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РЕФЕРАТ
Актуальность. Среди множества молекулярно-гене-
тических изменений, потенциально обусловливающих 
развитие острых миелоидных лейкозов (ОМЛ), наруше-
ние эпигенетической регуляции в лейкозных клетках 
занимает особое место. В их числе фигурирует измене-
ние экспрессии гена miR-3151, который находится в со-
ставе гена BAALC, расположенного на хромосоме 8 в 
локусе q22.3. В настоящее время гиперэкспрессия гена 
BAALC отмечается у половины больных ОМЛ, причем у 
значительной части из них в комбинации с повышенной 
транскрипционной активностью гена miR-3151, что свя-
зано с наихудшим прогнозом течения ОМЛ.
Цель. Изучить прогностическое значение гиперэк-
спрессии miR-3151  при синергичном взаимодействии с 
геном-хозяином BAALC у пациентов с ОМЛ после транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых кле-
ток (аллоТГСК).
Материалы и методы. В исследование включены об-
разцы костного мозга 10 здоровых доноров ГСК и 29 па-
циентов с ОМЛ, которым выполнена аллоТГСК. Уровень 
относительной экспрессии miR-3151 и относительное 
количество копий гена BAALC определяли методом ко-
личественной полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени.
Результаты. В ходе исследования обнаружена слабая 
корреляционная зависимость между уровнем экспрес-
сии miR-3151 и числом бластных клеток в костном мозге 
(r = 0,330; p = 0,005), а также между уровнем экспрессии 
miR-3151 и гена BAALC (r = 0,273; p = 0,020). Кроме того, 
выявлено существенное прогностическое значение ги-
перэкспрессии miR-3151 в посттрансплантационный пе-
риод (p = 0,005). У пациентов с коэкспрессией miR-3151 и 
BAALC в посттрансплантационный период прогноз зна-
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ABSTRACT
Background. Among a multitude of molecular genetic 
changes underlying acute myeloid leukemia (AML) disor-
dered epigenetic regulation is of special importance. It in-
cludes expression change in miR-3151 gene forming a part 
of BAALC gene on chromosome 8 in q22.3 locus. At present 
BAALC gene overexpression is observed in a half of AML 
patients. A considerable part of them shows a combination 
of it with an increased transcriptional activity of miR-3151 
gene, which is associated with the poorest AML prognosis.
Aim. To assess the prognostic value of miR-3151 overexpres-
sion in synergistic interaction with BAALC host gene in AML 
patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (allo-HSCT).
Materials & Methods. The trial included bone marrow sam-
ples taken from 10 healthy SCT donors and 29 AML patients 
after receiving allo-HSCT. Relative miR-3151 expression level 
and relative BAALC copy number were measured by quanti-
tative real-time polymerase chain reaction.
Results. The analysis yielded a poor correlation between 
miR-3151 expression level and blast cell count in bone mar-
row (r = 0.330; p = 0.005) as well as between the expression 
levels of miR-3151 and BAALC (r = 0.273; p = 0.020). In ad-
dition, a great prognostic value of miR-3151 overexpression 
in post-transplantation period was confi rmed (p  =  0.005). 
Patients with miR-3151 and BAALC co-expression in post-
transplantation period have also the poorest prognosis than 
the control group with regard to both disease-free survival 
and relapse risks within 2 years after allo-HSCT.
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чительно хуже по сравнению с группой контроля в от-
ношении как безрецидивной выживаемости, так и риска 
развития рецидивов в течение 2 лет после аллоТГСК.
Заключение. Мониторинг уровня экспрессии miR-3151 и 
гена-хозяина BAALC у больных ОМЛ, которым выполне-
на аллоТГСК, представляется значимым в плане оценки 
не только прогноза течения ОМЛ, но и эффективности 
терапии.

Ключевые слова: острые миелоидные лейкозы, 
miR-3151, BAALC, прогноз, трансплантация алло-
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Conclusion. Monitoring expression level of miR-3151 and its 
host gene BAALC in AML patients after receiving allo-HSCT 
seems to be important not only in AML prognosis but also in 
therapy effi  cacy evaluation.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди множества молекулярно-генетических изме-
нений, приводящих к развитию острых миелоидных 
лейкозов (ОМЛ), нарушения эпигенетической регу-
ляции занимают особое место в патогенезе ОМЛ [1, 2]. 
К таким нарушениям относятся аберрантное метили-
рование ДНК, ковалентные модификации гистонов и 
ассоциированное с микроРНК подавление экспрессии 
генов. Как известно, некодирующие микроРНК 
длиной 19–25 нуклеотидов являются регуляторами 
экспрессии генов на посттранскрипционном уровне. 
Связываясь с таргетными мРНК, они прерывают их 
трансляцию и могут приводить к деградации транс-
криптов [3]. Согласно данным литературы, каждому 
из подтипов ОМЛ в соответствии с теми или иными 
молекулярно-генетическими аберрациями свойствен 
определенный профиль экспрессии микроРНК, для 
многих из которых описан молекулярный механизм 
лейкозогенеза. Данный факт позволяет рассматри-
вать микроРНК как важную потенциальную мишень 
для развития таргетной терапии ОМЛ [4–8].

Локус BAALC/miR-3151 на хромосоме 8 в сег-
менте q22.3 включает в себя гены BAALC (brain 
and acute leukemia, cytoplasmic) и miR-3151, лока-
лизованный в интроне 1 BAALC [9]. В лейкозных 
клетках микроРНК-3151 связывается с 3'-нетранс-
лируемой областью мРНК TP53, причем избыток 
микроРНК-3151 приводит к подавлению экспрессии 
TP53 и ингибированию р53-зависимого пути апоптоза 
[10]. Ген miR-3151 имеет собственный сайт инициации 
транскрипции, обладающий высокой аффинностью 

связывания с комплексом транскрипционных фак-
торов SP1/NF-κB, что делает его экспрессию авто-
номной от гена-хозяина BAALC [10]. Согласно данным 
литературы, пациенты с синхронной гиперэкспрес-
сией BAALC и miR-3151 имеют наихудший прогноз 
течения заболевания как в группе старше 60 лет с нор-
мальным кариотипом, так и в группе более молодых 
пациентов с промежуточным цитогенетическим ри-
ском [11, 12], причем miR-3151 является независимым 
от BAALC прогностическим фактором.

Цель данного исследования — изучить клиниче-
ское значение повышенного уровня экспрессии miR-
3151 в костном мозге пациентов с ОМЛ после транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК) при синергичном взаимодействии 
с геном-хозяином BAALC.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены образцы костного мозга 
10 здоровых доноров ГСК и 29 пациентов с ОМЛ, ко-
торым выполнена аллоТГСК в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Гор-
бачевой. Медиана наблюдения в посттрансплан-
тационный период составила 17,3 мес. (диапазон 
2,3–24 мес.). Характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.

РНК из образцов костного мозга пациентов, 
полученных после выполнения аллоТГСК, выделяли 
методом гуанидин-фенол-хлороформной экстракции 
с помощью комплекта реагентов «РИБО-золь-D» 
(«ИнтерЛабСервис», Россия). Для определения уровня 
экспрессии miR-3151 перед реакцией обратной транс-
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крипции осуществляли предварительный контроль 
качества выделенной РНК методом агарозного 
гель-электрофореза и полиаденилирование РНК с 
помощью реагента E. coli Poly(A) Polymerase (NEB, 
США) согласно инструкции производителя. Обратную 
транскрипцию проводили с помощью набора Revert 
Aid First Strand cDNA Synthesis Kit (Life Technologies, 
США) в присутствии адаптерного праймера OligodT 
(5'-3'): GCATAGACCTGAATGGCGGTAAGGGTGTGGTAGGC
GAGACATTTTTTTTTTTTTTTTTTTT.

Для определения уровня экспрессии BAALC 
реакцию обратной транскрипции проводили без 
предварительного полиаденилирования РНК, но с до-
бавлением случайных гексануклеотидных праймеров. 
Уровень экспрессии miR-3151 и BAALC определяли 
методом количественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени с исполь-
зованием технологии TaqMan относительно рефе-
ренс-генов RNU44 и ABL1 для miR-3151 и BAALC соот-
ветственно. При этом были использованы следующие 
последовательности праймеров и зондов (5'-3'): miR-
3151 — прямой праймер GGTGGGGCAATGGGATCAGGT, 
обратный праймер CATAGACCTGAATGGCGGTAA, зонд 
(FAM)AATGTCTCGCCTACCACACC(BHQ1); RNU44 — 
прямой праймер GCAAATGCTGACTGAACATGA, об-
ратный праймер и зонд, как для miR-3151; BAALC — 
прямой праймер CTACAGCCCCAGGTGGAATA, обратный 
праймер TTGCAGGCATTCTCTTAGCA, зонд (FAM)
ATGGCCTTCAGACCACAGAG(BHQ1); ABL1 — прямой 
праймер TGGAGATAACACTCTAAGCATAACTAAAGGT, 
обратный праймер GATGTAGTTGCTTGGGACCCA, зонд 
(JOE)CCATTTTTGGTTTGGGCTTCACACCATT(BHQ1).

Для расчета относительного уровня экспрессии 
miR-3151 применяли сравнительный метод ΔCt, ре-
зультаты выражены в процентах [11]. Калибровочная 
кривая для определения относительного количества 
копий транскрипта гена BAALC строилась с при-

менением серийных разведений линеаризованной 
плазмидной ДНК, содержащей клонированные 
фрагменты таргетных участков кДНК BAALC и ABL1 
(Inogene, Россия). Пробы кДНК, содержащие менее 
10 000 копий гена ABL1 были исключены из анализа. 
Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы IBM SPSS Statistics 22.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе исследования у пациентов с ОМЛ в посттран-
сплантационный период были обнаружены слабые 
положительные связи между уровнем экспрессии 
miR-3151 и числом бластных клеток в костном мозге 
(r = 0,330; p = 0,005), а также с уровнем экспрессии 
гена BAALC (r = 0,273; p = 0,020), но отрицательная кор-
реляция с уровнем донорского химеризма (r = –0,283, 
p = 0,028). Такую низкую силу взаимосвязи уровня 
экспрессии miR-3151 и гена BAALC можно объяснить 
независимой регуляцией транскрипции данных ло-
кусов в клетках, которая ранее была описана группой 
А.-K. Eisfeld и соавт. [10]. Что касается небольшой кор-
реляции уровня экспрессии miR-3151 и содержания 
бластных клеток в костном мозге, которая также 
известна из литературы [12], она может быть объ-
яснена более высоким уровнем продуцирующих его 
лейкозных клеток в сравнении с бластными. Однако 
это требует дополнительного изучения.

Для оценки прогностического значения гиперэк-
спрессии miR-3151 путем сравнения уровня ее экс-
прессии у пациентов в ремиссии и при рецидивах после 
алоТГСК, а также у здоровых доноров был определен 
пороговый уровень (cut-off) экспрессии для miR-3151 
(рис. 1, А). Анализ чувствительности и специфич-
ности мониторинга уровня экспрессии miR-3151 как 
маркера эффективности терапии проводили путем 
построения характеристических ROC-кривых (рис. 1, 
Б). Оптимальным пороговым значением для miR-3151 
с учетом чувствительности и специфичности данного 
метода является 15 %. При такой величине площадь 
под кривой (AUC) составила 0,643 ± 0,113 при значе-
ниях чувствительности 0,364 и специфичности 1,000 
(см. рис. 1, Б). Экспрессия miR-3151 > 15 % у пациентов 
без рецидивов (n = 14) в посттрансплантационный 
период имела место лишь в 21 % наблюдений (n = 3). 
В то же время медиана уровня экспрессии miR-3151 у 
данной когорты больных статистически значимо от-
личалась от уровня экспрессии при рецидивах после 
аллоТГСК (n = 29; p = 0,016) (см. рис. 1, А). Практиче-
ская целесообразность использования порогового 
уровня 15 % для изучения кл инического значения ги-
перэкспрессии miR-3151 в посттрансплантационный 
период подтвердилась и при сравнении уровня ее 
экспрессии у здоровых доноров, у которых экспрессия 
miR-3151 в костном мозге выше 15 % не наблюдалась 
(см. рис. 1, А). Для оценки же клинического значения 
гиперэкспрессии BAALC в группах пациентов с miR-
3151-позитивным и miR-3151-негативным статусом 
был применен пороговый уровень 60 % [13, 14].

Из 29 обследованных пациентов с ОМЛ повы-
шенная экспрессия miR-3151 после аллоТГСК была об-
наружена у 14 (48,3 %), из которых 11 (73,3 %) больных 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель Число случаев

Число больных 29
Медиана (диапазон) возраста, лет 26,5 (6–60)
Мужской/женский пол 13/16
FAB-варианты

М0
М1
М2
М4
М5 

3 (10,3 %)
6 (20,7 %)
8 (27,6 %)
10 (34,5 %)
2 (6,9 %)

Цитогенетические характеристики
t(8;21)
inv(16)
Нормальный кариотип
Другие цитогенетические поломки
Комплексный кариотип

4 (13,8 %)
2 (6,9 %)

15 (51,7 %)
4 (13,8 %)
4 (13,8 %)

Тип донора аллоГСК
Родственный
Неродственный
Гаплоидентичный

4 (13,8 %)
23 (79,3 %)

2 (6,9 %)
Режим кондиционирования

Миелоаблативный
Немиелоаблативный

6 (20,7 %)
23 (79,3 %)

Посттрансплантационные рецидивы 15 (51,7 %)
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Рис. 1. Определение клинически значимого порогового уровня экспрессии для miR-3151:
А — путем сравнения уровня экспрессии miR-3151 у пациентов в ремиссии и при рецидивах после аллоТГСК, а также у здоровых до-
норов (* — экстремальные значения, ° — выпадающие значения); Б — путем построения характеристических ROC-кривых (синяя линия) 
относительно значений химерных транскриптов RUNX1-RUNX1T1 и CBFB-MYH11, а также уровня экспрессии miR-3151 у здоровых доно-
ров, определенных методом количественной ПЦР в реальном времени (зеленая линия — базальная линия)

Fig. 1. Evaluation of clinically important cut-off  expression level for miR-3151:
А — by comparing miR-3151 expression level in patients with remission and relapses after allo-HSCT as well as in healthy donors (* — extreme 
values, ° — outlier values); Б — by means of ROC-curves (blue line) with respect to the values of RUNX1-RUNX1T1 and CBFB-MYH11 chimeric 
transcripts as well as to miR-3151 expression level in healthy donors estimated by quantitative real-time PCR (green line — basal line)

Рис. 2. Влияние гиперэкспрессии miR-3151 после аллоТГСК на (А) общую выживаемость, (Б) безрецидивную выживаемость и (В) 
риск развития рецидивов. Кривые выживаемости построены по методу Каплана—Мейера. Зеленая линия — наличие гиперэк-
спрессии в посттрансплантационный период, синяя линия — отсутствие гиперэкспрессии

Fig. 2. Infl uence of miR-3151 overexpression after allo-HSCT on (А) overall survival, (Б) disease-free survival, and (В) relapse risks. Kaplan-
Meier survival curves. Green line shows the presence of overexpression in post-transplantation period, blue line shows the absence of 
overexpression
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после развития гиперэкспрессии miR-3151 имели ре-
цидив. Гипер экспрессия гена BAALC в исследуемой вы-
борке пациентов выявлена в 11 (39,7 %) наблюдениях. 
В то же время коэкспрессия miR-3151 и гена-хозяина 
BAALC присутствовала только у 7 (24,1 %) пациентов. 
В ходе исследования было выявлено существенное 
прогностическое значение гиперэкспрессии miR-3151 
в посттрансплантационный период. В частности, 
уровень экспрессии miR-3151 оказывал значимое вли-
яние на общую (ОВ) и безрецидивную выживаемость 

(БРВ) пациентов, а также на риск развития рецидивов 
в течение 2 лет после аллоТГСК (рис. 2). При наличии 
гиперэкспрессии miR-3151 показатели 2-летней ОВ и 
БРВ составили 14,3 и 7,1 % (p = 0,005 и p = 0,001) со-
ответственно, в то время как рецидивы заболевания 
развились у 78,5 % больных в течение 2 лет после 
аллоТГСК (p = 0,005).

По нашим данным, наихудший прогноз в отно-
шении БРВ и риска развития рецидивов в течение 
2 лет после аллоТГСК (p < 0,0001) имели больные 
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(n = 28), которые в посттрансплантационный период 
демонстрировали одновременную гиперэкспрессию 
miR-3151 и BAALC (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно современной концепции патогенеза лей-
козов, ОМЛ представляет собой результат процесса 
поэтапной трансформации ГСК, в ходе которой 
происходит нарушение сигнальных путей пролифе-
рации, дифференцировки и апоптоза [15]. Высокая 
транскрипционная активность локуса miR-3151 в 
интроне 1 гена BAALC часто встречается при ОМЛ и 
способствует ингибированию р53-зависимого пути 
программируемой клеточной гибели при лейкозе. 
В комбинации с гиперэкспрессией гена-хозяина она 
связана с ухудшением прогноза течения заболевания, 
в то время как гиперэкспрессия BAALC в отсутствие 
miR-3151 при ОМЛ с нормальным кариотипом харак-
терна для пациентов промежуточной группы риска 
[11, 12]. С другой стороны, наличие у больных в пост-
трансплантационный период гиперэкспрессии BAALC 
в качестве одиночного фактора может способствовать 
переходу заболевания в прогностически неблагопри-
ятную группу риска (см. рис. 3).

Согласно данным литературы, гиперэкспрессия 
широко известного панспецифического молекуляр-
ного маркера WT1 при ОМЛ сильно коррелирует с со-
держанием бластных элементов в костном мозге [16, 
17]. В то же время в норме экспрессия WT1 в костном 
мозге слабая и ограничивается наиболее ранними ге-
мопоэтическими предшественниками (CD34+), а также 
несколькими типами клеток в терминальной стадии 
дифференцировки [18, 19]. Вместе с тем данные ли-
тературы о различиях уровня экспрессии WT1 между 

более ранними, чем бластные, лейкозными клетками 
и нормальными CD34+ ГСК противоречивы [18, 20]. 
При этом лейкозный потенциал и рецидивы при ОМЛ, 
в т. ч. и в посттрансплантационный период, связаны 
именно с этой смешанной популяцией стволовых 
клеток в костном мозге, содержащей как нормальные 
ГСК, так и более ранние, чем бластные, лейкозные 
клетки. В этой связи представляется важным иметь 
в рутинной клинической практике высокоспеци-
фичный маркер, отражающий функциональное со-
стояние ранних гемопоэтических предшественников, 
каким может служить BAALC в комбинации с сопрово-
ждающим его локусом miR-3151.

В ходе нормального гемопоэза экспрессия BAALC 
в костном мозге слабая и ограничена исключительно 
популяцией ГСК CD34+ [21]. Несмотря на то что 
гиперэкспрессия BAALC и miR-3151 в различных 
субпопуляциях бластных элементов и лейкозных 
стволовых клеток изучена слабо, на правомерность 
высказываемой гипотезы о продуцирующих BAALC 
более молодых, чем бластные, лейкозных клетках 
указывают следующие данные. Это более низкий 
уровень экспрессии гена BAALC при высокодифферен-
цированном М3 FAB-варианте ОМЛ, а также связь по-
вышенного уровня его экспрессии в большей степени 
с CD34-позитивными и малодифференцированными 
FAB-вариантами ОМЛ М0, М1, М2 и М4 [22–24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показывает большую 
теоретическую и практическую значимость изучения 
уровней экспрессии miR-3151 и гена-хозяина BAALC у 
пациентов с ОМЛ, в программе лечения которых ис-
пользуется аллоТГСК.

Рис. 3. Влияние одновременной гиперэкспрессии miR-3151 и BAALC на (А) риск развития рецидивов и (Б) безрецидивную выжива-
емость у пациентов с ОМЛ после аллоТГСК

Fig. 3. Infl uence of miR-3151 and BAALC co-overexpression on (А) relapse risks and (Б) disease-free survival of AML patients after allo-HSCT
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