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ТР53 ТА ІОНІЗУЮЧЕ ВИПРОМІНЮВАННЯ: РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗІ
І ПРОГНОЗУВАННІ ПЕРЕБІГУ ГОСТРОЇ МІЄЛОЇДНОЇ ЛЕЙКЕМІЇ
(огляд літератури)
В огляді представлені дані літератури стосовно ролі гена ТР53 та іонізуючого випромінювання (ІВ) в патогенезі

гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ). Проаналізовано порушення функціонування ТР53 як промотора індукції ГМЛ

за умов впливу негативних зовнішніх чинників (ІВ, хіміотерапевтичні агенти). Представлено нові напрямки

стратифікації ГМЛ, що дозволять в перспективі оптимізувати терапію і подовжити тривалість життя цієї категорії

хворих.
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The review presents literature data on the role of the ТР53 gene and ionizing radiation (IR) in the pathogenesis of

acute myeloid leukemia (AML).The violation of ТР53 functioning as a promoter of AML induction under the influence

of negative external factors (IR, chemotherapeutic agents) was analyzed. New directions of AML stratification are

presented, which will allow to optimize the future therapy and extend the life expectancy of this category of

patients. 
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A
cute leukemias (AL) constitute a significant part

of hematological oncopathology, in recent years

there has been a tendency to increase the incidence

of AL both in the world and in Ukraine. According

to the Cancer Register of Ukraine [1], as of 2021 the

standardized rate (number of cases per 100,000 pop�

ulation) was, without taking into account the gender

of the patients, respectively, 5.8 (for men – 7.1, for

women – 4.7) at the global level, in Ukraine the total

incidence of AL was determined, respectively, at the

level of 7.1 (for men – 9.1, for women – 5.7). The

standardized mortality rate from AL at the global

level corresponded to 2.0 (men – 2.6, women – 1.7),

in Ukraine – 2.9 (men – 4.0, women – 2.3). The

given data show that the morbidity and mortality

rates for AL in Ukraine tend to exceed the world

level.

Acute myeloid leukemia (AML) accounts for

about 80 % of the total number of AL [2]. Im�

provements in the treatment of this disease in recent

years have increased cure rates to 40 % for patients

under 60 years of age and to 15 % for patients over 60

years of age. However, despite the availability of new

treatment options including chemotherapeutic

agents and allogeneic hematopoietic stem cell

(HSC) transplantation, the results of treatment of

elderly AML patients remain unsatisfactory.

Numerous epidemiological studies confirm the

role of ionizing radiation (IR) as a factor in the

induction of leukemia in general and AML in partic�

ular. An increase in the incidence of leukemia was the

first stochastic effect in those irradiated after the

atomic bombings in Hiroshima and Nagasaki [3, 4].

Further studies of contingents that were exposed to

the radiation factor in a variable range of doses for

different periods of time (acute and prolonged

(chronic) exposure) confirmed this phenome�

non.The consequences of exposure to IR as a factor

in the induction of AML in various categories of irra�

diated persons (those who have professional contact

with sources of IR; patients who were prescribed

radiation therapy; participants in the liquidation of

the consequences of the accident at the Chornobyl

NPP) have been studied by many researchers [5–12]. 

In terms of assessing the level of safety of IR

threshold doses, the study attracts attention [13], in

which the incidence of leukemia and other myeloid

neoplasias in persons irradiated at a young age (up to

21 years) in the range of low (< 100 mSv) cumulative

doses to the bone marrow. The analysis included 9

cohorts from Canada, France, Japan, Sweden,
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Г
острі лейкемії (ГЛ) становлять суттєву частку

онкогематологічної патології, останніми рока�

ми має місце тенденція до підвищення захворюва�

ності на ГЛ як у світі, так і в Україні. За даними

Канцер�реєстру України [1], станом на 2021 рік

стандартизований показник (кількість випадків

захворювання на 100 000 населення) становив, без

урахування статі пацієнтів, 5,8 (для чоловіків – 7,1,

для жінок – 4,7) на світовому рівні, в Україні за�

гальна захворюваність на ГЛ визначалась, відпо�

відно, на рівні 7,1 (для чоловіків – 9,1, для жінок –

5,7). Стандартизований показник летальності від

ГЛ на світовому рівні відповідав 2,0 (чоловіки –

2,6, жінки – 1,7), в Україні – 2,9 (чоловіки – 4,0,

жінки – 2,3). Наведені дані свідчать, що показники

захворюваності і летальності для ГЛ в Україні ма�

ють тенденцію до перевищення світового рівня. 

Гостра мієлоїдна лейкемія (ГМЛ) складає близь�

ко 80 % від загальної кількості ГЛ [2]. Покращення

лікування цього захворювання останніми роками

підвищило показники вилікованості до 40 % для

хворих віком до 60 років і до 15 % для пацієнтів,

старших за 60 років. Однак, незважаючи на наяв�

ність нових опцій лікування із включенням хіміо�

терапевтичних агентів і алогенної трансплантації

гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК), резуль�

тати лікування хворих на ГМЛ похилого віку зали�

шаються незадовільними. 

Численні епідеміологічні дослідження підтверд�

жують роль іонізуючого випромінювання (ІВ) як

чинника індукції лейкемій загалом і ГМЛ, зокрема.

Підвищення захворюваності на лейкемію було

першим стохастичним ефектом у опромінених піс�

ля атомного бомбардування в Хіросімі та Нагасакі

[3, 4]. Подальші дослідження контингентів, які заз�

нали впливу радіаційного чинника у варіабельному

діапазоні доз протягом різних проміжків часу

(гостре та пролонговане (хронічне) опромінення),

підтвердили цей феномен. Наслідки впливу ІВ як

чинника індукції ГМЛ у різних категорій оп�

ромінених осіб (тих, хто професійно контактує з

джерелами ІВ; хворих, яким призначалась проме�

нева терапія; учасників ліквідації наслідків аварії

на Чорнобильській АЕС) вивчені багатьма дослід�

никами [5–12].  

В плані оцінки рівня безпечності порогових доз

ІВ, привертає увагу дослідження [13], в якому вив�

чалась захворюваність на лейкемію та інші мієло�

їдні неоплазії в осіб, опромінених у молодому віці

(до 21 року) в діапазоні низьких (< 100 мЗв) куму�

лятивних доз на кістковий мозок. До аналізу було
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Great Britain and the USA (262,573 people),

which were formed starting from June 4, 1915 to

December 31, 2004. Among the examined, 154

cases of malignant myeloid neoplasms were found

(including 79 cases of AML, 8 – of myelodysplas�

tic syndrome (MDS), 36 – of chronic myeloid leu�

kemia (CML), other disease variants were classified

as unspecified myeloid neoplasias). Accordingly,

the relative risks for a dose level of 100 mSv were

3.09 (95 % CI 1.41–5.92; ptrend=0.008) for AML

and MDS combined; 2.56 (95 % CI 1.09–5.06;

ptrend = 0.033) for AML; the relative risk for

CML was found to be 0.36 (95 % CI 0.00–2.36;

ptrend = 0.394). Thus, [13] it is shown that the

risks of malignant hematological diseases, in par�

ticular AML, increase significantly in the range of

doses up to 100 mSv in those irradiated in child�

hood or adolescence, an increased risk was also

observed for certain myeloid nosologies at incor�

porated doses lower than 50 mSv. The obtained

results indicate that the existing recommendations

of the radiological protection system regarding

dose loads do not fully protect against the negative

consequences of exposure.

One of the more recent studies, INWORKS [3, 7],

whose cohort included French, American, and

British nuclear workers, also confirmed the rela�

tionship between IR dose and leukemia risk. The

identified risks were comparable to the risks of

those irradiated in the range of low doses during

the atomic bombing in Japan [6, 14].

It was shown [3] that IR is a promoter of the pro�

liferation of the mutant HSC clone also in patients

who received radiation therapy. It was found that

the presence of clonal hematopoiesis in irradiated

patients increases up to 25 % (compared to 1 %

detection of mutant HSCs in healthy individuals).

It remains an open question whether irradiation

promotes the promotion of clones with the pres�

ence of certain mutations, or whether the process

of cell clone selection is random. Data obtained to

date confirm that the mutational spectrum of ther�

apy�induced AML (with a history of radiation

exposure) is similar to de novo AML. Mutations

that contribute to the occurrence of AML (includ�

ing TP53 mutations) and are similar to those

induced by IR are also determined after therapy

with alkylating drugs [3].The given results of the

INWORKS study indicate that the analysis of the

specifics of the action of the radiation factor as an

inducer of the occurrence of AML, the existing

включено 9 когорт із Канади, Франції, Японії,

Швеції, Великобританії та США (262 573 осіб), які

було сформовано, починаючи з 4 червня 1915 р. по

31 грудня 2004 р. Серед обстежених було виявлено

154 випадки злоякісних мієлоїдних новоутворень,

включаючи 79 випадків ГМЛ, 8 – мієлодиспластич�

ного синдрому (МДС), 36 – хронічної мієлоїдної

лейкемії (ХМЛ), інші варіанти захворювань були

віднесені до неуточнених мієлоїдних неоплазій. Від�

повідно, відносні ризики для дозового рівня 100 мЗв

становили 3,09 (95 % ДІ 1,41–5,92; ptrend = 0,008)

для ГМЛ та МДС разом; 2,56 (95 % ДІ 1,09–5,06;

ptrend = 0,033) для ГМЛ; відносний ризик для ХМЛ

виявлено на рівні 0,36 (95 % ДІ 0,00–2,36; ptrend =

0,394). Таким чином, показано [13], що ризики зло�

якісних гематологічних захворювань, зокрема ГМЛ,

суттєво зростають в діапазоні доз до 100 мЗв у оп�

ромінених в дитинстві або підлітковому віці, підви�

щений ризик також спостерігався для окремих

мієлоїдних нозологій при інкорпорованих дозах,

нижчих за 50 мЗв. Отримані результати свідчать, що

існуючі рекомендації системи радіологічного захис�

ту стосовно дозових навантажень не повністю убез�

печують від негативних наслідків опромінення. 

Одне з останніх досліджень, INWORKS [3, 7], до

когорти якого було включено французьких, амери�

канських і британських працівників атомної про�

мисловості, також підтвердило зв’язок між дозою ІВ

та ризиком лейкемії. Виявлені ризики були зіставни�

ми з ризиками опромінених в діапазоні низьких доз

при атомному бомбардуванні в Японії [6, 14]. 

Показано [3], що ІВ є промотором проліферації

мутантного клону ГСК також у пацієнтів, які отри�

мували променеву терапію. Виявлено, що наявність

клонального кровотворення у опромінених пацієн�

тів зростає в межах до 25 % (порівняно з 1 % вияв�

лення мутантних ГСК у здорових осіб). Залишаєть�

ся відкритим питання, чи опромінення сприяє про�

моції клонів з наявністю певних мутацій, чи процес

відбору клону клітин є випадковим. Отримані на сь�

огодні дані підтверджують, що мутаційний спектр

терапія�обумовленої ГМЛ (з наявністю в анамнезі

пацієнтів опромінення) подібний до de novo ГМЛ.

Мутації, які сприяють виникненню ГМЛ (включа�

ючи мутації ТР53), і подібні до індукованих ІВ,

визначаються також після терапії алкілуючими

препаратами [3]. Наведені результати дослідження

INWORKS свідчать, що аналіз особливостей дії

радіаційного чинника як індуктора виникнення

ГМЛ, наявні невизначеності, пов’язані з ефектами

низьких величин і низьких потужностей доз ІВ, пот�
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uncertainties associated with the effects of low

amounts and low doses of IR doses, require further

epidemiological monitoring.

Since clonal disruption of hematopoiesis in AML

is a consequence of mutations at the HSC level, it is

important to study the processes of restoring their

functioning with the involvement of various path�

ways, one of which involves TR53 [15].

Protein p53 was discovered in 1979 [16]. The ТР53

gene, which codes this protein, was cloned in 1983,

it is present in all types of cells of the human body

and is localized on segment 13 of the short arm of

chromosome 17 (17p13). Later, in 1989, it was

established that the product of ТР53 synthesis, p53

protein, is an inhibitor of malignantly transformed

cells, however, in the presence of gene mutations,

this protein is associated with oncological and

hematological diseases [16]. ТР53 plays a critical

role in DNA damage repair, cell cycle control, and

apoptosis.The function of p53 in cellular stress

caused by the influence of negative factors, includ�

ing DNA damage due to radiation, is transactivation

of certain target genes.The presence of mutated

ТР53 leads to violations of DNA repair and cell dif�

ferentiation, inhibition of apoptosis and prolifera�

tion of a malignantly transformed clone of cells.

Thus, mutated ТР53 increases the oncogenic poten�

tial and resistance of abnormally changed cells to

chemotherapy agents[17], leads to genomic instabil�

ity and potentiates leukemogenesis [18]. ТР53

mutations occur in about 10 % of patients with

newly diagnosed AML, therapy�ined AML are

determined in 27–50 % of patients.

One of the mechanisms of regulation of ТР53

activity is the cell’s response to DNA damage. We

know that DNA�dependent protein kinase (DNA�

PK) is an essential component of DNA double�

strand break (DSB) repair [19]. DNA�PK inhibitors

contribute antitumor effect of factors that induce

DSB (IR, anthracyclines) and are used in the treat�

ment of malignant diseases. The p53 protein, as the

main tumor suppressor, has an important role in cell

cycle arrest and/or apoptosis of cells with DSB. In

the presence of a DSB, p53 is phosphorylated and

activated by ATM kinase, which initiates checkpoint

signaling and protects cells from negative factors.

It is known that the tumor protein p53 encodes a

transcription factor that participates in the arrest of

the cell cycle and the initiation of apoptosis [20].

Mutations of the ТР53 gene occur in about 12 % of

patients with AML, these disorders are more often
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ребують подальшого епідеміологічного моніто�

рингу.

Оскільки клональне порушення гемопоезу при

ГМЛ є наслідком мутацій на рівні ГСК, важливим

є вивчення процесів відновлення їх функціонуван�

ня із залученням різних шляхів, один з яких – за

участю ТР53 [15]. 

Білок р53 було відкрито в 1979 році [16]. Ген ТР53,

який кодує цей протеїн, було клоновано в 1983 році,

він наявний у всіх типах клітин організму людини і

локалізується на 13 сегменті короткого плеча хро�

мосоми 17 (17p13). Пізніше, у 1989 році, було вста�

новлено, що продукт синтезу ТР53, білок р53, є інгі�

бітором злоякісно трансформованих клітин, однак,

за наявності мутацій гена, цей протеїн асоційований

з онкологічними і гематологічними захворювання�

ми [16]. ТР53 відіграє вирішальну роль у процесах

відновлення пошкодженої ДНК, контролі клітин�

ного циклу та апоптозі. Функцією р53 при клітин�

ному стресі, зумовленому впливом негативних чин�

ників, у тому числі – при пошкодженні ДНК вна�

слідок опромінення, є трансактивація певних генів�

мішеней. Наявність мутованого ТР53 призводить до

порушень репарації ДНК і диференціювання клі�

тин, пригнічення апоптозу і проліферації злоякісно

трасформованого клону клітин. Таким чином, муто�

ваний ТР53 підвищує онкогенний потенціал і ре�

зистентність аномально змінених клітин до хіміоте�

рапевтичних агентів [17], призводить до геномної

нестабільності і потенціює лейкемогенез [18]. Му�

тації ТР53 мають місце у близько 10 % пацієнтів із

вперше діагностованою ГМЛ, при терапія�обумов�

леній ГМЛ вони визначаються у 27–50 % хворих. 

Одним із механізмів регуляції активності ТР53 є

відповідь клітини на наявність пошкодження

ДНК. Відомо, що ДНК�залежна протеїнкіназа

(DNA�PK) є важливим компонентом відновлення

дволанцюгових розривів ДНК (DSB) [19]. Інгібіто�

ри DNA�PK сприяють протипухлинному ефекту

чинників, які індукують DSB (ІВ, антрацикліни) і

застосовуються при лікуванні злоякісних захворю�

вань. Протеїну р53, як основному супресору пух�

лин, належить важлива роль у зупинці клітинного

циклу та/або апоптозу клітин з DSB. За наявності

DSB відбувається фосфорилювання р53 та акти�

вація його АТМ�кіназою, яка ініціалізує сиг�

налізацію контрольної точки і захищає клітини від

дії негативних чинників. 

Відомо, що пухлинний білок p53 кодує фактор

транскрипції, який бере участь у зупинці клітинно�

го циклу та ініціації апоптозу [20]. Мутації гена
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determined in secondary/therapy�induced vari�

ants of the disease and, mainly, in elderly people.

With a complex karyotype, about 70 % of AML

cases also have ТР53 mutations, which is an inde�

pendent negative prognostic factor for the above

category of patients. Complete remission (CR) in

these patients is defined at a level below 30 %. It

has been shown that ТР53 abnormalities in HSC

are detected many years before the onset of AML

both in patients who did not receive specific

chemotherapy (ChT) treatment and in patients

who underwent ChT in connection with other

malignant diseases.

One of the factors of regulation ТР53 is proto�

oncogene protein MDM2 (mouse double minute 2;

HDM2 – human double minute 2) [16]. MDM2

inhibits stable p53 and its transactivation function

in a negative feedback fashion. In the absence of

stressogenic factors, the presence of the «MDM2�

p53» complex ensures p53 proteolysis and its low

concentration in the cell. On the contrary, when

p53 is activated, the expression of the MDM2 gene

increases. Clinical trials aimed at restoring p53

function («gene» therapy of p53, restoration of

«wild» type p53 with the help of small molecule

antagonists of MDM2) confirmed that under these

conditions restoration of p53 activity and regres�

sion of tumors takes place [16].

There are other mechanisms of regulation of

ТР53 gene activity, among which epigenetic fac�

tors occupy a special place, namely a new class of

RNA – microRNA [16]. MicroRNAs are a class of

non�coding RNAs approximately 22 nucleotides

in length that play an important role in the regula�

tion, translation, and degradation of mRNAs and

completely or partially suppress the activity of cer�

tain genes. The possibility of microRNA interac�

tion directly with DNA in the process of RNA�

dependent DNA methylation, which is one of the

key mechanisms of gene repression, including

ТР53, was confirmed.

The study of the peculiarities of the functioning

of ТР53 as a promoter of the occurrence of AML

continues to remain in the center of attention of

scientists today. Mechanisms of HSC repair, which

depend on normal functioning [15] and ТР53 and

its role in the induction of AML were analyzed.

It has been shown that p53 stimulates the expres�

sion of magnesium�dependent protein phos�

phatase 1�delta (PPM1D) under the influence of

various stressogenic factors that lead to DNA

ТР53 мають місце у близько 12 % пацієнтів з ГМЛ, ці

порушення частіше визначаються при вторинних/

терапія�обумовлених варіантах захворювання і, пе�

реважно, в осіб літнього віку. За умов наявності

складного каріотипу, близько 70 % випадків ГМЛ

мають також мутації ТР53, який є незалежним нега�

тивним прогностичним чинником для вищезазначе�

ної категорії пацієнтів. Повна ремісія (complete

remission, CR) у цих пацієнтів визначається на рівні

нижче 30 %. Показано, що аномалії ТР53 в ГСК виз�

начаються за багато років до дебюту ГМЛ як у

пацієнтів, які не отримували специфічного хіміоте�

рапевтичного (ХТ) лікування, так і у хворих, яким

проводилась ХТ у зв’язку з іншими злоякісними зах�

ворюваннями.

Одним із чинників регуляції ТР53 є білок�прото�

онкоген MDM2 (mouse double minute 2; HDM2 – hu�

man double minute 2) [16]. MDM2 інгібує стабільний

р53 і його трансактиваційну функцію по типу нега�

тивного зворотного зв’язку. За відсутності дії стресо�

генних чинників наявність комплексу «MDM2�р53»

забезпечує протеоліз р53 і його низьку концентрацію

в клітині. Навпаки, при активації р53 експресія гена

MDM2 підвищується. Клінічні випробування, спря�

мовані на відновлення функції p53 («генна» терапія

р53, відновлення р53 «дикого» типу за допомогою

дрібних молекул�антагоністів MDM2), підтвердили,

що за цих умов має місце відновлення активності р53

і регресія пухлин [16].

Існують і інші механізми регуляції активності гена

ТР53, серед яких окреме місце посідають епігенетичні

чинники, а саме новий клас РНК – мікроРНК [16].

МікроРНК – це клас некодуючих РНК довжиною

приблизно 22 нуклеотиди, які відіграють важливу

роль в регуляції, трансляції та деградації мРНК і

повністю або частково пригнічують роботу певних

генів. Підтверджена можливість взаємодії мікроРНК

безпосередньо з ДНК в процесі РНК�залежного ме�

тилування ДНК, що є одним із ключових механізмів

репресії генів, у тому числі ТР53. 

Вивчення особливостей функціонування ТР53 як

промотора виникнення ГМЛ на сьогодні продовжує

залишатись в центрі уваги науковців. Проаналізова�

но [15] механізми репарації ГСК, які залежать від

нормального функціонування ТР53 та його роль в

індукції  ГМЛ. За умов дії різноманітних стресоген�

них чинників, які призводять до пошкодження

ДНК, показано, що р53 стимулює експресію про�

теїнової фосфатази магній�залежної 1�дельта

(PPM1D). Висока експресія PPM1D, яка є негатив�

ним регулятором p53 і захищає клітини від запрогра�
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damage. High expression of PPM1D, which is a

negative regulator of p53 and protects cells from

programmed cell death, provides an opportunity for

the survival of cells with abnormal DNA [15]. In

addition to suppressing the response to p53, PPM1D

affects other pathways regulating normal cell func�

tioning (p38�MAPK and mTORC1). Experimental

studies [15] show that the presence of «truncating»

mutations in the last exon of PPM1D causes the

synthesis of an abnormally active protein that sup�

ports the proliferation of a clone of malignantly

transformed cells. In PPM1D�/� mice, there was a

significant increase in the number of abnormal

myeloid cells, the ability of HSCs to repair de�

creased, which contributed to the induction of ag�

gressive AML. Although suppression of PPM1D

inhibited the proliferation of leukemic HSCs and

progenitor cells with a «truncated» PPM1D, at the

same time, inhibition of PPM1D protected against

IR�induced proliferation of transformed cells.The

presence of «truncated» PPM1D contributes to the

survival of abnormal HSCs, and influencing this

pathogenetic pathway can be one of the directions of

treatment of therapy�induced AML.

Forecasting the effects of exposure in the context

of AML induction remains an urgent problem today.

Recently, the attention of radiation protection spe�

cialists was drawn to the concept of Adverse

Outcome Pathway (AOR) [3], which was originally

developed by the Organization for Economic

Cooperation and Development (OECD) to study

the toxic effects of chemicals on the human body

and the environment. This concept connects the

effect on the organism of a stressogenic factor, the

development of a molecular initiating event (MIE)

and the appearance of a negative consequence/dis�

ease. In April 2021, the Institute of Radiation

Protection and Nuclear Safety (Institut de Radio�

protection et de Surete Nucleaire, IRSN) together

with the MELODI association (Multidisciplinary

European Low Dose Initiative) and ALLIANCE

(European Radioecology Alliance) organized a sem�

inar on AOR for radiation protection specialists [3].

The task of one of the groups of experts was to study

the characteristics of radiation�associated leuke�

mias, in particular, RA�AML.

It is known that various types of mutations that

induce DNA DSB play a role in the pathogenesis of

RA�AML [3]. The experiment showed that the so�

called driver mutations, which include ТР53 muta�

tions, are detected long before the diagnosis of
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мованої клітинної смерті, надає можливість для

виживання клітин з аномальною ДНК [15]. Окрім

супресії відповіді на дію р53, PPM1D впливає на

інші шляхи регуляції нормального функціонуван�

ня клітин (р38�MAPK і mTORC1). Експеримен�

тальні дослідження [15] свідчать, що наявність

«усічених» мутацій (truncating mutations) в останнь�

ому екзоні PPM1D зумовлює синтез аномального

активного білка, який підтримує проліферацію кло�

ну злоякісно трансформованих клітин. У PPM1D�/�

мишей мало місце суттєве збільшення кількості

аномальних мієлоїдних клітин, знижувалась мож�

ливість ГСК до репарації, що сприяла індукції аг�

ресивної ГМЛ. Хоча супресія PPM1D пригнічува�

ла проліферацію лейкемічних ГСК і клітин�попе�

редників з «усіченою» PPM1D, водночас інгібу�

вання PPM1D захищало від проліферації транс�

формованих клітин, індукованої ІВ. Наявність

«усіченої» PPM1D сприяє виживанню аномальних

ГСК, а вплив на цей патогенетичний шлях може

бути одним із напрямків лікування терапія�обу�

мовленої ГМЛ.

Актуальною проблемою на сьогодні залишається

прогнозування наслідків опромінення в контексті

індукції ГМЛ. Нещодавно увагу фахівців з радіа�

ційного захисту привернула концепція «Шлях

несприятливих наслідків» (Adverse Outcome Pathway,

АОР) [3], яка первинно була розроблена Органі�

зацією економічного співробітництва та розвитку

(Organization for Economic Cooperation and Deve�

lopment, ОЕСР) для вивчення токсичного впливу

хімічних речовин на організм людини та навко�

лишнє середовище. Ця концепція пов’язує дію на

організм стресогенного чинника, розвиток молеку�

лярної ініціюючої події (molecular initiating event,

MIE) і появу негативного наслідку/хвороби. У квіт�

ні 2021 р. Інститут радіаційного захисту та ядерної

безпеки (Institut de Radioprotection et de Surete Nuc�

leaire, IRSN) спільно з асоціацією MELODI (Multi�

disciplinary European Low Dose Initiative – Мульти�

дисциплінарна Європейська ініціатива з низьких

доз) та ALLIANCE (European Radioecology Alliance –

Європейський радіоекологічний альянс) організу�

вали семінар з АОР для фахівців з радіаційного за�

хисту [3]. Завданням однієї з груп експертів було

вивчення особливостей радіаційно�асоційованих

лейкемій, зокрема РА�ГМЛ. 

Відомо, що в патогенезі РА�ГМЛ певну роль

відіграють мутації різного типу, які індукують дво�

ниткові розриви ДНК [3]. В експерименті показа�

но, що так звані драйверні мутації, до яких нале�
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AML, they can modulate the growth rates of

preleukemic clones. The presence of early driver

mutations in HSC in healthy individuals increases

the risk of AML when exposed to a radiation fac�

tor. Thus, driver mutations malign a certain sub�

clone of cells, occur at the initial stages of leuke�

mogenesis [3]. Accordingly, mutations that in�

crease the degree of malignancy of cells are classi�

fied as modifiers.

Usually, primary (initiating) – driver mutations

give the clone a proliferative advantage, contribute

to the activation of the oncogene, determine the

independence of cells from growth restrictions and

can occur in different cells of the same clone [3].

Modifying mutations ensure the resistance of ma�

lignantly transformed cells to the action of chemo�

therapeutic agents. In cases of RA�AML, 8 func�

tional categories of genes were identified, the

mutations of which are drivers, and in 86 % of

cases, two or more driver mutations are identified.

Driver mutations are also found in healthy individ�

uals, but their mutated HSCs are capable of self�

repair. This phenomenon is called «clonal hemato�

poiesis of undetermined potential». The frequency

of gene mutations spesific for AML also increases

with age, which determines the presence of the so�

called «age�related clonal hematopoiesis» and can

to be considered as a preleukemic status [3].

IR as a factor inducing DNA damage can act as

a «first hit» or play the role of a promoter of an

already existing mutant HSC clone [3]. Regarding

the mutation spectrum, some researchers believe

that de novo AML and RA�AML are similar from

a molecular genetic point of view, others believe

that certain genetic abnormalities, such as TP53

mutations, are more common in RA�AML and are

similar to mutations in therapy�related AML. 

Thus, the presence of various types of mutations

allows, on the one hand, malignantly transformed

cells to avoid the processes of biological regula�

tion, on the other hand, creates a basis for the

development and application of targeted therapy.

The above data show that an in�depth study of

pathogenetic mechanisms confirms the role of

genetic disorders in the occurrence of AML. This is

important in the context of diagnosis and prognosis

of the course of the disease, assessment of the

response to therapy using the latest treatment

methods, including allogeneic HSC transplanta�

tion. Assessment of radiation risks of hematological

diseases also remains an urgent problem. In this

жать мутації ТР53, виявляються задовго до діагнос�

тування ГМЛ, вони можуть модулювати темпи росту

прелейкемічних клонів. Наявність ранніх драйвер�

них мутацій в ГСК у здорових осіб підвищує ризики

ГМЛ при контакті з радіаційним чинником. Таким

чином, драйверні мутації малігнізують певний субк�

лон клітин, виникають на початкових етапах лейке�

могенезу [3]. Відповідно, мутації, які посилюють

ступінь малігнізації клітин, відносять до категорії

модифікуючих. 

Зазвичай, первинні (ініціюючі) – драйверні му�

тації надають клону проліферативну перевагу, спри�

яють активації онкогена, обумовлюють незалежність

клітин від обмежень росту і можуть виникати в

різних клітинах одного і того ж клону [3]. Модифіку�

ючі мутації забезпечують резистентність злоякісно

трансформованих клітин до дії хіміотерапевтичних

агентів. У випадках РА�ГМЛ виявлено 8 функціо�

нальних категорій генів, мутації яих є драйверними,

причому у 86 % випадків визначаються дві або біль�

ше драйверні мутації. Драйверні мутації виявляють�

ся і у здорових осіб, але їхні мутовані ГСК здатні до

самовідновлення. Це явище називається «клональ�

ним гемопоезом невизначеного потенціалу». Часто�

та мутацій генів, характерних для ГМЛ, також зрос�

тає з віком, що обумовлює  наявність так званого

«вікового клонального кровотворення» і може розг�

лядатись як передлейкемічний стан [3].

ІВ як чинник індукції пошкодження ДНК може

виступати в якості «першого удару» або відігравати

роль промотора вже існуючого мутантного клону

ГСК [3]. Стосовно мутаційного спектру, частина

дослідників вважає, що de novo ГМЛ і РА�ГМЛ по�

дібні з молекулярно�генетичної точки зору, інші вва�

жають, що певні генетичні  аномалії, такі як мутації

TP53, більш часто зустрічаються при РА�ГМЛ і по�

дібні до мутацій при терапія�обумовленій ГМЛ. 

Таким чином, наявність різних типів мутацій, доз�

воляє, з одного боку, злоякісно трасформованим

клітинам уникати процесів біологічної регуляції, з

іншого боку, створює підгрунтя для розробки і засто�

сування таргетної терапії.

Вищенаведені дані свідчать, що поглиблене вив�

чення патогенетичних механізмів підтверджує роль

генетичних порушень у виникненні ГМЛ. Це важли�

во в контексті діагностики та прогнозування пе�

ребігу захворювання, оцінці відповіді на терапію із

застосуванням новітніх методів лікування, у тому

числі – алогенної трансплантації ГСК. Актуальною

проблемою також залишається оцінка радіаційних

ризиків гематологічних захворювань. В цьому кон�
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context, the AOP concept adapted to the needs of

radiation protection specialists, which is currently

used to assess the impact of radiation on human

health, is useful and allows in a complex to evaluate

the role of key events of leukemogenesis [3].

The search for new options for the treatment of

AML patients continues to be in the center of

attention of researchers, one of which is the repair

of double�stranded DNA damage [19]. We know

that DNA�dependent protein kinase (DNA�PK)

is a major promoter of DNA DSB repair. It was

shown that inhibitors of its catalytic activity,

including IR and anthracyclines, contribute to the

antitumor effect. As such a drug, the activity of

peposertib (M3814) – a powerful selective inhi�

bitor of DNA�PC was studied in a phase I study.

Peposertib blocks non�homologous DSB repair,

enhances ATM/p53 signaling, and increases the

level and transcriptional activity of p53. The anti�

leukemic effect of peposertib was enhanced in

combination with an anthracycline (daunoru�

bicin), which induces the differentiation of mye�

loid cells. The use of a combination of peposertib

with liposomal forms of daunorubicin and cytara�

bine contributed to a significant increase in its ef�

fectiveness both in vitro and in vivo, without in�

creasing the degree of hematopoietic toxicity [19].

Peposertib, as a promoter of the antitumor effect of

IR and chemotherapeutic agents in the treatment

of AML, is promising for further clinical studies.

The use of demethylating agents, in particular

decitabine, can be one of the options for the treat�

ment of AML with a ТР53 mutation [20], this drug

increases the frequency of CR, although it remains

not long enough. In order to improve treatment, a

combination of decitabine with the new «small»

molecule APR�246 (eprenetapopt) was used in

patients with an existing ТР53 mutation. Withthe

frequency of response to treatment (overall res�

ponse rate, ORR) reached 64 %, CR – 36 %, the

average life expectancy of patients was 10.8 months.

The drug APR�246 was also evaluated in a phase

II study in patients with AML with ТР53 muta�

tions, including patients with an excess of 30 %

blast cells in the bone marrow [20]. The ORR in

these patients was 33 %, CR – 27 %, but overall

median overall survival did not exceed 3 months.

The study of the effectiveness of the new induction

«triplet» therapy with the addition of decitabine to

the combination of eprenetapopt and venetoclax

continues, and the possibility of its use as mainte�
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тексті, адаптована до потреб фахівців з радіаційного

захисту концепція AOP, яка на сьогодні використо�

вується для оцінки впливу ІВ на здоров’я людини, є

корисною і дозволяє в комплексі оцінити роль клю�

чових подій лейкемогенеза [3]. 

В центрі уваги дослідників продовжує залишатись

пошук нових опцій для лікування пацієнтів з ГМЛ,

однією з яких є відновлення двониткових пошкод�

жень ДНК [19]. Відомо, що ДНК�залежна про�

теїнкіназа (ДНК�ПК) є головним промотором від�

новлення дволанцюгових розривів ДНК (DSB). Було

показано, що інгібітори її каталітичної активності,

включаючи ІВ та антрацикліни, сприяють протипух�

линному ефекту. В якості такого препарату в

дослідженні І фази було вивчено активність пепо�

сертибу (M3814) – потужного селективного інгібіто�

ра ДНК�ПК. Пепосертиб блокує негомологічну ре�

парацію DSB, посилює передачу сигналів ATM/p53,

підвищує рівень і транскрипційну активність p53.

Протилейкемічний ефект пепосертибу посилювався

у поєднанні з антрацикліном (даунорубіцином),

який індукує диференціацію мієлоїдних клітин. Зас�

тосування комбінації пепосертибу з ліпосомальними

формами даунорубіцину та цитарабіну, сприяло

значному підвищенню його ефективності як in vitro,

так і in vivo, без збільшення ступеня гемопоетичної

токсичності [19]. Пепосертиб, як промотор проти�

пухлинного ефекту ІВ і хіміотерапевтичних агентів

при лікуванні ГМЛ, є перспективним для подальших

клінічних досліджень. 

Застосування деметилюючих агентів, зокрема де�

цитабіну, може бути однією з опцій лікування ГМЛ з

наявною мутацією ТР53 [20], цей препарат підвищує

частоту отримання CR, хоча вона залишається не до�

сить тривалою. З метою покращення лікування, у

пацієнтів з наявною мутацією ТР53 була застосована

комбінація децитабіну з новою «малою» молекулою

APR�246 (епренетапопт). При цьому частота

відповіді на лікування (overall response rate, ORR) ся�

гала 64 %, CR – 36 %, середня тривалість життя хво�

рих становила 10,8 міс.

Препарат APR�246 також оцінювали в дослідженні

II фази у пацієнтів з ГМЛ з мутаціями ТР53, включа�

ючи хворих з перевищенням 30 % бластних клітин у

кістковому мозку [20]. ORR у цих пацієнтів станови�

ла 33 %, CR – 27 %, але, в цілому, медіана загальної

виживаності (overall survival) не перевищувала 3 міс.

Продовжується дослідження ефективності нової

індукційної «триплетної» терапії з додаванням до

комбінації децитабіну з епренетапоптом венетоклак�

су, також оцінюється можливість застосування її як
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nance therapy after HSC transplantation is also

being evaluated [20]. With venetoclax/azacytidine

therapy, a response was obtained in newly diag�

nosed AML patients with ТР53 mutations, but the

effect was short�lived.

The above results make it necessary to further

develop new approaches to the treatment of pa�

tients with AML. It was shown [20], to achieve

maximum clinical effectiveness it is necessary to

prescribe drugs aimed at the combined inhibition

of several signaling pathways. Therefore, the as�

sessment of the patient’s genetic «profile» at the

stage of establishing the diagnosis and, subsequent�

ly, at the stages of treatment of AML, is mandato�

ry for all patients. The question of approaches to

the treatment of this disease remains relevant: to

use intensive or non�intensive ChT regimens, how

to solve issues related to supportive therapy, how to

most effectively use the most modern options

available today, including monoclonal antibodies

and immune�directing drugs.

Despite the progress in understanding the mech�

anisms of the occurrence of AML, the improve�

ment of the molecular genetic aspects of the diag�

nosis of this disease, its stratification needs further

optimization. In the latest recommendations of

the European Leukemia Net (ELN), the emphasis

is on the identification of genetic abnormalities in

the context of diagnosing and predicting the

course of AML, analysis of hereditary predisposi�

tion to the development of this disease, and

molecular genetic assessment of response to treat�

ment (including the presence of residual disease)

with the use of the latest drugs and allogeneic HSC

transplantation [21]. It is noted that AML with a

ТР53 mutation is a specific category of the disease,

about 50 % of patients have this abnormality as a

separate one, in others it is determined in the spec�

trum of a complex karyotype. Cases of AML with

a ТР53 mutation are characterized by an extreme�

ly unfavorable prognosis [21]. According to the

ELN recommendations, AML with an existing

ТР53 mutation (in the variant allele fraction of at

least 10 %, with or without loss of the «wild» ТР53

allele) is diagnosed as a separate nosological entity.

According to ELN, therapy�induced AML,

accounts for 10–15 % of all newly diagnosed cases

of AML and their number continues to grow [21].

More than 90 % of such AML variants have an

abnormal karyotype. In about 75 % of cases, ther�

apy�induced AML is diagnosed 5–7 years after

терапії підтримки після трансплантації ГСК [20].

При проведенні терапії венетоклаксом / азацитиди�

ном, було отримано відповідь на лікування у вперше

діагностованих пацієнтів з ГМЛ з мутаціями ТР53,

проте ефект був нетривалим.

Вищенаведені результати зумовлюють необхід�

ність подальшої розробки нових підходів до лікуван�

ня хворих на ГМЛ. Показано [20], що для досягнен�

ня максимальної клінічної ефективності необхідно

призначати препарати, спрямовані на комбіноване

інгібування декількох сигнальних шляхів. Тому оцін�

ка генетичного «профілю» пацієнта на етапі встанов�

лення діагнозу і в подальшому, на етапах лікування

ГМЛ, є обов’язковою для всіх пацієнтів. Актуальним

залишається питання щодо підходів до лікування ць�

ого захворювання: застосовувати інтенсивні чи

неінтенсивні схеми ХТ, яким чином вирішувати пи�

тання стосовно підтримуючої терапії, як найбільш

ефективно використовувати наявні на сьогодні

найбільш сучасні опції із включенням моноклональ�

них антитіл і препаратів імунного спрямування.

Незважаючи на успіхи в розумінні механізів ви�

никнення ГМЛ, покращенні молекулярно�генетич�

них аспектів діагностики цього захворювання, його

стратифікація потребує подальшої оптимізації. В ос�

танніх рекомендаціях «Європейської мережі з вив�

чення лейкемій» (European Leukemia Net, ELN) ак�

центи зміщені саме на визначення генетичних ано�

малій в контексті діагностики та прогнозування пе�

ребігу ГМЛ, аналізу спадкової схильності до розвит�

ку цього захворювання та молекулярно�генетичної

оцінки відповіді на лікування (включаючи наявність

залишкової хвороби) із застосуванням новітніх пре�

паратів та алогенної трансплантації ГСК [21]. Зазна�

чається, що ГМЛ з мутацією ТР53 є специфічною ка�

тегорією захворювання, цю аномалію, як окрему, ма�

ють близько 50 % пацієнтів, у інших вона визна�

чається в спектрі складного каріотипу. Випадки ГМЛ

з мутацією ТР53 характеризуються надзвичайно

несприятливим прогнозом [21]. Відповідно до реко�

мендацій ELN, ГМЛ з наявною мутацією ТР53 (у

варіантній фракції алеля не менше 10 %, з втратою

або без втрати алеля ТР53 «дикого» типу) діагнос�

тується як окрема нозологічна одиниця. 

За даними ELN, терапія�обумовлена ГМЛ, стано�

вить 10–15 % від усіх вперше діагностованих ви�

падків ГМЛ і кількість їх продовжує зростати [21].

Понад 90 % таких варіантів ГМЛ мають аномальний

каріотип. У близько 75 % випадків, терапія�обумов�

лена ГМЛ діагностується через 5–7 років після ліку�

вання алкілуючими препаратами або проведення
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treatment with alkylating drugs or radiation therapy.

In such patients, molecular and cytogenetic abnor�

malities include ТР53 mutations, chromosome 5

and/or 7 aberrations, and a complex karyotype. 

In the ELN study [21] it is also shown that ТР53

mutations may be detected at a low level many years

before the onset of therapy�induced AML. This

allows us to assume that HSCs with a ТР53 mutation

under the conditions of cytotoxic treatment undergo

positive selection and determine the development of

the disease. In contrast to adults, in children with

AML, the presence of a ТР53 mutation in most

cases indicates the emergence of independent clones

as a consequence of cytotoxic therapy, and not the

prior existence of minor clones.

The ТР53 mutation also belongs to the mutations

that are determined in «family» predisposition to the

development of oncological pathology, and are com�

bined with other genetic abnormalities in 20 % of pa�

tients. Thus, the presence of a ТР53 mutation must be

taken into account in the initial diagnosis of AML and

treatment planning, as well as in the selection of «fam�

ily» donors for allogeneic HSC transplantation [21].

Given the importance of the problem of diagnosis

and treatment of AML in our country, the latest rec�

ommendations of the specialists of the international

level [21], the experts of the State Expert Center of

the Ministry of Health developed and adapted to

today’s needs the Medical Care Standard «Acute

Myeloid Leukemia», approved in October 2023 [22],

which is currently a guide for action in Ukraine. The

presence of a standardized protocol allows hematol�

ogists to diagnose and treat this severe disease taking

into account the latest world�class achievements

and, at the same time, to take into account the indi�

vidual characteristics of patients.

Summarizing all of the above, it is undeniable that

mutations of the ТР53 gene belongs essential role in

the pathogenesis of AML. Study of features viola�

tions of the functioning of ТР53 as a promoter of

AML induction under the influence of negative

external factors (IR, chemotherapeutic agents) pro�

vides an opportunity to improve the diagnosis of

AML, optimizetherapy and extend the life expec�

tancy of this category of patients.
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променевої терапії. У таких пацієнтів молекулярні

і цитогенетичні порушення включають мутації

ТР53, аберації хромосом 5 та/або 7 і складний ка�

ріотип. 

В дослідженні ELN [21] також показано, що му�

тації ТР53 можуть виявлятись на незначному рівні

за багато років до дебюту терапія�обумовленої

ГМЛ. Це дозволяє припустити, що ГСК з мутацією

ТР53 за умов проведення цитотоксичного лікуван�

ня піддаються позитивній селекції і обумовлюють

розвиток захворювання. На відміну від дорослих, у

дітей з ГМЛ наявність мутації ТР53 у більшості ви�

падків свідчить про виникнення незалежних кло�

нів як наслідку цитотоксичної терапії, а не про по�

переднє існування мінорних клонів.

Мутація ТР53 також належить до мутацій, які

визначаються при «сімейній» схильності до роз�

витку онкологічної патології, і поєднуються з ін�

шими генетичними аномаліями у 20 % пацієнтів.

Таким чином, наявність мутації ТР53 необхідно вра�

ховувати при первинній діагностиці ГМЛ і плану�

ванні лікування, а також при відборі «сімейних»

донорів для алогенної трансплантації ГСК [21].

Враховуючи важливість проблеми діагностики та

лікування ГМЛ в нашій країні, останні рекомен�

дації фахівців міжнародного рівня [21], експертами

Державного експертного центру Міністерства охо�

рони здоров’я було розроблено та адаптовано до

потреб сьогодення Стандарт медичної допомоги

«Гострий мієлоїдний лейкоз», затверджений у жовт�

ні 2023 р. [22], і який на сьогодні є керівництвом до

дії в Україні. Наявність стандартизованого прото�

колу дозволяє фахівцям�гематологам діагностува�

ти та проводити лікування цього тяжкого захворю�

вання з урахуванням останніх досягнень світового

рівня і водночас враховувати індивідуальні особли�

вості пацієнтів. 

Підсумовуючи усе наведене вище, незаперечно,

що мутаціям гена ТР53 належить суттєва роль в па�

тогенезі ГМЛ. Вивчення особливостей порушень

функціонування ТР53 як промотора індукції ГМЛ

за умов впливу негативних зовнішніх чинників (ІВ,

хіміотерапевтичні агенти) надає можливість пок�

ращити діагностику ГМЛ, оптимізувати терапію і

подовжити тривалість життя цієї категорії хворих.
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