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Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñàõ ëåé êå ìî ãå íå çà. Â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå èç ëî æå íû ñî âðå ìåí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ îá ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìàõ, âî âëå ÷åí íûõ â ïðî öåññ ôîð ìè ðî âà íèÿ è ïðî ãðåñ ñèè îñò ðî ãî ìè å ëî èä -
íî ãî ëåé êî çà (ÎÌË) ó äå òåé è âçðîñ ëûõ. Ïî äðîá íî îõà ðàê òå ðè çî âà íû íà ðó øå íèÿ ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè ÎÌË âñëåä ñò âèå äå -
à öå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ, ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð íûõ CpG-îñò ðî âêîâ, à òàê æå ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íî ãî âîç äåé ñò âèÿ ìèÐÍÊ.
Â îá çî ðå ïðåä ñòàâ ëå íû íàè áî ëåå èçó ÷åí íûå ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìàð êå ðû, à òàê æå êðàò êèé îá çîð ñîá ñò âåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
ìàð êå ðîâ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ïðè ÎÌË ó äå òåé. Ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ñõå ìû âîç äåé ñò âèÿ íà ýïè ãå íå òè ÷å ñêîå
çâå íî ïà òî ãå íå çà. Âçàè ìî äåé ñò âèå ïðî öåñ ñîâ àöå òè ëè ðî âà íèÿ/äå à öå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ è äå ìå òè ëè ðî âà íèÿ/ìå òè ëè ðî -
âà íèÿ ÄÍÊ ïðåä ñòàâ ëå íî êàê çíà ÷è ìîå ñî áû òèå äëÿ îïðå äå ëå íèÿ êóð ñà òå ðà ïèè ïà öè åí òîâ ñ ÎÌË.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: îñòðûé ìè å ëî èä íûé ëåé êîç, ìî äè ôè êà öèè ãè ñ òî íîâ, ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, ìèÐÍÊ, âíóò ðè ÿäåð íûé ðå -
öåï òîð ðå òè íî è äîâ X, àäå íèí/óðà öèë-áî ãà òûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ìÐÍÊ.

Ôè íàí ñè ðî âà íèå. Ðó äåí êî Â.Â. ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëó ÷à òå ëåì ñòè ïåí äèè Ïðå çè äåí òà Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè äëÿ ìî ëî äûõ ó÷å -
íûõ è àñ ïè ðàí òîâ, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ ïåð ñ ïåê òèâ íûå íà ó÷ íûå èñ ñëå äî âà íèÿ è ðàç ðà áîò êè ïî ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè ÿì ìî -
äåð íè çà öèè ðîñ ñèé ñêîé ýêî íî ìè êè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.
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Epigenetic al ter ations play a sig nif i cant role in leukemogenesis. Here we pres ent the cur rent view on the epigenetic phe nom ena
in volved in the for ma tion and pro gres sion of acute myeloid leu ke mia in chil dren and adults. These in clude ab er rant gene si lenc ing by
de ac ti vat ing histone marks, ab er rant DNA methylation of pro moter CpG-islands, and posttranslational reg u la tion of gene ex pres sion
by means of miRNA. We pres ent the most well stud ied epigenetic mark ers of acute myeloid leu ke mia in chil dren and adults and briefly
re view our own re cent ad vances in the field. Due at ten tion is given to the epigenetic agents for acute myeloid leu ke mia treat ment. We
high light the sig nif i cance of the histone mod i fi ca tions and DNA methylation crosstalk which is to be con sid ered in the de vel op ing of
the treat ment reg i mens.

Key words: acute myeloid leu ke mia, histone mod i fi ca tions, DNA methylation, miRNA, nu clear retinoid X re cep tor, ad e nine/ura -
cil-rich mRNA se quences.

Ââå äå íèå

Îñòðûé ìè å ëî èä íûé ëåé êîç (ÎÌË) — çëî êà ÷å ñò -
âåí íîå íî âî îá ðà çî âà íèå ìè å ëî èä íî ãî ðî ñò êà êðî âåò -
âî ðå íèÿ. ÎÌË ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé
ôîð ìîé îñò ðî ãî ëåé êî çà ó âçðîñ ëûõ [1] è âñòðå ÷à åò ñÿ
â 15—20% ñëó ÷à åâ îñò ðî ãî ëåé êî çà ó äå òåé [2]. Öè òî ãå -
íå òè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè è ìó òà öèè ãå íîâ ïðè ÎÌË õî ðî -
øî èç âå ñò íû è èñ ïî ëü çó þò ñÿ äëÿ êëàñ ñè ôè êà öèè çà -
áî ëå âà íèÿ, ïðåä ëî æåí íîé ÂÎÇ [3]. Â ïðî öåññ îçëî êà -
÷å ñò â ëå íèÿ ìè å ëî èä íî ãî ðî ñò êà âî âëå ÷å íû ìî ëå êó -
ëÿð íûå ñî áû òèÿ, ïî êðàé íåé ìå ðå, äâóõ òè ïîâ. Íà ðó -
øå íèÿ I òè ïà ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ìó òà öèè â ãå íàõ
FLT3, KIT, NRAS, KRAS è PTPN11, îò âåò ñò âåí íûõ çà

ïðî ëè ôå ðà öèþ è/èëè àïîï òîç ëåé êîç íûõ êëå òîê [4].

Àíî ìà ëèè II òè ïà çà êëþ ÷à þò ñÿ â íà ðó øå íèè êëå òî÷ -

íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êè è îáó ñëîâ ëå íû, ãëàâ íûì îá ðà -

çîì, íà ðó øå íè ÿ ìè ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèè òðàíñ êðèï -

öè îí íûõ ôàê òî ðîâ: t(8;21)(q22;q22)/AML-ETO,

11q23/MLL, NPM1, CEBPA è äð. [5]. Ïî êà çà íî òàê æå,

÷òî â ëåé êå ìî ãå íåçå ïî ìè ìî íà ðó øå íèé I è II òè ïîâ

ó÷à ñò âó þò ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû [6]. Èñ ñëå äî -

âà íèÿ ýòîé îá ëà ñ òè ñïî ñîá íû ïðî ëèòü ñâåò íà áèî ëî -

ãè ÷å ñêóþ ïðè ðî äó çà áî ëå âà íèÿ è ïðè âå ñ òè ê ñî âåð -

øåí ñò âî âà íèþ êëè íè ÷å ñêîé êëàñ ñè ôè êà öèè ÎÌË

ñ öå ëüþ ñòðà òè ôè êà öèè ðè ñ êîâ è èí äè âè äó à ëè çà öèè

òàð ãåò íîé òå ðà ïèè [7].
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Ìî äè ôè êà öèè ãè ñ òî íîâ

Ñòå ïåíü àöå òè ëè ðî âà íèÿ õðî ìà òè íà îïðå äå ëÿ åò ñÿ
ãè ñ òî íî âû ìè àöå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà ìè (HAT) è äå à öå òè ëà -
çà ìè (HDAC) è ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ôóí äà ìåí òà ëü íûõ
ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ êðèï öèè. Àöå òè ëè ðî âà íèå
ãè ñ òî íîâ ñïî ñîá ñò âó åò óñè ëå íèþ òðàíñ êðèï öè îí íîé àê -
òèâ íî ñòè ãå íîâ çà ñ÷åò ïî âû øå íèÿ äî ñòóï íî ñòè èõ ïðî -
ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðàì. Íà -
ïðî òèâ, äå à öå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ ïðè âî äèò ê êîì ïàê -
òè çà öèè õðî ìà òè íà è ïî òå ðå ñïî ñîá íî ñòè ÄÍÊ âçàè ìî -
äåé ñò âî âàòü ñ ôàê òî ðà ìè òðàíñ êðèï öèè [8—10].

ßð êèì äî êà çà òå ëü ñò âîì ó÷à ñ òèÿ äå à öå òè ëè ðî âà íèÿ
ãè ñ òî íîâ â ïðî öåñ ñå ëåé êå ìî ãå íå çà ÿâ ëÿ åò ñÿ íà áëþ äå -
íèå ýô ôåê òèâ íî ãî èç ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ ñ îñòðûì ïðî -
ìè å ëî öè òàð íûì ëåé êî çîì (ÎÏË) ïîë íî ñòüþ òðàíñ-ðå -
òè íî å âîé êèñ ëî òîé — ATRA (òàáë. 1). Õî ðî øî èç âå ñò íî, 
÷òî õðî ìî ñîì íàÿ òðàíñ ëî êà öèÿ t(15;17), ïà òîã íî ìî íè÷ -
íàÿ äëÿ ÎÏË, ïðè âî äèò ê ðàç ðû âó ãå íîâ PML íà õðî ìî -
ñî ìå 15 è RARA íà õðî ìî ñî ìå 17 ñ îá ðà çî âà íè åì õè ìåð -

íî ãî îí êî ãå íà PML-RARA. Õè ìåð íûé áå ëîê PML/RARa
ñíè æà åò òðàíñ êðèï öè îí íóþ àê òèâ íîñòü ãå íîâ-ìè øå íåé 
çà ñ÷åò îá ðà çî âà íèÿ ñòà áè ëü íî ãî êîì ï ëåê ñà ìåæ äó ÿäåð -
íûì êî ðåï ðåñ ñî ðîì è ãè ñ òî íî âîé äå à öå òè ëà çîé â ïðî -
ìî òîð íûõ îá ëà ñ òÿõ ãå íîâ-ìè øå íåé. Ïîä âîç äåé ñò âè åì
ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèõ êîí öåí ò ðà öèé (10-7—10-6 ìîëü/ë)
ïîë íî ñòüþ òðàíñ-ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû êîì ïî íåí òû
êîì ï ëåê ñà îñâî áîæ äà þò ñÿ îò êîí ñî ëè äè ðó þ ùå ãî âîç -

äåé ñò âèÿ PML/RARa, ïî ñëå ÷å ãî êî-àê òè âà òîð è ãè ñ òî -

íî âàÿ àöå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà âîñ ñòà íàâ ëè âà þò òðàíñ êðèï -
öè îí íóþ àê òèâ íîñòü è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó ãå ìî ïî ý òè ÷å -
ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê [18].

Â òî æå ñà ìîå âðå ìÿ ñó ùå ñò âó åò òåñ íîå âçàè ìî äåé -
ñò âèå ìåæ äó äå à öå òè ëè ðî âà íè åì ãè ñ òî íîâ è åùå îä -
íèì ôóí äà ìåí òà ëü íûì ìå õà íèç ìîì ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ -
êðèï öèè — ìå òè ëè ðî âà íè åì ÄÍÊ. Ìå òè ëè ðî âà íèå
ÄÍÊ ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ çà ñ÷åò
ñî çäà íèÿ ñàé òîâ ñâÿ çû âà íèÿ äëÿ ìå òèë-çà âè ñè ìûõ
áåë êîâ-ðå ïðåñ ñî ðîâ, ëè áî çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ äî ñòóï íî -
ñòè òàð ãåò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè äëÿ òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ. Ïðè ñî å äè íå íèå ìå òè ëü íîé ãðóï ïû
ê ÄÍÊ êà òà ëè çè ðó åò ñÿ ôåð ìåí òà ìè ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà -
çà ìè (DNMT). Â êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ ñó ùå ñò âó åò
òðè áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ ôîð ìû ÄÍÊ-ìå òèë ò ðàí ñ -
ôå ðàç: DNMT1, DNMT3A è DNMT3B. Ïðè âû ñî êèõ
óðîâ íÿõ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ìå õà íèçì âî âëå ÷å íèÿ HDAC
â ïðî öåñ ñû ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ êðèï öèè ðå à ëè çó åò ñÿ ÷å -
ðåç íå ïî ñðåä ñò âåí íîå âçàè ìî äåé ñò âèå HDAC
ñ DNMT1, ëè áî çà ñ÷åò àñ ñî öè à öèè ñ áåë êà ìè, ñî äåð -
æà ùè ìè äî ìå íû äëÿ ñâÿ çû âà íèÿ ìå òè ëè ðî âàí íîé
ÄÍÊ [19]. Âîç ìîæ íî, ýòî îá ùèé ìå õà íèçì, îïðå äå ëÿ -
þ ùèé ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå õè ìåð íûõ îí êî ãå íîâ 

ïðè ÎÌË. Èç âå ñò íî, ÷òî õè ìåð íûå áåë êè PML/RARa
ïðè ÎÏË ñ òðàíñ ëî êà öèåé t(15;17) è RUNX1/MTG8
ïðè t(8;21)(q22;q22) äåé ñò âó þò êàê íå ãà òèâ íûå ðå ãó ëÿ -
òî ðû òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ ÷å ðåç âçàè ìî äåé ñò âèå
ñ DNMT1 è HDAC1 [20, 23].

Âçàè ìî äåé ñò âèå äâóõ ôóí äà ìåí òà ëü íûõ ìå õà íèç -
ìîâ ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè ìî æåò áûòü ïðî äå -

10
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Òàá ëè öà 1
Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû äëÿ ëå ÷å íèÿ îñò ðî ãî ìè å ëî èä íî ãî ëåé êî çà.

HDAC — ãè ñ òî íî âûå äå à öå òè ëà çû; FR90122 — äåï ñè ïåï òèä (ðî ìè äåï ñèí); ATRA — ïîë íî ñòüþ òðàíñ-ðå òè -
íî å âàÿ êèñ ëî òà; ATO — òðè îê ñèä ìû øü ÿ êà

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé 
ìî äè ôè êà òîð

Áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðîëü Òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèé àãåíò Ñòà äèÿ êëè íè ÷å ñêèõ èñ -
ñëå äî âà íèé [ññûë êà]

HDAC Äå à öå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ; ðå ãó ëè ðó åò äî ñòóï -
íîñòü ÄÍÊ äëÿ òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ

FR901228 Ôà çà II (NCT00042822)
[11]

PML-RARA Ñíè æà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ òàð ãåò íûõ ãå íîâ
çà ñ÷åò âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ áåë êî âûì êîì ï ëåê ñîì

N-CoR — HDAC

ATRA+ATO Ôà çà II (NCT01409161)
[12]

Áåë êè ñ áðî ìî -
äî ìå íà ìè
(BRD2/3/4)

Ó÷à ñò âó þò â ðå ìî äå ëè ðî âà íèè õðî ìà òè íà,
ìî äó ëè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ BCL2 è c-MYC

OTX015 Ôà çà I (NCT01713582)
[13]

DOT1L Ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çà, ñïå öè ôè÷ íàÿ äëÿ ëè çè íà 79 â
ãè ñ òî íå 3 (H3K79), âî âëå ÷åí íàÿ â ÎÌË ñ òðàíñ ëî -

êà öè ÿ ìè t(9;11) è t(11;19)

EPZ-5676 Ôà çà I (NCT01684150)
[14]

DNMT3A Êà òà ëè çè ðó åò ìå òè ëè ðî âà íèå öè òî çè íà 5-aza-2`de o xy cy ti di ne Êëè íè ÷å ñêîå èñ ïî ëü çî âà -
íèå (NCT00968071) [15]

TET2 Êà òà ëè çè ðó åò îêèñ ëå íèå 5-ìå òèë öè òî çè íà äî
5-ãèä ðî êñè ìå òèë öè òî çè íà, ôàê òè ÷å ñêè ïðè âî äÿ ê

óòðà òå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ

aza ci ti di ne Äî êëè íè ÷å ñêàÿ [16]

EZH2 Êîì ïî íåíò PRC2 (po ly comb re pres si ve com p lex 2) ñ
ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðàç íîé àê òèâ íî ñòüþ

E7438 Äî êëè íè ÷å ñêàÿ [17]



ìîí ñò ðè ðî âà íî íà ïðè ìå ðå ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé
t(8;21)(q22;q22). Ýòà íå ñáà ëàí ñè ðî âàí íàÿ òðàíñ ëî êà -
öèÿ ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà íèþ õè ìåð íî ãî ãå íà
RUNX1/MTG8, ñî ñòî ÿ ùå ãî èç àìè íî-òåð ìè íà ëü íî ãî
ó÷à ñò êà ãå íà RUNX1 (21q22) è ãå íà MTG8 ñ ïðàê òè ÷å -
ñêè ñî õðàí íîé äëè íîé (8q22) [24]. Îäèí èç äâóõ õè -
ìåð íûõ ïàðò íå ðîâ — ãåí RUNX1 — êî äè ðó åò ñóáú å äè -
íè öó ÿäåð íî ãî ñâÿ çû âà þ ùå ãî ôàê òî ðà [25]. Êàê
òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð RUNX1 âî âëå êà åò äî ïîë -
íè òå ëü íûå êî ôàê òî ðû, â òîì ÷èñ ëå àöå òèë ò ðàí ñ ôå ðà -
çó ãè ñ òî íîâ, îïî ñðå äóÿ èç ìå íå íèÿ õðî ìà òè íà, èíè -
öè è ðó þ ùèå òðàíñ êðèï öèþ, ÷òî, â êî íå÷ íîì èòî ãå,
ïðè âî äèò ê ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé [26]. Åãî õè -
ìåð íûé ïàðò íåð — MTG8 — ïðåä ïî ëà ãà å ìûé ðå ïðåñ -
ñîð òðàíñ êðèï öèè. Â ñî ñòà âå õè ìåð íî ãî òðàíñ êðèï òà
MTG8 ôîð ìè ðó åò ñòà áè ëü íûé êîì ï ëåêñ
ñ N-CoR/mSin3A è ãè ñ òî íî âû ìè äå à öå òè ëà çà ìè, êî -
òî ðûå ïðè ñî å äè íÿ þò ñÿ ê ïðî ìî òîð íûì çî íàì ãå -
íîâ-ìè øå íåé çà ñ÷åò ÷à ñ òè RUNX1 [27]. Câÿ çó þ ùèì
çâå íîì ìåæ äó àê òèâ íî ñòüþ DNMT è HDAC, à, ñëå äî -
âà òå ëü íî, ìåæ äó äå à öå òè ëè ðî âà íè åì ãè ñ òî íîâ è ìå -
òè ëè ðî âà íè åì ÄÍÊ, ÿâ ëÿ þò ñÿ MeCP2 è äðó ãèå áåë -
êè, ñâÿ çû âà þ ùè å ñÿ ñ ìå òè ëè ðî âàí íîé ÄÍÊ è âõî äÿ -
ùèå â ñî ñòàâ êîì ï ëåê ñà N-CoR/mSin3A/HDAC [28,
29]. Äå ìå òè ëè ðó þ ùèå àãåí òû è ïðå ïà ðà òû, èí ãè áè -
ðó þ ùèå HDAC, âîñ ñòà íàâ ëè âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ,
íà ðó øåí íóþ çà ñ÷åò ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ è äå à öå òè -
ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íîâ. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî èí ãè áè òîð
HDAC — äåï ñè ïåï òèä (FR228) âìå ñ òå ñ èí ãè áè òî ðîì 
DNMT — äå öè òà áè íîì (5-àçà-2’-äå îê ñè öè òè äèí)
óñè ëè âà þò òðàíñ êðèï öèþ ãå íà-ìè øå íè äëÿ RUNX1
— IL3 — â RUNX1/MTG8-ïî çè òèâ íûõ êëåò êàõ [30,
31]. Òà êèì îá ðà çîì, ôóí ê öèÿ õè ìåð íî ãî áåë êà
RUNX1/MTG8 êàê ðå ïðåñ ñî ðà òðàíñ êðèï öèè îïî -
ñðå äî âà íà äå à öå òè ëè ðî âà íè åì ãè ñ òî íîâ è ìå òè ëè ðî -
âà íè åì ÄÍÊ.

Àíà ëî ãè÷ íóþ ðîëü èã ðà åò õè ìåð íûé áå ëîê
inv(16)/CBFb-MYH11, êî òî ðûé òàê æå âçàè ìî äåé ñò âó åò
ñ Sin3A è HDAC. Inv(16)-îïî ñðå äî âàí íàÿ ðå ïðåñ ñèÿ
òðàíñ êðèï öèè ÷óâ ñò âè òå ëü íà ê èí ãè áè òî ðó HDAC. Ïî -
ëó ÷å íû ðå çó ëü òà òû, ïîä òâåð æ äà þ ùèå, ÷òî àê òèâ íîñòü
HDAC, ïðè âëå êà å ìîé áåë êîì Sin3A, ïðè âî äèò ê ñíè æå -
íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé, îïî ñðå äî âàí íîé ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèì õè ìåð íûì áåë êîì [32].

Ìåòè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ

Íîð ìà ëü íûé ïðî ôèëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ âà æåí
äëÿ ðàç âè òèÿ îð ãà íèç ìà, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè òêà íåé è
ïîä äåð æà íèÿ ãî ìå îñòà çà êëåò êè [33]. Ïàò òåð íû ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ÄÍÊ íà ñëå äó þò ñÿ ïðè äå ëå íèè êëå òîê ñ âû ñî -
êîé òî÷ íî ñòüþ. Íà ðó øå íèå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ (ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå èëè ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå) ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ìàð êåð íûì ñî áû òè åì ïðî öåñ ñà êàí öå ðî ãå íå çà è
ìî æåò èã ðàòü çíà ÷è ìóþ ðîëü â èíè öè à öèè è ïðî ãðåñ ñèè
îïó õî ëå âî ãî ïå ðå ðîæ äå íèÿ ãå íî ìà.

Çíà ÷å íèå àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðè ÎÌË äî -
êà çû âà åò ñÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ äå ìå òè -
ëè ðó þ ùå ãî àãåí òà Äå öè òà áè íà (5-àçà-2’-äå îê ñè öè òè -
äèí) (òàáë. 1). Äå öè òà áèí — ëå êàð ñò âî, â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ øè ðî êî èñ ïî ëü çó þ ùå å ñÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ ÎÌË; åãî ãè -
ïî ìå òè ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò äî ñòè ãà åò ñÿ çà ñ÷åò èí ãè áè ðî -
âà íèÿ ÄÍÊ-ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðàç.

Àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå ïðè ÎÌË õà ðàê òåð íî
äëÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ðÿ äà ãå íîâ, â íîð ìå îò âå ÷à þ -
ùèõ çà áà ëàíñ ìåæ äó êëå òî÷ íîé äèô ôå ðåí öè ðîâ êîé è
ðî ñ òîì êëåò êè. Ïðè ìå ðîì àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ãå íîâ ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òè ëè -
ðî âà íèå CDKN2B/p15 [34—36], ESR1 [37—39], IGSF4
[40], îá íà ðó æåí íîå ïðè ðàç ëè÷ íûõ âè äàõ ëåé êå ìèè è
äðó ãèõ âè äàõ ìè å ëî èä íûõ íå î ïëà çèé. Ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà -
íèå ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ýòèõ ãå íîâ ïðè âî äèò ê ñíè -
æå íèþ èõ ýê ñ ï ðåñ ñèè [41—46]. Êðî ìå òî ãî, ñòà òóñ ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ãå íîâ ESR1, CDKN2B/p15 IGSF4 ïî çâî ëÿ åò
èäåí òè ôè öè ðî âàòü ïîä ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ñ äî ñòî âåð íû -
ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè â îá ùåé âû æè âà å ìî ñòè (p<0,0001) [47].
Çíà ÷è ìîñòü ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ îò äå ëü íûõ ãå íîâ
ñ òî÷ êè çðå íèÿ ôå íî òè ïè ðî âà íèÿ ÎÌË íå âñå ãäà î÷å -
âèä íà. Îä íà êî íà îñíî âå àíà ëè çà áî ëü øî ãî ÷èñ ëà ãå íîâ
áû ëî ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî îò äå ëü íûå àíî ìà ëèè
ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðè ÎÌË ìî ãóò áûòü íå ñëó ÷àé íû ìè ñî -
áû òè ÿ ìè, à îò ðà æå íè åì ãëî áà ëü íûõ íà ðó øå íèé ïðî öåñ -
ñîâ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [48, 49].

Fi gu e roa ñ ñî àâ òî ðà ìè (2010) ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî ïðî -
ôè ëè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ïðè ÎÌË ìî ãóò 
êëà ñ òå ðè çî âà òü ñÿ â óíè êà ëü íûå ïàò òåð íû, õà ðàê òå ðè çó -
þ ùèå ðàç ëè÷ íûå áèî ëî ãè ÷å ñêèå ïîä òè ïû îïó õî ëåé
ñ ðàç íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèì ñõå ìàì
[7]. Â ïîä òâåð æ äå íèå ýòîé ãè ïî òå çû áûë ïðåä ñòàâ ëåí
ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ïðî ôè ëåé ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
â âû áîð êå 344 âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ ñ ÎÌË. Ïî ïðî ôè ëþ
ìå òè ëè ðî âà íèÿ îá ðàç öû áû ëè ðàç äå ëå íû íà 16 ãðóïï.
Òðè ãðóï ïû ñî îò âåò ñò âî âà ëè ïîä òè ïàì ÎÌË, âû äå ëÿ å -
ìûì êëàñ ñè ôè êà öèåé ÂÎÇ (2008): t(8;21), inv(16) è
t(15;17). Âî ñåìü ãðóïï èìå ëè ñïå öè ôè ÷å ñêèå ãå íå òè ÷å -
ñêèå èëè öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ. Ïÿòü îñòàâ øèõ -
ñÿ ãðóïï, êëà ñ òå ðè çî âàí íûõ ïî ïðî ôè ëþ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ, íå èìå ëè ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ, öè òî -
ãå íå òè ÷å ñêèõ èëè ìî ëå êó ëÿð íûõ îñî áåí íî ñòåé. Ðå çó ëü -
òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä òâåð æ äà þò, ÷òî ïðè ÎÌË ìå òè -
ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ðå çó ëü òà òîì ñëó ÷àé íî ãî
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ, à îð ãà íè çî âà íî â ÷åò êî îïðå äå ëÿ å ìûå
ïàò òåð íû [7], êî òî ðûå ìî ãóò áûòü èñ ïî ëü çî âà íû äëÿ
äèà ãíî ñ òè êè è ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ ÎÌË ïðè îò ñóò ñò âèè
ãå íå òè ÷å ñêèõ è öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé [50, 51].

Ìèê ðîÐÍÊ

Ìèê ðîÐÍÊ (ìèÐÍÊ) ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé êî ðîò êèå
(18—25 íóê ëå î òè äîâ) âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íûå íå êî äè ðó -
þ ùèå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÐÍÊ, êî òî ðûå ðå ãó ëè ðó þò
ýê ñ ï ðåñ ñèþ áî ëåå ÷åì 60% ãå íîâ ÷å ëî âå êà. Äåé ñò âèå
ìèÐÍÊ äî ñòè ãà åò ñÿ çà ñ÷åò ñâÿ çû âà íèÿ ó÷à ñò êà èõ ïî -
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ñëå äî âà òå ëü íî ñòè (êàê ïðà âè ëî, ýòî 2—8 íóê ëå î òè äîâ íà 
5’-êîí öå ìèÐÍÊ) ñ ÷à ñ òè÷ íî êîì ï ëå ìåí òàð íîé ïî ñëå -
äî âà òå ëü íî ñòüþ â 3’-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè (3’-UTR) 
òàð ãåò íîé ìÐÍÊ. Ýòî ïðè âî äèò ê èí ãè áè ðî âà íèþ
òðàíñ ëÿ öèè èëè äå ñ òà áè ëè çà öèè ìÐÍÊ çà ñ÷åò äå à äå íè -
ëè ðî âà íèÿ è, òà êèì îá ðà çîì, ê ñíè æå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè
ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî áåë êà [52]. Ïî ñêî ëü êó íà ðó øå íèÿ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè ìèÐÍÊ è ìÐÍÊ-ìè øå íåé çà ÷à ñ òóþ íà áëþ äà -
þò ñÿ â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ, íå ëü çÿ èñê -
ëþ ÷èòü èõ èíè öè è ðó þ ùóþ ðîëü â îçëî êà ÷å ñò â ëå íèè
òêà íåé. ÌèÐÍÊ âî âëå ÷å íû â ïðî öåñ ñû íà ðó øå íèÿ äèô -
ôå ðåí öè ðîâ êè, ïðî ëè ôå ðà öèè è àïîï òî çà ãå ìî ïî ý òè ÷å -
ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê ïðè ÎÌË. Èçó ÷å íèå ïðî ôè ëåé
ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèÐÍÊ èñ ïî ëü çó åò ñÿ äëÿ õà ðàê òå ðè ñòè êè
ãå íå òè ÷å ñêîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè îïó õî ëåé, îïðå äå ëå íèÿ
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê òå ðà ïèè, ïðî ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ íà -
ðÿ äó ñ äðó ãè ìè ãå íå òè ÷å ñêè ìè è ýïè ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìàð -
êå ðà ìè.

Ïî êà çà íî, ÷òî ôóí ê öèè ìèÐÍÊ ìî ãóò îò ëè ÷à òü ñÿ
â ðàç ëè÷ íûõ êëå òî÷ íûõ òè ïàõ. Òàê, ìèÐÍÊ-221 è
ìèÐÍÊ-222 ôóí ê öè î íè ðó þò êàê ñó ïðåñ ñî ðû îïó õî ëå âî -
ãî ðî ñ òà â êëåò êàõ ýðèò ðîá ëà ñò íî ãî ëåé êî çà, â òî æå ñà -
ìîå âðåìÿ, äåé ñò âóÿ êàê îí êî ãå íû â ñî ëèä íûõ îïó õî ëÿõ
[53]. Äâîé ñò âåí íîñòü çíà ÷å íèÿ ìèÐÍÊ-221/222 óêà çû -
âà åò íà ñïå öè ôè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà -
íèç ìîâ, âêëþ ÷àÿ ðîëü ìèÐÍÊ, â ñî ëèä íûõ îïó õî ëÿõ è
ïðè îí êî ãå ìà òî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ.

Fa zi F. ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìèÐÍÊ-223
ñïå öè ôè ÷å ñêè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â êëåò êàõ ìè å ëî èä íî ãî
ðî ñò êà êðî âåò âî ðå íèÿ è ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ó÷à ñò íè êîì
ïðî öåñ ñà äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìè å ëî èä íûõ êëå òîê ó ÷å ëî -
âå êà. Ïðè ÎÏË ïî ñëå ïðè ìå íå íèÿ ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèÐÍÊ-223 ïî âû øà åò ñÿ in vi vo è in vit ro
[54]. Gar zon R. ñ ñî àâ òî ðà ìè ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî
ó ïà öè åí òîâ ñ ÎÏË, ïðî øåä øèõ êóðñ ATRA, íà ÷è íà þò
ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà òü ñÿ ìèÐÍÊ, áî ëü øàÿ ÷àñòü êî òî ðûõ
â êà ÷å ñò âå ìè øå íåé èìå þò ãå íû, âî âëå ÷åí íûå â äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êó ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê. Â ýòîì
èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìèÐÍÊ-223 è
ìèÐÍÊ-107 ïî äàâ ëÿ þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ NF1-A — áåë êà,
êîí ò ðî ëè ðó þ ùå ãî ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà ðå ãó ëÿ öèþ
êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà [55].

Ãåí MIR155HG (chr21q21.3) êî äè ðó åò ìèÐÍÊ-155.
Â íîð ìå ìèÐÍÊ-155 ïðè ñóò ñò âó åò ïðè âîñ ïà ëè òå ëü íîì
îò âå òå â ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ ñòâî ëî âûõ êëåò êàõ è êëåò -
êàõ-ïðåä øå ñò âåí íè êàõ ìè å ëî èä íî ãî ðî ñò êà êðî âåò âî ðå -
íèÿ ïîä òðàíñ êðèï öè îí íûì êîí ò ðî ëåì ÿäåð íî ãî ôàê òî -

ðà kB (NF-kB) è àê òè âè ðó þ ùå ãî áåë êà 1 (AP-1) [56]. Îí -
êî ãåí íûé ýô ôåêò îïî ñðå äî âàí ñíè æå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè

ãå íîâ SHIP è C/EBPb. Îáà ãå íà áû ëè îïðå äå ëå íû êàê
ìè øå íè äëÿ ìèÐÍÊ-155 c ïî ìî ùüþ ðå ñóð ñà Tar get S can
(www.tar get s can.org), âïî ñëåä ñò âèè ýòî áû ëî ïîä òâåð æ -
äå íî ëþ öè ôå ðàç íûì òå ñ òîì [57]. Òðàíñ äóê öèÿ ëåé êîç -
íûõ êëå òîê ìèÐÍÊ-155 âå äåò, ïî ìè ìî ñíè æå íèÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè SHIP, ê èí ãè áè ðî âà íèþ PTEN è PDCD4 — ãå íîâ
ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Áåë êè SHIP è PTEN ÿâ -

ëÿ þò ñÿ íå ãà òèâ íû ìè ðå ãó ëÿ òî ðà ìè PI3K-îïî ñðå äî âàí -
íîé èì ìîð òà ëè çà öèè êëåò êè [58]. Ïî òåí öè à ëü íàÿ îí êî -
ãåí íàÿ ðîëü ìèÐÍÊ-155 òàê æå ïîä òâåð æ äå íà óñè ëå íè åì 
åå ýê ñ ï ðåñ ñèè â ëèì ôî ìàõ, àã ðåñ ñèâ íûõ ïîä òè ïàõ õðî -
íè ÷å ñêî ãî ëèì ôî èä íî ãî ëåé êî çà è ðÿ äå ñî ëèä íûõ îïó -
õî ëåé. Ïðè ÎÌË âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèÐÍÊ-155 ÷à ñ òî
àñ ñî öè è ðî âà íà ñ âíóò ðåí íåé òàí äåì íîé äóï ëè êà öèåé
ãå íà FLT3 (FLT3-ITD) (òàáë. 2), êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå -
ðîì ïëî õî ãî ïðî ãíî çà äëÿ ïà öè åí òà [54, 66]. Îä íà êî íà
íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò íå èç âå ñò íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè ãè ïå ðýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ìèÐÍÊ-155 ôàê òî ðîì, âëèÿ þ ùèì íà ïðî ãíîç òå -
÷å íèÿ çà áî ëå âà íèÿ íå çà âè ñè ìî îò FLT3-ITD è äðó ãèõ
èç âå ñò íûõ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ èëè â êîì ï ëåê ñå
ñ íè ìè.

Îä íà èç ñà ìûõ èçó ÷åí íûõ ìèÐÍÊ — let-7 — èç âå ñò íà 
êàê ñó ïðåñ ñîð îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà áëà ãî äà ðÿ ñâîå ìó âîç -
äåé ñò âèþ íà îí êî ãå íû NRAS, KRAS, MYC, HMGA2,
IMP1 è TRIM71, ïî êà çàí íî ìó äëÿ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé [67—70]. Gar zon R. ñ ñî -
àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèþ ìèÐÍÊ let-7a-3,
let-7c, let-7d ó ïà öè åí òîâ ñ ÎÏË, ïðî øåä øèõ êóðñ ëå ÷å -
íèÿ ïîë íî ñòüþ òðàíñ-ðå òè íî å âîé êèñ ëî òîé. ATRA èí -

äó öè ðó åò ñâÿ çû âà íèå NF-kB è ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
êëà ñ òå ðà let-7a-3/let-7, àê òè âè ðóÿ òåì ñà ìûì åãî òðàíñ -
êðèï öèþ. Â òîì æå èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè RAS è BCL2 ïîä äåé ñò âè åì ATRA 
êîð ðå ëè ðó åò ñ àê òè âà öèåé ìèÐÍÊ (let-7a è
miR-15a/miR-16-1 ñî îò âåò ñò âåí íî), ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ðå ãó -
ëÿ òî ðà ìè ýòèõ áåë êîâ [55].

Ïîë íî ãå íîì íîå èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèÐÍÊ
ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëî, ÷òî ëåé êîç íûå êëåò êè ïà öè åí òîâ 
ñ ÎÌË è íîð ìà ëü íûå ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèå ñòâî ëî âûå
êëåò êè èìå þò ðàç ëè÷ íûå ýê ñ ï ðåñ ñè îí íûå ïàò òåð íû
ìèÐÍÊ [55, 61—62, 71]. Ïà öè åí òû ñ t(8;21)/AML1-ETO 
èëè inv(16)/CBFb-MYH11 îò ëè ÷à ëèñü îò äðó ãèõ ïà öè -
åí òîâ ñ ÎÌË âû ñî êèì è íèç êèì óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìèÐÍÊ-126/126* [62] è let-7b/c [61] ñî îò âåò ñò âåí íî.
Âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ äðó ãèõ ìèÐÍÊ, âêëþ ÷àÿ

ìèÐÍÊ-382, áû ëà óíè êà ëü íà äëÿ ÎÏË-RARa [61, 71].
Ïðè ÎÌË ñ ïå ðå ñòà íîâ êà ìè ãå íà MLL áû ëà ïî êà çà íà
ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ îí êî ãåí íîé ìèÐÍÊ-17-92 [62] è ñíè -
æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè îïó õî ëå âî ãî ñó ïðåñ ñî ðà ìèÐÍÊ-29
[55]. Óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìèÐÍÊ àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ìî -
ëå êó ëÿð íû ìè ïîä òè ïà ìè ÎÌË, ìó òà öè îí íûì ñòà òó ñîì 
è ïàò òåð íà ìè ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè ÎÌË. Ñëó ÷àè
ÎÌË áåç öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé, íî èìå þ ùèå

áëà ãî ïðè ÿò íûå äëÿ ïðî ãíî çà ìó òà öèè â ãå íå C/EBPa
äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè âû ñî êèå óðîâ íè ìèÐÍÊ-181 [65],
â òî âðå ìÿ êàê öè òî ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íûå ñëó ÷àè,
ñ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêè íå áëà ãî ïðè ÿò íû ìè ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå 
èçî öèò ðàò äå ãèä ðî ãå íà çû 2 (IDH2), ïî êà çû âà ëè âû ñî -
êèå óðîâ íè ìèÐÍÊ-1 è ìèÐÍÊ-133a, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ öè òî ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íû ìè, íå èìåâ øè ìè ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèõ ìàð êåð íûõ ìó òà öèé. Öè òî ãå íå òè ÷å ñêè
íîð ìà ëü íûå ïà öè åí òû, èìåâ øèå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêè áëà -
ãî ïðè ÿò íûå ìó òà öèè â ãå íå íóê ëå îï ëàç ìè íà (NPM1)
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ïî êà çà ëè ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèþ òà êèõ ìèÐÍÊ, êàê

ìèÐÍÊ-10a, ìèÐÍÊ-10b, ìèÐÍÊ-100, ìèÐÍÊ-196a,

ìèÐÍÊ-196b è let-7, â òî âðå ìÿ êàê ìèÐÍÊ-126,

ìèÐÍÊ-130a è ìèÐÍÊ-451 äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè ñíè æå íèå 

ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí òà ìè, íå èìåâ øè ìè

ìó òà öèé â ãå íå NPM1 [60].

Ñóì ìè ðóÿ âñå âû øå ñêà çàí íîå, ìîæ íî óòâåð æ äàòü,

÷òî ìèÐÍÊ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñå ëåé êå ìî ãå -

íå çà è, ñëå äî âà òå ëü íî, ìî ãóò áûòü êàí äè äà òà ìè äëÿ òàð -

ãåò íîé òå ðà ïèè, â òî âðå ìÿ êàê ïàò òåð íû ýê ñ ï ðåñ ñèè

ìèÐÍÊ — ñëó æèòü â êà ÷å ñò âå äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ è ïðî -

ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ÎÌË.
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ìèÐÍÊ Àíî ìà ëü íàÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ

Ïîä òèï ÎÌË Êîí ò ðîëü Ññûë êà

Ó äå òåé

miR-29a,b,c Íèç êàÿ (-8-50) ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé 11q23/MLL ÎÌË áåç òðàíñ ëî êà öèè 11q23/MLL [59]

miR-155 Âû ñî êàÿ (+2/+5) ÎÌË ñ FLT3-ITD ÎÌË áåç FLT3-ITD

miR-196a Âû ñî êàÿ (+45) ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé 11q23/MLL ÎÌË áåç òðàíñ ëî êà öèè 11q23/MLL

miR-196b Âû ñî êàÿ (+212) ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé 11q23/MLL ÎÌË áåç òðàíñ ëî êà öèè 11q23/MLL

Ó âçðîñ ëûõ

let7a Âû ñî êàÿ (+2) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

let7b Âû ñî êàÿ (+3) ÎÌË ñ inv(16)/CBFb-MYH11 ÎÌË áåç inv(16)/CBFb-MYH11 [61]

Íèç êàÿ (-4) ÎÌË ñ t(8;21)/AML1-ETO ÎÌË áåç t(8;21)/AML1-ETO

let7c Íèç êàÿ (-4) ÎÌË ñ inv(16)/CBFb-MYH11 ÎÌË áåç inv(16)/CBFb-MYH11 [61]

Íèç êàÿ (-5) ÎÌË ñ t(8;21)/AML1-ETO ÎÌË áåç t(8;21)/AML1-ETO

Âû ñî êàÿ (+2) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-17-92 Âû ñî êàÿ ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé 11q23/MLL ÎÌË áåç òðàíñ ëî êà öèè 11q23/MLL [62]

miR-1 Âû ñî êàÿ
(+4/+10)

ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè IDH2 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé IDH1/IDH2 [63]

miR-10a Âû ñî êàÿ (+10) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-10b Âû ñî êàÿ (+2/+8) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-29 Íèç êàÿ (-8-50) ÎÌË ñ òðàíñ ëî êà öèåé 11q23/MLL ÎÌË áåç òðàíñ ëî êà öèè 11q23/MLL [55]

Âû ñî êàÿ (-3) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1

miR-100 Âû ñî êàÿ (+3) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-107 Íèç êàÿ ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-126/126* Âû ñî êàÿ ÎÌË ñ inv(16)/CBFb-MYH11 èëè
t(8;21)/AML1-ETO

ÎÌË ñ inv(16)/CBFb-MYH11 èëè
t(8;21)/AML1-ETO

[62]

Íèç êàÿ (-3) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-130a Íèç êàÿ (-3) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

miR-133a Âû ñî êàÿ (+4/+7) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè IDH2 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé IDH1/IDH2 [63]

miR-155 Âû ñî êàÿ (+2/+8) ÎÌË ñ FLT3-ITD ÎÌË áåç FLT3-ITD [64]

miR-181 Âû ñî êàÿ (+2) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè C/EBPa ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé C/EBPa [65]

miR-196a Âû ñî êàÿ (+2) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [61]

miR-196b Âû ñî êàÿ (+2) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [61]

miR-382 Âû ñî êàÿ (+58) ÎÌË ñ t(15;17)/PML-RARa ÎÌË áåç t(15;17)/PML-RARa [61]

miR-451 Íèç êàÿ (-3) ÖÍ-ÎÌË ñ ìó òà öè ÿ ìè NPM1 ÖÍ-ÎÌË áåç ìó òà öèé NPM1 [60]

Ïðè ìå ÷à íèå. ÖÍ-ÎÌË — öè òî ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íûé ÎÌË; NPM1 — íóê ëå îï ëàç ìèí; IDH1/2 — èçî öèò ðàò äå ãèä ðî ãå íà çà 1/2



Ýïè ãå íå òè êà  ÎÌË ó äå òåé

Ïðî ôèëü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ïðè 
ÎÌË ó äå òåé íå ñî îò âåò ñò âó åò òà êî âî ìó ó âçðîñ ëûõ ïà -
öè åí òîâ. Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ïàò òåð íû, íà áëþ äà å ìûå
ó âçðîñ ëûõ, òàê æå íå ìî ãóò áûòü ýê ñò ðà ïî ëè ðî âà íû íà
äåò ñêèé ÎÌË. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî -
âà íèé ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé ïðè äåò ñêîì ÎÌË
ïðî òè âî ðå ÷è âû, èñ ñëå äî âà òå ëè ñõî äÿò ñÿ âî ìíå íèè, ÷òî
ñó ùå ñò âó þò âîç ðà ñò íûå ðàç ëè ÷èÿ â ñïåê ò ðå ìó òà öèé ãå -
íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìî äè ôè êà öèè [6],
à òàê æå â ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèè ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé
ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â êîí ò ðîëü êëå òî÷ íî ãî öèê ëà [72].
Ýòî òàê æå îò íî ñèò ñÿ ê ýê ñ ï ðåñ ñè îí íûì ïàò òåð íàì
ìèÐÍÊ [59].

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèÐÍÊ âà ðü è ðó åò â ðàç ëè÷ íûõ ïîä òè ïàõ 
äåò ñêî ãî ÎÌË. Âû ñî êèå óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìèÐÍÊ-196a/b áû ëè ïî êà çà íû ïðè ïå ðå ñòà íîâ êàõ ãå íà
MLL, ìó òà öè ÿõ NPM1 è FLT3-ITD ïðè îò ñóò ñò âèè öè òî -
ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé. Íà ïðî òèâ, ñëó ÷àè ñ ìó òà öè ÿ ìè

â ãå íå C/EBPa äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè íèç êóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ìèÐÍÊ-196a/b. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèÐÍÊ-155 íå îá íà ðó æè -
âà ëàñü â ÎÌË áåç öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé, à ïðè
ìó òà öè ÿõ â NPM1 è FLT3-ITD, íà ïðî òèâ, íà áëþ äà ëàñü
åå ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ. Íèç êèå óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè
ìèÐÍÊ-29à ó äå òåé ñ ÎÌË âû ÿâ ëå íû ãëàâ íûì îá ðà çîì
ïðè ïå ðå ñòðîé êàõ ãå íà MLL, îñî áåí íî ó íî ñè òå ëåé ïå -
ðå ñòðîé êè t(10;11) [59, 73].

Ó äå òåé ñ ÎÌË áû ëà èçó ÷å íà ÷à ñ òî òà ìó òà öèé â ãå -
íàõ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìî äè ôè êà öèè (ìå -
òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ è ìî äè ôè êà öèÿ ãè ñ òî íîâ): TET2,
IDH1, IDH2, EZH2, DNMT3A è ASXL1. Áî ëü øàÿ ÷àñòü
ýòèõ ãå íîâ èìå þò âû ñî êóþ ÷à ñ òî òó ìó òà öèé ïðè ÎÌË
ó âçðîñ ëûõ, 12—35% â çà âè ñè ìî ñòè îò âû áîð êè [63,
74—77]. Ïðè äåò ñêîì ÎÌË ìó òà öèè â ýòèõ ãå íàõ îá íà -
ðó æè âà þò ñÿ êðàé íå ðåä êî [6, 78]. Íå ñìîò ðÿ íà ýòî ìíî -
ãèå äðó ãèå îí êî ãå íû è ãå íû-ñó ïðåñ ñî ðû îïó õî ëå âî ãî
ðî ñ òà ìî ãóò èìåòü îò íî øå íèå ê ëåé êîç íîé òðàíñ ôîð ìà -
öèè áëà ãî äà ðÿ ïðÿ ìî ìó èëè îïî ñðå äî âàí íî ìó âîç äåé ñò -
âèþ íà ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé ñòà òóñ êëåò êè.

Áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî ðàç ëè ÷èå â ìå òè ëè ðî âà -
íèè ðÿ äà ãå íîâ ó âçðîñ ëûõ è äå òåé ñ ÎÌË. Íà ïðè ìåð,
íèç êàÿ ÷à ñ òî òà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé 
ãå íîâ CDKN2B (p15), RARB è âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ìå òè ëè -
ðî âà íèÿ ãå íà ESR1 áû ëà áî ëåå õà ðàê òåð íà äëÿ äå òåé,
÷åì äëÿ âçðîñ ëûõ ïà öè åí òîâ ñ ÎÌË [72, 79]. Î÷å âèä -
íî, íå îá õî äè ìû äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ âî âëå ÷åí -
íî ñòè ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé â ïà òî ãå íåç äåò ñêî ãî 
ÎÌË ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì øè ðî êî ãå íîì íûõ òåõ íî ëî ãèé. 
Çíà ÷è ìîñòü ýòèõ èñ ñëå äî âà íèé ïîä òâåð æ äà åò ñÿ óæå
îá íà ðó æåí íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè â óðîâ íÿõ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ó äå òåé ñ ëåé êî çà ìè, àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè
ñ inv(16)/CBFb-MYH11, è ÎÌË ñ ïå ðå ñòðîé êà ìè
â ñåã ìåí òå 11q23. Âû ðà æåí íîå ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå
ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé ïðè inv(16)/CBFb-MYH11 äå -
ìîí ñò ðè ðó åò çíà ÷è ìîñòü àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
â ïðî öåñ ñå ëåé êå ìî ãå íå çà [72]. Â ðà áî òå Lar mo -

nie N.C.D. ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëî ïðåä ñòàâ ëå íî ïîë íî ãå -
íîì íîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî ôè ëÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ
CpG-îñò ðî âêîâ íà ðå ïðå çåí òà òèâ íîé è õî ðî øî îõà -
ðàê òå ðè çî âàí íîé íà ìî ëå êó ëÿð íîì óðîâ íå âû áîð êå
ïà öè åí òîâ ñ äåò ñêèì ÎÌË. Ïî êà çà íî, ÷òî ïà öè åí -
òû-íî ñè òå ëè inv(16)(p13;q22) èìå þò óíè êà ëü íûé ïðî -
ôèëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ îñòà ëü íû ìè ïà -
öè åí òà ìè (ÎÌË ñ ïå ðå ñòðîé êà ìè MLL, t(8;21),
t(15;17), t(8;16) è öè òî ãå íå òè ÷å ñêè íîð ìà ëü íûå ôîð -
ìû) [80].

Ðàñ êðû òèå ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê ÎÌË, äîë æíî ñïî -
ñîá ñò âî âàòü ñî çäà íèþ íî âûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ
äëÿ ëå ÷å íèÿ ÎÌË ó äå òåé. Èñ ñëå äî âà íèÿ â ýòîé îá ëà ñ òè
íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû, îä íà êî îíè äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî îá -
ðàç öû äåò ñêî ãî ÎÌË èìå þò ðàç ëè÷ íûå ïðî ôè ëè ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, ÷òî ìî æåò ñëó æèòü îñíî âà íè åì äëÿ
ââå äå íèÿ â êóðñ òå ðà ïèè äå ìå òè ëè ðó þ ùèõ àãåí òîâ
è/èëè èí ãè áè òî ðîâ ãè ñ òî íî âûõ äå à öå òè ëàç äëÿ íå êî òî -
ðûõ èç ïîä òè ïîâ ÎÌË [80].

Ïðî ôè ëè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, íà ðàâ íå ñ ìî ëå êó -
ëÿð íûì ïðî ôè ëè ðî âà íè åì ïîä òè ïîâ ÎÌË ñ ðàç ëè÷ íîé
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê èñ ïî ëü çó å ìûì òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèì
ñõå ìàì, ìî ãóò ñëó æèòü óíè âåð ñà ëü íûì ìàð êå ðîì ÎÌË,
â ÷à ñò íî ñòè, ìàð êå ðîì äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ìè íè ìà ëü íîé
îñòà òî÷ íîé áî ëåç íè (ÌÎÁ) ïðè äåò ñêîì ÎÌË. Â ñëó ÷àå
îïðå äå ëå íèÿ ÌÎÁ ìå òè ëè ðî âà íèå êàê óíè âåð ñà ëü íûé
ìàð êåð çëî êà ÷å ñò âåí íî ãî ïðî öåñ ñà ïî òåí öè à ëü íî ïî ëå -
çåí â òåõ ñëó ÷à ÿõ, êîã äà öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè
è/èëè ìó òà öèè â ãå íàõ îò ñóò ñò âó þò èëè íå î ÷å âèä íû.
Ðàç ëè÷ íûå öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè ó äå òåé ñ ÎÌË
âñòðå ÷à þò ñÿ ó 50%, ãåí íûå ìó òà öèè îá íà ðó æè âà þò ñÿ
êàê â öè òî ãå íå òè ÷å ñêè ïî çè òèâ íûõ, òàê è íå ãà òèâ íûõ
ñëó ÷à ÿõ çà áî ëå âà íèÿ [4]. Îä íà êî ðàç íî îá ðà çèå ýòèõ íà -
ðó øå íèé îñëîæ íÿ åò îïðå äå ëå íèå ÌÎÁ ïðè ÎÌË ó äå -
òåé. Îïðå äå ëå íèå ïðî ôè ëÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ìî æåò áûòü
öåí íûì óíè âåð ñà ëü íûì èí ñò ðó ìåí òîì ïðî ãíî çè ðî âà -
íèÿ çà áî ëå âà íèÿ, âêëþ ÷àÿ îïðå äå ëå íèå ÌÎÁ.

Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè óíè âåð ñà ëü íûõ ìàð êå ðîâ ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ ïðè ÎÌË íà ìè áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà ìî -
äè ôè êà öèÿ ìå òî äà àì ï ëè ôè êà öèè èí òåð ìå òè ëè ðî âàí -
íûõ ñàé òîâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùàÿ ñî áîé ñïî ñîá ñêðè íèí ãà
äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [81, 82], íà
âû áîð êå èç 32 äå òåé ñ ïåð âè÷ íûì ÎÌË. Áû ëî èäåí òè -
ôè öè ðî âà íî 16 íî âûõ ãå íîì íûõ ëî êó ñîâ, àíî ìà ëü íî
ìå òè ëè ðî âàí íûõ ïðè äåò ñêîì ÎÌË, èç íèõ 15 ïðè íàä -
ëå æà ëè ïðî ìî òîð íûì CpG-îñò ðî âêàì ðàç ëè÷ íûõ ãå -
íîâ, à îäèí — ìåæ ãåí íî ìó CpG-îñò ðî âêó â ó÷à ñò êå
7p21.1 [83]. Â ðÿ äå ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íèé äðó ãè ìè
àâ òî ðà ìè óæå áû ëà ïî êà çà íà èíàê òè âà öèÿ ìå òè ëè ðî âà -
íè åì ïðî ìî òîð íûõ îá ëà ñ òåé òðåõ èç 15 ãå íîâ, îá íà ðó -
æåí íûõ íà ìè (EGFLAM, CLDN7 è CXCL14) [84, 94, 96,
98]. Êðî ìå òî ãî, äëÿ äâóõ äðó ãèõ ãå íîâ, RXRA è KHSRP,
ïî êà çà íî âî âëå ÷å íèå áåë êî âûõ ïðî äóê òîâ â ñè ñ òå ìó
ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè
ÎÌË [85, 86, 93].
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Áå ëîê RXRA — êëþ ÷å âîé ýëå ìåíò îí êî ãåí íî ãî êîì ï -
ëåê ñà ïðè ÎÏË. Âíóò ðè ÿäåð íûé ðå öåï òîð ðå òè íî è äîâ X
(RXR) è ðå öåï òîð ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû (RAR) îïî ñðå äó -
þò áèî ëî ãè ÷å ñêèå ýô ôåê òû àê òè âà öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
ðå òè íî å âîé êèñ ëî òîé. Ðå ãó ëÿ öèÿ òðàíñ êðèï öèè ïðî èñ õî -
äèò çà ñ÷åò ïðè ñî å äè íå íèÿ ãî ìî- èëè ãå òå ðî äè ìåð íûõ ðå -
öåï òî ðîâ ê òàð ãåò íûì ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿì ïðî ìî òîð -
íûõ îá ëà ñ òåé ãå íîâ. Ïðè îò ñóò ñò âèè ëè ãàí äà (ðå òè íî å âîé 
êèñ ëî òû) ãå òå ðî äè ìåð RXR/RAR àñ ñî öè è ðó åò â ìóëü òè -
áåë êî âûé êîì ï ëåêñ, ñî äåð æà ùèé òðàíñ êðèï öè îí íûé
êî ðåï ðåñ ñîð, èí äó öè ðó þ ùèé êîí äåí ñà öèþ õðî ìà òè íà è
ïî äàâ ëå íèå òðàíñ êðèï öèè. Íà ëè ÷èå ëè ãàí äà ïðè âî äèò
ê îò ñî å äè íå íèþ êî ðåï ðåñ ñî ðà îò ðå öåï òî ðà, ïî ñëå ÷å ãî
ñ ðå öåï òî ðîì âçàè ìî äåé ñò âó åò êî àê òè âà òîð, ïðè âî äÿ ùèé 
ê àê òè âà öèè òðàíñ êðèï öèè [94]. Áåë êî âûé êîì ï ëåêñ
PML-RARA/RXRA äåé ñò âó åò êàê èí ãè áè òîð ÿäåð íûõ
òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ïðè âî äÿ ê ñíè æå íèþ ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà äèô ôå ðåí öè ðîâ êó ñòðî ìà -
ëü íûõ êëå òî÷ íûõ ýëå ìåí òîâ êî ñò íî ãî ìîç ãà è ðàç âè òèþ
ÎÏË. Ðå öåï òîð RXRA ñïî ñîá ñò âó åò ñâÿ çû âà íèþ ñ ÄÍÊ
áåë êà PML/RARA, êî òî ðûé èìå åò øè ðî êèé ñïåêòð ñàé -
òîâ ñâÿ çû âà íèÿ ñ ÄÍÊ [86].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íåò ñâè äå òåëüñòâ, ïîä òâåð æ äà þ -
ùèõ ó÷à ñ òèå RXRA â ïà òî ãå íå çå ÎÌË çà èñê ëþ ÷å íè åì
ÎÏË, à ìå òè ëè ðî âà íèå ãå íà RXRA ðà íåå íå ÿâ ëÿ ëîñü
îáú åê òîì èñ ñëå äî âà íèé ïðè äåò ñêîì ÎÌË.

Ãåí KHSRP êî äè ðó åò áå ëîê KHSRP/KSRP, ñâÿ çû âà -
þ ùèé ñÿ ñ àäå íèí/óðà öèë (AU)-áî ãà òîé ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòüþ ìÐÍÊ. AU-áî ãà òûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íàé äå -
íû â 3’-íå òðàí ñ ëè ðó å ìîé îá ëà ñ òè ìíî ãèõ ìÐÍÊ, êî äè -
ðó þ ùèõ ðå ãó ëÿ òî ðû êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà è àïîï òî çà, òà êèõ, 
êàê öè òî êè íû è áåë êè-ñó ïðåñ ñî ðû îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà.
Ñòà áè ëè çà öèÿ ìÐÍÊ çà ñ÷åò ñâÿ çû âà íèÿ áåë êîâ
ñ AU-áî ãà òû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè èã ðà åò âàæ íóþ
ðîëü â ìå õà íèç ìàõ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íîé ðå ãó ëÿ öèè ãå -
íîâ, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ðîñò, äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è çëî êà -
÷å ñò âåí íóþ òðàíñ ôîð ìà öèþ ãå ìî ïî ý òè ÷å ñêèõ ñòâî ëî -
âûõ êëå òîê, íà ðÿ äó ñ ðå ãó ëÿ öèåé ñòà áè ëü íî ñòè ìÐÍÊ,
îïî ñðå äî âàí íîé ìèÐÍÊ [93].

Òà êèì îá ðà çîì, àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå, ïî
êðàé íåé ìå ðå, ÷à ñ òè ãå íîâ, èäåí òè ôè öè ðî âàí íûõ ìå òî -
äîì íå ïðåä âçÿ òî ãî ñêðè íèí ãà äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî ìå -
òè ëè ðî âà íèÿ ãå íî ìîâ â îá ðàç öàõ äåò ñêî ãî ÎÌË, ìî æåò
ó÷è òû âà òü ñÿ íå òî ëü êî êàê ìàð êåð íîå ñî áû òèå çëî êà ÷å -
ñò âåí íîé òðàíñ ôîð ìà öèè, íî òàê æå ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ
â êà ÷å ñò âå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî çâå íà â ïðî öåñ ñå ëåé êå ìî -
ãå íå çà.

Ïåð ñ ïåê òè âû îá ëà ñ òè èñ ñëå äî âà íèÿ

Â îá çî ðå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí ìå õà íèçì òåñ íî ãî âçàè -
ìî äåé ñò âèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ñî áû òèé
â ýòè î ïà òî ãå íå çå ÎÌË ó äå òåé è âçðîñ ëûõ. Îõà ðàê òå ðè çî -
âà íû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ìàð êå ðû ðàç ëè÷ íûõ
ìî ëå êó ëÿð íûõ ïîä òè ïîâ ÎÌË. Ñðå äè íèõ ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêèå ñî áû òèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ íà è ìå íåå èçó ÷åí íîé ãðóï ïîé.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî, ÷òî îäè íî÷ íûå ýïè ãå íå òè -
÷å ñêèå ìàð êå ðû ÿâ ëÿ þò ñÿ ìå íåå ñïå öè ôè÷ íûì ïðè çíà -
êîì ÎÌË ïî ñðàâ íå íèþ ñ õî ðî øî èçó ÷åí íû ìè ñòðóê òóð -
íû ìè ãå íå òè ÷å ñêè ìè àíî ìà ëè ÿ ìè (ïà òîã íî ìî íè÷ íûå
õðî ìî ñîì íûå ïå ðå ñòðîé êè, ìó òà öèè ãå íîâ). Íå âû ñî êàÿ
ñïå öè ôè÷ íîñòü îò äå ëü íûõ íà ðó øå íèé ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ðàç -
íî îá ðà çè åì ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ è èõ çíà ÷å íè åì 
äëÿ æèç íå äå ÿ òå ëü íî ñòè êëåò êè. Îñíîâ íàÿ ðîëü ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé — òðàíñ ëÿ öèÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ
êîìàíä ãå íå òè ÷å ñêî ãî êî äà â êëå òî÷ íûé ôå íî òèï, íîð -
ìà ëü íûé èëè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, íà ðó -
øå íèå ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ýí äî ôå íî òè ïîâ êëåò êè ÿâ ëÿ åò ñÿ
íàè áî ëåå ðàí íèì è îá ùèì ñî áû òè åì ïðè çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ, ÷òî ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íî äëÿ 
ýô ôåê òèâ íîé ìî ëå êó ëÿð íîé äèà ãíî ñ òè êè íå î ïëà ñ òè ÷å -
ñêèõ èç ìå íå íèé. Â ïðè ëî æå íèè ê ÎÌË ýòî ìî æåò áûòü
èñ ïî ëü çî âà íî äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ìè íè ìà ëü íîé îñòà òî÷ íîé 
áî ëåç íè. Ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, áó äó ÷è íàè áî ëåå èçó ÷åí -
íûì ýïè ãå íå òè ÷å ñêèì ÿâ ëå íè åì, èìå åò ïî òåí öè àë èñ ïî -
ëü çî âà íèÿ â êà ÷å ñò âå óíè âåð ñà ëü íî ãî ñóá ñò ðà òà îïðå äå ëå -
íèÿ ÌÎÁ.

Ïîë íî ãå íîì íûå èñ ñëå äî âà íèÿ â äàí íîé îá ëà ñ òè
ïåð ñ ïåê òèâ íû â ïëà íå áî ëåå ÷åò êîé ìî ëå êó ëÿð íîé ñòðà -
òè ôè êà öèè ÎÌË ïî ñðàâ íå íèþ ñ åäè íè÷ íû ìè ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêè ìè ìàð êå ðà ìè. Óðî âåíü ðàç âè òèÿ ìå òî äîâ â ãå -
íî ìè êå îáåñ ïå ÷è âà åò òåõ íè ÷å ñêèå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ
ïîë íî ãî ïðî ôè ëè ðî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ èëè ýïè ãå íå òè -
÷å ñêèõ àíî ìà ëèé äëÿ îò äå ëü íûõ ïà öè åí òîâ, ÷òî ìî æåò
áûòü èñ ïî ëü çî âà íî â èí äè âè äó à ëè çà öèè êóð ñîâ òå ðà ïèè
ïðè ÎÌË.

Ðå çó ëü òà òû ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé â ïåð ñ -
ïåê òè âå ìî ãóò èñ ïî ëü çî âà òü ñÿ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè ÎÌË è
ðàç ðà áîò êè íî âûõ ïîä õî äîâ ê òå ðà ïèè. Çíà ÷å íèå ýïè ãå -
íå òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè â ëå ÷å íèè ÎÌË ó äå òåé è âçðîñ ëûõ
â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âîç ðà ñ òà åò. Âêëþ ÷å íèå â õè ìè î òå ðà -
ïåâ òè ÷å ñêèå ñõå ìû àãåí òîâ, äåé ñò âó þ ùèõ íà ýïè ãå íå òè -
÷å ñêîì óðîâ íå, ñïî ñîá íî ñíè çèòü òîêñè÷ íîñòü êóð ñà è
ïî çâî ëèòü äî áè òü ñÿ ïîë íî ãî ìî ëå êó ëÿð íî ãî îò âå òà ñó -
ùå ñò âåí íî ðà íü øå, à òàê æå ïî ëó ÷èòü îò âåò íà ëå ÷å íèå
ó ïà öè åí òîâ, óñòîé ÷è âûõ ê äåé ñò âèþ òðà äè öè îí íîé õè -
ìè î òå ðà ïèè. Â ÷à ñò íî ñòè, èç âå ñò íî, ÷òî ïà öè åí òû
ñ ÎÌË ñòàð øåé âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû (>60 ëåò) èìå þò
ïëî õîé ïðî ãíîç ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè èí òåí ñèâ íîé õè ìè -
î òå ðà ïèè. Êóð ñû òå ðà ïèè äëÿ ïà öè åí òîâ ñòàð øåé âîç ðà -
ñò íîé ãðóï ïû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Äå öè òà áè íà ïî çâî ëè ëè
ïî âû ñèòü âû æè âà å ìîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí òà ìè
òîé æå âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû, ïðî õî äèâ øè ìè êóðñ èí òåí -
ñèâ íîé õè ìè î òå ðà ïèè [95].

Îæè äà åò ñÿ âíå äðå íèå â êëè íè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó áî ëü -
øî ãî êî ëè ÷å ñò âà àãåí òîâ, âîç äåé ñò âó þ ùèõ íà ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêèå ìî äè ôè êà òî ðû. Ïðè ýòîì âàæ íî, ÷òî áû ïðè
êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íè ÿõ ýòèõ ëå êàðñòâ ïðî âî äè ëàñü
îöåí êà ñî ñòî ÿ íèÿ ýïè ãå íî ìà â ïðî öåñ ñå ëå ÷å íèÿ. Â áëè -
æàé øåì áó äó ùåì òà êàÿ âîç ìîæ íîñòü áó äåò ïî ëó ÷å íà,
áëà ãî äà ðÿ ðàç âè òèþ ïðî ñòûõ è äî ñòóï íûõ ìå òî äîâ îöåí -
êè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ íà ðó øå íèé.
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