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Лейкозы – опухолевые заболевания кроветворной ткани. Среди лейкозов выделяют отдельную 
группу заболеваний, развитие которых связано с предшествующей химиотерапией  – вторичные 
лейкозы. Терапия рака ингибиторами ДНК-топоизомераз типа II является одной из самых эффек-
тивных среди химиотерапий. Однако ее побочным эффектом может стать развитие вторичного 
лейкоза, характеризующегося хромосомными перестройками с участием генов  AML1 или  MLL. 
Характерный набор рекуррентных перестроек при таком лейкозе отличается от спектра хромо-
сомных перестроек при других неоплазиях. В обзоре рассматриваются факторы, которые влияют 
на образование перестроек при обработке клеток ингибиторами ДНК-топоизомераз. К таким фак-
торам в первую очередь относятся подвижность концов разрывов, образование которых предше-
ствует транслокации, и появление новых функций у белков, которые образуются в клетке в резуль-
тате транслокации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лейкозы, транслокации, слитые белки, ингибиторы топоизомераз.
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Принятые сокращения: ДЦР – двуцепочечный разрыв ДНК; AML1 (или RUNX1) – ген, ассоциированный с острым 
миелоидным лейкозом; ETO (или  RUNX1T1)  – ген, часто перестраивающийся с образованием транслокации t(8;21); 
MLL (или KMT2A) – ген, ассоциированный с лейкозом смешанного фенотипа; NHEJ – репарация ДЦР по механизму 
негомологичного соединения концов.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы благодаря совершенство-
ванию химиотерапевтических подходов про-
должительность жизни пациентов с онколо-
гическими заболеваниями заметно возросла. 
В то же время увеличение продолжительности 
жизни выявляет отдаленные побочные эффек-
ты химиотерапии. К  числу таких последствий 
относится так называемый вторичный, или 
обусловленный терапией, лейкоз. Одной из 
частых причин развития вторичного лейкоза 
является применение для терапии первичных 
опухолей препаратов из класса ингибиторов 
ДНК-топоизомераз типа II.

Цитогенетической особенностью опухо-
левых клеток пациентов со вторичным лейко-

зом являются хромосомные транслокации с 
участием гена, ассоциированного с острым 
миелоидным лейкозом (Acute myeloid leukemia, 
AML1), и гена, ассоциированного с лейкозом 
смешанного фенотипа (Mixed lineage leukemia, 
MLL). Эти гены необходимы для нормального 
развития клеток крови, поэтому нарушение их 
функции вследствие транслокации приводит 
к опухолевой трансформации кроветворных 
клеток. Считается, что хромосомные пере-
стройки возникают из-за ошибочной репара-
ции двуцепочечных разрывов, вносимых ДНК-
топоизомеразой  II после ее ингибирования. 
В  этом обзоре мы рассмотрим молекулярные 
механизмы развития вторичных лейкозов, вы-
званных терапией ингибиторами ДНК-топо-
изомераз типа II.
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ОСТРЫЕ МИЕЛОИДНЫЕ ЛЕЙКОЗЫ, 
ВЫЗВАННЫЕ ТЕРАПИЕЙ

Лейкозы и хромосомные транслокации. Лей-
козы, или лейкемии,  – опухолевые заболева-
ния кроветворной ткани, которые развивают-
ся, когда недифференцированные (бластные) 
клетки теряют способность к образованию 
зрелых форм и накапливаются в костном мозге 
и в крови. Считается, что лейкозы возникают в 
результате трансформации лишь одной исход-
ной клетки – стволовой лейкозной клетки [1]. 
В результате ее деления получается неопласти-
ческий клон бластных клеток, который вытес-
няет нормальные элементы кроветворения из 
костного мозга и приводит к недостатку зре-
лых клеток в периферической крови, а ин-
фильтрация лейкозными клетками внутренних 
органов нарушает их работу. Кроме лейкозов, 
к злокачественным заболеваниям кроветвор-
ной системы также относятся лимфомы. При 
лимфомах опухолевые клетки поражают лим-
фатическую систему – в первую очередь лим-
фатические узлы.

Считается, что к онкогенной трансформа-
ции клеток крови и костного мозга приводят 
определенные хромосомные транслокации  – 
обмен участками между разными хромосома-
ми. Когда в месте контакта двух фрагментов 
разных хромосом соединяются фрагменты раз-
ных генов  – эти гены называют генами-парт-
нерами по транслокации – образуются слитые 
гены, продукты которых называют слитыми 
(химерными) белками [2]. Хромосомная пере-
стройка сама по себе может быть достаточным 
событием для развития лейкоза. В пользу это-
го говорят данные высокопроизводительного 
секвенирования: лейкозы несут очень мало со-
матических мутаций по сравнению с другими 
видами злокачественных новообразований [3, 
4]. Тип хромосомной перестройки в лейкозных 
клетках, в частности то, какие гены являются 
партнерами по транслокации, влияет на разви-
тие заболевания, прогноз и выбор лечения [5–
7]. Определение того, какая именно хромосом-
ная транслокация ассоциирована с данным 
лейкозом, является первостепенной задачей 
при постановке диагноза у пациентов [8].

Причины развития лейкозов после терапии 
опухолей. Хромосомные транслокации возни-
кают при ошибках репарации двуцепочечных 
разрывов ДНК  (ДЦР), когда концы разных 
разрывов сшиваются вместе. Поэтому причи-
ной хромосомных транслокаций могут быть 
любые процессы, приводящие к образованию 
разрывов в ДНК. Среди естественных причин 
возникновения большого количества ДЦР в 

клетке – активность ферментов во время таких 
процессов, как V(D)J-рекомбинация, переклю-
чение класса антител  (CSR) и соматический 
гипермутагенез  (SHM) при созревании лим-
фоцитов. С активностью этих ферментов свя-
зывают развитие многих лимфом, например, 
лимфомы Беркитта, которая сопровождается 
транслокацией t(8;14) между локусом  IGH и 
геном MYC [9–11].

Другой причиной образования ДЦР в клет-
ках может быть действие цитотоксических аген-
тов или ионизирующего излучения, что про-
исходит при радио- и химиотерапии опухолей 
и аутоиммунных заболеваниях. Накопление 
ДЦР в раковых клетках приводит к останов-
ке деления и развитию в них апоптоза  [12]. 
Однако побочным эффектом терапии является 
развитие вторичных опухолей. Таким образом, 
с появлением различных видов терапии опу-
холей возник и особый класс заболеваний  – 
обусловленные терапией миелоидные неопла-
зии (therapy-related myeloid neoplasms, t-MN, 
или myeloid neoplasms post cytotoxic therapy, 
MN-pCT), также называемые вторичными 
неоплазиями.

Обусловленные терапией миелоидные нео-
плазии составляют 10–20% от всех случаев 
миелоидных лейкозов. Они развиваются в 
0,8–6,3% случаев в течение 20 лет после пред-
шествующей терапии с медианным временем 
3–5 лет [13]. Выживаемость при таких вторич-
ных заболеваниях измеряется месяцами, а не 
годами, что делает их одними из самых агрес-
сивных видов рака – они считаются даже более 
опасными, чем аналогичные лейкозы, возни-
кающие de novo [14–18].

Вторичные неоплазии можно разделить на 
группы в зависимости от терапии, которая им 
предшествовала  – терапия алкилирующими 
агентами, радиотерапия или терапия инги-
биторами ДНК-топоизомеразы  II  [19]. Об-
условленные алкилирующими агентами и/или 
радиотерапией вторичные лейкозы обычно 
возникают через 4–7 лет после терапии и чаще 
всего относятся к хроническому лейкозу, тогда 
как обусловленные ингибиторами ДНК-топо-
изомеразы II вторичные лейкозы развиваются 
через 1–3  года и относятся к острому мие-
лоидному лейкозу (topoisomerase inhibitor-
related AML, TI-related  AML). Реже вторичные 
неоплазии встречаются после терапии анти-
метаболитами, например метотрексатом  [20]. 
Примечательно, что обусловленные разной 
терапией неоплазии характеризуются разными 
хромосомными аберрациями. Так, для первой 
группы характерны крупные делеции участ-
ков  5 и  7  хромосом, тогда как для вторичных 



МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНЫХ ЛЕЙКОЗОВ 1103

БИОХИМИЯ том 88 вып. 7 2023

неоплазий, вызванных терапией ингибито-
рами топоизомераз  II,  – сбалансированные 
(реципрокные) транслокации с участием хро-
мосом  11 или  21  [13, 21–24]. Терапия ингиби-
торами ДНК-топоизомераз  II выделяется в 
отдельную группу ввиду своего широкого рас-
пространения и вследствие своей эффектив-
ности.

ТОПОИЗОМЕРАЗНЫЕ ЯДЫ 
КАК ЭФФЕКТИВНОЕ СРЕДСТВО 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

В целом, противоопухолевая химиотера-
пия стала конвенциальным методом лечения 
только во второй половине ХХ  века, до этого 
момента опухоли лечили хирургически или с 
помощью радиотерапии. Экстракт из тканей 
Подофилла щитовидного (Podophyllum pelta-
tum), или подофиллин, эпизодически приме-
нялся в медицине против кожных опухолей и 
бородавок еще в ХIХ веке  [25]. В 1946 г. было 
показано, что подофиллин препятствует деле-
нию клеток [26]. Однако попытки применения 
этого экстракта против опухолей были ограни-
чены его высокой токсичностью [27]. Поэтому 
в 1950-х гг. начались поиски действующей мо-
лекулы из экстракта Podophyllum. Наилучшее 
противоопухолевое действие показал бензил-
иден 4′-деметилэпиподофиллин глюкозид, и 
в 1966 г. был синтезирован его синтетический 
аналог – этопозид  (VP-16), годом позже – те-
нипозид (VM-26). В 1974 г. завершились докли-
нические испытания, доказавшие их высокую 
эффективность против самых разных видов 
опухолей, а с  1983  г. было получено разреше-
ние FDA (Food and Drug Administration) США 
на применение этопозида в клинической прак-
тике [25]. На сегодня этопозид и аналогичные 
по механизму работы вещества находятся на 
переднем крае терапии самых разных типов 
опухолей: лейкозов, лимфом, сарком, рака мо-
лочной железы, рака легких и других [28, 29].

Интересно, что механизм действия это-
позида и тенипозида на момент их одобре-
ния еще не был установлен. Было показано, 
что этопозид приводит к фрагментации ДНК 
in  vivo, однако он не способен вносить раз-
рывы в очищенную ДНК [30]. Только в 1984 г. 
выяснили, что мишенью этопозида являются 
топоизомеразы типа II – ферменты, особенно 
востребованные в делящихся клетках, к кото-
рым относятся клетки опухолей. Работа ДНК-
топоизомераз типа II, с одной стороны, крайне 
необходима при делении, с другой – заключает 
в себе смертельную опасность для клетки, так 

как в процессе каталитического цикла топо-
изомераза  II вносит двуцепочечный разрыв 
в ДНК. Ниже пойдет речь о роли топоизомераз 
в клетке и механизме работы ДНК-топоизо-
мераз типа II.

Топоизомеразы и их активность в клетках. 
К ДНК, представляющей собой двойную спи-
раль, применимы законы топологии. Важной 
проблемой, связанной с топологией ДНК, 
является расхождение хромосом после репли-
кации по дочерним клеткам. Так как репли-
кация идет полуконсервативно  – к каждой 
цепочке ДНК достраивается комплементарная 
ей цепь  – то получившиеся хромосомы ока-
зываются закручены относительно друг друга 
так же, как были закручены цепочки исходной 
двойной спирали ДНК. Эта ключевая пробле-
ма полуконсервативной модели репликации 
была сформулирована еще Фрэнсисом Кри-
ком и Джеймсоном Уотсоном, а также Максом 
Дельбрюком, который для ее разрешения даже 
предложил альтернативную модель реплика-
ции – дисперсную модель [31, 32].

Проблемы, связанные с топологией ДНК, 
решаются ферментами-топоизомеразами с по-
мощью временного разрыва цепочки  ДНК. 
Топоизомеразы типа I вносят одноцепочечный 
разрыв, позволяя одной цепочке вращаться во-
круг второй, тогда как топоизомеразы типа  II 
вносят двуцепочечный разрыв, через который 
может пройти другой фрагмент ДНК  [33, 34]. 
Для разделения переплетенных хромосом мо-
жет использоваться только ДНК-топоизомера-
за типа II, что было показано для многих орга-
низмов  [35–38]. Поэтому любым делящимся 
клеткам критически необходима работа топо-
изомераз именно типа II.

Задача ДНК-топоизомераз типа  II заклю-
чается в контролируемом внесении двуцепо-
чечных разрывов в ДНК, которые необходимы 
для расплетения хромосом. Почти все ДНК-
топоизомеразы типа  II из разных организмов 
гомологичны друг другу (их относят к под-
типу  IIA) и работают по одному механиз-
му (рис. 1). ДНК-топоизомераза IIA представ-
ляет собой гомодимер, мономеры которого 
соединяются друг с другом тремя участками, 
формируя трое «ворот»  – N-, ДНК- и C-во-
рота. Ворота последовательно открываются 
и закрываются, пропуская фрагмент ДНК, 
называемый T-фрагментом (от  «transport»). 
ДНК-ворота, расположенные в середине, свя-
зывают другой фрагмент ДНК (G-фрагмент, 
от  «gate») и открываются, временно разрывая 
его. Когда Т-фрагмент ДНК проходит ДНК-во-
рота и они закрываются, разрыв в G-фрагмен-
те лигируется. Образование двуцепочечного 
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разрыва в G-фрагменте происходит за счет двух 
реакций переэтерификации: остатки тирозина 
каждой из субъединиц топоизомеразы атаку-
ют фосфодиэфирные связи на разных цепях 
ДНК, образуя ковалентные связи с 5′-фосфа-
тами нуклеотидов  [39–41]. Когда Т-фрагмент 
высвобождается через C-ворота, топоизо-
мераза возвращается в исходное состояние и 
цикл ее работы завершается. Хотя сама реак-
ция переэтерификации не требует затрат энер-
гии, в ходе каталитического цикла топоизоме-
раза типа  IIA гидролизует две молекулы  ATP, 
которые аллостерически координируют откры-
вание и закрывание ворот во время каталити-
ческого цикла топоизомеразы [42–44]. Согла-
сованность в работе ворот крайне важна: если 
все ворота окажутся одномоментно открыты-
ми, это значит, что субъединицы топоизомера-
зы отсоединились друг от друга, и временный 
разрыв ДНК превратится в постоянный.

Топоизомеразные яды. На сегодняшний день 
изучены различные ингибиторы ДНК-топо-
изомераз типа  II (топо2-ингибиторы). По  ме-
ханизму действия их принято делить на 2 груп-
пы  – ингибиторы каталитического цикла и 
топоизомеразные яды (catalytic inhibitors и 
poisons соответственно). Первые действуют на 
любых стадиях каталитического цикла, вклю-
чая связывание и гидролиз  ATP, связывание 
и разрезание ДНК. Вторая группа – так назы-
ваемые топоизомеразные яды, действие кото-
рых характеризуется повышением в клетке 
количества ковалентно связанных комплексов 
ДНК–фермент  (Тор2сс). Большинство ис-
пользуемых на сегодня в терапии опухолей то-
по2-ингибиторов относятся к группе топоизо-
меразных ядов  [41, 45]. Чаще всего среди них 
используется этопозид, его механизм действия 
подробно изучен. Этопозид связывается с ко-
валентным комплексом топоизомеразы с ДНК 
и стабилизирует его, препятствуя религирова-
нию ДНК [46]. Когда в G-фрагмент ДНК вне-
сен разрыв, молекула этопозида нековалентно 
связывается с  ферментом, что препятствует 
полному закрытию ДНК-ворот и сближению 
концов разрыва ДНК (рис. 2).

Пути удаления топоизомеразы с ДНК. Оста-
новленная ДНК-топоизомераза, ковалентно 
связанная с ДНК, препятствует нормальной 
транскрипции и репликации, что запускает 
процесс ее деградации [47]. В клетках человека 
существует несколько путей удаления топоизо-
меразы, ковалентно сшитой с ДНК. Их можно 
разделить на протеолитические и нуклеоли-
тический пути. Протеолитические пути пред-
полагают деградацию белка с помощью про-
теасомы или специальной протеазы  SPRTN 

(Protein with SprT-like domain at the N terminus) 
с последующим отщеплением остатка поли-
пептида ДНК-фосфодиэстеразой  TDP2 (tyro-
syl DNA phosphodiesterase  2). Нуклеолитиче-
ский путь предполагает отщепление участка 
цепочки ДНК, на конце которого ковалентно 
пришит белок, с помощью эндонуклеаз систем 
репарации [48, 49].

В любом случае удаление топоизомеразы 
приводит к образованию в ДНК двуцепочеч-
ного разрыва. Множественные ДЦР приводят 
к запуску клеточного ответа на повреждение 
ДНК, что включает в себя фосфорилирова-
ние остатка  S139 гистонов  Н2A.X, репарацию 
ДНК или индукцию апоптоза  [50]. Действие 
этопозида можно зарегистрировать по появ-
лению фосфорилированного гистона  Н2A.X 
(γH2A.X) уже через несколько минут после об-
работки им клеток [51, 52]. Ряд экспериментов 
подтверждает ключевую роль ингибирования 
ДНК-топоизомеразы  II в образовании транс-
локаций, вызванных соответствующей тера-
пией. Так, этопозид индуцирует образование 
двуцепочечных разрывов в генах AML1, MLL и 
их партнеров, а к месту разрыва привлекаются 
белки репарации  [52–56]. Эти разрывы лока-
лизуются в кластерах точек разрывов, обнару-
женных у пациентов со вторичным лейкозом.

Рис. 1. Механизм работы топоизомеразы типа  IIA. 
На схеме показано согласованное изменение конформа-
ции фермента, что приводит к последовательному пере-
мещению Т-фрагмента ДНК через G-фрагмент, при этом 
субъединицы фермента всегда удерживаются вместе. 
Для разрыва в G-фрагменте фермент формирует фосфо-
эфирную связь с ДНК через остаток тирозина

Рис. 2. Действие топоизомеразного яда  (этопозида) на 
ДНК-топоизомеразу  II, приводящее к образованию дву-
цепочечного разрыва ДНК с ковалентно связанной на 
конце ДНК субъединицей топоизомеразы – Тор2сс по [48]
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Рекуррентные транслокации, обнаруживаемые при лейкозах, вызванных терапией ингибиторами ДНК-топоизомераз II [57]

Ген Транслокация Ген-партнер Ссылки

AML1 (RUNX1)

t(8;21)(q22;q22) ETO (RUNX1T1) [58–62]

t(3;21)(q26.2;q22) MDS1-EVI1 (MECOM, PRDM3) [63, 64]

t(1;21)(p36;q21) PRDM16 [65, 66]

MLL (KMT2A)

t(9;11)(p22;q23) AF9 (MLLT3) [58, 60]

t(4;11)(q21;q23) AF4 (AFF1, MLLT2) [67, 68]

t(19;11)(q13;q23) ELL [60, 69]

t(11;19)(q23;p13.3) ENL (MLLT1) [60, 69, 70]

t(11;16)(q23;p13) CREBBP (CBP) [71–73]

Примечание. Указаны различные названия генов; полужирным шрифтом выделены те названия, которые приняты за 
официальные в современной классификации генов HUGO Gene Nomenclature Committee.

Транслокации, рекуррентные для вторичных 
острых миелоидных лейкозов (ОМЛ), вызван-
ных терапией ингибиторами ДНК-топоизоме-
разы II. Вторичные лейкозы, вызванные тера-
пией ингибиторами ДНК-топоизомеразы  II, 
характеризуются транслокациями с участием 
генов  AML1 или  MLL, лежащих на хромосо-
мах 21 и 11. Причем список перестроек, кото-
рые раз за разом встречаются при этом типе 
лейкоза, включает лишь 8 транслокаций (таб-
лица).

Представленный набор транслокаций от-
личается ограниченностью: для других опухо-
лей характерен гораздо более широкий набор 
хромосомных аберраций, в том числе более 
широкий набор транслокаций с участием ге-
нов AML1 и MLL. В данном обзоре будут рас-
смотрены факторы, обусловливающие воз-
никновение транслокаций в случае лейкозов, 
вызванных терапией ингибиторами ДНК-то-
поизомераз типа II.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ОБРАЗОВАНИЕ 

ХРОМОСОМНЫХ ТРАНСЛОКАЦИЙ

Поиск универсальных механизмов образо-
вания транслокаций поначалу привел к выяв-
лению двух основных факторов, определяющих 
результат перестройки. Первый фактор  – вза-
имное расположение в ядре перестраиваю-
щихся генов до момента образования в них 
разрыва. Чем ближе расположены локусы друг к 
другу в ядре, тем выше вероятность перестрой-
ки между ними. Второй фактор – подвижность 
перестраивающихся генов в пространстве 

ядра. Чем выше подвижность концов разры-
вов в ядре, тем меньше на выбор партнера по 
перестройке будет влиять изначальное распо-
ложение перестраивающихся локусов. С одной 
стороны, различными методами была пока-
зана прямая корреляция между частотой фор-
мирования транслокаций и пространствен-
ной близостью перестраивающихся локусов 
[74–77]. С другой стороны, многие исследова-
ния подтверждают повышенную подвижность 
двуцепочечных разрывов в ядре, например, 
их кластеризацию  [78–80]. Кроме того, было 
показано, что вероятность образования кон-
кретных транслокаций во многом зависит от 
вероятности возникновения разрывов в пере-
страивающихся локусах  [75]. Скорее всего, 
разные факторы важны в разной степени в 
случае той или иной транслокации  [57, 81]. 
Например, в работе по наблюдению за процес-
сом образования транслокаций в живых клет-
ках было показано, что и изначально близкие, 
и далекие локусы формировали транслокации 
после внесения в них разрывов, однако чаще 
происходили транслокации между близкими 
локусами [82].

Далее, рассмотрим факторы, которые яв-
ляются определяющими для транслокаций при 
вторичных лейкозах, вызванных терапией то-
поизомеразными ядами. Во-первых, топоизо-
меразные яды вызывают разрывы в неслучай-
ных участках генома, хотя таких участков и 
очень много. Работы по секвенированию точек 
разрывов, вызванных обработкой этопозидом, 
показывают, что к ним в большей степени чув-
ствительны участки в основаниях хроматино-
вых петель  [83, 84]. Также разрывы ДНК, ин-
дуцированные этопозидом, отличаются ходом 
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репарации от прочих ДЦР в клетке – необходи-
мость процессинга концов разрывов приводит 
к задержке начала их репарации, что способ-
ствует пространственному разделению концов 
разрыва. Так, флуоресцентная in situ гибриди-
зация (FISH-анализ) с применением двуцвет-
ной пробы на разрыв (break-apart FISH probe) 
показывает, что при обработке клеток этопо-
зидом начало и конец многих аллелей MLL 
и  AML1 расходятся на расстояние, детекти-
руемое с помощью светового микроскопа (не-
сколько сотен нанометров). Такого расхожде-
ния концов MLL и  AML1 не наблюдается при 
обработке клеток высокими дозами радиа-
ции  [57]. Обычно репарация двуцепочечных 
разрывов осуществляется по механизму него-
мологичного соединения концов (NHEJ). Этот 
механизм довольно надежен, и при репарации 
концы разрыва сначала быстро соединяются с 
помощью комплекса белков и удерживаются 
до момента лигирования ДНК [85–87]. В слу-
чае же индукции разрывов ДНК этопозидом 
необходимость в процессинге ковалентного 
комплекса топоизомеразы с ДНК приводит 
к задержке формирования комплекса белков 
NHEJ. Это существенно повышает шансы рас-
хождения концов разрыва в пространстве ядра 
и соединения их с концами другого разрыва с 
образованием транслокации. Похожая ситуа-
ция наблюдается при индукции разрывов эк-
топически экспрессируемой в клетках нуклеа-
зой  Cas9 с одновременной обработкой клеток 
ингибиторами белков системы NHEJ – в этом 
случае число транслокаций также возрас-
тает [88].

В ситуации, когда разрывы дольше оста-
ются не сшитыми, их концы демонстрируют 
и большую подвижность в пространстве ядра. 
Так, in  vivo наблюдение за фокусами бел-
ка  53BP1, который связывается с разрыва-
ми  ДНК, показывает более высокую подвиж-
ность разрывов, индуцированных этопозидом, 
по сравнению с разрывами, вызванными ра-
диацией  [89]. К  свидетельствам в пользу вы-
сокой подвижности разрывов можно отнести 
и то, что после обработки клеток этопозидом 
разрывы чаще локализуются вне хромосом-
ных территорий, в которых они находятся в 
норме [57, 90]. В связи с повышенной подвиж-
ностью концов разрывов для транслокаций, 
происходящих после воздействия этопозида, 
взаимное расположение генов-партнеров в 
ядре уже не имеет определяющего значения. 
Так, 4C-анализ контактов AML1 и  MLL не 
выявляет какого-либо предпочтения для их 
генов-партнеров по транслокациям по сравне-
нию с другими генами [57].

В целом, развитие опухоли  – процесс, 
похожий на дарвиновскую эволюцию: среди 
клеток с различными транслокациями отбира-
ются те, в которых образуются новые функцио-
нальные гены, влияющие на пролиферативные 
свойства клетки [91]. Поэтому набор наблюдае-
мых у пациентов транслокаций будет включать 
только те транслокации, которые дают клеткам 
пролиферативное преимущество. Далее мы 
рассмотрим, почему транслокации, характер-
ные для вызванных терапией топоизомераз-
ными ядами вторичных лейкозов, приводят к 
раковому перерождению бластных клеток. Для 
этого рассмотрим строение и функции нор-
мальных белков AML1 и MLL, а также слитых с 
ними белков, которые образуются в результате 
транслокаций с участием AML1 и MLL.

МЕХАНИЗМЫ ОНКОГЕННОСТИ 
ТРАНСЛОКАЦИЙ С УЧАСТИЕМ 

ГЕНОВ AML1 И MLL

Ген AML1. В 1991 г. был идентифицирован 
точный локус хромосомной перестройки t(8;21) 
у пациентов с острым миелоидным лейкозом. 
Перестраивающийся ген был, соответственно, 
назван AML1 [92]. Затем ученые выяснили, что 
ген AML1 гомологичен гену дрозофилы  runt, 
открытому еще в 1980-е  гг., и поэтому AML1 
получил второе название  RUNX1, от Runt-re-
lated transcription factor  [63]. Вскоре было об-
наружено, что этот ген часто перестраивается 
при лейкозах, вызванных терапией ингибито-
рами ДНК-топоизомераз II [93, 94]. В настоя-
щее время известно, что ген AML1 участвует 
в перестройках не только при ОМЛ, но и при 
некоторых других видах лейкозов [63, 95].

Изоформы мРНК и белка AML1. Выде-
ляют три основные изоформы белка: AML1A, 
AML1B и  AML1C. Все они содержат вблизи 
N-конца Runt-домен (runt-homology domain, 
RHD), необходимый для связывания с ДНК и 
для гетеродимеризации AML1 с белком CBFβ 
(core binding factor  β). Гетеродимеризация с 
CBFβ повышает сродство AML1 к ДНК, хотя 
сам CBFβ не взаимодействует с  ДНК  [96, 97]. 
Более длинные изоформы В и С содержат транс-
активирующий домен (transactivation do main, 
TAD) и консервативный участок VWRPY на 
C-конце белка, участвующий во взаимодействии 
с некоторыми белками-репрессорами (рис. 3).

Нормальная функция AML1. Ген AML1 экс-
прессируется в кроветворных клетках на про-
тяжении всего онтогенеза  [98]. Изучение его 
функции началось с нокаута  Aml1 у мышей. 
В  этих работах было показано, что основную 
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Рис. 3. Белки AML1, ETO и слитый белок AML1–ETO. а – Доменная структура AML1, ETO и слитого белка AML1–
ETO. У  AML1: RHD  – runt-homology domain, TAD  – трансактивирующий домен, на C-конце отмечен пентапеп-
тид VWRPY. У ETO: NHR1–3 – nervy homology regions, MYND – (myeloid, Nervy, and DEAF-1)-домен. Возле доменов 
перечислены белки, с которыми они взаимодействуют. б  –  Комплексы, формируемые на ДНК нормальным AML1 
и слитым AML1–ETO. CBFβ, C/EBP, ETS1, TLE1 и SIN3A – белки, взаимодействующие с AML1 или AML1–ETO. 
HAT – гистонацетилтрансферазы; HDAC – гистондеацетилазы

свою роль AML1 играет при созревании гемо-
поэтических стволовых клеток в раннем эмбрио-
генезе  [99–103]. Дальнейшие опыты, прове-
денные in  vitro на клетках гемогенного эндо-
телия мыши, продемонстрировали направ-
ляющую функцию AML1 в гемопоэзе: при 
дифференцировке этих клеток до гемопоэти-
ческих стволовых клеток AML1 связывается 
с промоторами множества генов, привлекая 
коактиваторы или корепрессоры. AML1 акти-
вирует гены, участвующие в дифференцировке 
миелоидных клеток и эритроцитов, а к группе 
репрессируемых им принадлежат гены, играю-
щие роль в развитии нервной системы, ске-
летных мышц и печени [104]. Таким образом, 
AML1 является многофункциональным регу-
лятором транскрипции генов, участвующих в 
дифференцировке гемопоэтических клеток. 
Для активации генов комплекс AML1/CBFβ 
способен рекрутировать такие белки, как гис-
тонацетилтрансферазы p300 и CREBBP (cyclic 
AMP response element binding protein), коакти-
ватор транскрипции C/EBP (CCAAT-enhancer-
binding protein), транскрипционные факторы 

YAP (Yes[-киназа] associated protein), GATA-1 
(названный по узнаваемой им последова-
тельности), ETS1 (Erythroblast Transformation 
Spe cif ic) и другие  [105–113]. А  в  роли рекру-
тируемых AML1 репрессоров выступают тран-
скрипционные факторы TLE1 (Transducin like 
enhancer of split 1) и SIN3A (гомолог SIN3 дрож-
жей)  [114, 115]. Связывание различных белков 
зависит от фосфорилирования AML1 и отли-
чается у разных изоформ [115–117].

Развитие лейкозов при перестройках гена 
AML1. Среди партнеров AML1 при рекуррент-
ных транслокациях, вызванных ингибиторами 
топоизомераз, самый частый – ген ETO (Eight 
twenty one), также называемый RUNX1T1 [118]. 
Оба названия гена отсылают к его транслока-
ции t(8;21) с AML1 (RUNX1). Эта хромосомная 
транслокация встречается также при других 
лейкозах и в достаточной мере изучена  [119]. 
При транслокации AML1–ETO в получающем-
ся слитом белке присутствует N-конец от белка 
AML1, содержащий домен RHD. C-Конец сли-
того белка представлен почти полноразмер-
ным белком ETO (рис. 3) [97].
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Белок ETO представляет собой транскрип-
ционный репрессор, в структуре которого при-
сутствуют четыре консервативных участка 
NHR (nervy homology regions  – гомологич ны 
по последовательности белку Nervy дрозо-
филы)  [120]. ETO  сам по себе не связыва-
ется с ДНК  – к целевому локусу он привле-
кается через транскрипционные факторы. 
А  репрессия осуществляется с помощью ко-
репрессоров, взаимодействующих с NHR-участ-
ками: NCoR1  (nuclear receptor corepressor), 
SMRT  (silencing mediator of retinoid and thy-
roid receptors), SIN3A и деацетилаз гисто-
нов [121, 122].

Ген ETO в норме не экспрессируется в 
кроветворных и лимфоидных органах  [123]. 
Можно заключить, что образование слитого 
гена AML1–ETO приводит, во-первых, к появ-
лению практически полноразмерного белка 
ETO в клетках, где он не должен присутство-
вать; а во-вторых, ETO за счет участка AML1 
привлекается к генам, к которым он не должен 
привлекаться. В  итоге репрессируется тран-
скрипция многих генов, экспрессия которых в 
норме регулируется транскрипционным фак-
тором AML1 [124–126].

В реальности ситуация сложнее – экспрес-
сия слитого белка приводит не только к ре-
прессии многих генов, но и к активации неко-
торых других генов с помощью привлекаемых 
белков-активаторов. Так, было показано, что 
ETO способен привлекать гистонацетилтранс-
феразы с помощью первого участка NHR [127]. 
Вероятно, репрессирующее или активирующее 
действие AML1–ETO зависит от сигнальных 
каскадов, активных в данный момент в клетке, 
и особенностей хроматина в том месте, где на-
ходится регулируемый ген [128, 129].

Важной особенностью клеток с t(8;21), по-
лученных от пациентов, является наличие ин-
тактного аллеля  AML1, что говорит о необхо-
димости нормального AML1 для клетки  [130]. 
По-видимому, интактный AML1 и слитый 
AML1–ETO конкурируют за связывание с 
промоторами генов  – нокдаун AML1–ETO в 
этих клетках меняет распределение сайтов свя-
зывания нормального AML1 [131, 132].

Также стоит отметить, что для развития 
лейкоза, кроме перестройки AML1–ETO, необ-
ходимы дополнительные мутации, по крайней 
мере в мышиных моделях [98, 133, 134]. Суще-
ствуют данные о том, что на развитие лейкоза 
влияет и то, какие изоформы белка получа-
ются в результате альтернативного сплайсинга 
слитой мРНК  [129, 135, 136]. Можно заклю-
чить, что экспрессия слитого белка AML1–
ETO  – первый шаг, который создает условия 

для дальнейших преобразований клетки на 
пути к развитию лейкоза.

Ген MLL. В  1980-х  гг. среди пациентов с 
острым лейкозом начали выделять подгруппу с 
крайне неблагоприятным прогнозом. С  появ-
лением проточной цитофлуориметрии было 
обнаружено, что бластные клетки этих агрес-
сивных лейкозов часто экспрессируют поверх-
ностные маркеры, свойственные как лимфо-
идной, так и миелоидной линиям. Иногда во 
время лечения наблюдалась даже смена набора 
этих поверхностных маркеров, и лейкоз, пер-
воначально диагностированный как острый 
лимфоидный, мог рецидивировать в острый 
миелоидный. Соответственно, был введен тер-
мин «лейкоз смешанного фенотипа» [137–139]. 
Вскоре стало ясно, что для этого лейкоза ха-
рактерна транслокация локуса 11q23. В 1991 г. 
был идентифицирован ген, который находит-
ся в точке перестройки в клетках таких паци-
ентов. Соответственно, ген был назван MLL, 
от mixed lineage leukemia (лейкоз смешанного 
фенотипа). Выявленный ген оказался гомо-
логом гена  trithorax дрозофилы, кодирующего 
лизинметилтрансферазу, которая активирует 
Hox-гены [140, 141]. Ген MLL кодирует лизин-
метилтрансферазу  2А, и отсюда его другое 
название  – KMT2A (lysine  (K)-specific methyl-
transferase 2A).

Хромосомные транслокации с участием 
гена MLL наблюдаются примерно в 10% слу-
чаев острого миелоидного и острого лимфо-
идного лейкозов  [142], причем среди лейко-
зов, вызванных терапией топоизомеразными 
ядами, такие транслокации составляют боль-
шую часть  [24, 143, 144]. Особенно часто  – 
до  85%  случаев  – перестройки MLL встреча-
ются при острых лейкозах у детей первого года 
жизни. Также мутации этого гена обнаружива-
ются и при многих других видах рака: в част-
ности, рака толстой кишки, легких, мочевого 
пузыря, эндометрия и при раке груди [145–148].

Экспрессия перестроившегося MLL, слив-
шегося с одним из своих многочисленных 
генов-партнеров, достаточна для запуска со-
бытий, приводящих к развитию лейкоза, что 
напрямую показано на мышах  [142]. Это объ-
ясняется глобальной функцией MLL в клетках, 
где он экспрессируется: комплекс белков, фор-
мирующийся на основе MLL, осуществляет 
эпигенетическую маркировку промоторов тка-
неспецифичных генов. Такая маркировка не-
обходима для поддержания паттерна экспрес-
сии этих генов в процессе пролиферации и 
дифференциации клеток  – другими словами, 
MLL отвечает за «транскрипционную память» 
клеток при их делении [149].
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Ген MLL играет важную роль в эмбрио-
нальном развитии, особенно на ранних ста-
диях гемопоэза, хотя и во взрослом возрасте 
активно экспрессируется в некоторых тканях. 
Особая роль MLL в эмбриональном развитии 
состоит в  активации транскрипции HOX-ге-
нов и некоторых других генов, связанных с 
пролиферацией и регуляцией клеточного ци-
кла [150–154]. Нокаут по Mll приводит к гибели 
мышей на ранних стадиях эмбриогенеза из-за 
нарушений гемопоэза и дифференциации ге-
мопоэтических стволовых клеток  [155–157]. 
Кондиционный нокаут Mll у мышей показыва-
ет, что во взрослом организме экспрессия Mll 
необходима клеткам костного мозга [158].

Структура белка MLL. Структура нормаль-
ного белка MLL позволяет понять механиз-
мы его работы в клетке и последствия об-
разования слитых с MLL белков. MLL – круп-
ный многодоменный белок, состоящий из 
3969  аминокислот, его молекулярная масса  – 
500 кДа (рис. 4). Несколько доменов MLL от-
вечают за взаимодействие с определенными 
участками хроматина, а также с белками, ра-
ботающими в комплексе с MLL – это домены 
AT-hook, CxxC, PHD. Каталитический домен 
осуществляет ди- и триметилирование лизина, 
находящегося в положении  4 полипептидной 
цепи гистона Н3 (H3K4me2/3), что сопряжено 
с активацией транскрипции соответствующих 
генов  [145]. После синтеза на рибосоме MLL 
расщепляется протеазой таспазой 1 на два по-
липептида – N-MLL и C-MLL, которые обра-
зуют единый комплекс, взаимодействуя доме-
нами FYRN и FYRC [159].

На N-фрагменте MLL находятся все доме-
ны, отвечающие за связывание транскриби-
руемой ДНК. AT-hook  – участок неспецифи -
ческого взаимодействия белка с  малой бороз д-
кой ДНК. Домен CxxC обеспечивает уже спе-
цифическое связывание MLL с  неметилиро-
ванными CpG-динуклеотидами, которые ха-
рактерны для активных промоторов [160–162]. 
Окружающие CxxC-домен участки – pre-CxxC 
и post-CxxC – важны для взаимодействия MLL 
с элонгационными факторами РНК-полиме-
разы II  PAFc (polymerase associated factor 
com plex)  [163]. Ближе к середине белка на-
ходится домен  PHD (plant homeodomain), 
распознающий H3K4me2/3,  – метку про-
моторов активных генов  [164–166]. Также на 
N-фрагменте MLL находится мотив для связы-
вания адаптерных белков Menin1 и PSIP1 (PC4 
[positive coactivator  4] And SFRS1 [Serine And 
Arginine Rich Splicing Factor  1] Interacting 
Protein  1; другое название белка  – LEDGF/
p75), которые дополнительно обеспечи ва-

ют привлечение MLL к участкам хроматина 
с H3K36me2/3 [167, 168].

C-Концевой фрагмент MLL содержит до-
мен  TAD (transactivation domain), привлекаю-
щий гистонацетилтрансферазы H3K27, H3K9 
и H4K16  – p300/CREBBP, MOZ (monocytic 
leukemic zinc-finger protein) и MOF (назван 
по гомологу из дрозофилы  MOF) соответ-
ственно  [169]. На C-конце MLL находится 
домен  SET (Su(var)3-9, Enhancer-of-zeste and 
Trithorax), который катализирует ди- и три-
метилирование H3K4  [170]. Вдобавок C-MLL 
привлекает белки WDR5 (WD repeat-containing 
protein  5), RbBP5 (Retinoblastoma-binding pro-
tein 5), ASH2L (Absent, small, or homeotic discs 
protein 2 like) и DPY30, и в составе полученно-
го комплекса метилирующая активность SET-
домена MLL многократно усиливается  [145, 
171–173].

Важным свойством MLL-комплекса явля-
ется возможность его переключения между со-
стояниями транскрипционного активатора и 
транскрипционного репрессора. Переключе-
ние происходит за счет белка CYP33 (cyclo -
philin  33)  – пролин-изомеразы, при связыва-
нии с которой происходит цис/транс-изомери-
зация пролина в составе PHD [174]. В результа-
те MLL меняет свою структуру так, что вместо 
узнавания H3K4me2/3 домен  PHD начинает 
связывать деацетилазы гистонов, репресси-
рующие транскрипцию  [175–177]. Важность 
этого механизма подчеркивается тем, что уда-
ление из MLL участка PHD приводит к опухо-
левой трансформации клетки [178, 179].

Таким образом, белок MLL является регу-
лятором транскрипции генов, которые несут 
метки активного хроматина  – определенные 
гистоновые модификации и неметилирован-
ные  CpG. В  зависимости от контекста и ак-
тивных сигнальных путей MLL записывает 
активирующие модификации с помощью SET-
домена и привлекаемых гистоновых ацетил-
трансфераз либо репрессирующие  – за счет 
привлекаемых гистоновых деацетилаз  [149]. 
Можно заключить, что MLL обеспечивает тран-
скрипционную память при линейной диффе-
ренцировке клеток в ходе эмбрионального раз-
вития и в гемопоэзе.

Развитие лейкозов при перестройках гена 
MLL. Хромосомные транслокации гена MLL 
чаще всего происходят с разрывом этого гена в 
так называемом кластере точек разрыва, BCR 
(breakpoint cluster region), протяженностью 
около 10 т.п.н. Этот BCR захватывает интроны 
с  9 по  11. В  структуре белка это соответствует 
области домена PHD. В слитых белках присут-
ствует N-концевая часть белка MLL, а C-конец 
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Рис. 4. Белок MLL и слитый с MLL белок. а – Доменная структура MLL и MLL-слитого белка. MLL-N и MLL-C – 
фрагменты, образующиеся при расщеплении таспазой; MBM – менин-связывающий мотив; LBD – LEDGF(PSIP1)-
связывающий домен; ATH  – участки AT-hook; NLS  – сигналы ядерной локализации; CxxC  – CxxC-домен и окру-
жающие его участки; PHD1–4 – участки домена PHD; FYRN и FYRC – FY-rich участки N- и C-доменов; TS – сайты 
расщепления пре-MLL таспазой; TAD – трансактивирующий домен; SET – SET-домен. Возле доменов перечислены 
белки, с которыми они взаимодействуют. б  –  Комплексы, формируемые нормальным MLL и MLL-слитым белком 
(MLL–FP). Менин, PSIP1, DPY30, ASH2L, RbBP5, WDR5, DOT1L – белки, взаимодействующие с MLL и MLL–FP; 
HDAC – гистондеацетилазы; SEC – суперэлонгационный комплекс. По [176, 177, 181]

происходит от партнера по транслокации  [56, 
176, 180, 182]. Исходя из структуры MLL и 
функции его доменов понятно, что образова-
ние таких слитых белков принципиально нару-
шает функционирование комплекса на осно-
ве MLL.

Необычной особенностью транслокаций с 
участием гена MLL является то, что существует 
более 100 генов-партнеров MLL по транслока-
ции  [7]. И  несмотря на такое разнообразие, 
большинство случаев лейкозов с транслока-
циями MLL схожи по своим клиническим про-
явлениям  [183, 184]. Это можно объяснить, 
во-первых, сходными точками разрыва в сли-
тых генах, и во-вторых, тем, что большинство 
пациентов с перестройкой MLL несут трансло-
кации с одним из следующих генов: ENL, AF9, 
AF4, ELL и AF10, – тогда как остальные транс-
локации встречаются крайне редко. В  част-
ности, все транслокации MLL, вызванные дей-
ствием ингибиторов ДНК-топоизомеразы  II, 

как раз происходят с этими партнерами, за 
исключением MLL–CREBBP (таблица).

Схожесть транслокаций с участием генов 
ENL, AF9, AF4, ELL и AF10 объясняется тем, 
что они кодируют белки, образующие вме-
сте с фактором P-TEFb суперэлонгационный 
комплекс, необходимый для осуществления 
эффективной элонгации транскрипции РНК-
полимеразой  II  [185, 186]. И  когда MLL ока-
зывается слит с одним из компонентов этого 
комплекса, то он привлекает к ДНК весь ком-
плекс целиком, а также фактор DOT1L  [187, 
188]. P-TEFb, входящий в данный комплекс, 
осуществляет фосфорилирование C-концевого 
домена РНК-полимеразы  II, что стимулирует 
элонгацию транскрипции, а DOT1L осущест-
вляет ди- и триметилирование H3K79  – эта 
метка ассоциирована с активным хромати-
ном  [189–190]. Следует также отметить, что 
при транслокации MLL теряется участок гена, 
который кодирует PHD-домен, отвечающий 
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за переключение MLL в репрессирующее со-
стояние. В  итоге остаток MLL полностью те-
ряет способность к репрессии генов, а слитый 
с ним суперэлонгационный комплекс и фактор 
DOT1L напрямую активируют транскрипцию 
тех генов, с которыми связывается MLL.

Механизм развития лейкоза при транс-
локации MLL включает активацию транскрип-
ции генов HoxA-кластера, а также генов, коди-
рующих белки сигнальных путей, например, 
генов малой GTPазы RAC1 и рецепторной 
тирозинкиназы  FLT3. Это приводит к опу-
холевой трансформации кроветворных кле-
ток. Показано, что слитые MLL-белки сти-
мулируют экспрессию гомеобоксных генов 
HOXA, MEIS1 и  PBX, генов-транскрипцион-
ных регуляторов AML1 и MYC и других генов. 
Промоторы активированных генов содер-
жат метки активного хроматина H3K4me3 и 
H3K27ac, а также имеют повышенный уровень 
H3K79me2 [146, 148, 191].

В случае транслокации MLL–CREBBP ме-
ханизм влияния слитого белка на клетку 
схож  – CREBPP является гистонацетилтранс-
феразой, которая навешивает активирую-
щие метки на гистоны, а сам MLL разорван в 
том же месте, что и при описанных выше его 
транслокациях [133].

Также в последнее время накапливается 
все больше данных о том, что для развития 
лейкоза необходима хотя бы кратковременная 
экспрессия слитого гена, полученного в ре-
зультате реципрокной транслокации. Напри-
мер, выдвигается гипотеза, что продукт реци-
прокной транслокации AF4–MLL является 
глобальным активатором транскрипции, так 
как C-конец белка MLL вносит активирующие 
метки неспецифично, в отличие от интактного 
MLL  [192]. Такие модификации могут при-
вести к реактивации участков генома, которые 
уже были инактивированы в процессе диффе-
ренцировки клеток. В числе реактивирован-
ных могут быть гены, работающие в стволо-
вых клетках, например, NANOG и  OCT4, что 
было показано для клеток с транслокацией 
t(4;11)  [193, 194]. Эксперименты показывают, 
что для активации хроматина достаточно экс-
прессии AF4–MLL в течение лишь 48  часов, 
при этом изменения в статусе хроматина оста-
ются в популяции клеток надолго [195].

Таким образом, при транслокациях с уча-
стием MLL происходит потеря контроля над 
транскрипцией генов, работающих в первую 
очередь в незрелых клетках. Активируются ге-
ны, отвечающие за пролиферацию, и теряется 
контроль над делением клеток, что приводит к 
развитию лейкоза.

Общие закономерности развития лейкозов 
при перестройках AML1 и MLL. Можно поды-
тожить, что гены AML1 и  MLL, перестраива-
ющиеся в результате терапии ингибиторами 
ДНК-топоизомераз II, оба в норме регулируют 
транскрипцию в гемопоэтических клетках. 
А образующиеся в результате транслокации сли-
тые AML1- и MLL-белки приводят к разбалан-
сировке транскрипции в этих клетках. При 
этом, видимо, не существует единственного 
варианта изменения паттерна экспрессии ге-
нов – в клоне клеток с транслокацией, скорее 
всего, появляются клетки с разным паттерном 
экспрессии. И  из этих эпигенетически разно-
образных клеток постепенно выделяются наи-
более активно делящиеся, которые становятся 
лейкозными клетками [196].

При развитии опухоли в клетках проис-
ходят и соматические мутации, которые могут 
повышать приспособленность опухолевых кло-
нов: их возможность сопротивляться иммунной 
системе и повышенная скорость деления. Од-
нако при делении клеток передаются не только 
мутации, но и эпигенетические метки, причем 
накопление эпигенетических изменений про-
исходит гораздо быстрее, чем мутаций  [197]. 
И  эффект от изменения уровня экспрессии 
гена часто более масштабный, чем от точечной 
мутации. Поэтому клетки с транслокациями 
AML1 и  MLL, в результате которых наблюда-
ются масштабные эпигенетические эффекты, 
быстро развиваются в опасные лейкозы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вызванные терапией лейкозы  – тяжелый 
побочный эффект терапии первичных опухо-
лей топоизомеразными ядами. «Отравленная» 
ДНК-топоизомераза типа  II становится при-
чиной образования двуцепочечных разрывов 
в геноме, что ведет к гибели клеток первичной 
опухоли. Однако в организме существуют и 
другие активно делящиеся клетки, например – 
предшественники клеток крови. Поэтому в 
ходе терапии топоизомеразными ядами в ге-
номе таких клеток также возникают разрывы. 
В частности, разрывы возникают в генах AML1, 
MLL и их партнерах по перестройкам. Особый 
характер таких разрывов – наличие на концах 
разрывов ковалентно связанных субъединиц 
топоизомеразы  – осложняет их репарацию. 
Концы разрывов могут отделяться друг от дру-
га и встречаться с концами разрывов в генах-
партнерах, в результате чего возникают хромо-
сомные транслокации. Образующиеся сли-
тые белки теряют часть функций нормальных 
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белков AML1 и MLL, а также приобретают новые 
функции, обусловленные функциональной ак-
тивностью фрагментов (доменов) белков-парт-
неров. В результате в некоторых клетках кост-
ного мозга нарушается регуляция экспрессии 
генов, в норме регулируемых белками AML1 
и  MLL, что приводит к усилению экспрессии 
генов, стимулирующих пролиферацию клеток 
и к опухолевой трансформации клеток.

Повышенная частота встречаемости транс-
локаций с участием генов AML1 и MLL вслед-
ствие обработки клеток ингибиторами ДНК-
топоизомераз II (рекуррентный характер таких 
перестроек) так же, как и отличие от хромо-
сомных аберраций при других типах вторич-
ных неоплазий, объясняется целым рядом 
факторов, а именно: повышенной частотой 
возникновения разрывов в этих генах при 
ингибировании ДНК-топоизомеразы и селек-
тивным преимуществом, которое дает клеткам 
экспрессия в них белковых продуктов слитых 
генов. При этом сложность репарации таких 
разрывов повышает их подвижность в ядре, 
что позволяет встретиться генам-партнерам, 
которые в норме удалены друг от друга.

Отдельно отметим, что разрывы в ДНК мо-
гут быть индуцированы и не ингибированной 
топоизомеразой [49], правда вероятность таких 
разрывов значительно меньше, чем при инги-
бировании топоизомеразы. Тем не менее для 
вторичных лейкозов, вызванных предшествую-
щей терапией метотрексатом, характерны 
некоторые транслокации, характерные для лей-
козов, вызванных терапией ингибиторами 
ДНК-топоизомеразы  [198]. Влияние мето-
трексата на образование транслокаций еще 
предстоит подробно изучить, сейчас имеются 
предварительные данные, что он повышает 
вероятность транслокации AML1–ETO в экс-
периментах на клетках [88].

Несмотря на то что в последние годы было 
получено много экспериментальных подтвер-
ждений такого механизма развития вторич-
ного лейкоза, ряд вопросов еще ожидает 
своего ответа. Среди таких вопросов: какое 
влияние оказывают различные партнеры по 
перестройкам генов MLL и  AML1, а также 
положение точки разрыва внутри этих генов 
на развитие лейкоза, его клиническое про-
явление и прогноз? Как вещества, применяе-
мые в терапии первичных опухолей совместно 
с топоизомеразными ядами, могут влиять на 
возникновение хромосомных транслокаций 
и их спектр? Ответить на эти вопросы помо-
гут результаты экспериментов на клеточных 
моделях, где изучается как действие транс-
локаций на фенотип клеток  [199, 200], так и 
сам процесс образования транслокаций  [88, 
201]. Будущие исследования на таких моде-
лях могут не только пролить свет на эти во-
просы, но также выявить способы снижения 
риска возникновения и развития вторичных 
лейкозов.
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MECHANISMS FOR THE DEVELOPMENT OF THERAPY-RELATED 
LEUKAEMIA CAUSED BY TOPOISOMERASE INHIBITORS
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Leukemia is a blood cancer that originates in the blood and bone marrow. Therapy-related leukemia is a 
leukemia associated with prior chemotherapy. Cancer therapy with DNA-topoisomerase II inhibitors is one 
of the most effective among chemotherapies. However, its side effect can be the development of secondary 
leukemia, characterized by chromosomal rearrangements involving the AML1 or MLL gene. The set of re-
current translocations in such leukemia differs from the set of chromosomal rearrangements in other neo-
plasia. We review the factors that drive the translocations upon treatment of cells with DNA-topoisomerase 
inhibitors. Such factors primarily include the mobility of double-strand DNA ends prior to translocation 
and the gain of functions of the fusion proteins that are formed in the cell as a result of translocation.
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