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Цитогенетические исследования при МДС

В 1956 г. двумя группами исследователей независимо 
друг от друга было установлено, что нормальный кариотип 
человека состоит из 23 пар хромосом: 22 пар аутосом и 1 па-
ры половых хромосом [4, 5]. Началась эра клинической цито-
генетики. Благодаря разработке метода дифференциального 
окрашивания хромосом стало возможным выделять и иссле-
довать каждую хромосому в отдельности [6]. В дальнейшем 
появление новых методик, в частности in situ гибридизации, 
позволило проводить хромосомный анализ в интерфазных 
(не делящихся) ядрах. Впервые методика описана в начале 
1980-х годов [7].

Предположения о преимущественно клональной при-
роде МДС возникли уже в 1960-е годы. J. Grouchy и соавт. 
[8] описали аномалии хромосом G-группы (19—20-й па-
ры) у 5 из 6 больных сидеробластной анемией (частичные 
делеции и перицентрические инверсии). Авторы предпо-
ложили, что гены, отвечающие за гемопоэз, расположены 
в хромосомах указанной группы. В середине 1970-х годов 
были описаны [9] клональные изменения в КМ у боль-
ных «предлейкозом» — трисомия 8, -7/del(7q), -5/del(5q). 
Стало очевидно, что наличие аномалий кариотипа отри-
цательно влияет на продолжительность жизни больных и 
ассоциировано с более частой трансформацией в острый 
лейкоз. Однако еще предстояло охарактеризовать цитоге-
нетические нарушения в отдельности и оценить их про-
гностическую значимость.

Клиническое значение хромосомных аномалий 
при МДС

Клональные аномалии кариотипа при цитогенетиче-
ском исследовании клеток КМ во время диагностики МДС 
определяют у 40—70% больных в зависимости от варианта 
заболевания, при прогрессии или развитии вторичной мие-
лодисплазии они встречаются чаще — у 70—90% больных 
[10—12].

Группа клональных заболеваний кроветворной ткани, 
объединенных общим названием «миелодиспластические 
синдромы» (МДС), характеризуется картиной диспластиче-
ских изменений в миелокариоцитах и неэффективным кро-
ветворением, которое проявляется нарушением процессов 
образования, дифференцировки и запрограммированной 
гибели клеточных элементов костного мозга (КМ), цитопе-
ническим синдромом в периферической крови (ПК) и по-
вышенным риском трансформации в острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ). Как показано на рисунке, начальным звеном 
патогенеза заболевания является мутация в стволовой кро-
ветворной клетке (СКК), которая запускает механизм кло-
нального кроветворения и повышает степень программиро-
ванной клеточной гибели (апоптоза), приводящих к неэф-
фективному кроветворению в КМ. Вместе с этим происходят 
нарушение функции стромального микроокружения, а также 
процессы гиперметилирования генов. В результате, накопле-
ние продуктов клонального кроветворения приводит к эво-
люции опухолевого клона и трансформации заболевания в 
острый лейкоз (см. рисунок).

Несмотря на попытки детального изучения патогенети-
ческих особенностей заболевания и поиски новых подходов 
к терапии, результаты лечения больных МДС и продолжи-
тельность их жизни остаются неутешительными [1—3]. Это 
диктует необходимость дальнейших исследований, которые 
смогут внести вклад в понимание биологии заболевания и 
способствовать улучшению прогноза у больных МДС.
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при хронических миелопролиферативных заболеваниях. 
У части больных может быть выявлена мутация гена JAK2 в 
регионе V617F [10]. Заболевание чаще встречается у женщин 
преимущественно пожилого возраста — всего около 15% 
больных моложе 50 лет. Классический 5q-синдром характе-
ризуется хроническим стабильным течением, отсутствием 
признаков прогрессирования и трансформации в ОМЛ дли-
тельное время [13]. Del(5q) может встречаться при МДС не 
только изолированно, но и в составе множественных анома-
лий кариотипа. Определение дополнительно к del(5q) второй 
хромосомной аномалии может не привести к существенному 
ухудшению прогноза в сравнении с прогнозом при класси-
ческом 5q-синдроме. В то же время сочетание del(5q) и ано-
малий хромосомы 7 (-7/del(7q)), а также аномалии хромосо-
мы 5 в комплексном кариотипе определяют крайне плохой 
прогноз. Терапией выбора для больных с del(5q) с благопри-
ятным прогнозом в настоящее время является иммуномоду-
лирующая терапия леналидомидом, эффективность которой 
составляет 80% [14].

Аномалии хромосомы 7. Вторая по частоте аномалия 
у больных МДС — полная утрата хромосомы 7 (моносо-
мия) или интерстициальная/терминальная делеция участка 
длинного плеча del(7q) — определяется у 8—11% больных. 
При del(7q) принципиальна потеря регионов 7q22, 7q31-32 
и 7q36; в этих регионах расположены гены EZH2 и MLL5, 
которые отвечают за эпигенетическую регуляцию процессов 
клеточной дифференцировки [15, 16]. Опубликованы данные 
о мутации генов семейства RAS, гена AML1, гиперметилиро-
вании p15INK4B и о вовлечении ряда других генов у больных 
этой цитогенетической категории [17, 18]. Вариант МДС с 
аномалией хромосомы 7 клинически характеризуется корот-
кой средней продолжительностью жизни больных, выражен-
ным цитопеническим синдромом, тяжелыми инфекционны-
ми осложнениями и высокой частотой развития ОМЛ [19]. 
Не выявлено значимых различий в клиническом течении за-
болевания при разных локализациях делецированного участ-
ка длинного плеча хромосомы 7, однако, согласно последним 
данным, продолжительность жизни короче и риск транс-
формации в ОМЛ у больных с моносомией 7 выше, чем у 
больных с del(7q) [20]. В настоящее время терапией выбора у 
больных МДС группы высокого риска является применение 
гипометилирующих препаратов (децитабин, азацитидин) с 
последующей трансплантацией аллогенных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК), а также проведение 
трансплантации в качестве первой линии терапии, так как 
химиотерапевтическое воздействие в большинстве случаев 

Сбалансированные хромосомные аномалии встречаются 
при МДС крайне редко; наиболее характерными являются 
аберрации с потерей (делеции, моносомии) или добавлени-
ем (трисомии, изохромосомы, инсерции) генетического ма-
териала. При МДС не встречаются характерные хромосом-
ные аномалии, соответствующие специфическому варианту 
ОМЛ, — t(15;17), inv(16), t(8;21), t(9;11). Аномалии карио-
типа чаще определяют у больных МДС категории высокого 
риска (рефрактерные анемии с избытком бластов — РАИБ) 
в сравнении с категорией низкого риска (рефрактерные ци-
топении с уни- и мультилинейной дисплазией — РЦУД и 
РЦМД, рефрактерные анемии с кольцевыми сидеробласта-
ми — РАКС). Однако, за исключением del(5q), не выявлено 
связи конкретной хромосомной аномалии с вариантом МДС 
[13]. Результаты цитогенетического исследования клеток 
КМ независимо от других факторов определяют прогноз 
для больных МДС. Согласно прогностической шкале IPSS, 
карио тип клеток КМ распределен на 3 категории — благо-
приятный [нормальный кариотип, изолированные del(5q), 
del(20q), -Y], неблагоприятный [-7/del(7q), комплексный ка-
риотип] и промежуточный (+8 и другие аномалии) [11]. Наи-
более распространенными аномалиями кариотипа являются 
аномалии с вовлечением хромосом 5, 7 и 8, каждая из кото-
рых изолированно или в составе множественных нарушений 
кариотипа встречается примерно у 10% пациентов.

Аномалии хромосомы 5. Делеция длинного плеча хромо-
сомы 5 — самая частая аберрация, ее наличие определяют у 
10—15% больных МДС. Описан только интерстициальный 
тип делеции, без транслокации генетического материала. 
Выделяют 3 типа делеции: 1-й тип — с вовлечением сегмен-
та q13-q31 или q13-q33; 2-й тип — q12-q31 или q14-q31; 3-й 
тип — делеция минимального сегмента q23-q32. Какой бы ни 
был размер делеции, общим участком является регион 5q31, 
который в свою очередь неоднороден. Делеция может во-
влекать центромерную часть региона, что связано с плохим 
прогнозом, или теломерную часть (расположенную ближе к 
региону 5q32), что обычно наблюдается при 5q-синдроме. 
На длинном плече хромосомы 5 расположены гены EGR-1 
и α­катенина; изучают мутации в этих генах, так как пред-
положено их патогенетическое влияние на развитие заболе-
вания. Классический 5q-синдром — МДС с изолированной 
del(5q) — вариант рефрактерной макроцитарной анемии с 
нормальным или увеличенным числом тромбоцитов, мор-
фологическими признаками дизэритропоэза и увеличенным 
количеством голоядерных микроформ мегакариоцитов. Мор-
фологические изменения в КМ имеют сходство с таковыми 

Патогенез развития миелодиспластического синдрома. 
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и соавт. [27] на примере обследования больной миелоди-
сплазией и с хромосомными аномалиями в клетках КМ — 
триcомией 8 и del(11q) — показали, что, несмотря на отсут-
ствие этих аномалий в фибробластах кожи и В-лимфоцитах 
крови, среди последних определяется гомозиготность по 
Г-6-ДГ, и сделали предположение о клональном повреж-
дении клетки-предшественника миело- и лимфопоэза как 
механизме развития МДС. Отсутствие хромосомных на-
рушений в других, кроме миелоидной, клеточных линиях 
авторы объясняли многоступенчатостью патогенеза забо-
левания, появлением нескольких независимых событий в 
процессе развития болезни. В пользу теории о вовлечении 
мультипотентной кроветворной клетки-предшественника, а 
возможно, и СКК в патогенез заболевания может свидетель-
ствовать возможность лимфоидной трансформации МДС, 
хотя ее частота не столь велика, как при ХМЛ [28], а также 
выявление одновременно с МДС В- или Т-клеточных лим-
фопролиферативных заболеваний [29].

Определение полиморфизма X-сцепленных генов, мута-
ций в различных генах и определение хромосомных аберра-
ций представляют несомненное доказательство клональной 
природы МДС. Разнообразие клинических форм заболева-
ния позволяет предположить, что патогенез его многосту-
пенчатый, начальное событие которого произошло в отделе 
полипотентных СКК, а дальнейшие события, приведшие к 
возникновению хромосомных аномалий, случаются в клет-
ках-предшественниках миелоидной линии гемопоэза. Не-
обходимо отметить, что упомянутые выше исследования не 
касались непосредственно исследования самих стволовых 
клеток.

На поверхности СКК определяют ряд специфических 
маркеров, в дальнейшем на этапах дифференцировки их 
иммунофенотип меняется. Общим маркером ранних кро-
ветворных клеток-предшественников является антиген 
CD34. Кластер дифференцировки CD34 — это высокогли-
козилированный трансмембранный протеин с муцинопо-
добной структурой и молекулярной массой 115 кД. Белок 
CD34 кодируется геном, который находится в локусе 1q32. 
Структура молекулы стала известна в 1986 г., а годом позже в 
экспериментах на летально облученных обезьянах было по-
казано, что антиген экспрeссируют мультипотентные СКК, 
способные дифференцироваться во все клеточные линии, и 
коммитированные линейные клетки-предшественники [30]. 
На поверхности СКК также экспрессирован антиген CD90 
(Thy-1) и отсутствует экспрессия CD38, CD45RA и Lin. По-
явление CD38, CD45RA и линейных маркеров происходит в 
процессе дифференцировки до общих миелоидных, грану-
лоцитарно-макрофагальных и мегакариоцитарно-эритроид-
ных клеток-предшественников. Исследование соотношения 
коммитированных предшественников продемонстрировало 
увеличение общих миелоидных клеток-предшественников, 
т.е. клеток с фенотипом Lin−/CD34+/CD38+/CD123+/CD45RA−, 
при МДС по сравнению с их количеством в нормальном КМ 
[31]. В то же время у больных МДС наблюдается значитель-
ное уменьшение гранулоцитарно-макрофагальных клеток-
предшественников с фенотипом Lin−/CD34+/CD38+/CD123+/
CD45RA+, а количество мегакариоцитарно-эритроидных 
предшественников Lin−/CD34+/CD38+/CD123−/CD45RA− су-
щественно не отличается от нормы [32]. Таким образом, при 
МДС нарушен нормальный путь дифференцировки СКК. 
Антиген CD34 является общим маркером незрелых кровет-
ворных клеток и важным фактором регулирования процесса 
адгезии СКК к клеткам микроокружения в костно-мозговых 
нишах [33].

Количество CD34+ кроветворных клеток-предшествен-
ников у больных МДС увеличено по сравнению с их ко-
личеством у здоровых лиц как в КМ, так и в ПК [34, 35]. 
В КМ больных МДС, как правило, количество CD34+-клеток, 
учитывая увеличение клеточности и позитивность по анти-
гену CD34+ бластных клеток, больше, чем в нормальном 

оказывается неэффективным, а продолжительность получен-
ных ремиссий короткой.

Аномалии хромосомы 8. Увеличение количества (ампли-
фикация) генетического материала также характерно для 
МДС. Самой частой амплификацией является трисомия 8, 
ее встречаемость — 7—9% больных. Следует отметить, что 
эта аномалия, среди характерных для МДС, наиболее часто 
встречается у больных ОМЛ de novo. Больного с изолирован-
ной трисомией 8 относят к группе промежуточного прогноза 
с общей продолжительностью жизни 26 мес [20]. Ключевым 
генетическим маркером при данном варианте МДС принято 
считать ген c-MYC, расположенный в регионе 8q24 и коди-
рующий фактор транскрипции. Его экспрессия повышена в 
клетках, содержащих трисомию [21]. У больных с трисомией 
8 может быть эффективным применение иммуносупрессив-
ных препаратов (циклоспорин А, антитимоцитарный глобу-
лин) [22].

Комплексный кариотип и клональная эволюция
Выявление множественных хромосомных аномалий 

у больных МДС ассоциировано с плохим ответом на тера-
пию и короткой продолжительностью жизни. Комплексным 
кариотипом считают наличие трех и более хромосомных 
аномалий одновременно. Комплексные нарушения карио-
типа, возможно, образуются последовательно в результате 
многоэтапного процесса клональной эволюции. Характерны 
несбалансированные структурные поломки с вовлечением 
5q, 7q, 3p, 3q, 12p, 16q, 17p, 18q и 20q и появление допол-
нительных хромосом и их участков 8/8q, 11q, 17q, 21q [23]. 
Комплексные аномалии кариотипа чаще ассоциированы с 
вторичными МДС и ОМЛ при наличии предшествующей ци-
тостатической терапии алкилирующими агентами и ингиби-
торами топоизомеразы II, воздействия радиации и токсинов. 
Количество хромосомных перестроек, определяемых в клет-
ках КМ, существенно влияет на прогноз. Так, показано, что 
у больных с комплексным кариотипом он значимо хуже, чем 
у больных с изолированными аномалиями или нормальным 
кариотипом клеток КМ. В то время как количество клеток, 
содержащих хромосомные перестройки (величина клона), 
существенно не влияет на продолжительность жизни боль-
ных [9]. Агрессивные методы терапевтического воздействия, 
алло-ТГСК, показанные этой категории больных, не всегда 
бывают оправданы в силу тяжелого соматического состояния 
или возраста, что делает необходимым поиск новых подхо-
дов к их лечению.

Клональная эволюция МДС — это процесс, лежащий в 
основе прогрессии заболевания. Последовательные цитоге-
нетические исследования клеток КМ в динамике позволяют 
определить появление хромосомных аномалий при ранее 
нормальном кариотипе или появление новых аномалий до-
полнительно к уже выявленным [24]. Другой причиной про-
грессии заболевания может быть экспансия существующего 
патологического клона. Так называемую генетическую не-
стабильность выявляют приблизительно у 30% больных [9]. 
Эволюция патологического клона, как и увеличение процен-
та бластных клеток в КМ, может увеличивать риск трансфор-
мации заболевания.

МДС — клональное заболевание стволовой 
кроветворной клетки

В 1960-е годы опубликованы данные [25] о том, что у 
женщин, гетерозиготных по гену, кодирующему синтез фер-
мента глюкозо-6-дегидрогеназы (Г-6-ДГ), клетки опухоли 
(лейомиомы) экспрессируют только один изотип фермен-
та вместо двух, как происходит в здоровых клетках. Вслед 
за этим было высказано предположение, что все опухоли 
имеют клональное происхождение. Среди онкогематологи-
ческих заболеваний это утверждение было впервые прове-
рено у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ) [26]. 
Сходные результаты получены у больных МДС. W. Raskind 
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стадии миелоидных клеток-предшественников [43]. Этот по-
стулат опровергнут последующими исследованиями, однако 
следует отметить, что размер патологического клона с трисо-
мией 8, определяемого в незрелых клетках-предшественни-
ках, может быть меньше, чем при других цитогенетических 
аномалиях. В упомянутом выше исследовании B. Will и со-
авт. [41] цитогенетические маркеры были обнаружены как во 
фракции СКК, так и во фракции миелоидных предшествен-
ников, а также продемонстрирована устойчивость СКК к те-
рапии гипометилирующими агентами.

Цитогенетические исследования лимфоидной клеточной 
линии при МДС показали, что аномалии кариотипа в этих 
клетках не определяются. Это можно было бы объяснить 
большим периодом жизни лимфоцитов и, таким образом, их 
способностью маскировать имеющиеся клональные измене-
ния в части вновь образованных клеток. Однако характерные 
генетические нарушения не выявлены и при применении вы-
сокочувствительной методики полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). С другой стороны, возможно, что мультипотент-
ные СКК под воздействием генетических и эпигенетических 
нарушений теряют способность к лимфоидной дифференци-
ровке. И, следовательно, гипотеза о происхождении МДС из 
мультипотентных СКК не может быть отвергнута [46].

Не так давно стало известно [47], что циркулирующие 
CD34+-клетки у больных МДС содержат цитогенетические 
аномалии, которые определяются у тех же больных в КМ. 
Следовательно, гемопоэтические клетки-предшественники 
КМ и ПК при МДС проявляют сходные свойства, в том числе 
и хромосомные нарушения.

Роль стромального микроокружения
Наряду со свидетельствами функционального наруше-

ния СКК и кроветворных клеток-предшественников ис-
следования демонстрируют нарушение микроокружения в 
КМ у больных МДС. Возможно, повреждение стромаль-
ного микроокружения происходит вторично в ответ на де-
фект взаимодействия клонально измененных СКК с клет-
ками костно-мозговых ниш. Существует и обратная точка 
зрения о возникновении клональных нарушений в СКК 
при патологии стромы. Еще в конце XIX века S. Paget [48] 
в своей теории «почвы и зерна» предположил, что в осно-
ве сложного многоэтапного процесса канцерогенеза лежит 
нарушение специфического взаимодействия опухолевых 
клеток и окружающей ткани. Клетки опухоли «строят» 
свое микроокружение путем высвобождения в межкле-
точный матрикс различных факторов, действие которых 
приводит к нарушению нормального гомеостаза стромы 
и поддержанию опухолевого роста, формируя порочный 
круг обратной связи. Подобные механизмы реализованы 
при опухолях различного происхождения и локализации и 
могут лежать в основе как возникновения опухоли in situ, 
так и развития метастазов [49].

Микроокружение в КМ представлено несколькими ви-
дами клеток: фибробластами, ретикулярными клетками, 
хондроцитами, остеобластами, эндотелиоцитами, глад-
комышечными клетками, адипоцитами и макрофагами. 
Микроокружение формирует ниши для кроветворных кле-
ток. Показано, что СКК располагаются в эндостальных ни-
шах — в близости к выстилающим трабекулярную кость 
остеобластам и мезенхимальным стромальным клеткам, а 
также в периваскулярных нишах — вокруг эндотелиоцитов 
синусоидных капилляров. Клетки удерживаются в нишах с 
помощью межклеточных контактов; процессы их деления 
и дифференцировки регулируются посредством секреции в 
межклеточное пространство различных паракринных фак-
торов [50].

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) — важный 
клеточный компонент стромы. Это фракция прилипающих к 
пластику мультипотентных клеток-предшественников, спо-
собных к образованию колоний in vitro с сохранением диф-

КМ;  исключением могут являться варианты МДС, проте-
кающие с гипоплазией и фиброзом. Процент CD34+-клеток 
КМ, определенный с помощью проточной цитометрии, 
по данным исследования D. de Smet и соавт. [36], зависит 
от варианта заболевания: у больных группы низкого риска 
(РЦУД, РЦМД) в среднем определено 1,7% CD34+-клеток, у 
больных с  РАИБ — 10,5%, тогда как у здоровых доноров КМ 
в среднем содержится 1,5% CD34+-клеток. Количество цир-
кулирующих CD34+-клеток у здоровых лиц составляет, по 
разным данным, от 0,015 до 0,5% от всех ядросодержащих 
клеток [37, 38]. Абсолютное число циркулирующих гемопоэ-
тических клеток-предшественников у больных МДС низкого 
риска вследствие глубокой цитопении обычно меньше или 
соответствует их числу в крови здоровых лиц, тогда как у 
больных группы высокого риска значительно превышает его. 
Наблюдают корреляцию между количеством CD34+-клеток в 
КМ и их количеством в ПК [39]. Количество незрелых пред-
шественников коррелирует с количеством бластных клеток 
и может иметь неблагоприятное прогностическое значение, 
так как предполагают, что увеличение количества незрелых 
предшественников в КМ и ПК в динамике наблюдается при 
прогрессии заболевания [37, 38]. Механизм «выхода» незре-
лых клеток-предшественников в ПК может быть связан с на-
рушением их адгезии в КМ [40].

Кроветворные клетки-предшественники, полученные из 
КМ больных МДС, имеют функциональные отличия от их 
нормальных аналогов. Эффективность колониеобразования 
и время репопулирования длительной клеточной культуры 
у них значительно ниже. В исследовании N. López-Holgado 
и соавт. [31] показано, что функциональные нарушения не-
зрелых клеток-предшественников более выражены у боль-
ных с аномалиями кариотипа в клетках КМ. В работе B. Will 
и соавт. [41] продемонстрировано, что СКК, полученные от 
больных с хромосомными аномалиями, дифференцируются 
in vitro в миелоидные предшественники с морфологически-
ми признаками дисмиелопоэза (билобулярность ядра, псев-
допельгеризм). В КМ больных МДС нарушено функциони-
рование различных путей передачи сигналов взаимодействия 
незрелых кроветворных клеток, в частности, интерфероно-
вого сигнального пути, путей фактора некроза опухоли α и 
фактора роста опухоли β. В результате происходит интен-
сивный апоптоз, подавление пролиферативного потенциала 
и процессов самообновления пула клеток-предшественников 
гемопоэза [42]. Несмотря на то, особенности функциональ-
ного поведения кроветворных клеток-предшественников при 
разных вариантах заболевания отличны, принципы их не-
полноценности одинаковы.

Цитогенетические исследования кроветворных 
клеток-предшественников

Изучение цитогенетических, генетических и эпигенети-
ческих изменений в СКК и коммитированных клетках-пред-
шественниках важно для определения уровня возникновения 
генетических мутаций при МДС, первоначально вовлеченно-
го в процесс развития заболевания. По данным D. Haase и 
соавт. [43], и в CD34+/CD38-, и в CD34+/CD38+ клетках-пред-
шественниках имеются те же цитогенетические аномалии, 
что и в общей костно-мозговой популяции. Исследование 
группы больных с del(5q), получивших терапию леналидо-
мидом, показало, что клональные нарушения сохраняются 
в стволовых клетках-предшественниках на стадии клинико- 
гематологической и цитогенетической ремиссии заболева-
ния, и, следовательно, последние демонстрируют чрезвы-
чайную устойчивость к терапевтическому воздействию [44]. 
Данные, полученные I. Muira и соавт. [45], свидетельствуют 
о наличии клональных изменений (моносомии 7) на уровне 
лимфомиелоидных клеток-предшественников. Некоторое 
время назад считалось, что у больных с трисомией 8 мульти-
потентные СКК свободны от клональных нарушений и пато-
логический клон при этой аномалии определяется только на 
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пиента КМ имеют хозяйское происхождение. И тот факт, что 
в этих условиях донорское кроветворение способно развить-
ся, говорит о функциональности и обратимости нарушений 
стромы при опухолевых заболеваниях системы крови [55]. С 
другой стороны, существуют примеры отторжения переса-
женного КМ [56], а также развития лейкоза из клеток транс-
плантата [57], причину возникновения которых некоторые 
ученые видят в инициирующем дефекте стромы реципиента. 
В пользу этой теории свидетельствуют данные эксперимен-
тальных работ на мышах, опубликованные австралийскими 
учеными, о возникновении миелопролиферативного син-
дрома при инактивировании рецептора ретиноевой кислоты 
(RARγ) [58], а также данные американских исследователей 
о развитии вторичной миелодисплазии в КМ, сформировав-
шейся в результате делеции ответственного за процессинг 
РНК гена Dicer1 [59].

Изучение функциональных особенностей стромы при 
МДС также необходимо для понимания биологии этого за-
болевания. В последнее время опубликованы работы о нару-
шении взаимодействия рецептор-лиганд между СКК и клет-
ками стромы при МДС, в частности значительно увеличена 
продукция МСК хемокина CXCL12 [60]. Фактор CXCL12 
(SDF-1) ответственен за сохранение СКК в состоянии покоя в 
костно-мозговой нише; он, связываясь с рецептором CXCR4, 
регулирует миграцию СКК в КМ и соответственно поддержа-
ние пула СКК и кроветворных клеток-предшественников. На 
поверхности МСК КМ у больных МДС изменена экспрессия 
молекул адгезии [61]. При МДС нарушена регуляция Notch 
сигнального пути, важного механизма процесса клеточной 
дифференцировки, пластичность МСК из КМ больных МДС 
снижена [62]. В длительной культуре КМ соответствующие 
нарушения проявляются сниженной способностью МСК к 
поддержанию кроветворения in vitro и приводят к появле-
нию блока дифференцировки кроветворных клеток-пред-
шественников, что и наблюдают при МДС. Ограниченная 
способность стромального микроокружения к поддержанию 
нормального кроветворения и более эффективное его взаи-

ференцировочного потенциала. Под воздействием индуци-
рующих факторов они способны к дифференцировке в осте-
областы, хондробласты и адипоциты. На поверхности МСК 
экспрессированы маркеры CD73, CD105, CD90, Stro-1 и от-
сутствуют маркеры гемопоэтических клеток CD34, CD45, 
CD14, HLA-DR [51]. МСК наряду с другими компонентами 
стромы ответственны за поддержание и регуляцию кровет-
ворения в КМ. Они секретируют ростовые факторы, благо-
даря которым происходит дифференцировка кроветворных 
предшественниц. МСК также секретируют хемокины и экс-
прессируют рецепторы клеточной адгезии, обеспечивающие 
миграцию и поддержание пула СКК в КМ.

Согласно данным многочисленных исследований [52—
57], функциональное влияние микроокружения КМ на под-
держание экспансии злокачественного клона установлено 
при различных заболеваниях системы крови. Описано [52] 
образование межклеточных связей и взаимодействие посред-
ством цитокинов между плазматическими клетками опухоли 
и клетками стромального микроокружения при множествен-
ной миеломе, приводящие к активному ангиогенезу и де-
струкции кости. У больных ХМЛ показано, что клональное 
кроветворение обусловлено специфическим взаимодействи-
ем кроветворных клеток-предшественников и макрофагов 
стромы. Макрофаги — компонент стромы гемопоэтического 
происхождения — являются частью патологического клона 
при ХМЛ и способствуют поддержанию клонального кровет-
ворения за счет подавления роста нормальных кроветворных 
предшественников [53]. Формирование обширных зон фи-
броза обусловлено избыточной продукцией макрофагами и 
мегакариоцитами цитокинов, таких как полученный из тром-
боцитов фактор роста (platelet derived growth factor — PDGF), 
фактор роста фибробластов (fibroblast growth factor — FGF), 
трансформирующий фактор роста α (transforming growth fac-
tor alpha — TGF-α), что наблюдают при хронических миело-
пролиферативных заболеваниях и первичном миелофиброзе 
[54]. Изучение трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток позволило установить, что компоненты стромы реци-

Результаты цитогенетических исследований МСК

Источник литературы Число 
больных Диагноз Аномалии ка-

риотипа (КМ)
Характеристика аномалий кариотипа МСК

число больных, вид аномалии вовлеченные хромосомы

E. Flores-Figueroa, 2005 [66] 11 МДС 71(63%) 5(56%) из 9, клональные и неклональне 
потери хромосом, гипоплоидия, у 2 боль-
ных не изучали кариотип МСК (получили 
только у 9 из 11)

Моносомия
1, 2, 3, 5, 8, 11, 10, 12, 
13, 14, 15, 17, 19, 20, 

21, 22, X

O.Blau, 2007 [68] 31 МДС
(n = 18)

ОМЛ
(n = 13)

8(44%) из 18

8(61%) из 13

13(48%) из 27,
структурные клональные — 4(30%) из 13,
неклональные — 8(62%) из 13

численные неклональные
1 (8%) из 13

der(7)t(1;7), t(1;10), 
del(17)p, t(7;9)

t(4;7), der(6;16), t(7;19), 
t(15;17), t(1;3), del(2q), 

del(3p), del(11q), 
t(2;13), del(8q)

-12, +13

O.Blau, 2011 [69] 94 МДС
(n = 43)

ОМЛ
(n = 51)

16 (37%) из 43

25(49%) из 51

15(16%) из 94,
структурные клональные

численные клональные 

t(1;2), t(1;6), del(7q), 
t(3;20), inv(X), del(11q), 

del(13q), del(15q)
+5, -4, -X, -Y

Lu-Xi Song, 2012 [70] 22 МДС 13(59%) из 22  14(64%) из 22,
клональные неструктурные, потеря хро-
мосомного материала (гипоплоидия)
13 (92%) из 14

структурные 2(4%) из 14 

-6,-7,-11,-12,-20,-21,
-22

t(2;11), dup(1)
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заболеванием; различиями в методах исследования и соот-
ветственно в интерпретации полученных результатов.

Таким образом, механизмы развития неэффективного 
кроветворения при МДС до сих пор до конца не ясны. Од-
нако более детальное их изучение может внести существен-
ный вклад в формирование знаний о биологии болезни и 
послужить основой для разработки новых подходов к тера-
пии. Анализ хромосомных аберраций как кроветворных, так 
и стромальных клеточных компонентов КМ больных МДС 
представлен противоречиво. В то же время требуется харак-
теристика цитогенетических изменений в данных популя-
циях клеток, так как вероятна их непосредственная роль в 
патогенезе развития МДС, что диктует необходимость даль-
нейших исследований.
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