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Реферат. У пациентов с множественной миеломой в ходе исследования установлен более высокий уро-
вень распространенности полиморфизмов rs189037; rs228590; rs1801516 в гене АТМ, в сравнении со здоровыми 
лицами контрольной группы (p < 0,05). Среди пациентов контрольной группы не выявлено носителей гомози-
готных мутантных генотипов, а распространенность мутантных аллелей в составе гетерозиготных генотипов 
составила 1,67–3,33 %. Для пациентов с множественной миеломой носительство мутантных аллелей выявлено 
составе как гетерозиготных, так и гомозиготных мутантных генотипов. Распространенность мутантных алле-
лей в составе полиморфизмов rs189037; rs228590; rs1801516 в гене АТМ у пациентов с множественной миеломой 
составила от 15,00 % до 36,00 %. 
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Введение. Белок ATM (ataxia telangiectasia 
mutated) – протеинкиназа, первоначально вы-
деленная и охарактеризованная у пациентов 
с атаксией-телеангиэктазией (AT), редким за-
болеванием человека, наследуемым по ауто
сомно-рецессивному типу, которое описано 
как специфическая болезнь в 1957 г. Состоя-
ние при АТ характеризуется нейродегенера-
цией, мозжечковой атаксией, окуломоторной 
апраксией, хореоатетозом, телеангиэктазиями 
конъюнктивы, частыми инфекциями, имму
нодефицитом, радиочувствительностью. В до-
полнение к основным характерным симпто-
мам и клиническим проявлениям у пациентов 
с AT повышен риск развития злокачественных 
новообразований [1]. 

Белок ATM является членом семейства се-
рин/треониновых протеинкиназ ((PI)3/PI4-ки-
наз), который играет ключевую роль при от-
вете на повреждение ДНК, в том числе при 
двойных разрывах спирали. Двухцепочечные 
разрывы ДНК являются одной из самых се-
рьезных угроз целостности эукариотического 
генома, поэтому для поддержания его целост-
ности, предотвращения накопления и переда-
чи ошибок при делении в клетках существуют 
системы белков, они активируются при повреж
дении генетического материала, их функцио
нирование направленно на поддержание и вос
становление генетической информации [1; 2; 3]. 

Поддержание геномной целостности и ста
бильности генома необходимо для всех типов 
клеток и является фактором их защиты от зло-

качественной трансформации. ATM высту
пает в качестве ключевого фактора для этих 
процессов, так как участвует в распознавании 
и восстановлении двухцепочечных разрывов 
ДНК [3].

Повреждение ДНК приводит к канони
ческому пути активации АТМ, при котором 
MRN-комплекс, состоящий из белков Mre11, 
RAD50 и NBS1 активирует АТМ. Обычно ATM 
присутствует в клетках в форме неактивного 
димера или мультимерных комплексов. После 
повреждения ДНК ATM подвергается ауто-
фосфорилированию в S1981, что приводит 
к разделению неактивного димерного комплек-
са с образованием высокоактивных мономеров. 
Далее MRN-комплекс способствует взаимо
действию мономеров ATM с концевыми участ-
ками поврежденной ДНК и с субстратами. 
Активная форма АТМ запускает фосфорили-
рование нижестоящих белков-мишеней, в том 
числе белка репарации ДНК NBS1 [1; 3]. 

Ген ATM расположен на 11 хромосоме 
(11q22-23), его длина составляет более 150 000 п.о.,  
протяженность кодирующей последователь-
ности 9 168 п.о. Ген содержит 66 экзонов, рас-
пределенных по всей геномной области, 62  
из которых кодируют аминокислотную по-
следовательность белка массой 350 кДа, со-
стоящего из 3056 аминокислот. Кроме экзонов 
ген содержит прилегающие интронные и не-
транслируемые последовательности, которые 
вырезаются в ходе сплайсинга при созревании 
мРНК. Значимые изменения, которые оказы-
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вают влияние на структуру и функции белка 
АТМ, могут происходить как в транслиру
емой области, так и в интронных и нетрансли-
руемых участках гена [2]. 

Совершенствование и широкое внедрение 
молекулярно-генетических методов, особен-
но технологий секвенирования нового поколе
ния (NGS) позволили выявить более 10 000 од- 
нонуклеотидных замен в гене ATM, из кото-
рых более 1900 отнесены к патогенным [1, 2].

Полиморфизм rs189037 (с.–111G>A) распо-
ложен в промоторной области гена ATM и яв-
ляется одним из критических полиморфизмов, 
которые ассоциированы с возникновением раз-
личных видов злокачественных новообразова-
ний и способностью опухоли к распростране-
нию. В ряде исследований было показано, что 
изменения в последовательности промотора 
могут потенциально изменять сродство мно-
жественных взаимодействий регуляторных 
белков с ДНК или влиять на специфичность 
процесса транскрипции. Хотя этот полимор-
физм не приводит к изменению аминокислот-
ной последовательности, однако различные 
аллели могут изменять сродство к факторам 
транскрипции, что приводит к различным 
уровням экспрессии мРНК [4; 5; 6]. 

В ряде исследований показано, что ге-
нотип AA в составе полиморфизма rs189037 
в гене ATM связан с более низкими уровнями 
мРНК, чем генотип GG, т.к. замена G на A созда-
ет сайт связывания для ингибитора транскрип-
ции в области промотора гена ATM, что при-
водит к снижению уровня экспрессии гена. 
Это вызывает дефекты активации контроль-
ных точек клеточного цикла, сниженную 
способность к репарации ДНК и аномальный 
апоптоз в клетках, повышая риск возникнове-
ния злокачественных новообразований: кар-
цинома щитовидной железы, рак полости рта, 
рак молочной железы, лейкемия, карцинома 
носоглотки, глиома, рак легкого [6; 7].

Полиморфизм rs1801516 (c. 5557G > A)  
в 39 экзоне гена ATM приводит к изменению 
аминокислоты в позиции 1853 (Asp1853Asn, 
D1853N) белка АТМ. Этот полиморфизм опи-
сан как влияющий на экзонный энхансер 
сплайсинга, что предполагает возможное из-
менение нормального сплайсинга 39 экзона  
гена ATM и, следовательно, выработку бел-
ка с измененной структурой и функциями. 
В ряде опубликованных исследований уста-

новлено, что частота данного полиморфизма 
повышена у пациентов с некоторыми злокаче-
ственными новообразованиями [3; 4]. 

Полиморфизм rs228590 c.49238C > T, лока-
лизуется в интроне 1 гена АТМ, и, по современ-
ным представлениям, влияет на связывание 
некоторых факторов транскрипции затрудняя 
синтез мРНК, уменьшая уровень экспрессии 
гена и, в конечном итоге, снижая активность 
белка АТМ [7].

Серьезные клинические проявления, след-
ствие вариаций нуклеотидной последова-
тельности в гене ATM, послужили причиной 
проведения многочисленных исследований, 
направленных на изучение его изменений при 
различных патологических процессах во мно-
гих странах, т.к. результаты зачастую отлича-
ются при проведении исследований в различ-
ных расовых, этнических и популяционных 
группах [1; 2; 3].

Цель исследования – изучить распростра-
ненность полиморфизмов rs189037 (c. –111G > A); 
rs228590 (c.49238C>T); rs1801516 (c. 5557G > A) 
в гене ATM у пациентов с множественной 
миеломой.

Материалы и методы. В основную груп-
пу исследования были включены 50 пациен-
тов с диагнозом ММ, проходивших обследо-
вание в ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» г. Гомель с 2018 
по 2024 гг. (среднее время наблюдения соста-
вило 60 месяцев). Диагноз пациентам уста-
новлен в соответствии с критериями IMWG 
(International Myeloma Working Group). В конт
рольную группу были включены 30 практиче-
ски здоровых доноров без острых и систем-
ных хронических заболеваний.  

Распределение по гендерному признаку в ка-
ждой группе было равномерным: ММ – 26 жен- 
щин (52,00 %) и 24 мужчины (48,00 %); кон-
трольная группа – 16 мужчин (53,33 %)  
и 14 женщин (46,67 %). Медиана возраста па-
циентов составила: ММ – 64 года (53,0…76,0); 
контрольная группа – 46,0 год (43,0…65,0).

В качестве биологического материала у па
циентов с ММ проводили взятие костного моз-
га методом аспирационной биопсии (объем 
2 мл). В качестве биологического материала 
у пациентов контрольной группы проводи-
ли взятие периферической крови, в объеме 
не менее 2 мл. Кровь забирали в стерильные 
вакуумные пробирки («МиниМед», РФ). Вы-
деление ДНК из биологического материала 
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проводили с использованием коммерческо-
го набора реагентов «АртСпин Эксперт» 
(«АртБиоТех», Беларусь). 

Для определения концентрации и степени 
чистоты выделенной ДНК проводили спект- 
рофотометрические исследования («NanoDrop 
1000», «Thermo Fisher Scientific»), определяли 
отношение поглощения на длинах волн  260 
и 280 нм (А260/280).

ДНК, выделенную из биологического ма-
териала пациентов, использовали для ампли-
фикации фрагментов гена ATM. В гене ATM 
выявляли наличие однонуклеотидных замен: 
rs189037 (c. – 111G > A); rs228590 (c. 49238 C > T); 
rs1801516 (c. 5557G > A).

Для амплификации всех изучаемых фраг-
ментов генов был подобран универсальный 
состав амплификационной смеси: 12,5 мкл 
«ArtMix ДНК-полимераза» («АртБиоТех», Бела-
русь); 0,2 мкл смеси эквивалентных концентра-
ций прямого и обратного праймеров (100 мкМ); 
0,6 мкл красителя ZubrGreen для ПЦР-РВ 
(«Праймтех», РБ); 8,7 мкл деионизированной 
воды, 3 мкл выделенной ДНК. Общий объем 
амплификационной смеси составил 25 мкл.

Амплификацию ДНК проводили с приме-
нением специфических пар праймеров (пря-
мого (F-forward) и обратного (R-reverse)) [1; 5], 
последовательности праймеров, температура 
отжига праймеров и методы анализа приведе-
ны в табл. 1. 

После этапа амплификации для анализа по-
лиморфизмов rs189037 и rs228590 в гене ATM 
проводили этап рестрикции с использованием 
ферментов MscI (rs189037) и DraI (rs228590) 
(«СибЭнзим», РФ), затем анализ результатов 
методом электрофореза ампликонов в 3%-ом 
агарозном геле. Для выявления полиморфиз-
ма rs1801516 проводили анализ кривых плав-
ления высокого разрешения (high-resolution 
melting – HRM).

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета приклад-
ных программ SPSS. Для описания частоты вы-
явления признаков приводили абсолютные (n) 
и относительные (%) значения. Доверитель-
ный интервал вычисляли по методу Уилсона 
(Wilson CI for proportion). Для сравнения ка-
тегориальных признаков проводили анализ 
таблиц сопряженности с оценкой различий 
в частотах с использованием критерия χ2-Пир-
сона. Различия считались статистически до-
стоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Результа-
ты идентификации и анализа объединенного 
профиля полиморфных вариантов гена АТМ 
у пациентов с ММ (n = 50) и лиц контрольной 
группы (n = 30), представлены в табл. 2.

В группе пациентов с ММ установлен вы-
сокий уровень распространенности полимор-
физмов rs189037; rs228590; rs1801516 в гене 
АТМ (68,00% (95 % ДИ (54,87; 79,58))). Среди 

Т а б л и ц а  1  –  Последовательности праймеров  
и методы анализа фрагментов гена ATM 

№ rs Замена Последовательность праймера Температура отжига Метод анализа

rs189037 c. – 111G > A
F-GCTGCTTGGCGTTGCTTC

64 рестрикция 
R-CATGAGATTGGCGGTCTGG

rs228590 c. 49238C > T
F-CAGAGCGAGACTGTCTCAAAACA

63 рестрикция
R-AAGTCAGAAGAACCACCAGTGAATTT

rs1801516 c. 5557G > A
F-AGATGGCTCTGATTCTCTTCTCCT

57 плавление
R-GCGGAAGTTGTAATAGTGTTGGG

Т а б л и ц а  2  –  Распространенность полиморфных вариантов гена АТМ в группе пациентов  
с ММ и контрольной группе  

Ген

Распространенность полиморфизмов

Значения χ2 и pПациенты с ММ (n = 50) Контрольная группа (n = 30)

n % n %

ATM 
rs189037; rs228590; rs1801516 34 68,00 4 13,33 χ2 =15,22; 

p = 0,001
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пациентов контрольной группы распростра-
ненность полиморфизмов в гене АТМ соста-
вила 13,33 % (95 % ДИ (5,31; 29,68)). Часто-
та выявления изученных полиморфизмов 
в гене АТМ достоверно выше в группе пациен-
тов с ММ в сравнении с результатами пациен-
тов контрольной группы (p = 0,001).

Результаты, характеризующие частоту вы- 
явления различных генотипов и аллелей 
в составе полиморфизмов rs189037; rs228590; 
rs1801516 в гене ATM у пациентов с ММ и у лиц 
контрольной группы, представлены в табл. 3.

В ходе анализа результатов, полученных 
при изучении частоты выявления полимор-
физмов rs189037; rs228590; rs1801516 в гене 
ATM у пациентов контрольной группы доми-
нирующими были дикие варианты геноти-
пов, распространенность которых составила 
93,33–96,67 %. Гомозиготных мутантных ге-
нотипов у пациентов контрольной группы не 
выявлено. Распространенность гетерозигот-
ных генотипов 1,67–3,33%.

Среди пациентов группы с ММ для поли-
морфизмов c rs189037 (c. – 111G>A) и rs1801516 
(c. 5557G > A) в гене ATM доминирующими 

были гомозиготные дикие генотипы (62,00 
и 72,00 % соответственно). Для данных поли-
морфизмов зафиксирована высокая распро-
страненность гетерозиготных генотипов: 36,00 
% для полиморфизма rs189037 и 26,00 % для 
полиморфизма rs1801516. Распространенность 
гомозиготных мутантных генотипов 2,00 % 
для каждого полиморфизма. В группе паци-
ентов с ММ зафиксирована высокая частота 
выявления мутантных аллелей: для полимор-
физма rs189037 – 20,00 %; и для полиморфизма 
rs1801516 – 15,00 %.

При анализе данных по распространен-
ности полиморфизма rs228590 (c.49238C>T) 
в гене ATM в группе пациентов с ММ доми-
нирующим являлся гетерозиготный генотип 
СТ (52,00 %), вторым по распространенности 
был гомозиготный дикий генотип (38,00 %). 
Для данного полиморфизма зафиксирован 
высокий уровень распространенности гомо-
зиготного мутантного генотипа, показатель 
которого составил 10,00 %. Частота выяв-
ления мутантного аллеля для данного по-
лиморфизма также была высокой и состави- 
ла 36,00 %.

Т а б л и ц а  3  –  Результаты выявления различных генотипов и аллелей в гене ATM у пациентов  
с ММ и у лиц контрольной группы 

Полиморфизм Генотип / Аллель
Распространенность полиморфизма 

Значения χ2 и pПациенты с ММ (n = 50) Контрольная группа (n = 30)
n % n %

rs189037
c.–111G >A 

Генотип
GG 31 62,00 29 96,67

χ2  = 10,21
p < 0,001GA 18 36,00 1 3,33

AA 1 2,00 0 0
Аллель n = 100 n = 60

G 80 80,00 59 98,33 χ2  = 11,41
p < 0,001A 20 20,00 1 1,67

rs228590 
c.49238C > T

Генотип
CC 19 38,00 28 93,33

χ2  = 14,09
p < 0,001CT 26 52,00 2 6,67

TT 5 10,00 0 0
Аллель n = 100 n = 60

C 64 64,00 58 96,67 χ2  = 12,42
p < 0,001T 36 36,00 2 3,33

rs1801516 
c.5557G > A

Генотип
GG 36 72,00 29 96,67

χ2 = 6,33
p=0,01GA 13 26,00 1 3,33

AA 1 2,00 0 0
Аллель n = 100 n = 60

G 85 85,00 59 98,33 χ2 = 8,17
p = 0,01A 15 15,00 1 1,67
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Распространенность мутантных аллелей 
в составе гетерозиготных и гомозиготных му- 
тантных генотипов для всех изученных по-
лиморфизмов (rs189037; rs228590; rs1801516) 
в гене АТМ была достоверно выше в группе 
пациентов с ММ в сравнении с результатами 
пациентов контрольной группы (p < 0,05).

Заключение. У пациентов с ММ в ходе ис-
следования установлен достоверно более высо-
кий уровень распространенности полиморфиз-
мов rs189037; rs228590; rs1801516 в гене АТМ, 
в сравнении с пациентами контрольной груп-

пы (p < 0,05). Среди пациентов контрольной 
группы не было выявлено носителей гомози-
готных мутантных генотипов, а распростра-
ненность мутантных аллелей в составе гете-
розиготных генотипов составила 1,67–3,33 %. 
Для пациентов с ММ установлено достоверное 
увеличение частоты однонуклеотидных замен 
в гене АТМ, носительство мутантных аллелей 
в составе как гетерозиготных, так и гомозигот-
ных мутантных генотипов, у пациентов данной 
группы зафиксировано на уровне от 15,00 % 
(для rs1801516) до 36,00 % (для rs228590). 
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STUDY THE PREVALENCE OF POLYMORPHISMS IN THE ATM GENE  
IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA
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The study revealed a significantly higher prevalence of the rs189037; rs228590; rs1801516 polymorphisms in the ATM 
gene in patients with multiple myeloma compared with healthy individuals in the control group (p < 0.05). No carriers  
of homozygous mutant genotypes were found among patients in the control group, and the prevalence of mutant alleles 
in heterozygous genotypes was 1.67–3.33 %. For patients with multiple myeloma, carriage of mutant alleles was found 
in both heterozygous and homozygous mutant genotypes. The prevalence of mutant alleles in the rs189037; rs228590; 
rs1801516 polymorphisms in the ATM gene ranged from 15.00 % to 36.00 % in patients with multiple myeloma.

Keywords: multiple myeloma; polymorphism; gene; ATM.


