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РЕФЕРАТ

Цель. Выявление мутаций  генов IDH1/IDH2, DNMT3A 
и ASXL1, ответственных за эпигенетическую регуляцию 
генома, при впервые диагностированных острых миело-
идных лейкозах (ОМЛ) у взрослых и их сочетания с му-
тациями генов FLT3, NPM1, RUNX1.
Материалы и методы. В исследование включено 56 па-
циентов с впервые выявленным ОМЛ, проходивших 
лечение в ФГБУ «НМИЦ им. В.А.  Алмазова» Минздра-
ва России. Среди них было 34 мужчины и 22 женщины 
в возрасте 18–76  лет (медиана 46  лет). Мутационный 
статус генов эпигенетической регуляции IDH1, IDH2, 
DNMT3A и ASXL1 определяли методом секвенирования 
по Сэнгеру. Молекулярно-генетический анализ генов 
FLT3, NPM1, RUNX1-RUNX1T1 выполняли с использовани-
ем коммерческих наборов.
Результаты. Мутации генов эпигенетической регуляции 
обнаружены у 14 (25  %) из 56  пациентов. Распростра-
ненность мутаций не была связана с группами риска 
(p = 0,072). Мутации IDH1/2 выявлены у 15,6 % пациентов 
и статистически значимо чаще обнаруживались одновре-
менно с мутациями NPM1 (62,5 %; p = 0,01) по сравнению 
с пациентами с диким типом IDH1/2. У большинства паци-
ентов мутации IDH1/2 были связаны с нормальным карио-
типом (p = 0,002). Мутация DNMT3A (R882) определена у 4 
(7,1 %) из 56 пациентов анализируемой группы. У 6 (11,1 %) 
пациентов были идентифицированы мутации ASXL1, кото-
рые сочетались мутациями с RUNX1-RUNX1T1 и FLT3-ITD.
Заключение. Мутации генов эпигенетической регуля-
ции часто обнаруживаются у пациентов с ОМЛ и могут 
сочетаться с нарушениями в генах NPM1, FLT3 и RUNX1.
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ABSTRACT

Aim. To identify mutations in IDH1/IDH2, DNMT3A, and 
ASXL1 genes responsible for genome epigenetic regulation 
and their co-occurrence with FLT3, NPM1, and RUNX1 mu-
tations in newly diagnosed adult acute myeloid leukemias 
(AML).
Materials & Methods. The study included 56 patients with 
newly diagnosed AML treated at the VA Almazov National 
Medical Research Center. Among them there were 34 men 
and и 22 women aged 18–76 years (median 46 years). Mu-
tation status of IDH1, IDH2, DNMT3A, and ASXL1 genes of 
epigenetic regulation was assessed by Sanger sequenc-
ing method. Molecular genetic analysis of FLT3, NPM1, and 
RUNX1-RUNX1T1 genes was performed using commercial 
kits.
Results. Mutations in epigenetic regulation genes were de-
tected in 14 (25 %) out of 56 patients. Mutation prevalence 
was not associated with risk groups (p  =  0.072). IDH1/2 
mutations were identifi ed in 15.6  % of patients and were 
signifi cantly oftener observed concurrent with NPM1 muta-
tions (62.5 %; p = 0.01) compared to patients with wild-type 
IDH1/2. In most patients IDH1/2 mutations were associated 
with normal karyotype (p = 0.002). The DNMT3A (R882) mu-
tation was identifi ed in 4 (7.1 %) out of 56 patients within the 
analyzed group. In 6 patients (11.1 %) ASXL1 mutations were 
detected co-occurring with RUNX1-RUNX1T1 and FLT3-ITD 
mutations.
Conclusion. Mutations in epigenetic regulation genes are 
often identifi ed in AML patients and can be concurrent with 
abnormalities in NPM1, FLT3 и RUNX1 genes.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) — злокаче-

ственные опухоли системы крови , характеризующиеся 

различными нарушениями генетического материала, 

такими как хромосомные  аберрации, мутации генов, 

нарушение эпигенетической регуляции генома.

Успех лечения ОМЛ в значительной степени опре-

деляется наиболее оптимальной стратификацией 

пациентов по группам риска. В настоящее время основу 

диагностики нарушений в геноме пациентов с ОМЛ 

составляет кариотипирование, позволяющее выделять 

группы благоприятного, промежуточного и неблаго-

приятного прогноза. При этом пациенты с нормальным 

кариотипом (40–50 % всех случаев ОМЛ), относящиеся 

к промежуточной группе риска, представляют собой 

гетерогенную группу по показателям выживаемости и 

эффективности терапии [1]. Стратификация таких паци-

ентов и подбор адекватной терапии определяются рядом 

молекулярно-генетических факторов [2]. Несмотря 

на успехи в лечении ОМЛ, достигнутые за последние 

десятилетия, прогностическая классификация паци-

ентов остается несовершенной, что связано с высокой 

степенью гетерогенности генетических детерминант и 

с клиническим разнообразием данного заболевания [3]. 

Большинство молекулярно-генетических факторов с 

доказанной ролью в патогенезе ОМЛ до сих пор не вклю-

чено в систему стратификации пациентов на группы 

риска по причине недостаточной доказательной базы 

и требует более детального изучения. Среди них особое 

место занимают гены эпигенетической регуляции ге-

нома, контролирующие метилирование ДНК (DNMT3А, 

TET2, IDH1/2) и посттрансляционную модификацию 

гистонов (EZH2, ASXL1) [3].

Кроме того, возрастающий интерес к эпигене-

тическим детерминантам ОМЛ связан с развитием 

таргетной эпигенетической терапии. В отличие от 

нарушений генома эпигенетические изменения носят 

обратимый характер, что делает мутации в генах этой 

группы перспективными мишенями для создания 

таргетных препаратов [3]. В настоящее время в кли-

нической практике уже нашли применение такие 

гипометилирующие агенты, как децитабин и азаци-

тидин [4], а также  недавно одобренные препараты 

энасидениб [5] и ивосидениб [6].

Важной особенностью эпигенетических факторов 

ОМЛ считается высокая частота их выявления при 

клональном гемопоэзе неопределенного потенциала 

(clonal hematopoiesis of indeterminate potential, CHIP) 

[7]. Этот феномен связан с наличием клональной попу-

ляции клеток крови или костного мозга, содержащей 

му   тации, ассоциированные с развитием неоплазий. 

Среди молеку лярно-генетических детерминант CHIP 

первое место по частоте занимают мутации в генах 

DNMT3A, TET2, ASXL1 [8, 9], которые часто выявляются 

в предшественниках лейкозных стволовых клеток 

на ранних стадиях лейкозогенеза. Показано, что но-

сители CHIP характеризуются повышенным риском 

развития гематологических неоплазий [10], сердеч-

но-сосудистых заболеваний [11] и хронических забо-

леваний легких [12]. Однако степень риска развития 

заболевания у таких индивидуумов не определена, что 

следует из самого названия термина с аббревиатурой 

CHIP. На сегодня частота развития неоплазий среди 

носителей CHIP оценивается как 0,5–1,0 % в год [8].

Следует отметить, что эпигенетические нарушения 

при ОМЛ изучены значительно хуже по сравнению с ге-

нетическими детерминантами. Как правило, мутации 

в генах регуляции эпигенома связаны с неблагопри-

ятным прогнозом [13–16]. Однако в отношении прогно-

стического значения мутаций IDH1/2, а также DNMT3A 

отмечается противоречивость данных [17–20]. Нема-

ловажный аспект в определении влияния маркеров 

эпигенетической регуляции на прогноз — изучение их 

роли совместно с другими хорошо описанными марке-

рами ОМЛ. В настоящее время сообщается о сочетании 

с мутациями в таких генах, как FLT3, NPM1, RUNX1 

и TET2 [1]. В этой связи в данное исследование были 

включены гены FLT3, NPM1, RUNX1. Ниже приведена 

характеристика генов эпигенетической регуляции 

ОМЛ: IDH1, IDH2, DNMT3A, ASXL1.

IDH1/2

Гены IDH1 и IDH2 (isocitrate dehydrogenase 1 and 2) 

кодируют цитозольную и митохондриальную формы 
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изоцитратдегидрогеназы, катализирующей превра-

щение изоцитрата в α-кетоглутарат [21].

В норме изоцитратдегидрогеназа вовлечена в 

различные процессы, такие как модификация ДНК, 

деметилирование гистонов, адаптация к гипоксии 

[22]. Мутации в генах IDH1 и IDH2 приводят к образо-

ванию мутантной формы фермента, приобретающего 

способность катализировать превращение α-кето-

глутарата в онкометаболит 2-гидроксиглутарат, ко-

торый ингибирует большую группу α-кетоглутарат- 

зависимых ферментов (α-кетоглутарат-зависимые 

деметилазы лизина, гидроксилазы семейства TET), 

что приводит к гиперметилированию ДНК и метили-

рованию гистонов [23]. Нарушение эпигенетической 

регуляции, в свою очередь, вызывает подавление 

процесса дифференцировки гемопоэтических клеток 

[24]. Cчитается, что ингибирование дифференци-

ровки клеток с участием 2-гидроксиглутарата способ-

ствует патологическому самообновлению стволовых 

клеток-предшественниц и создает условия для их 

злокачественной трансформации [23].

Мутации в генах IDH1 и IDH2 наиболее характерны 

для таких злокачественных новообразований, как 

глиома [25], глиобластома [26], рак толстой кишки 

[27] и ОМЛ [28].

Частота мутаций IDH1/2 при ОМЛ может достигать 

33 % [14]. Наиболее часто встречающаяся мутация в 

гене IDH1 — точечная мутация R132, приводящая к за-

мене аргинина на гистидин (R132H). Реже происходят 

замены на цистеин (R132C), лейцин (R132L), серин 

(R132S) и глицин (R132G) [23]. В гене IDH2 выделяют 

две точечных мутации: R140 и R172; последняя 

встречается в 4 раза реже. Превалирующей мутацией 

является замена аргинина на глутамин (R140Q), на-

много реже выявляются замены на лейцин (R140L), 

триптофан (R140W) и глицин (R140G). Для положения 

172 характерна замена аргинина на лизин (R172K) [29].

Для определения точечных мутаций генов IDH1/2 

адаптированы такие методы молекулярной генетики, 

как полиморфизм длин рестрикционных фрагментов, 

аллель-специфическая полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) [30], ПЦР в реальном времени с плавлением 

ПЦР-продуктов высокого разрешения (high resolution 

melting, HRM) [30–33], цифровая капельная ПЦР [34, 

35], секвенирование [36, 37]. Среди перечисленных 

методов наиболее популярны HRM и секвениро-

вание по Сэнгеру, однако чувствительность этих 

методов оценивается в пределах 20 % [31]. Следует 

отметить, что метод цифровой ПЦР привлекателен 

не только высокой чувствительностью (0,001 %), но 

и возможностью оценивать аллельную нагрузку [34]. 

Отдельный интерес вызывает метод ПЦР с использо-

ванием пептидонуклеиновых кислот (peptide nucleic 

acid, PNA), который в силу высокой специфичности и 

чувствительности может стать альтернативой тради-

ционным методам определения мутаций IDH1/2 [38].

К настоящему времени прогностическое значение 

мутаций IDH1/2 не до конца ясно. Следует отметить, 

что ряд публикаций указывает на отсутствие ассо-

циации мутаций IDH1/2 с прогнозом ОМЛ [17, 18] 

либо демонстрирует неубедительную связь [39]. 

В нескольких источниках сообщается, что IDH1 и IDH2 

(R172) — факторы неблагоприятного прогноза, осо-

бенно при цитогенетически нормальном кариотипе, 

тогда как IDH2 (R140) отдельно или в сочетании с 

NPM1 оказывает благоприятное влияние на прогноз 

ОМЛ [14, 40, 41]. Отмечается также, что влияние 

мутаций IDH1/2 на патогенез ОМЛ определяется ло-

кализацией мутаций и их сочетаний с нарушениями в 

других прогностически значимых генах [42].

Важно отметить, что для лечения пациентов с 

рефрактерным/рецидивирующим ОМЛ, у которых 

выявлены мутации в генах IDH1/2, разработаны тар-

гетные препараты. Так, в 2017 г. для пациентов с му-

тациями IDH2 Управлением по контролю за качеством 

пищевых продуктов и лекарственных средств США 

(FDA) был одобрен таргетный ингибитор энасидениб 

(enasidenib) [5], а в 2018 г. — ивосидениб (ivosidenib) 

для пациентов с мутацией IDH1 [6]. Энасидениб и иво-

сидениб представляют собой низкомолекулярные ин-

гибиторы мутантных форм изоцитратдегидрогеназы. 

Показано, что подавление активности мутантных 

форм IDH1 и IDH2 с участием энасидениба и ивосиде-

ниба приводит к снижению уровня онкометаболита 

2-гидроксиглутарата и, как следствие, к восстанов-

лению процесса дифференцировки бластных клеток с 

мутациями IDH1/2 [43].

DNMT3A

Ген DNMT3А (DNA metyltransferase) кодирует 

ДНК-метилтрансферазу 3А, осуществляющую мети-

лирование de novo CpG-островков различных генов, 

тем самым участвуя в эпигенетической модификации 

экспрессии генов [44]. Мутации DNMT3А диагно-

стируются в 18–22 % случаев ОМЛ у взрослых [45] и 

связаны с плохим прогнозом [13] вне зависимости 

от возраста пациентов [45]. Соматические мутации в 

гене DNMT3А принято разделять на две категории: то-

чечные мутации в положении R882 и прочие мутации 

(non R882) [45].

Наиболее распространенной и изученной мута-

цией DNMT3A является однонуклеотидная замена 

в кодоне R882, входящем в состав метилтрансфе-

разного домена белка [45]. Как правило, R882 — это 

гетерозиготные миссенс-мутации [46], приводящие 

к полной или частичной потере каталитической 

функции метилтрансферазы либо к нарушению ее 

взаимодействия с другими белками [47].

Помимо стратификации на группы риска данные 

о мутационном статусе DNMT3A могут оказаться 

информативными при выборе терапии. Согласно 

опубликованным данным, у пациентов с мутацией 

в DNMT3A высокодозная терапия даунорубицином 

повышает продолжительность жизни по сравнению 

со стандартной химиотерапией [19]. Кроме того, 

в модельных экспериментах показано, что мутация 

R882 обусловливает снижение чувствительности к 

препаратам антрациклинового ряда, особенно к акла-

рубицину [48].

Особенностью мутации R882 является ее стабиль-

ность. Она выявляется как в дебюте заболевания, так 

и при рецидивах и даже во время полной ремиссии 

[49, 50]. Сохранение этой мутации ухудшает прогноз 

у пациентов с ОМЛ старшей возрастной группы [51].

В большинстве опубликованных исследований 

ОМЛ с мутациями DNMT3A характеризуются плохим 
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прогнозом [13, 45, 52]. Однако имеются данные об 

отсутствии прогностического значения мутаций 

DNMT3A [20] или о неубедительной их связи с про-

гнозом [53].

Методы выявления мутации R882 сходны с ме-

тодологическими подходами, используемыми для 

определения мутаций IDH1/2, и включают полимор-

физм длины рестрикционных фрагментов [30, 54], 

аллель-специфическую ПЦР [54, 55], ПЦР в реальном 

времени с плавлением ПЦР-продуктов высокого раз-

решения [31, 32], цифровую капельную ПЦР [35, 56], 

секвенирование [31, 56].

ASXL1

Ген ASXL1 (additional sex combs-like 1) (20q11) 

кодирует белок, вовлеченный в эпигенетическую 

регуляцию экспрессии генов, контролирующих про-

лиферацию клеток. Мутационный статус ASXL1 выяв-

ляется при всех типах миелоидных опухолей [57], при 

этом частота мутаций при ОМЛ у взрослых пациентов 

достигает 10 % [58]. При ОМЛ мутации ASXL1 часто 

обнаруживаются вместе с мутациями в генах RUNX1 

[15] и IDH2 [59].

Большинство описанных мутаций в гене ASXL1 

относится к нонсенс-мутациям, мутациям со сдвигом 

рамки считывания, реже — к миссенс-мутациям и ло-

кализуется в последнем экзоне гена [60]. Как правило, 

в результате мутаций синтезируется укороченный 

белок, что приводит к изменению статуса метили-

рования гистона H3K27 и нарушению нормального 

гемопоэза [60]. Показано, что мутации ASXL1 связаны 

с неблагоприятным прогнозом [15, 16].

Основной метод определения мутационного 

статуса ASXL1 — прямое секвенирование последнего 

экзона, а также высокопродуктивное секвенирование 

нового поколения. Обнаружение данного гена ос-

ложнено протяженностью анализируемого экзона и 

разнообраз ием выявленных мута ций.

Таким образом, все возрастающее число дока-

зательств клинического значения м утаций в генах 

эпигенетической регуляции подчеркивает необходи-

мость их более детального изучения. Это позволит 

расширить понимание их роли в патогенезе ОМЛ, 

в т. ч. в комплексе с хорошо описанными молекуляр-

но-генетическими факторами, а также разработать 

новые более эффективные стратегии терапии.

Цель настоящей работы — выявление мутаций  

генов IDH1/IDH2, DNMT3A и ASXL1, ответственных за 

эпигенетическую регуляцию генома, при впервые 

диагностированных ОМЛ у взрослых и их сочетания с 

мутациями генов FLT3, NPM1, RUNX1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 56 пациентов с впервые 

выявленным ОМЛ в возрасте 18–76 лет (медиана 

46 лет), среди них было 34 (61 %) мужчины и 22 

(39 %) женщины. Все пациенты проходили лечение 

в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 

в период с 2012 по 2019 г. и дали письменное ин-

формированное согласие на забор биоматериала и 

выполнение исследований. Верификация диагноза 

ОМЛ проводилась с использованием морфологиче-

ских, цитофлюориметрических, цитогенетических и 

молекулярно-биологических методов исследования 

согласно критериям ВОЗ 2016 г. Группа риска устанав-

ливалась в соответствии с критериями ELN 2017 г. [2]. 

Пациентам проводились стандартные программы те-

рапии, включавшие этапы индукции и консолидации, 

основанные на рекомендациях ELN 2010/2017. По по-

казаниям (группы высокого и промежуточного риска, 

отсутствие ремиссии после 1–2 курсов терапии) 29 из 

56 пациентов выполнена трансплантация аллоген-

ного костного мозга.

Для определения уровня транскриптов химерного 

гена RUNX1-RUNX1T1, а также мутантного варианта 

гена NPM1 выделяли тотальную РНК из образцов 

красного костного мозга с помощью реагентов 

QIAGEN RNeasy Mini Kit (QIAGEN, Германия). Реакцию 

обратной транскрипции осуществляли с помощью на-

бора реактивов RT
2
 Easy First Strand Kit (QIAGEN, Гер-

мания). Уровень транскрипции оценивали методом 

ПЦР в реальном времени на приборе Routor Gene Q 

(QIAGEN, Германия) с использованием коммерческих 

наборов Ipsogen RUNX1-RUNX1T1 Kit, Ipsogen NPM1 

mutA MutaQuant Kit.

Для определения мутационного статуса генов 

FLT3, DNMT3A, IDH1, IDH2 и ASXL1 использовали ге-

номную ДНК. Выделение геномной ДНК из клиниче-

ских образцов красного костного мозга осуществляли 

коммерческим набором ExtractDNA Blood («Евроген», 

Россия) согласно протоколу производителя.

Мутации генов эпигенетической регуляции 

DNMT3A (R882), IDH1 (R132), IDH2 (R140, R172) и 

ASXL1 идентифицировали методом прямого секве-

нирования по Сэнгеру на приборе Applied Biosystems 

3500xL. Амплификацию проводили с использованием 

коммерческой смеси реактивов для ПЦР Encyclo Plus 

PCR kit («Евроген», Россия). В ПЦР-смесь добавляли 

по 0,2 мкмоль каждого из праймеров и 100 нг ДНК. 

Для амплификации и секвенирования целевых после-

довательностей использовали праймеры, указанные 

в табл. 1. Режим амплификации включал предва-

рительную денатурацию при температуре 96 °С 

в течение 5 мин; затем 25 циклов, состоящих из дена-

турации (96 °С, 10 с), отжига (58 °С, 20 с), элонгации 

(72 °С, 30 с). Заключительную элонгацию проводили 

при температуре 72 °С в течение 1 мин.

Мутационный статус гена FLT3 (ITD и TKD) диа-

гностировали с помощью набора FLT3 Mutation Assay 

for Gel Detection (Invivoscribe, США).

Данные секвенирования анализировали с по-

мощью программного обеспечения SnapGene, версия 

4.3 (https://www.snapgene.com), баз данных NCBI 

(https://ncbi.nlm.nih.gov) и Ensembl (https://www.

ensembl.org).

Статистический анализ

Статистическая обработка полученных данных 

осуществлялась с использованием пакета для стати-

стического анализа R v.3.0.1. Для проверки статисти-

ческих гипотез о виде распределения количественных 

величин применяли W-критерий Шапиро—Уилка. 

Во всех случаях распределение признаков не соот-

ветствовало закону нормального распределения. 
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Для сравнения долей использовали критерии χ
2
 

Пирсона и χ
2
 Пирсона с моделированием значений р 

методом Монте-Карло. Значимыми считали различия 

при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основе результатов кариотипирования все па-

циенты были разделены на три прогностические 

группы: 14 — группа благоприятного прогноза, 14 — 

группа промежуточного риска, 28 — группа неблаго-

приятного прогноза. При этом нормальный кариотип 

был выявлен у 20 пациентов (табл. 2).

Для изучения возможного сочетания мутаций в 

генах эпигенетической регуляции с нарушениями в 

прогностически значимых генах ОМЛ определяли му-

тационный статус генов FLT3, NPM1, RUNX1-RUNX1T1. 

В ходе молекулярно-генетического анализа мутации 

в гене FLT3 выявлены в 17 случаях: у 4 пациентов — 

мутация в тирозинкиназном домене D885, в 14 слу-

чаях — тандемная дупликация ITD, при этом один 

из пациентов был носителем обоих типов мутаций 

FLT3. Транскрипция химерного гена RUNX1-RUNX1T1 

обнаружена в 8 пробах. Мутации в гене NPM1 были 

диагностированы  у 8 пациентов.

Мутации генов эпигенетической регуляции 

DNMT3A (R882), IDH1 (R132), IDH2 (R140, R172) и 

ASXL1 выявлены у 14 (25 %) из 56 пациентов, при 

этом одиночные мутации в данных генах обнаружены 

у 11 пациентов, а различные их сочетания — у 3. 

Таблица 1. Характеристика праймеров, использованных в работе

Ген Мутация

Участок отжига 

праймеров Олигонуклеотидная последовательность (5΄→3΄)

Размер ПЦР-

продукта, п. н. Источник

DNMT3A R882 Экзон 23 F: TCCTGCTGTGTGGTTAGACG 546 [61]
Экзон 23 R: ACAGAAAACCCCTCTGAAAAG

IDH1 R132 Экзон 4 F: CTGTGTTTAGGGTGTGCCAG 573 [27]
Экзон 4 R: AATTTCATACCTTGCTTAATGGG

IDH2 R140, R172 Экзон 4 F: CCACTATTATCTCTGTCCTC 250 [22]
Экзон 4 R: GCTAGGCGAGGAGCTCCAGT

ASXL1 Гетерогенные 
мутации

Экзон 12, фрагмент 1 F: AGGTCAGATCACCCAGTCAGTT
R: TAGCCCATCTGTGAGTCCAACTGT

561 [62]

Экзон 12, фрагмент 2 F: AGAGGACCTGCCTTCTCTGAGAAA
R: TTCGATGGGATGGGTATCCAATGC

558

Таблица 2. Результаты кариотипирования пациентов с ОМЛ, 
включенных в исследование (n = 56)

Кариотип Число пациентов

Нормальный 20 (40 %)
Патологический 30 (60 %)
t(8;21)(q22;q22) 7 (14 %)
inv(16)(p13;q22) 2 (4 %)
inv(3)(3q26) 1 (2 %)
t(5;12)(q31;12) 1 (2 %)
t(7;18)(p15;q23) 1 (2 %)
del(8q21.3) 1 (2 %)
del(17p) 1 (2 %)
47,ХХ, +8 1 (2 %)
del(11)(q23) 2 (4 %)
Комплексный 6 (12 %)
47,XY, +Y, der(14) 1 (2 %)
46,XY, del(6)(q24)[11]/46,XY, del(7)(q22)[7]/46,XY[5] 1 (2 %)
del(20)(q11)[20] 1 (2 %)
t(6;9)(p23;q34) 1 (2 %)
–7/7q– 3 (6 %)

FLT3-ITD
NPM1

RUNX1-RUNX1T1
ASXL1

IDH2 (R140)
DNMT3A (R882)

FLT3-D835
CBF-MYH11
JAK2V617F
IDH1 (R132)

c-KIT
IDH2 (R172)

М
у

та
ц

и
и

Рис. 1. Графическое представление сочетаний выявленных мутаций у пациентов с ОМЛ

Fig. 1. Graphic chart of mutations identifi ed in AML patients

Сочетания выявленных мутаций у пациентов с ОМЛ 

представлены графически на рис. 1. Обнаруженные 

мутации не были связаны с возрастом (p = 0,87) или 

полом (p = 0,34) пациентов. Распространенность му-

таций не коррелировала с группами риска (p = 0,07).

Мутации IDH1/2 выявлены у 15,6 % пациентов. 

В этой группе определялась более высокая частота 

мутаций NPM1 (57,1 vs 9,7 %; p = 0,01) в сравнении 
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с пациентами с диким типом IDH1/2 (табл. 3). Мутации 

в генах IDH1/2 выявлялись чаще в группах промежу-

точного и низкого риска (p = 0,045).

У 6 из 7 пациентов с мутациями IDH1/2 был 

определен нормальный кариотип, который встре-

чался статистически значимо чаще, чем в группе без 

мутаций (p = 0,002). У 1 пациента по результатам 

FISH-исследования в 89 % проанализированных ин-

терфазных ядер выявлен гиперплоидный клон с деле-

цией локуса гена EGR1/5q31.2 и 2 дополнительными 

копиями хромосомы 5. В 90–93 % клеток обнаружен 

клон с 1–2 дополнительными копиями хромосом 7 и 

17, а также выявлена амплификация локусов генов 

MLL/11q23, MECOM/3q26.

Из 53 проанализированных образцов у 2 (3,8 %) 

пациентов обнаружена мутация IDH1 (R132), при 

этом выявлено два варианта данной мутации: R132H 

и R132S, приводящих к замене аргинина на гистидин 

и серин соответственно. Мутация IDH1 (R132) сочета-

лась с нормальным кариотипом и мутацией NPM1A.

Мутации IDH2 (R140) выявлены в 5 (11,1 %) из 

48 проанализированных случаев и представлены 

одним вариантом — R140Q. В 2 случаях мутация IDH2 

(R140) определялась вместе с мутацией NPM1А, при 

этом в 1 наблюдении сочетание IDH2 (R140) и NPM1А 

сопровождалось мутациями ASXL1. Только у 1 паци-

ента установлена одиночная мутация IDH2 (R140), 

которая не сопровождалась молекулярно-генетиче-

скими изменениями в других проанализированных 

генах. В изученной выборке мутация IDH2 (R172) не 

выявлена.

Мутация DNMT3A (R882) определена у 4 (7,1 %) 

из 56 пациентов анализируемой группы, при этом 

в половине случаев однонуклеотидная замена 

приводила к замене аргинина на цистеин в позиции 

882 кодируемого белка (R882C), а в 2 других случаях 

она сопровождалась заменой аргинина на гистидин 

(R882H). У 1 пациента мутация R882 определена 

вместе с мутацией FLT3-ITD, у 2 — с IDH2 (R140), 

однако данные наблюдения не были статистически 

значимыми. Распространенность мутации R882 не 

была связана с группами риска (p = 0,45).

В отличие от рассмотренных выше точечных му-

таций в генах IDH1/2, DNMT3A мутации в гене ASXL1 

характеризуются высокой степенью гетерогенности. 

Из проанализированной выборки 54 пациентов му-

тации ASXL1 были идентифицированы у 6 (11,1 %). 

Все обнаруженные мутации описаны в базах данных 

(https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic), среди них 2 нон-

сенс-мутации и 1 миссенс-мутация. К выявленным 

нонсенс-мутациям относились p.Q748* (с.2242С>Т) 

(1/6), p.Q768* (с.2302С>Т) (1/6), представляющие 

собой однонуклеотидные замены, приводящие к 

замене глутамина на стоп-кодон. Обнаруженная мис-

сенс-мутация p.G652S (c.1954G>A) с заменой глицина 

на серин в позиции 652 присутствовала в 4 случаях. 

Наиболее частыми сочетаниями в данной группе (3/6) 

были ASXL1 + RUNX1-RUNX1T1  и ASXL1 + FLT3-ITD. 

Комбинация ASXL1 + RUNX1-RUNX1T1 выявлялась ста-

тистически значимо чаще в сравнении с пациентами с 

диким типом ASXL1 (p = 0,038). Кроме того, в 1 случае 

сочетание с RUNX1-RUNX1T1 сопровождалось мута-

цией c-KIT. Мутации ASXL1 статистически значимо 

чаще встречались в группе пациентов с низким ри-

ском (p = 0,042).

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на значительный прорыв в понимании роли 

молекулярно-генетических факторов в патогенезе 

ОМЛ и успехи, достигнутые в терапии, отмечается 

явный недостаток данных для понимания сложной 

природы этого заболевания. Некоторые молекуляр-

но-генетические детерминанты требуют более де-

тального изучения. В частности, к ним относятся фак-

торы эпигенетической регуляции генома, такие как 

IDH1/2, DNMT3A, ASXL1. В представленной выборке 

пациентов с ОМЛ мы проанализировали мутации 

генов эпигенетических модификаторов (IDH1/2, 

DNMT3A, ASXL1), а также их сочетание с нарушениями 

в таких важных генах, как NPM1, FLT3, RUNX1.

IDH1/2

В проведенном нами исследовании частота му-

таций IDH1 (R132) составляла 3,8 %, в то время как 

мутации IDH2 были выявлены у 11,1 % пациентов. 

Литературные данные указывают на различную ча-

стоту этих мутаций: 6–15 % для IDH1, 3–19 % для IDH2. 

При этом в одних работах чаще выявлялись мутации 

IDH1 (R132), а в других — IDH2 (R140) [14, 32, 40, 63].

Согласно нашим данным, у пациентов с мутацией 

IDH1 наиболее часто диагностируются варианты 

R132H и R132S, а в случае нарушений в гене IDH2 — 

вариант R140Q, что согласуется с результатами пре-

дыдущих публикаций [29, 47].

Как правило, молекулярные нарушения в генах 

IDH1/2 связаны с нормальным кариотипом [63], что 

также демонстрируют представленные нами резуль-

таты.

В отношении сочетания мутаций IDH1/2 наши 

данные указывают на совместное выявление нару-

шений в гене IDH1/2 с мутантным вариантом NPM1, 

что согласуется с ранее опубликованными исследова-

ниями [14, 40, 64]. Несмотря на то что отсутствие ко-

операции между мутациями IDH1/2 и FLT3-ITD, наблю-

даемое в нашей выборке, отмечено в ряде публикаций 

[14, 65], известны работы, подтверждающие данную 

ассоциацию [66, 67].

DNMT3A

К настоящему времени описано несколько вари-

антов мутации R882: R882H, R882C, R882P и R882S, 

среди которых наиболее часто обнаруживается 

Таблица 3. Сочетание мутаций IDH1/2 с мутантными вариантами 
FLT3 и NPM1

Мутационный 

статус

Дикий тип IDH1/2 

(n = 41)

Мутация IDH1/2 

(n = 7) р

FLT3-ITD/D835 0,47
Дикий тип (n = 32) 26 (63,4 %) 6 (85,7 %)
Мутация (n = 17) 16 (36,6 %) 1 (14,3 %)
NPM1 0,02
Дикий тип (n = 39) 36 (87,8 %) 3 (42,8 %)
Мутация (n = 8) 4 (9,7 %) 4 (57,1 %)
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мутация R882H [45]. В исследованной нами выборке 

пациентов выявлено два варианта мутации R882: 

R882H, R882C. Частота мутации R882 составила 7,1 %. 

Согласно литературным данным, на долю всех му-

таций DNMT3A (R882 и прочие мутации) приходится 

18–22 % [45, 68].

Согласно результатам нашего исследования, од-

новременное обнаружение мутации R882 с FLT3-ITD 

и IDH2 (R140) имело место в единичных случаях и 

не было статистически значимым. Известно, что му-

тации в гене DNMT3A зачастую выявляются вместе с 

мутациями в генах NPM1, FLT3, IDH1/2, TET2 [1, 46, 64]. 

Учитывая низкую частоту мутации R822 среди изу-

ченных нами образцов, отсутствие сочетания с FLT3, 

IDH1/2 и NPM1, вероятно, объясняется небольшим 

размером выборки пациентов.

ASXL1

При молекулярно-генетическом анализе послед-

него экзона гена ASXL1 мы выявили 2 нонсенс-му-

тации (p.Q748*, p.Q768*) и 1 миссенс-мутацию 

(p.G652S). Нонсенс-мутации — одни из наиболее часто 

определяемых нарушений ASXL1. Предполагается, что 

нонсенс-мутации с образованием стоп-кодона ранней 

терминации трансляции кодируемого пептида 

приводят к появлению укороченной формы белка, 

который утрачивает свою функцию [69]. Однако 

последние публикации указывают на то, что укоро-

ченный белок сохраняет свою активность и взаимо-

действует с другими белками за счет приобретения 

новой функции [70]. В отличие от нонсенс-мутаций 

влияние миссенс-мутаций на функционирование 

белка ASXL1 неясно [71].

В проанализированной нами выборке пациентов 

частота мутаций ASXL1 составила 11,1 %, что согласу-

ется с предыдущими исследованиями [58]. Согласно 

литературным источникам, молекулярные нарушения 

в гене ASXL1 чаще выявляются у мужчин, связаны со 

старшим возрастом, незрелым фенотипом клеток и 

аберрантным кариотипом [71]. В проведенном нами 

исследовании мы не наблюдали подобных закономер-

ностей.

В нашем исследовании мутации ASXL1 чаще 

присутствовали совместно с RUNX1-RUNX1T1, что 

подтверждает ранее опубликованные результаты 

[71, 72]. Помимо RUNX1 в литературе описано одно-

временное выявление нарушений в генах ASXL1 и 

IDH2 [72]. В проанализированных нами образцах мы 

обнаружили 1 случай сочетания мутаций ASXL1 и IDH2 

(R140), однако данное наблюдение было случайным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутации генов эпигенетической регуляции часто об-

наруживаются у пациентов с ОМЛ и могут сочетаться 

с нарушениями в генах NPM1, FLT3 и RUNX1. Несмотря 

на доказанную роль эпигенетических факторов в 

патогенезе ОМЛ, данные о влиянии мутаций этих 

генов на прогноз ОМЛ противоречивы. Не исключено, 

что комплексный подход к изучению мутационного 

статуса IDH1/2, DNMT3A, ASXL1 с учетом нарушений в 

других значимых генах при ОМЛ позволит в будущем 

выработать единую согласованную концепцию о про-

г ностическом значении данных генов.
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