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Abstract. 
Objective: To assess the influence of allelic and genotypic variants of the Ala16Val polymorphism 

in the SOD2 gene on the development of myeloproliferative neoplasms (MPNs).
Materials and methods:  A study was conducted on 110 patients with clinically and genetically 

confirmed Ph-positive and Ph-negative MPNs to investigate the role of the SOD2 gene Ala16Val 
polymorphism in the development and prognosis of MPN clinical course. Of these, 34 patients (CML 
– 26, ET – 7, PMF – 1) resided in unfavorable regions of the Khorezm region (Group I) and 76 
patients (CML – 40, ET – 24, PMF – 10, PV – 2) resided in relatively favorable regions of the republic, 
including the Khorezm region (Group II).  DNA samples from 105 unrelated ethnically Uzbek healthy 
controls were used.  (Note:  Abbreviations like CML, ET, PMF, PV need to be defined in the methods 
section or in a table).

Results: Statistical data suggest a potential association between the alleles (χ²=3.9; p=0.05) of 
the Ala16Val polymorphism in the SOD2 gene and the development of myeloproliferative neoplasms. 
The Ala allele plays a protective role in the development of MPNs, while the Val allele plays a 
pathogenic role; the presence of the Val allele indicates an increased risk of the disease. The mutant 
homozygous Val/Val genotype increases the risk of developing MPNs in patients from unfavorable 
regions more than twofold (χ²=4.0; p=0.05; =2.4; 95% CI: 1.02-5.57).

The p-values are borderline significant.  The confidence intervals for the relative risk and 
odds ratio are quite wide, suggesting a need for larger sample sizes to confirm these findings.  The 
abbreviations for the MPN subtypes should be clearly defined (e.g., CML = Chronic Myelogenous 
Leukemia, ET = Essential Thrombocythemia, PMF = Primary Myelofibrosis, PV = Polycythemia Vera).
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Миелопролиферативные неоплазии (МПН) представляют собой группу гематологических 
заболеваний, характеризующихся аномальным разрастанием клеток костного мозга, что мо-
жет привести к серьезным осложнениям, включая тромбообразование и трансформацию в 
острый лейкоз [1]. Понимание молекулярных механизмов, стоящих за развитием МПН, имеет 
критическое значение для диагностики, лечения и прогноза заболеваний.

	 Полиморфизмы, такие как Ala16Val в гене SOD2, играют важную роль в регуляции ан-
тиоксидантной активности и могут влиять на уровень окислительного стресса в клетках [2]. 
Увеличение окислительного стресса связано с патологическими процессами, включая канце-
рогенез [3].  МПН характеризуются избыточным производством клеток костного мозга, которые 
могут приводить к различным осложнениям, включая тромбообразование и трансформацию 
в острый лейкоз [4]. Окислительный стресс, вызванный нарушением баланса между проокси-
дантами и антиоксидантами, играет ключевую роль в патогенезе этих заболеваний [5]. Поли-
морфизм Ala16Val может влиять на активность SOD2, изменяя его способность нейтрализо-
вать супероксиды, что в свою очередь может приводить к накоплению свободных радикалов и 
повреждению клеток [6]. Исследование ассоциации полиморфизма Ala16Val с развитием МПН 
может открыть новые горизонты в понимании этиологии этих заболеваний и предоставить 
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важные биомаркеры для ранней диагностики и прогноза [7]. 
Таким образом, актуальность данной статьи заключается в необходимости изучения ге-

нетических факторов, способствующих развитию миелопролиферативных заболеваний, что 
может привести к улучшению клинической практики и индивидуализированного подхода к ле-
чению пациентов.	

Цель исследования. Оценить влияние аллельных и генотипических вариантов поли-
морфизма Ala16Val в гене SOD2 на развитие миелопролиферативных неоплазии.

Материалы и методы исследования. В исследовании роли полиморфизма rs1141718 в 
развитии миелопролиферативных неоплазии, анализ ассоциаций был проведен при помощи 
сравнения двух выборок (пациентов и условно-здоровых лиц) по модели «case-control». У 110 
пациентов клинически и генетически подтвержденных случаев Рh–позитивный и Рh–негатив-
ный МПН проведена работа по изучению роли полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в развитии и 
прогнозирование клинического течения МПН.  Из  них,  34  больных  (ХМЛ  –26,  ИП  –7,  ИТ–1) 
проживали в  неблагоприятных районах  Хорезмской области (I–подгруппа) и n=76 пациентов 
(ХМЛ –40, ИП–24, ИТ–10 и ПМФ–2) в относительно благоприятных регионах республики, в том 
числе Хорезмской  области  (II–подгруппа).  В качестве контроля использовали образцы ДНК 
условно–здоровых неродственных лиц узбекской национальности (n=105).

Результаты исследования. В исследовании распределение частот аллелей и генотипов 
полиморфизма Ala16Val гена SOD2 в основной и контрольной группах соответствуют законам 
Харди-Вайнберга. В основной группе чаще встречается аллель Val (52%), в то время как в 
контрольной группе преобладает аллель Ala (57%). Коэффициент дисбаланса (D*) показывает 
небольшой избыток гетерозигот в основной группе (+0.04) и незначительный дефицит гетеро-
зигот в контрольной группе (-0.02). Таким образом, анализ ожидаемых и наблюдаемых частот 
распределения аллеей и генотипов по РХВ показал, что различия в распределении аллелей 
между группами могут быть связаны с развитием миелопролиферативных неоплазии.

Результаты анализа частоты распределения аллелей полиморфизма Ala16Val в гене 
SOD2 на наличие различий в их распределении в основной группе пациентов и в группе ус-
ловно-здоровых лиц показали, что аллель Ala значимо преобладала в контрольной группе по 
сравнению с основной, а его частота составила 57.4% против 47.7% (χ2=3,9; р=0,05; OR=0,7; 
95%CI:0,46-1), а аллель Val наоборот, значимо преобладал в основной группе пациентов, его 
частота составила 52.3% против 42.6%, соответственно (χ2=3,9; р=0,05; OR=1,5; 95%CI:1-
2,16). Эти данные свидетельствуют о потенциальной ассоциации между аллеями полимор-
физма Ala16Val гена SOD2 и развитием миелопролиферативных неоплазии. Прогностическая 
эффективность аллеля Ala между основными и контрольными группами показывают низкие 
значения чувствительности и специфичности, а также отсутствие статистически значимых раз-
личий. Прогностическая эффективность аллеля Val между основной и контрольной группами 
указывает на относительно низкую эффективность в идентификации случаев, площадь под 
кривой (AUC) равная 0,55 свидетельствует о незначительной дискриминационной способно-
сти аллеля, хотя отношение шансов (OR = 1,47) указывает на возможное увеличение шан-
сов на принадлежность к основной группе, это не является статистически значимым, так как 
p=0,43 не достигает уровня значимости (см. таблицы 1,2). Частота гомозиготного генотипа Ala/
Ala незначимо преобладала в контрольной группе с частотой 33.3% против 21.8%, соответ-
ственно; χ2=3,5; р=0,10; OR=0,6; 95%CI:0,3-1,03. Гетерозиготный генотип Ala/Val наоборот,  не-
значимо чаще встречался в основной группе с частотой 51.8% против 48.0%, соответственно; 
χ2=0,3; р=0,60; RR=1,1; 95%CI:0,65-1,79; OR=1,2; 95%CI:0,68-1,99. Гомозиготный генотип Val/
Val аналогично незначимо чаще встречался в основной группе с частотой 26.4% против 18.6%, 
соответственно; χ2=1,8; р=0,20; RR=1,4; 95%CI:0,82-2,43; OR=1,6; 95%CI:0,81-3. Результаты 
показывают тенденцию к повышенному риску, связанному с определенными генотипами, но 
не достигают статистической значимости. 

Результаты анализа частоты распределения аллелей полиморфизма Ala16Val в гене 
SOD2 на наличие различий в их распределении в группе неблагоприятные регионы и в груп-
пе условно-здоровых лиц показали, что аллель Ala преобладала в контрольной группе по 
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сравнению с группой неблагоприятные регионы, а его частота составила 57.4% против 44.1% 
(χ2=3,6; р=0,10; OR=0,6; 95%CI:0,34-1,02), а аллель Val наоборот, преобладал в группе небла-
гоприятные регионы с частотой 55.9% против 42.6%, соответственно (χ2=3,6; р=0,10; OR=1,7; 
95%CI:0,98-2,95). Хотя наблюдаются различия в частотах аллелей Ala и Val между группами, 
эти различия не являются статистически значимыми. Тем не менее, результаты указывают на 
возможную проективную роль аллеля Ala и повышенный риск, ассоциированный с аллелем 
Val в группе неблагоприятных регионов. Результаты анализа прогностической эффективности 
не поддерживают значимую ассоциацию между аллелями Ala и Val и группой Неблагоприят-
ные регионы (см. таблицы 1,3).

Результаты анализа частоты распределения аллелей полиморфизма Ala16Val в гене 
SOD2 на наличие различий в их распределении в группах неблагоприятные и другие регионы 
показали, что аллель Ala незначимо преобладала в группе другие регионы, а его частота со-
ставила 49.3% против 44.1% (χ2=0,5; р=0,50; OR=0,8; 95%CI:0,46-1,44), а аллель Val наоборот, 
незначимо преобладал в группе неблагоприятные регионы с частотой 55.9% против 50.7%, 
соответственно (χ2=0,5; р=0,50; RR=1,1; 95%CI:0,79-1,58; OR=1,2; 95%CI:0,69-2,19). Результа-
ты анализа прогностической эффективности не поддерживают значимую ассоциацию между 
аллелями Ala и Val и группами Неблагоприятные и Другие регионы. Частота гомозиготного 
генотипа Ala/Ala незначимо преобладала в группе неблагоприятные регионы с частотой 23.5% 
против 21.1%, соответственно; χ2=0,1; р=0,80; OR=1,2; 95%CI:0,44-3,03. Гетерозиготный ге-
нотип Ala/Val незначимо чаще встречался в группе другие регионы с частотой 56.6% против 
41.2%, соответственно; χ2=2,2; р=0,20; RR=0,7; 95%CI:0,24-2,23; OR=0,5; 95%CI:0,24-1,21. 
Гомозиготный генотип Val/Val незначимо чаще встречался в группе неблагоприятные регио-
ны с частотой 35.3% против 22.4%, соответственно; χ2=2,0; р=0,20; RR=1,6; 95%CI:0,53-4,74; 
OR=1,9; 95%CI:0,79-4,56; (см. таблицы 1,5).

Таким образом, аллель Ala значимо преобладала в контрольной группе (χ2=3,9; р=0,05), 
что указывает на его защитную роль, аллель Val наоборот, значимо преобладал в основной 
группе пациентов (χ2=3,9; р=0,05; OR=1,5; 95%CI:1-2,16), что указывает на увеличение риска 
заболевания при наличии данного аллеля. Наличие мутантного гомозиготного генотипа Val/
Val полиморфизма Ala16Val гена SOD2 повышает риск развития миелопролиферативных не-
оплазии у пациентов в группе Неблагоприятные регионы более чем в 2 раза (χ2=4,0; р=0,05; 
RR=1,9; 95%CI:0,61-5,88; OR=2,4; 95%CI:1,02-5,57).

Обсуждение. Полиморфизм Ala16Val гена SOD2 представляет собой важный аспект в 
понимании патогенеза миелопролиферативных неоплазий. Данный полиморфизм Ala16Val 
(замена аланина на валин в позиции 16) может изменять структуру и функцию SOD2 [13]. 
Эта замена может влиять на стабильность и активность фермента, что, в свою очередь, мо-
жет приводить к изменению уровней окислительного стресса в клетках [14]. Окислительный 
стресс считается одним из факторов, способствующих развитию различных видов рака, вклю-
чая МПН [15]. Повышенные уровни свободных радикалов могут вызывать мутации в генах, 
отвечающих за клеточный цикл и апоптоз, что приводит к бесконтрольному делению клеток 
[16]. К сожалению, в научных литературных источниках нет достаточной информации о связи 
полиморфизма Ala16Val гена SOD2 и развитием миелопролиферативных неоплазии, что за-
трудняет проведение сравнительного анализа с другими научными исследованиями. Влияние 
полиморфизма Ala16Val может варьироваться в зависимости от других генетических и эколо-
гических факторов. Например, взаимодействие с другими полиморфизмами или факторами 
окружающей среды может усиливать или ослаблять риск развития МПН. Тем не менее, име-
ются исследования, которые рассматривают роль полиморфизма Ala16Val гена SOD2 и его 
возможное влияние на различные заболевания, включая миелопролиферативные неоплазии 
[17, 18, 19, 20]. Дальнейшее изучение полиморфизма Ala16Val гена SOD2 является необходи-
мым условием для более глубокого понимания его роли в патогенезе миелопролиферативных 
неоплазий. Данный полиморфизм может действовать в сочетании с другими генетическими 
вариантами, и исследования, направленные на изучение этих взаимодействий, могут дать бо-
лее полное представление о связи полиморфизма Ala16Val гена SOD2 с развитием миелопро-
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лиферативных неоплазии.
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