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Варианты в генах ASXL1 и DMNT3A – потенциальные 
маркеры эффективности терапии ингибиторами 

тирозинкиназ при хроническом миелоидной лейкозе
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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – онкогематологическое заболевание. Благодаря разработке таргетных препаратов 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) достигнуты большие успехи в лечении ХМЛ, однако около 20−40% пациентов резистентны 
к терапии. Цель исследования – обнаружение экзомных вариантов, обуславливающих различную эффективность терапии 
ХМЛ. Нами было проведено севенирование экзома 60 пациентов, страдающих ХМЛ, на платформе Illumina NextSeq® 550 
Sequencing System. Были обнаружены варианты в генах ASXL1, DNMT3A в группе пациентов, резистентных к терапии ИТК. 
Выявленные варианты могут быть ассоциированы с резистентностью к терапии ИТК. 
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Chronic myeloid leukemia (CML) is an oncohematological disease. Great success has been achieved in the treatment of CML due 
to the development of targeted drugs for tyrosine kinase inhibitors (TKI), but about 20-40% of patients are resistant to therapy. 
The aim of the study was the detection of exome variants causing resistance to CML therapy. We examined the exomes of 60 CML 
patients using the Illumina NextSeq® 550 Sequencing System platform. In the group of patients resistant to TKI therapy, loss-of-func-
tion variants were revealed in the ASXL1 and DNMT3A genes. Identified variants may be associated with resistance to TKI therapy. 
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Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – частое 
онкогематологическое заболевание, на долю которого 
приходится около 15% всех лейкозов у взрослых, ча-
стота ХМЛ составляет 1-1,5 на 100000 населения [1]. 
Патогенез заболевания обуславливается появлени-
ем в гемопоэтических стволовых клетках реципрок-
ной траслокации между хромосомами 9 и 22, что при-
водит к формированию химерного гена BCR-ABL1, 
продукт которого обладает тирозинкиназной актив-
ностью. На сегодняшний день благодаря разработ-
ке препаратов ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) уда-
лось добиться высокой эффективности терапии, од-
нако, около 20−40% пациентов резистентны к первой 
линии терапии [2]. 

Цель исследования − обнаружение экзомных вари-
антов, имеющих прогностическую значимость в оцен-
ке эффективности терапии ХМЛ. 

Материалы и методы  

В исследование вошли 60 пациентов, страдающих 
ХМЛ, диагноз был подтвержден цитогенетическими 
и молекулярно-генетическими методами. При даль-
нейшем наблюдении 33 пациента вошли в группу оп-
тимального ответа, 15 пациентов – в группу пациен-
тов с предостерегающими признаками резистентности 
и 12 пациентов – в группу резистентных к терапии, со-
гласно критериям ELN2013. Исследование проводи-
лось на момент диагностики заболевания до начала те-
рапии ИТК. Секвенирование экзома было проведено 
на платформе Illumina NextSeq® 550 Sequencing System. 
Биоинформационный анализ проводили при помощи 
SnpEff (анализ всех транскриптов), ANNOVAR (ана-
лиз частот аллелей в gnomAD, 1000G и ESP6500, алго-
ритмы проверки функциональной значимости SIFT, 
PolyPhen2, MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, 
REVEL и M-CAP) и Alamut Batch (влияние на сплай-
синг, базы данных dbSNP, ClinVar, COSMIC, HGMD 
Professional). 

Результаты   

По результатам исследования нам удалось обнару-
жить варианты, приводящие к потере функции (LoF), 
в генах ASXL1 и DNMT3A у 33% пациентов в группе ре-
зистентных к терапии ИТК, которые не встречались 
у пациентов других групп.  У 25% пациентов из группы 
резистентных к терапии встречались варианты только 

в гене ASXL1, а у 8% были обнаружены варианты в ге-
нах ASXL1 и DNMT3A. 

Ген ASXL1 кодирует белок, участвующий в ремо-
делировании хроматина. Как следствие, белок ASXL1 
участвует в регуляции экспрессии многих генов, вклю-
чая экспрессию группы генов HOX, играющих важную 
роль в эмбриональном развитии, и генов, участвующих 
в процессе метилирования ДНК. Ген DNMT3A кодирует 
фермент ДНК-метилтрансферазу 3-альфа, который ва-
жен для установления паттернов метилирования ДНК 
во время эмбрионального развития, а также в стволовых 
клетках. В гемопоэтических стволовых клетках паттерны 
метилирования, установленные DNMT3A, способству-
ют дифференцировке в различные типы клеток крови. 
Варианты в генах ASXL1 и DNMT3A часто выявляются 
при миелопролиферативных заболеваниях и ассоции-
рованы с плохим прогнозом. Существует ряд работ, по-
казывающих функциональную значимость вариантов, 
найденных в ASXL1 и DNMT3A [3,4]. 

На основании проведенной работы можно пред-
положить, что выявленные варианты генов ASXL1 
и DNMT3A могут быть ассоциированы с резистент-
ностью к терапии ИТК и являться прогностически-
ми маркерами эффективности терапии ИТК на эта-
пе диагностики заболевания. Обнаруженные методом 
высокопроизводительного секвенирования молеку-
лярно-генетические маркеры эффективности тера-
пии позволят обеспечить персонализированный под-
ход к назначению таргетной терапии ХМЛ [5].  
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