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XULOSA
Sharh� gemoblastozlar� patogenezida� EVI1� geni� va�

3q26.2� lokusi� o‘zgarishlarining� rolini� tahlil� qilishga�
bag‘ishlangan.� Xromosoma� qayta� qurishlari� natijasida�
yuzaga� keladigan� EVI1� genining� yuqori� darajada�
ifodalanishi� myeloid� diৼerensialanishni� bloklashi,�
proliferatsiyani� rag‘batlantirishi� va� ximiorezistentlikni�
keltirib� chiqarishi� aniqlangan.� EVI1� aberratsiyalari�
leykozning� agressiv� kechishi� va� o‘ta� noxush� prognoz�
bilan� bog‘liqdir.� Xavf� guruhlarini� aniq� strati򟿿katsiya�
qilish va davolashga javobni bashorat qilish uchun 
onkogematologik bemorlarni majburiy diagnostika 
va� monitoring� qilish� protokollariga� EVI1� molekulyar­�
genetik tahlilini kiritish zarurligi asoslab berilgan.

Kalit�so‘zlar:�EVI1�geni,�onkogenez,�mieloproliferativ�
neoplaziyalar,�o‘tkir�leykozlar.

SUMMARY
The�review�analyzes� the� role�of� the�EVI1�gene�and�

the� 3q26.2� locus� in� the� pathogenesis� of� hematologic�
malignancies.� It� has� been� established� that� EVI1� over­
expression, induced by chromosomal rearrangements, 
blocks� myeloid� diৼerentiation,� stimulates� proliferation,�
and confers resistance to chemotherapy. The presence of 
EVI1�aberrations� is�associated�with�aggressive�disease�
progression and highly unfavorable prognosis. The re­
view� substantiates� the�necessity� of� including�EVI1�mo­
lecular genetic analysis in mandatory diagnostic and 
monitoring�protocols�for�hemato­oncological�patients�to�
ensure�accurate�risk�strati򟿿cation�and�prediction�of�treat­
ment response.

Keywords:�EVI1�gene,�oncogenesis,�myeloprolifera­
tive neoplasms, acute leukemias.

Гемобластозы� –� это� гетерогенная� группа� кло-
нальных� заболеваний� кроветворной� и� лимфатиче-
ской� систем,� различающихся� по� патогенезу� и� про-
гнозу�[3,13].�Согласно�данным�GLOBOCAN�(Global�
Cancer�Observatory�–�Глобальная�онкологическая�об-
серватория),�в� 2020�году�лейкозы�заняли�11-е�место�
в�структуре�мировой�смертности�от�рака� (более�311�
тыс.�случаев),�что�составляет�около�2,5%�всех�новых�
онкологических�диагнозов�[23].

Несмотря� на� высокую� медико-социальную� зна-
чимость�проблемы,�прогресс�последних�десятилетий�
кардинально� изменил� тактику� ведения� пациентов.�
Понимание� молекулярной� природы� лейкозогенеза�
позволило�внедрить�принципиально�новые�подходы�
к�диагностике�и�терапии.�Установлено,�что�злокаче-
ственная� трансформация� –� это� результат� мутаций� в�
стволовых�клетках,�активирующих�онкогены�и�инак-
тивирующих�гены-супрессоры.�В�итоге�клетка�утра-
чивает�контроль�над�делением�и�дифференцировкой,�
а� экспансия� опухолевого� клона� подавляет� нормаль-
ное�кроветворение,�формируя�клиническую�картину�
болезни� (Vogelstein�B.,�Kinzler� K.W.,� 2004;� Hanahan�
D.,�Weinberg�R.A.,�2011).

Исследования� последних� лет� показывают,� что�
соматические�мутации�выявляются�примерно�у�90%�

больных� лейкозами.� Спектр� изменений� охватывает�
системы�репарации�ДНК,�сплайсинга�РНК,�регуляции�
транскрипции�и�передачи�сигналов.�При�этом�пред-
лейкозные� изменения� часто� служат� «плацдармом»�
для�возникновения�триггерных�мутаций�[2,4,21].

Несмотря�на�идентификацию�сотен�мутаций,�по-
следствия�многих�из�них�остаются�недостаточно�из-
ученными,�хотя�именно�они�открывают�перспективы�
для�таргетной�терапии.�В�этом�контексте�особое�зна-
чение� имеет� протоонкоген� EVI1,� контролирующий�
смену�фаз�клеточного�цикла�G1-S.�Однако,�несмотря�
на� его� очевидную� значимость� для� онкогенеза,� роль�
EVI1�в�клональной�эволюции�гемобластозов�всё�еще�
требует�детального�осмысления.

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Аналитический� обзор� современных� взглядов� на�

клинико-биологические�аспекты�транскрипционного�
фактора�EVI1,�а�также�роли�генетических�изменений�
локуса�3q26.2�в�возникновении�и�прогрессии�злокаче-
ственных�новообразований�системы�кроветворения.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�
Обзор�основан�на�анализе�публикаций�из�баз�дан-

ных�PubMed�и�MEDLINE.�Поисковый�запрос�вклю-
чал�ключевые�слова:�ген�EVI1�(MECOM),�онкогенез,�
миелопролиферативные�неоплазии,�острые�лейкозы.�
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Рассматривались� преимущественно� англоязычные�
работы�за�последние�10�лет.�Найденная�информация�
систематизирована�и�изложена�в�виде�аналитическо-
го�обобщения�актуальных�данных.

Биологическая�роль�гена�EVI1.
Ген� EVI1� (Ecotropic�Viral� Integration� site� 1)� (си-

ноним�–�MECOM),�локализован�в�хромосомном�ре-
гионе�3q26.2.�Известны�три�изоформы�данного�гена:�
EVI1�–�короткая�изоформа,�представляет�собой�ядер-
ный�транскрипционный�фактор�с�цинковым�пальцем,�
играющий� ключевую� роль� в� развитии� ГСК;�MDS1-
EVI1�–�более�длинная�гибридная�изоформа,�образу-
ющаяся�путем�альтернативного�сплайсинга�третьего�
экзона� гена�MDS1� со� вторым� экзоном� гена� EVI1� и�
имеет�богатый�пролином�домен�с�метилтрансфераз-
ной�активностью,�которая�может�изменять�регуляцию�
транскрипции�и�ремоделирование�хроматина.�Третий�
вариант� EVI1� –� EVI1∆324� –� лишен� части� домена� с�
цинковым� пальцем�и,� следовательно,� не� способный�
связываться�с�ДНК,�в�связи�с�чем�не�участвует�в�раз-
витии�гемосбластозов�[12].

EVI1�играет�важную�роль�в�эмбриональном�раз-
витии�и�важен�для�кроветворения,�ангиогенеза,�а�так-
же�развития�сердца�и�нервной�системы�[17].�В�норме�
EVI1� экспрессируется�преимущественно�в�гемопоэ-
тических� стволовых� клетках� (ГСК),� активизируя�их�
пролиферацию� и� блокируя� миелоидную� дифферен-
цировку,�и,�тем�самым,�играет�ключевую�роль�в�под-
держании�их�способности�к�самообновлению�[6,17].�
Удаление� гена� EVI1� в� экспериментальных� моделях�
приводит� к� тяжелым� нарушениям� кроветворения:� у�
мышей�с�нокаутом�EVI1�наблюдаются�пороки�разви-
тия�и�гибель�эмбриона�к�~10,5�дню,�а�у�взрослых�жи-
вотных�условная�инактивация�EVI1�вызывает�резкое�
снижение�числа�долгоживущих�ГСК�и�утрату�способ-
ности�костного�мозга�к�репопуляции� [6].�Таким�об-
разом,�EVI1�необходим�для� сохранения�пула�ГСК�и�
регуляции�их�самообновления.

Помимо� поддержки� пролиферации� стволовых�
клеток,� EVI1� влияет� на� дифференцировку� кровет-
ворения.� Повышенная� экспрессия� EVI1� блокирует�
созревание� клеток� миелоидного� ряда� –� гранулоци-
тарного,�эритроидного,�дендритного�и�моноцитарно-
го�–�что�связано�с�подавлением�ключевых�факторов�
дифференцировки.�В�частности,�продукт�экспрессии�
гена�EVI1�прямо�или�косвенно�репрессирует�транс-
крипционные� факторы� C/EBPα,� RUNX1(AML1)� и�
ген� миелопероксидазы,� а� также� нарушает� функцию�
эритроидного�фактора�GATA1�и�миелоидного�факто-
ра�PU.1,�препятствуя�нормальной�дифференцировке�
этих� клеточных� линий� [6].� Таким� образом,� биоло-
гическая� роль� EVI1� связана� с� поддержанием� пула�
незрелых�кроветворных�клеток,�подавлением�их�диф-
ференцировки�и�повышением�выживаемости�клеток.

Изменения,� приводящие� к� аномальной� экспрес-
сии� гена� EVI1,� способствуют� нарушению� баланса�
нормальной�пролиферации�и�дифференцировки�кле-
ток,�в�связи�с�чем�EVI1�признан�одним�из�важных�он-

когенов,�имеющих�большое�значение�в�генезе�гемоб-
ластозов� миелоидного� ряда.� Гиперэкспрессия� дан-
ного�гена�приводит�к�формированию�гемобластоза�с�
агрессивным�фенотипом�лейкозных�клеток,�обуслов-
ленного� усиленной� пролиферацией� и� резистентно-
стью�к�апоптозу,�что�клинически�проявляется�устой-
чивостью� к� химиотерапии� и� неблагоприятным� про-
гнозом�заболевания�[6,9].�Кроме�того�показано,�что�в�
клетках�с�высоким�уровнем�протеина�EVI1�отмечена�
повышенная� выработка� антиапоптотических� белков�
(например,�Bcl-xL�и�Bcl-2)�и�протоонкогенов�(напри-
мер,� MYC),� тогда� как� подавление� экспрессии� EVI1�
вызывает� снижение� этих� показателей� и� усиливает�
апоптоз�[6,20].�Таким�образом,�генетические�измене-
ния�EVI1,�нарушающие�его�нормальную�регуляцию,�
приводят�к�повышению�экспрессии�и,�как�следствие,�
к� усилению� клеточной� пролиферации,� блоку� диф-
ференцировки,� подавлению� апоптоза,� коэкспрессии�
протоонкогенов� и� приобретению� клетками� злокаче-
ственного�фенотипа.

Хромосомные�перестройки�гена�EVI1�при�лей-
козах.

Среди� генетических� изменений� локуса� EVI1,�
выявленных� при� различных� видах� лейкозов,� наибо-
лее� частыми� являются� перестройки� хромосомного�
региона� 3q26.2� –� инверсии� и� транслокации,� приво-
дящие�к�усиленной� экспрессии�EVI1.�Некоторые�из�
этих� хромосомных� аномалий� приводят� к� сверхэкс-
прессии�EVI1� за� счет� использования� энхансеров� от�
партнеров� по� транслокации,� тогда� как� другие� пере-
стройки� генерируют�химерные�факторы� транскрип-
ции�[12].

Наиболее� распространенными� изменениями,�
вовлекающими�локус�EVI1,�являются�inv(3)(q21q26)�
и� аналогичная� ей� t(3;3)(q21;q26).� Эти� аномалии� пе-
рестраивают� регуляторные� элементы� гена� GATA2�
(3q21)�в�область�расположения�EVI1�(3q26),�вызывая�
патологическую� гиперэкспрессию� EVI1� при� одно-
временном�снижении� экспрессии�GATA2.�В�резуль-
тате�клетки�приобретают�мегакариоцитарный�уклон�
и�пролиферативные�преимущества,�способствующие�
лейкозогенезу�[8].

Другой�известной�хромосомной�аномалией�явля-
ется�t(3;21)(q26;q22)�–�транслокация�между�хромосо-
мой�3�и�21,�встречающаяся�при�бластном�кризе�хро-
нического�миелоидного�лейкоза�(ХМЛ),�в�некоторых�
случаях�миелодиспластического� синдрома� (МДС)� и�
острых�миелоидных�лейкозов�(ОМЛ)�[15,�24].�Данная�
перестройка�приводит�к�слиянию�гена�AML1(RUNX1)�
на�21q22�с�локусом�EVI1�на�3q26,�образуя�химерный�
ген� AML1::EVI1,� кодирующий� аномальный� фактор�
транскрипции,� по�функциям� схожий� с� EVI1,� и� спо-
собствующий�лейкозной�трансформации�[16].�

Еще�одной�рекуррентной�перестройкой�является�
t�(3;12)�(q26;�p13)�–�транслокация,�затрагивающая�по-
мимо�EVI1(3q26)�и�12p13�локус�гена�ETV6�(TEL)�на�
12p13.�В�результате�образуется�слияние�ETV6::EVI1,�
нарушающее�функцию�обоих�генов� [6].�Такая�пере-
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стройка�описана�при�ОМЛ�и�ассоциирована�с�небла-
гоприятным�прогнозом.

Более�редкими�хромосомными�аномалиями�с�вов-
лечением�локуса�3q26.2�являются� t(2;3)(p15-23;q26),�
t(3;6)(q26;q26),� t(2;3)(p21-22;q26),� t(3;17)(q26;q22),�
t(3;7)(q26;q21),�t(3;8)(q26;q24),�t(3;10)(q26;q21),�t(3;6)
(q26;q25)�и� t(3;5)(q26;q22),� также�выявляемых�у�па-
циентов� с� миелоидными� неоплазиями� [5,10,12].� В�
ряде� случаев� точные� партнеры� по� транслокациям,�
затрагивающим�локус�3q26.2,�не�идентифицированы,�
но�при�всех�таких�перестройках�результатом�является�
эктопическая�активация�онкогена�за�счет�перемеще-
ния�чужеродных�энхансеров�к�промотору�гена�EVI1.

Кроме�транслокаций�и�инверсий,�возможны�дру-
гие�виды�перестроек�локуса�EVI1:�интерстициальные�
дупликации,� инсерции� фрагментов� 3q26.2� в� другие�
хромосомы,�а�также�амплификации.�На�сегодняшний�
день� зарегистрировано� более� 30� геномных� локусов,�
сливающихся� с� локусом� EVI1� при�миелоидных� но-
вообразованиях� человека� [18,19].� Все� они�приводят�
к� дисрегуляции� экспрессии� EVI1.� При� этом� описа-
ны� случаи� скрытых� (криптических)� хромосомных�
аномалий,�повышающих�уровень�протеина�EVI1�без�
видимых� изменений� кариотипа.� В� совокупности,�
хромосомные�перестройки�гена�EVI1�–�ключевой�ме-
ханизм�его�онкогенной�активации.�Обычно�они�не�на-
рушают�рамку�считывания�самого�гена,�но�вызывают�
чрезмерную�продукцию�патологического�транскрип-
ционного�фактора�EVI1,�что� запускает�каскад�нару-
шений�дифференцировки�и�пролиферации�в�клетках�
крови.

Роль� изменений� EVI1� при� миелопролифера-
тивных�неоплазиях.

Миелодиспластический� синдром.� Генетические�
аномалии,�затрагивающие�EVI1,�относительно�редки�
при�МДС,�однако�их�появление�резко�ухудшает�тече-
ние�болезни.�Перестройки�EVI1(3q26.2)�встречаются�
менее�чем�у�5%�пациентов�с�МДС,�но�ассоциированы�
с�агрессивным�клиническим�течением�[8,10,25].�При�
этом�гиперэкспрессия�EVI1�наблюдается�примерно�у�
8-10%�больных�МДС;�данный�факт�свидетельствует�
о�том,�что�аберрантная�экспрессия�EVI1�может�также�
возникать�и�при�отсутствии�перестроек�3q26.2�[6].�

МДС�с�перестройкой�EVI1�характеризуется�сни-
жением�количества�тромбоцитов�с�дисмегакариопо-
эзом,�дисэритропоэзом�и�дисгранулопоэзом�в�100%,�
79,5%� и� 71,8%� случаев� соответственно� [25].� Этот�
подтип� относится�к� категории� высокорисковых:� бо-
лее�половины�таких�случаев�прогрессируют�в�острый�
миелоидный�лейкоз�в�течение�~2�лет�от�момента�ди-
агностики�МДС.�Общая�выживаемость�пациентов� с�
МДС� и� перестройками� EVI1� в� среднем� составляет�
лишь� около� 13-17� месяцев� [5,6].� Неблагоприятный�
прогноз� связан� как� с� самой� биологией� EVI1-
позитивного�клона�(рефрактерность�к�терапии,�гене-
тическая�нестабильность),�так�и�с�частым�развитием�
острого�лейкоза.�Клинические�наблюдения�подтвер-
ждают,� что� высокая� экспрессия� EVI1� –� независи-

мый�неблагоприятный�прогностический�фактор�при�
МДС,�сопряженный�с�худшим�ответом�на�лечение�и�
снижением�выживаемости.�

Хронический�миелоидный�лейкоз�(ХМЛ).�В�дебюте�
Ph-положительного�ХМЛ�ген�EVI1�обычно�не�акти-
вирован,�однако�по�мере�прогрессии�болезни�его�роль�
возрастает.� В� фазе� бластной� трансформации� ХМЛ�
аномально�высокая�экспрессия�EVI1�отмечается�при-
мерно�у�30%�пациентов�[1,6].�Цитогенетические�пере-
стройки�3q26.2�нередко�выявляются�в�бластном�кризе�
ХМЛ.�Появление�таких�аномалий�считается�одним�из�
признаков�клональной�эволюции�с�неблагоприятным�
прогнозом.�EVI1-позитивные�бластные�клоны�ХМЛ�
демонстрируют� повышенную� устойчивость� к� апоп-
тозу.�Соответственно,�утрата�контроля�над�EVI1�спо-
собствует� лекарственной� резистентности� и� быстро-
му� нарастанию� бластоза.� Клинически� присутствие�
абeрраций�EVI1�при�ХМЛ�связано�с�более�быстрым�
переходом� в� бластную� фазу� и� резким� ухудшением�
прогноза�[6,10].�Хотя�в�хронической�фазе�ХМЛ�EVI1�
не�участвует�в�патогенезе,�его�активация�на�поздних�
стадиях�указывает�на�вторичное�генетическое�собы-
тие,�усиленно�продвигающее�онкогенез.

Ph­негативные� хронические� миелопролифера­
тивные� неоплазии� (ХМПН).� Как� и� в� случае� ХМЛ,�
перестройки� локуса� EVI1(3q26.2)� в� исходной,� хро-
нической� фазе� истинной� полицитемии,� эссенциаль-
ной� тромбоцитемии,� первичного� миелофиброза� и�
других�ХМПН�крайне�редки,�однако�могут�возникать�
при�прогрессии�заболевания.�В�обзоре�Z.Hu�и�соавт.�
(2017)�были�обобщены�15�случаев�ХМПН,�при�кото-
рых� в� ходе� развития� болезни� появилась� перестрой-
ка� 3q26.2� (в� большинстве� наблюдений� –� inv(3)� или�
t(3;3))� [11].� Авторы� отмечают,� что� эти� перестройки�
возникали� спустя� ~4� года� после� установления� диа-
гноза�ХМПН�и�почти�всегда�знаменовали�переход�к�
острым�формам:� на� момент� обнаружения� аномалии�
EVI1�бластная�трансформация�отмечается�у�73%�па-
циентов,� и� у� 13%� пациентов� наблюдается� нараста-
ние�бластов�до�19%.�В�половине�случаев�inv(3)/t(3;3)�
была� единственной� цитогенетической� аномалией,� в�
остальных�сочеталась�с�другими�нарушениями�(чаще�
–7/7q–�или�–5/5q–).�Также�отмечается,�что�появление�
перестройки�EVI1�при�Ph-негативном�ХМПН�сопро-
вождается�злокачественной�эволюцией:�у�всех�паци-
ентов� отмечается� быстрая� утрата� ремиссии� и� реф-
рактерность�к�терапии�цитостатиками�с�плохим�про-
гнозом.� Медиана� выживаемости� у� больных� ХМПН�
с�EVI1�составляет�всего�~3�месяца�после�выявления�
перестройки.� Таким� образом,� при� Ph-негативных�
ХМПН�приобретение�клоном�перестройки�гена�EVI1�
служит� маркером� лейкемической� трансформации,�
сопровождающейся� быстрым� прогрессированием� и�
неблагоприятным�исходом.�

Роль�изменений�EVI1�при�острых�миелоидных�
лейкозах.

Наиболее� широко� перестройки� гена� EVI1� из-
учены� именно� при� ОМЛ.� EVI1� относится� к� числу�
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ключевых�онкогенных�драйверов�в�подгруппе�ОМЛ�
неблагоприятного�прогноза.�По�данным�клинико-ге-
нетических�исследований,�высокая�экспрессия�EVI1�
наблюдается� при�8-10%�всех� случаев� de�novo�ОМЛ�
[7].�Как�правило,�такие�лейкозы�связаны�с�цитогене-
тическими�аномалиями�хромосомного�локуса�3q26.2,�
приводящими�к�патологическому�повышению�уровня�
протеина�EVI1�в�бластных�клетках.�Однако�гиперэкс-
прессия� EVI1� встречается� и� при� отсутствии� види-
мых�аномалий�хромосомы�3.�Механизмы�эктопичной�
активации�EVI1�в� таких� случаях�до�конца� не� ясны;�
предполагается�участие�других�онкогенных�событий,�
например,� транслокаций� гена�MLL� (KMT2A),� кото-
рый�способен�связываться�с�регуляторным�участком�
EVI1�и�усиливать�его�транскрипцию�[6].�Тем�не�ме-
нее,� независимо� от� пути� активации,� повышенная�
экспрессия�EVI1�служит�мощным�неблагоприятным�
фактором�при�ОМЛ.

На�морфологическом�уровне�ОМЛ�с�перестрой-
ками�3q26.2�часто�характеризуются�признаками�ми-
елодисплазии�костного�мозга�–�особенно�выражены�
дисэритропоэз� и� аномалии� мегакариоцитарного� ро-
ста.�Клинически�эти�лейкозы�склонны�к�рефрактер-
ности:� гиперэкспрессия� EVI1� ассоциирована� с� пер-
вичной�резистентностью�,�слабым�ответом�на�индук-
ционную�химиотерапию�и�более�короткой�выживае-
мостью�больных�ОМЛ.�Даже�на�фоне�интенсивного�
лечения�медиана�общей�выживаемости�пациентов�с�
3q26-ассоциированным� ОМЛ� составляет� менее� 12�
месяцев.�Долгосрочная� 5-летняя� выживаемость� при�
таких� лейкозах� не� превышает� ~15%� [6,12],� несмо-
тря�на�применение�трансплантации�костного�мозга�и�
других�агрессивных�подходов.�Таким�образом,�при-
сутствие�перестройки�EVI1�определяет�особо�агрес-
сивный�подтип�ОМЛ.�

На�молекулярном�уровне�EVI1-позитивные�ОМЛ�
имеют�свои� особенности.�Часто� выявляются� сопря-
женные� мутации� генов� сигнальных� путей� (напри-
мер,�RAS),�эпигенетических�регуляторов�(DNMT3A,�
TET2)�и�факторов� сплайсинга� (SF3B1),� которые� со-
вместно� с� EVI1� создают� злокачественный� фенотип�
клетки� [10].�Высокая� экспрессия�EVI1� сопровожда-
ется� активацией� антиапоптотических� механизмов�
(BCL2,�BCL-xL)�и�молекул�адгезии�(ITGA6,�GPR56),�
обеспечивая�бластам�выживание�и�уклонение�от�дей-
ствия� цитостатиков.� Интересно,� что,� нокаут� EVI1�
в� EVI1-положительных� клетках� ОМЛ� приводил� к�
падению�уровня�Bcl-xL�в�~5�раз�и�повышению�чув-
ствительности�клеток�к�цитарабину�[6].�Эти�данные�
объясняют,�почему�стандартная�терапия�малоэффек-
тивна�против�EVI1-ассоциированных�лейкозов.

Таким�образом,�совокупность�фактов�указывает,�
что� EVI1� является� драйвером� развития� и� прогрес-
сии�значимой�доли�ОМЛ.�EVI1�уже�сегодня�служит�
важным� прогностическим� маркером,� а� в� будущем�
на� основе� углубления� понимания� его� роли� возмож-
на�разработка�более�эффективной�терапии�для�этого�
агрессивного�подтипа�ОМЛ�с�таргетным�подходом�в�

отношении�EVI1-положительных�клонов.
Роль� изменений� EVI1� при� лимфоидных� нео-

плазиях.
В� отличие� от� миелоидных� новообразований,�

структурные� перестройки� гена� EVI1� при� лимфо-
идных� опухолях� встречаются� крайне� редко.� Тем� не�
менее,� патологическая� экспрессия� этого� транскрип-
ционного� фактора� без� цитогенетических� аберраций�
локуса�3q26.2�признана�важным�молекулярным�мар-
кером�прогрессии�заболевания�[14].

При� хроническом� лимфолейкозе� (ХЛЛ)� роль�
EVI1� тесно� связана� с� регуляцией� выживаемости�
B-клеток� через� ось� TCL1A::BCR.� Молекулярный�
механизм� регуляции� выживаемости� B-клеток� че-
рез�ось�EVI1::TCL1A,� впервые� описанный�в�работе�
E.Vasyutina�и�др.�(2015),�остается�центральным�объ-
ектом� современных� исследований� патогенеза� ХЛЛ�
и� подтвержден� в� работах� последнего� десятилетия,�
включая�данные�J.Stachelscheid�и�др.�[22],�раскрыва-
ющие�роль�TCL1A�в�геномной�нестабильности�опу-
холевого�клона.

Современные� данные� подтверждают,� что� EVI1�
выступает�негативным�регулятором�этого�пути:�акти-
вируя�микроРНК-484,�он�подавляет�онкоген�TCL1A.�
В� результате� наиболее� агрессивные� подтипы� ХЛЛ�
характеризуются� «репрессивным»� профилем� EVI1�
на�фоне�гиперэкспрессии�TCL1A,�что�коррелирует�с�
резистентностью� к� современной� таргетной� терапии�
[22].

Особый� интерес� представляют� данные� послед-
них�лет�об�острых�лимфобластных�лейкозах�(ОЛЛ).�
Если�ранее�EVI1�рассматривался�исключительно�как�
фактор� выживаемости� через� антиапоптотические�
белки�(BCL2,�XIAP),�то�исследования�2021–2026�гг.�
выявили� прогностический� парадокс.� Установлено,�
что�в�подгруппе�Ph-отрицательных�B-линейных�ОЛЛ�
именно� низкий� уровень� экспрессии� EVI1� является�
независимым�маркером� высокого� риска� рецидива� и�
низкой�общей�выживаемости�[14].�Это�отличает�лим-
фоидный�онкогенез�от�миелоидного,�где�неблагопри-
ятный�прогноз�всегда�ассоциирован�с�гиперэкспрес-
сией�гена.

Таким�образом,�оценка�статуса�EVI1�при�лимфо-
идных�неоплазиях�позволяет�уточнить�группу�риска�
даже�в�отсутствие�специфических�хромосомных�ано-
малий.�Понимание�этих�эпигенетических�механизмов�
открывает� новые� возможности� для� персонализиро-
ванного�мониторинга�больных�ОЛЛ�и�ХЛЛ,�особенно�
в�случаях,�резистентных�к�стандартным�протоколам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Являясь�ключевым�регулятором�самообновления�

гемопоэтических�стволовых�клеток,�EVI1�выступает�
критически�важным�онкогенным�фактором�в�патоге-
незе�гемобластозов,�прежде�всего�миелоидного�ряда.�
Хромосомные� аберрации,� вызывающие� дисрегуля-
цию�EVI1,�индуцируют�транскрипционную�програм-
му,� которая� поддерживает� высокую� пролифератив-
ную�активность�клеток,�блокирует�их�терминальную�
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дифференцировку�и�обеспечивает�селективное�преи-
мущество�опухолевых�клонов.

При�МДС,�ХМЛ�и�хронических�миелопролифе-
ративных� новообразованиях� активация� EVI1� часто�
служит�маркером� клональной� эволюции� и� перехода�
заболевания�в�более�агрессивную�фазу,�сопряженную�
с� резистентностью� к� стандартной� терапии� и� высо-
ким� риском� бластной� трансформации.� В� структуре�
ОМЛ� EVI1-положительные� субклоны� отличаются�
выраженной� агрессивностью,� что� определяет� край-
не�неблагоприятный�прогноз.�В�случае�лимфоидных�
неоплазий�аберрантная� экспрессия�гена�встречается�
реже,� однако� ее� влияние� на� ключевые� сигнальные�
пути�выживания�клеток�также�существенно�отража-
ется�на�клинических�исходах.

Таким�образом,�накопленные�к�настоящему�вре-
мени� данные� подтверждают,� что� перестройки� гена�
EVI1�являются�фундаментальным�патогенетическим�
событием,� определяющим� возникновение,� прогрес-
сию�и�прогноз�гемобластозов.�Дальнейшее�изучение�
биологии�этого�онкогена�открывает�перспективы�для�
совершенствования� методов� диагностики,� монито-
ринга� минимальной� остаточной� болезни� (МОБ)� и�
поиска�новых�терапевтических�мишеней.�В�перспек-
тиве� направленное� подавление� функций� EVI1� или�
коррекция�вызванных�им�молекулярных�нарушений�
может�стать�эффективной�стратегией�лечения�наибо-
лее�агрессивных�форм�лейкозов,�ассоциированных�с�
аномалиями�локуса�3q26.2.
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ВОЗМОЖНОСТИ�МЕТОДА�FISH�В�ВЫЯВЛЕНИИ�РАННЕЙ�
НЕОПЛАСТИЧЕСКОЙ�ТРАНСФОРМАЦИИ�ЭПИТЕЛИЯ�ШЕЙКИ�
МАТКИ

Ахмедова�К.А.,�Надырханова�Н.С.,�Алиева�Д.А. 
Республиканский�специализированный�научно-практический�медицинский�центр�
охраны�здоровья�матери�и�ребёнка,�г.�Ташкент

XULOSA
Bachadon� bo‘yni� epiteliyasida� neoplastik� transfor­

ma tsiyani erta aniqlash zamonaviy ginekologiya va 
onkopro򟿿laktikaning�muhim�muammolaridan�biridir.�

Ushbu� tadqiqotning� maqsadi� bachadon� bo‘yni�
intraepithelial� neoplaziyasi� (CIN)� bo‘lgan� bemorlarda�
epiteliy� hujayralarida� erta� molekulyar­� genetic�
o‘zgarishlarni�aniqlashda�Àuoresan�in�situ�gibridizatsiya�
(FISH)�usulining�diagnostic�va�prognostic�imkoniyatlarini�
baholashdan iborat.

Materiallar�va�usullar.�Tadqiqotga�30­65�yoshdagi�
70� nafar� ayol� (CIN� I–II� va� invaziv� bachadon� bo‘yni�
saratoni� bilan� og‘rigan)� kiritildi.� Barcha� bemorlarda�
suyuq� asosli� sitologiya,� yuqori� kanserogen� xavÀi� inson�
papilloma� virusi� (YuKX� OPV)� testlari� hamda� p16�
(CDKN2A),�TP53�va�ATM�genlariga�yo‘naltirilgan�lokus­�
spetsi򟿿k�DNK­zondlar�yordamida�FISH­tahlil�o‘tkazildi.�
Statistik� tahlil� p­qiymatlar,� 95%� ishonch� oralig‘i,�
korrelyatsion�va�logistic�regressiya�tahlillarini�o‘z�ichiga�
oldi. FISH yordamida aniqlangan genetic aberratsiyalar 
chastotasi�CIN�darajasi�oshishi�bilan�sezilarli�ravishda�
ortdi:�CIN�I�da�–�44,0%,�CIN�II�da�–�58,3%,�bachadon�
bo‘yni� saratonida�–�57,1%� (p=�0,03).�CIN�darajasi� va�
FISH­pozitivlik�o‘rtasida�o‘rtacha�musbat�korrelyatsiya�
aniqlandi�(r=�0,46;�p=�0,002).�ATM�geni�ampli򟿿katsiyasi�
holatlarning�36%�ida�aniqlanib,�neoplastik�jarayonning�
progessiyasi� xav򟿿� bilan� bog‘liq� ekanligi� ko‘rsatildi.�
Klinik� ahamiyatli� FISH­pozitivlik� chegarasi� epithelial�
hujayralarning�≥10%�ida�patologik�signallar�aniqlanishi�
sifatida belgilandi.

Natijalar.�FISH usuli yuqori diagnostic va prognostic 
ahamiyatga�ega�bo‘lib,�CIN�bilan�og‘rigan�bemorlarni�
individual� boshqarish� va� xavfni� strati򟿿katsiya� qilishda�
qo‘shimcha�metod�sifatida�tavsiya�etilishi�mumkin.

SUMMARY
Early detection of neoplastic transformation of the 

cervical epithelium remains one of the key challenges in 
modern gynecology and cancer prevention. 

The�aim�of�this�study�was to evaluate the diagnostic 
and�prognostic�potential�of�Àuorescence� in�situ�hybrid­
ization� (FISH)� for� the�detection�of� early�molecular�ge­
netic alterations in cervical epithelium in patients with 
cervical�intraepithelial�neoplasia�(CIN).

Materials�and�methods.�The�study�included�70�wom­
en�aged�30­65�years�with�CIN�I–II�and�invasive�cervical�
cancer. All patients underwent comprehensive examina­
tion� including� liquid­based� cytology,� high­risk� human�
papillomavirus� (HR­HPV)� testing,� and� FISH� analy­
sis� using� locus­speci򟿿c� DNA� probes� targeting� the� p16�
(CDKN2A),�TP53,� and�ATM�genes.� Statistical� analysis�
included�calculation�of�p­values,�95%�con򟿿dence�inter­
vals, correlation analysis, and binary logistic regression. 
The frequency of genetic aberrations detected by FISH 
increased�signi򟿿cantly�with�CIN�progression:�44.0%�in�
CIN� I,�58.3%� in�CIN� II,� and�57.1%� in�cervical�cancer�
(p�=� 0.03).�A�moderate� positive� correlation�was� found�
between�CIN�grade�and�FISH�positivity�(r�=�0.46;�p�=�
0.002).�ATM�gene�ampli򟿿cation�was�identi򟿿ed�in�36%�of�
cases and was associated with an increased risk of neo­
plastic� progression.� A� threshold� of� ≥10%� of� epithelial�
cells with abnormal FISH signals was considered clin­
ically�signi򟿿cant.

Results. FISH demonstrated high diagnostic and 
prognostic value and may be recommended as an adjunct 
method�for�risk�strati򟿿cation�and�individualized�manage­
ment�of�patients�with�CIN.

Keywords:�human papillomavirus, cervical intraep­
ithelial� neoplasia,� FISH,� liquid­based� cytology,� p16,�


