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Роль генетической предрасположенности к развитию лимфом подтверждается накапливающимися
данными об общих генетических вариантах генов, вовлеченных в лимфомогенез. Разнообразие ва-
риантов заболевания, а также малый эффект каждого из вариантов полиморфизма требуют анализа
данных маркеров при отдельных гистологических подтипах лимфом в составе гаплотипных групп.
Проведен анализ частот rs1042522, rs1625895 и rs17878362, их тройного гаплотипа и неравновесия по
сцеплению у больных диффузной В-мелкоклеточной лимфомой и в контрольной группе. Выявлено
отсутствие выраженного неравновесия по сцеплению между маркерами rs17878362, rs1042522 и
rs1625895 гена ТР53 в выборке популяционного контроля. Вместе с тем получены данные о выра-
женном сцеплении между rs1625895 и rs1042522, а также rs1625895 и rs17878362 и об умеренной силе
сцепления между rs17878362 и rs1042522 в группе больных лимфомой. Обнаружена ассоциация гап-
лотипа wArgG в гомозиготном состоянии с предрасположенностью к развитию диффузной В-мелко-
клеточной лимфомы.

Ключевые слова: ген ТР53, гаплотипная структура, риск развития, неходжкинские лимфомы, нерав-
новесие по сцеплению, rs17878362, rs1042522, rs1625895.
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B-клеточные неходжкинские лимфомы (В-НХЛ)
представляют собой разнообразную группу гема-
тологических злокачественных новообразова-
ний, которые возникают из зрелых B-лимфоци-
тов. В каждом из 60 подтипов В-НХЛ существуют
свои генетические особенности [1]. Роль генети-
ческой предрасположенности к развитию лимфом
подтверждается накапливающимися данными об
общих генетических вариантах генов, вовлечен-
ных в лимфомогенез [2–5]. Однако частые гене-
тические варианты имеют малый эффект на фе-
нотип опухоли, и модель наследования В-НХЛ
остается плохо изученной.

В последние годы применяют потенциально
более продуктивные стратегии поиска генетиче-
ских вариантов, ассоциированных с риском раз-
вития заболевания. В частности, анализируются

структура неравновесия по сцеплению (LD) меж-
ду маркерами и гаплотипная структура генов.
Анализ гаплотипов дает возможность на более
глубоком уровне оценить функциональное взаи-
модействие полиморфных локусов по аддитивно-
му, потенцирующему и антагонистическому типу
[6]. Если полиморфизм гена играет определен-
ную роль в предрасположенности к заболеванию,
то можно ожидать обнаружения различий в
структуре неравновесия по сцеплению между ло-
кусами в группе больных и лиц контрольной вы-
борки [7].

Ассоциация rs1042522, rs17878362 и rs1625895
антионкогена ТР53 с предрасположенностью к
возникновению лимфом активно изучается в те-
чение последних лет [3, 5, 8]. Однако получаемые
при этом данные не всегда согласуются и не могут
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считаться окончательными, что указывает на акту-
альность дальнейших исследований, расширяю-
щих представления о роли генетического поли-
морфизма ТР53 в предрасположенности к В-НХЛ.

Расхождения в получаемых результатах могут
быть связаны с тем, что риск развития опухолей
обусловлен взаимодействием между генетиче-
скими и средовыми факторами. Различия в ком-
бинации генетических особенностей (межгенных
взаимодействий) и эндо-экзогенных факторов в
популяциях разного этнического происхождения
могут объяснить различия в предрасположенности
к развитию опухолей [9]. Важно учитывать, что ко-
нечный эффект полиморфизма на функцию р53
может зависеть от типа опухолевых клеток [10].

rs1042522, rs17878362 и rs1625895 являются
наиболее изученными функционально значимы-
ми маркерами гена ТР53. Известно, что данные
маркеры имеют аддитивный эффект на функцио-
нальную активность р53 [11–13].

Данные о связи rs1042522 гена ТР53 с предрас-
положенностью к В-НХЛ были суммированы в
метаанализе [14]. Однако ассоциация rs17878362 и
rs1625895, в отличие от rs1042522, с риском В-НХЛ
практически не изучена. Кроме того, высокое
разнообразие лимфом требует анализа частот
этих маркеров при отдельных гистологических
вариантах заболевания, а малый эффект каждого
полиморфизма в отдельности на риск развития
заболевания – их оценки в составе гаплотипов.

Цель настоящей работы состояла в анализе ча-
стот маркеров rs1042522, rs1625895 и rs17878362,
их тройного гаплотипа и неравновесия по сцеп-
лению у больных диффузной В-мелкоклеточной
лимфомой (ДВМКЛ) и у лиц контрольной груп-
пы – жителей города Новосибирска и Новоси-
бирской области.

Группа исследования состояла из 70 больных
ДВМКЛ Городского гематологического центра
г. Новосибирска (39 мужчин и 31 женщина, сред-
ний возраст – 59.2 ± 7.3). Проведение работы бы-
ло одобрено независимым комитетом по этике.
Все больные дали письменное информированное
согласие до начала исследования.

Анализировали ДНК, выделенную из моно-
нуклеарных клеток периферической крови боль-
ных до начала активной полихимиотерапии. Ге-
нотипирование и гаплотипирование rs1042522,
rs1625895 и rs17878362 проводили по методикам,
описанным ранее [11, 15].

В контрольную группу, сопоставимую с группой
больных по полу (р = 0.923) и возрасту (р = 0.834),
вошли 374 человека без онкопатологии, жителей
Новосибирска и Новосибирской области (206 муж-
чин и 168 женщин, средний возраст – 55.8 ± 13.1).
Распределение частот генотипов изучаемых мар-
керов в контрольной выборке соответствовало
равновесию Харди–Вайнберга.

Ассоциацию между определенными генотипа-
ми или гаплотипами и риском развития заболева-
ния оценивали по величине отношения шансов
(ОШ) с 95%-ным доверительным интервалом
(ДИ). При сравнении частот аллелей, генотипов,
гаплотипов и диплотипов использовали крите-
рий χ2 Пирсона. Различия между параметрами
считали статистически значимыми при р < 0.05.
Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с применением пакета прикладных
программ SPSS v. 16.0. Структуру неравновесия
по сцеплению (LD) между маркерами rs1042522,
rs1625895 и rs17878362 с определением коэффи-
циента D' анализировали с применением про-
граммы MIDAS.

На первом этапе было оценено распределение
частот аллелей и генотипов трех полиморфных
маркеров гена ТР53 в группе больных ДВМКЛ и в
контрольной выборке (табл. 1). Поскольку насле-
дование большинства многофакторных заболева-
ний наиболее адекватно описывается в рамках
трех моделей: мультипликативной, общей и адди-
тивной, для каждой из этих моделей рассчитыва-
ли значения χ2, р, ОШ и 95% ДИ. С использова-
нием всех моделей были получены близкие ре-
зультаты, поэтому в табл. 1 приведены данные
только для общей модели наследования. Таким
образом, не обнаружено статистически значимых
различий в распределении частот аллелей и гено-
типов rs1042522, rs1625895 и rs17878362 в группе
больных ДВМКЛ и в контрольной выборке.

На втором этапе анализировали LD между
rs1042522, rs1625895 и rs17878362 с расчетом коэф-
фициента D'. Полученные результаты свидетель-
ствуют о выраженном сцеплении между rs1625895
и rs1042522, а также rs1625895 и rs17878362 и об
умеренной силе сцепления между rs17878362 и
rs1042522 в группе больных ДВМКЛ. Значения
коэффициента D' свидетельствуют о меньшей си-
ле сцепления между тремя вариантами полимор-
физма в контрольной выборке (табл. 2), что со-
гласуется с результатами изучения данных марке-
ров у жителей Новосибирской и Томской
областей другими авторами [16, 17].

В опубликованных ранее зарубежных исследо-
ваниях, хотя и отмечали высокую степень струк-
турного сцепления между rs17878362, rs1042522 и
rs1625895, было показано, что сила неравновесия
по сцеплению между маркерами гена ТР53 может
значительно варьировать в разных популяциях
[18]. Также сравнение частот гаплотипов ТР53 у
лиц различной этнической принадлежности вы-
явило значимые различия между европейцами,
афроамериканцами и латиноамериканцами [11].

Поскольку программа MIDAS на основе ана-
лиза эмпирически найденных генотипов дает
возможность расчета частот лишь двойных гапло-
типов, в ходе работы нами экспериментально бы-
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ли определены сцепленные аллели трех изучае-
мых вариантов полиморфизма в пределах одной
хромосомы (исследована структура тройных гап-
лотипов) у всех больных и лиц контрольной груп-
пы. Также было проанализировано распределе-
ние сочетаний гаплотипов – диплотипы (под ди-
плотипом понимается сочетание двух гаплотипов
у определенного человека).

Распределение частот гаплотипов и диплоти-
пов по трем изученным биаллельным маркерам
приведено в табл. 3. Из табл. 3 видно заметное по-
вышение частоты гаплотипа wArgG (р = 0.045) в
группе больных ДВМКЛ в сравнении с контроль-
ной выборкой. При этом риск развития ДМККЛ
был повышен только у носителей диплотипа

wArgG в гомозиготном состоянии (OШ = 1.69; 95%
ДИ (1.01–2.83)) (табл. 3).

Полученные нами результаты о наибольшей
частоте встречаемости гаплотипа wArgG, как в
контрольной выборке, так и группе больных
ДВМКЛ, согласуются с данными литературы.
Определение тройных гаплотипов ТР53 у жите-
лей различных регионов России и Белоруссии
показало, что во всех популяциях гаплотип wArgG
был наиболее частым [19].

В нашей работе показано, что диплотип wArgG
ассоциирован с риском развития ДВМКЛ только
в гомозиготном состоянии. Ранее отмечалось
также различие в эффектах изучаемого тройного

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов трех изученных вариантов полиморфизма гена ТР53 в
группе больных ДВМКЛ и контрольной выборке

Примечание. χ2, р, OШ и ДИ приведены для общей модели наследования.

Полиморфизм
Частота, % Риск ДВМКЛ

ДВМКЛ контроль χ2 р ОШ (95% ДИ)

rs1042522

Генотип

Arg/Arg 36 (51.4) 170 (45.5)

1.72 0.42

1.27 (0.76–1.12)

Arg/Pro 29 (41.4) 159 (42.5) 0.96 (0.57–1.61)

Pro/Pro 5 (7.1) 45 (12.0) 0.56 (0.22–1.47)

Аллель
Arg 101 (72.1) 499 (66.7)

1.59 0.21
1.29 (0.87–1.93)

Pro 39 (27.9) 249 (33.3) 0.77 (0.52–1.15)

rs17878362

Генотип

w/w 53 (75.7) 283 (75.7)

0.07 0.96

1.00 (0.55–1.82)

w/dup 16 (22.9) 87 (23.3) 0.98 (0.53–1.79)

dup/dup 1 (1.4) 4 (1.1) 1.34 (0.15–12.18)

Аллель
w 122 (87.1) 653 (87.3)

0.00 0.96
0.99 (0.57–1.69)

dup 18 (12.7) 95 (12.7) 1.01 (0.59–1.74)

rs1625895

Генотип

G/G 53 (75.7) 294 (78.6)

0.31 0.85

0.85 (0.47–1.55)

G/A 16 (22.9) 76 (20.3) 1.16 (0.63–2.14)

A/A 1 (1.4) 4 (1.1) 1.34 (0.15–12.18)

Аллель
G 122 (87.1) 644 (88.8)

0.31 0.58
0.86 (0.50–1.48)

A 18 (12.7) 84 (11.2) 1.17 (0.68–2.01)

Таблица 2. Степень структурного сцепления между rs17878362, rs1042522 и rs1625895 в группе больных ДВМКЛ
и контрольной выборке

Примечание. Приведены значения коэффициента неравновесия по сцеплению D' между изучаемыми маркерами и уровень
значимости р.

Полиморфизм
Больные ДВМКЛ Контрольная группа

rs1042522 rs1625895 rs1042522 rs1625895

rs17878362 0.71 
≤0.01

0.80 
≤0.0005

0.57 
≤0.0005

0.47 
≤0.0001

rs1042522 – 0.91 
≤0.0001

– 0.42 
≤0.001
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диплотипа ТР53 в зависимости от гомозиготного
или гетерозиготного состояния [17, 20–22].

В целом полученные в настоящей работе ре-
зультаты близки результатам ранее проведенного
анализа сцепления между rs17878362, rs1042522 и
rs1625895, а также их тройных гаплотипов, при
другом крайне агрессивном варианте В-НХЛ –
диффузной В-крупноклеточной лимфоме [23,
24]. Это может быть свидетельством вовлеченно-
сти гаплотипной структуры данного гена в пред-
определение подверженности к развитию различ-
ных вариантов лимфом.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы
по государственному заданию № 0324-2018-0002.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The role of genetic susceptibility to the lymphomas development is confirmed by the accumulating data on
common genetic variants of the genes involved in lymphomogenesis. A variety of disease variants, as well as
the small effect of each of the polymorphisms, require the analysis of these markers in individual histological
lymphoma subtypes and in haplotype groups. The purpose of this study is to analyze the frequencies of
rs1042522, rs1625895 and rs17878362, their triple haplotypes and linkage disequilibrium in patients with dif-
fuse small B-cell lymphoma and in the control group. The absence of marked linkage disequilibrium between
the rs17878362, rs1042522 and rs1625895 TP53 gene in the population control sample was revealed. At the
same time, data on significant linkage disequilibrium between rs1625895 and rs1042522, as well as rs1625895
and rs17878362, and on moderate linkage disequilibrium between rs17878362 and rs1042522 in the group of
patients with lymphoma were obtained. An association of the haplotype wArgG in the homozygous state with
a predisposition to the development of diffuse B-small cell lymphoma was found.

Keywords: TP53 gene, haplotype structure, developmental risk, non-Hodgkin lymphomas, linkage disequi-
librium, rs17878362, rs1042522, rs1625895.
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