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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІТИН–  
ПОПЕРЕДНИКІВ ЕРИТРОЇДНОЇ ЛАНКИ ГЕМОПОЕЗУ  

ПРИ ТЕРАПІЇ ІНГІБІТОРАМИ ТИРОЗИНКІНАЗ  
З ПЕРШОГО ТА ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ

Cтаттю присвячено вивченню особливостей проліферації та диференціювання клітин еритро-
їдної ланки гемопоезу в пацієнтів із хронічною мієлоїдною лейкемією при терапії інгібіторами ти-
розинкіназ – іматинібом та нілотинібом. У результаті проведення паралельного культивування 
мононуклеарів пацієнтів у культурах in vivo та in vitro було продемонстровано, що при набутті клі-
тинами лейкемічного клону стійкості до препаратів тергетної терапії відбувається підвищення 
проліферативної активності та зниження рівня диференціювання клітин–попередників еритро
поезу незалежно від наявності у середовищі цитокінів та ростових факторів нормального мікро
оточення. Крім того, при стійкості до препаратів клітини кісткового мозку набувають здат
ності формувати еритноїдні колонії за відсутності еритропоетину в культурі.
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Вступ

Під час розвитку та прогресування хронічної 
мієлоїдної лейкемії (ХМЛ) спостерігається нако­
пичення ранніх клітинних форм гранулоцито-ма
крофагального ряду у кістковому мозку та пери­
феричній крові пацієнтів [2; 3; 12]. Це відбуваєть­
ся за рахунок підвищення проліферації ранніх 
клітин–попередників мієлоїдної ланки кровотво­
рення [2; 3]. Вважається, що причиною розвитку 
захворювання є трансформація ранньої гемопое­
тичної клітини, що призводить до появи в ній так 
званої Філадельфійської хромосоми (Ph-хромо
соми) [9]. На ній міститься химерний онкоген 
bcr-abl, що кодує BCR – ABL тирозинкіназу. Вона 
постійно фосфорилює низку внутрішньоклітин­
них сигнальних каскадів, призводячи до надмір­
ної проліферативної активності, нечутливості до 
впливу сигналів кістковомозкового мікрооточення 
та блокування апоптозу у  клітинах лейкемічного 
клону [7; 10; 11]. Однак було виявлено, що не­
зважаючи на активність тирозинкінази BCR–ABL, 
в хронічній фазі захворювання гемопоетичні 
клітини ще не втрачають здатності до диферен­
ціювання. Підтвердженням цьому є той факт, що 
Ph-хромосому виявляють у клітинах усіх ланок 
гемопоезу, у тому числі еритроїдної [4; 8]. При­
пускають, що під час прогресії ХМЛ за фізіоло­
гічних умов відбувається інгібування проліфера­
ції та диференціювання клітин еритроїдної лан- 
ки гемопоезу за допомогою факторів мікроото­
чення [13]. Однак існують експериментальні 
підтвердження того, що у культурах клітин кіст­
кового мозку пацієнтів із ХМЛ окрім збільшення 

кількості гранулоцито-макрофагальних, також спо
стерігається підвищення рівня еритроїдних коло­
ній [6; 8; 11]. Крім того, наразі в науковій літе­
ратурі немає однозначних результатів стосовно 
впливу інгібіторів тирозинкіназ на морфофункці­
ональні характеристики клітин еритропоезу паці­
єнтів з ХМЛ. Отже, метою роботи було виявлен­
ня особливостей зміни функціональних характе­
ристик клітин–попередників еритропоезу у  разі 
терапії інгібіторами тирозинкіназ першого і дру­
гого покоління – іматинібом та нілотинібом. 

Матеріали і методи

Здійснювали дослідження в  культурі in vitro 
300 зразків кісткового мозку від 75 пацієнтів, се­
ред яких було 27 чоловіків і 48 жінок. Залежно від 
тактики терапії, яку отримували пацієнти, їх було 
поділено на три групи: ті, у яких ХМЛ діагносто­
вано вперше (n  =  7), пацієнти, що отримували 
препарат іматиніб (n = 47), та хворі, котрі отриму­
вали препарат нілотиніб (n = 21). Всі пацієнти пе­
ребували на амбулаторному лікуванні гематоло­
гічного відділення інституту клінічної радіології 
ДУ «Національний науковий центр радіаційної 
медицини НАМН України» і перед початком до­
слідження підписували добровільну інформова­
ну згоду. 

Оцінку відповіді клітин лейкемічного клону 
та терапію іматинібом та нілотинібом здійсню­
вали шляхом цитогенетичного дослідження ге­
мопоетичних клітин пацієнтів на 12-й місяць від 
початку терапії. Відповідно до результатів цито­
генетичного аналізу хворих розділяли на підгрупи 
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з оптимальною відповіддю (відсутність клітин 
з Ph-хромосомою) та резистентністю до терапії 
інгібіторами тирозинкіназ (у їхньому кістковому 
мозку було від 1 до 100 % Ph+- клітин). 

Культивування гемопоетичних клітин здійс
нювали в метилцелюлозі у 24-комірковому план­
шеті (Nunc, Німеччина). Суспензію клітин готу­
вали на основі середовища RPMI-1640 (Sigma, 
США) із додаванням 20  % фетальної телячої 
сироватки (Sigma, США), 2 мМоль L-глютаміну 
(Sigma, США), 100 Од/мл пеніциліну (Київмед­
препарат, Україна) і 100 Од/мл стрептоміцину 
(Київмедпрепарат, Україна). Клітинну суспензію 
змішували з комерційним розчином метилце- 
люлози (Sigma, США) таким чином, щоб кінцева 
кількість клітин у комірці культурального план­
шета становила 100 тисяч. Розчин метилцелю
лози містив 50 нг/мл гранулоцитарно-макрофа­
гального колонієстимулюючого фактора, 30 нг/мл 
еритропоетину, а також по 20 нг/мл млінтерлей
кіну-6 та інтерлейкіну-9. З метою визначення 
особливостей еритропоетиннезалежного форму
вання еритроїдних колоній суспензію клітин 
кісткового мозку пацієнтів культивували в  на­
піврідкому агарі (Difco, США) із концентрацією 
0,033 %, крім того, до культури додавали гра
нулоцито-макрофагальний колонієстимулюючий 
фактор у концентрації 50 мг/мл. Культивування 
здійснювали протягом 13 діб за умов 100 %, 5 % 
концентрації СО2 та температури 37 °С.

Культивування гемопоетичних клітин in vivo 
здійснювали із використанням оригінальної мо­
делі гелевих дифузійних камер, які занурювали 
у черевну порожнину анемізованих мишей лінії 
Balb/C [1]. Для цього протягом тижня із синуса 
ока тварин за допомогою скляної піпетки Пасте­
ра, попередньо обробленої гепарином, забирали 
по 0,5 мл крові. За 20 хвилин до оперування у че­
ревну порожнину мишам вводили тіопентал на­
трію (Київмедпрепарат, Україна) у дозі 200 мг/кг 
маси тварини. На 13-ту добу культивування тва­
рин забивали методом цервікальної дислокації 
спинного мозку у шийному відділі, вилучали  

камери, очищали їх від сполучної тканини та до­
сліджували під інвертованим мікроскопом (Zeiss, 
Німеччина). Всі маніпуляції із тваринами прово­
дили відповідно до вимог біоетики та міжнарод­
них принципів Європейської конвенції про захист 
тварин і національного законодавства з гуманного 
поводження із тваринами, що використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей [5].

По закінченню терміну культивування під ін­
вертованим мікроскопом (Zeiss, Німеччина) під­
раховували кількість сформованих клітинних 
агрегатів, які вилучали з напіврідкого середо­
вища за допомогою автоматичної мікропіпетки 
і  готували препарати на цитоцентрифузі (Shan­
don, Німеччина) протягом 1 хв при 360 g. Отри­
мані препарати забарвлювали за методом Пап­
пенгейма і здійснювали диференційний підраху­
нок та дослідження морфологічних особливостей 
клітин у агрегаті за допомогою мікроскопа (Leika, 
Японія) при збільшенні × 630.

Статистичний аналіз проводили за допомо­
гою критерію Манна–Вітні. Кореляційний ана­
ліз між показниками здійснювали із використан­
ням критерію Пірсона. Достовірність оцінювали 
на рівні значущості p < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Колонієутворюючі одиниці еритроїдні (КУО-Е), 
що формувалися на 13-ту добу від початку куль­
тивування, як у метилцелюлозі, так і в напіврід­
кому агарі являли собою клітинні агрегати, що 
складалися з дрібних, щільно розташованих клі­
тин червоного відтінку за рахунок синтезу ге
моглобіну (рис. 1, а). У комірці культурального 
планшета еритроїдні колонії переважно роз­
міщувалися по периферії, біля стінок комірки. 
У результаті морфологічного дослідження КУО-Е 
виявили, що до їхнього складу входили диферен­
ційовані клітини еритроїдної ланки кровотво­
рення із вираженою базофілією цитоплазми: 
проеритробласти та поліхроматофільні еритро­
бласти і нормобласти (рис. 1, б).

Рис. 1. КУО-Е 
в метилцелюлозі  
in vitro клітин 
кісткового мозку 
пацієнта 2.16: 
а – під інвертова- 
ним мікроскопом;  
б – цитологічний 
препарат, забарв- 
лений за методом 
Паппенгейма
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Результати підрахунку кількості клітинних 
агрегатів у метилцелюлозі свідчать, що у культу­
рах кісткового мозку пацієнтів із вперше виявле­
ною ХМЛ кількість КУО-Е становила 51,3 ± 1,8 
на 1×105 експлантованих мононуклеарів (рис. 2). 
У культурах гемопоетичних клітин пацієнтів із 
оптимальною відповіддю на терапію інгібітора­
ми тирозинкіназ число КУО-Е було значно мен­
шим та сягало 17,2 ± 0,8 і 13,3 ± 0,7 на 1×105 екс­
плантованих мононуклеарів у випадку застосу­
вання іматинібу та нілотинібу відповідно. При 
набутті клітинами лейкемічного клону стійкості 
до іматинібу та нілотинібу кількість КУО-Е в 4 ра
зи перевищувала кількість таких у разі оптималь­
ної відповіді на терапію препаратами і станови­
ла 61,4 ± 2,7 та 62,8 ± 3,2 на 1×105 експлантова­
них мононуклеарів відповідно.

Крім того, було виявлено, що із набуттям 
стійкості до препаратів таргетної терапії кліти- 
ни лейкемічного клону одночасно набували здат­
ності до формування КУО-Е за відсутності ери­
тропоетину у культуральному середовищі. Кіль­
кість колоній була невисокою та коливалася від 
2 до 10 у різних хворих. Так, у культурах клітин 
кісткового мозку пацієнтів із резистентністю до­
іматинібу число КУО-Е становило 7,3 ± 2,8 на 
1×105 експлантованих мононуклеарів, а у куль
турах кісткового мозку зі стійкістю до нілотинібу 
воно було дещо вищим і сягало 8,4 ± 3,6 на 1×105 
експлантованих моноцитів. Можливим поясненням 
цього феномена може бути підвищена експресія 
гена bcr-abl, що відмічається в клітинах при на­
бутті резистентності до інгібіторів тирозинкіназ. 
Вона, своєю чергою, призводить до підвищення 
експресії гена рецептора до еритропоетину [10]. 

Крім того, відомо, що гемопоетичні клітини кіст­
кового мозку за наявності фетальної телячої си­
роватки в культурі in vitro здатні синтезувати не­
велику кількість еритропоетину [8]. Саме тому 
ми припускаємо, що при збільшенні кількості 
рецепторів до еритропоетину на поверхні BCR-
ABL+-клітин, тих невеликих кількостей ери
тропоетину в культурі могло би бути достатньо 
для диференціювання невеликої кількості клітин 
у еритроїдному напрямку.

У результаті кількісного аналізу внутрішньо­
го вмісту КУО-Е виявили, що у культурах кіст
кового мозку із вперше виявленою ХМЛ та у 
культурах гемопоетичних клітин пацієнтів зі 
стійкістю як до іматинібу, так і до нілотинібу 
статистично достовірної різниці між кількістю 
проеритробластів не було (табл. 1). Так, у зразках 
кісткового мозку із вперше діагностованою ХМЛ 
їхня кількість становила 21,1 ± 1,7 % на 1× 105 
експлантованих мієлокаріоцитів. У культурах 
кісткового мозку, у яких за результатами цито
генетичного аналізу не виявили Ph-клітин після 
терапії іматинібoм та нілотинібом, кількість прое­
ритробластів становила 16,2 ± 0,9 % та 15,7 ± 2,4 % 
відповідно. Число проеритробластів у зразках 
кісткового мозку зі стійкістю до іматинібу та ні­
лотинібу було недостовірно вищим і становило 
19,3 ± 1,6 % та 17,7 ± 4,1 % на 1× 105 експланто­
ваних мононуклеарів відоповідно. 

Кількість еритробластів у КУО-Е коливалася 
від 58 % до 62 % у культурах кісткового мозку 
різних груп. Так, у зразках кісткового мозку із 
вперше виявленою ХМЛ кількість еритробластів 

Примітка: * р < 0,05 порівняно з групою, що не мала Ph-
клітин у результаті терапії нілотинібом; ** р < 0,05 порівняно 
з групою, що не мала Ph-клітин у результаті терапії іматинібом.

Рис. 2. Показники ефективності формування  
еритроїдних колоній зразків кісткового мозку  

досліджуваних груп у напіврідкому агарі  
та метилцелюлозі in vitro

Таблиця 1. Внутрішній склад КУО-Е,  
отриманих у результаті культивування кісткового 

мозку при ХМЛ у культурі клітин in vitro

Проери-
тробласти, 

%

Еритро
бласти,  

%

Нормо
бласти, 

%

КМ із вперше 
діагносто- 
ваною ХМЛ

21,1 ± 1,7 71,2 ± 5,3 6,7 ± 1,4

Оптимальна  
відповідь  
(іматиніб)

16,2 ± 0,9* 61,9 ± 4,8* 21,3 ± 5,2*

Оптимальна  
відповідь  
(нілотиніб)

15,7 ± 2,4** 60,3 ± 5,3** 22,4 ± 2,1**

КМ зі стійкістю 
до іматинібу 19,3 ± 1,6 68.5 ± 6,1 5,1 ± 1,5

КМ зі стійкістю 
до нілотинібу 17,7 ± 4,1 65,3 ± 7,3 7,2 ± 2,3

Примiткa: * р < 0,05 – при порівнянні з групою зразків 
кісткового мозку пацієнтів з резистентністю до іматинібу; 

** р < 0,05 – при порівнянні з групою кісткового мозку 
пацієнтів із вперше діагностованою ХМЛ.



сягала 71,2 ± 5,3 %. У зразках зі стійкістю до ІТК 
першого та другого покоління число еритроблас­
тів суттєво не різнилося та сягало 68,5 ± 6,1 % 
та 65,3 ± 7,3 % відповідно. У зразках кісткового 
мозку з оптимальною відповіддю на терапію ін­
гібіторами тирозинкіназ кількість еритробластів 
була найнижчою та становила 61,9 ± 4,8 % та 
60,3 ± 5,3 % у разі терапії іматинібом та ніло
тинібом відповідно.

Найбільш суттєва різниця відмічалася між кіль­
кістю нормобластів у еритроїдних агрегатах при 
ХМЛ. Так, у випадку зразків кісткового мозку 
пацієнтів із вперше виявленою ХМЛ відзнача- 
ли 6,7 ± 1,4 % нормобластів. У культурах зразків 
кісткового мозку зі стійкістю до іматинібу та ніло­
тинібу кількість нормобластів була недостовір- 
но вищою і становила 5,1 ± 1,5 % та 7,2 ± 2,3 % 
відповідно. Натомість у культурах in vitro зразків 
кісткового мозку з оптимальною відповіддю на 
терапію іматинібом та нілотинібом кількість нор­
мобластів була у три рази вищою, ніж у культурах 
зразків кісткового мозку інших груп, і становила 
21,3 ± 5,2 % та 22,4 ± 2,1 % відповідно. 

Вважають, що розчинні фактори мікроото­
чення мають здатність пригнічувати диференці
ювання клітин лейкемічного клону у  еритроїд­
ному напрямку [8], що призводить до розширен­
ня пулу переважно гранулоцито-макрофагальних 
клітин-попередників [2; 3]. Тому для ліпшого 
розуміння впливу розчинних факторів нормаль­
ного мікрооточення у разі терапії інгібіторами 
тирозинкіназ на морфофункціональні характе
ристики клітин–попередників еритропоезу порів
нювали результати культивування клітин кіст- 
кового мозку пацієнтів досліджуваних груп 
у культурах in vitro та in vivo. Встановлено, що 
незважаючи на характер відповіді клітин лейке­
мічного клону на терапію іматинібом та нілоти­
нібом між кількістю БУО-Е у дифузійних каме­
рах in vivo та в  метилцелюлозі in vitro не було 
статистично значущої різниці (рис. 3). 

Отже, ми можемо припустити, що під час 
ХМЛ фактори нормального мікрооточення не 
підвищують проліферативну активність клоно­
генних клітин–поперелників еритроїдної ланки 
гемопоезу, незалежно від ефективності терапії 
інгібіторами тирозинкіназ. Однак також було 
встановлено, що під час культивування клі- 
тин кісткового мозку пацієнтів досліджуваних 
груп у дифузійних камерах, в організмі неане­
мізованих тварин не спостерігалося еритро­
поетин-незалежного формування КУО-Е, яке 
відмічалося під час культивування клітин кіст­
кового мозку пацієнтів in vitro за відсутності 
у  культуральному середовищі еритро-поетину. 

Ми можемо припустити, що причиною цього є 
наявність цитокінового механізму пригнічен­
ня надмірної проліферації клітин еритроїдної 
ланки гемопоезу, який і спрацьовує при культи­
вуванні in vivo, а також у організмі пацієнтів, 
у яких під час ХМЛ, незважаючи на наявність 
Ph-хромосоми і у клітинах–попередниках ери­
тропоезу, відбувається розширення лише гра­
нулоцито-макрофагальної ланки кровотворен­
ня [11]. 

Для дослідження впливу розчинних факторів 
нормального мікрооточення на диференціюван­
ня клітин еритроїдної ланки гемопоезу порівню­
вали результати морфологічного аналізу вмісту 
КУО-Е, отримані шляхом культивування в ме­
тилцелюлозі in vivo та у дифузійних камерах 
in  vitro. Результати порівняння свідчать про те, 
що додаткові фактори нормального мікрооточен­
ня не впливають на процеси диференціювання 
клітин еритроїдної ланки гемопоезу у  зразках 
кісткового мозку пацієнтів зі стійкістю до імати­
нібу та нілотинібу (табл. 2). Натомість у клітин­
них агрегатах, що формувалися у культурах зраз­
ків кісткового мозку мозку пацієнтів, що не під­
лягали лікуванню, та у  культурах зразків, що 
в  результаті терапії іматинібом та нілотинібом 
не містили Ph-клітин, виявили статистично до­
стовірну різницю між числом еритробластів у 
культурі in vivo та in vitro. Крім того, було вияв­
лено, що в культурі in vivo відбувається пригні­
чення диференціювання проеритробластів до 
еритробластів. Це може свідчити про те, що у 
процесах диференціювання клітин еритроїд­
ного ряду важливу роль відіграє не лише ери­
тропоетин, а  й інші фактори нормального 
мікрооточення [8]. Крім того, можемо також 

Рис. 3. Показники колонієутворюючої активності  
клітин кісткового мозку пацієнтів із ХМЛ  

у культурах in vitro та in vivo пацієнтів  
із різним характером відповіді на терапію ІТК  

першого та другого покоління
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припустити, що клітини–попередники еритро­
поезу при набутті стійкості до іматинібу та ні­
лотинібу втрачають здатність реагувати на дію 
факторів мікрооточення, що відповідають за 
диференціювання. Можливо це, як і у випадку 
з еритропоетин-незалежним формуванням КУО-Е, 
пов’язано з ампліфікацією гена bcr-abl, що при­
зводить до підвищення автономності клітин 
лейкемічного клону в організмі [8].

Отже, фактори нормального мікрооточення 
не впливають на проліферацію клітин–поперед
ників еритропоезу незалежно від характеру від­
повіді на терапію інгібіторами тирозинкіназ. 
Крім того, було виявлено пригнічення диферен­
ціювання проеритробластів до еритробластів 
у культурі дифузійних камер зразків кісткового 
мозку з оптимальною відповіддю на терапію ін­
гібіторами тирозинкіназ, а також пригнічення 
еритропоетин-незалежного формування КУО-Е 
у культурах зразків кісткового мозку з резис­
тентністю до терапії іматинібом та нілоти
нібом. 

Висновки

За допомогою оригінальної моделі ми вперше 
отримали БУО-Е при ХМЛ у культурі клітин in 
vivo. Крім того, за допомогою морфологічного 
аналізу отриманих клітинних агрегатів було пока­
зано, що у разі резистентності клітин лейкемічно­
го клону при ХМЛ до інгібіторів тирозинкіназ 
першого та другого покоління відбувається зру­
шення дозрівання клітин еритроїдної ланки ге­
мопоезу у бік більш ранніх форм, незважаючи 
на присутність цілого спектра хемокінів, що від­
повідають за проліферацію та дозрівання клітин 
еритроїдного ряда, в організмі тварини–реципі­
єнта гелевих дифузійних камер. Крім того, клі­
тини кісткового мозку хворих із набуттям стій­
кості до іматинібу та нілотинібу також набувають 
здатності до формування КУО-Е за відсутності 
еритропоетину у  культуральному середовищі. 
Разом з  тим, при культивуванні in vivo клітин 
кісткового мозку пацієнтів не відмічається фор­
мування КУО-Е у випадку відсутності анемізації 
тварини.

Таблиця 2. Клітинний склад КУО-Е кісткового мозку  
в культуральних системах in vitro та in vivo пацієнтів при ХМЛ із різним характером відповіді  

на терапію інгібіторами тирозинкіназ

Культура клітин іn vivo Культура клітин іn vitro

Проеритрo-
бласти, %

Еритро- 
бласти, %

Нормо- 
бласти,%

Проеритро- 
бласти, %

Еритро- 
бласти, %

Нормо- 
бласти,%

КМ із вперше 
діагностованою 
ХМЛ

23,1 ± 2,5 54,2 ± 4,1* 12,7 ± 1,3 21,1 ± 1,7 71,2 ± 5,3 6,7 ± 1,4

Оптимальна  
відповідь  
(іматиніб)

14,2 ± 3,2 47,9 ± 5,3* 31,3 ± 2,7 16,2 ± 0,9 61,9 ± 4,8 21,3 ± 5,2

Оптимальна  
відповідь  
(нілотиніб)

12,7 ± 0,9 43,3 ± 3,7* 26,4 ± 2,4 15,7 ± 2,4 60,3 ± 5,3 22,4 ± 2,1

КМ зі стійкістю 
до іматинібу 24,3 ± 3,1 51,5 ± 5,6 7,1 ± 0,4 19,3 ± 1,6 68.5 ± 6,1 5,1 ± 1,5

КМ зі стійкістю 
до нілотинібу 27,7 ± 2,4 55,3 ± 4,7 5,2 ± 1,2 17,7 ± 4,1 65,3 ± 7,3 7,2 ± 2,3

Примiткa: * р < 0,05 у порівнянні з культурою in vitro. 
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I. Sviezhentseva, D. Bilko, I. Russu, N. Bilko

MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS  
OF PATIENTS’ ERYTHROID PROGENITOR CELLS DURING  

THE FIRST AND SECOND GENERATION  
OF TYROSINE KINASE INHIBITORS THERAPY

The article is devoted to research of the proliferation and differentiation features of erythroid progenitor 
cells of patients with chronic myeloid leukemia during the treatment with tyrosine kinase inhibitors – imatin-
ib and nilotinib. We studied the ability of erythroid progenitor cells to form erythroid aggregates in semisolid 
medium in vivo and in vitro. The results showed that the increase of erythroid progenitor cells proliferation 
rates and the reduction of differentiation rates as a result of the parallel cultivation of patients’ bone marrow 
cells in vivo and in vitro happen irrespective of the presence of cytokines and growth factors in a normal mi-
croenvironment of these cultures. As a result of morphological studies of the erythroid colonies we discovered 
that these colonies included proerythroblasts, erythroblasts and normoblasts. The average number of pro-
erytroblasts was 18 %. The number of erythroblasts in CML patients from different groups ranged ranged 
from 58 % to 70 %. Normoblasts number was higher in patients with the optimal  response to tyrosine kinase 
inhibitor therapy, and considerable lower in patients with resistance to therapy. Moreover, in case of the ab-
sence of erythropoietin in the cultures, bone marrow cells, which are resistant to tyrosine kinase inhibitors, 
get an ability to form erythroid colonies. In addition, we showed that bone marrow cells of  patients with 
chronic myeloid leukemia form erythroid colonies, when placed in the animals’ body without previous anemia. 
Therefore, we make an assumption that CML patients have a cytokine inhibition of cell proliferation mecha-
nism of erythroid hematopoiesis. That is why we can explain the reason for the prevalence of undifferentiated 
granulocyte-macrophage progenitor cells in the bone marrow of CML patients. 

Keywords: chronic myeloid leukemia, erythroid progenitor cells, cell culture in vitro, cell culture in vivo, 
tyrosine kinase inhibitors.
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