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Феномен епітеліально-мезенхімальної транс-

формації (ЕМТ) пов’язується з механізмом ін-

дукції ракових стовбурових клітин. Однак, 

ЕМТ-перехід асоціювався, зазвичай, із солідною 

етіологією злоякісних пухлин, тоді як у прогресії 

лейкемії феномен ЕМТ довго не брався до уваги, 

хоча стовбурові клітини були відкриті, завдячу-

ючи саме прогресіі лейкемій. Мета і методи. 

Метою роботи є дослідження експресії ЕМТ-ін-

дукуючих маркерів – генів Snail, Twist та 

N-кадгерину у прогресії мієлопроліферативних 

неоплазій методом ЗТ-ПЛР з подальшою ден-

ситометрією продуктів ампліфікації у прорамі 

TotalLab v. 2.01. Результати. За результатами 

проведеного дослідження рівня мРНК експресії 

генів N- кадгерину, Snail та Twist показано, що в 

механізмі індукції лейкемічного стовбурового 

фенотипу, який асоціюється з неконтрольованою 

проліферацією незрілих бластних стовбурових 

клітин-носіїв Bcr-Abl трансформованого гено-

типу, має місце спрямована активація 

ЕМТ-маркерів: N-кадгерину, Snail та Twist як 

регуляторів епітеліально-мезенхімального реп-

рограмування за лейкемогенезу. Висновки. Фе-

номен ЕМТ має місце у прогресії лейкемічних 

стовбурових клітин.  

Ключові слова: епітеліально-мезенхімальна 

трансформація (ЕМТ), ЕМТ-індукуючі макери, 

N-кадгерин, Snail, Twist, мієлопроліферативна 

лейкемія. 

 

Зрозуміти біологічні механізми появи ра-

кових стовбурових клітин в інвазив-

но-метастазуючому фенотипі пухлин [1] – озна-

чає перейти на біологічні шляхи регуляції он-

копрогресії, мішенями якої стають не самі сто-

вбурові клітини, а ті молекулярні механізми, що 

супроводжують їх індукцію. Концепція автора 

полягає в тому, що феномен епітеліаль-

но-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) – пе-

реходу [2–4] в мікрооточенні пухлини – є уні-

версальною ключовою програмою інвазив-

но-метастазуючого фенотипу, що забезпечує 

індукцію ракових стовбурових клітин [5–7], то-

му, цілком вірогідно, може вважатися специфі-

чним логотипом стовбурового фенотипу як со-

лідної, так і лейкемічної природи канцерогенезу.  

Механізм ЕМТ був відкритий та ототож-

нювався тільки з солідними епітеліальними пу-

хлинами [8, 2], тоді як у прогресії лейкемії фе-

номен ЕМТ взагалі довго не брався до уваги. Так, 

дійсно, епітеліально-мезенхімальна трансдукція 

(перехід) пов’язується, насамперед, із втратою 

ключового епітеліального маркера Е-кадгерину в 

міжклітинному адгезивному сигналінгу [9] шля-

хом аберантного епігенетичного ДНК-гіпер-

метилювання його промотору [10]. Це стає ос-

новним тригером морфологічної та сигнальної 

трансформації епітеліальних соматичних клітин 

у мезенхімальні стовбурові клітини [11]. Тому 

ЕМТ поряд зі зниженням експресії епітеліальних 

маркерів, зокрема таких, як Е-кадгерин, цитоке-

ратин, десмоплакін та інші, набуває мезенхіма-

льні маркери; такі, як транскрипційні фактори 

Snail, Slug, Twist, що стають, у свою чергу, не-

гативними регуляторами Е-кадгерину [12]. 

Окрім того, особливою ознакою для ЕМТ пере-

ходу стає переключення епітеліального Е-ка-

дгерину на ембріональний N-кадгерин [13, 14], 

що стало суттєвим доказом клітинного репрог-

рамування в основі механізму ЕМТ трансфор-

мації як в ембріогенезі, так і в канцерогенезі [15]. 

Другий феномен ЕМТ полягає у дозріванні 

мезенхімальних стовбурових клітин до кан-

цер-асоційованих стовбурових клітин, що су-

проводжується активацією ряду сигнальних 

шляхів: таких, як бета-катенін/Wnt, TGF-beta, 

Notch та інші [16, 17]. Таким чином, порушення 

контрольованого балансу епітеліальних клітин у 

мікрооточенні пухлини та, як наслідок, індукція 

механізму ЕМТ в ініціації стовбурового потен-

ціалу ракових клітин може бути цільовою мі-

шенню клітинної регуляції в протипухлинній 

терапії. Наприклад, втрата експресії Е-кадгерину 

– ключової молекули міжклітинного адгезивного 

сигналінгу – та переключення на бета-кате-

нін-Wnt сигналінг розглядається нами як фун-

даментальна подія в феномені ЕМТ за канцеро-
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генезу [11, 17]. Таким чином, ЕМТ як біологіч-

ний механізм пластичної клітинної регуляції 

стовбурового фенотипу ракових клітин, у тому 

числі і лейкемічних, що втрачають термінальну 

диференціацію у прогресії незрілих бластних 

стовбурових клітин за хронічних та гострих 

форм мієлопроліферативних лейкемій (до 80% 

усіх нозологій), може відкривати шляхи до зво-

ротної, насамперед, епігенетичної регуляції цих 

процесів у протипухлинній терапії як солідних 

пухлин, так і лейкемій [18]. 

Метою роботи є дослідження ЕМТ-інду-

куючих маркерів генів Snail, Twist та N-кадгери-

ну у прогресії мієлопроліферативних неоплазій. 

 

Матеріали і методи 

У роботі використовували зразки перифе-

рійної крові хворих на мієлопроліферативні 

неоплазії – істинну тромбоцитемію, хронічну 

мієлоїдну лейкемію, гостру мієлоїдну лейкемію, 

гостру лімфоцитарну лейкемію з Національного 

інституту раку. Видулення тотальної РНК про-

водили за допомогою Три-реагенту 

(Sigma-Aldrich, USA) згідно з протоколом. Кон-

центрацію зразків РНК вимірювали на спект-

рофотометрі Nanjdrop 2000 (Thermo Scientific, 

USA). Синтез кДНК проводили за концентрації 

РНК від 300 до 400 нг/мкл за стандартною ме-

тодикою з використанням ферменту зворотної 

транскриптази. ЗТ-ПЛР проводили на ампліфі-

каторі Master Cycler Eppendorf (USA) за вико-

ристаня відповідних дезокси-олігонуклеотидних 

праймерів для дослідження рівня експресії 

мРНК генів N-кадгерину та ЕМТ-транскрипцій-

них факторів Snail, Twist: 

N-кадгерин: 

5′-GATGTTGAGGTACAGAATCGT-3′ (прямий);  

5′-GGTCGGTCTGGATGGCGA-3′ (зворотний);  

Snail: 5′-CAGACCCACTCAGATGTCAA-3′ 

(прямий);  

5′-CATAGTTAGTCACACCTCGT-3′ (зворотний); 

Twist: 5′-GGGAGTCCGCAGTCTTAC-3′ (пря-

мий);  

5′-CCTGTCTCGCTTTCTCTTT-3′ (зворотний). 

Аналіз ЗТ-ПЛР проводили за використан-

ня електрофорезу в агарозному гелі (2,5%, TAE 

буфер, рН 7,6) для візуалізації ампліконів та 

програми TotalLab v. 2.01 для денситометрії 

продуктів ЗТ-ПЛР. 

 

Результати та обговорення 

У роботі досліджувалися відносні рівні 

експресії мРНК генів N-кадгерину/E-кадгерину 

[14] у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію 

(ХМЛ), гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) та 

гостру лімфобластну лейкемію (ГЛЛ) (рис. 1, 2). 

Також у роботі досліджувалися відносні 

рівні експресії мРНК генів ЕМТ-транскрипцій-

них факторів Snail [19] та Twist [20] у хворих на 

істинну поліцитемію (ІП), хронічну мієлоїдну 

лейкемію (ХМЛ) та гостру мієлоїдну лейкемію 

(ГМЛ). Істинна поліцитемія – Bcr-Abl – негати-

вне мієлопроліферативне захворювання, що, 

зазвичай, не пов’язується з лейкемічним стов-

буровим фенотипом, носіями якого є бластні 

стовбурові клітини з характерною Bcr-Abl пере-

будовою (t(9;22) злитих Bcr- та c-Abl-кіназних 

генів у хронічній та гострій мієлоїдній лейкеміях 

[21, 22] (рис. 3, 4).  

Як видно з рисунків 1 та 2, досліджені 

нами зразки периферійної крові у хворих із 

Bcr-Abl позитивними лейкеміями – ХМЛ, ГМЛ 

та ГЛЛ, що характеризуються стовбуровим фе-

нотипом бластної прогресії з Bcr-Abl- опосере-

дкованою резистентністю [22], пов’язуються з 

виявленим Е-кадгерин/N-кадгерин переключен-

ням, що асоціюється з механізмом епітеліаль-

но-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) в ін-

дукції стовбурового фенотипу [14]. 

Як видно з рисунків 3 та 4, мРНК експресія 

генів Snail та Twist, що безпосередньо асоцію-

ються з індукцією епітеліально-мезенхімального 

переходу і тому в літературі мають назву 

ЕМТ-транскрипційних факторів, динамічно 

зростала з прогресією лейкемій. Так, відносний 

рівень експресії мРНК генів Snail та Twist зрос-

тав у хворих на хронічну міелоїдну лейкемію 

(ХМЛ) з Bcr-Abl бластним стовбуровим фено-

типом у порівнянні з Bcr-Abl-негативним міє-

лопроліферативним захворюванням – істинною 

поліцитемією (ІП). Однак рівня надекспресії 

генів Snail та Twist досягали хворі на гостру мі-

єлоїдну лейкемію (ГМЛ), що, вірогідно, підкре-

слює потенціал стовбурового фенотипу в пато-

генезі гострої мієлоїдної лейкемії у площині 

механізму активації ЕМТ репрограмування. 

Таким чином, за результатами проведеного 

дослідження можемо стверджувати, що в меха-

нізмі індукції лейкемічного стовбурового фено-

типу, який асоціюється з неконтрольованою 

проліферацією незрілих бластних стовбурових 

клітин-носіїв Bcr-Abl трансформованого гено-

типу, має місце спрямована активація ЕМТ-мар-

керів: N-кадгерину, Snail та Twist як регуляторів 

епітеліально-мезенхімального репрограмування 

за лейкемогенезу.  
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N-КАДГЕРИН / E-КАДГЕРИН 

 

      

      N-кадгерин 

 

      Е-кадгерин 

 

М Н2О ГМЛ  ХМЛ  ГЛЛ 
 

Рис. 1. Електрофореграми агарозного гелю (2,5%) ампліконів мРНК експресії генів N-кадгерину 

(400 п. н.) та Е- кадгерину (210 п. н.) у хворих на прогресію лейкемій: ГМЛ – гостра мієлоїдна лейкемія;  

ХМЛ – хронічна мієлоїдна лейкемія; ГЛЛ – гостра лімфоцитарна лейкемія. 

 
Рис. 2. Відносний рівень мРНК експресії N-кадгерину / Е-кадгерину у хворих на хронічну мієлоїдну лей-

кемію (ХМЛ), гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) та гостру лімфобластну лейкемію (ГЛЛ). 

 

SNAIL TWIST БЕТА-АКТИН 

 М Н2О ІП  СМЛ ГМЛ  М  Н2О ІП СМЛ  ГМЛ   М ІП СМЛ ГМЛ Н2О 

 
Рис. 3. Електрофореграми ампліконів мРНК експресії генів Snail (568 п. н.), Twіst (130 п. н.) та бе-

та-актину (550 п. н.) методом ЗТ-ПЛР у хворих із різним типом мієлопроліферативних неоплазій: ІП – істинна 

поліцитемія, ХМЛ – хронічна мієлоїдна лейкемія, ГМЛ – гостра мієлоїдна лейкемія. 
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Рис. 4. Відносний рівень мРНК експресії генів ЕМТ-транскрипційних факторів Snail та Twist у хворих на 

істинну поліцитемію (ІП), хронічну мієлоїдну лейкемію (ХМЛ) та гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ).  

 

Висновки 

За результатами проведеного дослідження 

показано, що в механізмі індукції лейкемічного 

стовбурового фенотипу на прикладі гострих та 

хронічних мієлоїдних лейкемій, який асоцію-

ється з неконтрольованою проліферацією не-

зрілих бластних стовбурових клітин-носіїв 

Bcr-Abl трансформованого генотипу, має місце 

спрямована активація ЕМТ – молекулярних ін-

дукторів – N-кадгерину, Snail та Twist, що, віро-

гідно, поєднується з феноменом епітеліаль-

но-мезенхімального переходу в лейкемогенезі. 
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EMT-MECHANIZM INDUCES THE LEUKEMIC STEMNESS PHENOTYPE IN MYELOID LEUKEMIAS 
Aim. To study the targeted expression EMT-induced markers N-cadherin, Snail and Twist in patients with the chronic and 

acute myeloid leukemias. Methods. RT-PCR, electroforesic in agarose gel, TotalLab v. 2.01 densitometry. Results. Have 

been investigated the relative levels of mRNA expression of N-cadherin and transcriptional factors Snail and Twist, 

associated with epithelial-to-mesenchymal induction (EMT) in patients with the essential polycytemia (EP), the chronic 

mieloid leukemia CML), the acute myeloid leukemia (AML) and the acute lymphoblastic leukemia (ALL). Conclusions. 

Have been highlighted the EMT stemness mechanism in Leukemic stem cell progression. 

Keywords: the epithelial-to-mesencymal transition (EMT), EMT-inducer marker, N-cadherin, Snail, Twist, myeloid 

leukemias, leuklemic stem cell progression. 
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