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Открытие трансформирующего фактора

Frederick Griffith (1879–1941)

Лев Зильбер (1894-1966)

1928 год:
Превращение 
невирулентного
пневмококка в 
вирулентный в организме 
мыши 

1923 год: 

Превращение вульгарного протея в 
сыпнотифозный в результате культивирования в 
организме зараженной сыпным тифом мыши



Распознавание макромолекул

1. Макромолекулы:  

ДНК – ДНК, ДНК – Белок, Белок – Белок, ДНК – РНК,
РНК – Белок, Белок – Полисахарид

2. Принцип комплементарности:

Специфическое взаимное распознавание/связывание 
макромолекул

3. Методы:

ИФА, иммуногистохимия, рестриктный анализ, блот-
гибридизация, ПЦР, ЛЦР, секвенирование, микрочипы и 
проч.



SBT-анализ гаплотипов HLA-A:
гетерозигота A*01:17/A*03:08



Регуляция системы комплемента

Loirat and Frémeaux-Bacchi Orphanet Journal of Rare Diseases 2011, 6:60



CFI                  13 экзонов 13 фрагментов

CFH      23 экзона 23 фрагмента

MCP 16 экзонов 13 фрагментов               

CFB 18 экзонов 14 фрагментов                

THBD нет интронов 8 фрагментов

CFHR1,3           делеция 94 пн 2 фрагмента

C4BP                 мутация p.Arg240His 1 фрагмент

Молекулярная диагностика аГУС: 
разбиение на фрагменты для секвенирования



Complement regulatory factor H (CFH)
Синонимы:

FH; HF; HF1; HF2; HUS; FHL1; AHUS1; AMBP1; ARMD4; ARMS1; CFHL3

Ген CHF принадлежит кластеру генов-регуляторов комплемента (RCA)

Белок CHF 

• секретируется в русло крови 

• сдерживает реакцию комплемента

Мутации CHF вызывают гемолитико-уремический синдром

Описано 113 мутаций (http://www.fh-hus.org)



Complement regulatory factor H (CFH)

Расположен в 1q32 (локус RCA)

Размер гена – 89801 пн

22 экзона

2 мРНК:   v1 CDS – 3937 пн v2  CDS - 1350 пн
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NM 001014975
1835 bp

CFHCFH

CFH CFH
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CFH CFH CFHCFH CFH CFH

CFH

CFH CFH CFH

CFH

CFH Ava I  (1146)

Sma I  (1148)

Xma I  (1146)



3572C>T (1191Ser>Leu) 3590T>C (1197Val>Ala)

Молекулярная диагностика аГУС: 
компаунд по 2 мутациям в гене CFH



Качественный анализ: 
ОТ ПЦР-диагностика химерных онкогенов
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Аксенова Е.В, Мисюрин А.В и соавт. Здравоохранение и 
медицинская техника. 2005. № 2(16) стр.11 



500 п.н.

400 п.н.

300 п.н.

250 п.н.

350 п.н.

450 п.н.

1               2                 3                маркер       

Циклин D1

Циклин D2

Циклин D3

ПЦР анализ гиперэкспрессии циклина D1



Мониторинг мутации FLT3-ITD при ОМЛ 

FLT3 ITD

1                     2                    3         Маркер

400 п.н.

300 п.н.



Количественный анализ: 
ПЦР в реальном времени



Стабильность контрольных плазмид BCR/ABL+ABL
(Онкоскрин™ , ООО «ГеноТехнология» (Москва, Россия)

27.03.2008

18.09.2008

23.03.2009

Аксенова Е.В., Мисюрин А.В. И соавт. Клиническая онкогематология, 2010, №2, 
стр.160-165



Воспроизводимая чувствительность тест-системы для количественного анализа 
экспрессии BCR/ABL 

(Онкоскрин™ , ООО «ГеноТехнология» (Москва, Россия)

Плазмида BCR/ABL+ABL 10
копий/1 µl

96 повторов 

(прибор AB 7500)

Cт Mean = 33,95

Cт SD = 0,63

CV % = 1,86

(Рекомендации EAC:

CV % < 5%)

1,86 % < 5 %

Аксенова Е.В., Мисюрин А.В. И соавт. Клиническая онкогематология, 2010, №2, 
стр.160-165



Определение Лейденской мутации 
методом ПЦР в реальном времени 

Норма/Мутация Норма/Норма

Норма

Мутация

Норма



Транслокация t(9;22)
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1960 год: Ph-хромосома

A Minute Chromosome in Human 
Chronic Granulocytic Leukemia

P.C. Nowell, D.A. Hungerford

University of Pennsylvania, 
Philadelphia



1973: translocation of chromosomal 
material

Rowley JD: A new 
consistent chromosomal 
abnormality in chronic 
myelogenousleukemia
identified by 
quinacrinefluorescence
and Giemsastaining. 
Nature, 243, 290-293, 
1973

…suggesting that there may be a 
hitherto undetected translocation 
between the long arm of 22and the 
long arm of 9, producing the 9q+ 
chromosome…National Medal of Science



Цитогенетический анализ при ХМЛ

1 2 3 4 5

6 7 8 10 119 12

13 14 15 16 17 18

19 20 21 22 x Y

Стандартный FISH

•Обязателен при первичной диагностике

•Низкая чувствительность (до 5%)

•Возможность обнаружить 
дополнительные хромосомные аномалии

•Высокая чувствительность

1 2 3 4 5

6 7 8 10 119 12

13 14 15 16 17 18

19 20 21 22 x Y

FISH

•Обязателен при первичной диагностике

•Низкая чувствительность (до 5%)

•Возможность обнаружить 
дополнительные хромосомные аномалии



Клональная эволюция

8

8

• 75% вторичных аномалий при ХМЛ

• Встречаются реже: +19, +21, -7, +17

• При бластом кризе – у 80% больных

• В фазе акселерации  - у 10% больных



1.  Прямые и косвенные маркеры

2. Специфические и широко 

распространенные

3.  Качественные и количественные

4.  Диагностические и прогностические 

Виды молекулярных маркеров



Прямые и косвенные маркеры 

Болезнь
фон Виллебранда
(Тип IIA)

Заболевание Прямые маркеры Косвенные маркеры

Наследственный 
гемохроматоз

Гемофилия А

Мутации домена А2:

G1505E/R, S1506L, M1528V,
R1569del , R1597W, V1607D, 

G1609R, I1628T, G1629E, 
G1631D, E1638K

STR-полиморфизмы 40 интрона
гена фактора фон Виллебранда

(только семейный анализ!)

Мутации 2 и 4 экзонов
гена HFE:

C282Y, H63D, S65C

HLA-A3 (A3-B7, A3-B14, A3-B56)

Инверсии между int22h-1 и
внегенными int22h-2 и int22h-3;
Инверсия int1h-1/int1h-2  
гена FVIII

STR-полиморфизмы 13 и 22
интронов; SNP, распознаваемые
рестриктазами Bcl-1 (int18), 
HindIII (int19), XbaI и Msp-1
(int22),  Bgl-1 (int25)



STR Fibra

• [TTTC]3TTTTTTCT[CTTT]nCTCC[TTCC]2 



Анализ STR при помощи капиллярного 
электрофореза



Специфические и инвариантные 
маркеры гемобластозов

• Специфические онкомаркеры:

Гемобластозы:     Транслокации:               Онкогены:

ХМЛ                           t(9;22)                     BCR/ABL p210
BCR/ABL p190

ОПЛ                             t(15;17)                    PML/RARa
ОМЛ                            t(8;21)                      AML1/ETO

inv(16)                   CBFB/MYH11
ОЛЛ                             t(9;22)                    BCR/ABL p190

t(9;11)                     MLL/AF4    
t(4;11) MLL-AF4

• Неспецифические (инвариантные) онкомаркеры: 
PRAME, WT1, FLT3



Диагностические и прогностические маркеры 
гемобластозов

• Диагностические онкомаркеры:
Онкоген:                                 Диагноз:

BCR/ABL p210 Хронический миелолейкоз (ХМЛ)
PML/RARa Острый промиелоцитарный лейкоз  (ОПЛ)
NPM1/ALK                             T-клеточная ALK+ лимфома

• Прогностические онкомаркеры:
Заболевание            Благоприятный прогноз       Неблагоприятный  прогноз

ОМЛ                         AML1/ETO
CBFB/MYH11

ОЛЛ                                                                                BCR/ABL p190
MLL/AF4 

ОПЛ                                                                                FLT3/ITD
FLT3-D835Y/V/H/E



Факторы благоприятного прогноза ОМЛ

Химерные онкогены, продукты хромосомных аномалий:

AML1/ETO (RUNX1/RUNX1T1)                       t(8;21)

CBFB/MYH11                                                    inv(16),  t(16;16)

Мутации генов:

NPM1 

CEBPA

RAS (высокие дозы цитарабина)



Факторы неблагоприятного прогноза ОМЛ

Химерные онкогены, продукты хромосомных аномалий:

BCR/ABL                                    t(9;22)

Мутации генов:

FLT3-ITD, FLT3-D835, WT1,  MLL-PTD,  c-KIT,  TP53,  RUNX1(AML1)

совместно NPM1 и FLT3-ITD/D835,  TET2 и NPM1

IDH1,  IDH2,  ASXL1,  CBL,  JAK2,  JAK3,  GATA-1

Гиперэкспрессия генов:

ERG,  MN1,  BAALC,  MECOM (EVI1), ID1,  CDX2,  XIAP,  AF-1,  BRE,  
VENTX



Минимальный набор маркеров ОМЛ

Химерные онкогены/аномалии хромосом:

BCR/ABL t(9;22),   AML1/ETO t(8;21),  CBFB/MYH11 inv(16),  
t(16;16)

Мутации генов:

FLT3 NPM1 CEBPA MLL-PTD

Экспрессия генов:
Уровень PRAME и WT1  в дебюте и на разных сроках терапии

*
*



Вероятность развития гематологического 
рецидива ОПЛ

молекулярный 
рецидив 
(n=28)

Гематологический
рецидив 

0%

Гематологический 

рецидив (n=4)

27%

изменили терапию
(n=13) 

не изменили 
терапию (n=15)

p = 0,04

Шуравина Е.Н.и соавт , 2006



Регулярный мониторинг МРБ при 
гемобластозах

•Количественно оценивает уровень опухолевого клона

•Обнаруживает минимальную остаточную популяцию 
опухолевых клеток у индивидуального больного 

• Определят эффективности тактики терапии 

•Позволяет обнаруживать молекулярный рецидив 
существенно раньше, чем развивается рецидив 
гематологический

•Является надежным критерием для разработки 
оптимальных дифференцированных программ лечения 



B-ОЛЛ

BCR-ABL / t(9;22)(q34;q11)
MLL-AF4 / t(4;11)(q21;q23)
TEL-AML1 / t(12;21)(p13;q22)
E2A-PBx 1/ t(1;19)(q23;p13)
E2A-HLF / t(17;19)(q22,p13)
MLL-v / t(11;v)(q23;v)
c-MYC-IgH / t(8;14)(q24;q32)
IL3-IgH / t(5;14)(q31;q32)

T-ОЛЛ:

SIL-TAL1 / TAL1 deletion
C-MYC-TCRα /δ / t(8;14)(q24;q11)
HOX11-TCRα/δ / t(10;11)(q24;q11)
LMO1-TCRα/δ / t(11;14)(p15;q11)
LMO2-TCRα/δ / t(11;14)(p13;q11)
TAL1- TCRα/δ / t(1;14)(p32;q11)
TCL1- TCRα/δ / inv(14)(q11q32)

Молекулярные маркеры ОЛЛ
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Vn D1 D2 D3 J1Dn J2 J3 Jn CgCdCm C… 3’V2V1 V3

5’ Vn D1 D2 J2 J3 Jn CgCdCm C… 3’V2V1 V3

1. Объединение D-J 
(неполная перестройка)

5’ D2 J2 J3 Jn CgCdCm C… 3’V2V1

2. Объединение V-DJ
(завершенная перестройка)

3. Транскрипция

D2 J2 J3 Jn CgCdCm C…V2 Предшественник  мРНК IGH

4. РНК сплайсинг

D2 J2 CmV2 Зрелая мРНК IGH

5. Трансляция

V(D)J рекомбинация 
генов тяжелых цепей иммуноглобулинов



2. Секвенирование ПЦР-фрагментов

3. Синтез пациент-специфичных праймеров и 

зондов

4. ПЦР в реальном времени с использованием с

пациент-специфичными праймеров и зондов

175

М  1      2      3     4      5       6     7       8     9     10    11   12    13

VAD Cph EDAP T1 T2  INF

622
527
404
309

М L1  L2  L3  L4   L5  L6  D1  D2  D3 D4a D4б D5 D6

Клональная перестройка IgH
при ММ, B-клеточных лимфомах,B-ХЛЛ, B-ОЛЛ 

1. ОТ-ПЦР с семейств-специфичными праймерами



Анализ первичной последовательности IgH клона



Andreas Rosenwald, 2005

65% - профиль 
экспрессии генов ПМБКЛ

35% - ДБККЛ (ABC GC тип)

Профиль экспрессии генов  (274 биопсии)
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%

ПМБКЛ

(n=14)

ДБККЛ с вовлечением л/у

средостения

(n=11)

контроль ДБККЛ  (без 

вовлечения л/у средостения)

(n=12)

Относительный уровень экспрессии 

генов   (ПЦР в реальном времени)

(n=37)

Гены JAK2, MAL, PDL2, TRAF1 являются 

специфическими и чувствительными 

маркерами в дифференциальной 

диагностики ДБККЛ с первичным 

вовлечением л/у средостения и ПМБКЛ

Вывод:

J Mangasarova ,A Misyurin ,A Magomedova. EHA 2011. Abstract 1385. 

Я.К.Мангасарова, А.В.Мисюрин, А.У.Магомедова, С.К.Кравченко, А.М.Кременецкая, А.И.Воробьев. 
Клиническая онкогематология. 2011; 2, с.142-145. 



• Молекулярное исследование выполнено у 21 больного 

(64 биологических образца);

• В дебюте заболевания образцы исследовались на обнаружение химерных 

транскриптов: NPM-ALK, ATIC-ALK, TPM4-ALK, TPM3-ALK, CTCL-ALK, 

SEC31А-ALK, MYH9-ALK, MSN-ALK, ALO17-ALK;

• При детекции МДБ производился мониторинг минимальной резидуальной

болезни по этапам терапии: 

- после 2 и 6 курсов ХТ 

- после окончания лечения – каждые 3 мес в течение 1 года 

- каждые 6 мес в течение 2 года наблюдения

Детекция МДБ при АККЛ

Л.Г. Горенкова, С.К. Кравченко, А.В. Мисюрин и др. 2012 Гематология и трансфузиология, 

№3, стр. 43.  Материалы Конгресса гематологов России 2-4 июля 2012 г., Москва

Liliya Gorenkova, Sergey K Kravchenko, MD, Yulia Vinogradova, Ekaterina Ilyushkina, Andrey 
Misurin and Valeryi G Savchenko. #1622, ASH 2011



АККЛ: анализ рецидива

Пациент N, 17 лет.

Объем поражения - гепатоспленомегалия, периферическая, абдоминальная    

лимфоаденопатия, множественные подкожные образования

При гистологическом и ИГХ исследовании поражение к/м не выявлено

6 ПХТ по NHL BFM-90 ауто-ТСКК       ремиссия      гематол. ремиссия           РЕЦИДИВ

Дебют АККЛ                                                           Молекулярный 

рецидив за 3 мес (NPM1- ALK 1,12%)

Л.Г. Горенкова, С.К. Кравченко, А.В. Мисюрин и др.  2012 Гематология и трансфузиология, №3, 



Варианты химерного онкогена BCR/ABL

BCR

ABL 

5’

3’
Ph

e1                           e1’e2’             e2   e3e4 e5   e6 e7e8    e9e10 e11e12 e13e14 e15 e16         e17e18 e19e20e21 e22e23  

b1 b2b3  b4                                c3  c4

BCR

ABL

e1a2 

b2a2 

b3a2 

e19a2 

Ib                                            Ia                  a2   a3   a4   a5    a6   a7    a8    a9   a10             a11

p190

p230

p210

p210

m-bcr M-bcr µ-bcr

геномные точки разрыва ~200 т.п.н.



Качественная и количественная ПЦР при анализе экспрессии 
гена BCR/ABL:

разница в длине фрагментов и охвате экзонов

e1a2 

b2a2 

b3a2 

e19a2 

p190

p230

p210

p210

Количественная ПЦР (Real Time PCR)

Количественная ПЦР (Real Time PCR)

Количественная ПЦР (Real Time PCR)

Качественная ПЦР (Conventional PCR)

Качественная ПЦР (Conventional PCR)

Качественная ПЦР (Conventional PCR)



Количественный анализ: 
молекулярный мониторинг ХМЛ
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Челышева Е.Ю., Мисюрин А.В. и соавт. Терапевтический архив, 2007, 79(4): 49-53 



Сопоставление экспрессии BCR-ABL и 
цитогенетического ответа при ХМЛ

Экспрессия
BCR-ABL, IS

ЦО

≤ 1%
ПЦО – 91,4%

ЧЦО – 6,6%
МЦО – 2%

1%-10% БЦО – 82,4%

Е.В.Аксенова, А.В. Мисюрин и соавт. Клиническая онкогематология, 2010, №2, 
стр.151-159 



Сопоставление ЦО и МО
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Группа пациентов с ПЦО неоднородна по 

уровню экспрессии BCR-ABL

Е.В.Аксенова, А.В. Мисюрин и соавт. Клиническая онкогематология, 2010, №2, 
стр.151-159 



Соматическая мутация G749A гена BCR/ABL 
при смене терапии ХМЛ 

100%              87%               73%                23%                   17%                 6%                

Молекулярная лаборатория ГеноТехнология



Вильям Дамешек  предложил 
объединить ИП, ЭТ и ИМФ вместе с 
хроническим миелолейкозом в одну 
группу благодаря сходству клинических 
и морфологических свойств, а также на 
основании предположения об общей 
патогенетической природе этих 
заболеваний

Dameshek W. Some speculations on the myeloproliferative syndromes. Blood 1951; 6:372-5.



Молекулярные маркеры 
Ph-негативных хМПЗ

Гиперэкспрессия гена PRV-1
(Temerrinac S, Klippel S, Strunck E, et al. Blood. 2000; 95:2569-2576)

Точечная мутация V617F гена Jak2-киназы
(James C, Ugo V, Le Couedic JP, et al. Nature. 2005; 434:1144-1148)

Истинная полицитемия - 90-95% 
Эссенциальная тромбоцитемия –50-70%  
Идиопатический миелофиброз - 40-50%



Редкие мутации при хМПЗ

Кластер мутаций гена JAK2 в 12 экзоне

(микроделеции точечные мутации, затрагивающие  
аминокислотные остатки в положении 537-542 белка Jak2)

LM Scott, W Tong, et al.  N Engl J Med. 2007. Feb 1;356(5):459-68

Мутация MPL W515L

Y  Pikman, BH Lee, et al. PLoS Med. 2006. 3(7): e270, 1140-51



HU                        INF-alpha



Аллельная нагрузка Jak2 V617V

НОРМА

МУТАЦИЯ
V617F

Интерферон
и гидроксимочевина

Гидроксимочевина Кровопускание

Tutaeva V, Misurin AV, Michiels JJ, et al. Hematology. 2007 Dec;12(6):473-9



c 1964 г по 2005 г:
В более ранних публикациях , предшествовавших эре Jak2V617F, неоднократно 
упоминались случаи хМПЗ, при исследовании которых выявляли экспрессию гена 
BCR/ABL. 

Kemp NH, Stafford JL, Tanner T. Br Med J. 1964;5389:1010–14; 
Hoppin EC, Lewis JP.  Ann Intern Med. 1975;83:820–823; 
Saviola A, et al. Eur J Haematol. 2005;75:264–266.

В 2007 г: 
Описаны  два случая ИП, которые в дебюте были BCR/ABL-негативными, однако в 
результате прогрессии заболевания приобрели черты классического ХМЛ с 
экспрессией BCR/ABL и выявляемой при проведении цитогенетического 
исследования Филадельфийской хромосомой. 

I Mirza, Arch Pathol Lab Med 2007 Nov; 131: 1719-24

Опубликовано наблюдение за больным Ph+ ХМЛ, у которого одновременно 
выявлялась мутация Jak2 V617F

Случаи обнаружения гена BCR/ABL при хМПЗ

Krämer A., et al. The Lancet Onc., v8, i7, 658-660



Два клона или один? Дискуссия продолжается.

2008:
Monica Bocchia и Alessandro M. Vannucchi наблюдали 
присутствие экспрессии гена  BCR/ABL и наличие мутации Jak2 
V617F в индивидуальных эритроидных и гранулоцитарных
колониях, выращенных с использованием метилцеллюлозы.

Небольшое количество колоний были только Jak2 V617F-
положительными и не экспрессировали BCR/ABL.

Bocchia M, Vannucchi AM, Gozzetti A, et al. Insights into JAK2–V617F mutation in CML. 
Lancet Oncol. 2007;8:864–6.



Показатели крови при терапии иматинибом 
больного МФ BCR/ABL+, Jak2V617F+

Krämer A., et al. The Lancet Oncol.2007; 8:658-660 



Тромбоцитоз у BCR-ABL+/ Jak2 V617F+ больных 
при терапии иматинибом

На терапии иматинибом вслед за нормализацией лейкоцитов у 
BCR-ABL+ / Jak2 V617F+ больных следует резкое повышение 
числа тромбоцитов (до 1000 х 109).

Для снижения тромбоцитоза использовали гидроксимочевину.

Krämer A., et al. The Lancet Oncol.2007; 8:658-660 

Conchon M.R.M., et al. Int J Hematol. 2008; 88: 243-245

Jallades L., et al. Leukemia Res. 2008; 32: 1608-1610



В 2009 году опубликовано сообщение о больном миелофиброзом, у которого 
наблюдали 2 независимых клона. Один из клонов опухолевых клеток был носителем 
del(13)(q12;q21) и ассоциировался с миелофиброзом, а другой клон был типичным 
для ХМЛ и имел t(9;22)(q34;q11). Уровень экспрессии гена BCR/ABL составил 3,4%, 
мутации гена Jak2 отсутствовали.

Laib S., et al. Leukemia Res. 2009; 33: 1133-1136

В 2010 году сочетание экспрессии BCR/ABL и мутации Jak2V617F описано у 
беременной женщины (Иран, Тегеран)

G Toogeh, et al. Med Oncol. 2010 May 25

В 2010 году описано сочетания BCR/ABL-положительного ХМЛ и Jak2V617F-
положительной эритремии у 60-летнего мужчины из Малайзии. Оказалось, что эти 
маркеры существовали в разных опухолевых клонах, каждый из которых был 
причиной одной из болезней у этого пациента. 

Bee PC, et al.  Int J Hematol. 2010 Jan;91(1):136-9

Случаи обнаружения гена BCR/ABL при хМПЗ



Онкомаркер % встречаемости

Экспрессия BCR/ABL
P190 1%          (2 из 151)
P210 28% (41 из 151)
P230                                                       - -
Всего:                                                   29%   (43 из 151)

Мутации:
Jak2V617F 78%      (117/151) 
Jak2-ex12                                              1%        (2/151) 
MPLW515L/K - -
Всего:                                                   79%         (119/151)

Результаты



Показатели крови

Hb
медиана

439 *10^9/Л 

(4,26-2000)

485 *10^9/Л 

(93-5970)

Результаты

BCR/ABL-

положительные 

BCR/ABL-

отрицательные

Статус 

BCR/ABL

ЛейкоцитыЭритроцитыГемоглобин Тромбоциты

Tr
медиана

Er
медиана

L
медиана

4,3*10^12/Л 

(2,49-9,3)

4,9*10^12/Л

(2,4-7,3)

(2,5-280)

9,4*10^9/Л 

45*10^9/Л

(2,1-32,4)

p=0,017

133гр/Л

(62-218)

138гр/Л

(72-205)



Steven A. Corfe, Christopher J. Paige. Seminars in Immunology. 2012; 24:3:198-208 







Молекулярный механизм высокой частоты 
транслокации t(9;22) у больных  хМПЗ
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L.A. Kesaeva, A.V. Misyurin, et al. EHA 2013, P826



RAG1 (хМПЗ) > RAG1 (норма) 

Медиана  RAG1 (хМПЗ) =  18,97%
Медиана RAG1 (норма) =  2,63%
p = 0,0021

RAG2 (хМПЗ) > p21 (bcr1)

Медиана RAG2 (хМПЗ) =  18,20%
Медиана RAG1 (норма) =  2,41%
p = 0,0037

Экспрессия генов RAG1 и RAG2 
в гранулоцитах здоровых доноров (N=24) и 

больных Jak2-V617F-положительных хМПЗ (N=56)



Экспрессия генов E2A, FOXO1 и FOXP1 
в гранулоцитах здоровых доноров (N=24) и 

больных Jak2-V617F-положительных хМПЗ (N=56)

Ген Норма
(N=24)

Jak2 V617F +
(N=56)

Статистическая
значимость

E2A 0,35% 4,71% P=0,011

FOXO1 0,95% 5,32% P=0,017

FOXP1 4,51% 8,84% P=0,043

RAG1 2,63% 18,97% P=0,0021

RAG2 2,41% 18,20% P=0,0037

L.A. Kesaeva, A.V. Misyurin, et al. EHA 2013, P826
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