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Íàðóøåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûì ñîáûòèåì ïðîöåññà ëåéêåìîãåíåçà è òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ìèøåíüþ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè îñòðîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå
(ÎÌË) ó äåòåé áûëà ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà ìóëüòèëîêóñíîé ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (Ì×-ÏÖÐ) äëÿ
ôðàãìåíòîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ïðîìîòîðíûì îáëàñòÿì ãåíîâ EGFLAM, TMEM176A/176B, GSG1L, CLDN7, CXCL14 è SOX8, îòî-
áðàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà íåïðåäâçÿòîãî ñêðèíèíãà äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìîâ. Ñèñòåìà îáëàäàåò
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 90—91% â îòíîøåíèè îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà, ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíîé ñèñòåìîé
ìàðêåðîâ ÎÌË ó äåòåé, ïåðåêðûâàþùåé âñåé ìîëåêóëÿðíûå ïîäòèïû îïóõîëè. Ïðîàíàëèçèðîâàíû îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) 39 ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË. Êóðñ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ âêëþ÷àë 4—5 áëîêîâ õèìèîòåðàïèè (ÕÒ), â çàâè-
ñèìîñòè îò âûñòàâëåííîé ãðóïïû ðèñêà, à òàêæå ýïèãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû — ATRA è äàêîãåí. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ñîäåðæàíèåì
ìèåëîáëàñòîâ <40% — ñðåäíèé èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ (ÈÌ) ñîñòàâèë 0,197 ± 0,181, à äëÿ ïàöèåíòîâ ñ êîëè÷åñòâîì ìèåëîáëà-
ñòíûõ êëåòîê >40% — 0,514 ± 0,228 (p = 0,000736). Â ãðóïïå ñ íèçêèì ÈÌ ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò ìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ CLDN7,
GSGL1 è EGFLAM. Íà 15 äåíü ïîñëå íà÷àëà ïåðâîãî áëîêà õèìèîòåðàïèè ÊÌ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâîíà÷àëüíûì ñîäåðæàíèåì ìèå-
ëîáëàñòîâ <40% äåìîíñòðèðóåò ïîëíîå îòñóòñòâèå ìåòèëèðîâàíèÿ, ñîäåðæàíèå áëàñòíûõ êëåòîê (ÁÊÌ) ïðè ýòîì âàðüèðóåò îò
0 äî 40%. Â ãðóïïå ñ ïåðâîíà÷àëüíî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ìèåëîáëàñòíûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñðåäíåãî ÈÌ c 0,514
äî 0,41 çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ CXCL14, TMEM176A/176B, GSGL1 è SOX8, ïðè ýòîì ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû
ìåòèëèðîâàíèÿ CLDN7 è EGFLAM ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèñõîäèò. 5-äíåâíûé êóðñ äåìåòèëèðóþùåé òåðàïèè, ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñ-
òîì ñîäåðæàíèÿ ÁÊÌ è âûðàâíèâàíèåì ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè ñðåäíåì êîëè÷åñòâå ÁÊÌ â îáåèõ ãðóïïàõ <3%. Ñ ïîìî-
ùüþ ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû âîçìîæíà îöåíêà çëîêà÷åñòâåííîé ïðîãðåññèè ÁÊÌ, êîòîðûå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÕÒ ñ÷èòàþòñÿ
ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëüíûìè, ïðè ýòîì äåìîíñòðèðóÿ ïðîôèëü àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê.
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An aberrant DNA methylation distribution is a functional event in the process of leukemogenesis and a target of epigenetic therapy. To
identify DNA methylation markers most common for any molecular subtype of pediatric acute myeloid leukemia (AML) we have applied a
method of unbiased differential methylation screening of the genomes and designed multiplex MS-PCR system of DNA methylation mark-
ers belonging to the promoter regions of the genes EGFLAM, TMEM176A/176B, GSG1L, CLDN7, CXCL14 and SOX8. The system has a
sensitivity of 90—91% for determining the malignant process. We have studied bone marrow samples from 39 children with AML. All pa-
tients were treated by decitabine and ATRA in complex with chemotherapy (CT). Methylation index (MI) was 0.197 ± 0.181 for patients with
a myeloblasts content less than 40%, and 0.514 ± 0.222 for patients with myeloblasts content more than 40% (p = 0.000736). Methylation
of the CLDN7, GSGL1 and EGFLAM genes is absent in the group with low MI. Patients with the initial content of myeloblasts less than 40%
demonstrate absence of methylation on the 15th day after the start of the CT. The average MI decreases in the group with the initially high
content of myeloblasts due to decrease in the frequencies of methylation of the genes CXCL14, TMEM176A/176B, GSGL1 and SOX8. The
5-day course of demethylation therapy is accompanied by an increase in the content of blast cells and an equalization of the methylation
profile. With the marker system developed it is possible to evaluate the malignant progression of blast cells, which are considered morpho-
logically normal after CT, demonstrating at the same time the abnormal methylation profile of tumor cells.
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Ââåäåíèå

Îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎÌË) ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ñòâî-
ëîâîé ãåìîïîýòè÷åñêîé êëåòêè è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ãðóïïó êëîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé êîñòíîãî ìîçãà [1].
Êëþ÷åâûìè ôàêòîðàìè ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ ñ÷è-
òàþòñÿ öèòîãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè (ÖÃÀ) è ìóòàöèè
ãåíîâ. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ýòè ôàêòîðû õîðîøî èç-
âåñòíû è èñïîëüçóþòñÿ â ìåæäóíàðîäíûõ êëàññèôè-
êàòîðàõ çàáîëåâàíèÿ [2]. Õðîìîñîìíûå àáåððàöèè
îïðåäåëÿþòñÿ ó 50% ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË è ÿâëÿþòñÿ
âàæíåéøèìè ïðåäèêòîðàìè ïðîãíîçà è ðèñêà ðåöè-
äèâà. Îñòàëüíàÿ ÷àñòü ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì êàðè-
îòèïîì, íà ïåðâûé âçãëÿä, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ãîìîãåí-
íóþ ãðóïïó, ôàêòè÷åñêè ñîñòîèò èç ïîäãðóïï ïàöèåí-
òîâ ñ ðàçíûì êëèíè÷åñêèì èñõîäîì [3]. Ñ ó÷åòîì ýòî-
ãî âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ
èíûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà, ñïîñîáíûõ íà ïðîãíîçèðî-
âàíèå è ñòðàòèôèêàöèþ ðèñêîâ äëÿ ïàöèåíòîâ.
Â ïðîöåññå ëåéêåìîãåíåçà ïîìèìî ÖÃÀ è ìóòàöèé ãå-
íîâ ó÷àñòâóþò ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíî-
ñòè, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ [4].

Íîðìàëüíûé ïðîôèëü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ âàæåí
äëÿ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà, äèôôåðåíöèðîâêè òêàíåé è
ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà êëåòêè [5]. Ïàòòåðíû ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ íàñëåäóþòñÿ ïðè äåëåíèè êëåòîê ñ âûñî-
êîé òî÷íîñòüþ. Íàðóøåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ìåòèëèðîâà-
íèÿ, ãèïåðìåòèëèðîâàíèå èëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå, ÿâ-
ëÿþòñÿ ìàðêåðíûìè ñîáûòèÿìè ïðîöåññà êàíöåðîãåíå-
çà è ìîæåò èãðàòü çíà÷èìóþ ðîëü â èíèöèàöèè è ïðî-
ãðåññèè çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ ãåíîìà. Íà-
ïðèìåð, ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà ãåíà-ñóïðåññî-
ðà îïóõîëåâîãî ðîñòà CDKN2b è àññîöèèðîâàííîå ñ ýòèì
îòñóòñòâèå åãî ýêñïðåññèè áûëè îïèñàíû äëÿ 88% ÎÌË
ó âçðîñëûõ è 67% ÎÌË ó äåòåé [6]. Íàêîïëåíèå ýïèãåíå-
òè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âåðîÿòíî, òàêæå ñïîñîáñòâóåò ðàç-
âèòèþ ÎÌË.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÌË øèðîêî èñ-
ïîëüçóþòñÿ äåìåòèëèðóþùèå àãåíòû äåöèòàáèí
(5-àçà-2’-äåîêñèöèòèäèí) è àçàöèòèäèí (5-àçàöèòè-
äèí). Ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèìè äåìåòè-
ëèðóþùèìè àãåíòàìè è äåéñòâóþò êàê èìèòàòîðû öè-
òîçèíà. Ãèïîìåòèëèðóþùèé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ çà
ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû DNMT1.
Â êëåòêó ïðåïàðàòû ïîïàäàþò ñ ïîìîùüþ ïåðåíîñ÷èêà
íóêëåîçèäîâ hENT1. Ïîñëå òðåõ ôîñôîðèëèðîâàíèé
ìîëåêóëà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âñòðàèâàåòñÿ â ìî-
ëåêóëó ÄÍÊ [7]. Â õîäå ðåïëèêàöèè ìåòèëèðîâàííîé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçà êîïèðóåò ìåòèëüíóþ ãðóïïó íà âíîâü ñèíòåçè-
ðîâàííóþ öåïü ÄÍÊ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äåìåòåëèðó-
þùèõ àãåíòîâ ôåðìåíò êîíòàêòèðóåò ñî âñòðîåííûì
â öåïü ÄÍÊ âìåñòî öèòîçèíà äèíóêëåîòèäîì àçàöèòè-
äèí-ãóàíèí (òàê êàê íå ÷óâñòâèòåëåí ê çàìåíå îñíîâà-
íèÿ) è êîâàëåíòíî ñ íèì ñøèâàåòñÿ. Ïîñëå ÷åãî çàõâà-
÷åííûå DNMTs ðàçëàãàþòñÿ ïðîòåàñîìîé, ïðèâîäÿ

ê ïàññèâíîìó ãèïîìåòèëèðîâàíèþ. Òàêèì îáðàçîì, ïî-

ñëå ðåïëèêàöèè â ÄÍÊ îñòàíåòñÿ ìåòèëèðîâàííîé

òîëüêî îäíà èç öåïî÷åê âìåñòî äâóõ. Äàëüíåéøàÿ ðåï-

ëèêàöèÿ ïðèâåäåò ê ïîÿâëåíèþ êëåòîê, ïîëíîñòüþ ëè-

øåííûõ ìåòèëèðîâàíèÿ [8].

Îáîñíîâàíèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ

âîññòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõî-

ëåâîãî ðîñòà, à òàêæå äðóãèõ ãåíîâ, èìåþùèõ ôóíäà-

ìåíòàëüíîå çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ îïóõîëåîáðàçîâà-

íèÿ, çà ñ÷åò äåìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíûõ ðåãóëÿ-

òîðíûõ îáëàñòåé. Ðåâåðñèÿ ýòèõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé, òàêèì îáðàçîì, ìîæåò âîññòàíîâèòü ïðîëè-

ôåðàöèîííûé êîíòðîëü è àïîïòîòè÷åñêóþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü êëåòêè. Èäåíòèôèêàöèÿ ïîäîáíûõ ñîáûòèé

ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ äåìåòèëèðóþùóþ òåðà-

ïèþ, çàòðóäíåíà è ñêîíöåíòðèðîâàíà, ãëàâíûì îáðà-

çîì, íà ñòàòóñå ìåòèëèðîâàíèÿ îòäåëüíûõ ãåíîâ. Áîëü-

øàÿ ÷àñòü ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé ïðîâåäåíà íà ãå-

íàõ-ñóïðåññîðàõ îïóõîëåâîãî ðîñòà, â ÷àñòíîñòè

p15INK4b è CDH1 (E-cadherin). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïî-

êàçàíî, ÷òî ãåíû ãèïåðìåòèëèðîâàíû ïðè ìèåëîäèñ-

ïëàñòè÷åñêîì ñèíäðîìå (ÌÄÑ) è ÎÌË, à ïîä âîçäåé-

ñòâèåì òåðàïèè äåöèòàáèíîì äåìåòèëèðóþòñÿ, âîññòà-

íàâëèâàÿ ñâîþ ýêñïðåññèþ [9].

Â äîïîëíåíèå ê äåìåòèëèðóþùåìó ýôôåêòó, íåëüçÿ

íå ó÷èòûâàòü ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ãèïîìå-

òèëèðóþùèõ àãåíòîâ íà ÄÍÊ è àïîïòîç. Èíãèáèòîðû

ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç (DNMTi) âûçûâàþò ïîâðåæäå-

íèå ÄÍÊ çà ñ÷åò íåñïåöèôè÷åñêîãî äåìåòèëèðîâàíèÿ

ðàññåÿííûõ CpG-ïàð, ìåòèëèðîâàííûõ â íîðìå, è ïî-

ñëåäóþùåé äåñòàáèëèçàöèè ãåíîìà. Ïîòåíöèàëüíîé

ïðîáëåìîé áåçîïàñíîñòè ïðè íåñïåöèôè÷åñêîì äåìåòè-

ëèðîâàíèè ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ èíäóêöèÿ íåçà-

êîííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ñîáûòèé. Íà ìûøèíûõ ìî-

äåëÿõ ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ áûëà

ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ îíêîãåííûõ ëîêóñîâ [10]. Ýòè ñîáû-

òèÿ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåàêòèâàöèåé

ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê íåîáõîäè-

ìîñòè îñóùåñòâëÿòü ìîëåêóëÿðíûé ìîíèòîðèíã äåìåòè-

ëèðóþùåé òåðàïèè ñ öåëüþ ñâåäåíèÿ ê ìèíèìóìó íåãà-

òèâíûõ ïîñëåäñòâèé. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî êëèíè÷å-

ñêè ïðè ââåäåíèè äåöèòàáèíà â âûñîêîäîçíîì ðåæèìå

ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ áîëåå âûðàæåí, ÷åì ïðè ïîääåðæà-

íèè íèçêîãî óðîâíÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè. Òàêèì

îáðàçîì, êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ìîæåò

çàâèñåòü íå òîëüêî îò ïðÿìîãî äåìåòèëèðóþùåãî ýô-

ôåêòà, íî òàêæå îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è âûáî-

ðà äîçû òåðàïåâòè÷åñêîãî êóðñà, îïòèìàëüíîãî äëÿ ñáà-

ëàíñèðîâàííîãî äåìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è èíäóêöèè

àïîïòîçà [11].

Èññëåäîâàíèÿ ýòîé îáëàñòè ñïîñîáíû ïðîëèòü ñâåò

íà áèîëîãè÷åñêóþ ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ è ïðèâåñòè

ê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè

ÎÌË ñ öåëüþ ñòðàòèôèêàöèè ðèñêîâ è èíäèâèäóàëèçà-

öèè òàðãåòíîé òåðàïèè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ âîøëè îáðàçöû áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) äåòåé ñ ÎÌË
(ÍÈÈ ÄÎèÃ ÐÎÍÖ èì. Í.Í.Áëîõèíà).

Ìåäèàíà âîçðàñòà ïàöèåíòîâ ñîñòàâèëà 4 ãîäà [1, 9,
12], èç íèõ — 43,6% ìàëü÷èêè è 56,4% — äåâî÷êè. Ïàòî-
ëîãèè, ñîïóòñòâóþùåé îñíîâíîìó çàáîëåâàíèþ âûÿâëå-
íî íå áûëî.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ÊÌ 39 ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË äî ëå÷åíèÿ è/èëè íà
ðàçëè÷íûõ åãî ýòàïàõ. Äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ áûëà èñ-
ïîëüçîâàíà êîìáèíàöèÿ ñòàíäàðòíîé õèìèîòåðàïèè è
ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè. Êóðñ õèìèîòåðàïèè âêëþ-
÷àë 4—5 áëîêîâ â çàâèñèìîñòè îò âûñòàâëåííîé ãðóïïû
ðèñêà, ïîñëå ÷åãî ïàöèåíòà ïåðåâîäèëè íà ïîääåðæèâà-
þùóþ òåðàïèþ. Äëÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè áûë èñ-
ïîëüçîâàí âåñàíîèä (ïîëíîñòüþ òðàíñ-ðåòèíîåâàÿ êèñ-
ëîòà, ATRA) â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ãèñòîíîâûõ äåàöå-
òèëàç. Ïàöèåíòû ïðèíèìàëè ïðåïàðàò íà ïðîòÿæåíèè
âñåõ êóðñîâ õèìèîòåðàïèè. Â êà÷åñòâå äåìåòèëèðóþùå-
ãî ïðåïàðàòà, èíãèáèðóþùåãî ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçó,
áûë èñïîëüçîâàí äåöèòàáèí (äàêîãåí). Ïðåïàðàò ââî-
äèëè 1 ðàç çà âñå ëå÷åíèå â òå÷åíèå 5 äíåé. Òðè ïàöèåí-
òà ïðåäñòàâëåíû äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå 2 êóðñîâ ïîëèõè-
ìèîòåðàïèè (ÏÕÒ), îíè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû â îá-
ùåé ãðóïïå äî ëå÷åíèÿ è â ãðóïïå, âêëþ÷àþùåé ïàöè-
åíòîâ ïîñëå áëîêà AIE (èäàðóáèöèí, ýòîïîçèä). Ïÿòè
ïàöèåíòàì êóðñ ïðèåìà äåöèòàáèíà áûë íàçíà÷åí íà
1—5 äåíü, äî íà÷àëà ïåðâîãî áëîêà ÏÕÒ (äî AIE)
(ðèñ. 1), 31 ïàöèåíòó äåìåòèëèðóþùàÿ òåðàïèÿ íàçíà-
÷àëàñü íà 16—20 äåíü èíäóêöèîííîé õèìèîòåðàïèè,
ïîñëå AIE (ðèñ. 2), â ïåðèîä àïëàçèè êîñòíîãî ìîçãà,
ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà äåìå-
òèëèðóþùåãî ïðåïàðàòà.

Â âûáîðêå áûëî âûÿâëåíî 11 èñõîäîâ — ðåöèäèâ
è/èëè ñìåðòü. Ñìåðòü òðîèõ ïàöèåíòîâ áûëà âûçâàíà
àïëàçèåé êîñòíîãî ìîçãà è ñåïñèñîì äî îêîí÷àíèÿ êóðñà
èíäóêöèîííîé õèìèîòåðàïèè. 8 ÷åëîâåê èìåëè ÊÌ ðå-
öèäèâ, 3 èç íèõ ñî ñìåðòåëüíûì èñõîäîì óæå ïîñëå èí-
äóêöèè è êîíñîëèäàöèè ïðîöåññà.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç êîñòíîãî ìîçãà ïàöèåíòîâ ïðî-
âîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ýêñòðàêöèè ôåíîë/õëîðî-
ôîðìîì. Ïîäãîòîâêà âûäåëåííîé ÄÍÊ ïåðåä ïðîâåäå-
íèåì ÏÖÐ çàêëþ÷àëàñü â îáðàáîòêå ðåñòðèêòàçîé
BstHHI (Ñèáýíçèì) â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ ïðè t = 50°Ñ ñ äà-
ëüíåéøåé èíàêòèâàöèåé ïðè t = 75°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
íàìè áûëà ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà ïðàéìåðîâ ìóëüòèëî-
êóñíîé ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðå-
àêöèè (Ì×-ÏÖÐ) äëÿ ôðàãìåíòîâ, îòîáðàííûõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà íåïðåäâçÿòîãî ñêðèíèíãà äèôôå-
ðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìîâ (ÍÑÄÌÃ) [12].
Äèçàéí ïðàéìåðîâ äëÿ ìóëüòèëîêóñíîé Ì×-ÏÖÐ ïðî-
âåäåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû MPrimer (http://biocompu-
te.bmi.ac.cn/CZlab/mprimer/), ïîçâîëÿþùåé ïëàíèðî-
âàòü ïóëû ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè íåñêîëüêèõ öå-

ëåâûõ è êîíòðîëüíûõ ëîêóñîâ â ìóëüòèïëåêñíîì ôîðìà-
òå ïðè áëèçêèõ óñëîâèÿõ, ìèíèìèçèðóÿ ïîÿâëåíèå íå-
ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ ÏÖÐ, ÷òî îñîáåííî âàæíî
ïðè ïðîâåäåíèè ÏÖÐ ôðàãìåíòîâ CpG-îñòðîâêîâ. Áûëî
ïðåäëîæåíî ïðîâîäèòü ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà-
÷åñòâå âíóòðåííåãî ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ ÏÖÐ
êîíñòàíòíî ìåòèëèðîâàííîãî ôðàãìåíòà ãåíà CUX1, à
â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ ïîëíîòû ãèäðîëèçà —
êîíñòàíòíî íåìåòèëèðîâàííîãî ôðàãìåíòà ãåíà SNRK.

Äëÿ àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ êîíêðåòíûõ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èñïîëüçîâàíà ÷àñòîùåïÿùàÿ
ìåòèë÷óâñòâèòåëüíàÿ ðåñòðèêòàçà BstHHI, òàê êàê ðàéî-
íû CpG-îñòðîâêîâ èìåþò ìíîæåñòâî ñàéòîâ óçíàâàíèÿ
ýòîãî ôåðìåíòà, ÷òî ïðàêòè÷åñêè óñòðàíÿåò âîçìîæ-
íîñòü íåïîëíîãî ãèäðîëèçà ÄÍÊ. Ïðè íàëè÷èè áîëüøî-
ãî êîëè÷åñòâà ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòîâ óçíàâàíèÿ, ñîäåð-
æàùèõ èçó÷àåìûå CpG ïàðû, âûÿâëÿåòñÿ ýïèãåíåòè÷å-
ñêèé ñòàòóñ ëîêóñîâ, ìåòèëèðîâàííûõ ïî âñåì ñàéòàì
óçíàâàíèÿ ðåñòðèêòàçû, òî åñòü ãèïåðìåòèëèðîâàííûé
ñòàòóñ äîñòàòî÷íî ïðîòÿæåííîãî ó÷àñòêà ïðîìîòîðíîé
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Ðèñ. 2. Êóðñ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË ñîãëàñíî äèçàéíó ïðîòîêîëà
ÍÈÈ ÄÎÃ ÎÌË 2012: ââåäåíèå äåöèòàáèíà ïîñëå áëîêà AIE (äåíü
16—20 ïîñëå íà÷àëà õèìèîòåðàïèè). ATRA — ïîëíîñòüþ òðàíñ-ðåòè-
íîåâàÿ êèñëîòà, öèêëû õèìèîòåðàïèè: AIE — èäàðóáèöèí, ýòîïîçèä,
HAM — ìèòîêñàíòðîí (âûñîêèå äîçû), AI — èäàðóáèöèí, haM — ìè-
òîêñàíòðîí (íèçêèå äîçû), HAE — öèòàðàáèí, ýòîïîçèä).

Ðèñ. 1. Êóðñ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË ñîãëàñíî äèçàéíó ïðîòîêîëà
ÍÈÈ ÄÎÃ ÎÌË 2012: ââåäåíèå äåöèòàáèíà ïåðåä õèìèîòåðàïèåé
(äåíü — 5—0 äî íà÷àëà õèìèîòåðàïèè). ATRA — ïîëíîñòüþ òðàíñ-ðå-
òèíîåâàÿ êèñëîòà, öèêëû õèìèîòåðàïèè: AIE — èäàðóáèöèí, ýòîïî-
çèä, HAM — ìèòîêñàíòðîí (âûñîêèå äîçû), AI — èäàðóáèöèí, haM —
ìèòîêñàíòðîí (íèçêèå äîçû), HAE — öèòàðàáèí, ýòîïîçèä).



îáëàñòè (ðèñ. 3). Îäíàêî ýòî îäíîâðåìåííî ÿâëÿåòñÿ
ïðè÷èíîé ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëà âûÿâëÿåìûõ
àíîìàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ îáðàçöîâ. Ïîýòîìó ñèñòåìà
èç 16 ãåíîâ [13], âûÿâëåííûõ ìåòîäîì ÍÑÄÌÃ, áûëà
ñêîððåêòèðîâàíà äî 9 ëîêóñîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ïðîìî-
òîðíûì îáëàñòÿì ãåíîâ SOX8, ABCG4, DLK2, CXCL14,

GSG1L, TMEM176A/TMEM176B, CLDN7, EGFLAM,

TMEM200B.

Èñõîäíûå ïðåäïîñûëêè ôîðìèðîâàíèÿ ïàíåëè ìàð-
êåðîâ áûëè ñëåäóþùèìè: öåëåâûå ãåíû áûëè âûáðàíû
èç îáëàñòè ôðàãìåíòîâ áèáëèîòåêè, ñîçäàííûõ ìåòîäîì
ÍÑÄÌÃ; àíàëèçèðóåìàÿ îáëàñòü ïðèíàäëåæàëà ïðîìî-
òîðíîìó CpG-îñòðîâêó ãåíà, äëÿ êîòîðîãî ïîêàçàíà àñ-
ñîöèàöèÿ ñ ïðîöåññàìè êàíöåðîãåíåçà è/èëè èíàêòèâà-
öèÿ ýêñïðåññèè çà ñ÷åò ãèïðåìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè. Ãåíû ABCG4, DLK2 è TMEM200B ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè íèçêóþ ÷àñòîòó ìåòèëèðîâàíèÿ â îáðàç-
öàõ äî ëå÷åíèÿ (<5%) è áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøå-
ãî àíàëèçà.

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîöèêëåðà «C1000 Touch Thermal
Cycler» (BioRad, ÑØÀ).

Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè ÏÖÐ:

Äëÿ ãåíîâ GSGL1, CXCL14, TMEM176A/176B (P1):
2 ìêë ðàñòâîðåííîé ÄÍÊ, 0,3 ìêë 50 ìÌ MgCl2, ïî
2,5 ìêë êàæäîãî 2,5 ìÌ dNTP, ïî 0,5 ìêë 10 ïìîëü ïðÿ-
ìîãî (F) è îáðàòíîãî (R) ïðàéìåðîâ äëÿ êàæäîãî ôðàã-
ìåíòà, 2,5 åä. òåðìîñòàáèëüíîé Taq-ïîëèìåðàçû, äîáàâ-
ëåííîé íà ýòàïå ïðîãðåâàíèÿ äî 95°Ñ («ãîðÿ÷èé ñòàðò»),
5 ìêë 5-êðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ («Èíòåðëàáñåðâèñ»,

Ìîñêâà), 2 ìêë DMSO (Helicon), 2 ìêë �-ìåðêàïòîýòà-
íîëà, äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äî 25 ìêë.

Ïðîãðàììà ÏÖÐ: cìåñü ïðîãðåâàëè ïðè t = 95°Ñ â òå-
÷åíèå 10 ìèí. ñ äîáàâëåíèåì Taq-ïîëèìåðàçû è ïðîâî-
äèëè 27 öèêëîâ ñ ïàðàìåòðàìè: äåíàòóðàöèÿ: 95°Ñ —
30 ñ; îòæèã: 69°Ñ — 45 ñ; ýëîíãàöèÿ: 72°Ñ — 1 ìèí. Ôè-
íàëüíóþ èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè ïðè t = 72°Ñ â òå÷åíèå
10 ìèí.

Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè ÏÖÐ äëÿ ãåíà SOX8

(P1-1): 2 ìêë ðàñòâîðåííîé ÄÍÊ, 1,3 ìêë 50ìÌ MgCl2,

ïî 2 ìêë êàæäîãî 2,5ìÌ dNTP, ïî 0,5 ìêë 10 ïìîëü ïðÿ-
ìîãî (F) è îáðàòíîãî (R) ïðàéìåðîâ äëÿ êàæäîãî ôðàã-
ìåíòà, 2,5 åä. òåðìîñòàáèëüíîé Taq-ïîëèìåðàçû, 5 ìêë
5-êðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ («Èíòåðëàáñåðâèñ», Ìîñê-
âà), 3 ìêë DMSO (Helicon), äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äî
25 ìêë.

Ïðîãðàììà ÏÖÐ: ñìåñü ïðîãðåâàëè ïðè 95°Ñ â òå÷å-
íèå 5 ìèí. è ïðîâîäèëè 33 öèêëà ñ ïàðàìåòðàìè: äåíàòó-
ðàöèÿ: 95°Ñ — 1 ìèí; îòæèã: 63°Ñ — 45 c; ýëîíãàöèÿ:
72°Ñ — 30 ñ. Ôèíàëüíóþ èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè ïðè
72°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí.

Äëÿ ãåíîâ EGFLAM, CLDN7 (P2): 2 ìêë ðàñòâîðåí-
íîé ÄÍÊ, 1,3 ìêë 50ìÌ MgCl2, ïî 2 ìêë êàæäîãî 2,5ìÌ
dNTP, ïî 0,5 ìêë 10 ïìîëü ïðÿìîãî (F) è îáðàòíîãî (R)
ïðàéìåðîâ äëÿ êàæäîãî ôðàãìåíòà, 2,5 åä. òåðìîñòà-
áèëüíîé Taq-ïîëèìåðàçû, äîáàâëåííîé íà ýòàïå ïðî-
ãðåâàíèÿ äî 95°Ñ («ãîðÿ÷èé ñòàðò»), 5 ìêë 5-êðàòíîãî
áóôåðà äëÿ ÏÖÐ («Èíòåðëàáñåðâèñ», Ìîñêâà), 3 ìêë

DMSO (Helicon), 2 ìêë �-ìåðêàïòîýòàíîëà, äåèîíèçè-
ðîâàííîé âîäû äî 25 ìêë.

Ïðîãðàììà ÏÖÐ: cìåñü ïðîãðåâàëè ïðè t = 95°Ñ â òå-
÷åíèå 10 ìèí ñ äîáàâëåíèåì Taq-ïîëèìåðàçû è ïðîâî-
äèëè 27 öèêëîâ ñ ïàðàìåòðàìè: äåíàòóðàöèÿ: 95°Ñ —
30 ñ; îòæèã: 56°Ñ — 45 ñ; ýëîíãàöèÿ: 72°Ñ — 1 ìèí. Ôè-
íàëüíóþ èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè ïðè t = 72°Ñ â òå÷åíèå
10 ìèí.

Óñëîâèÿ ÏÖÐ: èñïîëüçóåìûå ñïåöèôè÷åñêèå ïðàé-
ìåðû è äëèíû ïîëó÷åííûõ ôðàãìåíòîâ óêàçàíû
â òàáë. 1.

Ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ ðåñòðèêöèè ïðîâîäèëè
â 8%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ìåòîäîì âåðòèêàëü-
íîãî ýëåêòðîôîðåçà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
ÄÍÊ ñòàíäàðòíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû pUC19/Msp1.
Âèçóàëüíûé êîíòðîëü ïðîáåãà ïðîá ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïî
êñèëåíöèàíîëó è áðîìôåíîëîâîìó ñèíåìó. Îêðàøèâà-
íèå ãåëÿ íèòðàòîì ñåðåáðà äëÿ âèçóàëèçàöèè ïðîäóêòîâ
ÏÖÐ ïðîâîäèëè â ðàñòâîðå 0,011 Ì AgNO3 â òå÷åíèå
10—15 ìèíóò, çàòåì òðèæäû ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäå. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ñëå-
äóþùåãî ñîñòàâà: 0,75 M NaOH; 0,5 M HCHO; 2,3 mM
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Ðèñ. 3. Äåìîíñòðàöèÿ ñîïîñòàâèìîñòè ëîêóñîâ è âîçìîæíîñòè äëÿ îïðåäåëåíèÿ âíóòðåííåé ãåòåðîãåííîñòè, èñïîëüçîâàííûõ ìàðêåðîâ, íà
ïðèìåðå ãåíà SOX8. Ñåðûì öâåòîì óêàçàíû ñàéòû óçíàâàíèÿ ðåñòðèêòàçû SmaI, èñïîëüçîâàâøèåñÿ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ, ïðè àíàëèçå ïðî-
ìîòîðíîãî ó÷àñòêà ãåíà SOX8 ìåòîäîì ÍÑÄÌÃ.



Na(BH4) îêîëî 10—15 ìèíóò, â çàâèñèìîñòè îò èíòåí-
ñèâíîñòè ïðîÿâëåíèÿ ãåëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà Statistica 10.0. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ èçó÷àåìîé ïàíåëè ãåíîâ äî è
ïîñëå ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ
áûëà ðàññ÷èòàíà ÷àñòîòà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ â îáðàç-
öàõ. Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
èññëåäóåìûõ ìàðêåðîâ áûëè èñïîëüçîâàíû òî÷íûé êðè-

òåðèé Ôèøåðà è êðèòåðèé �2. Â ðàáîòå òàêæå îïðåäåëÿ-
ëè êîëè÷åñòâåííûé ïîêàçàòåëü — èíäåêñ ìåòèëèðîâà-
íèÿ (ÈÌ), â äàííîì ñëó÷àå ðàññ÷èòûâàåìûé êàê îòíî-
øåíèå ÷èñëà ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ ê îáùåìó ÷èñëó ãå-
íîâ ïàíåëè. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÈÌ
â ãðóïïàõ áûë èñïîëüçîâàí t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Äëÿ
îïðåäåëåíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì áëàñòíûõ
êëåòîê â ÊÌ è ÈÌ ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò êîððå-
ëÿöèè Ïèðñîíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå óñïåõè êëèíè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè âñå åùå îñòàåòñÿ

ìíîæåñòâî âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ èçáèðàòåëüíîñòè ðå-

àêòèâàöèè ãåííîé ýêñïðåññèè [14], òàê êàê ïîìèìî íå-

ñïåöèôè÷íîñòè ýïèãåíåòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ñóùåñòâóþò

ñâèäåòåëüñòâà ðåöèäèâîâ ó ïàöèåíòîâ èëè îòñóòñòâèÿ

îòâåòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè [15,

16], à òàêæå íåâûðàæåííûé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè ñîëèä-

íûõ îïóõîëåé [17].

Â îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ äî ëå÷åíèÿ áûëè èçó÷åíû êëè-

íèêî-ãåíåòè÷åñêèå êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ìåòèëè-

ðîâàíèÿ èçó÷àåìûõ ãåíîâ, ÈÌ è òàêèìè êëèíèêî-ìîð-

ôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîá-

ðàçîâàíèÿ, êàê íàëè÷èå ÖÃÀ, FAB-âàðèàíò çàáîëåâà-

íèÿ, ãðóïïà ðèñêà è ñîäåðæàíèå ìèåëîáëàñòíûõ êëåòîê

(ÌÁÊ) â ÊÌ.

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ñîäåðæàíèåì

ÌÁÊ <40% ñðåäíèé ÈÌ ñîñòàâèë 0,197 ± 0,181, n = 10,
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Òàáëèöà 1
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ è äëèíà ïðîäóêòîâ ÏÖÐ, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ â ðàáîòå

Ãåí Ïðàéìåðû Äëèíà (ï.í.)

SOX8 5'-cgg cgc gct caa agc caa gcc g-3' 381

5'-cac acc cca ggc gct gcc ctc c-3'

GSGL1 5'-ggg gct cgg gtg cct gag atc g-3' 274

5'-ggg cgg gct ccg gaa cag tgt c-3'

CXCL14 5'-gtc gcc cgc ccc ggg aaa gga c-3' 369

5'-gca ggg gcc ctt ggg ggt cag g-3'

TMEM176A/176B 5'-ccc agg ctg cgc ggt ttc ccg a-3' 173

5'-cgt tct cgc ctc cag ccc cgc c-3'

EGFLAM 5'-gcg agg agt gaa ggt ttc ag-3' 226

5'-gga aac acg ggt agt tcc aa-3'

CLDN7 5'-gat agg ggg aag ggt gaa ag-3' 137

5'-gat tag ccg aag cca caa ac-3'

ABCG4 5'-ggc ggg acc ggc gag cag tag c-3' 429

5'-aag cca ggc gca cca ccc gga c-3'

DLK2 5'-ggg cgc gct cac ctc gga cag g-3' 442

5'-tcc cca tcc cgc gga ccc ctc c-3'

TMEM200B 5'-ccc ata ccc acc agt acc ac-3' 251

5'-gtc ctt gcc tcc cat ctt ct-3'

CUX1_P1 5'-cgg gcg cca gcg act cac cct c-3' 539

5'-ggc ggc ctt ctc cag gcg gtg g-3'

CUX1_P2 5'-aga agg ccg cga act tga ac-3' 418

5'-tat ggc gat ttt gcc ctg tg-3'

SNRK_P1 5'-agc gct ggg tgc ggg gtt tcg g-3' 169

5'-gcg-gag-gct-act-gag-gcg-gcg-g-3'

SNRK_P2 5'-cag ccc gct cgg tat tat ga-3' 197

5'-gca aca gcg gag gct act ga-3'



à ó ïàöèåíòîâ ñ êîëè÷åñòâîì ÌÁÊ >40% —
0,514 ± 0,228, n = 19 (p = 0,000736) (ðèñ. 4à). Â ãðóïïå
ñ íèçêèì ÈÌ ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò ìåòèëèðîâàíèå ãå-
íîâ CLDN7 (0/10, 8/10, p = 0,0251), GSGL1 è EGFLAM

(ðèñ. 5à). Ïðè ýòîì âûðàæåííîé êîððåëÿöèè ìåæäó ÈÌ
è ñîäåðæàíèåì ÌÁÊ íå ïîêàçàíî (ðèñ. 4á). Íà 15 äåíü
ïîñëå íà÷àëà ïåðâîãî áëîêà õèìèîòåðàïèè (AIE) ÊÌ ïà-
öèåíòîâ èç ãðóïïû òåðàïèè II ñ ïåðâîíà÷àëüíûì ñîäåð-
æàíèåì ÌÁÊ <40% äåìîíñòðèðóåò ïîëíîå îòñóòñòâèå
ìåòèëèðîâàíèÿ ïî âñåì ãåíàì. Ïðè òîì, ÷òî ñîäåðæàíèå
áëàñòíûõ êëåòîê (ÁÊ) âàðüèðóåò îò 0 äî 40%. Â ãðóïïå
ñ ïåðâîíà÷àëüíî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ÌÁÊ òàêæå
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñðåäíåãî ÈÌ c 0,514 äî 0,41 çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ CXCL14

(p = 0,0297), TMEM176A/176B, GSGL1 è SOX8, ïðè ýòîì
ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ CLDN7 è EGFLAM

ïðàêòè÷åñêè íå ïðîèñõîäèò (ðèñ. 5á). 5-äíåâíûé êóðñ
äåìåòèëèðóþùåé òåðàïèè, ñîïðîâîæäàåòñÿ íåêîòîðûì
âîññòàíîâëåíèåì êëåòî÷íîãî ïóëà è ðîñòîì ïðîöåíòíî-
ãî ñîäåðæàíèÿ ÁÊ. Ïîñëå 5-äíåâíîãî êóðñà äåìåòèëèðó-
þùåé òåðàïèè áûëî îáíàðóæåíî âûðàâíèâàíèå ïðîôè-
ëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ (ðèñ.5á) è ÈÌ (ñ 0,197 äî 0,29 è c
0,514 äî 0,39 ïðè ñðåäíåì êîëè÷åñòâå ÁÊ â îáåèõ ãðóï-
ïàõ <3%), ñâèäåòåëüñòâóþùåå î íà÷àëå ëåêàðñòâåííî
èíäóöèðîâàííîé êëîíàëüíîé ýâîëþöèè îïóõîëè. Çíà-
÷èìîãî ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ íà
21 äåíü òåðàïèè òàêæå íå îïðåäåëÿåòñÿ.

Ïàöèåíòû, âîøåäøèå â ãðóïïû ñ ðàçëè÷íûì ðåæè-
ìîì ââåäåíèÿ äåìåòèëèðóþùåãî àãåíòà, áûëè îòîáðàíû
ñëó÷àéíûì îáðàçîì, êðîìå òîãî ñðàâíåíèå ÷àñòîòû ìå-
òèëèðîâàíèÿ ãåíîâ äî ëå÷åíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ ïîêàçàëî
èõ èäåíòè÷íîñòü ïî äàííîìó ïðèçíàêó (òàáë. 2). Îäíàêî
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äàêîãåí äî êóðñà ÕÒ,
ëåéêîçíàÿ íàãðóçêà áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì âî âòî-
ðîé ãðóïïå, òàê êàê ñîäåðæàíèå êëåòîê â ÊÌ äî ëå÷åíèÿ
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì óæå ïîñëå ïåðâîãî áëîêà ÕÒ.
Èìåííî ñ ýòèì ñâÿçûâàåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò
â ãðóïïå II, â êîòîðîé îòìå÷åíà ëó÷øàÿ áåçðåöèäèâíàÿ
âûæèâàåìîñòü (ðèñ. 6).

Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ áûë ëó÷øå â ãðóïïå
II, ñ ðåæèìîì ââåäåíèÿ äåöèòàáèíà ïîñëå áëîêà AIE.
Òðåõëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü â ãðóïïå (I)
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äåöèòàáèí äî êóðñà ÕÒ, ñîñòà-
âèëà 50,0 ± 25,0% ïðè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè íà-
áëþäåíèÿ 40,2 ± 8,0 ìåñÿöåâ; à â ãðóïïå (II), ãäå äåìåòè-
ëèðóþùèé àãåíò ââîäèëñÿ ïîñëå êóðñà AIE (16—20 äíè
ÕÒ), — 69,3 ± 10,6% ïðè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
íàáëþäåíèÿ 35,7 ± 3,7 ìåñÿöåâ (p = 0,000).

Â ãðóïïå I èç 5 ïàöèåíòîâ 4 (80%) èìåëè ðàçëè÷íûå
ÖÃÀ, è ó 2 (50%) èç íèõ áûëî îòìå÷åíî ðåöèäèâèðîâà-
íèå çàáîëåâàíèÿ. ×àñòü ãðóïïû II, äëÿ êîòîðîé ïðîâîäè-
ëàñü îöåíêà ýôôåêòà ëå÷åíèÿ â âèäå ðåöèäèâà (n = 22),
áûëà ðàçäåëåíà íà äâå ïîäãðóïïû ïî íàëè÷èþ ÖÃÀ. ÖÃÀ
áûëî äèàãíîñòèðîâàíî ó 11 (50%) èç íèõ ðåöèäèâ âîçíèê
ó 5 ïàöèåíòîâ (45,5%), ó 11 ïàöèåíòîâ áåç ÖÃÀ ðåöèäèâ
áûë âûÿâëåí ó 1 ïàöèåíòà (9%). Âñå ýòî íå ïîçâîëÿåò îä-
íîçíà÷íî ñâÿçàòü ëó÷øóþ ðåçóëüòàòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
â ãðóïïå II ñ ðåæèìîì ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-
ðàòà èç-çà íàëè÷èÿ âëèÿíèÿ ôàêòîðà-êîíôàóíäåðà —
ÖÃÀ. Êàê óæå áûëî ñêàçàíî âûøå — õðîìîñîìíûå àáåð-
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Ðèñ. 5. Ïðîôèëü ìåòèëèðîâàíèÿ äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå AIE — 15 äåíü
òåðàïèè (a), ïîñëå AIE + äàêîãåí — 21 äåíü òåðàïèè (b).

Ðèñ. 4. Ñðåäíèé èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ â ãðóïïàõ ñ ðàçëè÷íûì ñî-
äåðæàíèåì ÌÁÊ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (a) è êîððåëÿöèîííûé ãðàôèê
äëÿ ÈÌ è %-íîãî ñîäåðæàíèÿ áëàñòíûõ êëåòîê (b).



ðàöèè îïðåäåëÿþòñÿ ó 50—60% ïàöèåíòîâ ñ ÎÌË è ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ïðåäèêòîðàìè ïðîãíîçà è ðèñêà
ðåöèäèâà [3].

Îñîáåííîñòüþ äåöèòàáèíà êàê äåìåòèëèðóþùåãî
àãåíòà ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷íîñòü åãî äåéñòâèÿ, ìåòèëü-
íàÿ ãðóïïà óòðà÷èâàåòñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì. Òåì íå ìå-
íåå òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ëåêàðñòâà ñâÿçûâàåòñÿ
ñ âîçìîæíûì äåìåòèëèðîâàíèåì ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé
ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà è, êàê ñëåäñòâèå,
âîññòàíîâëåíèåì èõ ýêñïðåññèè [9, 18]. Ãåíû, âûÿâëåí-
íûå ìåòîäîì ÍÑÄÌÃ, íå ÿâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííûìè
ãåíàìè-ñóïðåññîðàìè, ÷òî îò÷àñòè ïîäòâåðæäàåòñÿ îò-
ñóòñòâèåì çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ
ïîñëå 5-äíåâíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äàêîãåíîì. Îäíàêî
ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè äàêîãåíà äî
AIE âñå-òàêè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ, â òî
âðåìÿ êàê àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ
ñõåìû AIE + äàêîãåí äåìîíñòðèðóåò êëîíàëüíóþ ýâîëþ-
öèþ îïóõîëè, òàê êàê ó òðåõ ãåíîâ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ, ó òðåõ äðóãèõ — óâåëè÷åíèå
(òàáë. 3). Â ÷àñòíîñòè, ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå óâåëè-
÷åíèå ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà CLDN7 c 22,22 äî
56,52% (p = 0,0195) è óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ìåòèëèðîâà-
íèÿ ãåíà SOX8 ñ 38,1 äî 8,33. Ïðè ýòîì ïî ðåçóëüòàòàì
ìèåëîãðàìì â ïóíêòàòå ÊÌ íà äàííîì ýòàïå îáíàðóæè-
âàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ìåíåå 5% ÁÊ, óñëîâíî îòíîñèìûõ
ê íîðìàëüíîìó áèîëîãè÷åñêîìó ìàòåðèàëó, ÷òî îäíî-
âðåìåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ìåòîä Ì×-ÏÖÐ
ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü íàëè÷èå àíîìàëüíîãî ìåòèëèðî-
âàíèÿ â èçáûòêå íîðìàëüíîãî áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèà-

ëà ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è îá îòñóòñòâèè êîððå-
ëÿöèè ìåæäó ñîäåðæàíèåì áëàñòíûõ êëåòîê è êà÷åñò-
âåííûì âûÿâëåíèåì àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èçó-
÷àåìûõ ëîêóñîâ. Îäíàêî êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
ñîäåðæàíèÿ ëåéêîçíûõ êëåòîê ïðè òàêîì ïîäõîäå íåâîç-
ìîæíî. Ïîýòîìó ìû íå äåëàåì àêöåíòà íà ìíîæåñòâåí-
íîì ñðàâíåíèè ãåíîâ è äîñòîâåðíîñòè âûÿâëåííûõ ðàç-
ëè÷èé. Íà äàííîì ýòàïå âîçìîæíî îöåíèòü ëèøü îáùèå
çàêîíîìåðíîñòè, ïðîèñõîäÿùèå ñ ëåéêîçíûìè êëåòêàìè
â ïðîöåññå êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ.

Íà 15 äåíü òåðàïèè â ãðóïïå II ìû âèäèì ñíèæåíèå
÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ, à ïîñëå ïðèìåíåíèÿ äà-
êîãåíà ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ñíîâà íà÷èíàþò ðàñòè.
ÊÌ ïîñëå êóðñà AIE áåðåòñÿ íà 15 äåíü, òî åñòü äî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ êëåòî÷íîãî ïóëà. Öåëü — ñíèçèòü ÷èñëî
ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë äëÿ ëåêàðñòâà è òåì ñàìûì äî-
áèòüñÿ áîëåå çíà÷èìîãî ýôôåêòà ïðè òîé æå êîíöåíò-
ðàöèè ïðåïàðàòà. Ýòî ìîæåò âëèÿòü íà âûÿâëÿåìîñòü
ìåòèëèðîâàíèÿ êëåòîê. Âî âñåõ îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ çà-
áîð ÊÌ ðåàëèçóåòñÿ ïåðåä íîâûì êóðñîì ÕÒ, è ïðè
ýòîì àíàëèçó ïîäâåðãàåòñÿ âîññòàíîâëåííûé ïóë êîñò-
íîìîçãîâûõ ýëåìåíòîâ. Êðîìå òîãî, â ðàññìàòðèâàåìîé
âûáîðêå ìû èìååì âëèÿíèå íåêîåãî ñòîðîííåãî ýô-
ôåêòà, êóðñà ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè (ATRA+âàëü-
ïðîåâàÿ êèñëîòà) (ðèñ. 1, 2), îêàçûâàþùåãî ñâîé ïåðâî-
íà÷àëüíûé ýôôåêò íà àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ, íî òåì
íå ìåíåå êîòîðûé òàêæå ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ äåìåòèëè-
ðîâàíèåì ÄÍÊ.

Òîëüêî ïîñëå òðåòüåãî áëîêà ÕÒ (AI) ñòàíîâèòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çàìåòíûì ñíèæåíèå âûÿâëÿåìîñòè àíîìàëü-
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Òàáëèöà 2
Îïðåäåëåíèå ãîìîãåííîñòè âûáîðêè ïî ÷àñòîòå àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èçó÷àåìûõ ëîêóñîâ

Ãåí Îáùàÿ ãðóïïà, % (n = 33) Ãðóïïà I, % (n = 5) Ãðóïïà II, % (n = 28) p

SOX8 44 (11/25) 60 (3/5) 38,1 (8/21) 0,2878

GSG1L 6,45 (2/31) 0 (0/5) 7,69 (2/26) 1

EGFLAM 18,75 (6/32) 40 (2/5) 14,82 (4/27) 0,2279

CLDN7 28,13 (9/32) 60 (3/5) 22,22 (6/27) 0,1206

THEM176A/176B 51,61 (16/31) 60 (3/5) 50 (13/26) 0,3445

CXCL14 87,1 (27/31) 80 (4/5) 88,46 (23/26) 0,1729

Òàáëèöà 3
Îïðåäåëåíèå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîòû àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èçó÷àåìûõ ëîêóñîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

(ãðóïïà I — äàêîãåí + AIE, ãðóïïà II — AIE + äàêîãåí)

Ãåí Ãðóïïà I äî ëå-
÷åíèÿ, % (n = 5)

Ãðóïïà I ïîñëå
AIE, % (n = 5)

p Ãðóïïà II, %
(n = 28)

Ãðóïïà II íà 21
äåíü, % (n = 23)

p

SOX8 60 (3/5) 0 (0/5) 0,1667 38,1 (8/21) 8,33 (1/12) 0,1074

GSG1L 0 (0/5) 0 (0/5) -- 7,69 (2/26) 0 (0/16) 0,5168

EGFLAM 40 (2/5) 20 (1/5) 1 14,82 (4/27) 30,43 (7/23) 0,3047

CLDN7 60 (3/5) 40 (2/5) 1 22,22 (6/27) 56,52 (13/23) 0,0195

THEM176A/176B 60 (3/5) 20 (1/5) 0,5238 50 (13/26) 56,25 (9/16) 0,7581

CXCL14 80 (4/5) 60 (3/5) 1 88,46 (23/26) 75 (12/16) 0,3971



íî ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ, îáðàçöîâ ñ ïîëíûì äåìåòè-
ëèðîâàíèåì ñòàíîâèòñÿ 75% ïðîòèâ 9%, îáíàðóæåííûõ
äî íà÷àëà òåðàïèè (p<0,0001), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î äîñòèæåíèè ìîëåêóëÿðíîé ðåìèññèè ó ÷àñòè ïà-
öèåíòîâ. Ñíèæåíèå ÈÌ ïðîèñõîäèò äî óðîâíÿ 0,138
ñ 0,39 äî ëå÷åíèÿ. Îäíàêî äàæå íà ýòîì ýòàïå íå îòìå÷å-
íî ñòàáèëüíîãî èñ÷åçíîâåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ îáðàçöîâ
ÊÌ. Íà äàëüíåéøèõ ýòàïàõ ÕÒ è ïîääåðæèâàþùåé òå-
ðàïèè ÷àñòü ïàöèåíòîâ äåìîíñòðèðóþò ðåìåòèëèðîâà-
íèå îáðàçöîâ. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íå óäàëîñü óñòàíî-
âèòü çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ñî ñòàáèëüíî ñîõðàíÿþùèì-
ñÿ ìåòèëèðîâàíèåì îáðàçöà è ðåöèäèâîì çàáîëåâàíèÿ,
áîëåå òîãî, ïàöèåíòû äåìîíñòðèðîâàâøèå ñòàáèëüíûé
ÈÌ íà ïðîòÿæåíèè êóðñà ëå÷åíèÿ, ðåöèäèâîâ íå èìåëè.
Åùå 2 ïàöèåíòà â ìîìåíò ðåöèäèâèðîâàíèÿ íå ïîêàçàëè
àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ íè îäíîãî èç 6 èçó÷àåìûõ
ãåíîâ. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî ïîäòâåðæäàåò òîò
ôàêò, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïàíåëè ìàðêåðîâ — íå ïðå-
âûøàåò 90—91%, òàê êàê äî ëå÷åíèÿ ìåòèëèðîâàíèå òîé
èëè èíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè áûëî îáíàðóæåíî
â 30 îáðàçöàõ èç 33. Îäíàêî â êðîâè áîëüøèíñòâà ïàöè-
åíòîâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíäóêöèè îáíàðóæèâàåòñÿ íåêî-
òîðîå êîëè÷åñòâî ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëüíûõ áëàñò-
íûõ êëåòîê. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
îáíàðóæèâàåìîå ìåòèëèðîâàíèå óæå îòíîñèòñÿ ê ïðî-
ôèëþ óñëîâíî íîðìàëüíûõ áëàñòíûõ êëåòîê êàê ðåàê-
òèâíûé îòâåò íà ïðîâåäåíèå àãðåññèâíîé õèìèîòåðà-
ïèè. Äëÿ îòâåòà íà ïîñòàâëåííûé âîïðîñ íåîáõîäèìî
ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êëåòî÷íîãî ñîðòåðà. Òàêæå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-
íèå ñëåäóþùåå îáñòîÿòåëüñòâî — èç 33 îáðàçöîâ äî ëå-
÷åíèÿ, äëÿ êîòîðûõ îïðåäåëÿëè ÈÌ, òîëüêî 4 ïàöèåíòà
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ìåòèëèðîâàíèå 5 ãåíîâ èç 6
(ÈÌ = 0,83), è îäèí — ìåòèëèðîâàíèå 4 ãåíîâ, ÈÌ = 1
íå áûë îáíàðóæåí íè ó îäíîãî èç ïàöèåíòîâ. Èç 4 ÷åëî-
âåê ñ ÈÌ = 0,83 äâà áûëè èç ãðóïïû I, äâîå äðóãèõ èõ
ãðóïïû II. Îáà ïàöèåíòà èç II ãðóïïû ñêîðîïîñòèæíî
ñêîí÷àëèñü óæå ïîñëå 1 áëîêà ÕÒ. Äâîå äðóãèõ, ó êîòî-
ðûõ äåìåòèëèðóþùàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèëàñü äî íà÷àëà
áëîêà AIE, èìåëè ðåöèäèâ, íî îäèí èç íèõ îñòàëñÿ æèâ,

äðóãîé ñêîí÷àëñÿ òîëüêî ÷åðåç ãîä èç-çà ðàííåãî ÊÌ ðå-
öèäèâà. Ïàöèåíò, ó êîòîðîãî ïîêàçàíî ìåòèëèðîâàíèå
4 ãåíîâ èç 6, ïðèíàäëåæàë ê ãðóïïå, â êîòîðîé íàçíà÷à-
ëàñü õèìèîòåðàïèÿ áåç äàêîãåíà, è ïðîäåìîíñòðèðîâàë
ðåçèñòåíòíîñòü ê ÕÒ. Âñå ïÿòü ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì
ÈÌ >0,5 îòíîñèëèñü ê ãðóïïå íåáëàãîïðèÿòíîãî îòâåòà
íà ÕÒ èç-çà íàëè÷èÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ÖÃÀ. Êðîìå òîãî,
ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ãðóïïà âûñîêîãî ìåòè-
ëèðîâàíèÿ àññîöèèðîâàíà ñ íàëè÷èåì ìóòàöèé â ãåíàõ
IDH1, IDH2 [19], ÿâëÿþùèõñÿ íåãàòèâíûìè ïðîãíîñòè-
ôèêàòîðàìè çàáîëåâàíèÿ è ñâÿçàííûìè ñ ïëîõîé âûæè-
âàåìîñòüþ [20]. Âñå ýòî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìàðêåðîâ ìåòèëèðîâàíèÿ
â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ
ïðè ÎÌË ó äåòåé.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïîñëå íà÷àëà ÕÒ ëåéêîçíûå
êëåòêè ïðåäñòàâëåíû áîëåå àãðåññèâíûìè êëîíàìè, îíè
ïëàâíî âîññòàíàâëèâàþò íîðìàëüíûé ïðîôèëü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, âîçìîæíî, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÷èñëà ëåéêîçíûõ
êëåòîê â ïðîöåññå ÕÒ (ðèñ. 6). Íà íàñòîÿùåé ïàíåëè
ìàðêåðîâ ïðÿìîå äåéñòâèå äåìåòèëèðóþùåãî ïðåïàðàòà
îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì. Òàê, íàïðèìåð, ïî äàííûì
Lund K. ñ ñîàâò. [21], ïîñëå ïðèìåíåíèÿ äåìåòèëèðóþ-
ùåé òåðàïèè 5-àçàöèòèäèíîì íà êëåòî÷íîé ëèíèè ïðî-
èñõîäèò ñíèæåíèå ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-îñòðî-
âêîâ â 2 ðàçà. Îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ïðîôèëÿ
â íàøåì ñëó÷àå ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè
ýôôåêòèâíîñòè îòîáðàííûõ ìàðêåðîâ äëÿ îöåíêè äåìå-
òèëèðóþùåãî äåéñòâèÿ äàêîãåíà, ëèáî î âëèÿíèè èíûõ
ìåõàíèçìîâ, íå ïîçâîëÿþùèõ â óñëîâèÿõ in vivo ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàòü äåìåòèëèðóþùèé ýôôåêò ïðåïàðàòà.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåäëîæåííàÿ ñèñòåìà èç 6 ìàðêåðîâ àíîìàëüíîãî
ìåòèëèðîâàíèÿ, ïðèíàäëåæàùèõ ïðîìîòîðíûì îáëàñ-
òÿì ãåíîâ SOX8, CXCL14, GSG1L,

TMEM176A/TMEM176B, CLDN7, EGFLAM, ÿâëÿåòñÿ
óíèâåðñàëüíîé ñèñòåìîé ìàðêåðîâ ÎÌË ó äåòåé, ïåðå-
êðûâàþùåé âñå ìîëåêóëÿðíûå ïîäòèïû îïóõîëè. Ñèñòå-
ìà îáëàäàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 90—91% â îòíîøåíèè
îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà. Îä-
íàêî íåïðåäâçÿòûé õàðàêòåð ñêðèíèíãà, â õîäå êîòîðîãî
ïðîâîäèëñÿ îòáîð ìàðêåðîâ, íå ïîçâîëèë âûÿâèòü ãåíû,
íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åííûå â ïðîöåññ ëåéêåìîãåíåçà.
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ãåíû, äëÿ êî-
òîðûõ áûë âûÿâëåí ãèïåðìåòèëèðîâàííûé ñòàòóñ íà îá-
ðàçöàõ ÎÌË ó äåòåé è ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ñ ïðîöåññà-
ìè êàíöåðîãåíåçà â öåëîì. Èñïîëüçîâàíèå ñèñòåìû íà
îáðàçöàõ ÎÌË ó äåòåé ïîñëå ëå÷åíèÿ íå äåìîíñòðèðóåò
ïðÿìîãî îæèäàåìîãî äåéñòâèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè
— ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ìåòèëèðîâàíèÿ ëîêóñîâ äàæå
â óñëîâèÿõ ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ áëàñò-
íûõ êëåòîê. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèâøèåñÿ äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè íå òîëüêî íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, íî è íà
ïàöèåíòàõ ñ ÎÌË, îðèåíòèðîâàíû íà îïðåäåëåíèå êî-
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Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ èçó÷àåìîé ïàíåëè
â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ.



ëè÷åñòâåííîãî ñíèæåíèÿ ïàðàìåòðà «ìåòèëèðîâàíèå»,
îáúÿñíÿåìîãî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ìèåëîáëàñòîâ.
Ðàçðàáîòàííàÿ ñèñòåìà ìàðêåðîâ — êà÷åñòâåííàÿ è
ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ âûÿâëåíèÿ àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâà-
íèÿ â ñóùåñòâåííîì èçáûòêå íîðìàëüíîãî áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèëà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Íàëè÷èå àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ó ïà-
öèåíòîâ ñ ïîëíîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèåé, áåç ðå-
öèäèâà çàáîëåâàíèÿ çàñòàâëÿåò íàñ ñäåëàòü ïðåäïîëîæå-
íèå î êëîíàëüíîé ýâîëþöèè áëàñòíûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà. Ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû âîçìîæíà
îöåíêà çëîêà÷åñòâåííîé ïðîãðåññèè áëàñòíûõ êëåòîê,
êîòîðûå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÕÒ ñ÷èòàþòñÿ íîðìàëüíûìè
ïî ñîâîêóïíîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, îïðåäå-
ëÿåìûõ ïîä ìèêðîñêîïîì, ïðè ýòîì îíè äåìîíñòðèðóþò
ïðîôèëü àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ÷òî òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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