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РЕФЕРАТ
Актуальность. Известно, что мутация V617F гена 
JAK2  обнаруживается при Ph-негативных хронических 
миелопролиферативных заболеваниях (хМПЗ)  — эри-
тремии, тромбоцитемии, миелофиброзе. Эти заболева-
ния прогрессируют, нередко переходя в более агрес-
сивные формы вплоть до острого лейкоза. Механизм 
прогрессирования неизвестен, в связи с чем высокоак-
туальной остается задача его изучения. Есть предполо-
жение, что ген JAK2, несущий мутацию V617F, приводит 
к постоянной активации рекомбиназы V(D)J в миелоид-
ных опухолевых клетках больных хМПЗ. В результате 
аберрантной активности V(D)J-рекомбиназы в опухоле-
вых клетках больных хМПЗ может происходить хромо-
сомная перестройка t(9;22)(q34;q11).
Цель. Изучить экспрессию гена BCR-ABL1, который яв-
ляется продуктом транслокации t(9;22)(q34;q11), у боль-
ных хМПЗ на этапе прогрессирования с целью прове-
рить выдвинутую гипотезу.
Материалы и методы. Экспрессию гена BCR-ABL1 опре-
деляли в гранулоцитах периферической крови больных 
хМПЗ методом ПЦР в реальном времени. Мутацию JAK2 
V617F устанавливали с помощью количественной ал-
лель-специфичной ПЦР. Для определения мутаций эк-
зона 12  гена JAK2  проводили прямое секвенирование 
ПЦР-продуктов по Сэнгеру.
Результаты. Обнаружено, что у 29  % больных с про-
грессированием хМПЗ наблюдается экспрессия гена 
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ABSTRACT
Background. The V617F mutation of JAK2 is known 
to manifest in Ph-negative chronic myeloproliferative 
diseases (cMPD), such as polycythemia vera, thrombo-
cythemia, and myelofi brosis. These diseases not infre-
quently advance into more aggressive forms up to acute 
leukemia. As the progression mechanism is still unknown, 
its  study retains a high priority. JAK2 carrying the V617F 
mutation is believed to cause constant activation of V(D)
J recombinase in myeloid tumor cells in cMPD patients. 
Aberrant activation of V(D)J recombinase in tumor cells in 
cMPD patients can lead to t(9;22)(q34;q11) chromosomal 
rearrangement.
Aim. To study the expression of BCR-ABL1 resulting from 
translocation t(9;22)(q34;q11) in cMPD patients at the pro-
gression stage in order to test the suggested hypothesis.
Materials & Methods. The BCR-ABL1 expression was as-
sessed in peripheral blood granulocytes in cMPD patients 
by real-time PCR. The JAK2 V617F mutation was identifi ed 
by quantitative allele-specifi c PCR. The JAK2 exon 12 muta-
tions were determined using Sanger direct sequencing of 
PCR products.
Results. The BCR-ABL1 expression was discovered in 29 % 
of patients with cMPD progression. The BCR-ABL1 expres-
sion in these patients correlated with hepatosplenomegaly 
and hyperleukocytosis.
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BCR-ABL1. Наличие экспрессии гена BCR-ABL1  у этих 
больных коррелировало с гепатоспленомегалией и по-
вышенным лейкоцитозом.
Заключение. У значительной доли больных хМПЗ про-
грессирование заболевания может быть связано с акти-
вацией экспрессии гена BCR-ABL1.

Ключевые слова: JAK2 V617F, BCR-ABL1, V(D)
J-рекомбиназа, t(9;22)(q34;q11), истинная полици-
темия, эссенциальная тромбоцитемия, миелофи-
броз, хронический миелолейкоз.
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Conclusion. In a signifi cant proportion of cMPD patients the 
disease progression can be associated with activation of the 
BCR-ABL expression.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1951 г. W. Dameshek предложил объединить эри-
тремию, или истинную полицитемию (ИП), эссен-
циальную тромбоцитемию (ЭТ) и идиопатический 
миелофиброз (ИМФ) вместе с хроническим миелолей-
козом (ХМЛ) в одну группу хронических миелопроли-
феративных заболеваний (хМПЗ) благодаря сходству 
клинических и морфологических свойств, а также на 
основании предположения об общей патогенетиче-
ской природе этих заболеваний [1]. В 1960 г. P. Nowell 
и D. Hungerford [2] обнаружили, что специфическим 
цитогенетическим маркером ХМЛ является филадель-
фийская хромосома (Ph), которая, как позднее было 
показано [3, 4], возникает в результате реципрокной 
транслокации t(9;22)(q34;q11). При реализации транс-
локации t(9;22) в составе Ph-хромосомы образуется 
химерный ген BCR-ABL1, белковый продукт которого 
p210 BCR-ABL1 служит причиной развития ХМЛ [4, 
5]. Таким образом, оказалось, что ХМЛ имеет особый 
механизм патогенеза, отличающий это заболевание 
от ИП, ЭТ и ИМФ, которые поэтому стали называть Ph-
негативными хМПЗ. Долгое время причины развития 
Ph-негативных хМПЗ были неизвестны, однако с от-
крытием точечной мутации в экзоне 14 гена Янус-ки-
назы 2 JAK2 V617F [6], микроделеций экзона 12 этого 
гена (JAK2-12ex) [7], мутаций гена рецептора тромбо-
поэтина MPL W515L/K [8] и кальретикулина CALR [9, 
10] существенно возросло понимание молекулярных 
механизмов патогенеза хМПЗ [11–13].

В 2007 г. было описано два клинических на-
блюдения ИП, которые в дебюте были BCR-ABL1-
негативными, однако в результате прогрессирования 
заболевания приобрели черты классического ХМЛ с 
экспрессией BCR-ABL1 и выявляемой при цитогене-
тическом исследовании Ph-хромосомой [14]. В 2010 г. 

сочетание экспрессии BCR-ABL1 и мутации JAK2 V617F 
наблюдалось у беременной женщины в Тегеране 
(Иран) [15]. В том же 2010 г. описано сочетание BCR-
ABL1-позитивного ХМЛ и JAK2 V617F-позитивной ИП у 
60-летнего мужчины из Малайзии. Оказалось, что эти 
маркеры существовали в разных опухолевых клонах, 
каждый из которых был причиной одной из двух 
болезней у этого пациента [16]. В более ранних публи-
кациях, предшествовавших «эре JAK2 V617F», неодно-
кратно упоминались случаи хМПЗ, при исследовании 
которых выявляли экспрессию гена BCR-ABL1 [17–19]. 
В связи с этим мы предположили, что ИП, ЭТ и ИМФ 
нельзя безоговорочно считать Ph-негативными за-
болеваниями. Вероятно, W. Dameshek был прав, когда 
говорил об общности патогенеза не только ИП, ЭТ и 
ИМФ, но и ХМЛ. Но почему Ph-хромосома и экспрессия 
гена BCR-ABL1 отсутствуют у первичных больных 
ИП, ЭТ и ИМФ? Мы предположили, что этот молеку-
лярно-генетический маркер появляется у больных 
ИП, ЭТ и ИМФ только при длительном течении этих 
заболеваний и является вероятной причиной их про-
грессирования в более поздние стадии. В связи с этим 
целью нашей работы стало изучение экспрессии гена 
BCR-ABL1 у больных хМПЗ с явными признаками про-
грессирования, которые проявлялись недостаточным 
ответом на проводимую терапию, гепатоспленомега-
лией, высокими показателями при морфологическом 
анализе крови, а также выраженным миелофиброзом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы периферической крови объемом 15 мл 
были получены от 32 больных ИП, 34 — ЭТ, 85 — 
ИМФ. При заболеваниях крови использовалась 
6% этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА) в 
качестве анти коагулянта. Диагноз хМПЗ у всех па-
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циентов установлен не менее чем за 5 лет до начала 
исследования. Все больные имели явные признаки 
прогрессирования согласно клиническим критериям. 
Кроме того, мы исследовали периферическую кровь 
200 первичных больных хМПЗ и 50 больных ХМЛ, 
которые составили группы контроля. Больные наблю-
дались в онкогематологических отделениях лечебных 
учреждений Москвы. От пациентов были получены 
информированные согласия на проведение данного 
исследования.

Выделение фракции гранулоцитов

Для осаждения эритроцитов в пробирку с кровью 
добавляли равный объем 3% раствора декстрана 
500000. После осаждения эритроцитов собирали 
верхнюю фазу и центрифугировали ее в течение 
10 мин со скоростью 1500 об./мин. Верхнюю фазу 
удаляли и растворяли клеточный осадок в изотони-
ческом растворе натрия хлорида, объем которого 
был равен начальному объему крови. Для выделения 
фракции чистых гранулоцитов полученный раствор 
наслаивали на 5 мл фиколла (Mono-Poli, ICN) и центри-
фугировали в течение 40 мин при 1500 об./мин. Затем 
удаляли верхнюю фазу, содержащую мононуклеары. 
Оставшиеся эритроциты элиминировались посред-
ством гипотонического лизиса (0,2% натрия хлорид в 
течение не более 30 с). Этот метод позволял получить 
более чем на 98 % чистую фракцию гранулоцитов, что 
было подтверждено при проведении визуального кон-
троля мазков, окрашенных по Романовскому—Гимзе.

Выделение тотальной РНК

Полученные гранулоциты лизировали в 
500–600 мкл буфера следующего состава: 4,5 моль 
гуанидин изотиоцианата, 25 ммоль цитрата натрия, 
0,5 % лаурил саркозила, 0,1 моль 2-меркаптоэтанола. 
Добавляли 1/10 объема 2 моль ацетата натрия, pH 
4,0, 50 мкл насыщенного DEPC-обработанной водой 
фенола и 20 мкл хлороформа с изоамиловым спиртом 
(49:1). Смесь встряхивали на шейкере и помещали 
на 15 мин в лед, после чего центрифугировали при 
температуре 4 °C в течение 10 мин при 10 000 g. 
Верхнюю водную фазу еще раз экстрагировали смесью 
фенол/хлороформ/изоамиловый спирт (24:24:1), 
насыщенной водным раствором 10 ммоль Трис-HCl, 
1 ммоль ЭДТА, pH 8,0. Водную фазу смешивали с 
50 мкл изопропанола и выдерживали не менее 4 ч при 
температуре –20 °C. Центрифугировали при 10 000 g 
в течение 10 мин при температуре 25 °C и получали 
осадок РНК. Этот осадок растворяли в буфере TE, сде-
ланном на DEPC-обработанной воде, вновь осаждали 
РНК тремя объемами 98% этанола в присутствии 
0,5 моль натрия хлорида. Качество полученной РНК 
оценивали электрофорезом в 1,6% агарозном геле.

Пригодными для дальнейшего анализа считали те 
образцы, которые давали характерную картину рас-
пределения пиков рРНК и тРНК.

Реакция обратной транскрипции

При проведении реакции обратной транскрипции 
выполняли отжиг РНК (1 мкг) и 2 мкл случайных 
гексамеров (концентрация 99 пкмоль/л) в течение 
30 с при температуре 95 °C с последующим быстрым 

охлаждением (лед). Далее добавляли реакционную 
смесь (20 мкл) следующего состава: 75 ммоль калия 
хлорида, 50 ммоль Трис (рН 8,9), 10 ммоль DTT, 
3 ммоль магния хлорида, 1 ммоль каждого из четырех 
дезоксирибонуклеотидов, 20 ед. ингибитора РНКаз 
(Promega), 100 ед. обратной транскриптазы M-MLV 
(Promega). Реакцию обратной транскрипции прово-
дили при температуре 37 °C в течение 60 мин.

Выделение геномной ДНК

Для выделения геномной ДНК использовали сле-
дующую процедуру. К осадку гранулоцитов добавляли 
1 мл буфера STE (10 ммоль Трис-HCl, pH 8,0; 100 ммоль 
натрия хлорида; 1 ммоль ЭДТА, pH 8,0) и встряхивали на 
шейкере для получения суспензии клеток. Добавляли 
протеиназу K до конечной концентрации 50 мкг/мл 
и додецилсульфат натрия до 0,5 %. Оставляли инку-
бироваться при температуре 37 °С в течение ночи. На 
следующий день для очистки от полипептидов добав-
ляли равный объем фенола, уравновешенного 0,1 моль 
Трис-HCl (pH 8,0), перемешивали и центрифугировали 
при 6000 об./мин в течение 15 мин. Отбирали водную 
фазу, повторяли очистку, используя смесь хлороформ/
изоамиловый спирт (24:1). ДНК осаждали из верхней 
фазы в присутствии 0,3 моль ацетата натрия 2,5 объема 
этанола при температуре –20 °C. Центрифугировали 
при 9000 g в течение 15 мин. Осадок ДНК промывали 
70% этанолом, высушивали, растворяли в TE. Качество 
полученной ДНК оценивали электрофорезом в 0,6% 
агарозном геле.

Пригодными для дальнейшего анализа считали те 
образцы ДНК, которые имели меньшую подвижность, 
чем интактная ДНК маркерного бактериофага λ.

ПЦР в реальном времени

Для количественного определения уровней экс-
прессии генов BCR-ABL типов p190, p210 и p230 исполь-
зовали диагностические тест-системы «ОНКОСКРИН-
1-1Q», «ОНКОСКРИН-1-2Q» и «ОНКОСКРИН-1-3Q» 
(«Гено Технология», Россия). Для количественной 
оценки уровня экспрессии гена «домашнего хозяй-
ства» ABL использовали набор «ОНКОСКРИН-14Q» 
(«ГеноТехнология», Россия). Анализ мутаций V617F 
гена JAK2 и W515L/K гена MPL осуществляли с по-
мощью наборов JAK2V617F-тест и MPLW515-тест 
(«ГеноТехнология», Россия). Реакции проводили со-
гласно протоколам производителя с использованием 
ПЦР-амплификатора LC96 (Roche, Швейцария).

Определение мутаций экзона 12 гена JAK2 про-
водили с помощью прямого секвенирования ПЦР-
продуктов по Сэнгеру. При этом использовали прай-
меры Jak2 e12-F AATCAAACCTTCTAGTCTTCAG и Jak2 
e12-R CCAATGTCACATGAATGTAA. Секвенирование 
очищенных с помощью электрофореза фрагментов 
ДНК выполняли с использованием генетического 
анализатора AB310 (Applied BioSystems, США). Сек-
венирующие реакции проводили с использованием 
наборов 3.1 BigDye (Life Technologies, США). Условия 
секвенирующей ПЦР были следующими: 40 циклов 
по 95 °C — 30 с, 50 °C — 4 мин. Для освобождения 
от невключившихся флюоресцентных нуклеотидов 
ПЦР-продукты переосаждали с помощью 95% этанола 
в присутствии ЭДТА и ацетата натрия. Отмывали 
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75% этанолом, высушивали в твердотельном термо-
стате. После растворения в формамиде HiDi (Life 
Technologies, США) образцы подвергали термической 
денатурации при температуре 95 °C в течение 3 мин и 
немедленно помещали в лед, затем использовали для 
секвенирующего электрофореза с помощью AB310. 
Результаты секвенирования предварительно обраба-
тывали с помощью штатных программ, поставляемых 
вместе с генетическим анализатором, а затем изучали 
в пакете программ Vector NTI 11.5.1.

Статистический анализ

Согласно тесту Колмогорова—Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса, количественные данные 
имели нормальное распределение значений. Согласно 
критерию Фишера, генеральные дисперсии количе-
ственных значений в анализируемых группах незна-
чимо отличались друг от друга. В связи с этим анализ 
количественных данных проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента. Для анализа качественных 
данных использовался критерий χ2. Данные представ-
лены в виде медианы и диапазона значений с 95%-м 
доверительным интервалом. Различия признавались 
статистически значимыми при уровне p < 0,05. Анализ 
проводился в программе STATISTICA 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для изучения стоявшей перед нами проблемы мы 
провели отбор больных хМПЗ и сформировали группу 
пациентов с явными признаками прогрессирования 
и сроком от установления диагноза более 5 лет. Для 
изучения этой группы определяли экспрессию гена 
BCR-ABL1 (p190, p210 и p230) с помощью ПЦР в ре-
альном времени. Мутации JAK2 V617F, JAK2-ex12 и MPL 
W515L/K выявляли путем аллель-специфичной ПЦР и 
прямого секвенирования ПЦР-продуктов.

Мы проанализировали образцы крови от 151 боль-
ного хМПЗ с признаками прогрессирования (ИП — 21 %, 
32/151; ЭT — 23 %, 34/151; ИМФ — 56 %, 85/151); ме-
диана возраста составила 62 года (диапазон 23–86 лет), 
65 % (98/151) женщин, 35 % (53/151) мужчин. Кроме 
того, были сформированы группы контроля из об-
разцов крови больных ХМЛ (n = 200) и хМПЗ (n = 50) на 
разных стадиях развития заболеваний.

Экспрессия BCR-ABL1 была обнаружена у 29 % 
(43/151) больных с прогрессированием хМПЗ, в 

основном типа p210, только 2 случая были p190, и 
ни в одном не был обнаружен вариант p230. Уровень 
экспрессии BCR-ABL1 (если выявлялся) у большинства 
больных был довольно низким: медиана составила 
0,03 (25–75%-й интервал 0,012–0,68 % IS, междуна-
родная шкала ELN).

JAK2 V617F наблюдали у 117 (78 %) из 151 боль-
ного, JAK2-ex12 — у 2 (1 %). У 21 % (32/151) пациентов 
данные мутации не обнаружены. Мутации MPL 
W515L/K у 151 больного с признаками прогрессиро-
вания не выявлены.

BCR-ABL1-позитивные (BA+) и BCR-ABL1-
негативные (BA–) группы пациентов имели равное 
соотношение мужчин и женщин. Эти группы не разли-
чались и по уровню гемоглобина и эритроцитов. При 
этом в группе BA+ было обнаружено существенное 
повышение уровня лейкоцитов в сравнении с группой 
BA–. Кроме того, у BA+ пациентов наблюдался повы-
шенный уровень тромбоцитов. Еще одним ярким 
отличием группы BA+ было большое число случаев 
гепатоспленомегалии (табл. 1).

В контрольной группе ХМЛ экспрессия гена BCR-
ABL1 наблюдалась у 100 % (200/200) больных, при 
этом ни у кого из них не было мутаций гена JAK2. В 
контрольной группе первичных больных хМПЗ слабая 
экспрессия гена BCR-ABL1 наблюдалась у 2 (4 %) из 
50 пациентов, а мутации гена JAK2 — у 45 (90 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Прогрессирование хМПЗ в ХМЛ с приобретением опу-
холевыми клетками способности экспрессировать ген 
BCR-ABL1 описано многими авторами в виде отдельных 
клинических наблюдений, но без объяснения молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе этого феномена. 
В результате ген BCR-ABL1 возникает у больных с JAK2 
V617F-позитивными хМПЗ и приводит к развитию 
второй злокачественной опухоли — ХМЛ, а также к 
усугублению тяжести состояния пациентов [14–19]. Из-
вестно, что ген BCR-ABL1 является результатом транс-
локации t(9;22)(q34;q11). Еще в 1998 г. мы обнаружили, 
что геномные точки разрыва в гене BCR при t(9;22) у 
многих больных ХМЛ локализуются в последователь-
ностях, которые содержат мотивы, подобные сигналам, 
распознаваемым рекомбиназой V(D)J, которая в норме 
приводит к перестройке генов иммуноглобулинов и 
Т-клеточных рецепторов [20]. В 2010 г. объединенными 

Таблица 1. Клинические показатели у BCR-ABL1-позитивных и BCR-ABL1-негативных больных хМПЗ с явными признаками 
прогрессирования

Показатель BCR-ABL1-позитивные BCR-ABL1-негативные p

Средний (диапазон) возраст, лет 59 (30–86) 62 (23–84) 0,671*
Мужской пол, % 33 36 0,679**
Наличие JAK2 V617F, % 78 93 0,014**
Средний (диапазон) уровень гемоглобина, г/л 136,57 (72,05–204,74) 132,18 (61,63–217,95) 0,497*
Средний (диапазон) уровень тромбоцитов, ×109/л 475,91 (89,16–5988,93) 422,29 (42,36–1998,05) 0,055*
Средний (диапазон) уровень эритроцитов, ×1012/л 4,87 (2,39–7,29) 4,23 (2,47–9,28) 0,513*
Средний (диапазон) уровень лейкоцитов, ×109/л 10,45 (1,87–280,33) 8,19 (1,18–32,05) 0,009*
Наличие гепатоспленомегалии, % 65 40 0,005**
* t-критерий Стьюдента.
** Критерий χ2.
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усилиями нескольких западных научных коллективов 
было показано, что транслокация t(9;22)(q34;q11) 
может осуществляться при участии V(D)J-рекомбиназы 
с вовлечением характерных мотивов не только в гене 
BCR хромосомы 22, но и гена ABL1 хромосомы 9 [21].

В настоящее время достаточно хорошо известно, 
каким образом активируется V(D)J-рекомбиназа в 
созревающих B- и T-лимфоцитах для того, чтобы в 
этих клетках могли перестроиться гены иммуногло-
булинов и Т-клеточных рецепторов [22]. Основные 
регуляторные сигналы для этого от рецепторов цито-
кинов передаются посредством пути Jak-Stat. Обнару-
женный нами феномен высокой частоты экспрессии 
гена BCR-ABL1 у больных с JAK2 V617F-позитивными 
хМПЗ позволил нам сформулировать гипотезу о том, 
ген BCR-ABL1 возникает в опухолевых клетках этих 
больных не случайным образом, а из-за активации 
рекомбиназного комплекса V(D)J в связи с перена-
пряжением регуляторного пути Jak2-Stat, вызванным 
соматической мутацией V617F в гене JAK2.

Мутация JAK2 V617F приводит к независимой от 
рецепторов цитокинов постоянной активации белка 
JAK2, что служит причиной развития хМПЗ, а также, 
следуя нашей гипотезе, приводит к прогрессированию 
заболевания и эволюции в ХМЛ из-за осуществления 
транслокации t(9;22)(q34;q11) путем зависимого от 
V(D)J-рекомбиназы реципрокного обмена материала 
между хромосомами 9 и 22 и образования химерного 
онкогена BCR-ABL1 (рис. 1).

У большинства BCR-ABL1-позитивных больных 
хМПЗ уровень сигнала BCR-ABL1 оказался в нашем 
исследовании низким. Возможно, это связано с тем, 

что возникший в результате прогрессирования хМПЗ 
дополнительный Ph-позитивный клон на момент 
наблюдения еще не стал преобладающим. Однако у 
3 больных этот сигнал составил уже 0,3–0,5 % IS, еще 
у 1 — 12,62 % IS (все они — JAK2 V617F-позитивные).

В одной из групп контроля у больных ХМЛ, как и ожи-
далось, в 100 % случаев экспрессировался ген BCR-ABL1. 
При этом ни один из этих больных не имел мутаций гена 
JAK2. Очевидно, что химерный онкоген BCR-ABL1 у этих 
больных возник в результате иного механизма, нежели 
при прогрессировании JAK2 V617F-позитивных хМПЗ. 
Кроме того, это наблюдение показывает, что в обратном 
направлении обнаруженная нами закономерность не 
действует. Наличие химерного онкогена BCR-ABL1 в опу-
холевых клетках больных ХМЛ никак не способствует 
увеличению риска мутации JAK2.

Другая группа контроля в нашем исследовании 
была составлена из первичных больных хМПЗ. Пода-
вляющее большинство больных в этой группе (90 %) 
имели мутации гена JAK2. Только у 2 из 50 больных этой 
группы мы обнаружили слабую экспрессию BCR-ABL1, 
они были JAK2 V617F-позитивными. На примере этих 
первичных больных мы видим, что в дебюте хМПЗ ак-
тивация экспрессии гена BCR-ABL1 — явление редкое. 
Для того чтобы произошла реципрокная транслокация 
хромосом 9 и 22 в JAK2 V617F-позитивных опухолевых 
клетках у больных хМПЗ и сформировался химерный 
онкоген BCR-ABL1, должно пройти некоторое время и 
осуществиться множество митотических делений ство-
ловых опухолевых клеток. Не исключено, что мутации 
гена JAK2 являются необходимым, но недостаточным 
фактором т ранслокации t(9;22)(q34;q11). Вполне воз-

JAK2

Stat
P

JAK2

StatP

SOCS3 SOCS3 P P P

PP

JAK2

PI3K

Akt

mTOR FoxO

P

Stat Stat

Ras

Raf

МEК

ERK

ERK

RAG1

RAG1/RAG2

Кодирующие концы

Кодирующее соединение Сигнальное соединение

Сигнальные концыRAG2

Синапс

Расщепление

Соединение

9
p

p

5'
ABLq34
3'

5'

3'

5'
3'

ABL
BCR

BCR 5'
ABL 3'qq

Ph22

BCRq11

der9

Рис. 1. Вероятный молекулярный механизм активации экспрессии химерного онкогена BCR-ABL1 у больных хМПЗ с прогрессиро-
ванием

Fig. 1. Suggested molecular mechanism of activation of the chimeric BCR-ABL1 gene expression in patients with cMPD progression
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можно, для того чтобы эта транслокация произошла, 
в опухолевых клетках больных хМПЗ должны воз-
никнуть дополнительные генетические изменения, 
которые еще только предстоит изучить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мы обнаружили, что экспрессия 
BCR-ABL1 у больных хМПЗ с признаками прогрессиро-
вания — достаточно частое явление (29 %). Более того, 
активность BCR-ABL1 объясняет прогрессирование 
у больных хМПЗ, т. к. этот признак связан с высоким 
уровнем тромбоцитов, лейкоцитов и наличием гепа-
тоспленомегалии. Наше  наблюдение делает вновь 
актуальным вопрос о роли экспрессии гена BCR-ABL1 
в патогенезе и прогрессировании хМПЗ.
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