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Резюме. Цель исследования — охарактеризовать частоту мутаций гена TP53 при острых миело-
бластных лейкозах (ОМЛ) в возрастном аспекте. Материалы и методы. Исследовали 116 больных 
ОМЛ в возрасте от 15 до 84 лет, наблюдавшихся в Свердловском областном гематологическом цен-
тре. В исследование включались больные со следующими морфологическими вариантами ОМЛ: 
М1 — 12, М2 — 66, М4 — 32, М4эо — 3, М5 — 3. Детекцию точечных мутаций в гене TP53 про-
водили в образцах периферической крови и аспиратах костного мозга методом прямого секвениро-
вания (n=96) и массового параллельного секвенирования (n=20) на автоматических генетических 
анализаторах ABI Prism 310 и MiSeqDX, соответственно. Результаты. Установлено, что клиниче-
ски значимые мутации гена TP53 обнаруживались в 8,6% случаев при морфологических вариантах 
ОМЛ М2 и М4. В 8 случаях они были представлены несинонимичными заменами, в одном — де-
лецией n. Del (645), еще в 1 — тандемной дупликацией. Двойные мутации TP53 определялись в 2 
наблюдениях. При цитогенетическом анализе образцов с мутациями в гене TP53 наиболее часто 
(n=8) выявлялись комплексные аномалии кариотипа с вовлечением 3 и более хромосом, реже — 
нормальный или неуточненный кариотип (по одному наблюдению). Выявлена статистически зна-
чимая динамика частоты мутаций TP53 в зависимости от возраста пациентов. В подгруппе боль-
ных ОМЛ моложе 45 лет мутации TP53 не определялись, у пациентов зрелого возраста их частота 
равнялась 5,6%, в возрасте 60 лет и старше — 15,4%. Выявленная динамика частоты мутаций TP53 
может определять неодинаковую химиочувствительность лейкозных клеток и прогноз ОМЛ в раз-
личных возрастных группах.

Ключевые слова: мутация, ген TP53, острый миелобластный лейкоз, возраст

Конфликт интересов отсутствует. 
Контактная информация автора, ответственного за переписку: 
Виноградов Александр Владимирович 
a.vinogradov@egov66.ru
Дата поступления: 19.02.2024
Образец цитирования:
Виноградов А.В., Сазонов С.В. Возрастные особенности мутаций в гене TP53 при острых миело-

бластных лейкозах. [Электронный ресурс] Вестник уральской медицинской академической науки. 
2024, Том 21, № 1, с. 33–39, DOI:10.22138/2500-0918-2024-21-1-33-39

Ген TP53 картирован на коротком плече хромосомы 17 в локусе 17p13.1 и кодирует внутрикле-
точный регуляторный белок, мутации в котором широко распространены при различных злока-
чественных новообразованиях [1]. С небольшой частотой мутации в гене TP53 обнаруживаются 
при многих опухолевых заболеваниях системы крови, таких как миелодиспластические синдромы, 
острые лейкозы, хронический лимфолейкоз, а также при миелоидных новообразованиях, возника-
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ющих вторично на фоне наследственной предрасположенности. Генетические изменения кодиру-
ющей последовательности TP53 могут также определяться при клональном кроветворении, свя-
занным со старением (clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) и характеризующимся 
формированием с возрастом генетически обособленной субпопуляции клеток-предшественниц 
гемопоэза. Большинство соматических мутаций TP53, выявляемых как при гемобластозах, так и 
при CHIP, представлено несинонимичными заменами в кодирующей последовательности ДНК-
связывающего домена (DBD, DNA-binding domain), обусловливающими дисфункциональные из-
менения кодируемого белка. DBD-мутации с потерей функции TP53 за счет нарушения связывания 
ДНК вызывают нарушение активации целевых генов-супрессоров опухоли, апоптоза и репарации. 
DBD-мутации с приобретением функции TP53 могут способствовать активации неканонических 
генов, обусловливая опухолевую прогрессию и химиорезистентность [1, 2]. Однако, несмотря на 
то, что аномалии гена TP53 достаточно активно исследуются, их роль в онкогенезе острого мие-
лобластного лейкоза (ОМЛ) продолжает оставаться дискутабельной, в т.ч. — в контексте включе-
ния их в качестве критерия в классификацию миелоидных опухолей, предложенную Всемирной 
организацией здравоохранения в рамках доработки международной классификации болезней 11 
пересмотра, и в альтернативную классификацию, разработанную международной консенсусной 
группой гематологов и принятую Европейским сообществом LeukemiaNet [3, 4].

Цель работы — охарактеризовать частоту мутаций гена TP53 при острых миелобластных лейко-
зах (ОМЛ) в возрастном аспекте.

Материалы и методы
Исследовали 116 больных ОМЛ в возрасте от 15 до 84 лет, в т.ч. 57 мужчин и 59 женщин, наблю-

давшихся в Свердловском областном гематологическом центре ГАУЗ СО «Свердловская областная 
клиническая больница №1». Средний возраст больных составил 54,6±2,8 лет. Диагноз ОМЛ уста-
навливали на основе клинической картины, цитологического, цитохимического, иммунофеноти-
пического исследования. По медицинским показаниям для уточнения морфологического подтипа 
осуществлялось гистологическое, иммуногистохимическое исследование трепанобиоптата под-
вздошной кости [4,5]. В исследование включались больные со следующими морфологическими 
вариантами ОМЛ: М1 — 12, М2 — 66, М4 — 32, М4эо — 3, М5 — 3. Пациенты с другими морфо-
логическими подтипами ОМЛ из исследования исключались.

Детекцию мутаций в гене TP53 проводили в образцах периферической крови и аспиратов кост-
ного мозга методом прямого секвенирования (n=96) и массового параллельного секвенирования 
(n=20) на автоматических генетических анализаторах ABI Prism 310 и MiSeqDX, соответственно. 
Во всех случаях выполнялось цитогенетическое и/или молекулярно-генетическое исследование 
для уточнения характера хромосомных поломок [6,7]. Экспрессия транскриптов химерных генов, 
образующихся в результате хромосомных аберраций, подтверждалась методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). В 31 случае кариотипирование лейкозных клеток выполнить не удалось вви-
ду отсутствия либо недостаточного количества метафазных пластинок в исследуемом материале, 
транскрипты химерных генов методом ПЦР в них также не определялись. Соответственно, такие 
случаи были классифицированы как ОМЛ с неуточненным кариотипом [8].

Клиническую значимость выявленных мутаций в гене TP53 оценивали в соответствии с класси-
фикацией AMP/ACMG/ASCO/CAP [9]. Статистический анализ полученных данных проводили с 
использованием критерия хи-квадрат, доверительные интервалы (ДИ) определяли на основе оцен-
ки средних значений с вероятностью 95%.

Результаты исследования, обсуждение
Наибольшую долю в исследуемой выборке составляли пациенты пожилого и старческого воз-

раста (n=52, 44,8%), значительно меньше было больных зрелого (n=36, 31,0%) и молодого (n=28, 
24,1%) возрастов. Аберрантные кариотипы при цитогенетическом исследовании выявлены в 54 
(46,6%, при 95% ДИ от 37,7 до 55,6%) случаях, нормальные и неуточнённые — каждый в 31 наблю-
дении (26,7%, при 95% ДИ от 19,5 до 35,4%). Специфические хромосомные аномалии определя-
лись в 23 пробах (19,8%, при 95% ДИ от 13,6 до 28,0%), количественные аберрации хромосом — в 
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13 (11,2%, при 95% ДИ от 6,7 до 18,2%), комплексные — в 10 (8,6%, при 95% ДИ от 4,8 до 15,1%), 
прочие структурные — в 8 (6,9%, при 95% ДИ от 3,5 до 13,0%). 

Мутации в гене TP53 были выявлены в 10 пробах (8,6%, при 95% ДИ от 4,8 до 15,1%) в том числе 
8 — при морфологическом варианте ОМЛ М2 (12,1%, при 95% ДИ от 6,3 до 22,1%), 2 — при ОМЛ 
М4 (6,3%, при 95% ДИ от 1,7 до 20,1%). При других морфологических вариантах ОМЛ, включенных 
в исследование (М1, М4эо и М5), мутации TP53 не обнаруживались, что может быть обусловлено не-
достаточным количеством обследованных пациентов (n=18). В большинстве случаев мутации TP53 
были представлены несинонимичными заменами (n=8, 6,9%, при 95% ДИ от 3,5 до 13,0%), которые в 
6 пробах были одиночными, в двух — двойными (таблица). Большинство замен были локализованы 
в кодирующей последовательности DBD. Помимо замен, в указанном участке гена выявлялись также 
другие мутации, которые были представлены одной нуклеотидной делецией и одной тандемной ду-
пликацией, определявшимися изолированно (по 0,9%, при 95% ДИ от 0,2 до 4,7%). 

Таблица
Характеристика исследованных ОМЛ с мутациями в гене TP53

Морфологический 
подтип

Возраст, 
лет Кариотип Вариант мутации в гене 

TP53
М2 48 46, XY / >50, XXYY C569G

М4 59 44, XX, del(3)(q31), add(5)(q35), -2, -7, -8, -16, -17, -20, +21, 
+22, +mar1, +mar2 C413T, G481A

М2 61 47, XY, del(3)(p12), del(5)(q31), add(17)(p13), -7, +21, +mar n.Del (T645)
М2 61 45, XY, del(2)(q), iso(9)(q), r(12), del(17)(q), add(19)(p), -15 C292T, C817T
М2 61 Нормальный A377G
М4 63 52, XYY, inv(3)(p12;q24), +1, +9, +11, +13, +19, +Y, +mar G733T
М2 63 Неуточненный (мало митозов) Тандемная дупликация

М2 70 42, X, add(1)(q31), add(12)(q24), del(15)(?12), add(16)(p13), 
del(18)(?12), -3, -9, -13, -X G841C

М4 73
43-45, XX, der(3) t(3;17)(q28;q22), der(3) t(3;11)(p13;q13), 

der(5) t(5;13)(q13;q14), -11, -12, -13, der(16) t(3;16)
(?p13;q13), r(17), -22, +mar1, +2mar2 / 46, XX

A745G

М2 75 >50, XXX (околотриплоидия) A395C

Table
Characteristics of the studied AML with mutations in the TP53 gene

Morphological 
subtype Age, years Karyotype Variant of TP53 gene 

mutation
М2 48 46, XY / >50, XXYY C569G

М4 59 44, XX, del(3)(q31), add(5)(q35), -2, -7, -8, -16, -17, -20, +21, 
+22, +mar1, +mar2 C413T, G481A

М2 61 47, XY, del(3)(p12), del(5)(q31), add(17)(p13), -7, +21, +mar n.Del (T645)
М2 61 45, XY, del(2)(q), iso(9)(q), r(12), del(17)(q), add(19)(p), -15 C292T, C817T
М2 61 Normal A377G
М4 63 52, XYY, inv(3)(p12;q24), +1, +9, +11, +13, +19, +Y, +mar G733T
М2 63 Unspecified (few mitoses) Tandem duplication

М2 70 42, X, add(1)(q31), add(12)(q24), del(15)(?12), add(16)(p13), 
del(18)(?12), -3, -9, -13, -X G841C

М4 73
43-45, XX, der(3) t(3;17)(q28;q22), der(3) t(3;11)(p13;q13), 

der(5) t(5;13)(q13;q14), -11, -12, -13, der(16) t(3;16)
(?p13;q13), r(17), -22, +mar1, +2mar2 / 46, XX

A745G

М2 75 >50, XXX (near-triploidy) A395C
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Анализ результатов, представленных в таблице, позволяет охарактеризовать возрастные и цитоге-
нетические особенности ОМЛ с мутациями ТР53. Средний возраст пациентов с ТР53-позитивным 
ОМЛ составлял 63,4±1,4 лет, при этом наиболее часто аномалии выявлялись у пациентов с ком-
плексными хромосомными аберрациями (80,0%, при 95% ДИ от 49,0 до 94,3%), тогда как при 
ОМЛ со специфическими хромосомными мутациями, количественными и прочими структурны-
ми аберрациями (n=44) они не определялись. Частота ТР53-позитивных вариантов среди ОМЛ 
с неуточненным и нормальным кариотипом была эквивалентной и составляла по 3,2% (при 95% 
ДИ от 0,6 до 16,2%). Выявленные различия в частоте ТР53-позитивных ОМЛ были статистически 
значимыми (р=0,03) и могут отражать кооперацию различных генетических событий в онкогене-
зе ТР53-позитивных и ТР53-негативных ОМЛ, обусловливая различную химиочувствительность 
лейкемических клеток и прогноз заболевания [10].

При анализе возрастной динамики ТР53-позитивных ОМЛ установлено, что в подгруппе боль-
ных моложе 45 лет они не обнаруживались, у пациентов зрелого возраста их частота составляла 
5,6% (при 95% ДИ от 1,2 до 18,1%), а в возрасте 60 лет и старше — 15,4% (при 95% ДИ от 8,0 до 
27,5%). Таким образом, выявлена статистически значимая динамика увеличения частоты ТР53-
позитивного ОМЛ в старшей возрастной группе (р=0,02). 

Заключение
Таким образом, частота мутаций, выявленных в гене TP53 при ОМЛ, составляла 8,6%, в том числе 

при подтипе М2 — 12,1%, М4 — 6,3%. Преобладающим цитогенетическим вариантом ОМЛ с мута-
циями TP53 были комплексные хромосомные аберрации, при этом не выявлено ТР53-позитивных 
ОМЛ при специфических хромосомных аномалиях, а также при прочих количественных и струк-
турных аберрациях хромосом. Выявлена статистически значимая динамика увеличения частоты 
ТР53-позитивных ОМЛ в группе больных в возрасте 60 лет и старше. Указанные различия могут 
влиять на химиочувствительность лейкозных клеток и обусловливать неблагоприятный прогноз 
ОМЛ у пациентов пожилого и старческого возраста.
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Abstract. The aim of the study was to characterize the frequency of TP53 gene mutations in acute 
myeloblastic leukemia (AML) in the age aspect. Materials and methods. 116 AML patients aged 15 to 
84 years, who were observed at the Sverdlovsk Regional Hematology Center, were studied. The study 
included patients with the following morphological variants of AML: M1 — 12, M2 — 66, M4 — 32, M4eo 
— 3, M5 — 3. Detection of point mutations in the TP53 gene was performed in peripheral blood samples 
and bone marrow aspirate by direct total RNA sequencing (n=96) and next-generation DNA sequencing 
(n=20) on automatic genetic analyzers ABI Prism 310 and MiSeqDx, respectively. Results. It was found 
that clinically significant mutations of the TP53 gene were detected in 8.6% of cases with morphological 
variants of AML M2 and M4. In 8 cases, they were represented by non-synonymous substitutions. 
Deletion of n. Del(645) and tandem duplication were observed each in 1 sample, respectively. TP53 
double mutations were detected in 2 observations. Cytogenetic analysis of samples with mutations in the 
TP53 gene most often (n=8) revealed complex karyotype anomalies involving 3 or more chromosomes, 
less often — a normal or unspecified karyotype (according to one observation). Statistically significant 
dynamics of the frequency of TP53 gene mutations was revealed depending on the age of patients. In 
the subgroup of AML patients younger than 45 years, TP53 mutations were not detected, in middle-age 



38	 ВЕСТНИК	УРАЛЬСКОЙ	МЕДИЦИНСКОЙ	АКАДЕМИЧЕСКОЙ	НАУКИ,	2024,	Том	21,	№	1	 	

vestnikural.ru

on-line	ISSN	2500-0918

Иммунология, микробиология, генетика

patients their frequency was 5.6%, and at the age of 60 years and older — 15.4%. The revealed dynamics 
of the TP53 mutation frequency may determine the different chemosensitivity of leukemic cells and the 
prognosis of AML in different age groups of patients.

Keywords: mutation, TP53 gene, acute myeloblastic leukemia, age
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