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Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) является одним из подтипов острого миелоидного лейкоза
(ОМЛ) и в большинстве случаев при этом заболнвании детектируется сбалансированная реципрокная
транслокация t(15; 17) (q24.1; q21.1). Развитие острого лейкоза сопровождается наличием как генетиче-
ских, так и эпигенетических модификаций, включая микроРНК (миРНК). Целью настоящей работы яв-
ляется анализ дифференциальной экспрессии миРНК при развитии ОПЛ в зависимости от цитогенетиче-
ских характеристик опухоли. В работе использованы цитологические препараты, содержащие мазки кост-
ного мозга: ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1) (n = 7), ОМЛ с нормальным кариотипом
(n = 8) и образцы неопухолевых патологий (НОП) (n = 20). Анализ уровней экспрессии миРНК-128,
миРНК-150, миРНК-155, миРНК-26a, миРНК-181b, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-92a,
миРНК-100, миРНК-126, миРНК-451a, миРНК-103a, миРНК-191 и миРНК-378 проводили методом ОТ-ПЦР
в реальном времени. Общими статистически значимыми маркерами для дифференциации НОП от ОМЛ
вне зависимости от кариотипа являются миРНК-50, миРНК-26a, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-126, миРНК-451a (P < 0.05). Уровни экспрессии миРНК-128 (P = 0.020513) и миРНК-155 (P =
= 0.013986) в образцах ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1) статистически достоверно от-
личаются от соответствующей экспрессии в образцах ОМЛ с нормальным кариотипом. Полученные ре-
зультаты подтверждают наличие эпигенетической регуляции в развитии ОМЛ, однако исследуемые
миРНК не попадают в область транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1), что свидетельствует о наличии более
сложных и многоступенчатых путей регуляции развития ОМЛ.

Ключевые слова: микроРНК, острый промиелоцитарный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, t(15, 17)
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Гематологические злокачественные новообразо-
вания представляют собой совокупность заболева-
ний, происходящих из клеток костного мозга или
лимфатической системы, и включающих лейкемии,
лимфомы, миелодиспластические синдромы (МДС) и
миелопролиферативные новообразования. В 2018 г. в
России было зафиксировано более 2000 случаев
ОМЛ (Александрова и др., 2019).

В настоящее время золотой стандарт диагностики
ОМЛ включает комплексную оценку результатов

морфологического анализа биоптатов костного моз-
га, цитогенетического исследования, иммунофено-
типирования клеток костного мозга и анализа пери-
ферической крови. Важна оценка как качественных,
так и количественных изменений клеток костного
мозга. ОМЛ является гетерогенным заболеванием и
может развиваться как de novo, так и на фоне МДС.

Международная классификация ВОЗ выделяет
несколько подтипов ОМЛ, различающихся как по
морфологии, так и по клиническим характеристи-
кам (Arber et al., 2016). Одним из вариантов ОМЛ яв-
ляется подтип М3 – ОПЛ. Он возникает в результате
сбалансированной реципрокной транслокации t(15; 17)
(q24.1; q21.1) с участием хромосом 15 и 17, приводя-
щей к образованию химерного гена PML-RARα (De
Thé et al., 1990). Обнаружены три различных тран-

Принятые сокращения: МДС – миелодиспластический син-
дром; НОП – неопухолевые патологии крови; ОМЛ – острый
миелоидный лейкоз; ОПЛ – острый промиелоцитарный лей-
коз, ОТ-ПЦР – полимеразная цепная реакция (ПЦР) с обрат-
ной транскрипцией (ОТ).
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скрипта PML-RARα – L (long), S (short) и V (Gu et al.,
2002). В редких случаях возможны слияния гена
RARα с генами PLZF, NPM1, NUMA1 и STAT5B (Red-
ner, 2002). Изменения структуры гена RARα приво-
дят к нарушению созревания миелоидных предше-
ственников на промиелоцитарной стадии. На при-
мере мышиной модели показано, что наличие
перестройки PML-RARα способствует латентному те-
чению заболевания и, видимо, для развития полно-
ценного ОПЛ необходимы вторичные генетические и
(или) эпигенетические изменения (Brown et al., 1997).
К последним относится также изменение экспрес-
сии миРНК – малых некодирующих РНК, которые
участвуют в регулировке клеточного цикла, проли-
ферации, апоптоза.

Опубликовано множество работ, описывающих
потенциальную роль миРНК в инициации и разви-
тии опухолей различного генеза и, в частности, в ге-
матологических злокачественных новообразовани-
ях (Titov et al., 2016; Weiss et al., 2017). Так, например,
миРНК-223 занимает ключевое место в миелопоэзе,
ингибируя пролиферацию клеток и усиливая апо-
птоз в линиях клеток ОМЛ, а уровень экспрессии
миРНК-223 снижается у пациентов с ОМЛ по срав-
нению с нормой (Xiao et al., 2016). МиРНК-26a регу-
лирует клеточный цикл и стимулирует миелоидную
дифференцировку клеток ОМЛ (Salvatori et al., 2011).
МиРНК-92a является онкогеном и снижение уровня ее
экспрессии способствует апоптозу в ОПЛ (Sharifi et al.,
2014). Уровень экспрессии миРНК-451a значитель-
но ниже у пациентов с ОМЛ по сравнению со здоровы-
ми людьми, и низкие уровни экспрессии миРНК-451a
предположительно способствуют плохому терапевти-
ческому ответу у пациентов с ОМЛ (Krakowsky et al.,
2018).

МиРНК-126 может выступать как в роли онкоге-
на, так и в роли онкосупрессора, способствуя разви-
тию ОМЛ (Li et al., 2015). Анализ данных из литера-
туры показал, что уровень экспрессии миРНК-150
снижается в образцах пациентов ОМЛ с различными
цитогенетическими аномалиями (Li et al., 2008).
МиРНК-150 модулирует как эритроидную, так и моно-
цитарную дифференцировку, а также участвует в лим-
фопоэзе (Zhou et al., 2007; Lu et al., 2008; Morris et al.,
2013). Учитывая важную роль миРНК-150 в нор-
мальном кроветворении, неудивительно, что изме-
нения уровней экспрессия миРНК-150 часто наблю-
даются при различных типах гематопоэтических
злокачественных новообразований, включая ОМЛ
(He et al., 2014). Анализ данных из литературы позво-
ляет сформировать панель миРНК дифференциаль-
но экспрессирующихся при ОМЛ: миРНК-128,
миРНК-150, миРНК-155, миРНК-26a, миРНК-181b,
миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-92a,
миРНК-100, миРНК-126, миРНК-451a, миРНК-103a,
миРНК-191 и миРНК-378, однако о роли миРНК
при ОПЛ опубликованы лишь единичные исследо-
вания (Trino et al., 2018).

Несмотря на прогресс в развитии новых подходов
к лечению ОМЛ, большая часть пациентов по-преж-
нему рецидивируют и умирают после непродолжи-
тельной ремиссии (Burnett et al., 2011). Понимание
генетических механизмов развития и прогрессиро-
вания ОМЛ позволит максимально персонализиро-
вать проводимую терапию.

Целью работы является анализ дифференциаль-
ной экспрессии миРНК при развитии ОМЛ в зави-
симости от цитогенетических характеристик опухо-
ли. Основной задачей представленной работы явля-
ется сравнительный анализ уровней экспрессии
миРНК-128, миРНК-150, миРНК-155, миРНК-26a,
миРНК-181b, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-92a, миРНК-100, миРНК-126, миРНК-451a
в образцах ОМЛ с транслокацией t(15; 17) (q24.1;
q21.1) и в образцах ОМЛ с нормальным кариотипом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
В исследование включено 15 случаев ОМЛ de no-

vo, включая 7 пациентов с диагнозом ОМЛ с наличи-
ем транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1) и 8 пациентов
с диагнозом ОМЛ с нормальным кариотипом, а так-
же 20 образцов с неопухолевыми патологиями крови
(НОП). В работе использованы цитологические пре-
параты, представляющие собой мазки костного мозга.
На исследование было получено разрешение комис-
сии по этике медицинских исследований Новосибир-
ского государственного медицинского университета
Минздрава РФ. Все первичные данные пациентов бы-
ли обезличены в соответствии с требованиями зако-
нодательства РФ.

Экстракция РНК. Выделение нуклеиновых кис-
лот из образцов проводили с использованием набора
реагентов “РеалБест экстракция 100” (АО Вектор-
Бест, Россия). Смыв материала костного мозга, на-
несенного на предметное стекло, осуществлялся
600 мкл лизирующего гуанидинового буфера. Ткань
в растворе интенсивно перемешивали в термошей-
кере TS-20 (Biosan, Латвия) в течение 15 мин при
температуре 65°С. Далее раствор центрифугировали
2 мин при 10000 об./мин (ротор угловой F-45-12-11;
MiniSpin Eppendorf, Германия) и переносили супер-
натант в новые пробирки, добавляя к нему равный
объем изопропанола и 10 мкл суспензии магнитных
частиц. Затем перемешивали и оставляли при ком-
натной температуре на 5 мин. На следующем этапе
выделения проводили центрифугирование в течение
10 мин при 13000 об./мин (ротор угловой F-45-12-11;
MiniSpin Eppendorf, Германия), супернатант слива-
ли, а осадок промывали с помощью 500 мкл 70%-но-
го этанола, а затем 300 мкл ацетона. Полученный
осадок высушивали и растворяли в 200 мкл элюиру-
ющего раствора. Концентрацию тотальной РНК из-
меряли на спектрофотометре NanoDrop 2000C
(Thermo Scientific, США). Концентрация РНК выде-
ленных препаратов находилась в диапазоне 25.6–
153.6 нг/мкл.
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Обратная транскрипция (ОТ). Реакцию ОТ для по-
лучения кДНК проводили в объеме 30 мкл. Исполь-
зовали готовые реакционные смеси “РеалБест Ма-
стер микс ОТ” (АО Вектор-Бест, Россия). Реакция
ОТ содержала: 3 мкл выделенной РНК, 16.2 мкл
40%-ного раствора трегалозы, 3 мкл 10-кратного бу-
ферного раствора для обратной транскрипции, 3 мкл
4 мМ раствора дезоксинуклеозидтрифосфатов, 3 мкл
10%-ного раствора бычьего сывороточного альбуми-
на (BSA), 0.32 мкл обратной транскриптазы (АО
Вектор-Бест, Россия), 1.5 мкл 10 мкМ раствора соот-
ветствующего праймера для обратной транскрип-
ции. Все олигонуклеотиды были синтезированы в
АО Вектор-Бест, Россия. Олигонуклеотиды разра-
ботаны с использование PrimerQuest online сервиса
(http://eu.idtdna.com/). Полученную реакционную
смесь, содержащую кДНК, в объеме 3 мкл сразу ис-
пользовали в качестве матрицы для проведения
ПЦР в реальном времени на приборе CFX 96 (Bio-
Rad, США).

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном
времени. Измерение уровней экспрессии миРНК
методом ПЦР в реальном времени проводили на ам-
плификаторе CFX96 (Bio-Rad Laboratories, США).
Реакцию проводили в объеме 30 мкл: 3 мкл получен-
ной кДНК, 14 мкл H2O, 3 мкл 10-кратного буфера
для ПЦР (АО Вектор-Бест, Россия), 3 мкл 4 мМ рас-
твора дезоксинуклеозидтрифосфатов, 3 мкл 10%-
ного раствора BSA, 1 мкл Taq-полимеразы (АО Век-
тор-Бест, Россия) в комплексе с моноклональными
антителами к ее активному центру (Clontech, США),
3 мкл раствора прямого и 5 мкМ обратного праймера
и 2.5 мкМ зонда. Системы праймеров и зондов раз-
работаны компанией АО Вектор-Бест и эффектив-
ность реакции составляла 90–100%. Анализ полу-
ченных данных пороговых циклов ПЦР в реальном
времени проводили методом 2(–∆Ct) (Livak,
Schmittgen, 2001).

Статистическую обработку полученных данных
проводили на основе непараметрического коэффи-
циента Манна–Уитни с использованием программ-
ного обеспечения STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc.,
США). При значении p < 0.05 разницу считали ста-
тистически достоверной.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Выбор нормализатора для анализа ПЦР в реальном

времени. Для количественного анализа уровней экс-
прессии микроРНК методом ОТ-ПЦР в реальном
времени необходимо выбрать референсный ген. Ес-
ли референсный ген будет варьировать внутри опухо-
ли, то это будет вносить вклад в конечный результат.
Таким образом, некорректный выбор референсного
гена может быть одним из факторов несогласованно-
сти данных между различными исследованиями. Су-
ществуют работы по анализу уровней экспрессии
миРНК с нормализацией на известные в литературе
референсные гены без проверки стабильности экс-

прессии в интересующих образцах, в частности на
малые ядерные РНК. Однако в более поздних рабо-
тах показано, что уровни экспрессии малых ядерных
РНК также варьируют при раке и теперь все чаще
уделяется внимание тому, что ни один ген не являет-
ся универсальным и пригодным для всех типов клеток
и во всех экспериментальных условиях (Lou et al.,
2015).

Для выбора нормализатора мы использовали ал-
горитм geNorm, позволяющий выявить наиболее
стабильные гены из списка кандидатов, измеренных
в исследуемых образцах (Vandesompele et al., 2002).
Методом ОТ-ПЦР в реальном времени в 15 образцах
ОМЛ и 20 образцах НОП измерены относительные
уровни экспрессии миРНК-128, миРНК-150,
миРНК-155, миРНК-26a, миРНК-181b, миРНК-29b,
миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-92a, миРНК-100,
миРНК-126, миРНК-451a, миРНК-103a, миРНК-191
и миРНК-378. С помощью алгоритма geNorm прове-
дена оценка оптимального числа наиболее стабиль-
но выраженных референсных генов. Этот алгоритм
ранжирует анализируемые гены по значению отно-
сительной стабильности экспрессии. В качестве
нормализатора рекомендуется использовать среднее
геометрическое как минимум трех самых стабиль-
ных генов. Наиболее оптимальным нормализатором
в данном исследовании является среднее геометри-
ческое из пороговых циклов флуоресценции трех
миРНК: миРНК-103a, миРНК-191 и миРНК-378.

Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК
в образцах ОМЛ с наличием транслокации t (15; 17)
(q24.1; q21.1) и в образцах ОМЛ с нормальным карио-
типом. Методом ОТ-ПЦР в реальном времени про-
анализированы уровни экспрессии миРНК-128,
миРНК-150, миРНК-155, миРНК-26a, миРНК-181b,
миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-92a,
миРНК-100, миРНК-126, миРНК-451a в 7 образцах
ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1)
и в 8 образцах ОМЛ с нормальным кариотипом. Рас-
пределение относительных уровней экспрессии па-
нели миРНК, включая значение медианы и межк-
вартильный диапазон, представлено на рис. 1.

Мы наблюдаем увеличение уровней экспрессии
миРНК-128, миРНК-26a, миРНК-181b, миРНК-20a,
миРНК-223, миРНК-92a, миРНК-100 и снижение
уровней экспрессии миРНК-150, миРНК-155,
миРНК-29b, миРНК-126, миРНК-451a в подгруппе
образцов ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17)
(q24.1; q21.1) в сравнении с подгруппой ОМЛ с нор-
мальным кариотипом. Наибольшие по размаху раз-
личия, более чем в 5 раз, получены для миРНК-181b
и миРНК-100, однако статистически достоверные
различия уровней экспрессии зафиксированы лишь
в случае миРНК-128 (P = 0.020513) и миРНК-155 (P =
= 0.013986) (табл. 1).

Сравнительный анализ образцов ОМЛ и НОП по
уровню экспрессии миРНК. Сравнивали относитель-
ные уровни экспрессии тех же миРНК (128, 150, 155,
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26a, 181b, 29b, 20a, 23, 92a, 100, 126, 451a) в образцах
ОПЛ с различным кариотипом и в образцах НОП.
Результаты показаны на рис. 1. Сравнение уровней
экспрессии миРНК в образцах ОПЛ с нормальным
кариотипом и в образцах НОП показало снижение
экспрессии миРНК-128, миРНК-150, миРНК-26a,
миРНК-181b, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-92a, миРНК-100, миРНК-126, миРНК-451a.
Уровень экспрессии миРНК-155 не изменился. Од-
нако статистически достоверные различия получе-
ны лишь для миРНК-128, миРНК миРНК-150,
миРНК-26a, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-92a, миРНК-126, миРНК-451a (P < 0.05).

Сравнительный анализ панели миРНК образцов
ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1)
с образами НОП показал снижение уровней экс-
прессии миРНК-128, миРНК-150, миРНК-155,
миРНК-26a, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-92a, миРНК-126, миРНК-451a и увеличение
уровней экспрессии миРНК-181b и миРНК-100. Од-
нако статистически достоверные различия получе-

ны лишь для миРНК-155, миРНК-150, миРНК-26a,
миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-126,
миРНК-451a (P < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ
ОМЛ является гетерогенным заболеванием в

морфологическом, цитогенетическом и прогности-
ческом плане. В соответствии с классификацией
ВОЗ 2016 г. анализ молекулярных и цитогенетиче-
ских особенностей является важным диагностиче-
ским критерием ОМЛ (Arber et al., 2016). Помимо
генетических изменений при ОМЛ детектируются
различные эпигенетические модификации, вклю-
чая вариабельность уровней экспрессии миРНК
(Trino et al., 2018).

Сравнительный анализ уровней экспрессии па-
нели из 12 миРНК показал тенденцию к снижению
экспрессии миРНК-128, миРНК-150, миРНК-26a,
миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223, миРНК-92a,
миРНК-126, миРНК-451a в образцах ОМЛ по срав-

Рис. 1. Относительные уровни экспрессии панели дифференциально экспрессированных миРНК (миР) (миР-155, миР-128,
миР-26а, миР-150, миР-223, миР-29b, миР-181b, миР-126, миР-20а, миР-92а, миР-451а, миР-100) в образцах от пациентов с
острым миелоцитарным лейкозом (ОМЛ) с нормальным кариотипом, в образцах ОМЛ с наличием транслокации t (15; 17)
(q24.1; q21.1) (ОПЛ t(15; 17)) и в образцах неопухолевых патологий (НОП). Горизонтальная черная линия в пределах бокса – ме-
диана, бокс – межквартильный диапазон, вертикальные отрезки – диапазон без выбросов, выбросы обозначены кружками.
Статистическая значимость оценивается по критерию Манна–Уитни, значение P < 0.05 является статистически значимым.
Значения P представлены в табл. 1.

18
20
22
24

6
8

10
12
14
16

4
ОМЛ ОМЛ t(15;17) НОП

миР-20a

3

2

5

4

7

6

8

0
ОМЛ ОМЛ t(15;17) НОП

миР-92a

1000
1200
1400
1600

0
200
400
600
800

–200
ОМЛ ОМЛ t(15;17) НОП

миР-451a

2
1
0

5
5
3

7
6

9
8

–1
ОМЛ ОМЛ t(15;17) НОП

миР-100



ЦИТОЛОГИЯ  том 62  № 4  2020

ПРОФИЛИРОВАНИЕ ЭКСПРЕССИИ микроРНК В КЛЕТКАХ 255

нению с НОП. Общими статистически значимыми
маркерами для дифференциации НОП от ОМЛ вне
зависимости от кариотипа являются миРНК-150,
миРНК-26a, миРНК-29b, миРНК-20a, миРНК-223,
миРНК-126, миРНК-451a (P < 0.05). Ожидается, что
при увеличении исследуемой выборки диапазон
значений для миРНК-128 и миРНК-92a позволит
достигнуть статуса статистически значимых резуль-
татов. Стоит отметить, что уровень экспрессии
миРНК-128 статистически достоверно повышен в
образцах ОМЛ с наличием транслокации t(15; 17) в
сравнении с ОМЛ с нормальным кариотипом (P =
= 0.020513), что согласуется с ранее опубликованны-
ми результатами (Trino et al., 2018).

МиРНК может выполнять роль как онкогена, так
и онкосупрессора в зависимости от функции гена-
мишени, который она регулирует. В частности,
миРНК-155 может участвовать как в развитии миело-
пролиферативных заболеваний, так и способствовать
апоптозу клеток костного мозга (O’Connell et al.,
2008; Palma et al., 2014). В представленной работе за-
фиксированы статистически достоверные различия
по уровню экспрессии миРНК-155 между подгруп-
пами ОМЛ с различным кариотипом, а также в срав-
нении с НОП (P < 0.05). Эти результаты подчеркива-
ют важную роль миРНК-128 и миРНК-155 в разви-
тии миелопролиферативных заболеваний.

Метилирование ДНК является важной эпигене-
тической модификацией в патогенезе ОМЛ. По дан-
ным из литературы миРНК-29b непосредственно
регулирует гены DNMT3A и DNMT3B и косвенно ген

DNMT1, что приводит к гипометилированию ДНК
(Garzon et al., 2009). Повышенный уровень экспрес-
сии миРНК-29b в клетках ОМЛ приводит к сниже-
нию глобального метилирования. Мы не наблюдаем
значительных различий между уровнями экспрес-
сии миРНК-29b в подгруппах ОМЛ с различным ка-
риотипом, однако существует статистически досто-
верное снижение уровня экспрессии миРНК-29b в
ОМЛ по сравнению с неопухолевыми патологиями
(P < 0.05), что, безусловно, свидетельствует о роли
повышения уровня метилирования в развитии забо-
левания.

В ряде исследований показана корреляция уров-
ней экспрессии миРНК с цитогенетическими под-
типами ОМЛ. В частности, уровень экспрессии
миРНК-27a, миРНК-126, миРНК-150 и миРНК-223
значительно выше в ОМЛ с наличием транслокации
t(8; 21) в сравнении с ОМЛ с транслокацией t(15; 17).
В то же время уровень экспрессии миРНК-100 повы-
шен более чем в 10 раз при наличии перестройки
t(15; 17), чем при любом другом цитогенетическом
подтипе ОМЛ (Trino et al., 2018). Предполагается,
что высокий уровень экспрессии миРНК-100 может
нарушать контроль клеточного цикла, способство-
вать пролиферации клеток и, следовательно, способ-
ствовать развитию ОМЛ (Bai et al., 2012; Zheng et al.,
2012). В представленной работе мы также наблюдаем
значительное увеличение уровня экспрессии
миРНК-100 в образцах ОМЛ с наличием транслока-
ции t(15; 17) в отличие от ОМЛ с нормальным кари-
отипом.

ОПЛ характеризуется специфическими хромо-
сомными транслокациями с участием гена RARα.
Наиболее частая транслокация связывает RARα с
PML и вызывает блокирование дифференцировки.
Лечение ОПЛ отличается от терапии других форм
ОМЛ с использованием специфического препарата
ATRA (полностью транс-ретиноевой кислоты – all-
trans retinoic acid) в сочетании с триоксидом мышьяка,
которые способствуют стимуляции дифференцировки
опухолевых бластных клеток до уровня развитию зре-
лых гранулоцитов. ATRA способствует подавлению
ОПЛ (PML-RARα) и изменению уровней экспрессии
миРНК: уровни экспрессии миРНК-15b, миРНК-223
и миРНК-342 повышаются, тогда как уровни экс-
прессии миРНК-181a/181b снижаются. Кроме того,
опубликован список из 65 миРНК с предсказанны-
ми сайтами связывания с PML-RARα, включая
миРНК-100 и миРНК-29b (Saumet et al., 2009).

Мы наблюдаем тенденцию к увеличению уровня
экспрессии миРНК-181b в образцах ОМЛ t(15; 17) в
сравнении с ОМЛ с нормальным кариотипом, а так-
же по отношению к неопухолевым патологиям. Од-
нако статистически достоверных результатов разли-
чия уровней экспрессии миРНК-100 и миРНК-181b
при сравнении ОМЛ и НОП мы не получили. Воз-
можно, это следствие небольшой выборки исследуе-
мых образцов. В комплексе с нашими результатами

Таблица 1. Результаты статистического анализа данных, по-
лученных при сравнительном анализе относительных уров-
ней экспрессии миРНК между подгруппами ОМЛ, ОМЛ с
наличием транслокации t(15; 17) (q24.1; q21.1) и НОП

Примечание. В таблице представлены значения статистической
величины P. Значение P < 0.05 считается статистически значи-
мым (выделено жирным шрифтом). Использован непараметри-
ческий коэффициент Манна–Уитни.

миРНК ОМЛ vs ОМЛ 
t(15;17) ОМЛ vs НОП ОМЛ t(15;17) 

vs НОП

128 0.020513 0.000001 0.464000
150 0.694328 0.018326 0.000068
155 0.013986 0.708636 0.007680
26a 0.612587 0.000003 0.000009
181b 0.189277 0.468804 0.145482
29b 0.778866 0.000003 0.000005
20a 0.866511 0.037521 0.009315
223 0.189277 0.000043 0.000554
92a 0.866511 0.042843 0.161846
100 0.280963 0.055295 0.263455
126 0.535820 0.000062 0.000002

451a 0.535820 0.000062 0.000027
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миРНК-181 и миРНК-100 являются перспективны-
ми объектами для исследования фундаментальных
основ развития ОПЛ с транслокацией t(15; 17).

Таким образом, полученные статистически до-
стоверные различия между ОМЛ и НОП по уровням
экспрессии миРНК подтверждают наличие эпигене-
тической регуляции в развитии ОМЛ, однако иссле-
дуемые миРНК не попадают в область транслокации
t(15; 17) (q24.1; q21.1), что свидетельствует о наличии
более сложных и многоступенчатых путей регуля-
ции развития ОМЛ. Анализ данных литературы по-
казывает частичное перекрытие в профиле миРНК в
исследованиях разных авторов, и это, вероятно, свя-
зано с использованием различных реактивов, с ти-
пом и качеством выборки, или с методом статисти-
ческой обработки полученных данных. Увеличение
выборки исследуемых образцов позволит расширить
наши представления об этих взаимосвязях.
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PROFILING KARYOTYPE-DEPENDENT PATTERNS OF miRNA EXPRESSION
IN ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA

Yu. A. Veryaskinaa, b, *, S. E. Titovb, c, M. M. Agakishievd, A. V. Zabelad, V. S. Selivanovd, S. P. Melikhovd,
I. B. Kovynevd, T. I. Pospelovad, and I. F. Zhimulevb
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Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia (AML), with a balanced reciprocal
translocation t(15; 17) (q24.1; q21.1) detected in most cases. Acute leukemia progression is accompanied by the oc-
currence of genetic and epigenetic modifications, including microRNA. The aim of the work is to analyze the role
of differential miRNA expression in AML, depending on the cytogenetic properties of tumor cells. The study used
cytological specimens containing bone marrow smears: AML with t(15; 17) (q24.1; q21.1) (n = 7), normal-karyotype
APL (n = 8) and benign tumors (BT) (n = 20). Analysis of expression levels of miR-128, miR-150, miR-155, miR-
26a, miR-181b, miR-29b, miR-20a, miR-223, miR-92a, miR-100, miR-126, miR-451, miR-103a, miR-191, and
miR-378 was performed by RT-qPCR. The markers differentiating between BT and AML, no matter which karyo-
type, are miR-150, miR-26a, miR-29b, miR-20a, miR-223, miR-126, and miR-451a (P < 0.05). Expression levels
of miR-128 (P = 0.020513) and miR-155 (P = 0.013986) are statistically different between AML with t(15; 17) (q24.1;
q21.1) and normal-karyotype AML. The results obtained confirm the epigenetic regulation of AML; however, the
miRNAs in question lie beyond t(15; 17) (q24.1; q21.1), suggesting the presence of more complex, staged regulatory
pathways underlying AML.

Keywords: microRNA, acute promyelocytic leukemia, acute myeloid leukemia, t(15, 17) (q24.1, q21.1), PML-RARα
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