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Настоящая работа посвящена определению зависимости характера противоопухолевого ответа на 
индукционную терапию больных множественной миеломой (ММ) и/или моноклональной гаммапатией 
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В настоящее время множественная миелома 
(ММ) определяется как клональное лимфопролифе-
ративное заболевание, возникающее на уровне пре-
В-клеточных стадий моноклонального развития, в 
предшественниках, сохраняющих способность к 
дифференцировке до плазмоцита [1–5].

ММ составляет 1% от всех онкологических за-
болеваний и 10–15% от гемобластозов. Заболевают 
ММ преимущественно люди старшей возрастной 
группы. Средний возраст среди вновь заболевших 
больных составляет около 70 лет. Распространен-
ность заболевания среди населения моложе 40 лет не 
превышает 2%. Отмечено существенное различие по 
частоте заболеваемости ММ среди различных этни-
ческих групп. Среди афроамериканцев она прибли-
зительно в 2 раза выше, чем у белокожего населения 
[6]. Помимо этого отмечено увеличение частоты за-
болеваемости ММ среди пациентов с длительной ан-
тигенной стимуляцией, например у больных ревма-
тоидным артритом, хроническими бактериальными 
инфекциями [7]. В 2011 г. в России было зарегистри-
ровано 2862 больных с впервые диагностированной 
ММ. Таким образом, показатель заболеваемости со-
ставил 2 на 100 тыс. населения, при этом соотноше-
ние мужчин и женщин равнялось 1:1,4. Приведенные 
данные демонстрируют рост заболеваемости ММ в 
России по сравнению с 2007 г., когда этот показатель 
составлял 2372 первичных случаев ММ в год [8]. От-
части это связано с улучшением методов диагности-
ки, что увеличивает число выявляемых случаев ММ.

До настоящего времени не установлен этиоло-
гический фактор ММ. Механизмом патогенеза яв-
ляется генетически детерминированное нарушение 
созревания В-лимфоцита. К «уязвимым» перио-
дам клеточной дифференцировки относится пери-
од генетической модификации гена иммуноглобу-
лина (Ig), который состоит из трех этапов: 1) V(D)
J-рекомбинация, происходящая на ранних этапах 
созревания В-клеток; 2) переключение класса Ig;  
3) соматическая гипермутация [9]. Определены не-
которые генетические события, приводящие к раз-
витию ММ. Наиболее часто транслоцируемыми 
генами-партнерами для гена IgH являются: CCND1 
(хромосома 11), CCND3 (хромосома 6), MMSET 
(хромосома 4), c-MAF (хромосома 16) и c-MYC (хро-
мосома 8) [10]. В результате перечисленных выше 
транслокаций, встречающихся по разным данным у 
40–60% больных ММ, гены-партнеры 14-й хромосо-
мы попадают под действие энхансеров локуса генов 
тяжелых цепей Ig, что в значительной степени уси-
ливает их экспрессию.

Согласно опубликованным данным [11–15], из-
менение активности гена MYC существенно влияет 
на течение онкологического процесса. Показано, 
что его гиперэкспрессия сопровождается низкой  
химиочувствительностью опухоли у онкологических 
больных, что отрицательно сказывается на прогнозе 
заболевания. Этот феномен четко очерчен в течении 
лимфомы Беркитта, диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы, “Double hit”-лимфомы, острых лимфо-
бластных и миелоидных лейкозов, ряда солидных 
опухолей (рак молочной железы, предстательной 
железы, кишечника, меланома). Для больных ММ 
исследования в этом направлении продолжаются.

Изучение активности белка myc было начато 
сравнительно давно, еще 30 лет назад. Тогда немец-
кой исследовательской группой [16] было отмече-
но, что уровень myc м-РНК быстро возрастает при 
применении факторов для стимуляции покоящихся 
клеток.

На сегодняшний день известно 6 типов гена MYC: 
c-MYC, N-MYC, L-MYC, S-MYC, B-MYC, P-MYC, из 
них гены c-MYC, N-MYC, L-MYC относятся к про-
тоонкогенам и могут принимать участие в злока-
чественном перерождении клеток. Гены S-MYC, 
B-MYC являются противоопухолевыми генами и 
ингибируют опухолевую трансформацию. P-MYC 
– псевдоген, производное гена L-MYC. Онкогены 
семейства MYC (c-MYC, N-MYC, L-MYC) в норме 
экспрессируются только на эмбриональной стадии 
развития и в делящихся клетках на ранних этапах 
дифференцировки. Он также является геном раннего 
ответа на воздействие митогенов. При активации его 
экспрессии клетка переходит в S-фазу клеточного 
цикла (G1/S-переход). Белок с-myc является участни-
ком всех пролиферативных и антипролиферативных 
процессов. При этом как м-РНК гена c-MYC, так и 
конечный продукт – белок с-myc имеют короткое 
время жизни (от 30 мин до 1 ч) и локализуются в ядре 
делящейся клетки – области своей потенциальной 
активности. Вероятнее всего, такой короткий период 
жизни можно объяснить необходимостью короткой 
и точной регуляции экспрессии этого гена [17].

При транслокации t(8;14), как уже упоминалось 
выше, ген с-MYC попадает под контроль энхансеров 
локуса генов тяжелых цепей Ig, что приводит к по-
вышению его экспрессии. Однако приблизительно в 
10% от всех случаев ММ перестройки гена с-MYC 
обнаруживаются без вовлечения локуса генов тяже-
лых цепей Ig. При других вариантах транслокаций, 
таких как t(2;8), t(8;22), ген с-MYC объединяется с 
локусами легких цепей Ig. В настоящее время по-
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Подобные выводы о значимости роли гена c-MYC 
в развитии опухолевого процесса подкреплены экспе-
риментальными работами. Совместной группой аме-
риканских, канадских и итальянских исследователей 
[26] было показано, что при активации гена с-MYC 
В-клеток герминальных центров трансгенных мышей 
почти в 100% случаев наблюдается переход МГНГ 
в ММ. Еще в одно исследование [27] были включе-
ны мыши двух видов: мыши дикого типа и мыши с 
с-MYC-индуцированной ММ. В рамках эксперимен-
та исследователи подавляли активность гена с-MYC в 
CD138+-клетках в обеих линиях мышей. Интересно, 
что ингибирующее действие было отмечено только 
в CD138+-клеточном пуле, выделенном от мышей с 
с-MYC-индуцированной ММ. У мышей «дикого» ти-
па уровень экспрессии гена с-MYC не изменялся. На 
основании полученных данных исследователи пред-
лагают рассматривать ген с-MYС в качестве потенци-
альной мишени для лекарственных средств.

Опубликованные результаты исследований ука-
зывают на актуальность данного научного направ-
ления и делают обоснованным детальное изучение 
с-MYC-опосредованной регуляции опухолевого про-
цесса. Настоящая работа посвящена изучению зави-
симости течения ММ и характера ответа на терапию 
от уровня экспрессии гена c-MYC.

Цель исследования – определение уровня экспрес-
сии гена c-MYC у больных с впервые выявленной 
ММ методом мультиплексной полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (qRT-PCR) от-
носительно уровня экспрессии гена «домашнего хо-
зяйства» HMBS, который является рекомендованным 
для работы с клетками костного мозга [28], а также 
поиск взаимосвязи между уровнем экспрессии гена c-
MYC в тотальном или обогащенном CD138+-клетками 
материале костного мозга и достигнутым противо-
опухолевым ответом на индукционный этап терапии.

Материал и методы 
В исследование включены 40 пациентов (24 мужчины 

и 16 женщин) в возрасте от 29 до 77 лет (медиана возраста  
55,5 года) с впервые диагностированными ММ/МГНГ в пе-
риод с января 2013 по ноябрь 2014 г. и 9 здоровых доноров 
костного мозга (группа контроля).

Всем больным проводили стандартное первичное об-
следование, включающее морфологическое исследование 
аспирата костного мозга, гистологическое исследование 
трепанобиоптата, клинический и биохимический анализы 
крови, иммунохимическое исследование сыворотки крови 
и суточной мочи, рентгенологическое исследование костей 
скелета. Диагноз ММ/МГНГ устанавливали в соответствии 
с диагностическими критериями Международной рабочей 
группы по изучению множественной миеломы (The Interna-
tional Myeloma Working Group – IMWG) [29]. Стадирование 
проводили по системе Durie–Salmon [30].

У 36 больных с симптоматической ММ проводилась про-
тивоопухолевая терапия бортезомиб-содержащими курсами 
(VCD: бортезомиб + циклофосфан + дексаметазон, PAD: 
бортезомиб + адриабластин + дексаметазон). Противоопухо-
левый ответ оценивали по окончании индукционной терапии 
в соответствии с рекомендациями IMWG 2006 [31]. Стадию 
заболевания перед началом лечения у 16 больных оценивали 
как II, у 20 больных – как III стадию. 4 больных с МГНГ и 
вялотекущей формой ММ оставались под наблюдением без 
лечения.

казано, что нарушение регуляции гена с-MYC про-
исходит не только в результате крупных хромосом-
ных аберраций (транслокация или амплификация), 
но также и в результате возникновения точечных 
мутаций в промоторной зоне, приводящих к его ги-
перэкспрессии [18]. Помимо этого, повышение экс-
прессии гена достигается за счет добавления или по-
тери нуклеотидных последовательностей в 5’- или 
3’- нетранслируемых районах мРНК. Стабилизация 
продукта гена MYC, а за счет этого и удлинение пе-
риода активности белка c-myc, наблюдаются при 
возникновении мутаций как в самом белке, так и в 
факторах, участвующих в его разрушении [19].

В целом, при ММ частота встречаемости реаран-
жировок гена с-MYC составляет около 50%, в том 
числе при вялотекущей форме заболевания. Пред-
полагают, что изменение активности этого гена в 
основном относится к вторичным генетическим 
событиям при ММ. Однако доказано с помощью 
иммуногистохимических исследований и методи-
ки профилирования экспрессии генов, что гиперэк-
спрессия гена с-MYC наблюдается не только при раз-
вернутой клинической картине ММ, но и на стадии 
моноклональной гаммапатии неуточненного генеза 
(МГНГ) [20, 21]. Опубликованные результаты раз-
личных исследований позволяют сделать вывод, что 
гиперэкспрессия с-MYC приводит к автономии опу-
холи независимо от этапа, на котором произошло со-
бытие перестройки [13].

При исследовании экспрессии гена с-MYC у боль-
ных ММ, МГНГ и среди здоровых людей получены 
следующие данные. Уровень м-РНК гена с-MYC в 
случае выявления в нем реаранжировок выше, чем 
при ММ без перестроек гена с-MYC. При этом нет 
различий между уровнем экспрессии исследуемо-
го гена в случаях с перестройками в самом гене по 
сравнению с ситуацией, когда выявляется трансло-
кация с его участием. Также отмечено, что средний 
уровень экспрессии мРНК гена с-MYC всегда выше 
при ММ, чем при МГНГ. В свою очередь у больных 
с МГНГ уровень экспрессии с-MYC значимо выше, 
чем у здоровых людей [22–24].

Чрезмерная экспрессия гена c-MYC ассоциирует-
ся с плохим прогнозом для большинства онкологиче-
ских заболеваний, в том числе и у больных ММ [21]. 
По мнению M. Jain и соавт. [25], даже временное 
ингибирование экспрессии гена с-MYC при таких за-
болеваниях, как остеосаркома, рак поджелудочной 
железы, а также при лимфопролиферативных за-
болеваниях, приводит к существенному снижению 
пролиферации опухолевых клеток, индуцируя их 
апоптоз, в результате чего останавливается рост опу-
холи. При остеосаркомах ингибирование гена с-MYC 
приводит к дифференцировке опухолевых клеток до 
остеоцитов, а при реактивации онкогена – к апоптозу 
опухолевых клеток. Таким образом, авторы делают 
вывод, что воздействие на активность гена с-MYC 
практически исключает возможность рецидива опу-
холи, в отличие от стандартных химиотерапевти-
ческих методик, что актуально в плане разработки 
таргетной терапии препаратами биологической на-
правленности действия.

Оригинальная статья
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orange, ROX) и продукта гена c-MYC (канал green, FAM). Для 
сравнения результатов qRT-PCR в разных образцах, значения 
∆Ct были переведены в разы: 2∆Ct. Полученные цифры отра-
жают уровень экспрессии гена c-MYC относительно уровня 
экспрессии гена «домашнего хозяйства» HMBS. Таким обра-
зом, итоговое значение уровня экспрессии c-MYC не являет-
ся абсолютным показателем. Олигонуклеотидные праймеры 
и флюоресцентные зонды синтезировали в ЗАО «Синтол».

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью программы SPSS version 12 (IBM), методом 
Стьюдента.

Результаты
Оценить разницу (∆Ct) между экспрессией гена 

с-MYC и контрольного гена «домашнего хозяйства» 
HMBS удалось в 36 образцах, не прошедших маг-
нитную сепарацию, и в 17 образцах, обогащенных 
CD138+-клетками. В материале, полученном от здо-
ровых доноров, реакция qRT-PCR прошла во всех 
образцах и тотального, и обогащенного материала. 
Ограничением для получения статистически значи-
мых результатов qRT-PCR на всех обогащенных об-
разцах была низкая исходная клеточность получен-
ного материала.

Среднее значение экспрессии гена c-MYC у 9 здо-
ровых доноров в тотальном материале составило 
1,907 ± 0,337 (2ΔCt), при разбросе данных от 0,476 до 
3,317 (2ΔCt), в обогащенном CD138+-клетками – 7,183 
± 1,491 (2ΔCt), разброс данных составил от 1,658 (2ΔCt) 
до 16,449 (2ΔCt) (табл. 1). На основании результатов 
qRT-PCR определили максимально допустимые для 
здоровых лиц пороговые значения экспрессии гена 
c-MYC, которые составили: для обогащенного мате-
риала 16,5 (2ΔCt), для тотального материала – 3,4 (2ΔCt).

У больных с МГНГ и вялотекущей миеломой, 
терапию которым не проводили, в материале, обо-
гащенном CD138+-клетками, qRT-PCR эффективно 
прошла лишь в одном случае и экспрессия гена c-
MYC была равна 10,928 (2ΔCt). В тотальном материа-
ле статистически значимые результаты были получе-
ны во всех образцах, и среднее значение экспрессии 
гена c-MYC составило 7,232 ± 2,899 (2ΔCt), разброс 
данных от 3,294 до 15,779 (2ΔCt).

Оценку экспрессии гена с-MYC проводили на образцах 
костного мозга. У больных забор материала для исследования 
проводили до начала какой-либо терапии, а у здоровых до-
норов в момент эксфузии костномозговой взвеси. Из костного 
мозга выделяли популяцию мононуклеаров при использова-
нии градиента плотности фиколла (плотность 1,077 г/см3). Для 
получения материала, обогащенного миеломными плазмоци-
тами, методом магнитной сепарации выделяли клетки кост-
ного мозга, экспрессирующие на своей поверхности рецеп-
тор CD138, поскольку этот иммунофенотипический маркер  
(синдекан 1) специфичен для плазматических клеток, яв-
ляющихся биологическим субстратом ММ. Сепарация 
CD138+-клеток проводили по протоколу Miltenyi Biotec  
(www.miltenyibiotec.com) с помощью ручного сортера Macs 
с применением антител CD138 MicroBeads human (“Miltenyi 
Biotec”, Германия) и колонок для магнитной сепарации MACS 
Separation Columns (“Miltenyi Biotec”, Германия). Далее опре-
деляли процентное содержание CD138+-клеток в полученном 
клеточном пуле, который составлял 80–98% в конечном мате-
риале. Данную часть работы проводили на проточном цито-
метре FACS Canto II (“Beckton Dikinson”, США).

Исследовали по два образца костного мозга от каждого 
пациента и донора костного мозга: образец, обогащенный 
CD138+-клетками, и образец тотального материала, не про-
шедший сепарацию. Тотальную РНК выделяли с помощью 
лизиса в гуанидин-изотиоцианатном буфере с последую-
щей экстракцией смесью фенол–хлороформ [32]. Обратную 
транскрипцию с целью построения кДНК проводили с помо-
щью смеси специфичных праймеров (к исследуемому гену 
с-MYC mycRRT – cat-cga-ttt-ctt-cc и к контрольному гену «до-
машнего хозяйства» HMBS – HMBSrRT – tgt-gcc-cca-caa-ac). 
Полученную к-ДНК использовали в качестве матрицы для 
qRT-PCR с системами праймеров: mycD – tct-tcc-cct-acc-
ctc-tca-ac/mycR – ttc-ttg-ttc-ctc-ctc-aga-gtc; HMBSd – cat-
gtc-cct-gcc-cag-cat-gaa/HMBSr – gct-cct-ttg-ctc-agc-aac-aa и 
флюоресцентными зондами: c-MYC – (FAM) tg-ggc-ggt-gtc-
tcc-tca-tgg-(RTQ1) и HMBS – (ROX) cc-agg-ctg-atg-ccc-aag-
ttc-t-(BHQ2). Системы праймеров предварительно проверяли 
на тех же матрицах с помощью полимеразной цепной реак-
ции (PCR) без зондов с последующим электрофорезом в 6% 
полиакриламидном геле. Разделение двух продуктов PCR в 
полиакриламидном геле в зависимости от их молекулярной 
массы показано на рис. 1, что демонстрирует возможность 
проведения многокомпонентной PCR.

qRT-PCR выполняли на приборе Rotor-Gene-Q. Проведе-
ние многокомпонентной PCR (Multiplex PCR) в одной про-
бирке позволило нивелировать разницу между исходным 
количеством матрицы в образцах. Уровень экспрессии гена 
c-MYC оценивали по разнице (∆Ct) между интенсивностью 
сигнала флюоресценции от продукта гена HMBS (канал  

Original article

Рис. 1. Электрофорез продуктов полимеразной цепной реакции 
генов c-MYC и HMBS в 6% полиакриламидном геле.
Трек 1 – распределение в геле фрагментов кДНК генов c-MYC и 
HMBS; длина c-MYC 191 пар нуклеотидов, HMBS – 142 пары нукле-
отидов; Трек 2 – результат PCR только с праймерами c-MYC.

Т а б л и ц а  1
Экспрессия гена с-MYC у здоровых доноров костного мозга

Номер  
образца 
костного 

мозга  
донора

Экспрессия гена c-MYC
в CD138+-обогащенном  

материале, 2ΔCt
в CD138+-обогащенном  

материале, 2ΔCt

значение  
в образце

среднее значе-
ние (M ± m)

значение  
в образце

среднее значе-
ние (M ± m) 

D1 4,198 7,183 ± 
1,491

2,77 1,907 ± 
0,337

D2 1,658 0,57
D3 4 3,317
D4 11,551 1,693
D5 7,11 1,624
D6 6,868 0,476
D7 16,449 2,188
D8 4,924 3,031
D9 7,889 1,494
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пороговому – менее 16,5 (2ΔCt) и промежуточному – 
16,5–100 (2ΔCt) уровню. Из 3 больных с исходной ги-
перэкспрессией гена c-MYC лишь у 1 больного был 
достигнут ЧО, у остальных больных из этой группы 
наблюдалось резистентное течение заболевания.

При анализе результатов работы с тотальным мате-
риалом столь явных различий определить не удалось.

На следующем этапе исследования было изучено, 
какие показатели исходной экспрессии гена c-MYC 
могли бы явиться предиктором достижения значи-
мого противоопухолевого ответа. В табл. 3 пред-
ставлены средние значения экспрессии гена c-MYC 
у больных с различным противоопухолевым ответом 
на проведенную индукционную терапию. Установ-
лено, что уровень исходной экспрессии гена c-MYC 
коррелировал с глубиной противоопухолевого от-
вета. При анализе результатов работы с материа-
лом, обогащенным CD138+-клетками, отмечено, что 
ПО достигался у больных, уровень экспрессии гена  
c-MYC которых не превышал показателя 38,584 (2ΔCt), 
при среднем значении экспрессии исследуемого 
гена в этой группе больных 14,259 ± 12,172 (2ΔCt).  
А ОХЧО был получен только у тех больных, уровень 
экспрессии гена c-MYC которых не превышал 64,445 
(2ΔCt), при средних значениях 38,314 ± 13,1 (2ΔCt).  
У больных с более высокими показателями экспрес-
сии гена c-MYC противоопухолевый ответ был менее 
выражен. В связи с небольшим числом больных вы-
явленные различия оказались статистически незна-
чимыми (р ˃ 0,1).

На рис. 2, а представлена диаграмма, иллюстри-
рующая сопоставление средних значений экспрес-
сии гена c-MYC в материале, обогащенном CD138+-
клетками, у больных симптоматической ММ (в зави- 
симости от полученного противоопухолевого отве-
та), МГНГ и вялотекущей формой ММ, а также здо-
ровых доноров. Выявлено статистически значимое 
различие уровня экспрессии гена c-MYC между здо-
ровыми донорами и больных ММ/МГНГ (р = 0,01). 
Помимо этого выявлена близкая к статистически зна-
чимой разница уровней экспрессии гена c-MYC при 
сравнении групп больных, достигших ПО + ОХЧО  

Среди больных симптоматической ММ значения 
экспрессии гена c-MYC в образцах костного мозга, 
обогащенных CD138+-клетками, колебались в весь-
ма широких пределах: от 1,265 (2ΔCt) до 245,571 (2ΔCt).  
В связи с этим были сформированы три группы, вклю-
чающие исследованные образцы, с подпороговым 
значением экспрессии менее 16,5 (2ΔCt), промежуточ-
ным значением – 16,5–100 (2ΔCt) и гиперэкспрессией 
гена c-MYC – более 100 (2ΔCt). В образцах тотального 
материала уровень экспрессии c-MYC также суще-
ственно различался: 0,817–171,254 (2ΔCt). На основа-
нии результатов, полученных при работе с тоталь-
ным материалом, были сформированы аналогичные 
группы: с подпороговым уровнем экспрессии менее 
3,4 (2ΔCt), промежуточным уровнем – 3,4–34 (2ΔCt) и с 
гиперэкспрессией гена c-MYC – более 34 (2ΔCt).

Проведен анализ, направленный на поиск взаи-
мосвязи между уровнем экспрессии гена c-MYC в 
CD138+-клетках костного мозга первичных больных 
ММ и достигнутым противоопухолевым ответом на 
индукционном этапе терапии. В результате борте-
зомибсодержащей терапии полный ответ (ПО) был 
достигнут у 8 больных, очень хороший частичный 
ответ (ОХЧО) – у 7, частичный ответ (ЧО) – у 16, не-
удача терапии, свидетельствующая о резистентности 
опухоли, констатирована у 5 больных.

В табл. 2 представлено сопоставление показа-
телей исходной экспрессии гена c-MYC с частотой 
достижения противоопухолевого ответа. Более чет-
кая взаимосвязь исходной экспрессии гена c-MYC 
и степени достигнутого противоопухолевого ответа 
прослеживается при анализе результатов работы с 
материалом, обогащенным CD138+-клетками. ПО + 
ОХЧО + ЧО после индукционной терапии был полу-
чен только у тех больных, экспрессия гена c-MYC в 
момент диагностики у которых соответствовала под-

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  2
Частота достигнутого противоопухолевого ответа у больных 

ММ в зависимости от уровня экспрессии гена c-MYC в дебюте 
заболевания

Уровень 
экспрессии 
гена c-MYC 

в дебюте 
заболевания, 

2ΔCt

Число 
больных 

с соответ-
ствующим 
уровнем 

экспрессии 
гена c-MYC

Среднее значение 
экспрессии гена 

c-MYC у больных, 
M ± m (min-max)

Частота достижения

ПО + ОХЧО 
+ ЧО ПО + ОХЧО

Результаты, полученные в материале, обогащенном CD138+-
клетками, 2ΔCt:
< 16,5 4 6,876 ± 3,297 

(1,265–16)
4 (100%) 

из 4
2 (50%) 

из 4
16,5–100 9 38,395 ± 5,22 

(21,555–64,445)
9 (100%) 

из 9
4(44,4%) 

из 9
˃ 100 3 183,749 ± 37,02 

(116,97–245,571)
1(33,3%) 

из 3
0 (0%) 

из 3
Результаты, полученные в тотальном материале, 2ΔCt: 
< 3,4 9 1,909 ± 0,346 

(0,817–3,363)
8 (88,8%) 

из 9 
5 (55,5%) 

из 9
3,4–34 19 10,179 ± 1,782 

(3,58–30,484)
16 (84,2%) 

из 19
6 (31,5%) 

из 19
˃ 34 4 98,39 ± 27,94 

(35,753–171,254)
3 (75%) 

из 4
2 (50%) 

из 4

Т а б л и ц а  3
Значения исходной экспрессии гена с-MYC у больных ММ  
с разным противоопухолевым ответом на индукционную  

терапию; M ± m (min–max)

Противоопухоле-
вый ответ  

на индукционную 
терапию

Среднее значение экспрессии гена c-MYC  
в дебюте заболевания, 2ΔCt

в материале, обогащенном 
CD138+-клетками (n = 16)

в тотальном материале 
костного мозга (n = 32)

Полный ответ n = 3  
14,259 ± 12,172  
(1,265–38,585)

n = 6  
5,138 ± 1,463  
(0,84–11,08)

Очень хороший 
частичный ответ

n = 3  
38,314 ± 13,1  

(23,588–64,445)

n = 7  
30,355 ± 16,356  
(1,866–99,733)

Частичный ответ n = 8   
50,506 ± 20,624  
(7,31–188,706)

n = 14  
11,877 ± 3,141  
(0,817–35,753)

Резистентное 
течение

n = 2  
181,271 ± 64,3

(116,97–245,571)

n = 5  
38,911 ± 33,119  
(0,952–171,254)
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с больными с ЧО или резистентным течением забо-
левания (р = 0,09). Вероятнее всего, на статистиче-
скую значимость полученных результатов повлияла 
малая выборка больных в каждой подгруппе.

По результатам qRT-PCR в образцах тотально-
го материала костного мозга такой зависимости  
не было (рис. 2, б). 

Проведенный анализ, направленный на опреде-
ление взаимосвязи уровня экспрессии гена c-MYC 
со стадией заболевания на момент диагностики, не 
выявил какой-либо зависимости при работе как с то-
тальным материалом, так и с обогащенным CD138+-
клетками.

Заключение
Результаты работы подтвердили предположение 

о том, что уровень экспрессии гена с-MYC в об-
разцах, обогащенных CD138+-клетками, выше, чем 
в тотальном материале. Какой-либо зависимости 
между уровнем экспрессии гена с-MYC в пробах 
тотального материала и глубиной противоопухо-
левого ответа обнаружить не удалось. Между тем, 
при изучении показателей экспрессии гена c-MYC 
во фракции, обогащенной CD138+-клетками, несмо-
тря на малую выборку, выявлена взаимосвязь между 
глубиной противоопухолевого ответа и уровнем экс-
прессии гена c-MYC. Полученные результаты совпа-
дают с данными других авторов и подтверждают, что  
гиперэкспрессия гена с-MYC ассоциируется с худ-
шим прогнозом и низкой химиочувствительностью 
ММ. Схожие результаты в настоящей работе были 
получены при условии использования методики де-
текции уровня экспрессии гена c-MYC отличной от 
других исследователей [20, 21, 33]. В то же время 
в ряде источников [3, 13, 20] можно найти данные 
о том, что к гиперэкспрессии гена c-MYC приводят 
хромосомные аберрации, которые свойственны пре-
имущественно продвинутым стадиям и/или рециди-
вам ММ, а не дебюту заболевания.

Основываясь на представленных результатах мож-
но сделать вывод, что для использования показате-
лей экспрессии гена c-MYC в качестве предиктора 
противоопухолевого ответа и получения адекватной 
информации, необходима предварительная сепарация 
клеток костного мозга по поверхностному маркеру 
синдекан-1 (CD138+). Анализ показателей экспрес-
сии гена c-MYC, полученных при работе с тотальным 
клеточным пулом, не выявил какой-либо корреляции 
с выраженностью противоопухолевого ответа на те-
рапию бортезомибсодержащими курсами.

Учитывая тот факт, что гиперэкспрессия гена c-
MYC при ММ относится к вторичным генетическим 
событиям, предполагалось что имеется взаимосвязь 
гиперэкспрессии исследуемого гена с более позд-
ней распространенной стадией заболевания. Однако 
этого явления обнаружить не удалось. По всей ве-
роятности, отсутствие взаимосвязи гиперэкспрес-
сии гена с-MYC со стадией заболевания обусловлено 
тем, что белок c-myc является лишь составляющей 
частью механизма патогенеза ММ и не может рас-
сматриваться как единственный предиктор варианта 
противоопухолевого ответа.

Целью нашего исследования являлось определе-
ние уровня экспрессии гена с-MYC у больных ММ в 
момент диагностики. Полученные данные сопостав-
ляли с ответом на индукционную терапию. Выпол-
ненный этап работы не позволил оценить роль этого 
гена в формировании резистентности опухоли и сро-
ков возникновения рецидива заболевания.

Несмотря на малую выборку, очевидно, что сте-
пень активности гена c-MYC оказывает существенное 
влияние на течение ММ. Для получения статистиче-
ски значимых результатов необходимо расширение 
когорты пациентов, включенных в исследование. 
Кроме того, для более полного анализа роли онкоге-
нов в патогенезе и клиническом течении ММ пред-
ставляется целесообразным исследование других ге-
нов, таких как CCND1, MMSET, K-RAS, N-RAS.

Original article

Рис. 2. Средние значения экспрессии гена c-MYC у больных ММ при разном противоопухолевом ответе на терапию, а также у боль-
ных МГНГ/вялотекущей миеломой и здоровых доноров костного мозга.
а – данные qRT-PCR в материале, обогащенном CD138+-клетками; б – данные qRT-PCR в тотальном материале костного мозга.
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