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Лейкозы
• Заболевание костного мозга при котором происходит 

неконтролируемая клональная пролиферация 
гемопоэтических клеток неспособных к полной 
дифференциации. 
• В России заболевает от 1,000 до 1,400 детей в год. 

Заболеваемость среди взрослых 3-10 на 100,000 человек. 
• При отсутствии лечения, болезнь в течении недель или 

месяцев приводит к летальному исходу.
• Современные методы лечения обеспечивают 

выживаемость, в зависимости от типа лейкоза, 25 - 90% в 
течении 5 лет.
• Вероятность рецидива заболевания до 50%.

https://en.wikipedia.org/wiki/Leukemia
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Лейкозы с транслокациями гена MLL1 (KMT2A)
• Транслокации гена MLL1 (Mixed Lineage Leukemia 1) 

обнаруживаются в 5-10% острых лимфоидных и миелоидных 
лейкозов. Поэтому, лейкозы с транслокацией MLL1 выделяются 
в одну группу - лейкозы смешанных линий.

• Присутствие MLL1-транслокаций ассоциируют с плохим 
клиническим прогнозом, <50% выживаемость в течении 3 лет.

• Роль MLL1 – поддержка активации промоторов генов путем 
катализации триметилирования лизинового остатка 4 на 
гистоне Н3 (H3K4me3)

• Результатом хромосомных транслокаций MLL1 всегда является 
экспрессия химерного онко-белка, который имеет на N-конце 
(8-11 экзонов) MLL1, и на С-конце один из > 80 остатков «белков 
партнеров». Химерный белок не имеет ферментативной 
активности MLL1



Механизм лейкозной трансформации MLL-
химерами
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DOT1L – фермент, а значит возможно сделать специфичный ингибитор

MLL1 поддерживает промоторы 
в активном/открытом состоянии
Метилируя Н3К4
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Okada et al., Cell 2005
Krivtsov et al., Cancer Cell 2008
Bernt et al., Cancer Cell 2011

MLL-химеры через ген-партнеров (AF10, AF17, ENL) 
Рекрутируют метил-трансферазу DOT1L
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А можем ли мы протестировать такие ситуации (недостаточная 
фармакодинамика) в пре-клинических испытаниях?
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Создание коллекции лейкозов пациентов 
способных к трансплантации в 
иммунодефицитных мышах (PDX)
Преимущества:
1. «Не мышиная» болезнь, доктора обращают внимание.
2. Воспроизводят генетическое разнообразие пациентов.
3. Возможно получить PDX для лейкозов для которых не 

существует клеточных линий.
4. Возможность делать слепые «как клинические» испытания
Недостатки: Дорого
Непонятно: Насколько прижившиеся клетки лейкоза в мыши 
воспроизводят «особенности» клеток лейкоза пациентов?



Коллекция PDX в для пре-клинических 
испытаний

Трансплантировали образцы лейкозов от 202 пациентов в ~1475 NSG мышей 
Лейкозы подбирали что бы сбалансировать: линию, возраст, статус.

Wang et al., Leukemia 2017 

Лейкоз
Новый 

диагноз Рецидив Рефракторный
вторичный 

лейкоз Н/И Детский Взрослый Н/И всего Энграфтмент

ОМЛ 25 19 9 2 1 8 48 56 45

ОЛСЛ 1 1 1 1 2 2

B-ОЛЛ 15 15 2 10 22 32 24

T-ОЛЛ 42 4 24 32 33 5 70 48

Всего: 83 39 11 2 25 51 104 5 160 119



Насколько PDX воспроизводят генетические 
мутации клеток лейкоза пациентов?
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Для ответа на это вопрос мы выбрали 
69 образцов лейкозов пациентов и 103 
парных PDX и отсиквенировали
(>500×) экзоны 374 генов, 32 места 
геномных транслокаций и 272 РНК 
кодирующих  предпологаемые
химерные онко-белки



Частота мутированных аллелей в PDX, в целом 
воспроизводит мутированные аллели лейкозов

PT среднее =0.292 
PDX среднее = 0.354 
(p < 10-4) 

PT среднее = 0.444 
PDX среднее = 0.455
(p < 10-5) 

категория N R2 p-val 2x variability
0-10% 90 8E-07 0.9935 >90%
10-30% 51 0.2286 < 0.0001 45%
30-70% 120 0.1749 < 0.0001 13%
70-100% 14 0.3971 0.0157 0%

Мутации с неизвестной 
значимостью

Соматические мутации
с известной значимостью

Wang et al., Leukemia 2017 



Примеры соответствия пар: лейкоз-PDX
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Wang et al., Leukemia 2017 



Приживаемость мутантных аллелей
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Выводы:

• PDX могут служить удобной модель для терапевтического 
таргетинга как минимум 17-ти мутантных аллелей.
• Использую нашу коллекцию PDX образцов мы участвовали в пре-

клинические испытаниях >20 биоактивных соединений.
• Одно из таких биоактивных соединений – ингибитор MLL-Menin 

сейчас находится во второй стадии клинических испытаний



Продолжение работы:

• В настоящее время мы работаем над созданием коллекций 
приживляемых образцов пациентов с такими заболеваниями как:
CMML, MDS, NPM, а так же пре-лейкемийных «гемотологических
состояний» как клональный гематопоэз
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