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Цель. Определить связь полиморфного локуса генетического маркера IL2 (Т-330G) с риском ослож-
ненного течения множественной миеломы.

Материалы и методы. Молекулярный анализ гена IL2 (Т-330G) проводился в лаборатории молеку-
лярной генетики, цитогенетики и FISH при Республиканском специализированном научно-практическом 
медицинском центре гематологии Республики Узбекистан (г. Ташкент). Были обследованы 101 пациент 
в возрасте от 34 до 72 лет с достоверно установленным диагнозом множественной миеломы. Поли-
морфизм IL2 (Т-330G) генотипирован методом ПЦР в реальном времени с использованием праймеров 
компании «Литех» (Россия) при помощи термоциклера «Applied Biosystems» (США).

Результаты и обсуждение. Обнаружено повышение риска осложненного течения множественной 
миеломы по сравнению со здоровыми лицами в 1.6 раза среди носителей мутантного аллеля G (χ2=4.3; 
р=0.05). Выявлены статистически достоверные различия между неблагоприятными локусами в группе 
больных с сочетанными осложнениями множественной миеломы по сравнению с контролем.

Bыводы. Риск развития множественной миеломы по сравнению со здоровыми лицами в 1.6 раза 
выше среди носителей мутантного аллеля G (χ2=4.3; р=0.05) по полиморфизму гена IL2 (Т-330G). 
Наряду с этим  статистически значимая связь установлена между неблагоприятными локусами (G и 
G/G) с увеличением в 2.5 (χ2=9.4; р=0.01) и 3.5 раза (χ2=5.3; р=0.03) риска развития множественной 
миеломы, осложненной плазмацитомой в сочетании с нефропатией.
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – одно из рас-

пространенных опухолевых заболеваний кровет-
ворной системы [5, 15]. В ряде развитых стран 
ММ явлется второй по частоте среди верифици-
руемых злокачественных гематологических нео- 
плазий [14, 18]. ММ зачастую характеризуется 
агрессивным течением, в основе которого лежит 
опухолевая трансформация плазматических 
клеток [6, 11], идентифицируемых по степени 
инфильтрации и клональной пролиферации, при-
обретающих способность секретировать патоло-
гические иммуноглобулины [6], что приводит к раз-
витию почечной недостаточности, деструктивным 
изменениям в костной ткани, анемии и ряду других 
осложнений [3, 5].

Предполагается, что манифестация ММ может 
ассоциироваться с воздействием множества фак-
торов, включая нарушения в генах, регулирующих 

деятельность иммунной системы [3, 8], посред-
ством нарушения баланса профиля между про- 
и противовоспалительных цитокинами [8, 9, 10]. 
Среди всех генетических факторов одна из клю-
чевых ролей в реализации патологических про-
цессов, приводящих к началу ММ, принадлежит 
полиморфным генам интерлейкинов (IL2 (Т-330G), 
IL 4 (C-589T), IL10 (C-819T), IL17A (G-197A) и др.), 
секретируемых Т-клетками [13, 16]. Предполага-
ется, что повышенная экспрессия генов интерлей-
кинов связана с повышенной дифференцировкой 
плазматических клеток, однако современные 
литературные данные по гематологическим зло-
качественным новообразованиям весьма огра-
ничены [6, 8], что послужило основой для прове-
дения настоящего исследования.

Цель работы – определение связи полиморф-
ного локуса генетического маркера IL2 (Т-330G) с 
риском осложненного течения ММ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 101 пациент в возрасте от 34 до 

72 лет с достоверно установленным диагнозом 
множественной миеломы, которые были разде-
лены на группы в зависимости от формы течения 
ММ: I группе (n=32) – ММ без осложнений; II группа 

(n=37)  – ММ, осложненная костной плазмаци-
томой; III (n=32)  – ММ, осложненная плазмаци-
томой + нефропатией.

Проведен молекулярно-генетический анализ 
однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 
(Т-330G) в группе контроля (n=95) и в группах 

Таблица 1 – Соответствие генотипических локусов однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 (Т-330G) 
РХВ в группах пациентов с ММ и в контрольной группе

Генотипы 
Контрольная группа

ДостоверностьЧастота генотипов
Ho He

T/T 0.60 0.58

χ2=0.9; p=0.33; df=1
T/G 0.33 0.36
G/G 0.07 0.06
Всего 1.00 1.00
Группы с ММ

Генотипы
Частота генотипов

Достоверность
Ho He

T/T 0.47 0.45

χ2=0.72; p=0.377; df=1
T/G 0.41 0.44
G/G 0.13 0.11
Всего 1.00 1.00

Таблица 2 – Распределение однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 (Т-330G) в группах пациентов 
с ММ и в контрольной группе

Группа
Аллели (n/%) Генотипы (n/%)

T G T/T T/G G/G
n % n % n % n % n %

Все пациенты с ММ 135 66.8 67 33.2 47 46.5 41 40.6 13 12.9
I группа 48 75.0 16 25.0 18 56.2 12 37.5 2 6.3
II группа 51 68.9 23 31.1 18 48.6 15 40.6 4 10.8
III группа 36 56.2 28 43.8 11 34.4 14 43.7 7 21.9
Контрольная группа 145 76.3 45 23.7 57 60.0 31 32.6 7 7.4

Таблица 3 – Оценка прогностической значимости однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 (Т-330G) 
в группах пациентов с ММ по сравнению с контролем

Аллели и 
генотипы 

Группы
χ2 P RR CI OR CIгруппы с ММ контрольная

n % n %
T 135 66.8 145 76.3 4.3 0.05 0.9 0.6 – 1.28 0.6 0.4 – 0.97 
G 67 33.2 45 23.7 4.3 0.05 1.1 0.7 – 1.87 1.6 1.03 – 2.49 
T/T 47 46.5 57 60.0 3.6 0.10 0.8 0.45 – 1 .32 0.6 0.33 – 1.02 
T/G 41 40.6 31 32.6 1.3 0.30 1.2 0.73 – 2.12 1.4 0.79 – 2.53 
G/G 13 12.9 7 7.4 1.6 0.30 1.7 0.87 – 3.5 1.9 0.72 – 4.82 
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Таблица 4 – Оценка прогностической значимости однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 (Т-330G) 
в группе II по сравнению с контролем

Аллели и 
генотипы 

Группы

χ2 P RR CI OR CIII группа контрольная 

n % n %

T 51 68.9 145 76.3 1.5 0.30 0.9 0.41 – 2.01 0.7 0.38 – 1.25

G 23 31.1 45 23.7 1.5 0.30 1.1 0.76 – 1.6 1.5 0.8 – 2.63

T/T 18 48.6 57 60.0 1.4 0.30 0.8 0.28 – 2.36 0.6 0.29 – 1.35

T/G 15 40.5 31 32.6 0.7 0.40 1.2 0.42 – 3.65 1.4 0.64 – 3.08

G/G 4 10.8 7 7.4 0.4 0.60 1.5 0.29 – 7.52 1.5 0.42 – 5.51

Таблица 5 – Оценка прогностической значимости однонуклеотидного полиморфизма гена IL2 (Т-330G) 
в группе III по сравнению с контролем

Аллели и 
генотипы 

Группы

χ2 P RR CI OR CIIII группа контрольная 

n % n %

T 36 56.3 145 76.3 9.4 0.01 0.7 0.33 – 1.65 0.4 0.22 – 0.72 

G 28 43.8 45 23.7 9.4 0.01 1.4 0.93 – 1.99 2.5 1.39 – 4.51 

T/T 11 34.4 57 60.0 6.3 0.03 0.6 0.16 – 2.01 0.3 0.15 – 0.79 

T/G 14 43.8 31 32.6 1.3 0.30 1.3 0.42 – 4.31 1.6 0.71 – 3.63 

G/G 7 21.9 7 7.4 5.1 0.03 3.0 0.87 – 
10.16 3.5 1.19 – 10.45 

пациентов с ММ. Молекулярный анализ гена IL2 
(Т-330G) проводился в лаборатории молекулярной 
генетики, цитогенетики и FISH при Республикан-
ском специализированном научно-практическом 
медицинском центре гематологии Республики 
Узбекистан (РСНПМЦГ) (г. Ташкент).

Полиморфизм IL2 (Т-330G) был генотипирован 
с методом ПЦР в реальном времени с использо-
ванием праймеров компании «Литех» (Россия)  
с применением термоциклера «Applied 
Biosystems» (США).

Статистический анализ генетических резуль-
татов полиморфизма IL2 (Т-330G) проводился с 
помощью программного обеспечения IBM с при-
менением пакета «OpenEpi 2009, Version 9.2». 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма IL2 
(Т-330G) сравнивались между группами паци-
ентов с ММ и контрольной здоровой группой с 
определением между группами степени значи-
мости различий в частотах локусов исследо-
ванного гена по определению на соответствие 
равновесию Харди  – Вайнберга (РХВ), значений 
критерия Пирсона (χ2), отношения шансов (ОR) и 
доверительных интервалов (95% CI) при p≤0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе распределения генотипов по 

изученному гену на соответствие РХВ между 
частотами наблюдаемых (Но) и ожидаемых (Не) 
генотипов  в контрольной группе (Т/Т – Но=0.60  и 
Не=0.58; Т/G – Но=0.33  и Не=0.36 и G/G – Но=0.07 и 
Не=0.06) и в группе пациентов с ММ (Т/Т – Но=0.47  
и Не=0.45; Т/G – Но=0.41  и Не=0.44 и G/G – Но= 
0.13 и Не=0.11) были выявлены различия недосто-
верного характера (контроль: χ2=0.9; p=0.33; df=1 
и пациенты с ММ: χ2=0.72; p=0.377; df=1), свиде-
тельствовавшие об их каноническом распреде-
лении (табл. 1).

В распределении гетерозиготы T/G по гену IL2 
(Т-330G) в контроле (Но=0.33 и Не=0.36) и в группах 
с ММ (Но=0.41 и Не=0.44) прослежен дефицит 
наблюдаемого генотипа, что отражалось невыра-
женным отклонением в показателе индекса гете-
розиготности (Dконтр=-0.1 и Dс ММ =-0.08).

Между частотами полиморфных аллелей и 
генотипов по гену IL2 (Т-330G) в группах с ММ в 
отношении к аналогичным показателям в контроле 
были обнаружены особенности, проявлявшиеся 
повышением долей неблагоприятных локусов G, 
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T/G и G/G, сопровождавшиеся согласно закону 
их распределения снижением частот локусов с 
благоприятной активностью (Т и Т/Т). Оценивая 
особенности распределения полиморфного гена 
IL2 (Т-330G) в группах с ММ с учетом осложнений 
было установлено повышение частот минорного 
локуса А при ММ как с осложнениями, так и без 
осложнений, но ярко выраженное его повышение 
наблюдалось у пациентов групп II и III. Анало-
гично, большая частота неблагоприятных локусов 
T/G и G/G также была определена в I и II группах, 
одновременно с которыми гомозигота G/G при ММ 
без осложнений регистрировалась даже реже чем 
в контрольной группе.

Установленные более высокие частоты небла-
гоприятных вариантов локусов гена IL2 (Т-330G) 
могут быть связаны с их вкладом в повышении 
риска ММ и ее осложнений в виде плазмацитомы 
и плазмацитомы + нефропатии (табл. 2).

В частотах неблагоприятных полиморфных 
локусов гена IL2 (Т-330G) во всех группах с ММ 
в сравнении с аналогичными в группе контроля 
были установлены статистически значимые раз-
личия между минорным аллелем G, частота кото-
рого была в 1.6 раза выше (33.2% против 23.7%; 
χ2=4.3; р=0.05; ОR=1.6; CI: 1.03 – 2.49). в частотах 
гетерозиготного T/G и минорного гомозиготного 
вариантов G/G при более частой их встречае-
мости среди пациентов в 1.4 (40.6% против 32.6%; 
χ2=1.3; р=0.3; ОR=1.4; CI: 0.79 – 2.53) и 1.9 раза 
(12.9% против 7.4%; χ2=1.6; р=0.3; ОR=1.9; CI: 
0.72 – 4.82) статистически достоверных различий 
между изученными группами не было зарегистри-
ровано. Наличие статистически достоверных раз-
личий между аллелем G в группах с ММ и в группе 
контроля доказывает, что данный локус статисти-
чески значимо связан с повышение риска ММ в 1.6 
раза (χ2=4.3; р=0.05) (табл. 3).

Отсутствие достоверной ассоциации было 
установлено между локусами полиморфного гена 
IL2 (Т-330G) и развитием плазмацитомы при ММ, 
что доказывало статистически недостоверное 
повышение в сравнении с контролем ослабленных 
частот аллеля G в 1.5 раза (31.1% против 23.7%; 
χ2=1.5; р=0.3; ОR=1.5; CI: 0.8 – 2.63), гетерозигот-
ного локуса T/G – в 1.4 раза (40.5% против 32.6%; 
χ2=0.7; р=0.4; ОR=1.4; CI: 0.64 – 3.08) и гомозигот-
ного локуса G/G – в 1.5 раза (10.8% против 7.4%; 
χ2=0.4; р=0.6; ОR=1.5; CI: 0.42 – 5.51) в группе II 
(табл. 4).

При анализе различий между частотами 
неблагоприятных локусов полиморфизма гена IL2 
(Т-330G) в группе III по сравнению с контролем 
было установлено статистически значимое увели-
чение частоты минорных аллеля G в 2.5 и локуса 
G/G в 3.5 раза. В частоте гетерозиготного T/G 

локуса при повышении его доли среди больных 
в 1.6 раза (43.8% против 32.6%; χ2=1.3; р=0.3; 
ОR=1.6; CI: 0.71  – 3.63). Статистически досто-
верных различий между изученными группами не 
было установлено.

Установленные статистически достоверные 
различия между неблагоприятными локусами (G и 
G/G) в группе III в сравнении с контролем служат 
подтверждением их участия в повышении риска 
течения ММ, осложненной плазмацитомой в соче-
тании с нефропатией соответственно в 2.5 (χ2=9.4; 
р=0.01) и 3.5 раза (χ2=5.3; р=0.03) (табл. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты изучения структурных и функци-

ональных особенностей гена IL2 (Т-330G) среди 
пациентов с множественной миеломой и здоровых 
позволяют сделать следующие выводы:

1.	 Риск множественной миеломы по срав-
нению со здоровыми значимо в 1.6 раза выше 
среди мутантного аллеля G (χ2=4.3; р=0.05) по 
полиморфизму гена IL2 (Т-330G).

2.	 Наряду с этим, статистически значимая 
связь установлена между неблагоприятными 
локусами (G и G/G) с увеличением в 2.5 (χ2=9.4; 
р=0.01) и 3.5 раза (χ2=5.3; р=0.03) риска течения 
ММ, осложненного плазмацитомой в сочетании с 
нефропатией.

3.	 Проведенное исследование будет 
полезным в процессе ранней диагностики множе-
ственной миеломы, в прогнозирования риска ММ 
и осложнений заболевания.
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Aim of the study. To determine the relationship of the polymorphic locus of the IL2 genetic marker (T-330G) 
with the risk of complicated course of multiple myeloma.

Materials and methods. The molecular analysis of the IL2 (T-330G) gene was carried out in the laboratory 
of Molecular Genetics, cytogenetics and FISH at the Republican Specialized Scientific and Practical Medical 
Center of Hematology of the Republic of Uzbekistan (Tashkent city). 101 patients aged 34 to 72 years with a 
reliably established diagnosis of multiple myeloma were examined. IL2 polymorphism (T-330G) was genotyped 
by real-time PCR using primers from Litech (Russia) using an Applied Biosystems thermal cycler (USA).

Results and discussion. An increased risk of complicated course of multiple myeloma compared with 
healthy individuals was found to be 1.6 times higher among carriers of the mutant G allele (χ2=4.3; p=0.05). 
Statistically significant differences between unfavorable loci in the group of patients with combined complications 
of multiple myeloma compared with the control were revealed.

Conclusions. The risk of developing multiple myeloma compared with healthy individuals is 1.6 times 
higher among carriers of the mutant G allele (χ2=4.3; p=0.05) according to the polymorphism of the IL2 gene 
(T-330G). Along with this, a statistically significant relationship was established between unfavorable loci (G 
and G/G) with an increase of 2.5 (χ2=9.4; p=0.01) and 3.5 times (χ2=5.3; p=0.03) the risk of developing 
multiple myeloma complicated by plasmacytoma in combination with nephropathy.

Key words: multiple myeloma; molecular genetics; polymorphism; interleukin 2
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Зерттеудің мақсаты. IL2 (Т-330G) генетикалық маркерінің полиморфты локусының бірнеше мие-
ломаның асқыну қаупімен байланысын анықтаңыз.

Материалдар және әдістер. IL2 (Т-330G) генінің молекулалық талдауы Өзбекстан Республикасының 
(Ташкент қ.) республикалық мамандандырылған ғылыми-практикалық гематология медициналық орта-
лығының жанындағы молекулалық генетика, цитогенетика және FISH зертханасында жүргізілді. 34 пен 
72 жас аралығындағы 101 науқас бірнеше миелома диагнозымен сенімді түрде тексерілді. IL2 (Т-330G) 
полиморфизмі «Applied Biosystems» (АҚШ) термоциклерінің көмегімен «Литех» (Ресей) компаниясының 
праймерлерін пайдалана отырып, нақты уақыттағы ПТР әдісімен генотиптелген.

Нәтижелер және талқылау. Мутантты G аллелінің тасымалдаушылары арасында сау адамдармен 
салыстырғанда бірнеше миеломаның асқыну қаупінің 1.6 есе жоғарылауы анықталды (χ2=4.3; p=0.05). 
Бақылаумен салыстырғанда бірнеше миеломаның біріктірілген асқынулары бар науқастар тобындағы 
қолайсыз локустар арасындағы статистикалық сенімді айырмашылықтар анықталды.

Қорытындылар. Дені сау адамдармен салыстырғанда бірнеше миеломаның даму қаупі IL2 (Т-330G) 
генінің полиморфизмі бойынша мутантты G аллелінің тасымалдаушылары арасында 1.6 есе жоғары 
(χ2=4.3; р=0.05). Сонымен қатар, қолайсыз локустар (G және G/G) арасында статистикалық маңызды 
байланыс орнатылды, олар нефропатиямен бірге плазмацитомамен асқынған бірнеше миеломаның 
даму қаупінің 2.5 (χ2=9.4; р=0.01) және 3.5 есе (χ2=5.3; р=0.03) жоғарылауымен.

Кілт сөздер: көп миелома; молекулалық генетика; полиморфизм; интерлейкин 2


