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РЕФЕРАТ

Хронические миелопролиферативные заболевания (ВОЗ, 

2001), или миелопролиферативные новообразования/

опухоли (МПН) (ВОЗ, 2008), являются клональными за-

болеваниями, характеризуются пролиферацией одной 

или более клеточной линии миелопоэза в костном мозге 

с признаками сохраняющейся терминальной дифферен-

цировки и, как правило, сопровождаются изменениями 

показателей крови. В группу классических Ph-негативных 

МПН отнесены: истинная полицитемия, эссенциальная 

тромбоцитемия, первичный миелофиброз и МПН неклас-

сифицируемое. Приобретенные соматические мутации, 

лежащие в основе патогенеза Ph-негативных МПН, пред-

ставлены мутациями генов JAK2 (V617F, экзон 12), MPL, 

CALR. Мутации перечисленных генов наблюдаются при-

мерно у 90 % больных. Однако данные молекулярные со-

бытия не являются уникальными в патогенезе заболева-

ний. Мутации других генов (ТЕТ2, ASXL1, CBL, IDH1/IDH2, 

IKZF1, DNMT3A, SOCS, EZH2, TP53, RUNX1 и HMGA2) 

принимают участие в формировании фенотипа заболе-

вания. В настоящем обзоре описываются современные 

представления о молекулярной биологии МПН.
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ABSTRACT

Chronic myeloproliferative diseases (WHO, 2001), or myelo-

proliferative neoplasms/malignancies (MPN) (WHO, 2008), 

are clonal diseases characterized by proliferation of one or 

more myelopoietic cell line in the bone marrow with signs of 

unimpaired terminal differentiation and is normally associated 

with changes in peripheral blood characteristics. The group 

of classical Ph-negative MPNs consists of polycythemia vera, 

essential thrombocythemia, primary myelofibrosis and unclas-

sified MPNs. Acquired somatic mutations contributing to the 

pathogenesis of Ph-negative MPNs include JAK2 (V617F, 

exon 12), MPL, CALR gene mutations found in about 90 % 

of patients. However, these molecular events are not unique 

in the pathogenesis of the diseases. Mutations of other genes 

(ТЕТ2, ASXL1, CBL, IDH1/IDH2, IKZF1, DNMT3A, SOCS, 

EZH2, TP53, RUNX1, and HMGA2) are involved in formation 

of the disease phenotype. This review describes current con-

cepts concerning the molecular biology of MPNs.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1951 г. Уильям Дамешек объединил хронический ми-
елоидный лейкоз (ХМЛ), истинную полицитемию (ИП), 
эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ), первичный миело-
фиброз (ПМФ) в общую группу миелопролиферативных 
новообразований (МПН). В эту группу злокачественных 
миелопролиферативных опухолей включены также 
хронический нейтрофильный лейкоз, хронический эози-
нофильный лейкоз, мастоцитоз и неклассифицируемые 
МПН. Классические Ph-негативные МПН объединяют 
три заболевания: ИП, ЭТ, ПМФ.

ИП характеризуется пролиферацией эритроидного, 
гранулоцитарного, мегакариоцитарного ростков миело-
поэза, с преимущественной пролиферацией эритроид-
ного ростка кроветворения (панмиелоз), увеличением 
числа эритроцитов и повышением уровня гемоглобина, 
тромбоцитозом, лейкоцитозом в периферической крови 
(панцитоз), независисмостью эритропоэза от нормальных 
механизмов регуляции. Заболевание обычно протекает 
со спленомегалией, высоким риском кровотечений и 
тромбоэмболических осложнений. ЭТ проявляется 
стойким тромбоцитозом (> 450 × 109/л тромбоцитов) с 
пролиферацией преимущественно мегакариоцитарного 
ростка, спленомегалия диагностируется редко, имеется 
высокий риск тромботических или геморрагических ос-
ложнений. Возраст старше 60 лет и тромбозы в анамнезе, 
как известно, являются основными факторами риска при 
ИП и ЭТ. Однако соматические мутации также включены 
в прогностическую шкалу как факторы риска [1].

ПМФ характеризуется развитием ретикулино-
вого или коллагенового (на поздних стадиях) фиброза 
костного мозга, пролиферацией мегакариоцитарного и 
гранулоцитарного ростков гемопоэза с признаками дис-
плазии мегакариоцитов [2, 3]. Миелофиброз (МФ), как 
первичный, так и постполицитемический или посттром-
боцитемический, имеет довольно агрессивное течение 
(в отношении общей выживаемости и качества жизни) 
среди классических Ph-негативных МПН. Трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток у пациентов с высоким 
и промежуточным-1 риском в настоящее время считается 
единственным методом лечения, позволяющим увеличить 
продолжительность жизни, но, к сожалению, связана с вы-
соким риском смерти [4]. Международные системы оценки 
прогноза (International Prognostic Scoring System, IPSS; 
Dynamic International Prognostic Scoring System, DIPSS 
и DIPSSplus) были разработаны для пациентов с ПМФ. 
Прогностические шкалы IPSS и DIPSS включают пять 
переменных для прогнозирования выживаемости: возраст 
старше 65 лет, уровень гемоглобина менее 100 г/л, коли-
чество лейкоцитов более 25 × 109/л, 1 % бластных клеток 
и более в крови, наличие общих симптомов опухолевой ин-
токсикации (профузная ночная потливость, потеря более 
10 % массы тела в течение последних 6 мес., неинфекци-
онная лихорадка, боль в костях). В шкале DIPSS такому 
фактору, как анемия, присвоено два балла. Отсутствие 
или наличие 1, 2, 3 и более неблагоприятных факторов 
определяют низкий, промежуточный-1, промежуточный-2 
и высокий риск заболевания и позволяют прогнозировать 
выживаемость пациентов: медиана 117–181, 79–114, 
43–59 и 23–31 мес. соответственно. Прогностическая 
шкала DIPSSplus включает в себя три дополнительных 
фактора риска: наличие неблагоприятного кариотипа, 

трансфузионной зависимости и тромбоцитопении [4–8]. 
В последнее время соматические мутации гена CALR (бла-
гоприятный прогноз) и гена ASXL1 (неблагоприятный про-
гноз) включены в шкалу оценки прогноза как независимые 
факторы [9].

Больные МПН имеют высокий риск тромботических 
и геморрагических осложнений, прогрессирования за-
болевания с трансформацией во вторичный острый мие-
лоидный лейкоз (ОМЛ), бластный криз [10, 11]. Ввиду 
важности молекулярных маркеров как для диагностики, 
так и оценки риска осложнений и риска прогрессирования 
заболевания настоящий обзор литературы посвящен 
текущему пониманию молекулярной биологии МПН.

JAK2 — НЕРЕЦЕПТОРНАЯ ТИРОЗИНКИНАЗА

Человеческий геном содержит около 518 протеинкиназ, 
которые играют важную роль в регуляции большинства 
клеточных путей, в частности тех, которые принимают уча-
стие в трансдукции (передаче) сигнала. Тирозинкиназы яв-
ляются подгруппой широкого класса протеинкиназ. Далее 
киназы могут передавать фосфатную группу пуринового 
нуклеотида трифосфата гидроксильным группам специфи-
ческих остатков тирозина — фосфорилирование тирозина, 
затем происходит изменение структуры нижестоящих 
сигнальных белков и возникают сайты связывания белков 
с Src-гомологами-2 (SH2). Тем самым тирозинкиназы при-
нимают участие в регулировании активности ферментов. 
Все тирозинкиназы можно разделить на два класса: рецеп-
торные и нерецепторные [12].

Янус-киназы (JAK) представляют собой семейство 
нерецепторных тирозинкиназ. Тирозинкиназы JAK ока-
зывают влияние на дальнейшее фосфорилирование фак-
торов транскрипции, которые называются STAT (signal 
transducer and activator of transcription; преобразователь 
сигнала и активатор транскрипции) в сигнальном пути 
JAK-STAT (рис. 1). Путь JAK-STAT является одним из 
основных механизмов, с помощью которого факторы 
роста и рецепторы цитокинов передают сигналы внутри 
клетки. Этот механизм регулирует пролиферацию, диф-
ференцировку, миграцию, апоптоз и выживание клеток 
[13]. Активация этого пути представляет собой ведущее 
звено патогенеза МПН.

Членами семейства JAK являются JAK1, JAK2, 
JAK3 и TYK2. В этом семействе JAK1, JAK2 и TYK2 
встречаются во всех клетках млекопитающих, в то время 
как JAK3 — только в кроветворных клетках [14]. Они не-
обходимы для роста, выживания, пролиферации и диффе-
ренцировки различных клеток и имеют важное значение 
для гемопоэтических клеток. Гены TYK2, JAK1, JAK2 и 
JAK3 расположены на хромосомах 19p13.2, 1p31.3, 9p24 
и 19p13.1 соответственно [15]. Семейство JAK включает 
семь описанных областей гомологии, которые называ-
ются доменами гомологии JAK1–7 (Janus homology, JH). 
Домен JH1 является каталитически активным, в то время 
как домен JH2 считается каталитически неактивным. 
Домен JH2 играет отрицательную роль в ауторегуляции 
деятельности JAK2, что имеет важное значение в нор-
мальных регуляторных функциях. Мутации в домене JH2 
могут оказывать как отрицательное, так и положительное 
влияние на активность киназы [16, 17].

Ген JAK2 включает 25 экзонов, а его белок содержит 
1132 аминокислоты. Тирозинкиназа JAK2 связана с 
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рецепторами цитокинов. Сначала цитокиновые лиганды 
(эритропоэтин, тромбопоэтин и интерлейкины) при-
крепляются к рецептору цитокина, затем белок взаимо-
действует с цитоплазматическим доменом рецептора и 
катализирует фосфорилирование тирозина (происходит 
аутофосфорилирование тирозинкиназы JAK2), что вы-
зывает передачу сигнала через пути STAT5, STAT3, RAS-
МАРK и PI3K-AKT. Данные сигнальные пути регулируют 
экспрессию генов, пролиферацию и дифференцировку 
миелоидных клеток-предшественниц [18].

Мутации, затрагивающие JH2-негативную регуляторную 
область, приводят к потере аутоингибирующих свойств и, 
как следствие, к увеличению активности JAK2 и цитокин-
независимому росту клеточных линий костного мозга [19].

JAK2V617F

Приобретенная мутация гена JAK2 — JAK2V617F — про-
исходит в пределах псевдокиназного домена JH2 и вызы-
вает аутоингибирование домена JH1. Мутации приводят 
к постоянному аутофосфорилировнию и аутоактивации 
тирозинкиназы (без связи рецептора и лиганда) и посто-
янной передаче активирующих сигналов на сигнальный 
путь STAT. Эта точечная мутация у больных МПН, 
впервые описанная в 2005 г., является результатом за-
мены гуанина на тимидин в нуклеотиде 1849, в экзоне 14 
ДНК и вызывает замену валина на фенилаланин в кодоне 
617 полипептидной цепи (рис. 2) [20–23]. Мутация 

JAK2V617F выявляется в гемопоэтических стволовых 
клетках, а в результате клонального гемопоэза развива-
ется МПН [24].

Рис. 1. Сигнальный путь JAK-STAT (цит. по [13])

Fig. 1. Signaling pathway of JAK-STAT (cited according to [13])

Рис. 2. Доменная структура Янус-киназы 2, место активирующей 

мутации V617F (цит. по [23]): киназный домен (JH1), псевдокиназ-

ный домен (JH2), Src-гомолог-2 (SH2) и FERM-домен гомологии. 

Мутация V617F находится в JH2 и приводит к активации JH1. Кон-

формационное изменение, индуцированное мутацией V617F, про-

исходит на уровне α-спирали С JH2 и приводит к активации JH1

Fig. 2. JAK-2 domain structure, V617F activating mutation site (cit-

ed according to [23]): kinase domain (JH1), pseudokinase domain 

(JH2), Src-homologue-2 (SH2) and FERM-domain of homology. 

The V617F mutation is in JH2 and leads to JH1 activation. Confor-

mational alteration induced by the V617F mutation takes place at the 

level of С JH2 α- helix and leads to JH1 activation
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Мутация JAK2V617F была обнаружена у большин-
ства больных ИП (95–98 %), у 50–70 % больных ЭТ и 
40–50 % больных ПМФ [18]. Эта мутация также наблю-
дается у пациентов с миелодиспластическими синдромами/
миелопролиферативными новообразованиями (МДС/
МПН), в частности в 2–13 % случаев при хроническом ми-
еломоноцитарном лейкозе (ХММЛ) [25–27] и в 50–70 % 
случаев рефрактерной анемии с кольцевыми сидеробла-
стами и тромбоцитозом (РАКС-T) [28]. Данная мутация 
была обнаружена менее чем у 10 % больных ОМЛ [29].

Больные МПН — носители гомозиготной мутации 
JAK2V617F имеют более выраженные симптомы заболе-
вания, такие как массивная спленомегалия, высокий риск 
тромботических осложнений [30].

Больные ПМФ с мутацией JAK2V617F имеют большие 
размеры селезенки, высокий лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
низкий уровень гемоглобина, что является неблагопри-
ятными факторами развития бластного криза и невы-
соких показателей общей выживаемости. Однако это не 
единственный механизм прогрессирования заболевания с 
трансформацией во вторичный острый лейкоз [31]. В ев-
ропейской когорте больных ПМФ мутация JAK2V617F 
коррелировала с пожилым возрастом, высоким уровнем 
гемоглобина и лейкоцитозом [32]. Выявление мутации 
JAK2V617F считается фактором риска развития тромбоза 
у пациентов с ПМФ [33].

У больных ЭТ мутация JAK2V617F связана с вы-
соким уровнем гемоглобина и лейкоцитозом, умеренным 
тромбоцитозом, высоким риском венозных тромбозов. 
Больные ЭТ с мутацией JAK2V617F преимущественно 
пожилого и старческого возраста на момент постановки 
диагноза [34].

Оценка риска тромботических осложнений у больных 
ЭТ включает такие факторы, как возраст старше 60 лет, 
отсутствие или наличие тромбозов в анамнезе, сердечно-
сосудистые факторы риска (например, сахарный диабет, 
артериальная гипертензия, курение) [1]. Другие факторы 
риска, такие как лейкоцитоз, наличие мутации JAK2V617F 
и аллельная нагрузка, тоже признаны факторами риска 
развития тромбозов [35, 36]. В 2012 г. разработана про-
гностическая шкала для оценки риска тромботических 
осложнений у больных ЭТ (IPSET — International 
Prognostic Score for ET), в которой возраст старше 60 лет, 
тромботические события в анамнезе являются факто-
рами риска тромботических осложнений. Каждый фактор 
имеет значение 1 балл, а такой категории, как мутация 
JAK2V617F, присвоено 2 балла [37]. Все пациенты стра-
тифицированы в группы риска: низкий — < 2 баллов, 
промежуточный — 2 балла, высокий — > 2 баллов. 
В этой прогностической модели риск развития тромбозов 
составляет 1,03, 2,35 и 3,56 % в год для больных ЭТ 
низкого, среднего и высокого риска соответственно. По 
данным ряда авторов, уровень лейкоцитов 11 × 109/л и 
более является дополнительным фактором риска тромбо-
тических осложнений [35].

У больных ИП повышение аллельной нагрузки 
JAK2V617F связано с увеличением уровня гемоглобина 
и нейтрофилов. Не выявлено корреляции аллельной на-
грузки с риском развития тромбозов, однако существует 
связь между высокой аллельной нагрузкой и высокой 
скоростью трансформации с развитием постполиците-
мического МФ и выраженностью симптомов опухолевой 
интоксикации (аквагенный зуд) [38].

Ряд авторов высказывает гипотезу о взаимосвязи му-
тации JAK2V617F с другими молекулярными событиями. 
При одном молекулярном событии МПН имеют три 
различных фенотипических проявления (ИП, ЭТ, ПМФ), 
наблюдается трансформация JAK2-позитивного МПН 
во вторичный JAK2-негативный ОМЛ; возможно при-
сутствие как JAK2V617F-негативных, так и JAK2V617F-
позитивных колоний у одного больного [39].

JAK2 EXON12

Примерно у 5 % больных ИП мутация JAK2V617F не 
обнаруживается. В данной группе больных присутствуют 
иные мутации, например JAK2 exon12 (F537-K539delinsL, 
H538QK539L, K539L, N542-E543del, R541-E543delinsK, 
H538-K539delinsL) [40]. Клиническими проявлениями 
заболевания в данных наблюдениях также служат эри-
троцитоз и спленомегалия [41]. Имеют место и другие 
мутации, например V536-I546dup11, F537-I546dup10 + 
F547L, и встречаются они как в семейных, так и споради-
ческих случаях при ИП [42]. Эти мутации присутствуют в 
регионе, связанном с доменами JH2 и JH3, а не в псевдо-
киназном домене. Они модифицируют структуру домена 
JH2, что приводит к модификации ответа на воздействие 
фактора роста in vitro и формированию фенотипа МПН 
в костном мозге на мышиной модели. Эти мутации вы-
зывают цитокиннезависимую пролиферацию экспрессии 
рецепторов эритропоэтина, повышение уровня фосфо-
рилирования тирозина, активации тирозинкиназы JAK2 и 
сигнального пути STAT5 [18].

Больные ИП с мутацией JAK2 exon12 в сравнении с 
больными ИП с JAK2V617F на момент постановки диагноза 
значительно моложе, заболевание протекает с высоким 
уровнем гемоглобина, нормальным числом лейкоцитов 
и тромбоцитов, в большинстве случаев эритропоэтин 
сыворотки субнормальный [42]. В целом изолированный 
эритроцитоз бывает основным проявлением заболевания 
при наличии мутации JAK2 exon12 [43]. Тем не менее от-
даленные результаты наблюдения за больными не выявили 
различий в частоте развития постполицитемического МФ 
и вторичного острого лейкоза у больных ИП в зависимости 
от мутационного статуса [42, 44].

MPL

Активация сигнального пути JAK-STAT является важным 
патогенетическим событием при классических Ph-
негативных МПН. При ПМФ и ЭТ половина больных 
имеет приобретенную мутацию JAK2V617F. Кроме того, 
другие составляющие пути трансдукции сигнала JAK-STAT 
являются важным регулятором гемопоэза. Ген рецептора 
тромбопоэтина (MPL) относится к суперсемейству рецеп-
торов цитокинов, расположен на хромосоме 1p34 и вклю-
чает 12 экзонов. Тромбопоэтин после связывания с внекле-
точным доменом рецептора вызывает фосфорилирование 
и активацию тирозинкиназы JAK2, фосфорилирование и 
активацию MPL, передачу сигнала через STAT-путь. Ис-
следования показали, что уровень экспрессии рецептора 
MPL имеет важное значение для возникновения и про-
грессирования МПН [45, 46].

В 1999 г. впервые отмечено, что мутации гена MPL, 
возможно, имеют связь с аномальной пролиферацией 
мегакариоцитов у больных ЭТ и ПМФ. В 2002 г. вы-
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Рис. 3. Тромбопоэтиновый рецептор (TpoR, MPL) в норме, активированном состоянии после связи с тромбопоэтином (Tpo), состоя-

нии аутоактивации в результате мутации (цит. по [51])

WT — дикий тип.

Fig. 3. Thrombopoietin receptor (TpoR, MPL) in the normal state, activated state after binding to thrombopoietin (Tpo), autoactivation state as 

a result of mutation (cited according to [51])

WT — wild type.
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явлена точечная мутация (W515S) во внутриклеточном 
домене гена MPL, которая индуцирует фактор — не-
зависимую пролиферацию Ba/F3-клеток мышей [47]. 
Впервые активирующая точечная мутация (Ser505Asn) в 
трансмембранном домене гена MPL описана в Японии у 
8 членов одной семьи, больных ЭТ [48]. Популяционное 
исследование выявило наличие полиморфизма K39N у 
7 % афроамериканцев с МПН, что приводило к изме-
нению экспрессии белка MPL и повышению числа тром-
боцитов [49]. В 2006 г. описана соматическая мутация 
в трансмембранной области MPL (W515L) у 4 (9 %) из 
45 больных JAK2V617F-негативным ПМФ [50, 51].

Мутация MPLW515L — следствие замены гуанина на 
тимидин (нуклеотид 1544 в экзоне 10) в последователь-
ности ДНК, в результате чего происходит замена трипто-
фана на лейцин (кодон 515 полипептидной цепи). Формы 
W515 являются частью трансмембранного домена, 
который играет важную роль в поддержании рецептора в 
его неактивном состоянии при отсутствии лиганда (рис. 3) 
[51]. Таким образом, мутация MPLW515L вызывает спон-
танную активацию рецептора MPL и сигнального пути 
JAK-STAT, а также цитокиннезависимую пролиферацию 
кроветворных клеток. Мутация MPLW515L стимулирует 
пролиферацию клеток из-за повышения чувствитель-
ности рецептора к тромбопоэтину. На мышиных моделях 
показано, что мутация MPLW515L приводит к развитию 
МПН, протекающему с тромбоцитозом, спленомегалией, 
инфарктами селезенки и фиброзом костного мозга.

В исследовании у 1182 пациентов с ОМЛ и МПН вы-
явлена мутация MPLW515K, вызывающая замену трип-
тофана на лизин. Другими активирующими мутациями 
гена MPL, обнаруженными в экзоне 10, являются W515A 
или W515R, которые приводят к замене триптофана на 
аланин и триптофана на аргинин соответственно [52]. 
Кроме того, у больных ЭТ описана мутация во внекле-
точном домене MPL (Y252H), которая может способ-
ствовать развитию ЭТ [53].

Мутации гена MPL не встречаются у больных ИП, но 
могут быть выявлены у пациентов со вторичным ОМЛ 
[54]. Могут встречаться как изолированно, так и вместе с 
JAK2V617F с более высокой аллельной нагрузкой мутации 
MPL. Частота выявления мутаций MPLW515L и MPLW515K 
у больных ПМФ и ЭТ составляет 1–15 % [55, 56].

При наличии мутации MPL заболевание характеризу-
ется высоким тромбоцитозом, нормальным уровнем эри-
тропоэтина, низким содержанием гемоглобина, низкой 
клеточностью костного мозга. Мутация MPL по срав-
нению с JAK2V617F является более значимым фактором 
риска тромботических осложнений и развития трансфу-
зионно-зависимой анемии [55, 57, 58]. Не доказана связь 
между спленомегалией, аномальным кариотипом, риском 
трансформации заболевания в посттромбоцитемический 
МФ или ОМЛ и наличием мутаций гена MPL. Тем не 
менее описаны клинические наблюдения, когда высокий 
риск тромбоза, массивной спленомегалии, фиброза 
костного мозга отмечался при семейном тромбоцитозе, 
вызванном мутацией Ser505Asn гена MPL [58]. Хотя 
и пациенты с MPLW515K имеют высокую аллельную 
нагрузку по сравнению с MPLW515L, не было никаких 
существенных различий в клинических и лабораторных 
характеристиках в данных группах [55].

CALR

У 30–45 % больных МПН с отсутствием мутаций генов 
JAK2 и MPL выявлены соматические мутации в гене CALR. 
Ген CALR локализован на хромосоме 19p13.2, экзоне 
9. Белок кальретикулин, кодируемый геном CALR, вы-
полняет множество функций, связанных с шаперонной1  

1 Шапероны (англ. chaperones) — класс белков, главная 
функция которых состоит в восстановлении правильной натив-
ной третичной или четвертичной структуры белков, а также об-
разовании и диссоциации белковых комплексов.
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активностью и гомеостазом кальция. Белок состоит из 
трех основных областей: первая представляет собой 
N-концевой лектин связывающий домен, который играет 
основную роль в шаперонной активности и связывании 
цинка; вторая — богатый пролином домен P, который 
содержит высокоаффинный сайт связывания кальция; 
третья — С-домен, который содержит несколько сайтов 
связывания кальция. Белок кальретикулин играет важную 
роль в клеточной пролиферации и дифференцировке, 
апоптозе, иммуногенной гибели клеток, влияет на многие 
клеточные функции, например синтез липидов и белков, 
пространственную конфигурацию белков, хранение 
кальция, активность клеточной мембраны, цитоплазмы, 
ядра и внеклеточного матрикса [34, 59].

В 2013 г. T. Klampfl и соавт. [60] при проведении полно-
экзомного секвенирования ДНК у больных ПМФ с отсут-
ствием мутаций MPL, JAK2 выявили мутацию гена CALR. На 
следующем этапе работы проведен анализ мутаций во всей 
когорте больных МПН, что позволило обнаружить в общей 
сложности 36 типов соматических мутаций (инсерции и 
делеции) в экзоне 9 гена CALR. Мутации были обнаружены 
у 67 % пациентов с ЭТ и 88 % — с ПМФ при отсутствии 
мутаций MPL, JAK2. Мутации CALR выявлены у 3 из 24 паци-
ентов с РАКС-T и не обнаружены при ОМЛ, ХМЛ, ХММЛ, а 
также контрольной группе. В том же году J. Nangalia и соавт. 
[61] провели полноэкзомное секвенирование на большом 
количестве образцов ДНК. Авторы обнаружили соматиче-
ские мутации CALR у 70–84 % больных МПН с отсутствием 
мутаций JAK2. Кроме того, мутации гена CALR выявлены при 
МДС, ХММЛ, атипичном ХМЛ, но не при РАКС-Т, ОМЛ, 
системном мастоцитозе, эозинофильных расстройствах, 
реактивных состояниях, идиопатических эритроцитозах, лим-
фомах, солидных опухолях и в контрольной группе. Наиболее 
распространенные варианты мутаций гена CALR представ-
лены мутациями p.L367fs*46 (тип 1) и p.K385fs*47 (тип 2) 
(рис. 4). Тип 1 (52-bp делеция) и тип 2 (5-bp инсерция) были 
обнаружены в 45–53 и 32–41 % случаев соответственно [60, 
61]. Японская группа исследователей сообщила о выявлении 
мутаций гена CALR в 22 (19,6 %) из 112 случаев при ЭТ и в 
7 (30,4 %) из 23 случаев при ПМФ. Они определили четыре 
новых мутации CALR: c.1100_1133del, c.1126_1144del, 
c.1153_1154insTCTGT, c.1148_1154>GAC, которые при-
водили к изменению С-концевой последовательности белка. 
Данные редкие мутации диагностированы с частотой менее 
10 % [62]. JAK2V617F и мутации гена CALR считаются вза-
имоисключающими. Тем не менее встречаются отдельные 
сообщения о случаях с одновременным выявлением этих 
мутаций [63]. В целом мутации CALR наблюдаются в гемопо-
этических стволовых клетках и клетках-предшественницах, 
приводят к сдвигу рамки считывания [61]. Эти изменения вы-
зывают потерю большей части С-концевого домена и сигнала 
KDEL.

Белок кальретикулин имеет новую аминокислотную 
последовательность в С-концевой части, и происходит за-
мена С-концевых отрицательно заряженных аминокислот 

на положительно заряженные, такие как аргинин и мети-
онин [60]. Са2+-связывающая функция мутантного белка 
нарушается, и изменяется внутриклеточная локализация 
белка. Измененная пептидная последовательность 
С-концевого домена мутировавшего белка представляет 
собой мишень для иммунного ответа, поскольку является 
опухолеспецифическим эпитопом (антигенной детерми-
нантой). На мышиных моделях показано, что только в 
клетках с мутацией CALR происходит фосфорилирование 
STAT5, активация сигнального пути JAK-STAT при низкой 
концентрации или отсутствии интерлейкина-3 [64].

Пациенты с мутациями CALR имеют фенотип забо-
левания, отличающийся от фенотипа при мутациях JAK2, 
MPL или тройных негативных случаях. ЭТ протекает с 
более низким уровнем гемоглобина и количеством лей-
коцитов, более высоким тромбоцитозом и низким риском 
развития тромбоза, высоким риском посттромбоците-
мического МФ. Пациенты обычно молодого возраста, 
преимущественно мужчины [60, 61]. Семейные случаи 
ЭТ с мутацией CALR характеризуются высоким тромбо-
цитозом, низкой частотой прогрессирования заболеваний 
по сравнению со случаями с мутацией JAK2 [65].

Кроме того, в когорте из 144 пациентов с тромбозом 
абдоминальных вен (воротная, селезеночная, верхняя 
брыжеечная) частота мутации JAK2V617F составила 
18,8 %, тогда как мутации CALR не были выявлены ни 
в одном наблюдении [66]. В аналогичном исследовании с 
включением 209 пациентов с тромбозом абдоминальных 
вен мутации JAK2 и CALR были в 82,4 и 5,4 % случаев 
соответственно [67].

Получены противоречивые данные о влиянии му-
тации CALR на выживаемость больных ЭТ. T. Klampfl и 
соавт. сообщают о лучшей общей выживаемости в группе 
больных с мутацией CALR в сравнении с пациентами 
с мутацией JAK2 [60]. В исследовании, проведенном 
J. Nangalia, статистически значимых различий не вы-
явлено [61]. Кроме того, при изучении влияния мутаций 
CALR на общую выживаемость у 299 больных ЭТ самые 
лучшие показатели были в группе с тройным негативным 
заболеванием и при выявлении мутации MPL. Медиана 
выживаемости составила 19 лет для JAK2 и 20 лет для 
CALR-позитивных случаев [68].

У больных ПМФ мутации CALR были связаны с 
высоким тромбоцитозом, нормальным количеством 
лейкоцитов, низкой частотой анемии и трансфузионной 
зависимости от переливания эритроцитарной взвеси. 
Заболевание преимущественно диагностировалось в мо-
лодом возрасте, а пациенты относились к группе низкого 
риска в соответствии со шкалой DIPSSplus [69].

Общая выживаемость больных ПМФ с мутациями 
CALR была лучше в сравнении с мутациями JAK2 или MPL 
[60]. Выживаемость больных ПМФ с мутацией CALR не 
зависит от группы риска по шкале DIPSSplus и статуса 
мутации ASXL1. При этом CALR-негативные, ASXL1-
позитивные и тройные негативные случаи ПМФ рас-

CALR WT
CALR del52
CALR ins5

QR  LKEEEEDKKRKEEEEAED     KEDDEDKDEDEEDEEDKEEDEEEDVPGQAKDEL
QR  ....................................     TRRMMRTKMRMRRMRRTRRKMRRKMSPAR....PRTSCREACLQGWTEA
QR  LKEEEEDKKRKEEEEAED  NCRRMMRTKMRMRRMRRTRRKMRRKMSPAR....PRTSCREACLQGWTEA

Экзон 9 гена CALR 3’UTRРис. 4. С-конец экзона 9 гена CALR (цит. по [62])

3'UTR — 3'-концевая нетранслируемая об-

ласть; WT — дикий тип.

Fig. 4. С-end of exon 9 of CALR gene (cited ac-

cording to [62])

3'UTR — 3' untranslated region; WT — wild type.
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сматриваются как ПМФ с высокой степенью риска [69]. 
Кроме того, было показано, что у пациентов с мутацией 
CALR 1-го типа более длительная общая выживаемость 
по сравнению с больными с мутацией CALR 2-го типа и 
JAK2 [70].

TET2

TET2 представляет собой ген, который кодирует метил-
цитозиндиоксигеназу. Данный фермент катализирует 
превращение 5-метилцитозина до 5-гидроксиметилци-
тозина, который играет ключевую роль в активном деме-
тилировании ДНК. Ген TET2 локализован на хромосоме 
4q24. Изучение функции гена TET2 in vivo на мышах по-
зволило установить, что инсерция приводит к снижению 
уровня мРНК и выживаемости [71]. Белок, кодируемый 
данным геном, играет ключевую роль в миелопоэзе и 
определяется у пациентов с различными миелоидными 
злокачественными новообразованиями [72]. Мутации 
гена TET2 впервые описаны в 2008 г. и представлены 
инсерциями, делециями, нонсенс и миссенс-мута-
циями, которые приводят к потере функции гена TET2. 
Мутации этого гена встречаются в 19 % наблюдений 
при МДС, 12 % — МПН, 24 % — вторичном ОМЛ и 
22 % — ХММЛ, а также при других миелоидных ново-
образованиях, таких как системный мастоцитоз, МДС/
МПН, ОМЛ [73]. При ИП мутация гена встречается в 
16 % наблюдений, ЭТ — в 5 %, ПМФ — в 17 %, при 
постполицитемическом и посттромбоцитемическом 
МФ — в 14 %, в фазе бластного криза классических Ph-
негативных МПН — в 17 %. В JAK2V617F-позитивных 
случаях данная мутация отмечается у 12,1–17 % паци-
ентов по сравнению с 7 % при JAK2V617F-негативных 
случаях [74]. В JAK2 (V617F и экзона 12) и MPL (экзон 
10)-негативных наблюдениях мутация TET2 выявлена у 
4,8 % пациентов [75]. В литературе имеются сообщения 
о редких мутациях, например p.P177fs, p.C1298del и 
p.P411del, при неклассифицируемом МПН и ЭТ [76]. 
Анализ семейных случаев показал, что мутации TET2 не 
являются наследственными. Тем не менее имеются со-
общения о мутациях TET2 в зародышевых клетках [77].

Мутация TET2 представляет собой позднее моле-
кулярное событие, т. е. JAK2V617F предшествует ее 
появлению [78]. Мутация TET2 может присутствовать в 
независимых клонах у пациентов при прогрессировании 
заболевания с развитием вторичного ОМЛ [79].

При изучении корреляции клинических проявлений 
и мутационного статуса не выявлено влияния мутации 
TET2 на выживаемость, риск вторичного ОМЛ, тромбо-
тических осложнений у больных ИП и ПМФ. Однако при 
этом заболевание протекало с более низким уровнем 
гемоглобина и диагностировано у пациентов старшей 
возрастной группы [74]. Ряд исследований посвящен из-
учению клинических характеристик заболевания в зави-
симости от последовательности появления мутаций (JAK2 
или TET2) [80]. При анализе всей группы классических 
Ph-негативных МПН с возникновением мутаций JAK2 как 
первого молекулярного события заболевание диагности-
руется в молодом возрасте. Пациенты имеют низкий риск 
тромботических осложнений, отмечается высокая доля 
больных ИП. Кроме того, in vitro показано, что клетки 
с первой мутацией JAK2 были более чувствительны к 
таргетной терапии (руксолитинибу).

ASXL1

Ген ASXL1 находится на хромосоме 20q11.1. Мутации 
данного гена являются одними из наиболее часто 
встречающихся у больных с миелоидными новообразо-
ваниями. Белок, кодируемый данным геном, относится к 
группе белков, участвующих в регуляции транскрипции, 
опосредованной рецепторами гормонов, такими как 
рецепторы ретиноевой кислоты, γ-рецептор активатора 
пролиферации пероксисом. Мутации ASXL1 приводят 
к повышению экспрессии HoxA9 и HoxA10 и вместе с 
мутациями NRAS/KRAS обусловливают возникновение 
миелоидных неоплазий. Важно отметить, что снижение 
экспрессии ASXL1 приводит к потере комплаентности 
(приверженности) EZH2 к целевому локусу [81].

Мутации ASXL1 были описаны у 11 % пациентов с 
МДС, у 43 % — ХММЛ, у 7 % — первичным ОМЛ и у 
47 % — вторичным ОМЛ. Мутации ASXL1 могут быть 
выявлены одновременно с мутацией TET2 [82, 83].

O. Abdel-Wahab и соавт. провели исследование 
по оценке влияния генетических событий на развитие 
вторичного ОМЛ [84]. В исследование включено 63 па-
циента со вторичным ОМЛ, развившимся в результате 
прогрессирования МПН. Мутации TET2 и ASXL1 были 
выявлены в 26,3 и 19,3 % наблюдений соответственно. 
Авторы пришли к выводу, что мутации TET2/ASXL1 
могут быть первым молекулярным событием и пред-
шествовать клону с мутацией гена JAK2. В исследовании 
мутационного статуса у 149 пациентов с МПН мутации 
ASXL1 встречались с высокой частотой у больных ПМФ 
(20 %) по сравнению с ИП (7 %) и ЭТ (4 %) [85]. Данное 
молекулярное событие приводит к изменению уровня 
транскрипции и связано с неблагоприятным прогнозом у 
больных МПН. У 16 % (8/50 случаев) больных ЭТ воз-
можно сочетание мутаций ASXL1 и CALR. В этой группе 
больных медиана уровня гемоглобина ниже в сравнении 
с CALR-позитивными наблюдениями. В 2 наблюдениях 
отмечено быстрое прогрессирование заболевания и раз-
витие постполицитемического МФ [86].

В многоцентровом исследовании прогностической 
значимости молекулярных маркеров у 897 больных 
ПМФ независимыми неблагоприятными факторами 
были ASXL1, SRSF2 и EZH2. Однако только мутация 
ASXL1 оставалась статистически значимым неблаго-
приятным фактором в многофакторном анализе [87]. 
A. Tefferi и соавт. показали, что общая выживаемость 
была самой продолжительной у больных ПМФ с мутаци-
онным статусом CALR+ASXL1– и кратчайшей у больных 
с CALR–ASXL1+, тогда как пациенты с CALR+ASXL1+ 
и CALR–ASXL1– были отнесены в категорию промежу-
точного риска. Молекулярная прогностическая модель, 
основанная на CALR/ASXL1, не зависит от шкалы IPSS. 
Мутационный статус CALR–ASXL1+ был определен как 
наиболее высокая категория риска у больных ПМФ [9].

EZH2

Изменения структуры хромосомы 7 или 7q часто встреча-
ются и коррелируют с плохим прогнозом у больных МПН. 
Одним из генов, расположенных на 7q36.1, является 
EZH2 [88].

Этот ген кодирует фермент, который является членом 
группы поликомб (Polycomb-group proteins) — семейства 
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белков, которые способны ремоделировать хроматин. Эти 
белки-регуляторы были впервые описаны у дрозофил. 
Они подавляют гены, контролирующие индивидуальные 
отличия сегментов развивающегося эмбриона. Они так 
видоизменяют структуру хроматина, что транскрипци-
онные факторы не могут связываться с промоторными 
последовательностями ДНК. Белки группы поликомб 
представляют собой семейство эпигенетических регуля-
торов, которые, модифицируя гистоны, подавляют актив-
ность множества генов, отвечающих за клеточную диф-
ференцировку. У млекопитающих идентифицировано два 
основных фермента семейства поликомб: PRC1 и PRC2. 
Каталитическое ядро PRC2 состоит из белков EZH1, 
EZH2 и т. д. EZH катализирует триметилирование лизина 
27 гистона H3 (H3K27me3), что приводит к сохранению 
состояния транскрипционной репрессии гена-мишени.

Гиперэкспрессия EZH2 наблюдается при солидных 
опухолях, таких как рак молочной железы и рак простаты 
[89]. В случае миелоидных заболеваний определяются 
мутации с потерей функции белка: при МДС/МПН — 
12 %, ПМФ — 13 %, ИП — 3 % [88]. В когорте 
879 больных ПМФ мутации EZH2 были связаны с не 
менее 1 % циркулирующих бластных клеток и невысокой 
выживаемостью. Однако при введении данных критериев 
в прогностическую шкалу IPSS статистической значи-
мости не выявлено [32].

IDH1/IDH2

Изоцитратдегидрогеназы (IDH) катализируют окисли-
тельное декарбоксилирование изоцитрата в 2-оксоглу-
тарат. IDH имеет три изоформы: IDH3 принимает участие 
в цикле Кребса в митохондриях, IDH1 и IDH2 функцио-
нируют вне цикла Кребса в пероксисомах. Мутации IDH1 
и IDH2 были выявлены у больных ОМЛ. В результате 
мутации генов IDH1/2 изменяется активность фермента и, 
как следствие, гиперметилирование ДНК. В хронической 
фазе МПН встречаются с низкой частотой (< 5 %), в фазе 
бластного криза частота возрастает до 21 %. Риск прогрес-
сирования заболевания с трансформацией во вторичный 
ОМЛ в группе 879 пациентов с ПМФ был значительно 
выше в случае выявления мутации IDH1 или IDH2 [32].

DNMT3A

DNMT3A является членом семейства метилтрансфераз 
ДНК, которое включает DNMT1, DNMT3A и DNMT3B. 
Ген DNMT3A кодирует ДНК метилтрансферазы с функ-
цией метилирования de novo. Белок локализуется как в 
цитоплазме, так и ядре. Большинство мутаций DNMT3A — 
гетерозиготные миссенс-мутации, которые происходят 
в положении R882 (наиболее часто — R882H) вблизи 
карбоксильного конца полипептидной цепи [90]. Иссле-
дования in vitro показали, что мутации DNMT3A снижают 
активность фермента (> 50 %) [91]. Мутации в DNMT3A 
были обнаружены примерно в 20 % случаев ОМЛ с не-
благоприятным исходом, в 8 % — МДС [92]. Мутация 
R882H, делеции (G120fsX40, P419fsX230) в DNMT3A были 
выявлены в 3 (7 %) из 46 случаев ПМФ одновременно с 
JAK2, TET2 и ASXL1 [93]. В литературе имеются описания 
отдельных клинических наблюдений: миссенс-мутация 
при JAK2V617F-позитивном ИП, JAK2V617F-негативном 
ПМФ, 5 гетерозиготных мутаций у пациентов с МДС [94]. 

Мутация DNMT3A появляется при прогрессировании за-
болевания и связана с неблагоприятным исходом МПН.

SH2B3

Ген SH2B3 (LNK, lymphocyte-specific adapter protein) экс-
прессируется в кроветворных клетках. Белок, кодируемый 
геном, принимает участие в преобразовании активиру-
ющего сигнала с помощью фактора роста и рецепторов 
цитокинов. Белок содержит N-концевой, плекстрин гомо-
логичный и SH2-домены [95]. Он играет отрицательную 
роль в регуляции передачи сигналов через цитокин области 
SH2. Было показано, что LNK является мощным ингиби-
тором активности JAK2V617F у мышей [96].

В результате утраты функции белка при мутации 
LNK происходит потеря отрицательной обратной связи и 
постоянная активация JAK2 у мышей. Клинически это со-
провождается увеличением количества мегакариоцитов, 
лейкоцитов, спленомегалией и фиброзом костного мозга 
[97].

Мутации LNK выявлены у 2 больных с JAK2V617F-
негативными МПН. У 1 пациента имела место делеция 
5 пар оснований, что привело к преждевременному появ-
лению стоп-кодона и потере плекстрин гомологичного и 
SH2-доменов. У другого пациента наблюдалась миссенс-
мутация (E208Q) в области плекстрин гомологичного 
домена [98]. Мутации JAK2 и LNK не являются взаимо-
исключающими. Частота выявления данной мутации у 
больных JAK2-позитивными МПН составляла 13 %. 
Мутации LNK участвуют в трансформации во вторичный 
ОМЛ. Мутации LNK exon2 были также обнаружены в 
2 случаях JAK2/MPL-негативного семейного эритроци-
тоза с субнормальным уровнем эритропоэтина [99].

CBL

Ген CBL (гомологи c-Cbl, Cbl-b и Cbl-c) представляет 
собой протоонкоген, который расположен на хромосоме 
11q23. Функция белка, кодируемого данным геном, за-
ключается в фосфорилировании тирозинкиназ. Белок 
играет роль отрицательного регулятора киназного сиг-
нального пути. В экспериментах на мышиных моделях 
показано, что наличие мутации CBL приводит к активации 
пролиферации стволовых клеток, спленомегалии, повы-
шению чувствительности к факторам роста и развитию 
инвазивного рака. Мутация в области RING домена с-Cbl 
является причиной МПН с быстрой прогрессией заболе-
вания и трансформацией во вторичный ОМЛ [100].

Впервые мутация CBL выявлена у больных ОМЛ, 
позднее миссенс-мутации описаны у больных МПН, 
ХММЛ, ювенильным ХММЛ, атипичным ХМЛ. Частота 
мутаций CBL составляет около 5–17 % при ХММЛ, 
19 % при ювенильном ХММЛ и 6 % при ПМФ [101]. 
Мутации CBL сосуществуют с RUNX1, TP53, FLT3 и 
JAK2 [102]. Мутация CBL сохраняется в случае бластного 
криза классических JAK2V617F-позитивных МПН, что 
позволяет предположить ее значение в прогрессировании 
заболевания [79].

SOCS

Молекулы SOCS, CISH и SHP1 принимают участие в 
регуляции сигнального пути JAK-STAT. Их избыточная 
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экспрессия вызывает ингибирование передачи сигналов 
путем отрицательной обратной связи. В случае возникно-
вения мутации наблюдается инактивация транскрипции 
этих генов. Впервые мутация SHP1 была обнаружена в 
8,9 % образцов костного мозга пациентов с классиче-
скими Ph-негативными МПН [103]. У больных МПН 
гиперметилирование SOCS1 и SOCS3 встречается в 15 
и 32 % случаев соответственно [104]. В настоящее время 
участие данных молекулярных событий в патогенезе 
МПН остается неизученным.

IKZF1 

Ген IKZF1 кодирует ДНК-связывающий белок Ikaros, от-
носящийся к семейству цинковых пальцев, контролирует 
процесс ремоделирования хроматина и играет ключевую 
роль в регуляции дифференцировки лимфоцитов. Потеря 
его функции приводит к развитию лимфолейкоза [105]. 
Исследование, проведенное в когорте больных МПН, 
позволило выявить, что делеция короткого плеча хромо-
сомы 7 приводит к потере IKZF1 и развитию бластного 
криза заболевания [106]. Это позднее генетическое со-
бытие после приобретения JAK2V617F.

HMGA2

HMGA2 относится к семейству белков HMG, которые 
изменяют структуру хроматина и тем самым регулируют 
транскрипцию генов. Этот белок участвует в контроле 
пролиферации клеток, регуляции клеточного цикла и 
апоптоза. Экспрессия HMGA2 регулируется микроРНК 
(MIRLET7). MIRLET7 ингибирует синтез специфических 
белков путем комплементарного связывания с целевой 
зоной. В исследовании на трансгенных мышах избыточная 

экспрессия гена HMGA2 была связана с увеличением 
экспрессии мРНК, JAK2 и с цитокиннезависимым фосфо-
рилированием сигнальных путей STAT3 и AKT, что вызы-
вало пролиферацию гемопоэтических стволовых клеток. 
Транслокации с участием хромосом 12q13–15 приводят 
к усилению экспрессии HMGA2 у больных МПН, МДС и 
МДС/МПН [107].

В группе классических Ph-негативных МПН высокий 
уровень мРНК и HMGA2 наблюдается у всех больных ПМФ 
и более чем в 20 % случаев ИП и ЭТ. Причиной являются 
аберрации хромосомы 12q. MIRLET7-HMGA2 может слу-
жить терапевтической мишенью при МПН [108].

ТР53

Ген ТР53 кодирует белок — опухолевый супрессор, 
участвующий в регуляции экспрессии генов-мишеней,  
регулирующих клеточный цикл, апоптоз, репарацию 
ДНК. Потеря функции гена связана с появлением раз-
личных злокачественных опухолей человека. Мутация 
гена ТР53 выявлена в 45,5 % МПН в фазе бластного 
криза и только в 4 % в хронический фазе [109]. Таким 
образом, мутации TP53 играют важную роль в процессе 
трансформации заболевания.

В настоящее время синтезирован и проходит клиниче-
ские исследования таргетный препарат RG7112, который 
представляется перспективным для лечения больных 
ИП. RG7112 после связывания с p53 MDM2 ингибирует 
обратную отрицательную связь [110].

NRAS/KRAS

Белки, кодируемые генами NRAS/KRAS, являются чле-
нами семейства RAS. Они контролируют передачу сиг-

Рис. 5. Гены, контролирующие нестабильность генома и эпигенетическую регуляцию (цит. по [114])

Fig. 5. Genes controlling the genome instability and epigenetic regulation (cited according to [114])
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нала внутри клетки и играют важную роль в прогрессии 
заболевания. Выявляются у 13 % больных МПН в фазе 
бластного криза [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разнообразие фенотипа МПН определяется генетиче-
ской гетерогенностью. Мутации в первую очередь за-
трагивают гены, осуществляющие контроль цитокиновых 
сигнальных путей. Путь JAK-STAT играет решающую 
роль в пролиферации и дифференцировке гемопоэти-
ческих клеток. У больных МПН с высокой частотой 
выявляется соматическая мутация JAK2, наиболее 
часто — JAK2V617F. Открытие мутации V617F гена JAK2 
в 2005 г. значительно улучшило понимание патогенеза 
ИП, ЭТ и ПМФ. С 2008 г. в основные диагностические 
критерии ИП, ЭТ, ПМФ было включено наличие мутации 
JAK2V617F. После открытия JAK2V617F были идентифи-
цированы и другие мутации в гене JAK2 [40].

Другой ген, участвующий в регуляции сигнального 
пути JAK-STAT, — это ген рецептора тромбопоэтина. 
Связывание тромбопоэтина с этим рецептором регули-
рует созревание мегакариоцитов и отшнуровку тромбо-
цитов посредством активации пути JAK-STAT [111]. 
Мутации MPL (наиболее часто — W515L) были описаны 
у больных ПМФ и ЭТ.

Открытие мутаций CALR играет важную роль в моле-
кулярной диагностике МПН. JAK2V617F, CALR и, реже, 
MPL являются основными клональными маркерами 
МПН [112]. Следует отметить, что мутации CALR были 
выявлены в 2 случаях JAK2-негативной ИП [113]. Кроме 
того, оценка мутационного статуса JAK2, MPL и CALR 
важна не только для диагностики, но и для прогноза как 
тромботических осложнений, так и общей выживаемости 
[70].

Соматические мутации генов TET2, EZH2, DNMT3A 
и ASXL1 играют существенную роль в патогенезе МПН, 
определяют фенотип и прогноз заболевания. Соматиче-
ские мутации могут происходить до появления клона с 
мутацией JAK2, одновременно или как позднее молеку-
лярное событие во время прогрессирования заболевания 
[78].

Гены LNK (SH2B3), SOCSs и CBL регулируют отри-
цательную обратную связь в сигнальном пути JAK-STAT. 
Тем не менее эти мутации встречаются редко у пациентов 
с МПН [106].

Эпигенетические нарушения играют важную роль 
в развитии МПН. Гены ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2 и 
DNMT3A участвуют в эпигенетической регуляции и фор-
мируют фенотип МПН, а также МДС и заболеваний из 
группы МДС/МПН [32]. Гены ASXL1, EZH2, TP53, CBL, 
IKZF, NF1, RUNX1, LNK, NRAS/KRAS и SRSF2 условно 
объединены в группу, отвечающую за лейкозную про-
грессию заболевания (рис. 5) [14, 114].

TET2 и IDH1/2 способствуют прогрессированию 
заболевания и трансформации во вторичный ОМЛ. 
Мутации IDH1/2 ингибируют активность TET2 и поэтому 
являются взаимоисключающими. Часто выявляются 
у JAK2-негативных больных. Появление IDH1/2 или 
TET2 приводит к гиперметилированию ДНК и нарушению 
дифференцировки клеток. Мутации TET2 могут быть 
полезны как диагностический маркер для МПН, т. к. 
встречаются с высокой частотой [115].

Таким образом, молекулярно-генетическое исследо-
вание мутаций JAK2V617F, JAK2 exon12, MPLW515K/L и 
CALR играет исключительную роль в диагностике класси-
ческих Ph-негативных МПН. Тем не менее в возникно-
вении, развитии данных заболеваний принимают участие 
гены, контролирующие передачу сигналов внутри клетки, 
ремоделирование хроматина, метилирование ДНК, он-
когены и опухолевые супрессоры. Современные знания 
свидетельствуют, что мутация JAK2V617F не может быть 
первым событием в сложном патогенезе МПН. Необхо-
димы дополнительные исследования для уточнения роли 
других молекулярных событий в формировании фенотипа 
каждой отдельной нозологии в группе Ph-негативных 
МПН. Новые данные имеют неоспоримое значение для 
синтеза таргетных препаратов.
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