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УДК 616-006.441 
Биологические науки 
 
В статье представлены результаты молекулярно-цитогенетических исследований у 42-х больных 
В-клеточными неходжкинскими лимфомами (В-НХЛ). С помощью метода І-FISH были выявлены пере-
стройки генов IGH, которые имели важное диагностическое и прогностическое значение для пациентов. 
Сделан вывод о том, что определение транслокаций с участием генов IGH позволит онкогематологам ве-
рифицировать диагноз и оптимизировать тактику лечения больных В-НХЛ для преодоления резистентно-
сти в условиях применения современных программ ПХТ. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРЕСТРОЕК ГЕНОВ IGH  
У БОЛЬНЫХ В-КЛЕТОЧНЫМИ НЕХОДЖКИНСКИМИ ЛИМФОМАМИ© 

 
В-клеточные неходжкинские лимфомы (В-НХЛ) – сложная гетерогенная группа злокачественных ново-

образований лимфоидного происхождения, имеющих неоднородные клинические, биологические, цитоге-
нетические и молекулярные особенности. Характерным генетическим признаком многих В-клеточных зло-
качественных новообразований является дисрегуляция онкогенов как следствие транслокации с вовлечени-
ем генов тяжелых цепей иммуноглобулинов IGH (локус 14q32.3) [2, с. 279]. На сегодняшний день известно 
более 20-ти различных хромосомных партнеров, которые транслоцируются в пределах локуса 14q32. Для 
В-НХЛ наиболее характерны: t(4;14)(р16;q32), t(8;14)(q24;q32), t(11;14)(q13;q32), t(14;16)(q32;q23), 
t(14;18)(q32;q21). Такие транслокации в основном связаны с конкретным подтипом В-НХЛ. Так, транслока-
ция t(8;14), ассоциированная с сверхэкспрессией онкогена MYC, ключевого фактора транскрипции, наблю-
дается в 80-90% случаев лимфомы Беркитта (ЛБ) [10, p. 1]. У больных фолликулярной лимфомой в 80-90% 
случаев независимо от гистологического варианта лимфомы регистрируется транслокация t(14;18) 
[6, p. 3424]. Данная транслокация также может проявляться в 30-50% случаев при лимфомах маргинальной 
зоны, или MALT-лимфомах [9, p. 791]. Для лимфом из клеток мантийной зоны характерной аномалией яв-
ляется транслокация t(11;14) [4, p. 1979]. Сведения о наличии транслокаций у больных В-НХЛ важны для 
верификации диагноза и при выборе специфической терапии. 

Цель исследования – определение роли перестроек генов IGH в субстратных клетках костного мозга и 
биопсийного материала лимфатических узлов больных В-НХЛ с помощью метода интерфазной флуорес-
центной in situ гибридизации (I-FISH). 

Материалы и методы исследования 
Молекулярно-цитогенетическое исследование было проведено 42-м больным с В-клеточными неходж-

кинскими лимфомами. В-клеточная принадлежность лимфом была установлена по результатам патогисто-
логического (ПГИ), иммуногистохимического исследований (ИГХИ) пораженной ткани лимфатических уз-
лов и цитологическому анализу костного мозга грудины пациентов соответственно с классификацией ВОЗ 
(2008 г.). Биологическим материалом для молекулярно-цитогенетического анализа служили субстратные 
клетки с 24-х образцов лимфатических узлов, зафиксированных в парафине, и 18-ти образцов клеток кост-
ного мозга больных В-НХЛ. Возраст больных в период установления диагноза колебался от 5-ти до 75-ти 
лет и в среднем составлял 44,95±2,84 года. Были проанализированы образцы субстратных клеток у 25-ти па-
циентов мужского пола и у 17-ти – женского пола. Группа контроля была сформирована из пяти практиче-
ски здоровых лиц в возрасте от 40-ка до 55-ти лет (в среднем 48,00±2,43 года). Основная цель создания и ис-
следования группы контроля была направлена на проверку качества пробы и установление предельного 
процента клеток с ложно-положительным сигналом. 

І-FISH анализ проводили на 24-часовых нестимулированных культурах клеток костного мозга и биоп-
сийном материале лимфатических узлов, зафиксированных в парафине, с помощью локус-специфических 
ДНК-зондов: Vysis IGH/FGFR3 dual fusion FISH рrobe kit t(4;14)(p16;q32); Vysis IGH/MYC, CEP 8 tri-color, 
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dual fusion translocation probe; Vysis IGH/CCND1 dual color, dual fusion probes t(11;14)(q13;q32); Vysis 
IGH/MAF dual fusion FISH probe kit t(14;16)(q32;q23) и Vysis IGH/MALT1 dual fusion FISH рrobe kit 
t(14;18)(q32;q21) в соответствии с инструкцией производителя Abbott Molecular, США. 

Анализ результатов проводили на программно-аппаратном комплексе CytoVision (Applied Imaging, 
UK) на базе микроскопа Olympus BX51, Япония. Для визуализации сигналов проб Vysis использовали 
фильтры: DAPI/ORANGE/GREEN/AQUA. В каждом случае анализировали не менее 50-ти интерфазных 
ядер с четкими сигналами. 

В проанализированных ядрах периферической крови практически здоровых доноров транслокации с уча-
стием генов локусов тяжелых цепей IGH выявлены не были. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью компьютерной программы Statistica 6.0. 
Результаты исследований и их обсуждение 
В исследование были включены 42 больных В-клеточными неходжкинскими лимфомами, среди которых 

29 человек болели диффузной крупноклеточной В-лимфомой (ДКВЛ), 7 – лимфомой Беркитта (ЛБ), 2 чело-
века – лимфомой маргинальной зоны (MALT-лимфома), еще 2 случая – фолликулярной лимфомы (ФЛ), по 
одному больному приходилось на лимфому из клеток мантийной зоны (ЛМЗ) и лимфоплазматическую лим-
фому (ЛПЛ) (Табл. 1). В целом, перестройки генов IGH были обнаружены у 22-х из 42-х больных В-НХЛ. 
С помощью метода І-FISH было обнаружено, что у 16-ти больных В-НХЛ регистировались анеуплоидии с 
изменением количества в наборе от одной до трех и более хромосом 14. В исследуемых образцах больных 
В-НХЛ отмечались моносомия (9 больных), трисомия (4 больных) и полисомия (10 больных) хромосомы 14. 
 
Таблица 1. Характеристика транслокаций с участием генов IGH у больных В-НХЛ 
 

IGH транслокации 
 
В-НХЛ 

 
t(4;14) 

 
t(8;14) 

 
t(11;14) 

 
t(14;16) 

 
t(14;18) 

ДКВЛ (n=29) 1 3 2 1 2 
ЛБ (n=7) - 4 - - - 
MALT (n=2) - - 1 1 - 
ФЛ (n=2) - - - - 2 
ЛМЗ (n=1) - - 1 - - 
ЛПЛ (n=1) - - - - - 

 
Большинство хромосомных аномалий являются следствием транслокаций, которые могут приводить как 

к сбалансированным, так и к несбалансированным хромосомным перестройкам. Хромосомные транслока-
ции приводят к изменению экспрессии генов и/или образованию слитых (химерных) генов, экспрессирую-
щих причудливые продукты (РНК и белки), которые могут служить как диагностическими маркерами, так и 
терапевтическими мишенями [1, с. 387]. Наиболее значимыми для больных зрелыми В-клеточными новооб-
разованиями являются хромосомные транслокации с привлечением генов тяжелых цепей IGH: 
t(4;14)(p16.3;q32.3) с изменениями гена FGFR3, t(8;14)(q24;q32) с перестройками гена MYC, 
t(11;14)(q13;q32) с аберрациями гена CCND1, t(14;16)(q32;q23) с перестройками гена MAF, t(14;18)(q32;q21) 
с аномалиями гена MALT1 [2, с. 279]. 

В общем, транслокации с участием генов IGH были идентифицированы у 18-ти из 42-х больных В-НХЛ: 
у девяти (9/29) больных ДКВЛ, у четырех больных ЛБ (4/7), у одного (1/2) больного MALT-лимфомой, у двух 
(2/2) больных ФЛ и у одного (1/1) больного ЛМЗ. 

Наиболее часто у больных В-НХЛ регистрировалась транслокация t(8;14), ассоциированная с надэкс-
прессией онкогена MYC. Она формируется в результате нарушения регуляции активности протоонкогена 
MYC, ключевого фактора транскрипции, с привлечением локуса гена тяжелой цепи иммуноглобулина IGH, 
который расположен на хромосоме 14 (регион 14q32) [8, p. 959]. Транслокация t(8;14) была обнаружена у 
троих из 29-ти больных ДКВЛ и четырех из семи больных ЛБ. Нарушение регуляции гена MYC приводит не 
только к активации клеточной пролиферации и злокачественной трансформации, но и к индукции апоптоза, 
геномной нестабильности, усилению ангиогенеза и блокированию дифференцировки [3, p. 635-643]. Паци-
ентам с выявленной транслокацией гена MYC оптимизируется тактика лечения в сторону более агрессивной 
терапии с целью преодоления резистентности к современным программам полихимиотерапии (ПХТ). 

Транслокация t(11;14) была выявлена в четырех проанализированных случаях: у двух больных ДКВЛ, 
одного больного MALT-лимфомой и еще одного – ЛМЗ. Известно, что в результате данной транслокации 
может происходить надэкспрессия гена циклина D1, что может способствовать агрессивному клональному 
росту опухолевых клеток [4, p. 1979]. Пациенты с транслокацией CCND1 имеют неблагоприятный прогноз 
течения заболевания. 

Аномалии гена MALT1 и, как следствие, транслокация t(14;18) были обнаружены у двух больных ФЛ и 
двух больных ДКВЛ. В результате транслокации t(14;18) происходит активация ядерного фактора каппа-B 
(nuclear factor kappa-B – NF-κB), что является ключевым регулятором экспрессии генов, которые отвечают 
за пролиферацию и апоптоз лимфоцитов. Наличие других хромосомных аномалий рядом с транслокацией 
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гена MALT1 обычно ассоциируется с неблагоприятным прогнозом и трансформацией в диффузную крупно-
клеточную В-лимфому [2, с. 279]. 

Транслокация t(14;16) с перестройками гена MAF регистрировалась у одного пациента MALT-лимфомой 
и еще одного – ДКВЛ. Ген MAF является основным фактором транскрипции (bZIP), членом большой семьи 
транскрипционных факторов, участвующих в большом количестве клеточных процессов. Он может быть 
как активатором транскрипции, так и ее супрессором [5, p. 3781]. Пациенты с данной транслокацией имеют 
плохой прогноз, им показаны новые специфические терапевтические агенты, такие как ингибиторы протеа-
сом или иммуномодуляторы. 

Факторы роста фибробластов (FGF) и их рецепторы (FGFR) играют основную роль в процессе эмбрио-
нального развития, гомеостаза тканей и метаболизма [7, p. 116]. Хромосомная транслокация t(4;14), которая 
приводит к надэкспрессии гена FGFR3, была обнаружена у одного больного ДКВЛ. Данная транслокация 
коррелирует с более короткой общей продолжительностью жизни у больных хроническими лимфопролифе-
ративными новообразованиями. 

Следовательно, выявление транслокации вышеперечисленных генов с вовлечением генов тяжелых цепей 
IGH в субстратных клетках больных В-НХЛ является диагностически и прогностически важным критерием, 
который позволит онкогематологам верифицировать диагноз и оптимизировать тактику лечения пациентов 
для преодоления резистентности в условиях применения современных программ ПХТ. 
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