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Острый промиелоцитарный лейкоз 





 95%  формирование онкогенного 
фузионного протеина PML-RARalpha

+8 типов других редких хромосомных 
транслокаций, формирование других 
аномальных фузионных 
онкопротеинов





   ХРОМОСОМНАЯ МУТАЦИЯ

       Promyelocytic leukemia protein (PML)                        Retinoic acid receptor alpha (RAR-α)

                                                                                                                        RARA gene

                                                                                               NR1B1 (nuclear receptor subfamily 1, group B, member 1)



                 Строение ядерного рецептора



             Mechanism of class II nuclear receptor action



Метаболизм 
Витамина А





Микрофотография, полученная при окрашивании флуоресцентными антителами к белку 

SP100. PML-тельца видны как маленькие точки внутри ядер клеток













Реципрокная транслокация  t(15;17)(q22;24) в 90% случаев
Онкогенный фузионный белок 



        Метилирование ДНК в области CpG островков 

S-аденозилметионин (SAM)

DNMT (DNA methyltransferase)



          Метилирование и ацетилирование гистонов



Эпигенетические функции онкогенного фузионного белка 
PML-RARalfa в патогенезе острого промиелоцитарного лейкоза



Polycomb Repressive Complex 2 
(PRC2)

● Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) 
histone-lysine N-methyltransferase enzyme 

● EED (embryonic ectoderm development)
● SUZ12 (Suppressor of Zeste 12)

SUV39H1 (Histone-lysine  
N-methyltransferase)

DNMT (DNA methyltransferase)

HDAC (Histone deacetylase)



Transcription Factors:

NF-1 (Nuclear factor 1)

miR Let-7c

RARB (Retinoid acid receptor beta)

PBX2 (Pre-B-cell leukemia transcription factor 
2)

CCAAT-enhancer-binding proteins (or 
C/EBPs) 







Эпигенетические изменения после лечения ATRA (all-trans-retinoid acid)

PHF8 (Histone lysine demethylase)





Синдром ретиноевой кислоты           
(дифференциальный синдром)

затруднение лёгочного дыхания, головная боль, 

лихорадка, прибавка массы тела,

 периферические отеки, 

 Лечится дифференциационный синдром немедленным назначением глюкокортикоидов, например, 
преднизолона или дексаметазона, немедленным присоединением (или увеличением дозы) 
химиотерапии к уже проводящемуся лечению ATRA. При резко выраженном дифференциационном 
синдроме может потребоваться временная отмена или временное снижение дозы ATRA.  

Причина: массивное высвобождение цитокинов из массово дифференцирующихся и затем 
погибающих лейкозных промиелоцитов, что приводит к резкому повышению проницаемости 
капилляров (отеки, диспноэ и др.) и нарушениям в свертывающей системе крови.
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