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РеФеРАт РНК-интерференция является эффективным природным механизмом модуляции экспрессии генов на посттрансляционном уровне, выявленным 
как у высших эукариотических организмов животного и растительного происхождения, так и у низших эукариот и вирусов.
В настоящее время РНК-интерференция используется в качестве мощного инструмента исследования функциональной активности генов, с помощью кото-
рого  получены  результаты, представляющие существенный интерес для многих областей фундаментальной биологии. Наряду с этим во многих ведущих 
лабораториях мира ведутся биомедицинские разработки, нацеленные на создание терапевтических средств нового поколения для лечения наследственных, 
злокачественных и инфекционных заболеваний различной этиологии, основанных на использовании интерферирующих РНК.
Одной из основных проблем этих работ является поиск эффективных методов доставки интерферирующих РНК в клетки-мишени. В настоящее время для 
внесения в клетки интерферирующих РНК используют трансфекцию или трансдукцию с помощью вирусных векторов, направляющих в клетках синтез 
shРНК – предшественников соответствующих siРНК.
В представленной статье приведены результаты сравнения эффективности подавления экспрессии онкогена AML1-etO с помощью липофекции синтети-
ческой siРНК и при использовании лентивирусного вектора, направляющего синтез shРНК – предшественник анти AML1- etO siРНК. 
Ключевые слова: ленти- и ретровирусные векторы, РНК интерференция, эмбриональные фибробласты мыши.
Список сокращений: AML –Acute Myeloid Leukemia (острый миелоидный лейкоз), cBF –core Binding Factor (гетеродимерный транскрипционный ком-
плекс), eGFP –enhanced Green Fluorescent Protein (усиленный зеленый флуоресцирующий белок), Gtu–GFP transducing units (GFP трансдуцирующие 
единицы), HDAc –Histone deacetylase (гистоновая деацетилаза), IreS –Internal ribosome entry Site (участок внутренней посадки рибосомы), nHr –nervy 
Homology region (область гомологичная белку nervy), rHD –runt Homology Domain (домен гомологичный белку runt), VSV-G –Vesicular stomatitis virus 
G glycoprotein (белок G вируса везикулярного стоматита).

ВВедеНИе
Контролируемое выключение экспрессии определенных 
генов представляет значительный интерес для многих 
направлений фундаментальной молекулярной биологии 
и прикладных ее областей, в первую очередь для совре-
менной биомедицины [1]. 

Среди разнообразных подходов, применяемых для по-
давления экспрессии генов (таких как использование 
антисмысловых нуклеотидов, рибозимов, химических 
блокаторов, разрушение функциональной активности 
определенного гена путем внесения соответствующих му-
таций в зиготу), наиболее эффективным в настоящее время 
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является метод, в основе которого лежит механизм РНК-
интерференции [2, 3, 4].

Интерференция РНК – это высокоспецифичный меха-
низм подавления экспрессии гена на посттранскрипци-
онном уровне за счет деградации кодируемой этим геном 
мРНК. Деградация мРНК происходит в результате ее свя-
зывания с комплексом, содержащим малую интерфери-
рующую РНК (siРНК), комплементарную нуклеотидным 
последовательностям этой мРНК, и клеточные белки, в т.ч. 
эндонуклеазы. [1] 

Использование siРНК уже несколько лет с успехом 
применяется в молекулярной биологии и в биомедицине 
для изучения функций генов и их взаимодействий, а так-
же с целью создания терапевтических средств нового по-
коления. Возможно, в будущем siРНК найдут применение 
в медицине для лечения вирусных и онкологических за-
болеваний.

Для подавления функциональной активности генов 
млекопитающих в настоящее время широко используют 
короткие синтетические двуцепочечные молекулы siРНК 
длиной 21–22 п.н. [5]. Существует ряд коммерческих фирм, 
производящих siРНК. На интернет-сайтах этих произ-
водителей представлены программы для дизайна siРНК 
(например, www.qiagen.com). Перенос синтезированных 
in vitro siРНК в клетки обычно осуществляют с помощью 
трансфекции с использованием искусственных мембран. 
Эффект интерференции РНК проявляется не сразу после 
трансфекции клеток, т.к. siРНК индуцирует деградацию 
мРНК, но не кодируемого ей белка. Обычно эффект разви-
вается в течение 18 ч, однако в случае стабильных белков 
это время может увеличиваться до 24 ч и даже до 48 ч. Дей-
ствие siРНК сравнительно непродолжительно и по разным 
сведениям сохраняется в течение 3–5 клеточных делений 
[1]. Следует отметить, что продолжительность действия 
siРНК может зависеть от многих факторов, в частности 
от природы трансфицируемых клеток. Были разработа-
ны подходы для модификации синтезированных siРНК, 
что позволяет в некоторых случаях довольно существен-
но продлить время действия siРНК в клетках и перекрыть 
время жизни стабильных белков [2]. 

С целью создания длительного эффекта РНК-
интерференции в отношении определенного гена исполь-
зуют ленти- и ретровирусные векторы, в которых стан-
дартными генно-инженерными методами могут быть 
проклонированы нуклеотидные последовательности, ко-
дирующие смысловую и антисмысловую цепи siРНК, раз-
деленные спейсером, расположенным между ними. Транс-
крипция такой матрицы приводит к образованию в клетке 
молекул малых шпилечных РНК, представляющих собой 
две самокомплементарные цепи, разделенные петлей спей-
сера. Установлено, что после транскрипции петля, соеди-
няющая две комплементарные последовательности малой 
шпилечной РНК, отрезается в результате действия вну-
триклеточного белка Dicer, что, в конечном счете, приво-
дит к образованию специфической siРНК, инициирующей 
деградацию мРНК гена, подавление активности которого 
было необходимо осуществить [6].

В рамках данной работы нами с помощью РНК-
интерференции было осуществлено подавление экс-
прессии активированных онкогенов AML1-etO(t8;21) 

Рис. 1. Эффективность экспрессии трансгенов в клеточных линиях, 
трансдуцированных рекомбинантными ретровирусными вектора-
ми, содержащими гены AML1-ETO и RUNX1-K83N.
Гистограммы отображают процент флуоресцирующих клеток 
в популяциях: а – исходных не трансдуцированных фибробластов 
линии SC-1; б – фибробластов линии SC-1, трансдуцированных 
ретровирусными векторами, экспрессирующими онкоген RUNX1-
K83N (флуоресценция регистрируется в 74.22 % популяции); 
в – фибробластов линии SC-1, трансдуцированных ретровирусны-
ми векторами, экспрессирующими слитный онкоген AML1-ETO 
(флуоресценция регистрируется в 72.64 % популяции). Ось X ха-
рактеризует размер анализируемых частиц (клеток) в абсолютных 
значениях, ось Y – значение интенсивности флуоресценции частиц 
(клеток) в абсолютных значениях. Каждая третья гистограмма 
в ряду разделена на квадранты, правый верхний из которых вклю-
чает клетки, экспрессирующие EGFP и соответственно AML1-ETO, 
правый нижний квадрат характеризует клетки, не экспрессирую-
щие EGFP и соответственно онкоген AML1-ETO; г – электрофоре-
грамма продуктов ОТ-ПЦР (слева направо): (a) нетрансдуцирован-
ные клетки линии SC-1, (б) клетки линии SC-1, трансдуцированные 
ретровирусными векторами, экспрессирующими RUNX1-K83N, (в) 
клетки линии SC-1, трансдуцированные ретровирусными вектора-
ми, экспрессирующими AML1-ETO
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и runX1(K83n) – мутантных генов, с высокой частотой 
выявляемых при острых миелоидных лейкозах [7, 8]. 

Эта работа позволила провести сравнение эффектив-
ности сайленсинга, осуществляемого после введения в мо-
дельные клетки, несущие активированный лейкозный 
онкоген, а) синтетических модифицированных двуцепо-
чечных siРНК методом липофекции и б) после трансдук-
ции модельных клеток рекомбинантными лентивирусными 
векторами, РНК-геном которых кодирует предшественни-
ки шпилечных shРНК. 

Для этого использовали модельные клетки, полученные 
путем трансдукции эмбриональных фибробластов мыши 
линии Sc1 с помощью ретровирусных векторов, несущих 
в своем составе экспрессирующую кассету: промотор–
целевой ген–IRES – маркерный ген (EGFP). В качестве 
целевых генов были использованы слитный онкоген 
AML1-etO, возникший в результате хромосомной пере-
стройки t(8:21) или онкоген runX1 (K83n), активирован-
ный в результате точечной мутации, приводящей к замене 
в кодируемом онкобелке аминокислоты лизина на аспара-
гин в 83-м положении. Целевой ген и маркерный ген зеле-
ного белка (eGFP) находятся под общим промотором. Бла-
годаря использованию такой экспрессирующей кассеты 
по внутриклеточному содержанию маркерного гена eGFP 
можно судить об экспрессии целевого гена. 

Типичные результаты оценки эффективности транс-
дукции и последующей экспрессии трансгенов приведены 
на рис. 1.

В работе были использованы исходные фибробласты 
эмбриона мыши линии Sc1, трансгенные клетки линии 
Sc1, несущие в своем геноме трансдуцированные акти-
вированные онкогены AML1-etO или runX1(K83n), 
и клетки почки эмбриона человека линии HeK 293. Клетки 
всех четырех линий росли на стандартной среде DMeM, 
содержащей 10 % эмбриональной сыворотки крупного 
рогатого скота, 4мM L-глутамина, 1мM пирувата натрия, 
стрептомицин/пенициллин в концентрации 100 мкг/мл 

и 100 ед./мл соответственно, при температуре 37 0С в ат-
мосфере 5 % СО

2
.

Дизайн и синтез двуцепочечных siРНК был осуществлен 
совместно с сотрудниками Института химической биологии 
и фундаментальной медицины СО РАН. Олигонуклеоти-
ды синтезированы в ИХБФМ СО РАН с помощью фосфи-
тамидного метода с дальнейшей их модификацией метили-
рованием в определенных положениях, с использованием 
оригинальной методики, которая позволяет существенно 
увеличивать срок жизни синтетических siРНКв клетке [2]. 
Последовательности siРНК олигонуклеотидов и схема, по-
казывающая к каким участкам онкогенов они подбирались, 
приведены в табл.

Перенос siРНК-дуплексов анти-AML1-etO и анти-
runX1 в трансгенные клетки линии Sc1, несущие соот-
ветствующие активированные онкогены, осуществляли ме-
тодом липофекции с помощью реагента Lipofectamin2000 
(Invitrogen) согласно протоколу производителя. Конечная 
концентрация siРНК дуплексов в культуральной среде со-
ставляла 200 нM. 

Через 4 ч в трансфицированных клетках среду меняли 
на свежую и культивировали в СО

2
-инкубаторе при 37 оС, 

в атмосфере 5 % СО
2 
в течение 72 ч.

Анализ уровня экспрессии активированных онкогенов 
осуществляли методом ОТ-ПЦР и методом проточной ци-
тофлуориметрии. Тотальную мРНК из клеточных культур 
выделяли с помощью тризола (Invitrogen) согласно про-
токолу производителя. Полученную мРНК использовали 
для построения первых цепей кДНК c помощью набора 
ImProm-II™ reverse transcriptase (Promega).

Для идентификации в полученной тотальной кДНК 
нуклеотидных последовательностей исследуемых ге-
нов применяли метод ПЦР с праймерами, специфич-
ными к данному гену. Для runX1(K83n) использова-
ли праймеры: сенс-AGtcctAccAAtAcctGGGA; 
антисенс-tctcAGctGtGGtGGtGAAG. Для AML1/
etO: сенс-cAtttcAcccGAGAtAGGAG; антисенс-
AAGtcctcGGcGtcActGAt. Определение уровня 
экспрессии маркерного гена зеленого флуоресцентно-
го белка eGFP, входящего в состав экспрессирующих 
кассет, встроенных в геном клеток обоих линий транс-
генных клеток, проводили с использованием прайме-
ров: сенс-AcctAcGGcctGcAGtGctt; антисенс-
t G c c G t t c t t c t G c t t G t c G .  П р о д у к т ы  П Ц Р 
анализировали с помощью электрофореза в 1.5 %-ном геле 
агарозы, обработку результатов проводили с помощью про-

Рис. 2. Результаты измерений, полученных при анализе клеточных 
суспензий. Представлена зависимость процента флуоресцирующих 
клеток от трансфицированной в них siРНК: а – процент флуоресци-
рующих клеток в популяции трансгенных эмбриональных фибро-
бластов мыши, несущих в своем геноме активированный онкоген 
AML1-ETO через 48 ч после трансфекции их siРНК, комплемен-
тарных разным участкам мРНК онкогена; б – процент флуоресци-
рующих клеток в популяции трансгенных эмбриональных фибро-
бластов мыши, несущих в своем геноме активированный онкоген 
RUNX1(K83N) через 48 ч после трансфекции их siРНК, комплемен-
тарных разным участкам мРНК онкогена 
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Рис. 3. Электрофореграмма продуктов ОТ-ПЦР после добавления 
siРНК:1.siРНК(AML1-5`), 2. siРНК (AML1-3`), 3. siРНК(AML1-ETO), 4. 
siРНК(ETO), 5. Контроль (без siРНК). Справа указаны размеры про-
дукта ПЦР в парах оснований 
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граммного обеспечения Gel-Pro Analyzer 4.0, в результате 
для каждой лунки были получены значения максималь-
ной оптической плотности (maxOD). Полученные значения 
были нормализованы по β-актину.

Измерение флуоресценции клеток проводили на проточ-
ном цито-флуориметре epics 4XL Beckman coulter (США). 
Сбор и учет данных производили с помощью программного 
обеспечения WinMDI, версия 2.8.

На рис. 2 представлены диаграммы величины флуорес-
ценции клеток, полученные методом проточной цитофлуо-
риметрии. По оси Х – популяции клеток, трансфицирован-
ных siРНК, по оси Y – процент флуоресцирующих клеток 
в популяции.

Результаты, полученные методом проточной цитофлуо-
риметрии, хорошо согласуются с результатами, получен-
ными методом ОТ-ПЦР. На рис. 3 представлены электро-
фореграммы продуктов ОТ-ПЦР после добавления siРНК. 
Видно, что в популяции трансгенных клеток, Sc-1-AML1/
etO(t8;21) при добавлении siРНК, комплементарной участ-
ку онкогена в месте слияния генов AML1 и etO, AML5`-
концевому участку и к участку etO (табл.), наблюдается 
снижение уровня содержания соответствующих мРНК. 
В популяции Sc-1-runX1(K83n) снижение экспрессии 
происходит при добавлении siРНК, комплементарной 
участкам, ближайшим к AML-5`-концу, общему для обоих 
трансгенов, и участку, ближнему к AML-3` концу, который 
присутствует только в трансгене runX1(K83n).

Как видно из рис. 2, в части популяции клеток линий, 
экспрессирующих онкоген, наблюдается значительное га-
шение флуоресценции (в 2 и более раз) после добавления 
синтетической siРНК, в то время как в другой части этой 
популяции флуоресценция гасится не так значительно. Это 
совпадает с данными ОТ-ПЦР, представленными на рис. 3. 
Наиболее вероятной причиной такого явления может быть 
недостаточно высокая эффективность доставки синте-
тических siРНК в клетки. В случае трансфекции siРНК, 
по оценке фирмы-производителя реагента (Invitrogen), ис-
пользуемого для трансфекции в данном эксперименте, эф-
фективность переноса составляет около 50–60 % и зависит 
от природы используемых клеток. Кроме этого, снижение 
активности синтетических siРНК может быть связано с их 

Рис. 5. Лентивирусные векторы, экспрессирующие shRNA: а – 
pLSLP-AML-ETO-shRNA: лентивирусный вектор, экспрессирующий 
shРНК – предшественник siРНК, комплементарной мРНК онкогена 
AML1-ETO в месте слияния генов AML1 и ETO; б – pLSLP-AML-
shRNA: лентивирусный вектор, экспрессирующий shRNA – пред-
шественник siРНК, комплементарной 5’ концевой области мРНК 
гена RUNX1

Рис. 4. Кинетика действия siРНК, комплементарной месту слияния 
генов AML1 и ETO в онкогене AML1-ETO(t8;21) 
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деградацией под действием клеточных эндонуклеаз, не-
смотря на значительный вклад модификаций, вносимых 
в последовательности синтетических siРНК, обеспечиваю-
щих их относительную стабильность. По нашим данным, 
наибольшая интерферирующая активность синтетических 
модифицированных siРНК наблюдается через 48 и 72 ч.

На рис. 4 приведен график, на котором представлена ки-
нетика действия siРНК, комплементарной месту слияния 
генов AML1 и etO в онкогене AML1-etO(t8;21). За началь-
ную точку отсчета приняли момент внесения siРНК.

Показано, что максимальное действие использованной 
siРНК наблюдается через 48 и 72 ч после трансфекции, ког-
да доля флуоресцирующих клеток в популяции составляет 
около 56 %. Через 96 и 120 ч процент флуоресцирующих 
клеток составляет уже 67.92 и 74.39 соответственно. Ре-
зультаты приведены в отношении к контролю, представ-
лены средние значения из трех параллельных измерений.

Увеличение эффективности РНК-интерференции мо-
жет быть достигнуто за счет увеличения эффективности 
внесения интерферирующей РНК в модельные клетки.

Для этого, с учетом структуры эффективно действую-
щей siРНК, нами были сконструированы лентивирусные 
векторы, геном которых содержал последовательности, на-
правляющие синтез shРНК-шпилек-предшественников 
siРНК. 

Основой для таких генетических конструкций послу-
жил лентивирусный вектор pLSLP, в который вводили 
последовательность ДНК, кодирующую shРНК шпильку-
предшественник siРНК, комплементарную месту слияния 
генов AML1 и ЕТО или части гена runX1, общей с онкоге-
ном AML1/etО. 

Последовательности ДНК,  
кодирующие анти-AML-etO shРНК

AML-etO-сенс
5’-p-gatccgcctcGAAAtcGtActGAGGcttcctgtcatct-

cAGtAcGAtttcGAGGtttttg-3’
AML-etO-антисенс

5’-p-aattcaaaaacctcGAAAtcGtActGAGAtgacag-
gaagcctcAGtAcGAtttcGAGGcg-3’

Последовательности ДНК,  
кодирующие анти-runX1 shРНК

AML-5-сенс
5’-p-gatccgGAAccAGGttGcAAGAttccttcctgt-

caAAAtcttGcAAcctGGttctttttg-3’
AML-5-антисенс

5’-p-aattcaaaaaGAAccAGGttGcAAGAttttgacag-
gaagGAAtcttGcAAcctGGttccg-3’

Дизайн последовательностей осуществлялся с помо-
щью интернет ресурса http://gesteland.genetics.utah.edu/
sirnA_scales/index.html. Клонирование проводилось с по-
мощью стандартных методов генной инженерии. На рис. 5 
представлены карты рестрикции сконструированных лен-
тивирусных векторов, несущих шпилечные структуры.

Для получения лентивирусных вирионов, несущих в сво-
ем геноме shРНК шпильку, ДНК рекомбинантных ленти-
вирусных векторов вводили в клетки линии 293Т методом 
ко-трансфекции с упаковывающими плазмидами, с помо-

щью реагента Lipofectamin 2000 (Invitrogen) согласно про-
токолу производителя. Вирусные стоки собирали в тече-
ние трех дней и использовали для заражения трансгенных 
клеток, несущих активированные онкогены AML1-etO 
и runX1(K83n), как описано ранее [9]. Через 48 ч после 
заражения клетки помещали в селективную среду с анти-
биотиком пуромицином (5 дней, 10 мкг/мл). Полученную 
в результате селекции массовую культуру трансгенных 

Рис. 7. Электрофореграмма продуктов ОТ-ПЦР, полученная в ре-
зультате анализа экспрессии активированных онкогенов в линиях 
трансгенных клеток SC1-AML1/ETO(t8;21) и SC1-RUNX1(K83N), 
трансдуцированных рекомбинантными лентивирусными вектора-
ми, несущими в своем геноме shРНК шпильки-предшественники 
соответствующих siРНК: 99K – контрольный образец из культуры 
клеток SC1-RUNX1(K83N), не трансдуцированной лентивирусным 
вектором; shA-E – продукт анализа образца мРНК из культуры 
клеток SC1-RUNX1(K83N), трансдуцированной рекомбинантным 
лентивирусом, несущим шпильку-предшественник siРНК, компле-
ментарной месту слияния AML1 и ETO; shA5’ – продукт анализа 
мРНК из культуры клеток SC1-RUNX1(K83N), трансдуцированной 
рекомбинантным лентивирусом, несущим шпильку-предшественник 
siРНК, комплементарной к 5’ концевому участку гена AML1; sc1K – 
контрольный образец из культуры клеток линии SC1, не несущей 
трансгена и не трансдуцированной рекомбинантным лентивирусным 
вектором. Последние три образца – результат анализа трансгенных 
культур клеток SC1-AML1/ETO(t8;21), первый из которых – соот-
ветствующий контроль, а каждая из последних двух трансдуцирова-
на соответствующими лентивирусными конструктами

99K shA-E shA5' sc1K 98K shA5' shA-E

sc1 (RUNX1)

b-actin

EGFP

sc1 (AML1-ETO)

Рис. 6. Диаграмма, показывающая изменение количества флуо-
ресцирующих клеток в популяции линии фибробластов мыши 
SC-1-AML1/ETO(t8;21), экспрессирующих AML1-ETO: а – 
до трансдукции лентивирусным вектором и б – после трансдукции 
лентивирусным вектором, экспрессирующим shРНК шпильку-
предшественник siРНК, комплементарную мРНК онкогена AML1-
ETO в месте слияния генов AML1 и ETO
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клеток, несущих ген, кодирующий shРНК шпильку, иссле-
довали методом проточной цитофлуориметрии и ОТ-ПЦР.

На рис. 6 представлены гистограммы, из которых сле-
дует, что процент флуоресцирующих трансгенных кле-
ток Sc1-AML1/etO(t8;21) после трансдукции их ДНК 
лентивирусного вектора, несущего в своем геноме shРНК 
шпильку-предшественник siРНК, комплементарной месту 
слияния генов AML1 и etO в составе активированного он-
когена AML1-etO, снижается в 6 раз. Соответствующие 
результаты были получены при анализе трансгенных кле-
ток линии Sc1-AML1/etO(t8;21) и Sc1-runX1(K83n) по-
сле трансдукции их лентивирусной конструкцией, несущей 
в своем геноме shРНК шпильку-предшественник siРНК, 
комплементарной 5’ концевой области гена AML1, общей 
для обоих онкогенов AML1-etO(t8:21) и runX1(K83n). 
Количество флуоресцирующих клеток в данном случае 
снизилось в 8 и 8.5 раз (гистограммы не представлены). Сле-
дует отметить, что трансдукция трансгенных клеток линии 
Sc1-runX1(K83n) лентивирусной конструкцией, несущей 
в своем геноме shРНК шпильку-предшественник siРНК, 
комплементарной месту слияния генов AML1 и etO, на из-
менение процента флуоресцирующих клеток не повлияло 
(гистограмма не представлена). Результаты, полученные 
методом проточной цитофлуориметрии, соотносятся с ре-
зультатами анализа методом ОТ-ПЦР. Электрофореграм-
ма представлена на рис. 7. 

ВЫВОдЫ
Данные, полученные в нашей работе, свидетельствуют 
о высокой эффективности стабильных синтетических мо-
дифицированных siРНК, используемых для подавления 
экспрессии активированных онкогенов, с высокой частотой 
выявляемых при острых миелоидных лейкозах. 

Данные, полученные в опытах с синтетически-
ми siРНК, позволили осуществить дизайн и синтез 
ДНК-последовательностей, предшественников shРНК, 
которые были клонированы в лентивирусный рекомби-
нантный вектор. С помощью лентивирусных векторов 
ДНК-последовательности, направляющие постоянный вну-
триклеточный синтез shРНК шпилек-предшественников 
siРНК, комплементарных к различным участкам активиро-
ванных онкогенов AML1/etO(t8;21) и runX1(K83n), были 
внесены в трансгенные клетки, несущие в своем геноме эти 

онкогены. Анализ трансдуцированных лентивирусными 
векторами трансгенных клеток методом проточной цитоф-
луориметрии и ОТ-ПЦР показал значительное снижение 
уровня экспрессии активированных онкогенов. Это свиде-
тельствует о значительной эффективности сконструиро-
ванных нами лентивирусных конструкций, которые можно 
использовать для подавления экспрессии целевых генов 
методом РНК-интерференции.

Авторы приносят глубокую благодарность профессору 
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Таблица

Мишень Цепь Последовательность

AML-etO
sense 5’-ccucGAAAucGumAcumGAGUAG-3’

antisense 5’-ucucmAGumAcGAuuucGAGGuu-3’

etO
sense 5’-GGccmAGcGGumAcmAGuccmAGAu-3’

antisense 5’-uumGGAcumGumAccGcumGGccuG-3’

AML (5’)
sense 5’-GAAccmAGGuumGcmAAGAuuGAA-3’

antisense 5’-AAAucuumGcmAAccumGGuucuu-3’

AML (3’)
sense 5’-AGcccGGGAGcuumGuccuCuu-3’

antisense 5’-AAGGAcmAAGcucccGGGcuumG-3’

siPHK
1. AML5' 
2. AML3'
3. AML1-ETO
4. ETO

RUNX1

AML1-ETO
AML5fusion ETO3'

AMLS' AML3'

1 2

1 3 4


