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ГИБРИДНОГО ГЕНА RUNX1/RUNX1T1 В КЛЕТКАХ ОМЛ 

А. В. Войтенкова, О. Д. Кирсанова 

ВВЕДЕНИЕ 

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – злокачественное заболевание 

крови, характеризующееся экспансией трансформированных белых кро-

вяных клеток. Было показано, что у 20 % пациентов малигнизированные 

клетки содержат транслокацию t(8;21)(q22;q22), результатом которой 

является образование гибридного гена RUNX1/RUNX1T1, играющего 

важную роль в развитии и прогрессии заболевания [5]. 

Данный ген образует необычно высокое количество альтернативных 

транскриптов (на сегодняшний день идентифицировано 118) [1; 2], по-

давляющее большинство которых могут образовывать белки, лишенные 

важных функциональных доменов [7]. Роль таких укороченных тран-

скриптов в настоящее время не ясна [6], однако было показано, что не-

которые являются индукторами злокачественной трансформации гемо-

поэтических клеток [3; 4].  

Показанное разнообразие альтернативных транскриптов может быть 

связано с изменениями в работе системы альтернативного сплайсинга, а 

также систем, отвечающих за элиминацию нефункциональных тран-

скриптов (например, система уничтожающая мРНК с преждевременны-

ми стоп-кодонами – NMD) [8]. Выявление закономерностей образования 

альтернативных транскриптов гибридного гена может прояснить меха-

низм появления и развития лейкозов. 

В связи с этим, целью данного исследования является выявление кор-

реляций в экспрессии альтернативных транскриптов гена 

RUNX1/RUNX1T1, генов систем альтернативного сплайсинга и NMD. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Из клеток линии Kasumi-1 с помощью набора TRIzol® (Invitrogen, 

США) была выделена тотальная клеточная РНК. На ее основе была син-

тезирована кДНК с использованием Oligo-dT и SuperScript III обратной 

транскриптазы. Уровень экспрессии определялся с помощью количе-

ственной ПЦР по отношению к уровню экспрессии гена TBP (TATA 

Binding Protein). 
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Результаты корреляционного анализа по Спирмену были использова-

ны для построения теплокарты с помощью функции Reatmap 2 из пакета 

gplots v.2.13.0 для среды программирования R. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Для проведения анализа были выбраны ключевые гены систем аль-

тернативного сплайсинга и NMD, экспрессия которых в лейкозных 

клетках отличается от экспрессии в нормальных гемопоэтических клет-

ках по данным микроэррей. Из генов системы альтернативного сплай-

синга были выбраны следующие: GSPT1,UPF3A, MAGOH, DCP2, 

DCP1B, SMG1. Гены системы NMD: PTBP1, RBFOX3, RBM25, SRPK2, 

SRSF6, TIA1. 

Альтернативные транскрипты могут возникать как результат исполь-

зования различных сайтов инициации транскрипции, а также альтерна-

тивных сайтов терминации (экзоны 12а, 15а, 17а, 17 гена RUNX1T1). Для 

определения уровня экспрессии альтернативных транскриптов гена 

RUNX1/RUNX1T1 использовались пары праймеров к экзонам RUNX1T1: 

8a (прямой) + 8b (обратный), 11 (прямой) + 12а (обратный), 15а (прямой) 

+15а (обратный), 15а (прямой) + 15 (обратный), 16 (прямой) + 17 (обрат-

ный),16 (прямой) + 17a (обратный). Далее по тексту транскрипты обозна-

чены в соответствии с использованными парами праймеров. Результаты 

количественного анализа экспрессии альтернативных транскриптов отно-

сительно гена TBP представлены в таблице. Следует отметить присут-

ствие в клетках транскриптов 15а_15, несмотря на то, что они являются 

потенциальной мишенью для генов системы NMD. 

Таблица 1 

Относительная экспрессия альтернативных транскриптов гибридного гена 

RUNX1/RUNX1T1 

Вариант транскрипта Относительная экспрессия 

8а_8b 0,12 ± 0,03 

11_12а 0,38 ± 0,06 

15а_15а 2,34 ± 0,44 

15а_15 0,15 ± 0,03 

16_17а 0,21 ± 0,04 

16_17 3,69 ± 0,91 

Данные, полученные с помощью количественной ПЦР, были исполь-

зованы для проведения корреляционного анализа по Спирмену. Для ви-

зуализации результатов была построена теплокарта (рисунок). Исполь-

зованный алгоритм позволил не только выявить попарные корреляции, 

но также выделить кластеры коэкспрессирующихся генов, что отобра-

жено на рисунке. 
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Рис. 1. Результаты корреляционного анализа по Спирмену 

В верхней части рисунка показаны кластеры коэкспрессирующихся генов. «*» отмечены статистиче-

ски достоверные корреляции, p<0,05. Красный цвет соответствует положительной корреляции, синий 

цвет – отрицательной корреляции, белый цвет – отсутствию корреляции. 

Было выявлено, что экспрессия транскрипта 11_12а достоверно кор-

релирует с экспрессией 6 генов, среди которых есть как гены системы 

альтернативного сплайсинга (GSPT1, DCP2), так и гены системы NMD 

(SRPK2, PTBP1, TIA1, SRSF6). Экспрессия 16_17а транскрипта досто-

верно коррелирует с экспрессией 5 генов систем альтернативного сплай-

синга (UPF3A, SMG1) и NMD (SRSF6, RBM25, RBFOX3). Исходя из 

различного набора скоррелированных генов, можно предположить раз-

личия в регуляции экспрессии соответствующих альтернативных тран-

скриптов.  

Экспрессия транскрипта 15а_15 коррелирует с экспрессией 4 генов 

систем альтернативного сплайсинга (GSPT1) и NMD (PTBP1, TIA1, 
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SRSF6), корреляция с которыми была характерна и для транскрипта 

11_12а, что, в свою очередь, говорит о возможной общей регуляции экс-

прессии соответствующих альтернативных транскриптов. В экспрессии 

8а_8b транскрипта были выявлены в основном отрицательные корреля-

ции с другими генами и транскриптами, 3 из которых являются досто-

верными (включая альтернативные транскрипты 14_15а, 16_17а и ген 

TIA1 системы NMD). 

Таким образом, была доказана и измерена экспрессия альтернативных 

вариантов транскриптов гибридного гена RUNX1/RUNX1T1 в клетках 

линии Kasumi-1. Кроме того, были выявлены достоверные корреляции в 

экспрессии альтернативных транскриптов гена RUNX1/RUNX1T1, генов 

систем альтернативного сплайсинга и NMD. 

В дальнейшем планируется изучить функциональную роль альтерна-

тивных транскриптов в развитии ОМЛ, а также роль генов систем аль-

тернативного сплайсинга и NMD в регуляции экспрессии альтернатив-

ных транскриптов гибридного онкогена RUNX1/RUNX1T1. 
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