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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – злокачественное заболевание системы кроветворения, харак-

теризующееся неконтролируемой пролиферацией незрелых лимфоидных клеток (лимфобластов) [1; 2]. 
Стоит отметить, что ОЛЛ из В-клеток-предшественников (B-ОЛЛ) встречается гораздо чаще, чем ОЛЛ 
из T-клеток-предшественников, и ассоциируется с хорошим прогнозом, но, несмотря на это, занимает 
лидирующие позиции по детской смертности от рака. Характерные генетические аномалии обнаружи
ваются примерно в 80 % случаев B-ОЛЛ у пациентов детского возраста и в 60–70 % случаев заболевания 
у пациентов взрослого возраста [3].

Основной задачей диагностического этапа при В-ОЛЛ является изучение факторов, позволяющих вы-
делить пациентов с неблагоприятным прогнозом. Результаты многих исследований доказывают значи-
мую роль делеций гена IKZF1 в патогенезе и прогрессировании ОЛЛ. Ген IKZF1 кодирует транскрип-
ционный фактор, ДНК-связывающий белок семейства цинковых пальцев Ikaros [4–8].

В норме белок Ikaros участвует в ремоделировании хроматина и регулирует дифференцировку 
Т- и В-клеток. На ранних стадиях гемопоэза регуляторная роль данного белка как транскрипционного 
фактора сводится к репрессии генов миелоидной и эритроидной линий дифференцировки и стимуляции 
генов, ответственных за лимфоидную дифференцировку [9; 10]. Нарушение функций белка Ikaros опо
средует блокаду дифференцировки В-лимфоцитов на стадии перехода от про-В-клеток к пре-В-клеткам, 
а полная потеря его функций может привести к отсутствию всего В-клеточного компартмента [10]. 
Кроме того, описаны дополнительные механизмы патогенетического влияния: усиление пролиферации 
клеток по причине отключения контроля со стороны белка Ikaros над рядом ключевых генов, а также 
сверхэкспрессия антиапоптотических генов JAK1, JAK3, STAT3 и STAT5 в результате нарушения пере-
дачи каскада сигналов по одному из важнейших коммуникационных узлов клетки – сигнальному пути 
JAK/STAT [10; 11].

Ген IKZF1 общей протяженностью 108 019 пар оснований (п. о.) расположен на коротком плече 
7-й хромосомы человека (локус 7p12.2). Он состоит как минимум из девяти экзонов, первый из кото-
рых не является белоккодирующим, но может вместе с промоторной областью регулировать транс-
крипцию (рис. 1) [5; 9; 12]. Экзоны 4–6 кодируют четыре N-концевых ДНК-связывающих домена типа 
«цинковые пальцы», а экзон 8 кодирует два С-концевых домена типа «цинковые пальцы», которые необ-
ходимы для гомо- и гетеродимеризации белка Ikaros с другими членами своего семейства (Helios, Aiolos, 
Eos, Pegasus) [9; 12]. 

Аберрации гена IKZF1 разнообразны, они включают моносомию 7-й хромосомы, образование ее дери-
ватов, потерю короткого плеча, точечные мутации и внутригенные делеции. Все перечисленные аберрации, 
за исключением точечных мутаций, описаны как вторичные события лейкозогенеза, которые приводят к по-
тере или нарушению функций белка Ikaros и выражаются в существенных комплексных изменениях со 
стороны системы гемопоэза [10; 13]. При В-ОЛЛ наиболее распространенными молекулярно-генетическими 
событиями в локусе гена IKZF1 являются внутригенные делеции участка размером 15 000–200 000 п. о., 

Рис. 1. Cтроение гена IKZF1. Синим цветом обозначены участки ДНК, кодирующие  
N-концевые домены типа «цинковые пальцы», зеленым цветом – участки ДНК,  

кодирующие С-концевые домены типа «цинковые пальцы»,  
розовым цветом отмечен первый некодирующий экзон

Fig. 1. Structure of the IKZF1 gene. Blue colour indicates DNA regions encoding  
N-terminal zinc domains, green colour indicates DNA regions encoding C-terminal zinc domains,  

pink colour marked the first non-coding exon


