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СОДЕРЖАНИЕ АКТИВИРОВАННОЙ ФОРМЫ АНТИАПОПТОТИЧЕСКОГО 
ПРОТЕИНА AKT1 В ЛИЗАТАХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА ПРИ ПЕРВИЧНЫХ 
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Р е з ю м е. Исследовано содержание антиапоптотического протеина Akt1 в лизатах клеток костного 
мозга при первичных миелодиспластических синдромах и обнаружено его высокое значение при про-
грессировании заболевания. Уровень Akt1 в лизатах клеток костного мозга более 500 пг/мл является поро-
говым для биологических процессов, характеризующихся снижением апоптотической готовности и высо-
кой клоновой пролиферативной активностью. Повышение содержания активированной формы Akt1 в ли-
затах клеток костного мозга при первичных миелодиспластических синдромах является дополнительным 
фактором, отражающим степень поражения гемопоэза, и может служить прогностическим критерием.
К л ю ч е в ы е  с л о в а:	 миелодиспластические синдромы; антиапоптотический протеин Akt1; костный мозг.
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При неопластическом процессе клетки отличают-
ся отсутствием ограничения процессов пролифера-
ции, что приводит к их неконтролируемому росту и 
распространению в организме. Кроме того, при лю-
бой форме опухолевого процесса клетка синтезиру-
ет повышенное число некоторых белков, не харак-
терных для нормальной клетки, и среди них киназа 
Akt. Этот онкопротеин способствует выживаемости 
опухолевых клеток, из-за чего их довольно сложно 
уничтожить с помощью стандартной химиотерапии, 
и в настоящее время многие исследования направле-
ны на создание лекарственного препарата – ингиби-
тора Akt, однако получаемые вещества крайне ток-
сичны [1–3]. Процесс идентификации протеинкиназ 
этого семейства протекал сложно, поэтому у моле-
кул множество названий, а само семейство в разных 
источниках называется и AKT, и PKB, и PKB/AKT. 
Семейство протеинкиназ B (PKB) человека включа-
ет в себя три внутриклеточных белка, кодируемых 
генами Akt1, Akt2, Akt3. Белки семейства протеинки-
наз В присоединяют остатки фосфорной кислоты к 
разнообразным цитозольным белкам, регулируя та-
ким образом их активность, и играют важную роль в 
регуляции клеточного цикла, апоптоза, метаболизма 
глюкозы и ангиогенеза [4, 5]. Наибольший интерес 
из этого семейства протеинкиназ вызывает Akt1, по-
скольку продукт гена Akt1 блокирует апоптоз и повы-
шенный уровень экспрессии Akt1 отмечается в клет-
ках различных опухолей. Помимо ингибирующего 
действия на процессы апоптоза, протеинкиназа Akt1 
принимает участие в регуляции клеточного цикла, 
индуцирует синтез белка, следовательно, является 
ключевым белком, регулирующим рост тканей. Пер-
воначально, в 1990 г., Akt1 был охарактеризован как 
онкоген в трансформирующем ретровирусе AKT8. 
В  физиологических условиях активированная ро-
стовыми факторами форма Akt служит для фосфо-

рилирования белков, поддерживающих основные 
функции клеток, такие как транспорт и окисление 
глюкозы. Изменения Akt-сигнального пути обычно 
происходят при нарушении гомеостаза и вызыва-
ют апоптоз путем блокирования жизненно необхо-
димых обменных процессов (например, легочного 
дыхания) и активирования компонентов механизма 
апоптоза. Стресс-индуцированный механизм свя-
зан с повреждением клетки или потерей факторов 
роста, он может ослабить или полностью блокиро-
вать Akt-сигнальный механизм. Продемонстриро-
вано [6, 7], что различные регуляторы апоптоза за-
висят от активности Akt на уровнях транскрипции 
или посттрансляционных изменений. В частности, 
фосфорилирование факторов транскрипции FoxO 
(Forkhead-факторы) Akt-киназой и их инактивация 
приводят к подавлению экспрессии ингибиторов 
циклинзависимых киназ и, следовательно, к промо-
ции клеточного цикла. В то время как в отсутствие 
Akt-опосредованного фосфорилирования Forkhead-
факторы могут транслоцироваться в ядро и повы-
шать экспрессию проапоптотических регуляторных 
генов, таких как лиганд Fas. Akt также напрямую 
взаимодействует с прокаспазой-9. Точный механизм, 
путем которого каспаза-9 инактивируется из-за фос-
форилирования Akt, неизвестен, но предполагается, 
что каталитическая активность каспазы-9 блокиру-
ется напрямую, а участок фосфорилирования Akt 
(RXRXXS/T) идентифицирован также в других бел-
ках-регуляторах апоптоза, действующих на каждом 
уровне апоптотического каскада (каспаза-8, Bcl-2, 
Apaf-1, IAP, каспаза-7) [7, 8].

Доказано, что Аkt активен при многих типах зло-
качественных новообразований у человека [9–11]. Ак-
тивация протеинкиназы В может произойти из-за ген-
ных аномалий или в результате мутаций компонентов 
сигнального пути, контролирующего Akt. Полагают 
[12, 13], что передача сигналов PKB/Akt иницииру-
ет пролиферацию и выживание клетки, способствуя 
тем самым прогрессии опухолевого процесса. У про-
теинкиназ В есть широкий диапазон клеточных це-
лей, и их участие в онкогенезе является результатом 
активации пролиферативных и антиапоптотических 
сигналов. Конечными эффекторами Akt-киназного 
сигнального каскада являются ядерные факторы 
транскрипции. Они прямо или опосредованно стиму-
лируют экспрессию генов, контролирующих проли-
ферацию, дифференцировку, апоптоз, адгезию и кле-
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S u m m a r y. Measurements of Akt1 protein in bone marrow cell lysates from patients with the primary 
myelodysplastic syndrome have shown its high significance in the disease progress. The Akt1 level above 
500 pg/ml in bone marrow cell lysates is the threshold value for biological processes characterized by reduc-
tion of apoptotic readiness and high clonal proliferative activity. High level of Akt1 active form in lysates from 
patients with the primary myelodysplastic syndrome is an additional factor reflecting the hemopoiesis involve-
ment which can serve as a prognostic sign.

K e y  w o r d s:	 myelodysplastic syndromes; Akt1 antiapoptotic protein; bone marrow.



11

Гематол. и трансфузиол., 2014, т. 59, № 2

точную подвижность, т. е. процессы, определяющие 
митогенную и инвазивную активность клеток. Пока-
зано [14, 15], что прогрессия нормального эпителия в 
высокопролиферирующий, а затем и в карциному, со-
провождается активацией киназы Akt. Значительное 
повышение (в 5–6 раз относительно нормы) уровня 
экспрессии Akt отмечается в образцах опухолей, име-
ющих 8–10-балльную оценку по шкале Глисона [16]. 
Более того, есть мнение [15, 17], что количественный 
уровень фосфоформы киназы Akt можно рассматри-
вать как независимый прогностический маркер при 
некоторых видах злокачественных новообразований 
человека. Установлено также, что активация онкогена 
Akt имеет существенное значение для переключения 
опухолевых клеток на путь аэробного гликолиза. По-
казано прямое влияние Akt на метаболизм глюкозы в 
трансформированных клетках, в частности обнаруже-
на стимуляция гликолиза, коррелирующая с агрессив-
ностью клеток in vivo [18]. Протеин Akt находится в 
синергизме с антиапоптотическим онкогеном Вcl-2, 
что предполагает наличие у Akt дополнительных 
функций, влияющих на биологические характеристи-
ки трансформированных клеток [18]. Активация пути 
PI3K/Akt, превалирующего во многих типах злокаче-
ственных опухолей, в определенной степени может 
служить универсальным объяснением характерного 
метаболизма опухолевой клетки. Примечательно, 
что HIF, причастный, как известно, к усилению ме-
таболизма глюкозы в опухолевых клетках, может ак-
тивироваться сигнальными путями, включающими 
путь PI3K/Akt, хотя эти данные противоречивы [18, 
19]. В целом можно заключить, что экспрессия онко-
гена Akt существенна для усиления автономной опу-
холевой клеткой аэробного гликолиза, являющегося 
важным звеном выживания опухоли в организме. 
При этом изучение активированного протеина Akt и 
возможных путей его инактивации проводится в ос-
новном при солидных опухолях. В онкогематологии 
подобные исследования весьма малочисленны, а от-
крывающиеся прогностические и терапевтические 
перспективы делают их еще более актуальными. Це-
лью настоящей работы явилось исследование содер-
жания активированной формы антиапоптотического 
белка Akt1 в костном мозге больных первичными 
миелодиспластическими синдромами и определение 
его прогностического потенциала.

Материалы и методы
В настоящем исследовании анализ содержания акти-

вированной формы антиапоптотического белка Akt1 про-
веден у 74 больных первичными миелодиспластическими 
синдромами (МДС) и у 11 больных острыми миелобласт-
ными лейкозами (ОМЛ) (варианты М1 и М2), составивших 
группу сравнения. В качестве контроля при исследовании 
содержания Akt1 использованы образцы костного мозга 
10 здоровых доноров. Активированную форму Akt1 в лиза-
тах клеток костного мозга определяли иммуноферментным 
методом с помощью набора Total-Akt1 DuoSet IC ("R&D 
Systems, Inc.", США) в соответствии с инструкциями про-
изводителя. В качестве материала для исследования ис-
пользовали пунктат костного мозга в объеме от 2 до 4 мл, 
который помещали в специальные пробирки c антикоагу-

лянтом (ЭДТА натрия). Выделение клеток костного мозга 
для исследования выполняли с предварительным лизисом 
эритроцитов. Выделенные из костного мозга клетки от-
мывали 2 раза в фосфатно-солевом буфере (137 мM NaCl, 
2,7 мM KCl, 8,1 мM Na2HPO4, 1,5 мM KH2PO4, pH 7,2–7,4, 
пропущенном через фильтр с диаметром пор 0,2 мкм), го-
товили раствор клеток с концентрацией 1 ∙ 107/мл и инку-
бировали на льду в течение 15 мин в лизирующем буфере 
(1 мM ЭДТА, 0,5% тритон X-100, 5 мM NaF, 6 M мочевина, 
1 мM активированного ортованадата натрия, 2,5 мM натрия 
пирофосфата, 10 мкг/мл лейпептина, 10 мкг/мл пепстатина, 
100 мкM фенилметилсульфонилфлюорида, 3 мкг/мл апро-
тинина в фосфатно-солевом буфере, pH 7,2–7,4). Перед 
использованием образцы центрифугировали при 2000 g в 
течение 5 мин, разводили 6-кратно в растворе (1 мM ЭДТА, 
0,5% тритон X-100, 5 мM NaF в фосфатно-солевом буфе-
ре, pH 7,2–7,4) и готовили последующую серию разведе-
ний в растворе (1 мM ЭДТА, 0,5% тритон X-100, 5 мM NaF, 
1  M мочевина в фосфатно-солевом буфере, pH  7,2–7,4). 
Конечная концентрация мочевины в образцах и стандар-
тах перед внесением в лунки планшета была 1 М. Изме-
рения проводили на фотометре для микропланшетов iMark 
("BioRad", Япония). Концентрацию Akt1 выражали в пико-
граммах на 1 мг. Экспрессию CD95, CD135 клетками кост-
ного мозга определяли методом многоцветной проточной 
цитофлюориметрии на проточном цитометре FACSCantoΙΙ 
("Becton Dickinson", США), оснащенном тремя лазерами 
(488; 633 и 405 нм), исследования проводили на популяции 
СD34+ CD45low SSClow-клеток. При статистическом анализе 
результаты измерений количественных переменных иссле-
дования представлены в виде медианы и разброса величин 
(мин–макс), категориальных переменных – как количество 
и процент от численности группы – n (%). Сравнение пере-
менных двух групп проводили с помощью критерия Вил-
коксона–Манна–Уитни. Сравнения в трех и более группах 
проводили по критерию Краскела–Уоллиса. Попарные 
сравнения групп проводили с поправкой на множествен-
ные сравнения, как описано в литературе [20]. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Графиче-
ская аппроксимация зависимостей представлена с помо-
щью алгоритма LOESS [21]. Расчеты и рисунки выполнены 
в статистическом пакете R версия 3.0.1 [22].

Результаты и обсуждение
В исследование были включены больные первич-

ным МДС (40 женщин и 34 мужчины) в возрасте от 21 
года до 59 лет (медиана возраста 45,9 года). Когорта 
лиц, включенных в данное исследование, ограниче-
на возрастом до 60 лет с целью получения наиболее 
однородной группы по биологическим и физиологи-
ческим параметрам. Вариант заболевания установ-
лен согласно критериям ВОЗ-классификации мие-
лоидных неоплазий [23], по которой у 13,5% боль-
ных диагностирована рефрактерная анемия (РА) как 
вариант рефрактерной цитопении с однолинейной 
дисплазией, у 5,4% – 5q-синдром, у 36,5% – рефрак-
терная цитопения с мультилинейной множественной 
дисплазией (РЦМД), у 44,6% – рефрактерная анемия 
с избытком бластов (РАИБ); табл. 1.

Клинические проявления заболевания характе-
ризовались анемическим, геморрагическим, про-
лиферативным и интоксикационным синдромами 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-гематологическая характеристика больных первичными миелодиспластическими синдромами

Показатель
Вариант МДС

МДС
РА, 5q- синдром РЦМД РАИБ

Число больных 14 (18,9%) 27 (36,5%) 33 (44,6%) 74
Возраст на момент установления диагноза, годы 52 (27–60) 48 (22–60) 47 (22–59) 48 (22–60)
Пол:

мужчины 3 (21,4%) 15 (55,6%) 16 (48,5%) 34 (45,9%)

женщины 11 (78,6%) 12 (44,4%) 17 (51,5%) 40 (54,1%)
Длительность додиагностического периода, мес 6 (2–38) 4 (2–21) 3 (1–8) 4 (1–38)
Концентрация гемоглобина, г/л 71 (61–97) 84 (48–137) 87 (57–104) 83,5 (48–137)
Количество эритроцитов ПК, ∙ 1012/л 2,3 (1,58–3,37) 2,68 (1,9–4,4) 2,7 (1,5–3,9) 2,6 (1,5–4,4)
MCH, пг 33,5 (30–37,6) 33 (27–36) 33 (27–37) 33 (27–37,6)
MCV, мкм3 102,5 (92–109) 101 (85–116) 101 (86–107.5) 101 (85–116)
Количество лейкоцитов ПК, ∙ 109/л 4,09 (1,4–11) 4,2 (1,1–15,4) 4,7 (1,1–11,5) 4,53 (1,1–15,4)
Количество нейтрофилов ПК, ∙ 109/л 2,05 (0,5–5,6) 1,8 (0,6–9,4) 2,2 (0,1–5,8) 2,05 (0,1–9,4)
Количество тромбоцитов ПК, ∙ 109/л 193 (73–354) 63 (9–355) 83 (8–271) 85 (8–355)
Количество миелокариоцитов КМ, ∙ 109/л 205,5 (56–428) 269 (78–457) 215 (142–468) 245,5 (56–468)
Гиперплазия эритроидного ростка КМ 11 (78,6%) 16 (59,3%) 20 (60,6%) 47 (63,5%)
Гиперплазия гранулоцитарного ростка КМ 3 (21,4%) 9 (33,3%) 15 (45,5%) 27 (36,5%)
Омоложение гранулоцитарного ростка КМ 8 (57,1%) 25 (92,6%) 31 (93,9%) 64 (86,5%)
Фиброз стромы КМ 0 14 (51,9%) 12 (36,4%) 26 (35,1%)
Скопление бластов в КМ 1 (7,1%) 9 (33,3%) 18 (54,5%) 28 (37,8%)
Цитогенетические аномалии: 

нет 8 (57,1%) 16 (61,5%) 23 (69,7%) 47 (64,4%)
del 5q31 (-1) 4 (28,6%) 0 0 4 (5,5%)
единичные 2 (14,3%) 6 (23,1%) 5 (15,2%) 13 (17,8%)
множественные 0 4 (15,4%) 5 (15,2%) 9 (12,3%)

Прогностическая группа IPSS:
низкий риск 9 (64,3%) 0 0 9 (12,2%)
помежуточный-1 5 (35,7%) 24 (88,9%) 31 (93,9%) 60 (81,1%)
промежуточный -2 0 3 (11,1%) 2 (6,1%) 5 (6,8%)

П р и м е ч а н и я. ПК – периферическая кровь, КМ – костный мозг, MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, MCV – средний 
объем эритроцита.

и отражали имеющиеся изменения в перифериче-
ской крови. В дебюте заболевания у 83,7% больных 
на первый план выступали симптомы, связанные с 
анемией. Инфекционные осложнения наблюдались 
у 16,2%. Геморрагический синдром при первичном 
обследовании диагностирован у 39,1% больных. 
Гемограмма характеризовалась цитопенией в раз-
личных сочетаниях. Анемия установлена у 97,3% 
больных, при этом макроцитоз отмечен у 91,9%. Из-
менения количества лейкоцитов имелись у 55,4% 
больных: лейкопения (1,7 ± 0,53 · 109/л) диагности-
рована у 28,4%. Выход бластных клеток в перифери-
ческую кровь наблюдался у 37,8% больных, тромбо-
цитопения (41,9 ± 14,3 · 109/л) – у 78,4%. При иссле-
довании морфологии клеток периферической крови 
у всех больных МДС выявлены признаки дисгемо-
поэза: смешанный анизоцитоз эритроцитов с преоб-
ладанием макроцитоза, полихромазия эритроцитов, 
базофильная пунктация и тельца Жолли эритро-
цитов, нарушение сегментации ядер нейтрофилов, 
агранулярные участки, вакуолизация и пылевидная 

зернистость цитоплазмы нейтрофилов, макрофор-
мы тромбоцитов. Количественный анализ костно-
мозгового кроветворения по данным миелограммы 
показал, что гипопластическое состояние костного 
мозга отмечалось у 2,7% больных, гиперпластиче-
ское состояние (количество миелокариоцитов 284,2 
± 84,6 · 109/л) – у 79,7%. Гиперплазия эритроидного 
ростка установлена у 63,5%, при этом признаки ме-
галобластоидного кроветворения костного мозга на-
блюдались у 100% больных. Кроме того, для 86,5% 
больных МДС была характерна задержка созревания 
эритроидных клеток на уровне полихроматофиль-
ных нормобластов. Максимальный процент сниже-
ния индекса созревания эритробластов отмечен при 
вариантах РА и РЦМД. Количество мегакариоцитов 
было снижено у 82,4% больных различными вари-
антами МДС. У 86,5% первичных больных МДС 
наблюдалось омоложение гранулоцитарного рост-
ка. Анализ данных гистологического исследования 
костного мозга при МДС показал, что повышение 
клеточности костного мозга происходит, в основном, 
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за счет гранулоцитарного ростка. Существенной осо-
бенностью гемопоэтической ткани при МДС являет-
ся омоложение кроветворных ростков и появление 
бластных клеток, при этом последние могут распо-
лагаться как диффузно, так и скоплениями. Важным 
показателем является фиброз стромы, который был 
установлен у 35,1% больных (при вариантах РАИБ и 
РЦМД); см. табл. 1.

Группа сравнения представлена больными ОМЛ. 
Клиническая картина острых лейкозов характери-
зовалась преимущественно анемическим (81,8%) и 
геморрагическим (72,7%) синдромами. Гиперпла-
стический синдром в виде спленомегалии диагно-
стирован у 36,4% больных. В гемограмме тромбоци-
топения (34,7 ± 9,3 · 109/л) выявлена у 81,8% боль-
ных, количество лейкоцитов периферической крови 
варьировало от лейкопении у 54,5% больных до лей-
коцитоза у 27,3% больных. Бластная инфильтрация 
костного мозга составила от 62 до 98 % с высокой 
экспрессией CD34. У большинства больных ОМЛ 
(81,8%) имелся промежуточный риск по кариотипу.

В результате исследования содержания активиро-
ванной формы Akt1 в лизатах клеток костного мозга 
установлен высокий уровень протеинкиназы В как 
при ОМЛ, так и при первичных МДС по сравнению 
с контролем: 1428 (103–2319); 528,25 (225,9–1788,3) и 
165,95 (104,5–236,1) пг/мл соответственно. При этом 
в зависимости от варианта МДС отмечена высокая 
вариабельность изучаемого параметра. Наблюдалось 
возрастание уровня протеинкиназы В по мере прогрес-
сирования заболевания. При вариантах РА, 5q-синдром 
и РЦМД содержание Akt1 было статистически значи-
мо (p < 0,05) ниже, чем при варианте РАИБ: 286,95 
(225,9–1788,3) пг/мл при РА и 5q-синдроме, 526,7 
(235,8–1765,8) пг/мл при РЦМД. Максимальная кон-
центрация Akt1 наряду с ОМЛ характеризовала вари-
ант РАИБ – 714,3 (235,8–1775,3) пг/мл; рис. 1.

Цитогенетический анализ занимает одно из веду-
щих мест в диагностике и прогнозировании течения 
МДС. К настоящему времени имеется обширная ин-
формация об особенностях кариотипа и основных 
хромосомных аномалиях при разных вариантах 
МДС, при этом наиболее часто нарушения касаются 
хромосом 5, 7, 8, 11, 13, 20 [24, 25]. В настоящем ис-
следовании цитогенетический анализ, проведенный 
у 73 больных МДС, выявил нормальный кариотип 
у 64,4% больных. У 38,5% больных с аномальным 
кариотипом наблюдались несбалансированные ано-
малии, у 19,2% – сбалансированные, у 42,3% – ком-
бинированные аномалии кариотипа (см. табл. 1, 2).

Анализ содержания Akt1 в лизатах клеток кост-
ного мозга в зависимости от цитогенетического 
статуса костного мозга больных МДС показал со-
ответствие максимально высокой концентрации ак-
тивированной формы Akt1 – 726,8 (289,6–1316,7) 
пг/мл множественным аномалиям кариотипа (см. 
табл. 2). Минимальная концентрация протеинкина-
зы В зарегистрирована в группе больных с наличи-
ем del 5q31 – 286,25 (225,9–289,5) пг/мл. В группах 
больных с нормальным кариотипом и изолирован-
ными хромосомными аномалиями содержание Akt1 
в лизатах клеток костного мозга имело практически 

одинаковые значения – 520,6 (235,8–1788,3) и 538,9 
(235,8–1765,8) пг/мл соответственно; см. табл. 2. 
Таким образом, увеличение концентрации активи-
рованной формы протеина Akt1 в лизатах клеток 
костного мозга соответствует неблагоприятным ва-
риантам МДС, характеризующимся высоким риском 
по системе IPSS. Наряду с этим отсутствие разли-
чий уровня Akt1 в группах больных с нормальным 
кариотипом и изолированными хромосомными ано-
малиями, на наш взгляд, демонстрирует ограничение 
использования кариотипа в качестве независимого 
прогностического критерия при МДС. Это предпо-
ложение подкрепляется данными исследований [26, 
27], согласно которым нередко встречается несоот-
ветствие варианта кариотипа и течения заболевания 
и прогностическая ценность большинства цитоге-
нетических аберраций остается неизвестной. Кроме 
того, выживаемость больных в группе благоприят-
ного прогноза при МДС не всегда высока, а в группе 
плохого прогноза у отдельных больных наблюдается 
благоприятное течение заболевания [28].

Полученные данные по исследованию содержания 
активированной формы Akt1 в лизатах клеток кост-
ного мозга не противоречат известной патогенетиче-
ской концепции МДС, согласно которой избыточный 
апоптоз является процессом, ограничивающим кло-
нальную прогрессию при МДС, хотя и приводит к не-
эффективному гемопоэзу и костно-мозговой недоста-
точности [29]. Во время прогрессии МДС экспансия 
патологического клона ассоциирована со сниженным 
апоптозом гемопоэтических клеток, уменьшением 
контроля за клеточным циклом и трансформацией в 
острый лейкоз. Таким образом, можно предположить, 
что при МДС процесс клеточной клоновой пролифе-
рации нарастает параллельно с угасанием апоптоти-
ческой активности. Известно, что в пролиферации и 
выживании лейкемических клеток может играть роль 
экспрессия FLT3. Кроме того, при ОМЛ высокая сте-
пень экспрессии FLT3 коррелирует со значительным 

Рис. 1. Содержание активированной формы протеина Akt1 в 
лизатах клеток костного мозга при первичных миелодиспласти-
ческих синдромах (p ˂ 0,001 – критерий Краскела—Уоллиса).
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лейкоцитозом и высоким количеством бластных кле-
ток в костном мозге [30].

В настоящем исследовании анализ показателей 
апоптотической и пролиферативной готовности кле-
ток костного мозга у больных МДС и содержания Akt1 
в лизатах клеток костного мозга продемонстрировал 
наличие нелинейной зависимости. Количество клеток 
костного мозга, экспрессирующих CD95, резко снижа-
ется, достигая значения менее 20%, при повышении 
содержания Akt1 в клеточных лизатах более 500 пг/мл 
(рис. 2, а). В то же время при значениях Akt1 в лизатах 
клеток костного мозга свыше 500 пг/мл степень экс-

прессии FLT3 (CD135) клетками костного мозга повы-
шается до значения более 40% (рис. 2, б).

Анализ возможных событий, происходящих с 
больными МДС (летальный исход и трансформация 
в лейкоз), показал, что летальный исход при содер-
жании Akt1 в лизатах клеток костного мозга более 
500 пг/мл зарегистрирован у 33 (82,5%) из 40 боль-
ных, а при концентрации Akt1 менее 500 пг/мл – у 
15 (44,1%) из 34 больных (p < 0,001). Трансформа-
ция в острый лейкоз также происходила чаще при 
содержании Akt1 более 500 пг/мл – у 25 (62,5%) из 
40 больных, чем при более низких значениях этого 

Рис. 2. Взаимосвязь содержания активированной формы протеина Akt1 в лизатах клеток костного мозга со степенью экспрессии 
FLT3 (CD135) (а) и CD95 (б) при первичных миелодиспластических синдромах.

Т а б л и ц а  2
Содержание Akt1 в лизатах клеток костного мозга больных первичными миелодиспластическими синдромами в зависимости от 

цитогенетической характеристики костного мозга

Группа по цитогенетической характе-
ристике Кариотип

Количество больных
Содержание Akt1, пг/мл 

абс. %
Отсутствие цитогенетических 
аномалий 

46, XX
46, XY 47 64,4 520,6 (235,8–1788,3)

Делеция 5 del 5q31 4 5,5 286,25 (225,9–289,5)
Изолированные цитогенетические 
аномалии

del(9q) 2 2,7

538,9 (235,8–1765,8)

t(2;11) (p21;q23) 3 4,1
del(13q) 2 2,7
inv(3) (q21q26.2) 1 1,4
del(11q) 1 1,4
t(3;21) (q26.2;q22.1) 2 2,7
Гиперплоидный набор хромосом 2 2,7

Комплексные цитогенетические 
аномалии

46,ХХ -7; nuc ish 7p 11.1-q11.1 1 1,4

726,8 (289,6–1316,7)

+14; -17; -21; + mar[16] 1 1,4
del(12p); del(11q) 1 1,4
del(12p); t(1;3) (p36.3; q21.1) 1 1,4
t(1;3) (p36.3; q21.1); del(9q) 1 1,4
del(12p); t(1;3) (p36.3; q21.1); i(17q); del(11q) 1 1,4
Множественные числовые 3 4,1
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параметра – у 14 (41,2%) из 34 больных (p = 0,067). 
При этом статистически значимо различны сроки 
наступления трансформации МДС в лейкоз: 71 (6–
340) нед при Akt1 менее 500 пг/мл и 23,5 (3–133) нед 
при Akt1 более 500 пг/мл (p < 0,001). Следовательно, 
количественные значения содержания Akt1 в лизатах 
клеток костного мозга можно рассматривать как не-
зависимый прогностический маркер прогрессирова-
ния первичных МДС.

Таким образом, содержание Akt1 в лизатах клеток 
костного мозга при МДС имеет высокое значение 
при неблагоприятных вариантах, отражает апоп-
тотическую готовность и определяет прогрессиро-
вание заболевания. Уровень Akt1 в лизатах клеток 
костного мозга более 500 пг/мл является пороговым 
для начала неуправляемых и неконтролируемых био-
логических процессов, влекущих за собой снижение 
апоптотической готовности и высокую клоновую 
пролиферативную активность. Повышенный уро-
вень активированной формы Akt (более 500 пг/мл) в 
лизатах клеток костного мозга при первичных МДС 
является дополнительным фактором, отражающим 
степень поражения гемопоэза, и может быть исполь-
зован в качестве прогностического критерия.
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