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ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДИ – доверительный интервал
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ДМГ – 1,2-диметилгидразин

днРНК – длинные некодирующие РНК

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ЗНО – злокачественные новообразования

ИГХ – иммуногистохимический

ИКТ – иммунные контрольные точки

ИЛ – интерлейкин

ИФА – иммуноферментный анализ

ИФН – интерферон

КМ – костный мозг

КРР – колоректальный рак

ЛТ – лучевая терапия

ЛУ – лимфатический узел

МА – моноклональные антитела

МГБ – мультиформная глиобластома

МЛУ – множественная лекарственная устойчивость

ММ – множественная миелома

мРНК – матричная РНК

МЭП – мезенхимально-эпителиальный переход

НАД(Ф)Н – суммарное обозначение восстановлен-
ного никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(НАДН) и его фосфорилированной формы 
(НАДФН)

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого

НХТ – неоадъювантная химиотерапия

ОАМ – опухолеассоциированные макрофаги

ОМЛ – острый миелоидный лейкоз

ОР – относительный риск

ОСК – опухолевые стволовые клетки

ОШ – отношение шансов

ПКР – почечно-клеточный рак

ПРГШ – плоскоклеточный рак головы и шеи

ПЦР – полимеразная цепная реакция

ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в режиме 
реального времени

РЖ – рак желудка

РЛ – рак легкого

РМЖ – рак молочной железы

РПЖ – рак предстательной железы

РПК – рак прямой кишки

РШМ – рак шейки матки

РЩЖ – рак щитовидной железы

РЯ – рак яичника

скПКР – светлоклеточный почечно-клеточный рак

ФДТ – фотодинамическая терапия

ФНО-α – фактор некроза опухолей α

ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз 

ХЛТ – химиолучевая терапия

ХТ – химиотерапия

ЦОК – циркулирующие опухолевые клетки

ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход

FLIM – fluorescence lifetime imaging (флуоресцент-
ный времяразрешенный имиджинг)

PARP1 – поли(АДФ-рибоза)-полимераза 1

PD-1 – programmed cell death protein 1 (белок про-
граммированной клеточной гибели 1)

PD-L1 – programmed cell death ligand 1 (лиганд белка 
программированной клеточной гибели 1)

P-gp – Р-гликопротеин

список сокращений
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

поиск маркеров метилирования 
для малоинвазивной диаГностики  

рака яичников

П. М. Абрамов, Р. С. Фасхутдинов, М. Д. Федорова, 
А. Н. Катаргин, К. И. Жорданиа, С. А. Малютина, 

Н. Л. Лазаревич, А. Д. Горев, С. В. Винокурова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва 
e-mail: apmlol6@gmail.com

Ключевые слова: метилирование ДНК, малоинва-
зивная диагностика, рак яичников

Введение. Рак яичников (РЯ) – одно из наиболее 
распространенных и высоко летальных типов онколо-
гических заболеваний, занимающее 2-е место по смерт-
ности в мире от онкогинекологических заболеваний. 
Основной причиной низкой эффективности терапии 
РЯ является поздняя диагностика, что объясняется 
прежде всего бессимптомным течением заболевания 
на ранних стадиях и недостаточной эффективностью 
диагностических маркеров. В последнее время аспи-
раты из полости матки рассматриваются как источник 
перспективных биомаркеров, в том числе опухолеспе-
цифических эпигенетических маркеров для диагности-
ки РЯ.

Цель исследования – поиск маркеров метилирова-
ния для малоинвазивной диагностики РЯ на основе 
анализа клеток из аспиратов полости матки.

Материалы и методы. Поиск дифференциально 
метилированных геномных локусов проводили путем 
анализа открытых данных метиломных исследований 
образцов неопухолевой ткани и серозной аденокарци-
номы яичников из выборки TCGA-OV, GSE146552, 
GSE155760 и GSE81224, полученных c использовани-
ем платформ Infinium HumanMethylation450 (Illumina, 
США). Анализ кандидатных маркерных локусов на 
выборке клинических образцов тканей РЯ (n = 107) 
и неопухолевой ткани яичников (n = 18) проводили 
с использованием метода бисульфитного пиросекве-
нирования. Для анализа метилирования кандидатных 
маркерных сайтов в клетках из аспиратов полости мат-
ки пациентов с РЯ (n = 62) и женщин без клинически 
значимых изменений в яичниках (n = 35) использо-

вали оптимизированный метод метилспецифической 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Результаты. Среди 1705 геномных локусов с повы-
шенным уровнем метилирования в РЯ по сравнению 
с неопухолевой тканью яичников для дальнейших ис-
следований были выбраны две последовательности 
с достоверными различиями в уровне метилирования 
в CpG-островках регуляторной области генов TRH 
(Thyrotrophin-Releasing Hormone) и OTX1 (Orthodenticle 
Homeobox 1). Анализ уровня метилирования геномных 
локусов в генах TRH и OTX1 в тканях РЯ и неопухоле-
вой ткани яичников показал высокий диагностический 
потенциал этих маркерных последовательностей: OTX1 
(AUC – 0,96, чувствительность – 0,93, специфичность – 
0,77) и TRH (AUC – 0,95, чувствительность – 0,93, 
специфичность – 0,72). При анализе клеток из аспи-
ратов полости матки согласно показателям ROC-AUC, 
только TRH (AUC – 0,71) определял наличие опухоли 
лучше, чем используемый в клинической практике 
уровень сывороточного маркера РЯ – CA125 (AUC – 
0,68). Комбинация маркера метилирования TRH 
с уровнем CA125 позволяет увеличить значения ROC-
AUC до 0,82. С использованием бутстрэп-анализа бы-
ло показано, что среднее значение ROC-AUC для па-
нели из 2 маркеров (TRH и CA125) составило 0,89 
(доверительный интервал (ДИ) 0,77–0,98) и среднее 
значение чувствительности: 0,89 (ДИ 0,77–1,00).

Заключение. В данной работе продемонстрирован 
высокий диагностический потенциал метилирования 
маркерного локуса в гене TRH для диагностики РЯ. 
Впервые представлен новый подход к малоинвазивной 
диагностике РЯ на основе анализа маркеров метили-
рования в клетках из аспиратов полости матки.

Геномика и эпигеномика злокачественных  

новообразований:  

фундаментальные и прикладные аспекты
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

экспрессия TSEEN-Генов человека 
в опухолях и висЦеральной Жировой 
ткани при оЖирении – свидетельство 
в пользу опухолеподобной природы 

оЖирения

Е. Б. Акулова1, Ю. К. Карнаухова1, Л. Л. Круковская1, 
Е. А. Матюнина1, С. В. Веревочкин1, Н. А. Петрова1, 

Г. Т. Бойкова1, Р. В. Гамазков1, В. Ю. Макеев2, 
В. С. Заборовский3, Е. В. Шмидт4, М. Е. Васильева4, 
А. А. Богатиков4, В. А. Кащенко4, А. В. Павловский5, 

А. А. Стаценко5, В. Е. Моисеенко5, А. П. Козлов1–3

1ФГУП «НИИ гигиены, профпатологии и экологии человека» 
ФМБА России, г. п. Кузьмоловский; 

2ФГБУН «Институт общей генетики им. Н. И. Вавилова» 
РАН, Москва; 

3ФГАОУ ВО «Санкт-Петербургский политехнический 
 университет Петра Великого», Санкт-Петербург; 

4ФГБУ «Северо-Западный окружной научно-клинический 
центр им. Л. Г. Соколова» ФМБА России, Санкт-Петербург; 

5ФГБУ «Российский научный центр радиологии  
и хирургических технологий им. акад. A. M. Гранова» 

 Минздрава России, Санкт-Петербург 
e-mail: ekaterina.akul@gmail.com

Ключевые слова: TSEEN-гены, опухоли желудочно-
кишечного тракта, ожирение, экспрессия генов, опу-
холеподобная природа ожирения

Введение. Ранее нами был описан новый класс ге-
нов, экспрессирующихся в широком круге опухолей 
и не экспрессирующихся в нормальных тканях – 
TSEEN-гены (tumor specifically expressed, evolutionarily 
new genes). Опухолеспецифичность экспрессии данных 
генов была подтверждена на панелях кДНК из нор-
мальных и опухолевых тканей. Согласно представле-
ниям, развиваемым в нашей лаборатории, жировой 
орган млекопитающих имеет много общих черт с опу-
холями, а ожирение можно рассматривать как опухо-
леподобный процесс. Поскольку на сегодняшний день 
ожирение приобрело пандемический характер, новые 
фундаментальные данные могут кардинально повлиять 
на технологии, использующиеся в онкологии и при ле-
чении ожирения.

Цель исследования – проверить, экспрессируют-
ся ли TSEEN-гены человека в образцах тканей различ-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и в жировых тканях при ожирении, полученных после 
хирургического вмешательства.

Материалы и методы. В работе были использованы 
образцы тканей опухолей ЖКТ (опухоли толстого ки-
шечника, желудка, поджелудочной железы) от разных 
пациентов и образцы висцеральной жировой ткани, 
полученные в ходе бариатрических операций из брюш-
ной полости пациентов с ожирением. Каждый пациент 
подписал информированное согласие на участие в ис-
следовании. Выделение тотальной РНК проводили 
с помощью TRI Reagent® solution (Invitrogen). Вы-
деленную РНК обрабатывали ДНКазой I, свободной 

от РНКазы. Синтез кДНК проводили с помощью на-
бора Revert Aid® First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas). 
Для анализа с помощью ПЦР использовали праймеры, 
специфичные к TSEEN-генам человека, LINC02932, 
ELFN1-AS1 и OTP-AS1.

Результаты. Было показано, что изученные TSEEN-
гены человека экспрессируются во всех образцах опу-
холей ЖКТ и в висцеральной жировой ткани при 
 ожирении. Экспериментальные результаты были под-
тверждены in silico с помощью анализа транскриптомов 
нормальных жировых тканей и жировых тканей при 
ожирении.

Заключение. Подтверждена экспрессия TSEEN-
генов в 24 типах опухолей, в том числе в опухолях ЖКТ, 
включая рак поджелудочной железы, и отсутствие 
их экспрессии в нормальных тканях. Это подтвержда-
ет возможность разработки новой онкологической 
 реагентики на основе TSEEN-генов. Показано, что 
TSEEN-гены человека экспрессируются в висцераль-
ной жировой ткани при ожирении. Это является 
еще одним подтверждением опухолеподобной приро-
ды ожирения, понимание чего открывает новые пер-
спективы для борьбы с ожирением и онкологическими 
заболеваниями.

роль унаследованных вариантов Генов 
ферментов биотрансформаЦии 

ксенобиотиков и репараЦии днк 
в формировании риска рака леГкоГо 

у куряЩих рабочих уГольных Шахт 
кузбасса

М. Л. Баканова, Я. А. Савченко, В. И. Минина

ФГБНУ «ФИЦ угля и углехимии СО РАН», Кемерово;

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», 
Кемерово 

e-mail: mari-bakano@ya.ru

Ключевые слова: рак легкого, ксенобиотики, ген
Цель исследования – анализ вариантов генов репа-

рации ДНК (APEX1 rs1130409, hOGG1 rs1052133, NBS1 
rs1805794, XРD rs13181), ферментов биотрансформации 
ксенобиотиков (CYP1A2 rs762551, GSTP1 rs1695, EPHX1 
rs1051740) в связи с риском формирования рака легкого 
(РЛ) у курящих рабочих угольных шахт Кузбасса.

Материалы и методы. Обследовано 182 больных РЛ 
и 148 здоровых рабочих угольных шахт Кузбасса, ко-
торые составили группу сравнения. Испытуемые были 
подобраны с учетом пола, возраста и статуса курения, 
и у каждого было взято согласие на исследование. Ва-
рианты генов hОGG1 (rs1052133), AРEX1 (rs1130409), 
XРD (rs13181), NВS1 (rs1805794), EРНX1 (rs1051740) 
изучали методом аллель-специфической ПЦР (НПФ 
«Литех», Москва), а варианты генов CYР1A2 (rs762551), 
GSTР1 (rs1695) – методом ПЦР в режиме реального 
времени (ПРЦ-РВ) (ООО «СибДНК», Нoвосибирск). 
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

Стaтистическaя обрaботкa мaтериaлa проводилaсь 
с помощью SNPstats (http://bioinfo.iconcologia.net / 
 SNPstats), Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты. Выявлены ассоциации риска развития 
РЛ с генотипом TG + GG гена XPD (отношение шан-
сов (ОШ) 2,58; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,62–4,10; p = 0,0001 для доминантной модели), с ге-
нотипом ТС + СС гена EPHX1 (ОШ 0,46; 95 % ДИ 
0,30–0,73; p = 0,0001 для доминантной модели). В об-
следованных группах частоты генотипов и аллелей 
исследованных генов соответствовали равновесию 
Харди–Вайнберга.

Заключение. Полученные данные указывают на 
возможную роль вариантов генов EPHX1 rs1051740, 
XPD rs13181 в формировании риска РЛ у курящих шах-
теров Кузбасса.

Работа выполнена при поддержке гранта 
в форме субсидий на создание научных лабораторий 

под руководством молодых ученых 
(постановление Правительства от 19.09.22 № 632).

роль метилирования Генов микрорнк 
в патоГенезе метастатическоГо   

почечно-клеточноГо рака

А. М. Бурденный1, И. В. Пронина1, Н. А. Иванова1, 
А. Д. Селезнева1, С. С. Лукина1, Е. А. Филиппова1, 
Н. В. Апанович2, Т. П. Казубская3, А. А. Алимов2, 

В. И. Логинов1, 2, Э. А. Брага1, 2

1ФГБНУ «НИИ общей патологии и патофизиологии», Москва; 
2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  

им. акад. Н. П. Бочкова», Москва; 
3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  

Минздрава России, Москва 
e-mail: burdennyy@gmail.com

Ключевые слова: патогенез, светлоклеточный по-
чечно-клеточный рак, метастазы

Введение. Светлоклеточный почечно-клеточный 
рак (скПКР) представляет группу гетерогенных опу-
холей и характеризуется отсутствием маркеров ранней 
диагностики, а также высокой летальностью (до 90 %). 
Большинство случаев скПКР диагностируется случай-
но (до 30 % – на поздних стадиях, а еще до 30 % име-
ют метастазы). Гены семейства микроРНК 124 явля-
ются супрессорами в опухолях различной локализации, 
а регулятором их экспрессии предположительно явля-
ется метилирование. Однако результаты противоре-
чивы.

Цель исследования – изучение роли метилирования 
3 генов микроРНК семейства 124, анализ ассоциации 
этих генов с прогрессией и метастазированием при 
скПКР.

Материалы и методы. Образцы опухолей скПКР 
собраны и клинически охарактеризованы в НИИ 
 клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». Анализ уровней метилирования 

и экспрессии проводили с применением количест-
венной метил специфической ПЦР и количественной 
ПЦР-РВ. Для оценки значимости различий между ис-
следуемыми группами применяли непараметрический 
критерий Манна–Уитни для независимых выборок.

Результаты. Показано статистически значимое  
(р <0,01) повышение уровня метилирования 3 генов 
микроРНК семейства 124 (MIR124A1, MIR124А2, 
MIR124A3) в образцах ДНК опухоли относительно пар-
ных образцов гистологически неизмененной ткани. 
При этом для MiR-124a3 показано значимое снижение 
экспрессии (р <0,01). При анализе скПКР с учетом 
патоморфологических особенностей значимое увеличе-
ние уровня метилирования показано для гена MIR124А2 
в образцах с увеличением размера опухоли и наличием 
метастазов в регионарных лимфатических узлах (ЛУ) 
и / или отдаленных органах (р <0,01 и р = 0,011 соответ-
ственно).

Заключение. Таким образом, гены семейства 124 
действительно вовлечены в процессы развития скПКР, 
и изменение их уровня метилирования и / или экспрес-
сии при подтверждении дополнительными методами 
может быть использовано при диагностике и прогно-
зе этого типа рака.

Работа выполнена при поддержке в рамках 
ГЗ № FGFU-2022-0007 Минобрнауки России 

учреждению ФГБНУ «НИИОПП».

анализ экспрессии bcl6 
в злокачественных новообразованиях 

леГких куряЩих и некуряЩих 
паЦиентов

И. С. Валембахов, Д. Д. Захарова, В. В. Конончук, 
Т. С. Калинина

ФГБНУ «ФИЦ фундаментальной и трансляционной  
медицины», Новосибирск 

e-mail: valembakhov@mail.ru

Ключевые слова: злокачественные новообразова-
ния, курящий пациент, рак легкого

Введение. Накапливается все больше данных о том, 
что репрессор транскрипции BCL6 играет онкогенную 
роль в некоторых злокачественных новообразованиях 
(ЗНО) человека, в том числе при РЛ. Известно, что од-
ним из регуляторов экспрессии BCL6 является арил-
гидрокарбоновый рецептор (AhR). Лигандом для AhR 
служит бензпирен (БП) – один из основных канцеро-
генов табачного дыма, связываемый с развитием РЛ. 
Таким образом, можно ожидать, что экспрессия BCL6 
в опухолях легкого может различаться у пациентов 
в зависимости от статуса курения и, возможно, играть 
разную роль в канцерогенезе у курящих и некурящих 
пациентов.

Цель исследования – проанализировать зависи-
мость уровня экспрессии BCL6 от статуса курения 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

и клинико-патологических характеристик опухолей 
пациентов с РЛ.

Материалы и методы. С помощью ПЦР-РВ мы про-
анализировали экспрессию BCL6 в образцах РЛ (n = 86). 
Образцы ткани были собраны в Новосибирском об-
ластном онкологическом диспансере. Были собраны 
образцы плоскоклеточного рака легких (ПКРЛ, n = 32) 
курящих пациентов и образцы аденокарциномы лег-
кого (АКЛ) курящих (n = 33) и некурящих (n = 21) па-
циентов.

Результаты. Выявлено, что экспрессия BCL6 зави-
сит от возраста пациентов: уровень мРНК гена BCL6 
ниже у пациентов в возрасте 65 лет и старше (p = 0,042). 
Кроме этого, у пациентов с ПКРЛ экспрессия BCL6 
зависела от размера опухоли и была значительно ниже 
в опухолях >5 см (p = 0,007). Аналогичная тенденция 
наблюдалась для курящих пациентов с АКЛ. Однако 
у некурящих пациентов наблюдалась тенденция к уве-
личению экспрессии BCL6 в опухолях >5 см. Возмож-
но, дальнейшее увеличение выборки позволит подтвер-
дить наблюдаемые тенденции.

Заключение. Таким образом обнаружено, что экс-
прессия BCL6 в злокачественных опухолях легких за-
висит от возраста пациентов и размера опухоли. 
При этом связь уровня экспрессии BCL6 с размером 
опухоли имеет различный характер у пациентов с раз-
ным статусом курения.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ (грант 

№ 22-15-00065).

профиль экспрессии микрорнк 
при хроническом лимфоЦитарном 

лейкозе

Ю. А. Веряскина1, С. Е. Титов1, 2, И. Б. Ковынев3, 
С. С. Федорова3, Я. Ю. Шебуняева3, О. В. Березина3, 

Т. И. Поспелова3, И. Ф. Жимулев1

1ФГБУН «Институт молекулярной и клеточной биологии 
СО РАН», Новосибирск; 

2АО «Вектор-Бест», Новосибирск; 
3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 

университет» Минздрава России, Новосибирск 
e-mail: microrna@inbox.ru

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный 
лейкоз, микроРНК

Введение. Хронический лимфоцитарный лейкоз 
(ХЛЛ) – наиболее распространенная форма лейкоза 
у взрослых с весьма вариабельным клиническим тече-
нием. Расширение представлений о молекулярных 
путях, лежащих в основе патогенеза этого заболевания, 
способствует поиску биомаркеров для ранней диагно-
стики ХЛЛ, оценки прогноза развития заболевания 
и эффективности терапии. Аберрантная экспрессия 
микроРНК (миРНК) – один из эпигенетических ме-
ханизмов возникновения и опухолевой прогрессии 

злокачественных лимфоидных неоплазий в целом 
и ХЛЛ в частности.

Цель исследования – анализ уникальных профилей 
экспрессии миРНК при ХЛЛ в костном мозге (КМ) 
и опухолевых ЛУ.

Материалы и методы. В исследование включены 
гистологические препараты биопсированных опухо-
левых ЛУ до начала лечения, прошедших обработку 
с использованием классических методов фиксации 
в формалине (n = 20) и препараты-мазки стернально-
го пунктата или аспирата КМ, полученные при трепа-
нобиопсии подвздошной кости (n = 33). Контрольные 
группы составили пациенты с реактивной лимфаде-
нопатией (n = 40) и неопухолевыми патологиями крови 
(n = 43). Выделение нуклеиновых кислот из клини-
ческих образцов проводилось с использованием набо-
ра реагентов «Реал Бест экстракция 100» («АО Вектор-
Бест», Россия). Уровни экспрессии миРНК измеряли 
с помощью ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) 
в реальном времени.

Результаты. Мы наблюдаем статистически зна-
чимое снижение уровней экспрессии миРНК-148b 
и миРНК-128 и статистически значимое увеличение 
уровней экспрессии миРНК-20a, -26b и -23b, при этом 
уровень экспрессии миРНК-150 повышен почти 
в 40 раз в образцах КМ ХЛЛ в сравнении с неопухоле-
выми патологиями крови (p <0,05). Сравнительный 
анализ уровней экспрессии миРНК в материале ЛУ 
показал статистически значимое снижение уровней 
экспрессии миРНК-148b, -18a, -183, -20a, -23b, -26b, 
-34a, -451a, -9 в ЛУ ХЛЛ по отношению к реактивной 
лимфаденопатии (p <0,05). Наиболее значительное 
снижение уровней экспрессии более чем в 3 раза 
в образцах ЛУ ХЛЛ наблюдается для миРНК-18a, -451a 
и -9 (p <0,05).

Заключение. Мы показали, что профиль экспрессии 
миРНК не совпадает в КМ и ЛУ ХЛЛ. Это может быть 
связано с влиянием микроокружения опухолевого суб-
страта. Признано, что такое взаимодействие играет 
важную роль в поддержании пролиферации опухоле-
вых клеток, инвазии, метастазировании и даже в ре-
зистентности к лечению. Результаты, полученные 
в данном исследовании, вносят вклад в понимание 
патогенеза ХЛЛ.
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

вытеснение линкерных Гистонов 
из хроматина вторичными 

метаболитами растений

О. А. Власова1, И. А. Антонова1, Р. Г. Зенков1, 
Д. С. Набережнов1, Г. А. Белицкий1, А. А. Борунова1, 

Т. Н. Заботина1, Д. Гарсиа-Гомес2, А. Сафина3, К. Гурова3, 
К. И. Кирсанов1, А. Джордан2, М. Г. Якубовская1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва; 

2Институт молекулярной биологии Барселоны, Барселона, 
Испания; 

3Онкологический центр Розвелла Парка, Баффало, США 
e-mail: mgyakubovskaya@mail.ru

Ключевые слова: ДНК-зависимый белок, нуклео-
сомы, метаболиты растений

Введение. Многие вторичные метаболиты расте-
ний, обладающие антиканцерогенной активностью, 
являются ДНК-тропными соединениями. Их взаимо-
действие с ДНК может влиять на функционирование 
ДНК-зависимых белков, включая гистоны, что опре-
деляет структуру хроматина и регуляцию функциони-
рования генома. Однако данных о влиянии вторичных 
метаболитов растений на структуру хроматина до на-
стоящего времени опубликовано не было.

Цель исследования – анализ стабильности нукле-
осом и локализации линкерных гистонов H1.2, H1.4 
и H1.5 в клетках HeLa после обработки 15 вторичными 
метаболитами растений, которые являются ДНК-свя-
зывающими и обладают антиканцерогенной актив-
ностью.

Результаты. Ни один из вторичных метаболитов 
растений не вызывал дестабилизацию нуклеосом, тог-
да как большинство из них продемонстрировали зна-
чительное влияние на локализацию линкерных гис-
тонов в ядрах клеток. В частности, обработка клеток 
11 вторичными метаболитами растений в нетоксичных 
концентрациях вызывала значительную транслокацию 
линкерного гистона H1.5 в ядрышки; большинство 
вторичных метаболитов растений вызывали деплецию 
из фракции хроматина линкерных гистонов H1.2 
и H1.4, которые контролируют уровень экспрессии 
диспергированных повторов LINE1 и SINE. При этом 
уровень содержания этих линкерных гистонов в общем 
пуле белков клетки и уровень их экспрессии значимо 
не изменялись. Куркумин, ресвератрол, берберин, на-
рингенин и кверцетин вызывали перераспределение 
всех 3 вариантов изученных линкерных гистонов. Мы 
продемонстрировали, что вторичные метаболиты ра-
стений, вызывающие наиболее значительное перера-
спределение линкерного гистона Н1.5 (берберин, кур-
кумин и нарингенин), влияют на реплицикативный 
синтез ДНК и изменяют доли клеток, экспрессирую-
щих и неэкспрессирующих циклин В. Ремоделер хро-
матина CBL0137, использованный в нашем исследо-
вании в качестве положительного контроля, после 

1-часовой обработки клеток HeLa вызывал интенсив-
ное перераспределение линкерных гистонов и ин-
гибирование синтеза ДНК на 97 %. При обработке 
берберином клеток HeLa транслокация линкерного 
гистона Н1.5 в ядрышки наблюдается на всех фазах 
клеточного цикла.

Заключение. Впервые продемонстрировано влия-
ние вторичных метаболитов растений на локализацию 
в ядрах клеток линкерных гистонов, контролирующих 
уровень экспрессии диспергированных повторяющих-
ся последовательностей, что открывает новое на-
правление изучения влияния на структуру клеточного 
хроматина и функционирование генома вторичных 
метаболитов растений.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ (грант 

№ 23-25-00276).
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Введение. В результате различных процессов кле-
точного метаболизма и под воздействием геното-
ксических соединений в ДНК могут возникать одно-
нитевые разрывы. Накапливаясь, они способствуют 
возникновению двунитевых разрывов и повышают 
нестабильность генома. Такие повреждения детек-
тируются и устраняются белками систем репарации, 
однако у эукариот ДНК упакована в хроматин – ком-
плекс ДНК и белков, минимальной единицей кото рого 
является нуклеосома. Известно, что нуклеосомы за-
трудняют узнавание повреждений в ДНК, поэтому 
процесс репарации однонитевых разрывов в хромати-
не является предметом дальнейших исследований. 
Например, детекция разрывов может происходить 
за счет остановки процессирующих ферментов на об-
рыве матрицы. Ранее нами было показано, что одно-
нитевые разрывы нематричной цепи ДНК при ее 
укладке в нуклеосому также могут вызывать остановку 
РНК-полимеразы 2, что, в свою очередь, может слу-
жить сигналом для репарации.

Цель исследования – изучить, оказывают ли N-кон-
цевые домены гистонов (так называемые хвосты ги-
стонов) влияние на узнавание однонитевых разрывов 
ДНК при транскрипции нуклеосом.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Материалы и методы. Исследование проводилось 
методом транскрипции in vitro одиночных нуклеосом 
с расположенными в определенных положениях не-
матричной цепи ДНК однонитевыми разрывами, 
 собранных на синтетических фрагментах ДНК с ис-
пользованием белков-гистонов с сохраненными или 
удаленными N-концевыми доменами.

Результаты. Было обнаружено, что остановка РНК-
полимеразы более эффективно происходит в присут-
ствии N-концевых доменов гистонов, что особенно 
выражено при наличии однонитевых разрывов в ДНК.

Заключение. Согласно данным, полученным ранее, 
остановка РНК-полимеразы при транскрипции нук-
леосом с однонитевыми разрывами нематричной цепи 
ДНК может быть связана с формированием внутри-
нуклеосомных петель ДНК – интермедиатов, в кото-
рых ДНК взаимодействует с гистоновым октамером 
впереди и позади фермента. Полученные в ходе ис-
следования данные свидетельствуют в пользу участия 
N-концов гистонов в формировании таких интерме-
диатов и в возможном узнавании скрытых в хромати-
не однонитевых разрывов ДНК.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ (грант 

№ 21-64-00001).

экспрессия Генов в клетках 
плоскоклеточноГо  
рака Головы и Шеи

Э. Д. Джуманиязова, П. А. Вишнякова, Т. Х. Фатхудинов

НИИ молекулярной и клеточной медицины ФГАОУ ВО 
«Российский университет дружбы народов», Москва 

e-mail: enar2017@yandex.ru

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы 
и шеи, гены

Введение. Плоскоклеточный рак головы и шеи входит 
в десятку наиболее распространенных ЗНО и характери-
зуется агрессивным потенциалом. Высокая частота ре-
цидивов, гетерогенность ответов на тот или иной вид 
лечения обусловливают необходимость поиска новых 
мишений для создания таргетных агентов, а также би-
маркеров-предикторов прогноза течения заболевания 
и ответа на различные противоопухолевые стратегии.

Цель исследования – оценить уровень экспрессии 
генов ткани плоскоклеточного рака головы и шеи и пе-
ритуморальной области.

Материалы и методы. Биопсийный материал опу-
холевой ткани был получен от 24 пациентов. Обработ-
ка биоматериала выполнялась в асептических условиях 
с использованием стерильных материалов. Изолиро-
вание клеток осуществляли методом энзиматической 
дезагрегации. Тотальную РНК выделяли из клеток 
набором RNeasy  Mini Kit (Qiagen) с последующей 
очисткой и концентрацией набором RNA Clean & 
Concentrator (Zymo Research). cDNA получали набором 

MMLV Kit («Евроген»). Оценку экспрессии генов про-
водили с использованием метода ПЦР-РВ. В ходе ра-
боты проведена оценка экспрессии широкой панели 
генов, вовлеченных в различные пути внутриклеточ-
ного сигналинга, работу цитоскелета и транскрипци-
онных факторов, рецепторные каскады: CK17, KRT13, 
KRT4, Vimentin, E-cadgerin, PTEN, Tp63, Tp53, TIMP1, 
TIMP2, CD44, YAP, ALDH1A1, EREG, NOTCH, HIF1a, 
CDKN2A1, AURKA, WEE1, PIK3CA, IL-6, EGFR, EGF, 
ARIH2, UBF2A, UTP14A, APIP, SLС26A6, UBE2Z, 
ZNF395, EPS8L1, PITX1, FCGBP. Статистическую об-
работку данных проводили в программе GraphPad 
Prism 8 (Software Graph).

Результаты. При оценке полученных результатов 
было отмечено достоверное увеличение экспрессии 
в опухолевой ткани следующих генов: CK17 (структур-
ный белок, маркер эпителиальных стволовых клеток), 
IL-6 (провоспалительный цитокин), TIMP1 (тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы 1), p63 
(ген-супрессор опухолевого роста), EGFR (эпидермаль-
ный фактор роста), CD44 (клеточный гликопротеин, 
ответственный за межклеточные взаимодействия); 
в перитуморальной области превалировала экспрессия 
генов: CK13, CK4 (структурные белки), PITX1 (транс-
крипционный регулятор), CDKN2A1 (ген-супрессор 
опухолевого роста), ALDH1A1 (маркер раковых ство-
ловых клеток), EPS8L1 (ген-регулятор эпидермально-
го фактора роста). Важно отметить наличие разницы 
экспрессии генов в зависимости от наличия у паци-
ента привычки курения. Так, например, экспрессия 
NOTCH1 (протоонкоген), E-кадгерин (эпителиальный 
белок адгезии), SLC26A6 (белок, ответственный за об-
мен анионов) была повышена у некурящих пациентов.

Заключение. Дополнение молекулярно-генетичес-
кого «портрета» плоскоклеточного рака головы и шеи 
послужит предпосылкой к возможности осуществле-
ния персонализированного подхода к лечению паци-
ентов и использованию генетических сигнатур в каче-
стве предикторов прогноза заболевания.

анализ аминокислотных замен 
в онкобелках е6 и е7 вируса папилломы 

человека 16-го типа

Е. Е. Зеленова1, 2, А. А. Карлсен1, 3, Д. В. Авдошина4, 
К. К. Кюрегян1, 3, М. Г. Беликова1, 4, 5, И. Д. Троценко1, 6

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва; 
2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  

Минздрава России, Москва; 
3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сы-

вороток им. И. И. Мечникова», Москва; 

4ФГБНУ «ФИЦ исследований и разработки иммунобиологиче-
ских препаратов им. М. П. Чумакова РАН», Москва; 

5ФГБУ «НЦ эпидемиологии и микробиологии  
им. Н. Ф. Гамалеи», Москва; 

6РОО «Московское онкологическое общество», Москва 
e-mail: zelenovayeye@gmail.com

mailto:enar2017@yandex.ru
mailto:zelenovayeye@gmail.com
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

Ключевые слова: вирус папилломы человека 16-го 
типа, Е6, Е7, филогенетический анализ, ковариаци-
онный анализ, В- и Т-клеточные эпитопы

Введение. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) вы-
сокого канцерогенного риска являются ведущими 
этиологическими агентами в развитии рака шейки 
матки, а также других ЗНО орофарингеальной и ано-
генитальной областей. Онкобелки Е6 и Е7 играют клю-
чевую роль в канцерогенезе при ВПЧ-инфекции. Дан-
ные об изменчивости Е6 и Е7 ограниченны, а факторы, 
влияющие на их изменчивость, малоизучены.

Цель исследования – проанализировать вариабель-
ность известных к настоящему времени последователь-
ностей онкобелков Е6 и Е7 ВПЧ 16-го типа (ВПЧ16) 
и охарактеризовать направление их эволюции в основ-
ных географических регионах мира.

Материалы и методы. Из базы данных GenBank 
NCBI 06.10.2022 г. были выгружены все последователь-
ности, кодирующие онкобелки Е6 и Е7 ВПЧ16. По-
следовательность должна была включать хотя бы одну 
из двух интересующих нас рамок считывания целиком 
с известной датой сбора и страной происхождения 
образцов – 3651 последовательность, кодирующая бе-
лок Е6, и 4578 последовательностей, кодирующих Е7. 
После выравнивания нуклеотидные последовательно-
сти были переведены в последовательность аминокис-
лот и проанализированы с применением программ 
MEGA11, RStudio, jModelTest 2.1.20, BEAST v1.10.4, 
Fastcov и BioStrings.

Результаты. Филогенетический анализ нуклеотид-
ных последовательностей, кодирующих онкобелок Е6 
ВПЧ16, установил их региональную кластеризацию, 
совпадающую с разделением образцов по набору наи-
более распространенных аминокислотных замен (АК-
замен). Выявлены случаи реверсии отдельных АК-за-
мен при изменении региона распространения вируса. 
Аналогичный анализ для онкобелка Е7 был невыпол-
ним ввиду высокой гомологичности последовательно-
стей. Ковариационный анализ совокупной выборки 
показал отсутствие взаимосвязи между АК-заменами 
внутри белка Е6, Е7, а также между Е6 и Е7. Показана 
колокализация АК-замен с кластерами известных В- 
и Т-клеточных эпитопов.

Заключение. АК-замены в онкобелках Е6 / Е7 ВПЧ16 
расположены в участках локализации известных В- 
и Т-клеточных эпитопов и относительно мало затра-
гивают структурно-функциональные домены Е6 и Е7. 
Обнаруженные различия в АК-заменах в Е6 / Е7 ВПЧ16 
в различных регионах и этнических группах могут быть 
связаны с распределением аллелей главного комплек-
са гистосовместимости, что отражается в региональных 
различиях в иммунном давлении и, соответственно, 
в разных путях ухода от иммунного ответа.

изменение статуса инфиЦирования 
опухоли после химиолучевой терапии 

впч-позитивноГо анальноГо рака

Т. А. Зыкова, М. А. Гусарева, Е. А. Шевякова, 
Е. М. Франциянц, Е. А. Толмачева, М. С. Зинькович, 

Н. Г. Кошелева, А. А. Солнцева, А. Д. Гусарев

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону 
e-mail: tatiana2904@yandex.ru

Ключевые слова: анальный рак, прогноз, вирус па-
пилломы человека

Введение. Анальный рак (АР) относится к числу 
онкологических заболеваний с доказанным этиологи-
ческим агентом – вирусом папилломы человека (ВПЧ).

Цель исследования – изучить воздействие химио-
лучевой терапии (ХЛТ) на процесс элиминации ВПЧ-
положительных опухолевых клеток из опухоли.

Материалы и методы. Обследованы 28 больных 
с плоскоклеточным АР, в том числе 26 женщин (57,1 ± 
± 8,8 года) и 2 мужчин (55 ± 9,5 года). Все пациенты 
получали радикальную ХЛТ, прошли лечение без пе-
рерывов с умеренными явлениями лучевых реакций. 
Противовирусную терапию не проводили. Мазки с по-
верхности опухоли отбирали до проведения ХЛТ, в день 
ее окончания, через 3, 6, 9 и 12 мес после ХЛТ. Для оп-
ределения ДНК ВПЧ использовали набор реагентов 
АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL.

Результаты. Непосредственно перед началом ХЛТ 
все больные были ВПЧ-положительными. В виде мо-
ноинфекции вирус обнаружен у 73,5 %, микст-инфек-
ции – у 26,5 % больных. Вирусная нагрузка находилась 
в диапазоне от 1,4 до 7,3 lg копий ДНК ВПЧ / 105 клеток, 
медиана составила 5,41 lg копий ДНК ВПЧ / 105 клеток. 
В 83,9 % образцов вирусная нагрузка превышала порог 
клинической значимости (3 lg копий ДНК ВПЧ / 105 

клеток). Были обнаружены: ВПЧ 16 в виде моно- 
и / или микст-инфекции – у 82,4 % больных, ВПЧ 18 – 
у 17,6 %, ВПЧ 45 и 56 – у 5,9 % каждый, ВПЧ 31, 39, 
52, 59 и 68 – у 2,9 % больных каждый. Сразу после 
окончания ХЛТ ВПЧ-положительными оставались 
60,0 % больных, через 3 мес – 40,9 %, 6 мес – 31,3 %, 
9 мес – 25,0 %, 12 мес – 25,0 % больных. Быстрый ви-
русологический ответ (исчезновение или снижение 
вирусной нагрузки более чем на 2 lg копий по завер-
шении ХЛТ) наблюдали у 46,4 % больных АР, медлен-
ный вирусологический ответ (полное исчезновение 
ВПЧ через 3 или 6 мес после ХЛТ) – у 14,3 %, отсут-
ствие вирусологического ответа – у 21,4 %, вирусоло-
гический прорыв (повторное появление ВПЧ) – у 17,9 % 
больных. Полный клинический ответ, оцениваемый 
в 6 мес, был достигнут у 71,4 % больных. Только 15 % 
из них оставались ВПЧ-положительными. Именно 
у этих больных наблюдали вирусологический прорыв, 
а в дальнейшем – рецидив опухоли.

Заключение. Существующие протоколы ХЛТ не по-
зволяют полностью элиминировать ВПЧ-положительные 



16
УС

П
ЕХ

И
 М

О
Л

ЕК
УЛ

Я
Р

Н
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  

/ 
 A

D
VA

N
C

ES
 I

N
 M

O
LE

C
U

LA
R

 O
N

C
O

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
3

МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

опухолевые клетки. Стойкий вирусологический ответ 
может быть предиктором эффективности ХЛТ АР. 
Для подтверждения потенциальной роли ДНК ВПЧ 
в ткани остаточной опухоли в качестве биомаркера 
раннего выявления прогрессирования заболевания 
при АР необходимо дальнейшее накопление данных.

роль полиморфизма rs429358 Гена 
аполипопротеина е в развитии рака 

тела матки и яичников

Т. И. Иванова, В. А. Хорохорина, Б. Э. Ткаченко, 
Л. С. Мкртчян, Н. И. Сыченкова, Л. И. Крикунова, 

И. А. Замулаева

МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, Обнинск 
e-mail: stasia14@yandex.ru

Ключевые слова: полиморфизм аполипопротеи-
на Е, рак тела матки, рак яичников

Введение. Гены, кодирующие белки с антиокси-
дантными свойствами, могут влиять на предрасполо-
женность к развитию рака тела матки (РТМ) и РЯ. Два 
однонуклеотидных полиморфизма гена аполипопро-
теина Е (rs429358, rs7412) определяют аллели ε2, ε3, ε4, 
из которых наиболее распространенным является ε3. 
В отличие от ε3, в ε4 референсный тимин (Т) заменен 
на цитозин (С) (rs429358), что ведет к замене цистеина 
на аргинин в положении 130 аминокислотной после-
довательности. Известно, что аллель ε4 ассоциирован 
с болезнью Альцгеймера. Также было показано, что 
вклад аллеля ε4 в развитие ЗНО во многом определя-
ется полом, возрастом, конкретным типом опухоли. 
Определение аллелей, ассоциированных с канцероге-
незом, актуально не только для понимания механизмов 
последнего, но и для формирования групп риска, 
что является основой для персонализированной ме-
дицины.

Цель исследования – оценить вклад минорного 
аллеля (rs429358) аполипопротеина Е в развитие РТМ 
и РЯ.

Материалы и методы. Материалом для исследования 
явилась ДНК клеток периферической крови первичных 
больных РТМ (315 пациенток, подавляющее большин-
ство имели морфологическую форму эндометриоид-
ной аденокарциномы) и РЯ (235 пациенток, серозная 
аденокарцинома), проходивших лечение в МРНЦ 
им.  А. Ф. Цыба, и 309 практически здоровых женщин 
старше 40 лет. Перед забором крови они подписывали 
информированное согласие на проведение исследова-
ний. Генотипирование аполипопротеина Е проводили 
с помощью ПЦР с последующей обработкой ампли-
конов рестриктазой CFO1 (Promega, Madison, США) 
и определением длин фрагментов рестрикции (ПЦР / 
 ПДРФ). Статистический анализ проводили с помощью 
пакета программ GraphPad Prism 8.0.1. При сравнении 
частот аллелей применялся точный двусторонний 

критерий Фишера. Вклад аллеля в заболеваемость 
определяли с помощью показателя ОШ.

Результаты. Выявлено 49 здоровых женщин носи-
тельниц гаплотипа ε4, частота С (rs429358) равнялась 
8 % (С / Т = 49 / 569) При РТМ и РЯ минорный аллель 
rs429358 (С) встречался с частотой 12 % (С / Т = 73 / 557) 
и 14 % (С / Т = 65 / 405) соответственно. Обнаружена 
значимая ассоциация с минорным аллелем rs429358 
(С): при РТМ р = 0,036; ОШ 1,52, при РЯ р = 0,002; 
ОШ 1,86.

Заключение. Полиморфизм rs429358 участвует в па-
тогенезе ЗНО матки и яичников. Необходим углублен-
ный анализ его роли в канцерогенезе органов женской 
репродуктивной системы.

изучение трансГенных линий клеток 
с нокаутом в Генах, отвечаЮЩих 

за метаболизм Zn2+ и mn2+

М. И. Камынина1, Ю. М. Розенберг2, А. А. Буздин1

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 

2ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт 
(Национальный исследовательский университет)»,  

Долгопрудный 

e-mail: margaret.kamynina@gmail.com

Ключевые слова: ген, маркер, молекулярная мишень
Введение. Среди наиболее надежных дифференци-

альных маркеров метилирования рака толстой кишки 
присутствуют фрагменты генов, отвечающих за транс-
порт двухвалентных ионов Mn2+ и Zn2+. В каскаде 
EGFR / ERK может быть задействован белок ZNT10, 
кодируемый геном SLC30A10. У него имеется функци-
ональный гомолог – ген SLC30A3 и антагонисты – ге-
ны SLC39A14 и SLC39A8.

Цель исследования – определение роли транспор-
теров Mn2+ и Zn2+ в малигнизации и передаче сигнала 
по пути EGFR / ERK при раке толстой кишки, которая 
может оказаться важной как для понимания фун-
даментальных аспектов биологии опухолей, так и для 
прогноза заболевания и поиска новых молекулярных 
мишеней.

Материалы и методы. Модификация генома эука-
риотической клетки заключалась в нокауте генов 
SLC30A10, SLC30A3, SLC39A14, SLC39A8 технологией 
CRISPR-Cas9. После выделения клонов результатив-
ность CRISPR проверяли генетическим тестированием 
на наличие мутаций, вызывающих нокаут. Проводили 
транскриптомное профилирование клонов и исследо-
вание их микроэлементного состава.

Результаты. Технологией CRISPR были получены 
4 нокаутные линии HCT-15 (KRAS-мутированной) 
по генам SLC30A10, SLC30A3, SLC39A14 и SLC39A8 
и 3 с мутациями в генах SLC30A3, SLC39A14 и SLC39A8 
для линии HuTu80. Установлены дифференциально 
регулируемые гены для HCT15 клеток с измененной 
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экспрессией импортеров цинка и марганца SLC39A8, 
импортера марганца SLC39A14 и экспортера марганца 
SLC30A10. Показано, что в клетках с нокаутом SLC39A8 
наблюдается значимое увеличение экспрессии 26 генов 
и снижение уровня экспрессии 5 генов, включая 
SLC30A8. Анализ индуцированных генов выявил ин-
гибиторов прогрессии клеточного цикла регулируемых 
FOXO. Анализ нокаута экспортера марганца SLC30A10 
показал несколько больше измененных генов: 61 ин-
дуцированный ген и 10 репрессированных генов. Так 
же, как в случае с SLC30A8, мы наблюдали индукцию 
генов, регулируемых FOXO2 и функционирующих 
в прогрессии клеточного цикла. Наблюдали репрессию 
импортера аспартата и глутамата SLC1A3, а также ци-
тохрома CYP1B1. Аналогично нокаут импортера мар-
ганца SLC39A14 вызывает значимое увеличение уров-
ня экспрессии 36 генов, включая SLC39A8, и репрессию 
19 генов, включая митоходриальный ATP / ADP тран-
спортер SLC25A6. В то время как репрессированные 
гены уникальны в каждом нокауте, индуцированные 
гены пересекаются. На основании данных, полученных 
при изучении микроэлементного состава, было обнару-
жено, что линии с нокаутом в генах SLC39A8, SLC39A14 
имеют различающиеся тенденции в накоплении ионов 
металлов в разных линиях, тогда как мутанты обеих ли-
ний по гену SLC30A3 больше накапливают ионы Zn2+.

Заключение. По анализу нокаутных линий для HCT-15 
можно предположить, что клетка воспринимает нока-
уты SLC39A8, SLC39A14 и SLC30A10 как ДНК-по-
вреждающее воздействие: включается часть механизма 
для замедления клеточного цикла и репарации (CDKN1A, 
CCND2, CCNG2) после ДНК-повреждающего воздей-
ствия, что приводит к лучшей выживаемости раковых 
клеток, возможно, накоплению мутаций и в итоге к худ-
шему прогнозу у пациентов.

воздействие на метаболизм митохондрий 
в опухолеассоЦиированных макрофаГах 

как стратеГия лечения рака

А. Ф. Каримова1, Н. И. Марков2, Я. О. Мухамедшина1, 
М. О. Гомзикова1, А. А. Ризванов1, Н. А. Барлев1, 3, 

Х.-У. Симон1, 2, А. И. Бричкина1, 4
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Введение. Опухолеассоциированные макрофаги 
(tumor-associated macrophages, ТАМ) представляют 
собой основную популяцию иммунных клеток, ин-
фильтрирующих солидные опухоли и часто связанных 
с плохим прогнозом для пациентов. Протуморогенные 
М2-подобные макрофаги имеют тенденцию стиму-
лировать рост раковых клеток и подавлять противо-
опухолевый иммунный ответ, способствуя прогрессии 
опухоли. Протуморогенные функции ТАМ требуют 
массивных метаболических перестроек, связанных 
с митохондриями, и зависят от интактного митохонд-
риального дыхания. Таким образом, воздействие на ми-
тохондриальный метаболизм представляется много-
обещающей стратегией уменьшения протуморогенного 
эффекта макрофагов.

Цель исследования – изучение воздействия на ме-
таболизм митохондрий в ТАМ как стратегии лечения 
рака.

Материалы и методы. Мы использовали модель 
мыши с условной делецией Opa1 в макрофагах (Opa1∆M), 
чтобы вызвать митохондриальную дисфункцию. В этой 
модели в макрофагах отсутствует экспрессия гена Optic 
Atrophy 1 (Opa1). OPA1 необходим для правильной ми-
тохондриальной структуры и динамики слияния / де-
ления. Мы культивировали опухолевые клетки рака 
легкого мыши и поджелудочной железы с макрофага-
ми костномозгового происхождения дикого типа или 
Opa1-/- или их кондиционированной средой. Статус 
активации макрофагов оценивали путем стимуляции 
IL4 в М1-подтип или IFNγ + LPS в М2 с последующим 
анализом маркерных генов с помощью qPCR.

Результаты. Макрофаги Opa1∆M не могли стиму-
лировать пролиферацию раковых клеток. Это зависело 
от прямого межклеточного контакта между макрофага-
ми и опухолевыми клетками и опосредовано раствори-
мыми факторами, продуцируемыми макрофагами (ли-
бо цитокинами / хемокинами, либо метаболитами).

Заключение. OPA1 и нормальные функции мито-
хондрий имеют решающее значение для проонкоген-
ного перепрограммирования макрофагов. Лекарства, 
вызывающие митохондриальную дисфункцию в ма-
крофагах, могут стать важными кандидатами для про-
тивораковой терапии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта Правительства РФ № 075-15-2021-600 

и в рамках Программы стратегического  
академического лидерства «Приоритет 2030».
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

проявления дефиЦита ГомолоГичной 
рекомбинаЦии (hrd) на Геномном 

уровне в образЦах днк рака яичников 
с Герминальной мутаЦией в Гене BRCA1

А. А. Кечин1, 2, М. А. Корюков1, 2, В. С. Боробова1, 2, 
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Введение. Гомологичная рекомбинация – основной 

механизм репарации двуцепочечных разрывов, про-
ходящий без внесения дополнительных мутаций в ге-
ном. При нарушении гомологичной рекомбинации 
(HRD) клетка становится не способна безошибочно 
устранять двуцепочечные разрывы, что приводит 
к апоптозу. Данная особенность клеток используется 
для терапии по принципу «синтетической летально-
сти». Примером служат опухоли РЯ с мутациями в ге-
не BRCA1 или BRCA2: наличие патогенных мутаций 
в любом из этих генов делает опухоль чувствительной 
к ингибиторам поли-АФД-рибоза-полимеразы. Одна-
ко помимо мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, сущест-
вует множество других механизмов появления HRD, 
исследование которых достаточно сложное и высоко-
затратное. Поэтому были разработаны геномные тесты, 
выявляющие последствия HRD, а именно накопление 
изменений числа копий (CNA) по всему геному. Для это-
го исследуется около 50 тыс. SNP, по которым оценива-
ется суммарный показатель HRD. Такой подход упро-
щает выявление HRD, однако также является сложным 
и дорогим по исполнению.

Цель исследования – поиск крупных геномных пе-
рестроек, повторяющихся в образцах РЯ с мутацией 
в гене BRCA1, которые позволят проводить по ним ди-
агностику HRD.

Материалы и методы. Три образца ДНК (два – из 
свежезамороженной опухолевой ткани и один – из 
лейкоцитов крови) были секвенированы на платфор-
ме Oxford Nanopore со средним покрытием 1–10× на 
образец. Для выявления крупных геномных перестроек 
был разработан собственный алгоритм, оформленный 
в виде Python-программы. Подтверждение некоторых 
из предсказанных крупных геномных перестроек 
 осуществлялось с помощью ПЦР с последующим раз-
делением фрагментов гель-электрофорезом и в неко-
торых случаях с секвенированием полученного фраг-
мента по Сэнгеру.

Результаты. Для двух образцов ДНК из опухолевой 
ткани, несущих герминальную мутацию в гене BRCA1, 
на порядок чаще предсказывались тандемные дупли-
кации в расчете на 1 тыс. прочитанных нуклеотидов, 
чем для образца ДНК из лейкоцитов крови, что согла-

суется с данными литературы о проявлении HRD, 
вызванного мутацией в гене BRCA1. В то же время на-
ми были определены точные границы данного типа 
перестроек и получены их последовательности, что 
в дальнейшем будет использовано для поиска пере-
строек, повторяющихся в образцах ДНК из опухолевой 
ткани РЯ с мутацией в гене BRCA1.

Заключение. Полученные на сегодняшний день 
результаты не противоречат идее обнаружения HRD 
в образцах опухоли по повторяющимся крупным ге-
номным перестройкам.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 23-74-01138 «Новые алгоритмы выявления 

крупных геномных перестроек для диагностики  
дефицита гомологичной рекомбинации»).

идентификаЦия молекулярно-
Генетических различий меЖду cd133+ – 

нейральными стволовыми / 
 проГениторными клетками и cd133+ – 
стволовыми клетками Глиобластомы
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Введение. Вопрос о происхождении стволовых кле-
ток глиобластомы (СКГ), играющих важную роль в ре-
зистентности глиобластомы к противоопухолевой 
терапии и развитию рецидива заболевания, пока оста-
ется открытым. Считается, что СКГ могут образовы-
ваться в результате онкогенной трансформации ней-
ральных стволовых и прогениторных клеток (НСПК), 
имеющих схожие с ними морфологические и функци-
ональные свойства. Несмотря на заметный прогресс 
в выяснении природы СКГ, пока мало известно о спе-
цифически экспрессируемых генах и транскриптах 
в этих клетках в сравнении с НСПК. В связи с этим  
актуальным становится изучение молекулярных меха-
низмов глиомагенеза с использованием модельных 
клеточных систем на основе различных клонов СКГ 
(например, содержащих маркер CD133) в сравнении 
с вероятным источником их происхождения.

Цель исследования – проведение сравнительного 
транскриптомного анализа CD133+ –НСПК и CD133+ – 
СКГ для изучения молекулярно-генетических разли-
чий между фенотипами этих клеток и идентификации 
потенциальных мишеней для терапевтического воз-
действия на СКГ.

Материалы и методы. Использовались высокочув-
ствительный транскриптомный анализ на микрочипах 
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высокой плотности, клеточные технологии, современ-
ный биоинформатический анализ.

Результаты. Транскриптомный анализ СКГ и НСПК 
идентифицировал 1825 дифференциально экспресси-
рованных генов. В результате использования современных 
биоинформатических методов установлены биологи-
ческие процессы и сигнальные каскады, активирован-
ные в СКГ. Показано, что значительные транскрип-
томные аберрации в СКГ по сравнению с НСПК 
прежде всего обусловлены группами транскриптов, 
регулируемых сигнальными каскадами SHH, MTOR, 
ALK, факторами транскрипции E2F1, PRC2, HOXA9, 
MYC, а также онкогенами ERBB2 и KRAS. Идентифи-
цированы и аннотированы 6 транскриптов (AQP9, 
TOX15, HOXB2, STEAP3, TREM1, RFC2), связанных 
с глиомагенезом, которые могут использоваться для 
таргетирования СКГ.

Заключение. Транскриптомный анализ модельной 
системы на основе CD133+ – СКГ и CD133+ – НСПК 
может успешно использоваться для изучения природы 
СКГ. Установлен ряд значительных молекулярно-ге-
нетических различий между двумя фенотипами клеток, 
которые могут использоваться при разработке терапии, 
направленной против СКГ.

разработка подходов для Жидкостной 
биопсии с учетом биолоГических 

особенностей отдельных  
типов опухолей

Н. Л. Лазаревич1, 2, А. Д. Горев1, И. Ф. Кустова1, 
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Введение. Жидкостная биопсия, основанная на 
выявлении в биологических жидкостях организма 
фрагментов нуклеиновых кислот, специфических 
для опухолевых клеток, является многообещающим 
подходом для малоинвазивной диагностики, прогноза 
течения заболевания, мониторинга результатов лече-
ния или выбора персонализированных схем лекарст-
венной терапии. К настоящему времени наибольшее 
развитие получили методы определения в биологичес-
ких жидкостях циркулирующих ДНК (цДНК), содер-
жащих генетические или эпигенетические нарушения, 
характерные для опухолевых клеток. Принципиальным 
параметром, определяющим потенциал использова-
ния этого подхода в клинической практике, является 

рациональный выбор опухолеспецифических марке-
ров и разработка оптимальных методов для их выяв-
ления.

Цель исследования – суммировать опыт нескольких 
проведенных нами исследований по оптимизации вы-
бора ДНК-маркеров и разработке методов их выявления 
для двух форм ЗНО с высокой степенью межопухоле-
вой гетерогенности – гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) и РЯ.

Материалы и методы. В качестве маркеров для жид-
костной биопсии были исследованы: набор сомати-
ческих потенциально драйверных мутаций, индиви-
дуально выявленный для отдельных случаев ГЦК на 
основе полнотранскриптомного секвенирования, со-
матические мутации в 3-м экзоне гена CTNNB1, а также 
маркерные локусы, специфически гиперметилирован-
ные в образцах ГЦК или РЯ. Для выявления маркеров 
использованы методы таргетного высокопроизводи-
тельного секвенирования ампликонов на платформе 
Illumina MiSeq, метод капельной ПЦР с зондами TaqMan 
(QX200, Bio-Rad), бисульфитная конверсия и метил-
специфическая ПЦР-РВ с зондами TaqMan (MS-PCR).

Результаты. Детекция методами таргетного секве-
нирования персонализированного набора из 6–8 со-
матических мутаций, выявленных в результате высо-
копроизводительного секвенирования опухолевой 
ткани каждого конкретного пациента с ГЦК, позво-
лила выявить те же опухолеспецифические мутации 
с долей мутантного варианта 0,3–29,6 % в общем пуле 
цДНК из соответствующих образцов плазмы крови. 
Эти данные хорошо коррелируют с результатами де-
текции отдельных генов методом цифровой ПЦР. 
Предложенный подход может быть использован 
для мониторинга и подбора персонализированных схем 
лечения, но является наиболее дорогим и времязатрат-
ным. Соматические мутации, затрагивающие N-конец 
бета-катенина, характерны для ~20 % пациентов с ГЦК 
и ассоциированы с нечувствительностью к терапии 
ингибиторами иммунных чекпоинтов. Из 14 проана-
лизированных случаев ГЦК, в которых в опухолевой 
ткани была выявлена мутация CTNNB1, в цДНК 
из плазмы крови тех же пациентов аналогичная заме-
на была выявлена при таргетном секвенировании 
в 100 % случаев, доля мутантного аллеля составила 
от 0,3 до 6,8 %. Для образцов ГЦК и РЯ нами были 
идентифицированы геномные локусы, гиперметили-
рование которых характерно для нескольких форм ЗНО 
и позволяет дифференцировать их от доброкачествен-
ных опухолей и нормальных тканей. Разработаны 
 методы детекции маркеров метилирования методом 
MS-PCR в цДНК из плазмы крови или клеток из ас-
пиратов полости матки. При анализе цДНК чувстви-
тельность набора из нескольких маркеров достигает 
74 %, доля метилированных вариантов в общем пуле 
цДНК определяется в интервале 0,6–37,2 %. При ана-
лизе аспиратов анализ одного маркерного локуса обес-
печивает чувствительность 64 %.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Заключение. Малоинвазивное выявление сомати-
ческих мутаций в 3-м экзоне гена CTNNB1 в цДНК 
пациентов с ГЦК методом таргетного секвенирования 
с высоким покрытием может быть использовано для 
прогнозирования устойчивости к терапии ингибито-
рами контрольных точек иммунитета. Для разработки 
методов диагностики нозологий, для которых харак-
терна высокая межопухолевая гетерогенность драйвер-
ных генетических нарушений, наиболее перспективно 
использование в качестве маркеров специфически ги-
перметилированных локусов ДНК, которые могут быть 
выявлены методом метилспецифической ПЦР-РВ.

роль эпиГенетических факторов 
в реГуляЦии Генов длинных 

некодируЮЩих рнк SSTR5‑AS1 и ZEB1‑AS1 
при раке яичников
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Введение. РЯ характеризуется бессимптомным раз-
витием вплоть до терминальных стадий и представ ляет 
собой группу агрессивных гетерогенных злокачест-
венных опухолей эпителиального происхождения с вы-
соким риском образования метастазов. Известно, что 
длинные некодирующие РНК (днРНК) вовлечены 
в регуляцию экспрессии генов и таким образом могут 
влиять на патофизиологические процессы, приводя-
щие к развитию РЯ. Исследование эпигенетических 
механизмов регуляции самих днРНК может помочь 
в понимании роли этих молекул в развитии и метаста-
зировании РЯ.

Цель исследования – оценка связи уровня экспрессии 
и метилирования генов днРНК SSTR5-AS1 и ZEB1-AS1 
с прогрессией РЯ.

Материалы и методы. Анализ уровней метилирова-
ния и экспрессии проводили с применением количест-
венной метилспецифической ПЦР и количест венной 
ПЦР-РВ. Для оценки значимости различий между 
исследуемыми группами применяли непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни для независимых выбо-
рок (RStudio).

Результаты. Показано статистически значимое уве-
личение уровня метилирования в образцах опухоли 
в сравнении с парной нормой для генов SSTR5-AS1 
и ZEB1-AS1 (p <0,001, FDR = 0,1). При этом выявлено 
снижение экспрессии этих днРНК в опухолевой ткани 

(p <0,001, FDR = 0,1) и отрицательная корреляция 
между изменениями уровней метилирования и экс-
прессии (Rs = (–0,4) – (–0,6), p ≤0,003). Анализ с уче-
том патоморфологических особенностей РЯ выявил 
статистически значимое (p ≤0,05, FDR = 0,1) повыше-
ние уровня метилирования этих генов на более поздних 
стадиях и с понижением степени дифференцировки 
опухоли. Интересной особенностью для группы генов 
днРНК SSTR5-AS1 и ZEB1-AS1 явилось статистически 
значимое (p <0,05, FDR = 0,1) снижение уровня мети-
лирования в макрометастазах брюшины относительно 
исходной опухоли. Этот эффект может быть связан 
с процессом аберрантной реверсии ЭМП при колони-
зации метастазов.

Заключение. Таким образом, гены днРНК SSTR5-AS1 
и ZEB1-AS1 вовлечены в патогенез РЯ, а также связаны 
с метастазированием, что позволяет использовать эти 
днРНК в качестве потенциальных прогностических 
маркеров.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 20-15-00368-П).
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Введение. Пестициды представляют одну из самых 
больших групп промышленных соединений, исполь-
зуемых в современном мире. Многие пестициды спо-
собны оказывать влияние на систему эпигенетической 
регуляции транскрипции, что в настоящее время рас-
сматривается в качестве одной из ключевых характе-
ристик канцерогенных агентов. По этой причине ряд 
агентов, среди которых карбарил, манкозеб, пендиме-
талин, тирам и хлорпирифос, были включены Между-
народным агентством по изучению рака в группу со-
единений с высоким приоритетом исследования.

Цель исследования – изучение эпигенетической 
активности пестицидов карбарила, манкозеба, пен-
диметалина, тирама и хлорпирифоса при краткосроч-
ном и длительном действиях с помощью тест-систе-
мы HeLa TI.

Материалы и методы. Анализ интегральной эпиге-
нетической активности соединений осуществляли 
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

с помощью популяции клеток HeLa TI с эпигенети-
чески репрессированным вектором, кодирующим ген 
GFP. Клетки инкубировали с пестицидами, после чего 
проводили проточную цитометрию для оценки коли-
чества GFP-положительных клеток. Влияние пести-
цидов в нетоксичных концентрациях исследовали при 
краткосрочной экспозиции (24 ч, с последующим 
культивированием 48 ч без веществ), а также при дли-
тельной экспозиции – 10 и 20 дней, в течение которых 
клетки постоянно инкубировали в среде с пестицида-
ми с пересадкой на 4, 8, 11, 15 и 18-е сутки. В качестве 
положительного контроля использовали вориностат. 
Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью однофакторного анализа ANOVA (при пороговом 
значении p < 0,05).

Результаты. При краткосрочном действии пести-
цидов статистически значимое увеличение числа GFP+- 
клеток было продемонстрировано только для тирама 
(в 6,2 раза при 0,4 мкМ). При этом данная концентра-
ция пестицида оказалась токсичной при экспозиции 
10 и 20 дней. При действии пониженной дозы 0,02 мкМ 
(неактивной в краткосрочном тесте) была показана 
тенденция к увеличению доли GFP+-клеток в 1,6  
и 2,1 раза при 10- и 20-дневной экспозиции соответ-
ственно. Повышение уровня реактивации экспрессии 
GFP в клетках HeLa TI при действии карбарила (10 мкМ), 
манкозеба (0,2 мкМ), пендиметалина (7 мкМ) и хлор-
пирифоса (10 мкМ) детектировано не было.

Заключение. Пестицид тирам обладает способно-
стью реактивировать эпигенетически репрессирован-
ные гены при индивидуальном действии, как при крат-
косрочной, так и при длительной экспозиции. Для 
карбарила, манкозеба, пендиметалина, хлорпирифоса 
такой активности в тест-системе HeLa TI выявлено 
не было.

Работа была выполнена  
при финансовой поддержке РНФ (проект 

№ 23-25-00541).
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Введение. РЯ – наиболее агрессивная опухоль сре-
ди злокачественных новообразований женской репро-
дуктивной системы, занимающая лидирующее место 
по смертности среди онкогинекологических заболе-
ваний. Исследования последних лет подчеркивают 
участие иммунной системы, в процессе развития и про-
грессирования РЯ, включая взаимодействие иммунных 
клеток в микроокружении опухоли.

Цель исследования – анализ ассоциации поли-
морфного локуса rs11209026 гена IL23R с риском раз-
вития РЯ у женщин из Республики Башкортостан.

Материалы и методы. В качестве материала иссле-
дования были использованы образцы ДНК, выделен-
ные из венозной крови больных наследственными 
формами РЯ (n = 68), больных спорадическими фор-
мами РЯ (n = 144) и женщин без онкологических за-
болеваний на момент забора крови (n = 313). Геноти-
пирование проводилось методом Real-time PCR.

Результаты. При сравнении групп больных спора-
дическим РЯ, наследственным РЯ и условно здоровых 
женщин, согласно этнической принадлежности и в об-
щей выборке, а также при разделении пациенток на 
подгруппы согласно менопаузальному статусу, не бы-
ло обнаружено достоверных различий между исследо-
ванными выборками.

Заключение. Таким образом, полиморфный вари-
ант rs11209026 гена IL23R не ассоциирован с риском 
развития и тяжестью течения РЯ. Для подтверждения 
полученных результатов необходимы репликативные 
исследования на расширенных выборках.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Минобрнауки России (№ 075-03-2021-193 / 5) и гранта 

Президента РФ (соглашение № 75-15-2023-329 
от 22.02.23).
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А. Ю. Цыганков2, 3, М. М. Азова1

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва; 
2ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца»  

Минздрава России, Москва; 
3ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова» Минздрава  

России, Москва 
e-mail: dr.loujain.mh@live.ru

Ключевые слова: увеальная меланома, внутриглаз-
ные новообразования

Цель исследования – изучение полиморфизма 
rs1048108 (pro24ser) гена BARD1 у пациентов с мелано-
цитарными внутриглазными новообразованиями.

mailto:Elvira.F91@mail.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Материалы и методы. В рамках представленного 
исследования проанализированы данные 65 пациентов, 
разделенных на две группы: пациенты основной груп-
пы с увеальной меланомой (УМ) и прогрессирующим 
невусом хориоидеи (n = 42) и пациенты группы риска 
с доброкачественным невусом хориоидеи (n = 23). 
В группу контроля вошли добровольцы без онкологи-
ческой патологии (n = 61). Все участники исследования 
относили себя к русской этнической группе и прожи-
вали в Центральной России. Геномная ДНК была вы-
делена из периферической крови. Генотипирование 
проводили методом ПЦР с последующей рестрикцией 
ДНК. Для анализа результатов рестрикции использо-
вали электрофорез в 2 % агарозном геле. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с помощью про-
граммного обеспечения на языке R.

Результаты. Анализ распределения генотипов 
по полиморфному локусу BARD1 rs1048108 выявил 
значимо более высокую частоту гомозигот TT в основ-
ной группе (31,0 %, р = 0,0001) и в группе риска 
(21,7 %, р = 0,012) в сравнении с контрольной группой 
(4,9 %). Следует отметить, что в контрольной группе 
преобладают гетерозиготы СТ (54,1 %), в то время как 
среди пациентов с УМ их частота находится на низком 
уровне (7,1 %). В группе риска соответствующий по-
казатель составил 30,4 %. Частоты аллелей С и Т со-
ставили 65,5 и 34,5 % в основной группе, 63 и 37 % 
в группе риска, 68,1 и 31,9 % в контрольной группе 
соответственно. Можно полагать, что гомозиготный 
генотип TT является маркером предрасположенности 
к УМ у пациентов из Центральной России (ОШ 8,536; 
95 % ДИ 3,159–23,069), а гетерозиготность по соответ-
ствующему локусу – маркером протекции (ОШ 0,064; 
95 % ДИ 0,027–0,152).

Заключение. Согласно данным нашего исследования, 
полиморфизм BARD1 rs1048108 ассоциирован с УМ 
и может быть использован для оценки генетической 
предрасположенности к УМ и прогрессирующему не-
вусу хориоидеи.

проГностическая роль cd44 
при колоректальном раке

С. Н. Наврузов, А. М. Хакимов, Б. С. Наврузов, 
С. Т. Рахмонов

Клиника “Yangi hayot”, Узбекистан, Ташкент 
e-mail: abduvali. 68@mail.ru

Ключевые слова: колоректальный рак, маркер, изо-
форма CD44

Введение. Колоректальный рак (КРР) представля-
ет собой ЗНО, которое в структуре всех нозологических 
единиц ЖКТ занимает одно из первых мест. КРР мед-
ленно прогрессирует, клиническая картина сопровож-
дается эндогенной интоксикацией, обусловленной 
биохимическими процессами канцерогенеза. Развитие 
молекулярной онкологии требует поиска прогности-

ческих маркеров, позволяющих определять тактику 
ведения пациентов, исход и прогноз. CD44 является 
трансмембранным гликопротеином, впервые выяв-
ленным на лимфоцитах, связан с биологическими 
свойствами опухолей, такими как пролиферация, мета-
стазирование, рецидивы, устойчивость к лучевой и хи-
миотерапии (ХТ). В настоящее время обнаружены его 
изоформы, которые могут служить прогностическими 
факторами при КРР, осуществляя защиту от антифер-
ментативного окисления.

Цель исследования – определение уровня изоформ 
СD44 и его значимости в качестве прогностического 
маркера при КРР.

Материалы и методы. Оценка уровня изоформ 
CD44 с общей выживаемостью и клинико-патологи-
ческими особенностями больных КРР. Экспрессия 
уровня CD44 и его изоформ изучалась в тканях опухо-
ли верифицированного КРР после оперативного вме-
шательства у 33 больных, проходивших лечение в усло-
виях частной хирургической клиники “Yangi hayot”. 
Проведена оценка уровня выживаемости, а также кли-
нической картины с последующей статистической 
обработкой.

Результаты. Изучение уровня экспрессии CD44 
и его изоформ показало, что высокий уровень общих 
изоформ достоверно связан с ухудшением общего со-
стояния больных КРР. Установлено, что метастатичес-
кий фенотип ассоциирован с экспрессией изоформы 
CD44 v2–10, более высокий уровень CD44 v6 опреде-
ляется при колоректальной карциноме. С повышенной 
экспрессией CD44 ассоциирован неблагоприятный 
прогноз и выживаемость, что, по всей видимости,  
 обусловлено низкой дифференцировкой и ее отсутст-
вием при КРР, что подтверждается корреляцией с мета-
стазированием в ЛУ, как близлежащие, так и отдаленные. 
Полученные результаты подтверждают имеющиеся 
данные о значимости этого маркера при прогнозе КРР.

Заключение. Анализ экспрессии CD44 и его изо-
форм показал наличие прогностической ценности 
при КРР. Положительная экспрессия CD44 коррели-
рует с низкой общей выживаемостью, низкой диффе-
ренцировкой и метастазированием в ЛУ. Поиск мар-
керов этого типа требует дальнейшего изучения.

анализ частоты встречаемости 
патоГенных мутаЦий ряда Генов-

кандидатов у больных раком Желудка 
из республики баШкортостан

А. Х. Нургалиева1, М. Д. Масалимова1, Р. Ф. Саттаров1, 
Л. Ф. Галлямова1, С. Г. Петрова1, Ю. Ю. Федорова1, 
А. А. Григорьева1, Д. С. Прокофьева1, Р. Р. Рахимов2, 
Д. Д. Сакаева3, Р. Р. Абдеев2, Э. К. Хуснутдинова1, 3

1ФГБОУ ВО «Уфимский университет науки и технологий», Уфа; 
2ГБУЗ Республиканский клинический онкологический  

диспансер, Уфа; 
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

3ФГБОУ ВО «Башкирский государственный университет», Уфа 
e-mail: alfiyakh83@gmail.com

Ключевые слова: рак желудка, патогенные мутации, 
диагностика заболевания

Введение. Рак желудка (РЖ) – одно из тяжелейших 
заболеваний, занимающее лидирующие позиции сре-
ди причин смерти от ЗНО в мире.

Цель исследования – поиск патогенных и вероятно 
патогенных герминальных и соматических генети-
ческих вариантов, которые могут вносить вклад в раз-
витие РЖ.

Материалы и методы. Материалом для исследова-
ния послужили образцы ДНК больных РЖ (n = 400) 
и здоровых доноров (n = 400), проживающих в РБ. 
Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифери-
ческой крови методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Исследование экзонов на наличие изменений 
нуклеотидной последовательности проводили методом 
HRM. Полногеномное секвенирование экзома про-
водили на платформе Ilumina Genome Analazer HiSeq 
2000. Для верификации молекулярно-генетических 
изменений использовали секвенирование по Сэн-
геру.

Результаты. Поиск изменений в гене CDH1 у паци-
ентов с РЖ обнаружил изменения нуклеотидной по-
следовательности в 11-м (rs35741240 (c.1680G>C)), 12-м 
(rs33969373 (c.1896C>T)) и 14-м (rs33964119 (c.2253C>T)) 
экзонах гена CDH1. Полное экзомное секвенирование 
по технологии NGS 18 об разцов ДНК опухолевой тка-
ни и прилежащей к ней гистологически нормальной 
ткани, полученных от пациентов с РЖ, выявило 3 па-
тогенных варианта:c.1320+1G>A гена CDH1 и c.27_28ins-
CCCAGCCCCAGCTACCA (p.Ala9fs) гена VEGFA обна-
ружены только в опухолевой ткани, c.G1874C (p.Cys625Ser) 
гена FANCA – в опухолевой и нормальной тканях. Все 
изменения выявлены у пациентов с диффузным типом 
РЖ. Проведен скрининг мутаций методом ПЦР-РВ 
в генах: BRCA1 (c.68_69delAG, c.4035delA, c.5266dupC, 
c.700_3704del-GTAAA, c.3756_3759delGTCT, c.181T >G, 
c.1961delA); BRCA2 (c.5946delT); NBS1 (c.657_661del-
GTTTT); CHEK2 (c.1100delC, c.115+1G >A). Всего вы-
явлено 7 носителей мутаций в гетерозиготном состо-
янии: 2 пациента башкирской и татарской этнической 
принадлежности имеют герминальную мутацию – 
c.5266dupC в гене BRCA1, 1 женщина татарка имеет 
c.3756_3759del-GTCT в гене BRCA1, двое мужчин русской 
этнической принадлежности – носители c.657_661del-
GTTTT в гене NBS1, 2 пациента татарской и русской 
этнической принадлежности – носители c.115+1G>A 
гена CHEK2.

Заключение. Установленные нами данные и полу-
ченные результаты могут быть востребованы для раз-
работки новых подходов к ранней диагностике забо-
левания.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки 
России (ГЗ № 075-03-2021-193 / 5), Соглашение 

 Министерства науки и образования Республики 
Башкортостан № 1 от 14 августа 2023,  

тема № 031-БФ-ГМ-ГБ-23.

анализ распространенности аллеля 
rs61754966 Гена NBN среди паЦиентов 

со злокачественными опухолями 
печени
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Введение. Ген NBN, кодирующий компонент MRN-
комплекса, который участвует в репарации двуцепо-
чечных разрывов ДНК, является частой мишенью мис-
сенс-мутаций при гепатоцеллюлярном (ГЦР) в 9,4 % 
и холангиоцеллюлярном раке (ХЦР) в 11,1 % случаев 
соответственно (Wang Y. et al., 2013). Наличие функ-
ционально значимых герминативных вариантов в гене 
NBN может быть ассоциировано с повышенным ри-
ском развития ГЦР и ХЦР.

Цель исследования – оценить распространенность 
редкого, потенциально патогенного аллеля rs61754966 
гена NBN среди пациентов с ГЦР и ХЦР.

Материалы и методы. ДНК выделяли из образцов 
неопухолевой ткани печени и лимфоцитов пациентов 
с ГЦР невирусным (ГКH, n = 158) и вирусным (ГКВ, 
n = 227), ХЦР (n = 95) и здоровых доноров (n = 112). 
Для генотипирования rs61754966 был разработан метод 
капельной ПЦР с зондами TaqMan с использованием 
системы QX200 (Bio-Rad). Для оценки статистической 
значимости различий между выборками использовали 
двусторонний точный тест Фишера, для анализа кор-
реляций между генотипом и клиническими характе-
ристиками – коэффициент Спирмена.

Результаты. Частота встречаемости аллеля rs61754966 
NBN при ГЦР составила 1,04 % (1,27 % в группе ГКH 
и 0,88 % в группе ГКВ), что статистически значимо 
выше по сравнению с частотой 0,26 % для европейской 
популяции по данным GnomAD (p = 0,001). Относи-
тельный риск (ОР) развития ГЦР у гетерозиготных 
носителей рассматриваемого варианта выше, чем у го-
мозигот по референсному варианту гена NBN (ОР 4,04; 
95 % ДИ 2,02–8,07). При ГКН ОР составляет 4,98 
(1,86–13,38), при ГКВ – 3,45 (1,29–9,22). Среди паци-
ентов с ХЦР выявлен 1 (0,53 %) гетерозиготный носи-
тель. В контрольной группе rs61754966 не выявлен. 
У пациентов с ГЦР выявлены слабые положительные 
корреляции между наличием аллеля rs61754966 и ста-
дией опухолевого процесса.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Заключение. Аллель rs61754966 гена NBN выявля-
ется у пациентов с ГЦР различной этиологии чаще, 
чем в общей популяции, что указывает на его возмож-
ную роль в патогенезе ГЦР и необходимость проведе-
ния исследований на расширенных выборках образцов.

Работа поддержана стипендией Президента РФ.

спектр и частота патоГенных мутаЦий 
в Генах, ассоЦиированных 

с наследственным раком яичников, 
у ЖенЩин разноГо этническоГо 

происхоЖдения
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патогенные мутации, этноспецифические генетичес-
кие маркеры

Введение. РЯ занимает 3-е место по распростра-
ненности среди гинекологических видов рака, уступая 
лишь ЗНО эндометрия и шейки матки. Ежегодно 
в России диагностируется более 14 тыс. новых случаев 
РЯ, половина из которых имеют летальный исход. Вы-
сокую смертность связывают с бессимптомным харак-
тером заболевания на ранних стадиях и отсутствием 
эффективных методов скрининга. РЯ имеет полиген-
ную природу. Генетические факторы оказывают важное 
влияние на этиологию заболевания. Около 5–10 % всех 
случаев РЯ являются семейными, а около 15–25 % слу-
чаев наследственного рака яичников (НРЯ) опосредо-
ваны высокопенетрантными мутациями в генах BRCA1 
и BRCA2. Идентифицированы и другие гены со средней 
и низкой пенетрантностью, ассоциированные с риском 
развития РЯ. Высокие показатели заболеваемости 
и смертности от данного типа рака указывают на не-
обходимость более глубокого понимания молекулярно-
генетической основы заболевания, что, в свою очередь, 
будет способствовать разработке новых подходов к ди-
агностике и лечению РЯ.

Цель исследования – изучение спектра и частоты 
патогенных мутаций в генах, ассоциированных с НРЯ, 
у женщин разного этнического происхождения.

Материалы и методы. Материалом для полногеном-
ного исследования послужили образцы ДНК, выде-
ленные из венозной крови 48 женщин с установленным 
диагнозом «эпителиальный рак яичников». Для ассо-

циативного исследования были использованы образцы 
ДНК, выделенные из венозной крови 219 больных РЯ, 
без учета семейной истории и 317 условно здоровых 
женщин без онкологических заболеваний на момент 
забора крови. В работе использованы стандартные ме-
тоды молекулярно-генетического анализа: выделение 
ДНК методом фенольно-хлороформной экстракции, 
таргетное NGS-секвенирование на платформе Illu-
mina MiSeq, HRM-анализ, ПДРФ-анализ, статисти-
ческая обработка полученных данных.

Результаты. Мы провели таргетное секвенирование 
21 гена-кандидата, включая прилегающие нетрансли-
руемые регионы, в образцах геномной ДНК 48 больных 
с НРЯ из Республики Башкортостан. Выявили пато-
генные варианты в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, MSH6 
и NBN у 16 (33 %) пациентов. О варианте, приводящем 
к остановке синтеза белка в гене NBN, p.W143X, ранее 
не сообщалось. Семь (15 %) пациенток были носитель-
ницами мутации c.5266dupC в гене BRCA1, что под-
тверждает российское происхождение этой мутации. 
Было обнаружено еще 15 вариантов неопределенного 
клинического значения. Мы пришли к выводу, что на-
ша генная панель выявляет около 1 / 3 случаев НРЯ 
в Республике Башкортостан. Все отобранные по ре-
зультатам биоинформатического анализа генетические 
варианты были включены в исследование «случай – 
контроль». Скрининг 4 патогенных вариантов и 9 ва-
риантов с неясной клинической значимостью прово-
дили на расширенных выборках больных РЯ (n = 219) 
и условно здоровых женщин (n = 317). Мы обна ружили, 
что вероятно патогенный миссенс-вариант c.1187G>A 
(p.Gly396Asp) гена MUTYH незначительно чаще встре-
чался среди пациенток с РЯ (0,95 %) по сравнению 
с контролем (0,63 %). С низкой частотой среди боль-
ных РЯ был идентифицирован патогенный вариант 
c.3700_3704delGTAAA гена BRCA1 – 0,64 %.

Заключение. В целом разработанная нами NGS-
панель объясняет 1 / 3 случаев НРЯ в Республике Баш-
кортостан. В результате ассоциативного исследования 
обнаружено, что у больных РЯ из региона с низкой 
частотой встречаются мутации в генах BRCA1 и MUTYH.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке 

Минобрнауки России (№ 075-03-2021-193 / 5).
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

дифференЦиальная диаГностика 
немелкоклеточноГо рака леГкоГо 

на основе микрорнк-маркеров

И. В. Пронина1, 2, Т. П. Казубская3, В. И. Логинов1

1ФГБНУ «НИИ общей патологии  
и патофизиологии», Москва; 

2ФГБОУ «Государственный университет просвещения», Москва; 
3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  

Минздрава России, Москва 
e-mail: zolly_sten@mail.ru

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, 
аденокарцинома легкого, плоскоклеточный рак лег-
кого, микроРНК, дифференциальная диагностика

Введение. На немелкоклеточный рак легкого  
(НМКРЛ) приходится 85–90 % случаев РЛ. При диаг-
ностике НМКРЛ важно не только его раннее обнару-
жение, но и определение гистологической формы. Для 
быстрой дифференциальной диагностики гистологи-
ческих форм НМКРЛ могут быть использованы ми-
кроРНК-маркеры.

Цель исследования – изучение экспрессии 20 ми-
кроРНК при НМКРЛ для определения возможности 
их использования в дифференциальной диагностике 
аденокарциномы и ПКРЛ.

Материалы и методы. 40 парных образцов опухолей 
НМКРЛ собраны, клинически и гистологически оха-
рактеризованы в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. 
Экспрессию микроРНК исследовали методом количе-
ственной ПЦР с использованием TaqManТМ MicroRNA 
Reverse Transcription Kit и TaqManТМ Fast Universal PCR 
Master Mix, а также MicroRNA Assays (Applied Bio-
systems, США). Для оценки значимости различий меж-
ду исследуемыми группами применяли непарамет-
рический критерий Манна–Уитни для независимых 
выборок.

Результаты. Проанализирована экспрессия ми-
кроРНК, участвующих в регуляции генов апоптоза 
и метастазировании. Выявлено снижение экспрессии 
miR-34b, -34c-3p, -375 и увеличение экспрессии miR-
9 в 60 % и более случаев НМКРЛ независимо от гисто-
логической формы (p <0,01), примерно в 30 % случаев 
НМКРЛ наблюдали умеренное (до 5 раз) повышение 
экспрессии miR-129 (p <0,05). Повышенная экспрессия 
miR-137 была выявлена нами только в образцах адено-
карциномы легкого (p <0,01). Следует отметить, что 
уровень экспрессии miR-9 повышался в опухоли по 
сравнению с прилежащей нормальной тканью легкого 
во всех исследованных нами парных образцах, причем 
при ПКРЛ он был в 20–150 раз выше, а при аденокар-
циноме – в 5–20 раз (p <0,05).

Заключение. Выявленные нами дифференциально 
экспрессируемые микроРНК (miR-34b, -34c-3p, -375, 
-9 и -137) участвуют в патогенезе НМКРЛ и в перспек-
тиве могут быть использованы в диагностике, в том 
числе дифференциальной диагностике аденокарци-
номы и ПКРЛ.

некодируЮЩие рнк в клеточных линиях 
лейкемии как маркеры 

радиорезистентности

Е. В. Расторгуева, Е. С. Погодина, А. А. Ермакова, 
Е. В. Юрова

ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», 
Ульяновск 

e-mail: rastorgueva.e.v@yandex.ru

Ключевые слова: нкРНК, мякРНК, микроРНК, ра-
диочувствительность, раковые клетки, маркерные хро-
мосомы

Введение. Изучение проблемы радиорезистентно-
сти раковых клеток занимает одно из ключевых мест. 
Для ее решения наряду с другими эпигенетическими 
регуляциями изучается экспрессия некодирующих 
РНК (нкРНК). Мы изучили микроРНК и малые 
ядрышковые РНК (мякРНК) и их исторических пред-
шественников. В литературе больше данных о ми-
кроРНК, которые способствуют как росту опухоли, 
так и ее подавлению. МякРНК также участвуют в раз-
витии многих заболеваний. Их основная функция – 
псевдоуридилирование и метилирование рибосомных 
РНК (рРНК). Нарушение экспрессии данных нкРНК 
приводит к нарушению пролиферации, ангиогенезу 
и другим процессам, связанным с раком.

Цель исследования – оценить возможность исполь-
зования нкРНК в качестве биомаркеров радиорези-
стентости в клеточных линиях лейкемии с разным 
уровнем хромосомных аномалий.

Материалы и методы. Данные экспрессии ми-
кроРНК и мякРНК получили после NGS-секвениро-
вания. Исследование проводили на радиорезистентной 
К562 и радиочувствительной HL-60 клеточных лини-
ях лейкемии после облучения в дозе 4 Гр. Обработку 
данных осуществляли при помощи сервиса GenXPro  
и базы данных NCBI.

Результаты. Изученные клеточные линии отлича-
ются по наличию хромосомных аберраций. Изменение 
числа копий нормальных хромосом показало неболь-
шие изменения в экспрессии нкРНК. Наличие же 
маркерных хромосом существенно повлияло на их экс-
прессию.

Заключение. В качестве маркеров радиорезистент-
ности не стоит использовать показатели экспрессии 
нкРНК в аномальных хромосомах клеток лейкемии.

Работа выполнена при финансовой  
поддержке Минобрнауки России 

 (грант № 123020700216–4 (FEUF 2023–0004)).

mailto:zolly_sten@mail.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

возмоЖность минимально инвазивной 
молекулярно-Генетической 

дифференЦиальной диаГностики 
меланоЦитарных внутриГлазных 
новообразований в клинической 

практике

С. В. Саакян1, 2, А. Ю. Цыганков1, 2, Е. Б. Мякошина1, 2, 
А. М. Бурденный3, В. И. Логинов3

1ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца»  
Минздрава России, Москва; 

2ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова» Минздрава 
 России, Москва; 

3ФГБУН «НИИ общей патологии и патофизиологии», Москва 
e-mail: alextsygankov1986@yandex.ru

Ключевые слова: увеальная меланома, невус хо-
риоидеи, цоДНК, GNAQ, GNA11, ABCB1

Введение. Увеальная меланома (УМ) – наиболее 
распространенная первичная внутриглазная злокаче-
ственная опухоль у взрослых и вторая по распростра-
ненности форма меланомы после меланомы кожи. 
Несмотря на относительную редкость (до 6–10 случа-
ев на 1 млн населения), опухоль ассоциирована с вы-
соким уровнем смертности. В последние годы выявлен 
ряд молекулярно-генетических факторов, ассоцииро-
ванных с неблагоприятным витальным прогнозом 
при УМ. Вместе с тем для получения ткани опухоли 
необходимо проведение инвазивной биопсии, что ас-
социировано с рядом осложнений. Все вышеперечи-
сленное обусловливает необходимость минимально 
инвазивного и недорогого способа выявления специ-
фических мутаций у данной категории больных.

Цель исследования – анализ частоты мутаций в ге-
нах GNAQ / GNA11 в циркулирующей опухолевой ДНК 
и генотипов полиморфного маркера С3435Т гена 
ABCB1 на большой выборке пациентов с внутриглаз-
ными меланоцитарными новообразованиями.

Материалы и методы. В рамках открытого проспек-
тивного исследования в период 2015–2022 гг. обследо-
вано 272 пациента с внутриглазными меланоцитарны-
ми новообразованиями. Женщины составили 68,8 % 
(n = 187), мужчины – 31,2 % (n = 85). Возраст пациен-
тов общей когорты варьировал от 28 до 87 лет (в сред-
нем 58,3 ± 12,6 года). Пациенты разделены на исследу-
емые группы в зависимости от характера опухолевого 
очага (меланомы хориоидеи – группа I (n = 141), про-
грессирующие – группа II (n = 67) и стационарные – 
группа III (n = 64) невусы хориоидеи).

Результаты. В группе I хотя бы одна мутация в генах 
GNAQ / GNA11 выявлена у 134 (95,0 %) пациентов, 
из них 2 мутации –у 35 (24,8 %) пациентов, 3 мутации – 
у 16 (11,3 %) пациентов. В группе II одна мутация вы-
явлена у 49 (73,1 %), пациентов, из них 2 мутации – 
у 3 (4,5 %). В группе III одна мутация в генах GNAQ / 
 GNA11 выявлена у 13 (20,3 %) пациентов. При сравне-
нии общей частоты мутаций в генах GNAQ / GNA11 

в группах I и II получены значимые различия (ОШ 7,03 
(2,77 до 17,86), F = 0,000015, ξ2 = 20,6), при этом в груп-
пе I мутации определяли в 95 % случаев, а в группе II – 
в 73,1 %. Значимые различия получены и при сравне-
нии частоты исследуемых мутаций в группах I и III 
(ОШ 75,1 (28,36 до 198,86), F = 0,0000001, ξ2 = 121,15) 
при частоте в группе III 20,3 %. В группе II частота 
мутаций в генах GNAQ / GNA11 значимо выше, 
чем в группе III (ОШ 10,68 (4,73 до 24,1), F = 0,0000001, 
ξ2 = 36,64). Частота гетерозиготных мутаций во всех 
4 экзонах в группе I значимо выше, чем в группах II 
и III, за исключением гена GNAQ

183
. В группе II гете-

розиготные мутации во всех 4 экзонах определяли зна-
чимо чаще, чем в группе III. Гомозиготные мутации 
находили только у пациентов группы I, однако, несмо-
тря на это, значимых различий при сравнении с дру-
гими исследуемыми группами не выявлено. В группе 
I частота генотипа СC полиморфного маркера C3435T 
гена ABCB1 была значимо меньше по сравнению с груп-
пой II, а частота генотипа CT – значимо больше 
по сравнению с группой II.

Заключение. В настоящей работе обобщен опыт 
молекулярно-генетических исследований у 272 паци-
ентов с внутриглазными меланоцитарными новообра-
зованиями. Показана прямая зависимость частоты 
выявления мутаций в генах от размеров и характера 
опухолевого очага. Полученные результаты позволяют 
проводить как скрининг пациентов из групп риска, так 
и дифференцировать больных в зависимости от раз-
меров и характера опухолевого очага.

создание панели сублиний клеток 
карЦиномы яичника человека oVcar-8 
со стабильной экспрессией мутантных 

вариантов рекомбинантноГо 
натрийзависимоГо фосфатноГо 

транспортера napi2b

В. С. Скрипова, Д. А. Фирсова, А. В. Килунов, 
М. А. Попутский, Р. Г. Киямова

НИЛ «Биомаркер», Институт фундаментальной медицины 
и биологии ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский)  

федеральный университет», Казань 
e-mail: kiyamova@mail.ru

Ключевые слова: NaPi2b, стабильные клеточные 
линии, рак яичника, онкомаркеры, таргетная терапия, 
опухолеспецифический эпитоп

Введение. Одной из главных задач онкологии яв-
ляется поиск опухолеспецифических мишеней для те-
рапии. Примером таких мишеней является мембран-
ный гликопротеин натрийзависимый фосфатный 
транспортер NaPi2b, повышенный уровень экспрессии 
которого наблюдается в опухолях яичника и в ряде 
других видов опухолей. Терапевтические антитела 
XMT-1536 и XMT-1592, направленные против NaPi2b, 
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

распознают эпитоп MX35 в составе большого внекле-
точного домена и проходят клинические испытания 
для лечения РЯ и РЛ. Установлено, что распознавание 
эпитопа MX35 антителами зависит от дисульфидных 
связей в молекуле NaPi2b. Мы предполагаем, что остат-
ки цистеина в области внеклеточного домена NaPi2b 
могут участвовать в образовании его опухолеспецифи-
ческой конформации, при которой эпитоп MX35 ста-
новится доступным для распознавания антителами 
именно в опухолевых клетках.

Цель исследования – создание сублиний клеток 
карциномы яичника человека OVCAR-8 со стабильной 
экспрессией рекомбинантных вариантов транспорте-
ра NaPi2b с заменами остатков цистеина в положениях 
303, 322, 328 и 340 на остатки аланина.

Материалы и методы. Для работы использовали 
клеточную линию карциномы яичника OVCAR-8, в ко-
торой отсутствует эндогенная экспрессия NaPi2b. Ну-
клеотидные последовательности, кодирующие му-
тантные варианты транспортера NaPi2b, клонировали 
в вектор pLV-CMV-H4 puro с помощью рестриктаз 
EcoRI и BamHI для создания лентивирусных частиц, 
которыми трансдуцировали клетки OVCAR-8 с после-
дующим отбором в присутствии 1 мг / мл пуромицина. 
Клональные субпопуляции модифицированных клеток 
получали методом серийных разведений. Наличие экс-
прессии NaPi2b подтверждали методом вестерн-блот-
анализа с помощью антител, направленных против 
N-концевого домена NaPi2b.

Результаты. Получено 5 сублиний клеток OVCAR-8 
со стабильной экспрессией рекомбинантных вариан-
тов транспортера NaPi2b с заменами C303А, С322А, 
С328А и С350А. Для каждой сублинии получено от 4 
до 17 клональных субпопуляций с подтвержденной экс-
прессией транспортера NaPi2b. Для дальнейшей рабо-
ты было отобрано минимум 2 клональных суб популяции 
для каждого из вариантов транспортера NaPi2b.

Заключение. Создана панель сублиний клеток кар-
циномы яичника OVCAR-8 с подтвержденной экспрес-
сией мутантных вариантов транспортера NaPi2b, ко-
торые могут быть использованы для исследования 
механизма образования опухоль-специфической кон-
формации внеклеточного домена транспортера NaPi2b.

Работа выполнена при поддержке  
Программы стратегического академического  

лидерства Казанского федерального университета 
(ПРИОРИТЕТ-2030).

сравнение представленности микрорнк 
в экстраклеточных везикулах 

из различных биолоГических Жидкостей

Г. О. Скрябин1, А. В. Комельков1, А. А. Беляева1, 2, 
А. М. Керемет2, Д. М. Силантьева3, Е. М. Чевкина1
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точные везикулы, рак яичника, асцитическая жидкость

Введение. Для осуществления межклеточной ком-
муникации эукариотические клетки секретируют экс-
траклеточные везикулы (ЭКВ) – частицы, окруженные 
билипидной мембраной и несущие в своем составе 
различные классы биоактивных молекул, отобранных 
в результате строго контролируемого процесса. Опу-
холевые клетки секретируют бол́ьшее количество ЭКВ 
(в том числе экзосом), чем нормальные клетки, и такие 
опухолеассоциированные ЭКВ вносят существенный 
вклад в развитие онкологических заболеваний, в том 
числе РЯ. Значимую роль в этих процессах играют эк-
зосомальные микроРНК, которые приводят к измене-
нию экспрессии белков в клетке-реципиенте. ЭКВ 
обнаружены во многих биологических жидкостях, 
однако наиболее репрезентативными представляются 
те из них, которые расположены в зоне роста опухоли, 
с чем и связан наш выбор источников ЭКВ при РЯ – 
аспиратов маточной полости (МА) и асцитической 
жидкости (АЖ).

Цель исследования – провести анализ уровня пред-
ставленности микроРНК в составе малых ЭКВ, выде-
ленных из РЯ-ассоциированных биологических жид-
костей.

Материалы и методы. Малые ЭКВ были получены 
методом дифференциального ультрацентрифугирова-
ния из 4 источников: МА больных РЯ и здоровых до-
норов, АЖ больных РЯ, а также из кондиционирован-
ной среды (КС) опухолевых клеток РЯ, полученных 
из асцитов и выведенных во временную культуру. По-
следовательности РНК, полученные из этих ЭКВ, бы-
ли определены с помощью секвенирования нового 
поколения. Данные их транскриптома были картиро-
ваны на человеческий геном версии NCBI36 (hg18), 
и после нормализации сумм прочтений микроРНК 
против общего числа прочтений в образце проводилось 
сравнение между группами с использованием t-кри-
терия Стьюдента.

Результаты. Анализ выявил статистически досто-
верное отличие в соотношении микроРНК при срав-
нении МА и асцитов, а также МА и КС (р <0,05). Уро-
вень микроРНК в ЭКВ МА у больных РЯ и здоровых 
женщин при этом не отличался (p >0,05) и составлял 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

25,7 % от малых РНК и 5,8 % от всех РНК, а в ЭКВ 
АЖ – 21,8 и 8,3 % соответственно. Что интересно, со-
отношение микроРНК в ЭКВ, полученных из КС до-
стоверно не отличалось от ЭКВ АЖ (17,0 и 7,1 % со-
ответственно).

Заключение. Уровень представленности микроРНК 
в составе ЭКВ, полученных из МА, достоверно отли-
чается от такового в составе ЭКВ АЖ и КС. При этом 
асцитические ЭКВ и ЭКВ, секретируемые опухолевы-
ми клетками, полученные из асцитов, по этому пока-
зателю схожи.

изменение спектра и частоты мутаЦий 
в Генах BRCA1, BRCA2 и PALB2 в опухоли 

молочной Железы в проЦессе 
химиотерапии

С. С. Сороковикова1, 2, М. К. Ибрагимова2, 3,  
А. А. Карчевская2, 3, М. М. Цыганов2, 3

1ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский 
 государственный университет», Томск; 

2НИИ онкологии ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН», Томск; 
3ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 

 университет» Минздрава России, Томск 
e-mail: sonyasoroc@yandex.ru

Ключевые слова: мутации, опухоль молочной же-
лезы, химиотерапия

Введение. Дисфункция BRCA1 препятствует вос-
становлению ДНК-разрывов путем гомологичной ре-
комбинации. Ранее наши исследования показали связь 
между делецией BRCA1, чувствительностью к препа-
ратам платины и резистентностью к таксотеру. По-
скольку BRCA1 взаимодействует с другими белками, 
такими как BRCA2 и PALB2, в ходе гомологичной ре-
комбинации, изучение вариантов генов BRCA2 и PALB2 
и их влияния на ХТ может улучшить индивидуальное 
лечение.

Цель исследования – оценка соматических мутаций 
BRCA1, BRCA2 и PALB при раке молочной железы 
(РМЖ) и их терапевтического потенциала.

Материалы и методы. В работу включено 66 боль-
ных с люминальным В РМЖ IIA–IIIB стадии, полу-
чивших 2–8 курсов неоадъювантной ХТ (НХТ) по схе-
ме СР (циклофосфан / цисплатин) или монотерапию 
таксотером. Был использован биопсийный материал 
опухоли до и после лечения, из которого выделяли 
ДНК. Оценку мутаций в опухоли проводили при по-
мощи секвенирования на MiSeq™ Sequencing System 
(Illumina, США).

Результаты. После анализа BRCA1 до и после НХТ 
было выявлено 25 мутаций, включая 3 патогенетически 
значимые. У 2 пациентов с мутацией c.4035delA на-
блюдалась прогрессия опухоли. У 10 больных мутации 
элиминировались в ходе лечения, у 80 % из них про-
изошла полная или частичная регрессия опухоли, в то 
время как у 2 наблюдались прогрессирование или 

стабилизация. У 4 из 16 пациентов, пролеченных таксо-
тером и не имеющих мутаций в BRCA1, наблюдалась 
полная или частичная регрессия с эффективностью 
>80 %. Было выявлено 5 патогенетически значимых му-
таций в гене BRCA2, связанных с эффективностью НХТ 
на уровне выраженной тенденции. У 86,4 % таких паци-
ентов был объективный ответ на лечение в сравнении 
с 63,6 % у лиц без мутаций (p = 0,08), безметастатическая 
выживаемость также была выше (100 % против 72,5 %, 
p = 0,05). У 32 (48,5 %) из 66 пациентов были обнару-
жены делеции и амплификации гена PALB2. Делеции 
ассоци ированы со 100 % безметастатической выжива-
емостью в сравнении с 68 % в группе с нормальной 
копийностью (p = 0,04). Исчезновение делеции 
c.2552delA в процессе НХТ приводило к положительному 
результату лечения. Найденная патогенетически зна-
чимая мутация c.1010T>C связана с прогрессировани-
ем опухоли. Мутации гена PALB2 не влияли на безме-
тастатическую выживаемость (p = 0,15).

Заключение. На сегодняшний день тема влияния 
соматических мутаций в генах гомологичной реком-
бинации на эффективность лечения и прогноз забо-
левания остается малоизученной, при этом имеется 
огромный потенциал для проведения тестирования, 
ориентированного на диагностику, профилактику 
и персонализированный подход к лечению онкологи-
ческих больных.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-15-00169).

Гиперметилированные Гены 
некодируЮЩих рнк в опухолях рака 

молочной Железы. связь  
с клинико-морфолоГическими 

параметрами опухоли
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Введение. РМЖ отличается значительной гетеро-
генностью и отсутствием доказанных маркеров для ди-
агностики и прогноза. Показано, что в патогенезе 
РМЖ значительную роль играют эпигенетические 
механизмы, такие как метилирование промоторных 
CpG-островков, которое участвует в регуляции экс-
прессии многих генов, включая гены некодирующих 
РНК (нкРНК).

Цель исследования – оценить вовлеченность ме-
тилирования в регуляцию экспрессии группы генов 
нкРНК в процессе развития и прогрессии РМЖ.
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Геномика и эпигеномика злокачественных новообразований: фундаментальные и прикладные аспекты

Материалы и методы. Образцы опухолей (109 пар-
ных образцов РМЖ) собраны и клинически охаракте-
ризованы в НИИ клинической онкологии ФГБУ 
«НМИЦ им. Н. Н. Блохина». Анализ уровней метили-
рования и экспрессии проводили с применением ко-
личественной метилспецифической ПЦР и количест-
венной ПЦР-РВ. Для оценки значимости различий 
между исследуемыми группами применяли непара-
метрический критерий Манна–Уитни для независи-
мых выборок.

Результаты. Анализ уровня метилирования группы 
днРНК выявил статистически значимое (p <0,001) уве-
личение уровня метилирования для генов днРНК 
MEG3, SEMA3B-AS1, HAND2-AS1, KCNK15-AS1, PLUT 
и SSTR5-AS1 в опухоли относительно парной гистоло-
гически неизмененной нормы. Высокий уровень 
метилирования статистически значимо ассоцииро-
ван с более поздней стадией РМЖ, с увеличением 
размера опухоли и наличием метастазов в ЛУ для всех 
6 генов днРНК. Кроме того, экспрессия днРНК 
MEG3 и HAND2-AS1 была статистически значимо 
ниже в образцах опухоли по сравнению с нормальной 
тканью молочной железы. Выявлена коэкспрессия 
в паре днРНК MEG3-HAND2-AS1 (Rs = 0,67) при РМЖ, 
что позволяет предположить их участие в регуляции 
общих сигнальных путей канцерогенеза, в которых 
задействованы эти днРНК.

Заключение. Таким образом, определены гены 
нкРНК, вовлеченные в развитие и прогрессию РМЖ, 
что открывает новые представления и расширяет зна-
ния о возможных сигнальных путях канцерогенеза, 
в которых задействованы эти днРНК.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-75-00132).

ассоЦиаЦия метилирования Генов 
MIR‑203, MIR‑129‑2, MIR‑34А  

и MIR‑34В / С с пролиферативной 
активностьЮ диффузной 

в-крупноклеточной лимфомы
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Введение. В настоящее время взаимосвязь между 

статусом метилирования генов р53-чувствительных 
микроРНК и иммуногистохимическими характеристи-
ками диффузной В-крупноклеточной лимфомы 
(ДВККЛ) изучена недостаточно.

Цель исследования – оценить ассоциацию мети-
лирования генов микроРНК МIR-203, МIR-129-2, 
 МIR-34A и МIR-34B / С с пролиферативной активно-
стью опухолевой клеток больных ДВККЛ.

Материалы и методы. Проанализирован 81 обра-
зец ДНК, выделенной из опухолевой ткани пациен-
тов с ДВККЛ. Определение статуса метилирования 
анализируемых генов осуществляли методами метил-
специфической ПЦР и метилчувствительного анали-
за кривых плавления высокого разрешения. Пролифе-
ративную активность клеток оценивали при помощи 
моноклональных кроличьих антител к белку Ki-67 
(Clone SP6, Cell Marque, США) в гистологических сре-
зах пораженных ЛУ в соответствии с протоколом про-
изводителя. Различия в частотах признаков оценивали 
с помощью расчета χ-квадрат Пирсона или точного 
критерия Фишера (F-критерий).

Результаты. При ДВККЛ Ki-67 экспрессируется 
в широком диапазоне значений. Было показано, что 
в подгруппе с метилированым статусом генов МIR-203, 
МIR-129 2 и МIR-34B / С в сравнении с подгруппой без 
метилирования данных генов экспрессию Ki-67 45 % опу-
холевых клеток и более имели 71,6 % против 42,9 % 
(р = 0,01), 70 % против 38,1 % (р = 0,01) и 72,5 % про-
тив 43,3 % (р = 0,01) образцов соответственно. В случа-
ях с сочетанным метилированием MIR-34B / C и MIR-203 
уровень экспрессии Ki-67 45 % опухолевых клеток 
и более имел место в 3,5 раза чаще, а уровень экспрес-
сии 70 % опухолевых клеток и более – в 1,8 раза чаще, 
чем в случаях с отсутствием метилирования MIR-34B / C 
и MIR-203 (59,3 % против 15,8 %, р <0,001 и 28,8 % 
против 15,8 %, р = 0,02 соответственно).

Заключение. Таким образом, сочетанное метили-
рование генов MIR-34B / C и MIR-203 в большей сте-
пени ассоциировано с повышенной экспрессией Ki-67 
опухолевыми клетками ДВККЛ. Полученные данные 
могут быть связаны с тем, что у кодируемых данными 
генами микроРНК, помимо общих мишеней (циклин-
зависимых киназ CDK4 и CDK6), описан ряд непере-
секающихся мишеней, например STAT3 для miR-203 
и SOX4 для miR-129, имеющих значение в формиро-
вании повышенного пролиферативного потенциала 
опухолевых клеток.
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Introduction. In addition to genetic factors, epigenetic 
phenomena have important role during lung cancerogene-
sis. Important and well-studied tumor suppressor gene 
p16INK4a is suggested as the potential biomarker for  
NSCLC diagnosis or prognosis.

The aim of this study was to examine the methylation 
status of p16INK4a promoter region in non small cell lung 
cancer (NSCLC) patients and their associations with clin-
ical characteristics in our population in Serbia.

Methods. Formalin-fixed and paraffin-embedded 
(FFPE) DNA samples extracted from NSCLC patients were 
analyzed with methylation-specific polymerase chain re-
action (PCR) method to obtain promoter methylation pro-
file using an EZ-DNA Methylation Kit (Zymo Research, 
Orange, CA, USA).

Results. There were 72.7 % of patients p16INK4a meth-
ylated. There was a significant association between meth-
ylated p16INK4a in patients prior therapy (p = 0.017) since 
a significantly higher frequency of methylated p16INK4a 
was detected in these patients (40.9 %) in comparison to 
frequency in patients after therapy (31.8 %). Also, a higher 
frequency of methylated p16INK4a was detected among 
patients with leucopenia (p = 0.056).

Conclusion. High frequency of methylation of the 
p16INK4a gene promoter was observed in NSCLC patients 
prior therapy and with leucopenia that can indicate their 
significance related to advanced clinical stage.
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

подавление экспрессии Генов 
матриксной металлопротеиназы (ммр7, 
ммр9) и поли(адф-рибоза)-полимеразы 

(parp1, parp2) динитрозильным 
комплексом Железа (донор оксида 

азота) в клетках мноЖественной 
миеломы человека

Н. П. Акентьева1, Н. А. Санина1, 2, А. Р. Гизатуллин1, 
С. С. Шушанов3

1ФГБУН «ФИЦ проблем химической физики и медицинской 
химии РАН», Черноголовка; 

2ФГБОУ ВО «МГУ им. М. В. Ломоносова», Москва; 
3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 

 России, Москва 
e-mail: na_aken@icp.ac.ru

Ключевые слова: динитрозильный комплекс желе-
за, матриксная металлопротеиназа, поли(АДФ-рибоза)- 
полимераза, экспрессия генов

Введение. Поли (АДФ-рибоза) – полимераза (PARP) 
играет важную роль в различных механизмах клеточной 
гибели: апоптозе, некрозе, аутофагии и партанатозе. 
Повышенные уровни матриксных металлопротеиназ 
(MMP) коррелируют с инвазивностью раковых клеток 
и образованием метастазов, поэтому поиск ингибито-
ров ММР и PARP является актуальным для разработ-
ки новых противоопухолевых препаратов антимета-
статического действия.

Цель исследования – изучение влияния динитро-
зильных комплексов железа (ДНКЖ) № 7 [(Fe(SC 
(NHCH3)

2
)2(NO)

2
]BF

4
, мол. масса = 411,0 г / моль, 3,9 × 

× 10–4 М)] на экспрессию мРНК генов ММР7, ММР9 
и изофементов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP1 
и PARP2) в клетках множественной миеломы (ММ) 
человека.

Материалы и методы. Клетки ММ человека (линия 
RPMI8226) растили до концентрации 5 × 106 клеток 
в среде RPMI. Затем к клеткам в экспериментальном 
флаконе добавляли ДНКЖ № 7 (3,9 × 10–4 М), а в конт-
рольный флакон добавляли равное количество пи-
тательной среды и инкубировали в течение 24 ч в ин-
кубаторе при 37 °С, 5 % CO

2
 и 90 % влажности. 

Экс тракцию общей РНК из клеток проводили с помо-
щью TRI Reagent (Sigma, США) согласно протоколу. 
Синтез кДНК проводили с использованием RevertAidTM 

Молекулярные механизмы прогрессии  

и метастазирования опухолей

Reverse Transcriptase (Fermentas) с использованием 
праймеров oligo dT18. Определение экспрессии мРНК 
генов проводили c помощью количественной ПЦР-РВ 
на приборе CFX 96 Touch Real-Time PCR (Bio-Rad, 
США). Для количественной ПЦР использовался набор 
реагентов фирмы Syntol (Cat#R-412, Россия). В каче-
стве флуоресцентного красителя использовали SYBR 
Green (Syntol). Полученные данные были проана-
лизированы с помощью сравнительного метода CT, 
а кратность изменения была рассчитана с помощью 
метода 2-ΔΔCT. Для нормализации эффективности син-
теза кДНК использовали амплификацию референсно-
го гена β-актина. Все образцы анализировали в 3 повто-
рах и использовали средние значения экспрессии.

Результаты. Показано, что ДНКЖ № 7 подавляет 
экспрессию генов PARP1 на 50 %, но активирует экс-
прессию генов PARP2 в 4,5 раза. Исследовано влияние 
ДНКЖ № 7 на экспрессию генов изоферментов мат-
риксных металлопротеиназ (ММР7, ММР9) в клетках 
ММ человека. Установлено, что ДНКЖ № 7 (в кон-
центрации 3,9 × 10–4 М) подавляет экспрессию мРНК 
генов ММР7 ~ в 12 раз, а ММР9 – в 10 раз.

Заключение. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют в пользу того, что ДНКЖ № 7 явля-
ется эффективным ингибитором PARP1, MMP7 
и MMP9 и обладает противоопухолевым антиметаста-
тическим потенциалом для лечения ММ человека.

Работа выполнена при поддержке
в рамках государственного задания Минобрнауки 

России (ГЗ № АААА-А19-119071890015-6).

спектр структурных изменений  
Генов-супрессоров VHL и ТР53 

при метастатическом светлоклеточном 
раке почки и подходы к еГо терапии

А. В. Балбуцкий, А. А. Лушникова, Н. И. Поспехова, 
Т. С. Лисица, С. Д. Бежанова, О. Г. Ковтун

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва 

e-mail: white1763@yandex.ru

Ключевые слова: ген-супрессор, метастатический 
светлоклеточный рак, почка

Введение. Ежегодно в мире впервые диагностиру-
ют около 220 тыс. случаев рака почки (РП), 87 % из ко-
торых относят к светлоклеточному раку почки (СРП). 

https://mail.yandex.ru/lite/compose?to=white1763@yandex.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Понимание механизмов канцерогенеза РП способст-
вует развитию новых подходов к терапии метастати-
ческого СРП, улучшению прогноза и качества жизни 
пациентов.

Цель исследования – изучение характерных для 
СРП изменений структуры генов-супрессоров в кле-
точных линиях и биопсийном материале СРП.

Материалы и методы. Две клеточные линии СРП – 
Рпоч1-КК и Рпоч-П получены из биопсий пациентов 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, биопсийный 
материал СРП (n = 80) верифицирован паталогоана-
томом. Для ПЦР-анализа опухолевой ДНК и нормаль-
ной ткани использовали праймеры к экзонам 1, 2, 3 VHL 
и к экзонам 6–10 ТР53 (ДНК клеточной линии) с по-
следующим прямым секвенированием ампликонов, 
для фрагментного анализа – AАTI Fragment Analyzer 
и набор DNF-910 dsDNA Reagent Kit 35-1500bp, для 
статистического анализа – программу Statistics 6.0, для 
ИГХ-анализа – первичные антитела к белкам NCL / 
 NPMС23, VEGFR и вторичные кроличьи антитела 
(Abcam).

Результаты. В клеточной линии Рпоч1-КК выявлен 
гомозиготный полиморфизм: R72P и делеция 125 п. н. 
в экзоне 1 гена VHL, нуклеотидная замена в экзоне 4 
ТР53 и IVS6+62G/A–G. В геноме Рпоч1-КК и РпочП 
обнаружена замена с.742 С>Т в экзоне 7 ТР53, приво-
дящая к замене R248W. Результаты подтверждают ге-
нетическую гетерогенность СРП. Структура и спектр 
изменений в гене-супрессоре VHL в ДНК из опухоле-
вых биопсий и гистологически нормальной ткани изу-
чаемых пациентов с СРП включают множество на-
рушений в гене VHL, в том числе инактивацию гена 
в 40 % образцов. Обнаружены различные по структуре 
и локализации изменения гена VHL c преобладани-
ем функционально значимых мутаций в 1 экзоне 
(56 % всех изменений), в экзонах 2 и 3–25 % и 19 % 
соответственно. У большинства пациентов с распро-
страненным СРП (85 %) обнаружен широкий спектр 
изменений в гене VHL и это создает предпосылки для 
развития резистентности к химиотерапии. Один из пу-
тей преодоления резистентности СРП – применение 
катионных пептидов, индуцирующих апоптоз различ-
ных по происхождению опухолевых клеток, в которых 
гиперэкспрессированы шаперонные белки NCL и NPM, 
а также ряд других молекулярных маркеров (VEGFR, 
AQPs). В МТТ-тестах на 2 клеточных линиях отобрано 
7 катионных пептидов с высокой избирательной ак-
тивностью для клеток СРП – до 80 % гибели путем 
апоптоза (ядрышковый стресс) и митоптоза (инакти-
вация Р450).

Заключение. Обнаружена высокая генетическая 
гетерогенность опухолей СРП и предложены подходы 
к терапии метастатического СРП.

исследование уровня белков плотных 
контактов в толстой киШке крыс 

при 1,2-диметилГидразин-
индуЦированном канЦероГенезе

В. В. Бекусова1, 2, Т. И. Зудова1

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия  
им. С. М. Кирова» Минобороны России,  

Санкт-Петербург; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 

 университет», Санкт-Петербург 
e-mail: v.bekusovav@spbu.ru

Ключевые слова: колоректальный рак, толстая киш-
ка, барьерные свойства, белки плотных контактов, 
1,2-диметилгидразин, крыса

Введение. Нарушение барьерных свойств толстой 
кишки (ТК) при раке толстой кишки (РТК) сопрово-
ждается изменением уровня белков плотных контак-
тов, повышающих или понижающих проницаемость 
кишечного эпителия. Модель 1,2-диметилгидразин 
(ДМГ)-индуцированного канцерогенеза является на-
иболее адекватной моделью РТК человека, а на осно-
вании нашего предыдущего исследования (Bekusova V. 
et al., 2018) может также служить моделью нарушения 
барьерной функции ТК. Опухоли при ДМГ-индуци-
рованном канцерогенезе у крыс возникают преиму-
щественно в дистальном отделе ТК и гораздо более 
редки в ее проксимальном отделе. Мы предположили, 
что разная частота возникновения опухолей в ТК мо-
жет быть обусловлена неодинаковым уровнем белков 
плотных контактов в ее разных отделах.

Цель исследования – изучение уровня белков плот-
ных контактов в проксимальных и дистальных сегмен-
тах ТК при ДМГ-индуцированном канцерогенезе.

Материалы и методы. Методом вестерн-блота 
у крыс линии Вистар был исследован уровень белков 
плотных контактов: клаудина 1, 2, 3 и 4, окклюдина 
и трицеллюлина, в опухолевых и неопухолевых сег-
ментах проксимального и дистального отделов ТК.

Результаты. В опухолях дистального отдела ТК уро-
вень клаудина 3 и 4 был значимо выше по сравнению 
с опухолями ее проксимального отдела. Уровень кла-
удина 3 также был повышенным в прилежащих к опу-
холям участках дистального отдела ТК по сравнению 
с аналогичными участками ее проксимального отдела.

Заключение. Полученные результаты согласуются 
с данными нашего предыдущего исследования, в ко-
тором было показано, что у ДМГ-крыс в опухолях ди-
стального отдела уровень клаудина 3 и 4 повышен 
по сравнению с контролем (Bekusova V. et al., 2021). 
Повышенный уровень клаудина 3 и 4 в опухолях ди-
стального отдела ТК у ДМГ-крыс может обусловливать 
более высокую частоту возникновения опухолей в ди-
стальном отделе ТК у крыс при ДМГ-индуцированном 
канцерогенезе.
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

провоспалительные интерлейкины 
в васкулоГенной мимикрии 

при меланоме

А. А. Вартанян

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва 
e-mail: zhivotov57@mail.ru

Ключевые слова: интерлейкин, васкулогенная ми-
микрия, меланома

Введение. Уход опухоли от иммунного надзора 
и наличие внутриопухолевого воспаления, способст-
вующего опухолевой прогрессии, являются основны-
ми составляющими роста злокачественной опухоли. 
Для компенсации недостатка питания и гипоксии 
опухоль инициирует дополнительную систему крово-
обращения, васкулогенную мимикрию. Формируют 
васкулярные каналы в опухоли клетки, несущие ха-
рактеристики стволовой клетки (stem cell-like cells).

Цель исследования – оценка вклада провоспали-
тельных интерлейкинов в васкулогенную мимикрию 
при меланоме.

Материалы и методы. 2D- и 3D-культивирование 
клеток, тесты на миграцию «в рану», инвазию, имму-
ноцитохимия и проточная цитофлуориметрия были 
использованы в данном исследовании.

Результаты. Работа выполнена на клетках мелано-
мы Mel Ме с высокой степенью дифференцировки. 
Клетки получены из опухоли больной, проходившей 
лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. На Ма-
тригеле Mel Ме клетки не формируют сосудистопо-
добных структур. Интерлейкин (ИЛ) 6, основной игрок 
острой фазы воспалительного процесса, повышал 
миграционную активность Mel Ме клеток на 82 ± 5 % 
по сравнению с контролем. Рост инвазивной активно-
сти клеток меланомы под действием ИЛ-6 относитель-
но контроля не превышал 34 ± 4 %. Иммуноцитохи-
мическое окрашивание клеток Mel Me на экспрессию 
маркеров эпителиально-мезенхимального перехода 
(ЭМП) выявило, что экспрессия N-кадгерина заметно 
возрастала в Mel Me клетках в ответ на ИЛ-6. Высокая 
экспрессия виментина, маркера мезодермальной тка-
ни, в Mel Ме клетках, инкубированных с ИЛ-6, подтвер-
ждала индукцию ЭМП ИЛ-6. Далее мы показали, что 
в контрольных клетках экспрессия ММР-9 была ниже, 
чем экспрессия ММР-2 (58 ± 3 и 67 ± 3 % соответствен-
но). В присутствии ИЛ-6 экспрессия ММР-2 была срав-
нима с контрольными клетками, ММР-9 экспрессиро-
вали 88 ± 4 % клеток. Mel Ме клетки, культивированные 
с ИЛ-6 в течение 48 ч, формировали сосудисто-подобные 
структуры на Матригеле. Эффект ИЛ-1β на миграцию 
и инвазию Mel Ме клеток, основных составляющих фор-
мирования васкулярных каналов опухолевыми клетками, 
был более выраженным по сравнению с ИЛ-6.

Заключение. Полученные нами результаты согла-
суются с данными литературы о способности провос-

палительных интерлейкинов индуцировать дедиффе-
ренцировку опухолевой клетки и позволяют поднять 
вопрос о более детальном исследовании ИЛ-6 как по-
тенциальной мишени для терапии высокозлокачест-
венных меланом.

получение и характеристика сублинии 
клеток остеосаркомы u2os 

с признаками резистентности 
к доксорубиЦину

А. Р. Галембикова1, С. В. Бойчук1, 2

1ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Казань; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
 непрерывного профессионального образования» Минздрава 

России, Казань 
e-mail: ailuk000@mail.ru

Ключевые слова: остеосаркома, резистентность, 
вторичная лекарстенная устойчивость

Введение. Остеоасаркома (ОС) представляет собой 
первичную злокачественную опухоль костной ткани, 
характеризующуюся агрессивным течением, склонно-
стью к ранним метастазам и неуклонным развитием 
вторичной лекарственной устойчивости (ВЛУ) к хи-
миопрепаратам, применяемым в настоящее время. 
Поэтому изучение механизмов ВЛУ для поиска мето-
дов ее преодоления является актуальной научно-пра-
ктической задачей современной онкологии.

Цель исследования – изучение механизмов ВЛУ 
сублинии ОС к ингибитору ДНК-топоизомеразы II ти-
па – доксорубицину (Dox).

Материалы и методы. Для получения сублинии 
клеток ОС, резистентной к Dox (U2OS Dox-R), была 
использована клеточная линия U2OS (ATCC, США), 
культивируемая в присутствии постепенно увеличи-
вающихся концентраций Dox (с 0,01 до 0,4 мкМ) в те-
чение 12 мес. Культивирование клеток проводилось 
в стандартных условиях (37 °С, 5 % СО

2
) в культураль-

ной среде ДМЕМ («ПанЭко», Россия) с добавлением 
эмбриональной телячьей сыворотки (HyClone, США), 
L-глутамина («ПанЭко», Россия) и антибиотиков 
(«ПанЭко», Россия). Цитотоксичность Dox (Sigma 
Aldrich, США) определяли колориметрическим MTS-
методом. Экспрессию белков и мРНК ABC-транспор-
теров и некоторых белков, участвующих в репарации 
повреждений ДНК, определяли методом иммуноблот-
тинга и ПЦР соответственно.

Результаты. Было выявлено 2-кратное увеличение 
значений половинной ингибирующей концентрации 
(IC

50
) для Dox у клеток U2OS Dox-R по сравнению 

с клетками U2OS. Механизм развития лекарственной 
устойчивости к Dox у данной клеточной линии был 
связан c гиперэкспрессией MDR1 как на транскрип-
ционном, так и посттрансляционном уровнях, что 
обеспечивает,  как известно, выброс химиопрепаратов 



34
УС

П
ЕХ

И
 М

О
Л

ЕК
УЛ

Я
Р

Н
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  

/ 
 A

D
VA

N
C

ES
 I

N
 M

O
LE

C
U

LA
R

 O
N

C
O

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
3

МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

из опухолевых клеток. Кроме этого, у резистентной 
сублинии ОС было обнаружено повышение экспрессии 
белка и мРНК DNA-PK в ответ на воздействие Dox 
по сравнению с наивными клетками. DNA-PK, как из-
вестно, обеспечивает репарацию двунитевых разрывов 
ДНК путем негомологичного связывания концов, что 
также могло обуславливать устойчивость опухолевых 
клеток к ингибиторам ДНК-топоизомеразы II типа, 
в том числе к Dox.

Заключение. Получена и охарактеризована субли-
ния клеток U2OS Dox-R, обладающая признаками ре-
зистентности к Dox. Устойчивость U2OS Dox-R к Dox 
является результатом комплексных событий, направ-
ленных как на усиление их выброса из опухолевых 
клеток, так и активации процессов репарации двуни-
тевых разрывов ДНК, вызываемых ингибиторами 
ДНК-топоизомеразы II типа.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 20-15-00001).
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Введение. На сегодняшний день одним из главных 

препятствий в лечении рака является прогрессирова-
ние опухоли после ХТ и радиотерапии, механизмы 
которого до сих пор выясняются научным сообщест-
вом. Такие структуры, как “cell-in-cell”, наблюдались 
в образцах ЗНО уже более века. Одним из способов 
образования “cell-in-cell” служит механизм под назва-
нием энтоз. Термин «энтоз» был впервые предложен 
Overholtzer в 2007 г. как новый тип в ряду других форм 
гибели клеток. Сам энтоз представляет собой процесс, 
при котором живые и жизнеспособные клетки интер-
нализируются в соседние клетки того же типа, с вовле-
чением молекул адгезии, формируя те самые структу-
ры “cell-in-cell”. Одним из важных триггеров энтоза 
между опухолевыми клетками является ХТ. Многие 
виды опухолей подвергаются химиотерапевтическому 
лечению, в том числе оказывающему влияние на кле-
точный митоз. Сейчас интерес исследователей к “cell-
in-cell” стремительно растет. Предполагается, что эн-
тотические события могут быть новым ключевым 
фактором, регулирующим выживание и гибель клеток. 
В связи с этим феномен энтоза может быть использо-
ван для прогнозирования исхода заболевания и в ка-
честве прогностического маркера при диагностике.

Цель исследования – исследование механизмов 
прогрессирования опухолей и формирования рези-
стентности ЗНО.

Материалы и методы. Собран банк биологическо-
го материала больных РМЖ, РЛ и КРР. Составлен под-
робный регистр данных для всех больных по каждой 
локализации.

У пациентов с диагнозом РМЖ, РЛ и КРР прово-
дился микроматричный анализ для оценки CNA-ге-
нетического ландшафта опухоли. Для активации транс-
крипции гена MYC в культуре BT549 сконструированы 
sgRNAs для нацеливания на область оснований выше 
сайта начала транскрипции гена MYC (TSS). Для но-
каута гена MYC и создания геномно-модифицирован-
ной клеточной линии MDA231 использованы реком-
бинантные плазмиды pX458D10A At2, Ab4, Gt3, Gb4, 
Pt3, Pb2, кодирующие nCas9 и направляющие РНК 
к гену MYC Holomonitor. Работа на холомониторе про-
водилась с использованием протоколов, заявленных 
производителем. Статистическая обработка данных 
проведена с использованием пакетов прикладных про-
грамм Statistica (StatSoft Inc., США) и SPSS.

Результаты. По данным из нашей базы, коэффи-
циент корреляции Ki-67 и количество амплификаций 
генов стволовости в опухоли РМЖ до лечения состав-
ляет 0,41 (p = 0,01). В группе больных РМЖ с delCDC42 
количество метастатических клонов составляет 2,94 
против 2,09 в группе

n+gain 
CDC42 (p = 0,017). Также 

в группе с delCDC42 частота опухолей с двумя и более 
амплификациями генов стволовости составляет 78 % (28 / 36), 
против группы

n+gain 
CDC42 – 58 % (63 / 108) (p = 0,045).

Заключение. Энтоз представляет собой интересное 
явление, которое требует широкого изучения и в кли-
ническом и экспериментальном плане. Полученные 
данные могут дать ключ к пониманию механизмов 
прогрессирования опухолей, формирования резистент-
ности, и будут способствовать развитию новых тера-
певтических стратегий.

Работа выполнена при поддержке  
Минобрнауки России

(грант № 075-15-2021-1073).
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

4Университет Берна, Берн, Швейцария 
e-mail: elv_grig@mail.ru

Ключевые слова: глиобластома, темозоломид, глю-
кокортикоидный рецептор

Введение. Гетерогенность клеток ГБ и развитие 
их устойчивости к основному химиотерапевтическому 
препарату темозоломиду (ТМЗ) является одной из при-
чин недостаточной эффективности проводимой тера-
пии. Однако глюкокортикоиды, применяемые во вре-
мя терапии для снятия отеков, также могут вносить 
свой вклад в этот процесс, хотя этот вопрос остается 
недостаточно изученным. Вероятно, их участие в раз-
витии устойчивости к ТМЗ реализуется через глюко-
кортикоидный рецептор (GR).

Цель исследования – изучение возможной вовле-
ченности GR в развитие химиорезистентности клеток 
ГБ к ТМЗ.

Материалы и методы. Семь клеточных линий ГБ 
(U343, LN215, HS683, U87, LN71, LN405, LN18) были 
охарактеризованы по различным молекулярным 
и функциональным параметрам, определена их устой-
чивость к ТМЗ и уровень экспрессии GR (ОТ-ПЦР, 
дот-блот, ИГХ-исследование). Содержание GR в кли-
нических образцах ГБ (n = 42) определяли ИГХ-мето-
дом.

Результаты. Хотя все клеточные линии ГБ облада-
ли схожей пролиферативной активностью, они значи-
тельно различались по миграционной активности 
и устойчивости к ТМЗ (IC50 8.51–369.59 µМ в порядке 
U343, LN215, HS683, U87, LN71, LN405, LN18), а так-
же экспрессии протеогликанов и содержанию углевод-
ных молекул гликозаминогликанов. Уровень экспрессии 
GR в исследованных клеточных линиях различался 
в 1,5–8 раз и отрицательно коррелировал с устойчиво-
стью клеток ГБ к ТМЗ (r = –0,81). Содержание белко-
вой молекулы GR в клинических образцах ГБ было ассо-
циировано с продолжительностью жизни пациентов.

Заключение. Высокий уровень экспрессии глюко-
кортикоидного рецептора в ГБ ассоциирован с чувст-
вительностью опухолевых клеток к темозоломиду 
и более благоприятным прогнозом течения заболева-
ния, что позволяет предложить его в качестве потен-
циального молекулярного маркера устойчивости ГБ 
к темозоломиду.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 21-15-00285).
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Введение. На сегодняшний день достаточно хоро-
шо изучен механизм противоопухолевого действия как 
радиационного, так и ультрафиолетового (УФ) об-
лучения, основанного прежде всего на индукции по-
вреждений ДНК и стимуляции программированной 
клеточной гибели. В то же время эффективность про-
тивоопухолевой радиотерапии во многом ограничена 
резистентностью опухолевых клеток к облучению, 
развивающейся в процессе повторяющихся циклов 
терапии и сопровождающейся существенной реаран-
жировкой клеточного сигналинга.

Цель исследования – изучение ключевых характе-
ристик клеток РМЖ с приобретенной устойчивостью 
к облучению.

Материалы и методы. Эксперименты проводились 
на клетках эстрогензависимого РМЖ линии MCF-7. 
В качестве модели ДНК-повреждающего облучения 
использовалось УФ-облучение с длиной волны 254 нм 
и интенсивностью 25 или 50 Дж / м2. Для отбора УФ-
резистентных клеток клетки MCF-7 подвергали воз-
действию УФ 1 раз в неделю в течение 12 нед с после-
дующим поддержанием роста клеток в течение не 
менее 40 дней после последнего раунда облучения.

Результаты. Показано, что однократное облучение 
клеток MCF-7 приводит к активации апоптотическо-
го сигналинга, в том числе фосфорилированию р53 
и расщеплению PARP, подавлению эстрогенового сиг-
налинга и снижению экспрессии циклин-зависимых 
киназ 4 и 6 на фоне активации PI3K / Akt и Snail каска-
дов. Полученная в результате хронического облучения 
УФ-резистентная сублиния характеризовалась необра-
тимым снижением активности эстрогенового сигна-
линга, конститутивной гиперэкспрессией Snail и ак-
тивацией PI3K / Akt сигналинга.

Заключение. В целом полученные результаты сви-
детельствуют о формировании в результате хроническо-
го облучения пула резистентных клеток, отличающего-
ся гиперактивацией сигнальных путей, контролирующих 
ключевые свойства опухолевых клеток: рост (PI3K / Akt 
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каскад) и миграцию (Snail). Дальнейшие исследования 
позволят установить возможность использования ука-
занных маркеров для оценки степени радиорезистент-
ности ЗНО и использования в качестве предикторов 
ответа опухолей на облучение.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-25-00368,

https://rscf.ru / project / 22-25-00368 / ).
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Введение. Метилирование белков является одной 
из основных посттрансляционных модификаций, 
а критическая важность профиля метилирования про-
теома для функционирования клетки была подтверж-
дена в последние годы благодаря значительному про-
грессу в области эпигенетических исследований. Так, 
присоединение метильных групп к гистонам является 
одной из ключевых модификаций, составляющих эпи-
генетический гистоновый код, а метилирование неги-
стоновых белков влияет на множество процессов 
в клетке, включая транскрипцию, процессинг РНК, 
трансляцию, ответ на генотоксический стресс и репа-
рацию ДНК. За последние годы интерес к метилтранс-
феразам возрос в контексте их важной роли в процессах 
онкогенной трансформации клеток, прогрессирования 
опухолевого роста, метастазирования и формирования 
лекарственной устойчивости неопластических клеток. 
Действительно, ряд низкомолекулярных ингибиторов 
белковых метилтрансфераз (например, ингибиторов 
EZH2, PRMT1 / 5, DOT1L) являются потенциально 
эффективными при лечении опухолей и находятся 
в настоящее время на различных стадиях клинических 
испытаний.

Цель исследования – изучение онкоассоциирован-
ных функций лизин-специфической метилтрансфера-
зы человека Set7 / 9, обладающей способностью мети-
лировать как гистоновые, так и негистоновые мишени.

Материалы и методы. Нокаут метилтрансферазы 
Set7 / 9 осуществлялся с помощью системы геномного 
редактирования CRISPR / Cas9. Определение уровня 
мРНК проводили методом микрочипов с помощью 

количественной ОТ-ПЦР в реальном времени. Для оп-
ределения уровня белков использовали метод вестерн-
блот анализа. Скорость пролиферации оценивали 
методом измерения клеточного индекса с помощью 
клеточного анализатора xCelligence. С помощью про-
точной цитофлуориметрии осуществляли определение 
потенциала внутренней мембраны митохондрий. 
Для энергетического профилирования клеток исполь-
зовалась платформа Seahorse.

Результаты. В нашей работе мы исследовали онко-
ассоциированные функции лизин-специфической 
метилтрансферазы человека Set7 / 9, обладающей спо-
собностью метилировать как гистоновые, так и неги-
стоновые мишени. Ранее показано, что Set7 / 9 моди-
фицирует метильными остатками гистоны H1, H2A, 
H2B и H3, а также негистоновые белки p53, pRb, E2F1, 
β-катенин, FOXO3 и др. Учитывая разнообразие ми-
шеней Set7 / 9 и их роли в клеточных процессах, ассо-
циированных с канцерогенезом, мы предположили, 
что белок Set7 / 9 способен влиять на эти процессы, 
в т. ч. образование и прогрессирование опухолей раз-
личного генеза, метастазирование и формирование 
резистентности, а уровень экспрессии Set7 / 9 в опухо-
лях может являться маркером для прогнозирования 
течения онкологических заболеваний и ответа на те-
рапию.

Заключение. В результате проведенных исследова-
ний мы показали, что Set7 / 9 подавляет пролиферацию, 
метаболическую активность и способность к миграции 
клеток РМЖ и рака легкого человека. Мы продемон-
стрировали, что данный эффект достигается за счет 
Set7 / 9-опосредованного подавления экспрессии онко-
гена с-MУС, являющегося одним из ключевых регуля-
торов углеводного метаболизма. Кроме того, согласно 
нашим данным, подавление Set7 / 9 приводит к актива-
ции эксцизионной репарации в клетках РМЖ, что спо-
собствует приобретению раковыми клетками устойчи-
вости к генотоксической противоопухолевой терапии.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 19-75-10059).

мутаЦии сиГнальноГо пути pi3K / aKt 
реГулируЮт миГраЦиЮ эпителиальных 

клеток молочной Железы

А. Даюб1–3, А. И. Фокин2, С. Леонов3, А. М. Готро2, 
А. Ю. Александрова1

1НИИ канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России, Москва; 
2Политехническая школа, Париж, Палезо, Франция; 

3ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт 
(Национальный исследовательский университет)», 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

Введение. Развитие РМЖ связано с наличием 
драйверных мутаций, но влияют ли они на миграцию 
опухолевых клеток, не известно. Мы исследовали 
влияние наиболее распространенных онкогенных му-
таций РМЖ (PIK3CA H1047R+; PIK3CA E545K+; 
PTEN– /–; AKT1 E17R+) на миграцию клеток МЖ 
MCF10A.

Цель исследования – изучение влияния этих мута-
ций на миграцию клеток МЖ и анализ сигнальных 
путей, вовлеченных в эту регуляцию.

Материалы и методы. Миграцию клеток исследо-
вали с помощью видеомикроскопии, анализ видео-
фильмов выполнен методом Particle Image Velocimetry. 
Для характеристики ЭМП оценивали изменения меж-
клеточных контактов (конфокальная микроскопия) 
и экспрессию белков-маркеров ЭМП (вестерн-блот-
тинг). Активацию ERK при миграции оценивали с по-
мощью сенсора ERK-KTR.

Результаты
1. Исследованные мутации приводят к проявлению 

ЭМП разной степени. Сильнее всего стимулируют 
миграцию клеток мутации PTEN– /– и H1047R+, 
при этом PTEN– /– вызывает неполный ЭМП 
и стимулирует скоординированную коллектив-
ную миграцию клеток, тогда как клетки H1047R+ 
демонстрируют более полный ЭМП и относи-
тельно мало скоординированную миграцию. Му-
тации E545K+ и E17R+ практически не активиру-
ют миграцию, хотя в клетках E545K+ маркеры 
ЭМП повышены.

2. Ингибитор PI3K не отменял усиление миграции 
у клеток PIK3CA+ и PTEN– /–, а ингибитор киназы 
MEK останавливал эту миграцию. Это означает, 
что мутации PTEN– /– и PIK3CA+ усиливают миг-
рацию независимо от пути PI3K / AKT за счет пути 
MAPK / ERK.

3. Анализ динамики ERK в живых клетках показал, 
что в контроле уровень активности ERK низкий, 
но при движении монослоя наблюдаются волны 
активности от лидирующих клеток вглубь моно-
слоя и клетки медленно ползут. Онкогенные мута-
ции (PTEN– /–, H1047R+ и E545K+) повышают уро-
вень фосфо-ERK (больше всего PTEN– /–) При 
этом у клеток H1047R+ постоянно активировался 
ERK в лидирующих клетках, а в клетках-последо-
вателях наблюдается волнообразная флуктуация 
активности ERK при движении монослоя. В клет-
ках Е545К+ (слабо мигрирующих) ERK постоянно 
активен во всем монослое и колебаний активности 
не наблюдалась.
Заключение. Для обеспечения эффективной кол-

лективной миграции имеет значение не только степень 
ЭМП и уровень активации ERK, но и то, как клетки 
взаимодействуют друг с другом, при этом активность 
ERK волнообразно распространяется на соседние клет-
ки. Выявление молекулярных путей, вовлеченных 
в регуляцию миграции при известных мутациях, может 

оказаться полезным при индивидуальном подборе 
агентов, останавливающих метастазирование.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-25-00571).

Генетически модифиЦированная 
клеточная линия bt549_mYc9 
с Гиперэкспрессией Гена MYC

Д. С. Долгашева1, Е. А. Кравцова1, К. В. Невская2, 
А. Г. Першина2, И. А. Цыденова1, М. К. Ибрагимова1, 

К. А. Гаптулбарова1, Н. В. Литвяков1

1НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, Томск; 
2Центр биологических исследований и биоинженерии ЦНИЛ 
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Введение. Ранее мы показали, что клеточные ли-
нии, несущие амплификации 2 и более генов стволо-
вости, способны дедифференцироваться с образова-
нием маммосфер. Клеточная линия BT549 имеет 
амплификацию лишь одного гена стволовости – KLF5 
и неспособна к дедифференцировке. С помощью 
 метода CRISPER / Cas9 SAM-активации была получе-
на генетически модифицированная клеточная линия 
BT549_Myc9 с повышенной экспрессией гена MYC. 
Согласно нашей гипотезе, ген MYC играет ключевую 
роль в пластичности опухолевых клеток, а именно, 
активация MYC помогает опухолевым клеткам сохра-
нять свою пластичность и способность к дедифферен-
цировке.

Цель исследования – оценка способности клеток 
BT-549_Myc9 с SAM-активированной экспрессией 
гена MYC к дедифференцировке и образованию мам-
мосфер.

Материалы и методы. Клеточные линии BT-549 
и 293T выращивали в стандартных условиях в полной 
среде DMEM / F12, дополненной 10 % FBS, 1 % GlutaMax. 
Для создания клонов клеток BT-549 с повышенной экс-
прессией MYC использовали систему Synergistic Activation 
Mediator (SAM) на основе CRISPR.

Результаты. Была получена генетически модифи-
цированная клеточная линия BT-549_Myc9, имеющая 
уровень экспрессии гена MYC в 3 и более раза выше, 
чем в клетках дикого типа. Активация MYC привела к уве-
личению скорости пролиферации клеток в 1,2 раза – вре-
мя удвоения сократилось с 2,3 дня для BT-549 дикого 
типа и до 2 дней для клеточной линии BT-549_Myc9. 
Установлено, что клетки дикого типа ВТ-549 преимуще-
ственно являются прогениторными (CD44+CD24+) 
(93,5 ± 4,1 %). После SAM-активации гена MYC доля 
клеток CD44+CD24+ снизилась до 74,2 ± 7,2 %, тогда 
как доля стволовых опухолевых клеток CD44+CD24–, 
увеличилась от 2,7 ± 1,9 % до 25,8 ± 7,3 %. Анализ 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

способности клеток BT-549_Myc9 инициировать вто-
ричный рост опухоли показал тенденцию к увеличению 
образования маммосфер при стимуляции ИЛ-6. Клет-
ки CD44+CD24+, отсортированные из линии BT-549_
Myc9, образуют больше маммосфер по сравнению 
с клетками, полученными из BT-549 дикого типа. По-
вышенная способность образовывать маммосферы 
наблюдалась даже без добавления ИЛ-6. Стимуляция 
ИЛ-6 приводит к образованию маммосфер большего 
диаметра клетками BT-549_Myc9, но не оказывает вли-
яния на маммосферы клеток дикого типа BT-549. От-
мечено, что маммосферы BT-549_Myc9 демонстриру-
ют тенденцию к агрегации независимо от добавления 
ИЛ-6, что может быть связано с ключевой ролью c-
MУС в клеточной адгезии. Эксперимент на животных 
установил, что клетки BT-549_Myc9 могут индуциро-
вать рост опухоли у мышей с иммунодефицитом и по-
казал увеличение скорости роста опухоли по сравне-
нию с родительскими клетками BT-549.

Заключение. Таким образом, сверхэкспрессия MYC 
в клетках опухоли молочной железы связана с увели-
чением субпопуляции опухолевых стволовых клеток. 
Это способствует маммосферообразованию и росту 
опухоли, что подтвердило нашу гипотезу.

Работа выполнена при поддержке 
Минобрнауки России

(соглашение от 29.09.2021 № 075-15-2021-1073).

сенесЦентно-подобные состояния 
и лекарственная устойчивость клеток 

колоректальноГо рака на фоне 
длительной терапии

И. Н. Дружкова1, 2, Н. И. Игнатова1, М. М. Лукина3, 
Д. С. Кузнецова1, 2, Д. С. Козлов1, 2, М. В. Ширманова1
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Цель исследования – исследование метаболических 
изменений при развитии лекарственной устойчивости 
у клеток КРР, установление роли мутационного стату-
са гена ТР53 в развитии сенесцентно-подобного со-
стояния.

Материалы и методы. Работа проводилась на клеточ-
ных линиях КРР человека НТ29 и НСТ116. В работе ис-
пользованы препараты оксалиплатин и 5-фторурацил. 
Устойчивые линии получали путем длительного куль-
тивирования клеток при постоянно повышающейся 
концентрации препаратов, выживаемость клеток оце-
нивали с помощью МТТ-теста. Метаболический статус 
оценивали с помощью флуоресцентного время-разре-

шенного имиджинга (FLIM) метаболических кофак-
торов НАДН и ФАД. Специфические маркеры сенес-
ценса оценивали с помощью анализа β-галактозидазной 
активности и иммуноцитологического анализа.

Результаты. Были получены клетки КРР, устойчи-
вые либо к препарату оксалиплатин, либо к препарату 
5-фторурацил из клеток НТ29 и НСТ116, исходно от-
личающихся по мутационному статусу гена ТР53. 
При этом было показано развитие сенесцентно-подоб-
ного состояния у 3 из 4 полученных линий. У линии 
НТ29, характеризующейся наличием мутации R273Н 
в гене ТР53, сенесцентно-подобное состояние возни-
кало при развитии устойчивости к обоим исследуемым 
препаратом. В то время как у клеток НСТ116, имеющих 
дикий тип ТР53, сенесцентно-подобные состояния 
возникали только при развитии устойчивости к пре-
парату оксалиплатин. Последующий анализ после-
довательности гена ТР53 методом секвенирования 
по Сенгеру выявил его нарушения. Метаболический 
анализ показал значимое смещение метаболической 
активности в сторону гликолиза у клеток НСТ116 при 
развитии устойчивости к препарату оксалиплатин, что 
может быть связано с повреждением гена ТР53. Так, 
в недавних исследованиях были показаны метаболи-
ческие изменения в сторону гликолиза, ассоциирован-
ные с мутациями ТР53.

Заключение. Показана роль мутации гена ТР53 
в развитии сенесцентно-подобных состояний, лекар-
ственной устойчивости и метаболических изменениях 
клеток КРР на фоне длительной терапии химиопре-
паратами в малых дозах.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-15-00294).

исследование связи экспрессии 
изоформ аденозинкиназы с cd39 и сd73 

у больных колоректальным раком

Г. А. Жулай1, М. И. Шибаев2
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Введение. Опухолевые клетки способны создавать 
богатую аденозином (ADO) иммуносупрессорную сре-
ду, что может препятствовать успешной противоопу-
холевой иммунотерапии. В настоящее время активно 
изучаются эктонуклеотидазы CD39 и CD73, участву-
ющие в генерации внеклеточного ADO. В катаболизме 
ADO участвует также фермент аденозинкиназа (ADK), 
фосфорилируя его до аденозинмонофосфата. ADK 
имеет две изоформы: длинную ядерную изоформу 
(ADK-L), предположительно связанную с регуляцией 



39

УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

3

Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

процесса метилирования, и короткую цитоплазмати-
ческую изоформу (ADK-S), контролирующую мета-
болические пути ADO. Связь ADK с иммунной систе-
мой при раке изучена слабо.

Цель исследования – исследование уровня мРНК 
изоформ ADK-L, ADK-S и их связь с содержанием 
периферических CD39+ / CD73+ Т-лимфоцитов, а так-
же связь с уровнем мРНК генов СD39, CD73 и A2AR 
(аденозиновый рецептор) у больных КРР в крови 
и опухоли.

Материалы и методы. Обследован 31 образец кро-
ви и 13 парных образцов опухолевой и нормальной 
ткани больных аденокарциномой ТК в основном 
(91 %) умеренной степени дифференцировки в возра-
сте 65 ± 12,4 года. Группу контроля составили 20 здо-
ровых доноров, сопоставимых по возрасту. Основными 
методами служили ПЦР в режиме реального времени 
и проточная цитометрия. Статистическую обработку 
проводили с использованием GraphPad Prism v. 7.

Результаты. Показано, что локально уровень мРНК 
ADK-L и ADK-S не отличается в опухолевой и нор-
мальной тканях. Тогда как по сравнению с кровью боль-
ных КРР уровень мРНК ADK-S был ниже (p = 0,021), 
а ADK-L – выше (p = 0,007). Кроме того, уровень 
мРНК ADK-L в группе больных с III–IV стадиями КРР, 
по сравнению с группой здоровых лиц, был ниже. 
В опухолевой ткани выявлена достоверная связь между 
уровнем мРНК ADK-L и мРНК CD73 (r = 0,659, p = 0,017). 
В крови больных обнаружены достоверные корреля-
ционные связи между уровнем экспрессии генов эк-
тонуклеотидаз CD39 / CD73 и изоформ ADK. В связи 
с этим была проанализирована связь содержания CD8+, 
CD4+ и Treg-клеток, экспрессирующих на своей по-
верхности CD39 / CD73, с уровнем мРНК изоформ 
ADK. Однако достоверных связей не выявлено.

Заключение. В работе впервые проанализирован 
уровень изоформ ADK у больных КРР. Выявлена связь 
экспрессии ADK-L и CD73 в крови и в опухолевой 
ткани больных КРР. Связи уровня мРНК изоформ 
ADK c содержанием CD39+ / CD73+ Т-клетками (СD4+, 
CD8+, Tregs) в крови больных КРР не обнаружено. 
Предполагается дальнейшее исследование связи с дру-
гими типами клеток, экспрессирующих CD39 / CD73.

инГибирование выхода клеток нст116 
из стадии индуЦированноГо 

доксорубиЦином клеточноГо старения 
за счет увеличения продолЖительности 

воздействия низкой дозой препарата

М. А. Замкова1, 2, Н. А. Персиянцева1, В. В. Татарский1

1ФГБУН «Институт биологии гена РАН», Москва; 
2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 

 России, Москва 
e-mail: zamkovam@gmail.com

Ключевые слова: старение, химиотерапия

Введение. В результате применения низких доз те-
рапии в опухолевых клетках формируется фенотип 
клеточного старения. Однако отдельные клетки спо-
собны «преодолеть» эту стадию и вернуться к повторной 
пролиферации, образуя рецидив опухоли, что явля ется 
неблагоприятным последствием для организма. Ис-
следования, направленные на ингибирование этого 
процесса, помогут значительно повысить эффектив-
ность противоопухолевой терапии.

Цель исследования – определение влияния продол-
жительности воздействия доксорубицина (DOX) на 
развитие в клетках КРР НСТ116 фенотипа клеточного 
старения и на способность отдельных клеток к выходу 
из этой стадии и возврату к повторному делению.

Материалы и методы. Использовались следующие 
методы: окраска клеток на определение активности 
β-галактозидазы (ИГХ-метод и проточная цитоме-
трия), анализ распределения клеток по фазам клеточ-
ного цикла, вестерн-блоттинг, анализ колониеобразу-
ющей способности клеток (окраска кристаллическим 
фиолетовым).

Результаты. Клетки НСТ116 обрабатывали 200 nM 
DOX в течение 24 ч (короткая инкубация) и 72 ч (дли-
тельная инкубация). Мы показали, что в обоих случа-
ях в клетках развивается фенотип клеточного старения, 
что согласуется с данными литературы. Наличие 
 данной стадии было подтверждено с помощью анали-
за общепринятых маркеров: повышение активности 
β-галактозидазы (SA-β-Gal и C12FDG), увеличение 
уровня белков р21, фосфо-р53 и фосфо-γН2АХ, оста-
новка клеточного цикла на стадии G2 / M и формиро-
вание полиплоидов. Анализ клеток на вышеуказанные 
маркеры фенотипа старения был проведен в несколь-
ких временны́х точках: через 24 ч от начала воздействия 
препаратом, через 72 ч и через 5 дней. При этом раз-
ницы между короткой инкубацией и длительной мы 
не обнаружили – в обоих случаях фенотип старения 
сохранялся вплоть до 5-го дня с начала обработки. Из-
вестно, что многие опухолевые клетки способны вер-
нуться к повторной пролиферации (выйти из стадии 
старения) после воздействия препаратами. Для опре-
деления влияния длительности инкубации клеток 
с DOX на их возврат к повторному делению мы оце-
нили колониеобразующую способность НСТ116, под-
вергнутых короткому и длительному воздействию 
препарата. Было обнаружено отсутствие колоний кле-
ток (или единичные колонии) при 72 ч инкубации 
с DOX, тогда как при 24 ч воздействии формировалось 
большое число колоний.

Заключение. Мы показали, что продолжитель-
ность инкубации клеток НСТ116 с DOX не влияет 
на становление в них фенотипа клеточного старения, 
однако значительно ингибирует способность «ста-
реющих» клеток к возврату к повторной пролифе-
рации. Данный результат указывает на значимость 
длительности воздействия химиопрепаратами на 
опухолевые клетки для достижения максимального 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

эффекта терапии, в частности отсутствия рецидива 
опухоли.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-24-00212).

особенности экспрессии pd-l1 в ткани 
рака молочной Железы

Е. Ю. Зубарева1, 2, М. А. Сеньчукова1, 2, Д. А. Шубин1, 
А. Б. Прокофьев2 

1ГАУЗ «Оренбургский областной клинический онкологический 
диспансер», Оренбург; 

2ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Оренбург 

e-mail: tishkova_evgeniy@mail.ru

Ключевые слова: рак молочной железы, экспрессия
Введение. В настоящее время особенности распре-

деления PD-L1 в ткани РМЖ в контексте микроархи-
тектоники опухоли, а именно в перитуморальных ми-
крососудах и изолированных кластерах опухолевых 
клеток, а также особенности внутриклеточного рас-
пределения маркера изучены недостаточно.

Цель исследования – изучить особенности экспрес-
сии PD-L1 в ткани РМЖ и установить их корреляции 
с клинико-морфологическими характеристиками РМЖ.

Материалы и методы. В исследование включено 
158 пациенток с впервые выявленным инвазивным 
РМЖ. Экспрессию PD-L1 изучали ИГХ-методом в об-
разцах опухоли, полученных при трепанобиопсии. 
Статистическую обработку результатов выполняли 
с использованием программы Statistica 12.0.

Результаты. Установлены следующие особенности 
экспрессии PD-L1 в ткани РМЖ: в 75 (47,5 %) об-
разцах – наличие цитоплазматической экспрессии 
PD-L1 в изолированных кластерах опухолевых клеток; 
в 54 (34,2 %) образцах – цитоплазматическая экс-
прессия маркера в перитуморальных микрососудах; 
в 56 (35,4 %) образцах – ядерная экспрессия PD-L1 
в клетках стромы. Экспрессия маркера в изолирован-
ных кластерах опухолевых клеток наблюдалась в 28,0 
и 52,5 % случаев соответственно при узловой и диф-
фузной формах РМЖ (р = 0,005); в 25,9; 39,3 и 66,7 % 
случаев соответственно при I–IIb, IIIa–IIIc и IV ста-
диях (р = 0,011); в 30,3; 26,2; 40,0 и 52,5 % случаев со-
ответственно при Т1, Т2, Т3 и Т4 (р = 0,040); в 28,2 
и 45,5 % случаев соответственно при N0–1 и N2–3  
(р = 0,030). Экспрессия PD-L1 в перитуморальных ми-
крососудах встречалась в 41,4 и 61,7 % случаев соот-
ветственно при Т1–2 и Т3–4 (р = 0,020) и в 39,8 
и 51,7 % случаев соответственно при N0–1 и N2–3 
(р = 0,008). Ядерная экспрессия в клетках стромы на-
блюдалась в 28,8 и 55,0 % случаев соответственно 
при узловой и диффузной формах (р = 0,003); в 17,6; 
52,5 и 75,0 % случаев соответственно при I–IIb, IIIa–
IIIc и IV стадиях (р <0,001); в 21,2; 28,7; 80,0 и 55,0 % 
случаев соответственно при T1, Т2, Т3 и Т4 (р = 0,002); 

в 21,7; 35,3; 51,4 и 55,0 % случаев соответственно при 
N0, N1, N2 и N3 (р = 0,005); в 49,0 и 29,0 % случаев 
соот ветственно при негативном и позитивном статусах 
ПР (р = 0,014) и в 30,3 и 52,8 % случаев соответствен-
но при HER2-негативном и HER2-позитивном стату-
се РМЖ (р = 0,014).

Заключение. Учитывая, что ядерная экспрессия 
PD-L1 в клетках стромы, цитоплазматическая экспрес-
сия маркера в изолированных кластерах опухолевых 
клеток и в перитуморальных микрососудах связаны 
с такими ключевыми факторами прогноза РМЖ, как 
наличие регионарных и отдаленных метастазов, опре-
деление экспрессии PD-L1 в описанных структурах 
может быть использовано для уточнения прогноза за-
болевания.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 23-25-00183,  

https://rscf.ru / project / 23-25-00183 / ).

особенности опухолевоГо 
микроокруЖения при резистентном 

раке молочной Железы
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Введение. Более 11 % злокачественных опухолей 
составляет РМЖ, выявляемый в более 25 % случаев 
на стадии, когда необходима неоадъювантная химио-
терапия (НХТ), при которой опухоль может проявить 
резистентность (Каприн А.Д. и др., 2021). Актуален 
подбор критериев чувствительности РМЖ к терапии, 
в том числе с учетом исследований микроокружения 
опухоли как важного фактора регуляции ее развития.

Цель исследования – изучение молекулярных ха-
рактеристик опухолевого микроокружения при резис-
тентном местнораспространенном РМЖ.

Материалы и методы. ИГХ-методом изучены фраг-
менты тканей молочной железы здоровых женщин, 
с РМЖ, ответивших на НХТ, с резистентными к НХТ 
формами рака. Исследовали маркеры: bcl-2, CD-95, 
TNF, р53, iNOS, CD20, VEGF, Ang-2, ММр12. Исполь-
зовали автоматизированную пробоподготовку, имму-
ностейнер Bond-MAX, микроскоп Leica DM2000.

Результаты. В здоровой ткани эпителий протоков 
умеренно экспрессирует bcl-2 и CD95, преимущест-
венно в цитоплазме. В случаях с опухолью выявлена по-
теря экспрессии bcl-2 в большей части эпителиоцитов 
и рост экспрессии CD95 на мембранах, что свидетельст-
вует о возможной эффективности иммунотерапии за счет 
готовности клеток к экзогенно-индуцированному апоп-
тозу. При резистентных формах наблюдается значи-
тельное усиление экспрессии bcl-2 и снижение числа 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

FAS-рецепторов. В случаях с низким FAS экспрессия 
TNF, р53, iNOS снижена. TNF детектируется в чувст-
вительных к НХТ опухолях не только в макрофагах 
стромы и моноцитах, но и в клетках эпителия, в этих 
случаях ткань инфильтрирована лимфоцитами. Сосу-
дистые факторы не зависят от ответа опухоли на НХТ, 
но их активность снижается вследствие ее эффекта.

Заключение. Обращают на себя внимание два ва-
рианта ответа в соответствии с данными клинической 
эффективности. Резистентность опухоли к химиотера-
пии проявляется в виде ухода клеток от апоптоза (по-
вышение bcl-2 и снижение FAS, снижение TNF), бло-
кировки ферментов клеточного метаболизма (р53, 
iNOS) и слабой инфильтрацией лимфоцитами.

Работа поддержана FZEG-2023-0009
«Изучение гетерогенности микроокружения 

опухоли как фактора ее агрессивности и резистентно-
сти к терапии» (проект № 123030700011-4).
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НИИ онкологии ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН», Томск 
e-mail: imk1805@yandex.ru

Ключевые слова: рак молочной железы, метастазы, 
молекулярная органоспецифичность

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является 
одним из наиболее распространенных ЗНО среди жен-
щин во всем мире. РМЖ проявляет метастатическую 
гетерогенность с приоритетом в различные органы, 
что приводит к различиям в прогнозе и ответе на те-
рапию у пациентов. Кости, легкие, печень и головной 
мозг считаются основными мишенями для метастази-
рования при РМЖ. Молекулярный механизм различ-
ной органоспецифичности РМЖ еще находится на ста-
дии изучения. Появление новых геномных подходов 
в последние годы привело к беспрецедентным изме-
нениям в понимании органоспецифичности метаста-
зирования РМЖ и предоставило новую платформу для 
создания более эффективных терапевтических средств.

Цель исследования – обобщение последних данных 
по молекулярным органоспецифичным маркерам ме-
тастазирования как основы возможного терапевтичес-
кого подхода для улучшения диагностики и прогноза 
пациентов с метастатически гетерогенным РМЖ.

Результаты. Определены органоспецифичные мар-
керы метастазирования РМЖ в отдаленные органы: 
в кости – P1NP, CTX, 1-CTP, ИЛ-1β, CAPG / GIPC1, 
PRLR, PRDX4, PAK4, MAF, DOCK4, CENPF, IBSP, 
MMP9, MMP13, TNFAIP6, CD200, DHRS3, ASS1, 
RIPK4, VIM, CXCL5 / CXCR2, RANKL / RANK, CXCL-12, 
ESR1, ANGPTL2; в легкие – DKK1, SIRT7, NID1, 
EGFR, VCAM-1, Connexin43 (Cx43); в печень – CXCR4 /  

CXCL12, PDK1, Connexin43 (Cx43), PPFIA1, ESR1, 
AKT1, ERBB2, FGFR4; в головной мозг – PI3K, CDK4 
и CDK6, STAT3, JAK, JAK2, COX2, FABP7, PLVAP; 
в органы женской репродуктивной системы – FOXA1, 
GATA3, MDM4, CDK6, FGFR1, MYC, CCND1, CDK4, 
MDM2; в поджелудочную железу – GATA3 и ERBB2. 
Определен геномный профиль органоспецифичного 
метастазирования РМЖ. Идентифицированы гены, 
высокая экспрессия которых в значительной степени 
связана с типом метастатического распространения, 
включая 5 генов, специфичных для костей (CHAD, 
EYA1, TGFB1, BAX, HOXA9); 4 гена, специфичных для 
костей (WIF1, VIT, FOXC2, MME); 2 гена, специфичных 
для головного мозга (FGF1, SOX2); 2 гена, специфичных 
для головного мозга (RASGRF1, CHI3L1), и 2 гена, спе-
цифичных для печени (GGH, MARCO).

Заключение. Накопленные за последнее десятиле-
тие знания о геномике РМЖ значительно расширили 
понимание внутриопухолевой гетерогенности, которая 
в настоящее время считается движущей силой прогрес-
сирования рака. Согласно имеющимся данным лите-
ратуры, в настоящей работе представлена информация 
о биомаркерах метастазирования в различные органы-
мишени при РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 21-15-00243).

изменение миГраЦионной активности 
различных линий колоректальноГо рака 

под влиянием метаболитов киШечной 
палочки

Н. И. Игнатова, М. И. Пряжникова, И. Н. Дружкова, 
М. В. Ширманова

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Минздрава России, Нижний Новгород 

e-mail: ignatova_n@pimunn.net

Ключевые слова: миграционная активность, коло-
ректальный рак, кишечная палочка

Введение. Микроокружение опухоли значимо вли-
яет на метаболизм, химиочувствительность и спо-
собность к миграции (метастазированию) опухолевых 
клеток. Среди факторов микроокружения для КРР 
не последнюю роль играют метаболиты бактерий, вхо-
дящих в состав микробиома человека. Однако их вли-
яние на активность клеток КРР до сих пор является 
малоизученной областью в онкологии.

Цель исследования – оценка миграционной актив-
ности линий КРР под влиянием метаболитов различ-
ных штаммов E. coli.

Материал и методы. Материалом для исследования 
послужили линии КРР НСТ116, НТ29, SW480, SW837, 
а также метаболиты различных штаммов E. coli, в том 
числе представители нормобиоты и полученные от па-
циентов с КРР. Линии КРР были охарактеризованы 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

по морфологии, экспрессии Е-кадгерина, исходному 
уровню миграционной активности и после воздействия 
метаболитов. Для получения метаболитов бактерии 
культивировали в жидкой среде ДМЕМ в течение 24 ч, 
затем фильтровали и использовали для экспериментов 
в разведении 1:1,5. Эксперименты проводили на 2D- 
и 3D-моделях КРР. КРР. Миграцию оценивали путем 
измерения зоны мигрирующих из сфероида клеток 
и в эксперименте «заживление раны». Полученные 
данные анализировали с помощью методов непараме-
трической статистики в программе Statistica 10.0.

Результаты. Линии КРР отличались по уровню экс-
прессии Е-кадгерина и исходному уровню миграци-
онной активности. Наименее чувствительными к дейст-
вию метаболитов оказались линии НТ29 и SW837 – 
 их исходный уровень миграции был низким и не из-
менился в эксперименте. В то время как линии НСТ116 
и SW480 показали увеличение мобильности под дейст-
вием метаболитов опухоль-ассоциированных штаммов 
E. coli. Показано статистически значимое увеличение 
миграции клеток КРР в присутствии метаболитов бак-
терий кишечной флоры по сравнению с контролем 
(p <0,05). По сравнению с пробиотическими штамма-
ми, метаболиты бактерий, полученных от пациентов, 
активнее стимулировали миграцию КРР, однако уси-
ления пролиферации КРР отмечено не было.

Заключение. Метаболиты представителей микро-
биома кишечника онкобольных могут усиливать миг-
рационную активность клеток КРР, что, в свою оче-
редь, может способствовать прогрессии КРР.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ

(грант № 23-74-00045).

связь содерЖания актин-связываЮЩих 
белков в ткани опухоли 

плоскоклеточноГо рака Головы и Шеи 
с проГрессированием заболевания

Г. В. Какурина1, 2, Е. Е. Середа1, 2, О. В. Черемисина1, 
И. В. Кондакова1, Е. Л. Чойнзонов1

1НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, Томск; 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский уни-

верситет» Минздрава России, Томск 
e-mail: kakurinagv@oncology.tomsk.ru

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы 
и шеи, метастазирование, прогноз, актин-связываю-
щие белки, микроокружение опухоли

Введение. Известно, что реорганизация цитоске-
лета опухолевой клетки с помощью актин-связываю-
щих белков (АСБ) обеспечивает метастатический по-
тенциал опухоли. Плоскоклеточный рак головы и шеи 
(ПРГШ) – одно из агрессивных опухолевых заболева-
ний с коротким сроком до прогрессирования. Поэто-
му исследование молекулярных характеристик опухоли 

важно для определения дополнительных кандидатных 
маркеров прогноза течения ПРГШ.

Цель исследования – проведение анализа содержа-
ния АСБ (аденилилциклаза-ассоциированного проте-
ина-1, кофилина-1, профилина-1, фасцина-1 и эзрина) 
в опухолевой ткани больных ПРГШ и сопоставление 
данных с развитием у них рецидива после противо-
опухолевой терапии.

Материалы и методы. Тканевый материал был по-
лучен от 33 больных ПРГШ ((T1–4N0–2M0)) перед 
 началом противоопухолевой терапии. Уровень АСБ опре-
деляли в гомогенатах ткани с помощью иммунофермент-
ного анализа наборов согласно инструкции. Для стати-
стического анализа использовалась IBM SPSS Statistics 
22.0.

Результаты. В опухолевой ткани у больных ПРГШ 
со стадией T3–4N0–2M0 был увеличен уровень PFN1 
на 25 % (р = 0,02), по сравнению с этим показателем 
в группе пациентов со стадией T1–2N0–2M0. У боль-
ных ПРГШ с лимфогенным метастазированием был 
увеличен уровень САР1 на 25 % в опухолевой ткани 
по сравнению с этим показателем у больных без мета-
стазов. У этих же больных в морфологически не изме-
ненной ткани снижался почти в 2 раза уровень FSCN1 
по сравнению с опухолевой тканью. Значимость би-
нарного показателя составила AUC = 0,85 ((0,65; 1,0), 
чувствительность 83 %, специфичность 80 %. В опу-
холевой ткани больных ПРГШ, у которых в течении 
2 лет после противоопухолевой терапии произошла 
прогрессия опухолевого процесса, был изначально 
увеличен уровень CAP1. При этом уровень САР1 в опу-
холи коррелировал с его уровнем в морфологически 
не измененной ткани (r = 0,6), аналогичная корреля-
ция наблюдалась и для уровня PFN1 (r = 0,8).

Заключение. Впервые дана комплексная оценка 
содержания АСБ в опухолевой и морфологически не 
измененной тканях больных ПРГШ. Показано, что 
прогрессирование ПРГШ отражается на уровне изуча-
емых АСБ как в опухолевой, так и в неизмененной 
тканях.

корреляЦионные взаимосвязи меЖду 
белками противоопухолевоГо 

иммунноГо Цикла у больных раком 
молочной Железы

Е. В. Каюкова, Э. С. Болотов, Е. В. Фефелова

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская 
 академия» Минздрава России, Чита 

e-mail: elena_pochta22@mail.ru

Ключевые слова: рак молочной железы, противо-
опухолевый иммунный цикл

Введение. Одним из механизмов опухолевой про-
грессии является ингибирование противоопухолевого 
иммунного цикла (ПИЦ). Белки ПИЦ могут выступать 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

как в роли его ингибиторов, так и стимуляторов. ПИЦ 
продолжает изучаться в современной онкологии с це-
лью совершенствования методик прецизионной тера-
пии, в т. ч. у больных РМЖ.

Цель исследования – установление корреляцион-
ных взаимосвязей между отдельными белками ПИЦ 
у больных РМЖ.

Методы и материалы. Выполнен корреляционный 
анализ ранее полученных данных по изучению ПИЦ 
в суспензии клеток, полученных из опухолевых био-
птатов РМЖ I–IIА стадий.

Материал забирался под УЗИ-навигацией из ло-
куса опухолевого поражения. Метод исследования – 
проточная цитофлоуметрия с использованием панели 
HU Immune Checkpoint Panel 1 – S / P (10-plex) w / FP 
(Канада). Определяли следующие показатели: sCD25, 
4-1BB, B7.2, CTLA-4, PD-L1, PD-1, Tim-3, LAG-3, 
Galectin-9, sCD27, PD-L2. Корреляционный анализ 
выполнялся путем расчета коэффициента Спирмена. 
Для оценки силы связи использовалась шкала Чеддо-
ка.

Результаты. Выявлены следующие корреляционные 
взаимосвязи: sCD25 – B7.2 (r = 0,0386, р = 0,048); Tim-3 – 
sCD25 (r = 0,399, p = 0,040); Tim-3 – CTLA4 (r = 0,445, 
p = 0,02); LAG-3 – PD-1 (r = 0,524, p = 0,005); 
Galectin-9 – Tim-3 (r = 0,469, p = 0,015).

Заключение. Выявленные корреляционные взаимо-
связи представляют собой как научный, так и практи-
ческий интерес для продолжения изучения механизмов 
регуляции ПИЦ, механизмов иммунорезистентости, 
опухолевой прогрессии, а также совершенствования 
лекарственной терапии.

иммуноГистохимическое исследование 
белков ahr, ahrr и Генов-миШеней ahr 

в образЦах немелкоклеточноГо рака 
леГкоГо куряЩих и некуряЩих 

паЦиентов

В. С. Кобелев1, 2, А. В. Савкова1, 2, Е. Ю. Алексеенок1, 
А. А. Чапанов3, В. В. Козлов3, Л. Ф. Гуляева1, 2

1ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
 фундаментальной и трансляционной медицины», 

 Новосибирск; 
2ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский 

государственный университет», Новосибирск; 
3ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический онколо-

гический диспансер», Новосибирск 
e-mail: elementlal0fire@gmail.com

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, 
курение, AhR, AhRR, Bcl6, Cyp1A1, PTEN

Введение. Курение как один из основных факто-
ров риска развития немелкоклеточного рака легких 
(НМКРЛ), особенно его плоскоклеточного варианта 
(ПКРЛ), является модулятором различных сигнальных 
путей и внутриклеточных ферментативных систем. 

Система транскрипционных факторов AhR / AhRR 
(арилгидрокарбонового рецептора и его репрессора) 
является специфическим клеточным ответом на ксе-
нобиотики ароматического ряда (ТХДД, бензо(а)пирен 
и др.), а ее нарушение способствует малигнизации 
клеток.

Цель исследования – определение связи между экс-
прессией AhR, AhRR, Bcl6, CYP1A1 и PTEN в образцах 
аденокарциномы легкого и ПКРЛ курящих и некуря-
щих пациентов.

Материалы и методы. Для проведения исследова-
ния было использовано 49 образцов аденокарциномы 
легкого (25 курящих, 24 некурящих) и 20 образцов (все 
курящие) ПКРЛ. Образцы опухоли получены в ходе 
операции, фиксированы в формалине и помещены 
в парафиновые блоки для дальнейшего исследования. 
Все экспериментальные процедуры были одобрены 
Биоэтическим комитетом ФИЦ ФТМ. Для определе-
ния содержания белков AhR, AhRR, Bcl6, CYP1A1 
и PTEN использовали ИГХ-анализ (колориметри-
ческий метод) зафиксированных в формалине микро-
препаратов образцов НМКРЛ легкого с применением 
антител ab172610, ab227647, mbs1378250, ab234817, 
ab2769. Группы курящих и некурящих по содержанию 
каждого из белков оценивались с использованием ме-
тода хи-квадрат.

Результаты. Были получены коллекции образцов 
НМКРЛ легких, окрашенных ИГХ на белки AHR, 
AHRR, Bcl6, Cyp1A1, выступающие участниками AhR 
пути, а также онкосупрессор PTEN. Согласно норми-
рованному коэффициенту Пирсона, наблюдалась сред-
няя связь между курением и экспрессией AhR. Была 
обнаружена также обратная зависимость экспрессии 
AhRR (увеличение в 2 раза) и PTEN (снижение в 2 ра-
за) у пациентов вне зависимости от статуса курения 
(p <0,05). Увеличение содержания белка AhRR корре-
лировало со снижением содержания белка AhR и его 
гена-мишени CYP1A1 у курящих пациентов (p <0,05). 
Уровни Bcl6 не показали связи с курением.

Заключение. Обратная корреляция между уровня-
ми репрессора PTEN, AhR, CYP1A1 и репрессора 
AHRR указывает на тесную взаимосвязь транскрип-
ционных механизмов, которые могут привести к раз-
витию опухоли. Полученные результаты подтверждают 
различные механизмы канцерогенеза, опосредован-
ные AhR / AhRR, у курящих и некурящих пациентов 
с НМКРЛ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-15-00065,  

«Поиск новых мишеней для диагностики
и терапии плоскоклеточного рака легкого»).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

новые проГностические 
и терапевтические подходы 

для метастатической увеальной 
меланомы
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Ключевые слова: увеальная меланома, метастазы, 
мышь

Введение. Увеальная меланома (УМ) развивается 
из меланоцитов увеального тракта. Благодаря высокой 
степени васкуляризации сосудистой оболочки глаза, 
клетки УМ распространяются в отдаленные органы 
через кровоток. Метастазы обнаруживаются у более 
чем половины пациентов с УМ с преимущественной 
локализацией в печени (свыше 90 % метастазов), лег-
ких, костях, коже и ЛУ.

Цель исследования – выявить наиболее перспек-
тивные прогностические и терапевтические подходы 
для лечения метастатической УМ.

Материалы и методы. В качестве объектов иссле-
дования были использованы персональные культуры 
трансформированных меланоцитов, полученные нами 
из образцов опухолей из энуклеированных глаз паци-
ентов с УМ. Метастатический потенциал персональ-
ных культур клеток УМ оценивали при внутривенном 
введении клеток, экспрессирующих красный флуорес-
центный белок mKate2, иммунодефицитным мышам. 
Экспрессию молекулярных маркеров оценивали ме-
тодом иммуноферментного анализа, вестерн-блоттин-
га и проточной цитометрии.

Результаты. На основании данных об экспрессии 
характерных молекулярных маркеров УМ в клетках 
персональных культур, ультраструктуре этих клеток, 
их кариотипе, хромосомных перестройках, драйверных 
мутациях, продукции VEGF, характерных сайтах мета-
стазирования при трансплантации на животных, а так-
же продолжительности безрецидивного периода и раз-
витии метастатической болезни у доноров первичного 
материала (по данным истории болезни) построены 
корреляционные кривые, отражающие значимость 
про гностического потенциала изучаемых параметров. 
Для разработки терапевтического подхода по лечению 
первичной УМ экспериментально подобраны условия 
облучения персональных культур клеток УМ струей 
гелиевой холодной плазмы, формируемой при атмос-
ферном давлении. Показано, что персональные куль-
туры клеток УМ проявляли чувствительность к холод-
ной плазме.

Заключение. Выявлены наиболее значимые моле-
кулярные маркеры развития метастатической формы 
УМ и показан потенциал струи холодной плазмы 
для лечения первичной УМ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-14-00285).

экспрессия Генов сиГнальных путей 
JaK-stat при Грибовидном микозе

И. В. Козлова, А. А. Воронцова, А. Э. Карамова, 
Д. А. Вербенко, А. А. Кубанов

ФГБУ «Государственный научный центр дерматовенерологии 
и косметологии» Минздрава России, Москва 

e-mail: ikozlova_work@inbox.ru

Ключевые слова: Т-клеточные лимфомы кожи, гри-
бовидный микоз, экспрессия генов, сигнальный путь 
JAK-STAT

Введение. Грибовидный микоз (ГМ) – заболевание 
из группы первичных Т-клеточных лимфом кожи. Пя-
тилетняя выживаемость больных ГМ варьирует в за-
висимости от стадии заболевания: 97 % на ранних 
стадиях, 41 % – на поздних. Считается, что ГМ мед-
ленно прогрессирует, однако встречаются пациенты 
с быстропрогрессирующим течением, плохим или не-
достаточным ответом на терапию. В основе патогенеза 
ГМ лежат нарушения иммунных, апоптотических и эпи-
генетических механизмов. Сигнальный путь JAK-STAT 
играет ключевую роль в развитии, пролиферации, 
дифференцировке и выживании опухолевых клеток.

Цель исследования – анализ экспрессии генов сиг-
нального пути JAK-STAT в видимо непораженной коже 
и в очаге поражения у больных ГМ на ранних стадиях.

Материалы и методы. В исследование включены 
образцы видимо непораженной кожи и кожи из очага 
поражения от пациентов с ГМ на ранних стадиях (n = 31). 
Пациентов разделили на две группы: с медленно про-
грессирующим течением и хорошим ответом на тера-
пию (n = 23) и с прогрессирующим течением с плохим 
или недостаточным ответом на лечение (n = 8). Экс-
прессию генов JAK1, JAK2, JAK3, STAT1, STAT2, STAT3, 
STAT4, STAT5A, STAT5B, STAT6 определяли методом 
ПЦР в реальном времени. Анализ данных проводили 
на языке программирования R с использованием ме-
тода 2-ΔΔCt.

Результаты. В видимо непораженной коже обна-
ружены различия для гена STAT1, экспрессия кото рого 
у пациентов с прогрессирующим течением была в 2,3 ра-
за ниже, чем у пациентов с обычным течением (p <0,05). 
В очаге поражения в группе с прогрессирующим тече-
нием экспрессия гена JAK2 была ниже в 1,6 раза, чем 
группе с обычным течением (p <0,05).

Заключение. Обнаружено статистически значимое 
снижение экспрессии генов STAT1 и JAK2 у пациентов 
с прогрессирующим течением ГМ, что указывает 
на их возможную предиктивную роль в оценке течения 
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заболевания. Сигнальный путь STAT1 вовлечен в мо-
дуляцию антиапоптотических механизмов, что соот-
носится с результатами исследований на мышах, где 
дефицит STAT1 способствовал быстрому развитию 
спонтанных и химически индуцированных опухолей. 
Роль JAK2 в патогенезе ГМ не описана. Таким образом, 
изучение изменений в экспрессии генов белков сиг-
нальных путей является актуальным направлением, 
которое позволит лучше понять пути реализации па-
тологического процесса и прогнозировать течение 
заболевания.

влияние лекарственноГо препарата 
витаферина а на протрузионнуЮ 

активность клеток фибросаркомы   
нт-1080

Е. А. Козлова1, А. О. Жолудева2, М. Е. Ломакина2, 
А. Ю. Александрова2

1Биологический факультет ФГБОУ ВО «МГУ им. М. В. Ломо-
носова», Москва; 

2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии, Москва 

e-mail: mymail.kozlova@gmail.com

Ключевые слова: витаферин, фибросаркома
Введение. Способность опухолевых клеток адап-

тировать механизм миграции в ответ на внешние и вну-
тренние сигналы называется миграционной пластич-
ностью и дает им существенные преимущества 
при метастазировании. Основными клеточными ме-
ханизмами миграции являются мезенхимальная миг-
рация (основана на формировании ламеллиподий, 
требует образования адгезий с субстратом) и амебоид-
ная (характерно формирование специфических про-
трузий – блебов, не зависит от фокальных адгезий). 
Изменение характера протрузионной активности мо-
жет служить маркером миграционной пластичности. 
Появление сети виментиновых промежуточных фила-
ментов (ВПФ) является одним из маркеров опухолевых 
клеток, перешедших к мезенхимальной миграции 
в процессе ЭМП. При подавлении экспрессии вимен-
тина клетки теряют способность активно мигрировать, 
поэтому витаферин А (WFA), вызывающий коллапс 
ВПФ, рассматривают как перспективный антимета-
статический агент. Однако показано, что нокдаун ви-
ментина может вызывать мезенхимально-амебоидный 
переход, что позволяет злокачественным клеткам эф-
фективно диссеминировать и уклоняться от воздейст-
вия фармакологических агентов.

Цель исследования – оценка способности WFA вы-
зывать изменение протрузионной активности клеток 
фибросаркомы для проверки его роли в качестве ак-
тиватора миграционной пластичности.

Материалы и методы. Исследование проводилось 
на клетках фибросаркомы человека НТ-1080. Клетки 
инкубировали с 1 µM WFA в течение 2, 4, 6 ч. С помощью 

прижизненной видеосъемки в режиме DIC микроско-
пии оценивали морфологию протрузий и динамику 
активного края клеток в присутствии WFA. Изменения 
цитоскелета и фокальных контактов оценивали с по-
мощью иммунофлуоресцентного окрашивания.

Результаты. WFA вызывает перинуклеарную агре-
гацию ВПФ. У примерно 80 % клеток отмечено снижение 
ламеллиподиальной активности, что свидетельствует 
о торможении мезенхимальной миграции и является 
желаемым терапевтическим эффектом WFA. Однако 
остальные 20 % формировали мелкие мембранные 
блебы на краю клеток. Кроме того, при обработке WFA 
выявлены изменения в организации микротрубочек 
на краях клеток и уменьшение числа точечных фокаль-
ных контактов.

Заключение. Перинуклеарная агрегация ВПФ, вы-
званная WFА, может приводить не только к снижению 
псевдоподиальной активности, но и вызывать мемб-
ранный блеббинг, что может свидетельствовать о ме-
зенхимально-амебоидном переходе и стимуляции 
миграционной пластичности. Возможность мезенхи-
мально-амебоидного перехода под действием WFA 
в условиях 3D-миграции еще предстоит изучить.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-15-00347).

гярнп a2b1 перераспределяется внутри 
ядра в ответ на Генотоксический стресс

Д. В. Кригер, Д. Г. Тентлер

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: daryamalikova@gmail.com

Ключевые слова: генотоксический стресс, белок
Введение. Ген ACTN4 играет важную роль в регуля-

ции клеточной миграции, адгезии и формировании 
цитоскелета. Часто наблюдается амплификация гена 
ACTN4 у пациентов с карциномами поджелудочной 
железы, яичников, легких и слюнных желез. При этом 
амплификацию ACTN4 связывают с худшим прогнозом 
выживаемости. Применение адъювантной терапии для 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого, харак-
теризующимся высоким уровнем экспрессии ACTN4, 
было ассоциировано с повышенной выживаемостью. 
В ходе предыдущих наших работ мы установили, что 
ACTN4 вовлечен в регуляцию репарации двуцепочеч-
ных разрывов ДНК, индуцированных этопозидом или 
доксорубицином, посредством координации сборки 
комплексов 53BP1 и BRCA1. Однако остается непо-
нятным механизм, посредством которого ACTN4 может 
оказывать влияние на регуляцию сборки этих комплек-
сов. В литературе описано более сотни белков, с кото-
рыми взаимодействует ACTN4. Среди интерактантов 
ACTN4 обнаружены гетероядерные рибонуклеопро-
теины (гяРНП), которые представляют собой группу 
белков, вовлеченных в широкий спектр процессов мета-
болизма нуклеиновых кислот, включая альтернативный 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

сплайсинг, стабильность мРНК, регуляцию транскрип-
ции и трансляции, а также репарацию ДНК.

Цель исследования – оценка влияния генотокси-
ческого стресса на распределение гяРНП, взаимодей-
ствующих с ACTN4.

Материалы и методы. В работе была использована 
клеточная линия немелкоклеточного рака легкого 
H1299. Клетки обрабатывались этопозидом (50 мкМ) 
или доксорубицином (1,5 мкМ) в течение 1 ч. Для оцен-
ки распределения белков применяли методы имму-
ноцитохимии и субклеточного фракционирования 
с последующим разделением белков в ПААГ-SDS и де-
текцией при помощи метода иммуногибридизации.

Результаты. Мы обнаружили, что обработка док-
сорубицином приводит к накоплению ACTN4 во фрак-
ции белков, тесно связанных с хроматином. Было 
проанализировано распределение гяРНП L, C1 / C2, A1 
и A2B1. Для гяРНП A1 и A2B1 было показано, что в ре-
зультате генотоксического стресса происходит их пе-
рераспределение между нуклеоплазмой и хроматином. 
Через 3 ч после удаления препарата из культуральной 
среды мы не наблюдали отличий в уровне гяРНП A2B1 
относительно контроля. Пока остается открытым во-
прос – происходит ли перераспределение гяРНП A2B1 
в фокусы gH2AX?

Заключение. Обработка этопозидом или доксору-
бицином приводит к перераспределению гяРНП 
в клетках линии H1299. Для понимания ACTN4-зави-
симых механизмов требуются дополнительные иссле-
дования.

идентификаЦия потенЦиальных 
терапевтических миШеней 

реЦидивируЮЩей Глиобластомы

Т. И. Кушнир, Н. Е. Арноцкая, И. А. Кудрявцев, 
А. А. Митрофанов, А. Х. Бекяшев, В. Е. Шевченко

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва 

e-mail: winard2@mail.ru

Ключевые слова: глиобластома, опухоль, протеом-
ная масс-спектрометрия

Введение. Большинство современных исследова-
ний ГБ фокусируются на вновь диагностированных 
и нелеченых опухолях, тогда как биология рецидиви-
рующей глиобластомы (РГБ) остается в значительной 
степени неизвестной. В настоящее время разработка 
методов терапии РГБ основана на знаниях о первичной 
ГБ, хотя накапливается все больше данных, указыва-
ющих на существенные молекулярно-генетические 
различия между первичной ГБ и РГБ. В связи с этим 
актуальными становятся фундаментальные исследова-
ния по РГБ, которые помогут идентифицировать по-
тенциальные терапевтические мишени для лечения РГБ.

Цель исследования – идентификация потенциаль-
ных терапевтических мишеней РГБ.

Материалы и методы. Протеомная масс-спектро-
метрия высокого разрешения, современные биохими-
ческие методы и биоинформатические технологии.

Результаты. Впервые проведен анализ протеомов 
образцов опухолевой ткани РГБ в сравнении с нор-
мальной тканью головного мозга человека. В целом 
идентифицировано 1569 протеинов, из которых 156 
увеличивали или уменьшали экспрессию более чем  
в 2 раза при сравнении протеомных карт 2 видов ткани 
головного мозга. При биоинформатическом анализе 
полученных результатов с использованием программы 
GSEA (Gene Set Enrichment Analysis), а также баз дан-
ных TCGA (The Cancer Genome Atlas Program) и CPTAC 
(Clinical Proteomic Tumor Analysis Consortium), основ-
ное внимание уделяли белкам, чья экспрессия была 
значительно повышена как в ткани РГБ, так и в пер-
вичной опухоли ГБ в сравнении с нормой. Дополни-
тельно учитывались клинико-патологические харак-
теристики кандидатных белков и их мРНК, а также 
их участие в патогенезе ГБ. В результате была сформи-
рована панель из 12 потенциальных мишеней для РГБ 
(P4HB, FAM3C, GNS, HSPA5, TRIM47, BLVRA, PDIA3, 
HSPB1, ADRM1, ERP29, IKBIP, POR) и проведена оцен-
ка их роли в патогенезе ГБ.

Заключение. Идентифицированы потенциальные 
терапевтические мишени РГБ, которые могут исполь-
зоваться при разработке более эффективных препара-
тов для лечения рецидивов ГБ.

изменение состояния онкосупрессора 
р53 и реакЦии клеток линии shsY5Y  

на Генотоксический стресс 
при нокдауне Гена метилтрансферазы 

SET7 / 9

А. В. Лакомская, С. Е. Парфеньев, А. А. Дакс, Н. А. Барлев

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: anastasiya.lakomskaya@spcpu.ru

Ключевые слова: нейробластома, p53, set7 / 9, цис-
платин, доксорубицин, этопозид

Введение. Нейробластома – наиболее распростра-
ненная экстракраниальная солидная опухоль, диагно-
стируемая у детей до 15 лет. Опухоль данного типа 
развивается из недифференцированных клеток ней-
ронального ряда – нейробластов и характеризуется аг-
рессивным течением и быстрым развитием метастазов. 
Одним из основных подходов к лечению нейробласто-
мы является ХТ. Настоящая работа посвящена иссле-
дованию механизмов регуляции ответа клеток нейро-
бластомы на терапию генотоксическими препаратами.

Цель исследования – изучение роли Set7 / 9 в отве-
те клеток нейробластомы на обработку этопозидом, 
доксорубицином и цисплатином, применяющимся 
согласно многим схемам в первой линии ХТ нейро-
бластомы.
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Материалы и методы. В данной работе использо-
вали клеточную линию SH-SY-5Y, которая является 
субклоном линии нейробластомы – SK-N-SH, полу-
ченной из костного мозга человека. Клетки SH-SY-5Y 
характеризуются экспрессией белка p53 дикого типа, 
который, как известно, является основным онкосу-
прессором человека, отвечающим за активацию апо-
птоза в клетках. Функции белка р53 тонко регулируются, 
в том числе, с помощью посттрансляционных моди-
фикаций. Метилтрансфераза Set7 / 9 представляет со-
бой фермент, осуществляющий метилирование белка 
р53, который способствует стабилизации и повышению 
активности последнего. Set7 / 9 является важным участ-
ником таких клеточных процессов, как пролиферация, 
ответ на стрессовые стимулы, репарация ДНК, ауто-
фагия и программируемая клеточная гибель.

Результаты. В клетках линии SH-SY-5Y путем лен-
тивирусной трансдукции был осуществлен нокдаун 
гена, кодирующего Set7 / 9, для исследования роли дан-
ного белка в восприимчивости клеток нейробласто-
мы к химиопрепаратам. В результате мы показали, 
что при обработке этопозидом, цисплатином, доксо-
рубицином в клетках с нокдауном Set7 / 9 происходит 
снижение уровня белка p53, а также расщепленной 
формы белка PARP1, что свидетельствует о снижении 
уровня апоптоза. Также с помощью МТТ-теста вы-
явили повышение выживаемости клеток с нокдауном 
Set7 / 9 по сравнению с контролем при обработке цис-
платином.

Заключение. Полученные нами данные свидетель-
ствует о том, что метилтрансфераза Set7 / 9 способст-
вует поддержанию высокого уровня p53 и снижение 
уровня данного белка может привести к приобретению 
клетками нейробластомы резистентности к противо-
раковой ХТ.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ

(грант № 19-75-10059).
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соотноШения Цитоплазматических 
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П. Б. Копнин2, В. Б. Дугина1–3
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Ключевые слова: изоформы актина, миофиброблас-
ты, стромальное микроокружение, фибробласты

Введение. Актин у высших позвоночных представ-
лен 6 изоформами, различающимися локализацией 
и функциями. В отличие от мышечных изоформ, ци-
топлазматические β- и γ-актины присутствуют во всех 
клетках и своим соотношением определяют их фено-
типические особенности. В частности, оно различно 
для фибробластов и миофибробластов. Выявление 
факторов, способствующих появлению миофибробла-
стов стромального микроокружения, ключевых регу-
ляторов опухолевой прогрессии, может открыть нам 
новое направление в терапии.

Цель исследования – изучение возможности диф-
ференцировки фибробластов в миофибробласты путем 
изменения соотношения цитоплазматических изоформ 
актина.

Материалы и методы. Работу проводили на первич-
ных культурах фибробластов подкожного слоя и десны 
здоровых доноров. С помощью РНК-интерференции 
с применением лентивирусных конструкций подавля-
ли экспрессию γ-актина. ИФ-микроскопия позволила 
осуществить морфометрию клеток на разных сроках 
дифференцировки. Изменение профиля экспрессии 
изоформ актина оценивали с помощью классическо-
го ПЦР-анализа и вестерн-блоттинга. Для выявле-
ния  цитоскелетных маркеров использовали мышиные 
 моноклональные антитела anti-α-SM1, anti-γ-CYA, 
anti-β-CYA, ED-A FN IST-9, anti-Paxillin, anti-Desmin, 
кроличьи моноклональные антитела anti-Collagen I, 
anti-Elastin и anti-Collagen III, а также кроличьи поли-
клональные антитела anti-SMM.

Результаты. В ходе исследования были подобраны 
клеточные культуры и экспериментальные условия 
для осуществления индуцированной дифференци-
ровки фибробластов в миофибробласты, проведена 
количественная оценка изменения соотношения 
изоформ актина, выявлены морфологические харак-
теристики и маркеры клеток с подавленной экспрес-
сией γ-актина.

Заключение. Снижение экспрессии γ-актина вли-
яет на морфологию клеток: появляются выраженные 
пучки стресс-фибрилл, значительно увеличивается 
площадь клеток. По результатам вестерн-блоттинга 
и ПЦР-анализа отмечено компенсаторное увеличе-
ние экспрессии других изоформ актина. ИФ-анализ 
на α-гладкомышечную изоформу актина, паксиллин, 
внеклеточный домен фибронектина и коллаген III ти-
па подтвердил реорганизацию клеточных контактов 
и внеклеточного матрикса. С помощью маркеров 
негативного контроля (гладкомышечный миозин 
и десмин) уточнено направление дифференцировки. 
Таким образом, цитоплазматические изоформы ак-
тина выполняют различные функции, и изменение 
их соотношения отражается не только на морфоло-
гии клеток, но и на окружающем их внеклеточном 
матриксе.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-15-00433).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

анализ экспрессии Генов иммунных 
контрольных точек в ткани 
аденокарЦиномы Желудка

Д. Ж. Мансорунов1, Ф. М. Кипкеева1, Т. А. Музаффарова1, 
М. П. Никулин2, О. А. Малихова2, Н. В. Апанович1, 

А. А. Алимов1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  
им. акад. Н. П. Бочкова», Москва; 

2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва 

e-mail: gah3ah@mail.ru

Ключевые слова: иммунные контрольные точки, 
экспрессия, рак желудка

Введение. РЖ – один из наиболее распространен-
ных типов ЗНО. Ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ИКТ) рассматриваются как одно из наиболее 
перспективных направлений в лекарственной терапии 
РЖ. Для понимания патогенеза и оптимизации тера-
певтических подходов при лечении РЖ у пациентов 
с микросателлитно стабильным фенотипом опухоли 
нами была предпринята попытка выявить особенности 
экспрессии генов, ассоциированных с иммунотоле-
рантностью и прогрессией опухоли.

Цель исследования – изучение профилей экспрес-
сии генов ИКТ (ADAM17, PVR, CD274, CD276, CEACAM1, 
IDO1, TDO2, LGALS3, LGALS9, HHLA2) и генов, вовле-
ченных в ЭМП (CD44, SNAI1, ZEB1, ZEB2, CDH1).

Материалы и методы. Исследована 51 пара образцов 
ткани аденокарциномы желудка (опухоль / норма): без 
метастазов – 17 образцов, с метастазами – 34. Анализ 
микросателлитной нестабильности проводили с ис-
пользованием анализатора ABI PRISM 3500 Genetic 
Analyzer по пяти стандартным локусам. Уровень экс-
прессии генов оценивали при помощи количественной 
ПЦР и программного обеспечения QuantStudio Design 
and Analysis методом ∆∆Ct.

Результаты. Изучена экспрессия генов ИКТ и их 
коэкспрессия с генами ЭМП. Показано наличие кор-
реляционных связей между экспрессией генов ADAM17, 
PVR, CD276 и генов CD44, SNAI1. Проведена оценка 
коэкспрессии генов на разных стадиях развития опу-
холи. Для неметастатического РЖ выявлена корреля-
ционная связь между уровнями экспрессии генов CD44 
и CD276. Для метастатического РЖ показана корреля-
ционная связь между экспрессией генов ADAM17, PVR, 
CD276 и генов CD44, SNAI1. Обнаруженная в данной 
работе ассоциация генов ИКТ и ЭМП при РЖ не бы-
ла описана ранее. Также показано, что для низкодиф-
ференцированных опухолей характерно достоверное 
понижение экспрессии генов CD276 и PVR. Обнару-
жено, что наличие отдаленных метастазов ассоцииро-
вано с повышением уровня экспрессии гена TDO2.

Заключение. В данном исследовании на выборке 
больных РЖ с микросателлитно стабильным феноти-
пом впервые обнаружена корреляционная связь меж-

ду уровнями экспрессии генов ADAM17, PVR, CD276 
и генами CD44 и SNAI1, ассоциированными с ЭМП. 
Для остальных генов такая связь не была выявлена. 
Полученные сведения являются полезными при раз-
работке новых подходов терапии, а также создании 
прогностических моделей, основанных на молекуляр-
но-генетическом тестировании.

разобЩение молекулярноГо комплекса 
hsp70-hmGb1 предотвраЩает развитие 

реЦидива опухоли после химиотерапии

М. А. Микеладзе, Л. С. Кузнецова, В. Ф. Лазарев, 
Б. А. Маргулис, И. В. Гужова

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: marinamikeladze.cytspb@gmail.com

Ключевые слова: DAMP, Hsp70, HMGB1, рецидив
Введение. Возобновление опухолевого роста после 

ХТ – одна из актуальных проблем онкологии. При 
подобном способе лечения основная часть новообра-
зования погибает, высвобождая в межклеточное про-
странство паттерны, ассоциированные с повреждени-
ем (DAMP). Такие молекулы вносят коррективы 
в дальнейшее развитие онкологического процесса, 
активируя репопуляцию выживших клеток, что ведет 
к повторному росту опухоли. Одним из важных DAMP 
является белок HMGB1, активная внеклеточная фор-
ма которого опосредует устойчивость к терапии. По-
мимо HMGB1, в процессе рецидива участвуют моле-
кулярные шапероны, в частности Hsp70. Данный 
шаперон способен взаимодействовать с белками для 
сохранения их функциональной активности в период 
лечения. Мы предположили, что одним из клиентских 
белков Hsp70 является HMGB1, а образование ком-
плекса в условиях ХТ и его последующий выход в меж-
клеточное пространство может стимулировать процес-
сы опухолевого рецидива.

Цель исследования – изучение роли комплекса 
Hsp70 – HMGB1 в процессе опухолевой репопуляции.

Материалы и методы. Для поиска активных ком-
понентов кондиционной среды (КС) мы использовали 
уникальные in vitro и in vivo модели репопуляции. Ана-
лиз белков КС проводили с использованием методов 
иммунопреципитации, иммуноблоттинга, системы 
для оценки межбелковых взаимодействий и протеом-
ного анализа. Для изучения пролиферации опухолевых 
клеток использовали тест на образование колонии, 
ПЦР-РВ и иммуноферментный анализ.

Результаты. Кондиционная среда, полученная от 
обработанных препаратами раковых клеток, содержа-
ла белковые факторы, инициирующие повторный рост 
опухоли. Исключение из КС одного DAMP – Hsp70 
с помощью геля, несущего АТФ, не влияло на репопу-
ляцию в двух опухолевых линиях разного генеза, в то 
время как иммунопреципитация Hsp70 с захваченными 
белками-клиентами резко снижала пролиферативную 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

активность культур. Используя протеомный и имму-
нохимический подходы, мы показали, что Hsp70 в КС 
находится в комплексе с другим распространенным 
DAMP-HMGB1. Разобщение комплекса с помощью 
блокатора Hsp70 значительно снижало возобновле-
ние опухолевого роста в моделях репопуляции in vitro 
и in vivo.

Заключение. Обилие комплекса Hsp70-HMGB1 
во внеклеточном пространстве служит новым прогно-
стическим маркером рецидива у онкобольных, а спе-
цифическая диссоциация комплекса может стать пер-
спективной стратегией для лечения рака с высоким 
риском рецидива.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 19-74-20161).

роль микросателлитной нестабильности 
(msi) в проГнозировании клинических 
исходов у паЦиентов с раком Желудка

А. Д. Молчанов1, Е. Б. Кузнецова1, 2, А. Э. Киселева1, 
М. В. Немцова1, 2

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава 
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2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  
им. акад. Н. П. Бочкова», Москва 

e-mail: m.artem.aug@gmail.com

Ключевые слова: рак желудка, микросателлитная 
нестабильность, маркер

Цель исследования – исследование микросателлит-
ной нестабильности (MSI) у пациентов с РЖ и связи 
между клиническими параметрами пациентов и ста-
тусом MSI.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 160 парных образцах опухолевой и неопухолевой 
ДНК, полученных от пациентов с морфологически 
подтвержденным диагнозом РЖ. Тестирование про-
водилось при помощи фрагментного анализа STR-мар-
керов BAT25, BAT26, NR21, NR24, Mono27. Для оценки 
взаимосвязи между MSI и клиническими параметрами 
(пол, возраст, 5-летняя выживаемость, TNM, класси-
фикация по Лорен, стадия и анатомическая локализа-
ция опухоли) использовался критерий Фишера, связь 
считалась значимой при p <0,05.

Результаты. По результатам исследования, MSI 
была обнаружена у 28 (17,5 %) из 160 пациентов. Па-
циентов MSI-H определяли при наличии нестабиль-
ности более чем в 4 маркерах, пациентов MSI-L – 
в 2 и менее маркерах. Соотношение пациентов с MSI-H 
и MSI-L в нашем исследовании оказалось 23 и 5 соот-
ветственно, все они были объединены в одну группу 
MSI+. Выявлена достоверная ассоциация MSI с такими 
клиническими характеристиками: возраст (p <0,038), 
наличие метастазов в регионарных ЛУ (N) (p <0,028), 
отдаленные метастазы (М) (p <0,009), классификация 
по Лорен (p <0,046). При исследовании связи 5-летней 

выживаемости с MSI достоверных различий не выяв-
лено, поскольку у 16 из 28 MSI+ пациентов не прошло 
5 лет с момента постановки диагноза. При сравнении 
других клинических параметров (пол, критерий Т, ста-
дия и анатомическая локализация опухоли) статисти-
чески значимые различия не обнаружены.

Заключение. По результатам исследования данных  
160 пациентов с РЖ обнаружена связь статуса MSI 
с возрастом, показателями N и M по классификации 
TNM, классификацией по Лорен и показано, что MSI+ 
статус может являться потенциальным прогностиче-
ским маркером при РЖ.

влияние микоплазменной инфекЦии 
на онкоГенный потенЦиал клеток рака 

леГкоГо а549

С. Е. Парфеньев, И. Е. Вишняков, А. А. Дакс, О. А. Федорова,

О. Ю. Шувалов, А. В. Лакомская, Н. А. Барлев

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: gen21eration@gmail.com

Ключевые слова: микоплазменная инфекция, клет-
ка рака легкого

Введение. Микоплазмы, являясь прокариотически-
ми внеклеточными паразитами человека, служат при-
чиной ряда заболеваний. Известно, что микоплазмен-
ная инфекция может способствовать злокачественной 
трансформации клеток, однако задействованные при 
этом механизмы остаются на данный момент недоста-
точно изученными. Представляет интерес изучение 
влияния инфицирования микоплазмами на основной 
опухолевый супрессор – белок р53, который управ ляет 
такими онкоген-ассоциированными процессами как 
апоптоз, клеточный цикл, репарация, поддержание 
стабильности генома.

Цель исследования – изучение влияния микоплаз-
менной инфекции на онкогенный потенциал клеток 
рака легкого А549.

Материалы и методы. Работа выполнена на клетках 
аденокарциномы легкого А549, экспрессирующих р53 
дикого типа, которые подвергали заражению путем 
добавления в культуральную среду микоплазм видов 
M. arginini и M. salivarium.

Результат. По истечении 7 дней после начала зара-
жения мы проанализировали уровень р53 и р53-зави-
симых генов как в клетках, подвергшихся заражению 
микоплазмой, так и в контрольных неинфицирован-
ных клетках. С помощью количественной ОТ-ПЦР 
в реальном времени мы выявили, что инфицирование 
микоплазмой вызывает повышение экспрессии как р53, 
так и его транскрипционных мишеней – PUMA и p21, 
а также мембранного белка N-кадгерина, являющегося 
маркером мезенхимного фенотипа клеток. Мы также 
показали, что заражение микоплазмой способствует 
снижению экспрессии белка адгезии E-кадгерина, 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

экспрессия которого характерна для эпителиальных 
клеток. С помощью вестерн-блот анализа исследуемых 
зараженных клеток мы также выявили снижение уров-
ней E-кадгерина и виментина и повышение уровня 
N-кадгерина. Важно отметить, что количество белка 
р53 значительно снижалось в результате инфекции.

Кроме того, при заражении M. arginini и M. saliva-
rium было показано усиление миграционного потен-
циала и ослабление пролиферации клеток A549, что 
сопровождалось изменением клеточного цикла: уве-
личением G1 фазы и уменьшением S и G2-M фаз, 
причем воздействие противоопухолевым препаратом 
этопозидом на фоне инфицирования микоплазмой 
приводило к еще большему уменьшению количества 
клеток в S и G2-M фазах.

Заключение. Полученные данные позволяют пред-
положить, что микоплазма влияет на внутренние про-
цессы клеток хозяина, усиливая миграционную 
и уменьшая пролиферативную способности, снижая 
количество белка р53 и меняя клеточный цикл, что, 
в свою очередь, способствует приобретению устойчи-
вости к противораковой химиотерапии и, соответст-
венно, повышению канцерогенного потенциала кле-
ток.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 19-75-10059).

влияние неоадЪЮвантной 
химиотерапии на транскриптомный 
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больных раком молочной Железы
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Введение. Циркулирующие моноциты являются 
эффекторами неспецифического иммунного ответа 
и представляют собой пластический ресурс для попол-
нения пула тканевых макрофагов, дендритных клеток 
и миелоидных клеток супрессоров. Установлено, что 
химиотерапевтическое лечение может быть фактором, 
способным изменять состав и свойства клеток систем-
ного иммунитета (Sprooten et al., 2023). К настоящему 
моменту не проводилось исследований свойств моно-
цитов онкологических больных в динамике ХТ на уров-
не транскриптомного профиля.

Цель исследования – изучение транскриптомного 
профиля моноцитов крови пациенток с РМЖ до и по-
сле предоперационной химиотерапии.

Материалы и методы. В работе было проведено ис-
следование транскриптома моноцитов с помощью 
массового параллельного РНК-секвенирования в груп-
пе, состоящей из 9 больных РМЖ до лечения и после 
четырех курсов предоперационной НХТ.

Результаты. Согласно анализу с помощью метода 
главных компонент популяции моноцитов больных 
РМЖ отличаются до и после проведения НХТ на уров-
не транскриптомного профиля для каждого отдельно-
го пациента. В то же время проведение кластерного 
анализа выявило отличия показателей транскриптома 
моноцитов групп больных до НХТ против показателей 
после НХТ. Проведенная терапия инициировала в мо-
ноцитах повышение экспрессии 152 генов, наиболее 
выраженными среди которых были HBB, ABCA2, 
QARS1, CDK6, CIAPIN1, UCK1, MGLL, NR4A2, UCK1, 
YOD2, ABCA2, PAPSS2, ATP10A и SEPTIN1 (log

2
FC ≥0,8 

и FDR ≤0,01). Снижение экспрессии отмечено для 
89 генов, среди которых наиболее выражены гены 
KPNA2, ERCC4, JAGN1, RUBCNL, SMYD4, B3GALT4, 
MFLP3 (log

2
FC ≥0,8 и FDR ≤0,05). После проведения 

НХТ в моноцитах активируются сигнальные пути, свя-
занные с модификацией тубулина и активацией каскада 
Rho GTPase, и процессы формирования аггресом, отве-
чающие за активную миграцию моноцитов (NES >1,5). 
Последнее свидетельствует о способности моноцитов 
активно поступать в ткань опухоли. При этом подав-
ляются процессы, связанные с ответом на чужеродные 
молекулы и с сигнальными путями ответа на интерфе-
рон-гамма и интерферон-альфа (NES <–1,5).

Заключение. Таким образом, отмечена способность 
ХТ изменять свойства моноцитов крови больных РМЖ. 
Проведение ХТ формирует обновленный пул моноци-
тов крови, для которых характерно снижение способ-
ности отвечать на воспалительные стимулы на фоне 
активизации процессов, регулирующих миграцию 
моноцитов.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-25-00435).
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

Ключевые слова: нейротрофический фактор голов-
ного мозга, глиомы, опухолевая прогрессия

Введение. Рядом исследований установлено, что 
взаимодействие нейронов с опухолевыми и стромаль-
ными клетками способствует прогрессии различных 
ЗНО. Увеличение удельного веса нейронов в опухоле-
вой ткани сопровождается выходом нейротрофических 
белков в кровь и коррелирует с агрессивностью забо-
левания.

Цель исследования – оценка прогностической зна-
чимости сывороточного содержания нейротрофи-
ческого фактора головного мозга (BDNF) у пациентов 
с глиомами.

Материалы и методы. До лечения методом ИФА 
в сыворотке крови исследован уровень BDNF у 154  па-
циентов с глиомами. Из них у 44 пациентов морфоло-
гически верифицированы астроцитомы (Grade I–IV), 
у 23 – олигоастроцитомы (Grade II–III) и у 87 – ГБ 
(Grade I–IV). Группу контроля составили 30 здоровых 
лиц. Диагноз заболевания устанавливался при клини-
ко-инструментальном и гистологическом исследова-
нии опухоли. Для анализа данных применяли непара-
метрические методы статистики (Statistica, версия 
10.0). Количественные значения показателей описы-
вались в виде медианно-квартильных характеристик – 
Me (Q1; Q3). Статистическую значимость различий 
уровня BDNF у здоровых лиц и пациентов с глиомами 
оценивали по критерию Манна–Уитни (U-test). Для 
оценки степени связи между ранговыми и количест-
венными переменными применялся коэффициент 
корреляции Кендалла (τ

Kendall
), для оценки значимости 

различий – критерий Уилкоксона. При всех видах ста-
тистического анализа различия считали значимыми 
при р <0,05.

Результаты. Медиана содержания в крови BDNF у па-
циентов с глиомами составила 1 455,0 (1 332,0; 2 547,0) нг / мл 
и не имела значимых различий (p

Mann-Whitney 
= 0,267) 

с группой здоровых лиц, где медиана составила  
1623,0 (1188,0; 2226,0) нг / мл. В зависимости от степе-
ни злокачественности медиана показателя у пациентов 
с глиомами Grade I (n = 5) составила 1071,0 (994,5; 
1077,0) нг / мл, Grade II (n = 44) – 1383,0 (1161,0; 
1839,0) нг / мл, Grade III (n = 18) – 2225,0 (1647,0; 
2823,0) нг / мл, Grade IV (n = 87) – 2823,0 (1779,0; 
3276,0) нг / мл. В результате исследования установлена 
умеренная корреляционная взаимосвязь концентрации 
BDNF (τ

Kendall 
= 0,43, p <0,001) со степенью злокачест-

венности опухоли.
Заключение. Сывороточные уровни BDNF умерен-

но коррелируют со степенью злокачественности глиом 
(τ

Kendall 
= 0,43, p <0,001). Определение уровня BDNF 

на дооперационном этапе и при мониторинге пациен-
тов может быть использовано в качестве потенциаль-
ного признака и дополнительного прогностического 
критерия вероятности опухолевой прогрессии.

реГуляЦия супрессора опухолей pten 
у куряЩих паЦиентов 

с плоскоклеточным раком леГких

В. О. Пустыльняк, А. М. Перевалова, В. В. Козлов, 
Л. Ф. Гуляева

НИИ молекулярной биологии и биофизики ФГБНУ 
«ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины», 

 Новосибирск 
e-mail: pustylnyak@post.nsu.ru

Ключевые слова: плоскоклеточный рак легких, су-
прессор легких

Введение. Белок PTEN является супрессором опу-
холей, инактивация которого наблюдается при различ-
ных видах рака. Согласно данным научной литературы, 
снижение уровня белка PTEN ассоциировано с гисто-
логическим типом ПКРЛ у курящих пациентов. Одна-
ко до сих пор не ясен молекулярный механизм, кото-
рый приводит к снижению уровня PTEN в тканях 
ПКРЛ при воздействии табачного дыма.

Цель исследования – выявление с использованием 
биоинформатического анализа возможного регулятор-
ного пути, который вызывает ингибирование PTEN 
при воздействии курения.

Материалы и методы. В работе был проведен био-
информатический анализ с использованием доступных 
онлайн-баз данных и онлайн-платформ для анализа 
экспрессии PTEN и выявления сети регуляции генов 
у пациентов с ПКРЛ. Биоинформатические данные 
подтверждали определением экспрессии гена PTEN 
с помощью ОТ-ПЦР образцов, полученных от 56 па-
циентов с первичным ПКРЛ.

Результаты. Результаты биоинформатического ана-
лиза доступного массива данных показали снижение 
уровня экспрессии PTEN в тканях ПКРЛ по сравнению 
с нормальной тканью и ассоциацию наблюдаемого 
снижения PTEN c курением. Кроме того, результаты, 
полученные с использованием онлайн-платформ, про-
демонстрировали, что уровни экспрессии гена PTEN 
имеют статистически значимую отрицательную кор-
реляцию с уровнями hsa-mir-301a в тканях ПКРЛ, 
 особенно у курящих пациентов. Результаты ОТ-ПЦР 
 продемонстрировали, что экспрессия гена PTEN зна-
чительно снижена, тогда как уровни hsa-mir-301a бы-
ли повышены в тканях ПКРЛ, полученных от курящих 
пациентов. Корреляционный анализ эксперименталь-
ных результатов подтвердил наличие отрицательной 
корреляции между уровнями PTEN и hsa-mir-301a, 
выявленной ранее при анализе баз данных.

Заключение. Полученные результаты позволяют 
предположить, что hsa-mir-301a-опосредованное сни-
жение уровня PTEN, индуцированное табачным ды-
мом, может играть важную роль в патогенезе ПКРЛ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-15-00065).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

транскрипЦионный фактор Zeb1 
различным образом влияет на синтез 

хемокина ccl2 в клеточных линиях рака 
молочной Железы человека

О. М. Семенов, А. А. Дакс, Н. А. Барлев

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: semyonov.somspb@yandex.ru

Ключевые слова: рак молочной железы, эпители-
ально-мезенхимный переход, Zeb1, CCL2

Введение. Транскрипционный фактор Zeb1 отно-
сится к ключевым регуляторам ЭМП – процесса, ле-
жащего в основе метастазирования. Zeb1 способен 
взаимодействовать с большим числом белков-партне-
ров, выступая в роли как активатора, так и репрессора 
транскрипции генов-мишеней. Клетки инвазивного 
края опухоли, как и клетки метастазов, могут привле-
кать моноциты крови, выделяя хемокин CCL2. Моно-
циты служат источником опухоль-ассоциированных 
макрофагов, подавляющих цитотоксический иммун-
ный ответ, а также способствующих выживанию, про-
лиферации и миграции раковых клеток. Определение 
роли Zeb1 в регуляции экспрессии гена CCL2 для кле-
ток РМЖ различных типов улучшит понимание прин-
ципов формирования иммунного микроокружения 
солидных опухолей, что может способствовать разви-
тию методов терапии.

Цель исследования – сравнение влияния статуса 
Zeb1 в клеточных линиях РМЖ человека на выработ-
ку хемокина CCL2.

Материалы и методы. Исследование проводилось 
на клетках люминального типа А РМЖ человека, 
MCF7, с индуцируемой доксициклином экспрессией 
гена Zeb1. Кроме того, использовали клеточные линии 
РМЖ человека трижды-негативного субтипа, MDA-
MB-231 и Hs578T, несущие нокдаун гена Zeb1. Срав-
нение уровня транскрипции гена CCL2 между клеточ-
ными линиями проводилось методом количественной 
ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ). Определение 
содержания хемокина CCL2 в кондиционной среде 
опухолевых клеток проводилось с помощью иммуно-
ферментного анализа.

Результаты. В клеточной линии MCF7 положитель-
ный статус Zeb1 способствует активации экспрес-
сии гена CCL2, что подтверждают данные ПЦР-РВ 
и иммуноферментного анализа. В противоположность, 
в линии MDA-MB-231 повышение экспрессии CCL2 
как на уровне мРНК, так и на уровне синтеза белка 
происходит при нокдауне гена Zeb1. С другой стороны, 
клетки Hs578T демонстрируют отсутствие воздействия 
статуса Zeb1 на выработку CCL2. Таким образом, вли-
яние Zeb1 на синтез CCL2 является специфичным для 
каждой конкретной клеточной линии.

Заключение. По-видимому, профиль экспрессии 
генов белков-партнеров Zeb1, характерный для каждой 
конкретной линии, способен кардинальным образом 

изменять значение статуса Zeb1 в регуляции экспрес-
сии CCL2.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 19-75-10059).
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Введение. ГБ – наиболее агрессивная и распростра-

ненная опухоль ЦНС у взрослых пациентов. ГБ Grade 
4 (критерии ВОЗ CNS5, 2021) характеризуется высокой 
гетерогенностью и резистентностью к терапии. Для из-
учения ГБ наиболее часто используют опухолевые 
клеточные линии, однако они имеют ряд ограничений. 
На базе НИИ МЧ им. А. В. Авцына в 1970-х годах бы-
ли получены различные тканевые штаммы глиом крыс, 
включая ГБ 101.8, 11-9-2 и 14-4-5, потенциально более 
релевантные опухолям ЦНС у человека.

Цель исследования – морфофункциональная и мо-
лекулярно-биологическая характеристика эксперимен-
тальных ГБ крыс 101.8, 11-9-2 и 14-4-5.

Материалы и методы. После перевивания опухолей 
самцам крыс линии Вистар (возраст 3 мес) было полу-
чено по 6 образцов ГБ каждого штамма, в качестве 
контроля использовали головной мозг интактных жи-
вотных. Оценивали число митозов на стандартную 
площадь поля зрения (25 000 мкм2) и площадь некро-
зов в опухолевом узле. Проводили исследование экс-
прессии мРНК Сd2kna, Trp53, Pten, Hif1a, Pdgfra, Mgmt 
и Abcb1 методом ПЦР-РВ, оценивали содержание 
белка HIF1α методом вестерн-блота. Для статистиче-
ской обработки данных использовали непараметри-
ческие критерии Краскелла–Уоллиса и Данна, при  
p <0,05 различия считали значимыми.

Результаты. По сравнению со штаммами ГБ 11-9-2 
и 14-4-5 ГБ 101.8 имела наименьший период роста 
опухоли от инокуляции до терминальной стадии (17 ± 
± 2 суток) против 27 ± 2 суток у 11-9-2 и 35 ± 3 суток 
у 14-4-5, а также большей площадью некрозов и коли-
чеством митозов. Во всех штаммах высоко экспрес-
сировались ингибиторы клеточного цикла Сd2kna 
и Trp53. При этом Pten, ингибитор сигнального пути 
PI3K / ATK / mTOR, был снижен только в ГБ 101.8. Экс-
прессия мРНК фактора, индуцируемого гипоксией, 
Hif1a во всех штаммах не отличалась от контроля, 
 однако содержание белка HIF1α было значительно 
выше в ГБ 101.8, чем в контроле и ГБ 11-9-2 и 14-4-5. 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

HIF1α регулирует экспрессию Pdgfra, участвующего 
в усилении пролиферации, миграции и ангиогенеза, 
который был повышен только в ГБ 101.8. Низкая экс-
прессия гена Mgmt, что в клинической практике кор-
релирует с положительным ответом на терапию, на-
блюдалась в ГБ 14-4-5 и 11-9-2, но не 101.8. При этом 
усиление экспрессии гена ЛУ Abcb1 наблюдалось в ГБ 
101.8, но не в ГБ 11-9-2 и 14-4-5 и контроле.

Заключение. Таким образом, тканевый штамм ГБ 
крысы 101.8 соответствует Grade 4 по критериям ВОЗ 
CNS5, а ГБ 11-9-2 и 14-4-5 относятся к Grade 2–3. Вы-
сокая воспроизводимость делает их моделями выбора 
для дальнейших исследований прогрессии ГБ.

особенности морфолоГии  
разных типов опухолевых 

микрососудов, паренхимы и стромы 
опухоли как независимых предикторов 

реГионарноГо метастазирования 
и риска реЦидива плоскоклеточноГо 

рака леГкоГо

М. А. Сеньчукова1, 2, Е. А. Калинин2, Н. Н. Волченко3
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Введение. Оценка риска регионарного метастази-
рования и риска рецидива заболевания имеет ключевое 
значение для выбора оптимальной тактики лечения 
пациентов с раком легкого (РЛ).

Цель исследования – оценить особенности морфо-
логии опухолевых микрососудов, паренхимы и стромы 
опухоли, как независимых предикторов регионарного 
метастазирования и риска рецидива ПКРЛ.

Материалы и методы. Архивные парафиновые бло-
ки 180 пациентов с ПКРЛ I–IIIA стадий изучены в ре-
троспективном когортном исследовании «случай–конт-
роль». Срезы окрашивали гематоксилином Майера 
и эозином, проводили ИГХ-исследование с использо-
ванием антител к CD34 и подопланину. Статистический 
анализ проводили с использованием программы Sta-
tistica 10.0.

Результаты. При ПКРЛ описаны и оценены следу-
ющие типы опухолевых микрососудов: нормальные 
микрососуды, дилатированные капилляры (ДК), ати-
пичные ДК, ДК со слабой экспрессией CD34, ДК «кон-
тактного типа», структуры с частичной эндотелиаль-
ной выстилкой, капилляры в солидном компоненте 
опухоли и лимфатические сосуды в лимфоидных 

и полиморфноклеточных инфильтратах. Также оцени-
вали наличие рыхлой неоформленной соединительной 
ткани в строме опухоли, феноменов перитуморальной 
ретракции стромы опухоли и фрагментации солидно-
го компонента опухоли, распространение опухоли 
в воздушные альвеолярные пространства. По данным 
многофакторного анализа независимыми предиктора-
ми риска метастазов ПКРЛ в регионарные ЛУ были 
центральный РЛ (ОШ 7,80, p <0,00001), наличие ка-
пилляров (ОШ 2,72, р = 0,023) и фрагментации в со-
лидном компоненте опухоли (ОШ 3,03, р = 0,009), 
а также перитуморальной ретракции стромы опухоли 
(ОШ 3,52, р = 0,003). На основании полученных дан-
ных разработан способ прогнозирования высокого 
риска метастазов ПКРЛ в регионарные ЛУ. Чувстви-
тельность, точность и специфичность метода состави-
ли 66,9; 68,9 и 72,9 % соответственно. Независимыми 
предикторами риска рецидива ПКРЛ были Grade 3 
(ОШ 4,24, р = 0,001), N2 (ОШ 3,43, р = 0,016), наличие 
рыхлой неоформленной соединительной ткани в стро-
ме опухоли (ОШ 7,34, р <0,00001) и фрагментации 
в солидном компоненте опухоли (ОШ 5,23, р = 0,0001), 
а также отсутствие распространения опухоли в воздуш-
ные альвеолярные пространства (ОШ 3,37, p = 0,0083). 
На основании полученных данных разработан способ 
прогнозирования высокого риска рецидива ПКРЛ, 
чувствительность, точность и специфичность которо-
го составили 41,18; 71,10 и 97,89 % соответственно.

Заключение. Полученные данные могут быть по-
лезны при оценке риска регионарного метастазирова-
ния и прогноза ПКРЛ.

характеристики анниГиляЦионной 
замедленной флЮоресЦенЦии 

различаЮтся в раковой и нераковой 
ткани молочной Железы и коррелируЮт 

с уровнем нейтрофильной эластазы 2
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Введение. Ранее в эксперименте показано, что ха-
рактеристики замедленной флюоресценции (ЗФ), воз-
никающей при аннигиляции синглетного кислорода 
с молекулами ксантеновых красителей в триплетном 
состоянии (аннигиляционная ЗФ, АЗФ), достоверно 
различаются в здоровых и опухолевых тканях (Letuta S.N. 
et al., 2016).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Цель исследования – изучение возможности ис-
пользования метода АЗФ для диагностики РМЖ и уста-
новление корреляции показателей АЗФ с клинико-
морфологическими характеристиками РМЖ и уровнем 
нейтрофильной эластазы 2 (ELA-2) в сыворотке крови.

Материалы и методы. Изучены 163 образца тканей 
опухоли, краев резекции и подмышечных ЛУ, полу-
ченных от 81 пациентки с первичным РМЖ и не-
раковой патологией молочных желез. Срезы тканей 
размером 3–5 мм окрашивали раствором сенсибили-
затора эритрозина. Для каждого образца регистриро-
вали кинетику затухания длительной люминесценции 
эритрозина методом флэш-фотолиза. Уровень ELA-2 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа.

Результаты. С помощью ROC-анализа установлены 
5 характеристик АЗФ с высокой чувствительностью 
и специфичностью дискриминирующих образцы, со-
держащие и не содержащие ткань РМЖ: тест № 1 – 
изменение интегральной интенсивности АЗФ (пло-
щадь под кривой (AUC) = 0,786, cut-off = 0,897); тест 
№ 2 – изменение интегральной интенсивности фос-
форесценции (AUC = 0,749, cut-off = 1,229); тест № 3 – 
отношение начальных интенсивностей (кинетических 
кривых) замедленной флуоресценции и фосфоресцен-
ции (AUC = 0,744, cut-off = 4,242); тест № 4 – скорость 
изменения интегральной интенсивности АЗФ (AUC = 
0,784, cut-off = 9,5); тест № 5 – максимальное (расчет-
ное) снижение интегральной интенсивности АЗФ 
в сравнении с начальной (AUC = 0,757, cut-off = 0,85). 
Если в исследуемых образцах результат теста № 4 был 
<9,5, а теста № 5 <0,85, ткань РМЖ была верно под-
тверждена в 73,5 % случаев (чувствительность теста). 
При любых других комбинациях значений тестов № 4 
и 5, метод в 89,8 % случаях верно подтверждал ткань, 
не содержащую клетки РМЖ (специфичность теста). 
Установлены негативные корреляции тестов № 2 и 3 
с экспрессией рецепторов эстрагенов (р = 0,004 
и р = 0,0005 соответственно) и позитивные корреляции 
теста № 3 с Ki-67 (p = 0,005). Уровень ELA-2 пози тивно 
коррелировал со значениями тестов № 1 и 4 (р = 0,03 
и р = 0,01).

Заключение. Метод АЗФ является перспективным 
для оценки статуса регионарных ЛУ и краев резекции 
при хирургическом лечении РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-25-00183,

https://rscf.ru / project / 23-25-00183 / ).
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Введение. В настоящее время существует множе-

ство примеров, демонстрирующих формирование 
устойчивости к лекарственным препаратам опухоле-
выми клетками, культивируемыми in vitro. В том числе 
описан и опыт получения сублинии РМЖ MCF-7 ре-
зистентной к метформину – антидиабетическому пре-
парату, обладающему выраженным противоопухоле-
вым эффектом. Такие сублинии являются важными 
модельными объектами для исследования, поскольку 
помогают выявить ключевые белки, участвующие в фор-
мировании устойчивости к противоопухолевым пре-
паратам.

Цель исследования – изучение основных характе-
ристик метформин-резистентной сублинии клеток 
MCF-7 / m, полученной в результате длительного куль-
тивирования (в течение 6 мес) родительских клеток 
MCF-7 в присутствии возрастающих концентраций 
метформина. Все последующие эксперименты прово-
дились не ранее чем через 2 нед после отмены метфор-
мина и перевода клеток в стандартную культуральную 
среду.

Материалы и методы. Клеточные культуры (ATCC): 
РМЖ – чувствительный (MCF-7) и резистентный 
к метформину (MCF-7 / m, сублиния получена автора-
ми). Биологические методы: МТТ-тест, иммуноблот-
тинг, репортерный анализ.

Результаты. Мы показали, что сублиния MCF-7 / m 
сохраняет устойчивость к цитостатическому действию 
метформина на протяжении не менее 6 мес культиви-
рования в стандартной среде. При определении транс-
крипционной активности эстрогенового рецептора 
методом репортерного анализа установлено, что мет-
формин вызывает выраженное подавление активности 
рецептора в родительских клетках MCF-7 и лишь не-
значительное снижение активности в метформин-ре-
зистентной сублинии MCF-7 / m. Определение экс-
прессии одного из эстрогензависимых белков – GREB1 
(Growth Regulation by Estrogen in Breast сancer 1) пока-
зало, что уровень эстрогензависимой индукции послед-
него значительно выше в резистентных клетках. Срав-
нительный анализ чувствительности клеток MCF-7 
и MCF-7 / m к антипролиферативному действию ан-
тиэстрогена тамоксифена продемонстрировал развитие 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

относительной устойчивости к тамоксифену в резис-
тентных клетках MCF-7 / m.

Заключение. В целом полученные данные свиде-
тельствуют об усилении эстрогензависимой индукции 
GREB1 в метформин-резистентных клетках РМЖ. 
Дальнейшие исследования позволят продолжить из-
учение роли эстрогензависимых белков, в том числе 
GREB1, в развитии перекрестной резистентности кле-
ток к метформину и тамоксифену и установить роль 
эстрогенового рецептора в формировании такой рези-
стентности.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 19-15-00245,

https://rscf.ru / project / 19-15-00245 / ).

днк-связываЮЩие мотивы в составе 
белков нуклеопротеиновых 

комплексов, ЦиркулируЮЩих в крови 
больных раком молочной Железы
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Введение. В настоящее время ведутся интенсивные 
исследования по разработке методов диагностики 
и прогноза ЗНО, а также оценке эффективности про-
тивораковой терапии на основе анализа циркулирую-
щей в крови опухолевой внеклеточной ДНК (внДНК). 
Одним из наиболее серьезных препятствий для широ-
кого внедрения в прикладную онкологию тестов на 
основе внДНК является неудовлетворительное соот-
ношение сигнал / шум. Повысить чувствительность 
и специфичность «жидкостной биопсии» возможно 
путем выделения опухолевой внДНК, циркулирующей 
в крови больных в составе нуклеопротеиновых ком-
плексов (НПК) за белковую компоненту.

Цель исследования – изучение идентификации 
ДНК-связывающих белков в составе НПК, циркули-
рующих в плазме крови условно здоровых женщин 
(ЗЖ) и больных РМЖ на начальных стадиях заболе-
вания.

Материалы и методы. НПК из плазмы крови жен-
щин выделяли аффинной хроматографией на сор-
бентах с иммобилизированными антителами против 
гистонов. Размер ДНК оценивали с помощью капил-
лярного электрофореза (Agilent Technologies Inc., США) 
с использованием High Sensitivity DNA Kit, белки иден-
тифицировали методом масс-спектромет рии.

Результаты. Установлено, что у ЗЖ в составе ги-
стонсодержащих НПК плазмы крови преобладает ДНК 
длиной 170–180 п. о., в то время как в НПК больных 
РМЖ представлены в равном количестве ДНК дли-
ной 170–180 п. н. и более 6 тыс. п. н. Методом 

MALDI-TOF-масс-спектрометрии с высокой досто-
верностью (score более 56) идентифицировано 177 бел-
ков и 169 белков в составе гистонсодержащих НПК, 
циркулирующих в крови ЗЖ и больных РМЖ соответ-
ственно. Для выявления белков, связывающих ДНК 
и нуклеотиды в составе НПК, идентифицированные 
белки анализировали с использованием QuickGO. 
Установлено, что со связыванием нуклеиновых кислот 
и нуклеотидов ассоциированы 113 (37 %) белков, 
из них 15 являются универсальными (39 % всех уни-
версальных белков НПК). В составе уникальных бел-
ков НПК крови условно ЗЖ доля НК-связывающих 
белков составила 40 %, у больных РМЖ – 33 %. Для 
идентификации ДНК-связывающих доменов в выяв-
ленных ДНК-связывающих белках в составе НПК 
крови полученные протеомы исследовали с помощью 
веб-платформы Interpro и БД Interpro (https://www.ebi. 
ac.uk / interpro / ), PROSITE, Pfam (http://pfam.xfam.org / ), 
SMART (http://smart.embl-heidelberg.de / ) и CDD (https:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov / Structure / cdd / cdd.shtml). В ре-
зультате биоинформатического анализа было выявле-
но 38 типов ДНК-связывающих мотивов, наиболее 
представ ленными среди которых являются цинковые 
пальцы (C2H2, CCCH, PHD, C4, CXXC и RING ти-
пов), домены гомеобокса, KRAB, петля-поворот-пет-
ля и лейциновые застежки.

Заключение. Полученные данные о циркулирую-
щих ДНК-связывающих белках и мотивах в их соста-
ве могут быть использованы как в рамках диагности-
ческих методов для обогащения опухолевой внДНК, 
так и для улучшения мультимаркерных подходов за счет 
использования панелей маркеров данной ДНК и цир-
кулирующих в комплексах с ней белков.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-25-00130).

влияние убиквитин-лиГазы mdm2 
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Введение. Убиквитин-лигаза MDM2 – основной 
негативный регулятор онкосупрессора p53. Известно, 
что помимо р53 MDM2 также оказывает значительное 
влияние на стабильность и количество белков – кри-
тических регуляторов клеточной судьбы: Rb, E2F1, p21, 
Snail, E-кадгерин, и т. д. Таким образом, MDM2-опо-
средованная регуляция может охватывать различные 
клеточные процессы – клеточный цикл, апоптоз, ре-
парацию ДНК, сплайсинг, адгезию и т. д. В данном 

https://www.ebi.ac.uk/interpro/
https://www.ebi.ac.uk/interpro/
http://pfam.xfam.org/
http://smart.embl-heidelberg.de/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/ cdd.shtml
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/ cdd.shtml
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

исследовании мы показали влияние MDM2 на энер-
гетический метаболизм.

Цель исследования – изучение влияния убиквитин-
лигазы MDM2 на интенсивность гликолиза и дыхание, 
а также экспрессию ряда метаболических ферментов 
в клеточной модели НМКРЛ А549.

Материалы и методы. В нашем исследовании мы 
использовали клеточную линию А549 – аденокарци-
ному легкого НМКРЛ человека, экспрессирующую р53 
дикого типа. На основе данных клеток с использова-
нием лентивирусной трансдукции мы создали 3 линии 
клеток: сверхэкспрессирующие белок MDM2 дикого 
типа (обозначен как MDM2), каталитически неактив-
ный мутант MDM2 (Mut), а также контрольные клетки 
(несущие контрольный вектор pCDH). Мы исследо-
вали влияние убиквитин-лигазы MDM2 на экспрессию 
генов, кодирующих некоторые ферменты гликолиза 
(LDHA, НК2, Aldoa, PGK1), а также их важнейший 
регулятор – транскрипционный фактор с-Мyc. Для 
оценки влияния MDM2 на экспрессию мы использо-
вали ПЦР-РВ и иммуноблоттинг. Оценку мембран ного 
потенциала митохондрий проводили с использовани-
ем проточной цитометрии с флуоресцентным агентом 
MitoTracker. Анализ интенсивности гликолиза и дыха-
ния был проведен с использованием технологии мета-
болического профилирования Seahorse.

Результаты. Мы обнаружили, что сверхэкспрессия 
MDM2 дикого типа приводит к увеличению мембран-
ного потенциала митохондрий, интенсификации гли-
колиза и дыхания, а также увеличению ряда ферментов 
гликолиза на уровне белка. В случае сверхэкспрессии 
каталитически неактивного белка (C464A) MDM2 по-
добных эффектов не выявлено.

Заключение. MDM2 повышает энергетический ме-
таболизм клеточной модели НМКРЛ А549, причем 
данный эффект зависит от каталитической активности 
MDM2. В дальнейших исследованиях крайне важно 
понять, зависит ли полученный результат от статуса 
p53. Полученные данные могут быть полезны в кон-
тексте противоопухолевой терапии, направленной на 
ингибирование взаимодействия MDM2–р53.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 21-75-10138).
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Введение. Внеклеточная ДНК (внДНК) опухоле-
вого происхождения, циркулирующая в кровотоке 
организма-опухоленосителя, представляет особый 
интерес, поскольку может проникать в нормальные 
клетки и вызывать их трансформацию. ВнДНК, гене-
рируемая клетками опухолевого микроокружения, 
также способна вызывать изменения, приводящие 
к формированию преметастатической ниши, благо-
приятной для развития метастазов.

Цель исследования – изучение биологических эф-
фектов внДНК, продуцируемой клетками меланомы 
B16 мыши (B16-внДНК) и нетрансформированными 
фибробластами L929 мыши (L929-внДНК) на клетки 
меланомы B16 in vitro и in vivo.

Материалы и методы. In vitro клетки В16 инкуби-
ровали с B16-внДНК и L929-внДНК, выделенной из 
кондиционной среды клеток В16 и L929, и исследова-
ли их жизнеспособность, миграцию и экспрессию ря-
да генов. In vivo клетки В16 после инкубации с внДНК 
вводили подкожно для развития первичного опухоле-
вого узла (модель I) или внутривенно мышам C57Bl 
для формирования метастазов в легких (модель II).

Результаты. In vitro было показано снижение жиз-
неспособности и миграции клеток В16 под действием 
B16-внДНК и повышение их инвазии в присутствии 
L929-внДНК. Обнаружено достоверное повышение 
экс прессии генов Raf1, Dnase1, DnaseX, Endog, Icam 
в клетках B16 в присутствии L929-внДНК.

In vivo клетки В16, обработанные L929-внДНК, ха-
рактеризовались более высокой скоростью роста опу-
холевого узла (модель I) и увеличением количества мета-
стазов (модель II). Обработка клеток В16 B16-внДНК 
приводила к уменьшению опухолевого узла и количе-
ства метастазов в моделях I и II соответственно.

Заключение. ВнДНК клеток меланомы и фибро-
бластов оказывает различное воздействие на опухоле-
вые клетки: внДНК фибробластов стимулирует инва-
зивный потенциал опухоли, а аутологичная внДНК 
меланомы его подавляет. Представлено доказательст-
во, что фибробласты, являющиеся частью опухолево-
го окружения, могут вносить вклад в стимуляцию ро-
ста опухоли за счет внДНК.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-14-00289).
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

изменение поляризаЦии фенотипа 
опухолеассоЦиированных макрофаГов 

у паЦиентов с триЖды неГативным 
раком молочной Железы в динамике 

противоопухолевоГо лечения
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Ключевые слова: опухолеассоциированные макро-
фаги, рак молочной железы, химиотерапия, секвени-
рование единичных клеток

Введение. Опухолеассоциированные макрофаги 
(ОАМ) являются важнейшим компонентом микро-
окружения трижды негативного рака молочной желе-
зы (ТНРМЖ). Показано, что ОАМ участвуют в реали-
зации эффекта химиотерапии, влияя на параметры 
роста и прогрессию опухоли. Механизмы взаимодей-
ствия ОАМ с противоопухолевыми препаратами, опре-
деляющие эффективность лечения, изучены недоста-
точно.

Цель исследования – охарактеризовать транскрип-
томный профиль ОАМ в динамике противоопухолевого 
лечения РМЖ.

Материалы и методы. Биопсийные образцы опухо-
левой ткани были получены от 15 пациенток с ТНРМЖ 
с полной и частичной морфологической регрессией 
до начала лечения, на 3-и и 21-е сутки после проведе-
ния 1 курса НХТ. Анализ транскриптома проводился 
методом секвенирования единичных клеток на плат-
форме GenoLab  M (GeneMind Biosciences, Китай) по 
технологии фиксирования и мультиплексирования 
единичных клеток Chromium Fixed RNA (10x Genomics, 
США). Полученные данные были обработаны и про-
анализированы с помощью программ Seurat и SingleR.

Результаты. В опухолевой ткани идентифицирова-
ны две основные популяции ОАМ: провоспалительные 
М1 (СD80+CD86+TNFα+) и противовоспалительные 
М2 (CD163+ CD206+TGFβ+). В ходе НХТ увеличива-
лось количество М1 (с 0,7 до 1,8 %, p = 0,07) и М2 (с 8,9 
до 13,9 %, p = 0,004) макрофагов. В ходе ХТ для М2 
макрофагов наблюдалась тенденция к изменению по-
ляризации. Так, до терапии и на 3-и сутки после наблю-
далась повышенная экспрессия генов, вовлеченных 
в формирование противовоспалительного фенотипа 
CD163, APOE, TNFBR1. К 21-м суткам после НХТ бы-
ла обнаружена гиперэкспрессия генов CSF1R, TLR7, 
TLR9, DUSP7, TNFAIP, регулирующих секрецию цито-
кинов и активацию TLR сигнальных путей, участвую-
щих в формировании провоспалительного фенотипа. 
Анализ траектории развития макрофагов также пока-
зал изменение поляризации макрофагов с противово-

спалительного CD163+ фенотипа на провоспалитель-
ный CD14+ к 21-м суткам после НХТ. Стоит отметить, 
что на всех точках исследования наблюдалась гипер-
экспрессия генов системы комплемента, участвующих 
в поддержании фагоцитарной активности макрофагов 
(СQ1A, CQ1B, CQ1C).

Заключение. НХТ приводит к изменениям транс-
криптомного профиля ОАМ в сторону провоспалитель-
ного фенотипа у больных ТНРМЖ с полной и частич-
ной морфологической регрессией.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-75-10128).
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Введение. Формирование BRCA-подобных опухо-
лей молочной железы возможно за счет наличия де-
фицита гомологичной рекомбинации (ГР), которая 
обусловлена мутациями в генах ГР. Известно, что ХТ 
может инициировать реверсию и восстановление 
функциональной активности в генах ГР, которые свя-
заны с развитием лекарственной устойчивости (Zong 
et al. J Cancer 2022).

Цель исследования – изучение изменения экспрес-
сии и аберраций числа копий ДНК основных генов ГР 
в опухолях молочной железы.

Материалы и методы. Образцы опухолевого мате-
риала были получены от 15 пациентов с РМЖ IIA–
IIIB стадии до лечения, на 7-е и 21-е сутки после ХТ 
и после операции. Для анализа аберраций числа копий 
проводился микроматричный анализ на ДНК-чипах. 
Уровень экспрессии генов оценивался при помощи 
ОТ-ПЦР. Для создания модели химиорезистентности 
in vitro использовались клеточные линии как с дефи-
цитом гомологичной рекомбинации (MDA-MB-231), 
так и без (MDA-MB-468). Клетки культивировались 
в стандартных условиях с использованием цисплатина 
в концентрации 40 мкг / мл (LD

50
).

Результаты. Оценка экспрессионного профиля ге-
нов ГР показала наличие статистической связи с эф-
фективностью НХТ экспрессии CHEK1 и PARP1. Вы-
сокий уровень данных генов до лечения сопряжен 
с прогрессированием опухоли (p = 0,006 и p = 0,04 со-
ответственно), чего не наблюдалось на 7-е и 21-е сутки. 
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В операционном материале обнаружена корреляция 
гиперэкспрессии генов CHEK1, PARP1, RAD51D и BRCA1 
с опухолевой прогрессией (p <0,01) на фоне корреля-
ции гипоэкспрессии с частичной регрессией (p <0,01). 
Анализ хромосомных аберраций показал, что в группе 
пациентов с прогрессированием опухоли в 83 % слу-
чаев наблюдается появление амплификаций в генах 
BARD1, CHEK1, CHEK2, RAD51B, RAD51D, BRCA1 либо 
восстановление нормальной копийности. Напротив, 
возникновение делеции в этих генах и PALB2 опреде-
ляло формирование объективного ответа на лечение. 
При создании химиорезистентных клонов in vitro было 
обнаружено, что устойчивость к цисплатину коррели-
рует с отсутствием делеций в генах ГР, в частности 
в генах BRCA1 и PALB (p <0,01).

Заключение. ХТ приводит к изменению наличия 
хромосомных аберраций, связанных с формировани-
ем резистентности опухоли к противоопухолевым пре-
паратам.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-15-00169).
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активаЦии апоптоза 

с хеморезистентностьЮ в саркомах 
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Ключевые слова: саркома мягких тканей, апоптоз
Введение. Саркомы мягких тканей (СМТ) – груп-

па редких ЗНО соединительной ткани. ХТ доксоруби-
цином (Докс), ифосфамидом (Ифо), гемцитабином 
(Гем), доцетакселом (Доц) и пазопанибом (Пазо) яв-
ляется одним из ключевых подходов в лечении СМТ. 
Наличие и развитие ЛУ существенно осложняет тера-
пию сарком, что актуализирует изучение механизмов, 
обусловливающих ее развитие и поиск прогности-
ческих маркеров. Ранее в нашем исследовании была 
выявлена связь мутаций в p53-зависимом пути акти-
вации апоптоза с хеморезистентностью в СМТ.

Цель исследования – сопоставление данных по 
экспрессии генов / белков участников р53-зависимого 
пути активации апоптоза с результатами теста на хе-
морезистентность, полученными в тестах in vitro и кли-
ническими данными о пациентах.

Материалы и методы. Из 48 образцов СМТ методом 
диссоциации были получены первичные культуры 

опухолевых клеток. Чувствительность клеток к Докс, 
Ифо, Доц, Гем, Пазо определяли с использованием 
резазурина. В этих же образцах методом ПЦР-РВ  была 
проанализирована экспрессия генов PUMA, PMAIP-1, 
PIDD1, AIFM2, Bax, GADD45a. Методом вестерн-блот-
тинга было оценено количество белка.

Результаты. При сопоставлении данных по экс-
прессии исследуемых генов с результатами теста на хе-
морезистентность было выявлено, что экспрессия 
генов GADD45a, BAX и PIDD-1 коррелировала с рези-
стентностью к Докс и Пазо. В группе опухолей с низ-
кой дифференцировкой была выявлена корреляция 
экспрессии генов AIFM2, GADD45a и PIDD-1 с рези-
стентностью к Доц, Докс, Ифо и их комбинации. 
В группе СМТ высокой дифференцировки была вы-
явлена корреляция экспрессии PMAIP-1, BAX и PUMA 
с резистентностью к Докс, Ифо и их комбинации и Гем. 
При сопоставлении данных по количеству белка с ре-
зультатами теста было выявлено, что в СМТ количе-
ство BAX и PUMA коррелирует с резистентностью 
к Док, Доц, Гем и их комбинации. В группе высокой 
дифференцировки количество BAX и PUMA также кор-
релировало с резистентностью к Док, Доц, Гем и их 
комбинации. В группе низкой дифференцировки по-
мимо уже обнаруженных в общей группе СМТ корре-
ляций, была выявлена корреляция количества PMAIP1 
с резистентностью к комбинации Докс и Ифо.

Заключение. Таким образом было показано, что ге-
ны и кодируемые ими белки, регулирующие р53-зави-
симую активацию апоптоза связаны с развитием хе-
морезистентности в СМТ. В связи с тем, что в ХТ СМТ 
активно используют именно комбинации лекарствен-
ных средств, наиболее перспективными являются сле-
дующие маркеры: экспрессия гена AIFM2 в дальней-
шем может быть интересна как прогностический 
маркер ответа на комбинацию Докс и Ифо, а экспрес-
сия гена PIDD-1 – для прогноза ответа на Пазо. Коли-
чество белка BAX может быть интересно как прогно-
стический маркер ответа на комбинацию Доц и Гем, 
а количество белка PMAIP-1 – для прогноза ответа 
на первую линию ХТ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 22-75-00100).

влияние внеклеточноГо hmGb1 
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фенотипа фибробластов

Л. А. Хамаев, М. А. Микеладзе, Б. А. Маргулис, И. В. Гужова

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: lhamaev47@gmail.com

Ключевые слова: фибробласты, микроокружение, 
HMGB1

Введение. В современной онкологии все больше 
внимания уделяется микроокружению опухоли. Одним 
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Молекулярные механизмы прогрессии и метастазирования опухолей

из типов клеток, составляющих микроокружение опу-
холи, являются опухолеассоциированные фибробласты 
(ОАФ), характеризующиеся большей пролиферативной 
и миграционной активностью, синтезом MMP и фак-
тором роста, которые способствуют инвазии опухоле-
вых клеток и стимулируют их устойчивость к химио-
препаратам. Несмотря на большое количество данных 
о перестройке фенотипа фибробластов, вопрос точно-
го механизма активации ОАФ остается открытым. Од-
ним из факторов, влияющих на преобразование здо-
ровых фибробластов, является воздействие белков 
класса DAMP, высвобождающихся из опухолевых 
клеток во время терапии. В нашей работе мы сосредо-
точились на одном из таких белков, а именно HMGB1 
и его роли в активации ОАФ.

Цель исследования – роль белка HMGB1 в форми-
ровании проопухолевого фенотипа ОАФ.

Материалы и методы. В работе использовали клет-
ки аденокарциномы легкого – A549, несущие ген лю-
циферазы. В качестве модели ОАФ – фибробласты 
человека DF1 и DF2, обработанные кондиционными 
средами (КС) от опухолевых клеток. Для определения 
чувствительности аденокарциномы к действию химио-
терапевтических препаратов использовали люцифе-
разный тест. Накопление HMGB1 в клетках и КС опре-
деляли методом вестерн-блоттинга. Миграционную 
активность фибробластов фиксировали с помощью 
системы xCelligence, а выраженность фенотипа ОАФ 
анализировали по уровню экспрессии генов-маркеров 
с использованием ПЦР-РФ.

Результаты. Совместная культивация фибробластов 
с клетками аденокарциномы легкого значительно сни-
жала чувствительность последних к этопозиду и цис-
платину. Также мы установили, что миграционная 
способность здоровых клеток активируется после их 
инкубации с КС, полученной от A549. Кроме того, мы 
зарегистрировали значительное увеличение экспрес-
сии генов-меркеров ОАФ, во время инкубации с КС, 
полученной от опухолевых клеток после воздействия 
цисплатина. С помощью метода вестерн-блоттинга мы 
определили, что HMGB1 накапливается как в клетках 
A549, так и в их КС после воздействия цисплатина. 
Инкубация фибробластов в присутствии рекомбинант-
ного HMGB1 приводила к многократному увеличению 
экспрессии маркеров ОАФ, что говорило о прямой 
зависимости между воздействием белка и фенотипом 
фибробластов.

Заключение. Белок HMGB1, высвобождающийся 
во внеклеточное пространство во время терапии, ак-
тивирует фенотип ОАФ в здоровых фибробластах ли-
ний DF1 и DF2.

молекулярные механизмы 
злокачественной трансформаЦии 

при простатической 
интраэпителиальной неоплазии

Е. А. Черногубова1, М. И. Коган1, 2, М. Б. Чибичян2, 
А. В. Аветян2

1ЮНЦ РАН, Ростов-на-Дону; 
2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
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e-mail: eachernogubova@mail.ru

Ключевые слова: простатическая интраэпителиаль-
ная неоплазия, рак предстательной железы, ренин-ан-
гиотензиновая система

Введение. Простатическая интраэпителиальная нео-
плазия (ПИН) – морфологический предшественник 
рака предстательной железы (РПЖ) с высокой веро-
ятностью злокачественной трансформации. В пред-
стательной железе (ПЖ) хроническое воспаление ас-
социировано с пролиферативной воспалительной 
атрофией. Ренин-ангиотензиновая система представ-
ляет физиологический путь, способствующий проли-
ферации опухолевых клеток, ангиогенезу и воспали-
тельной реакции в опухолевой ткани.

Цель исследования – анализ молекулярных меха-
низмов злокачественной трансформации ПЖ.

Материалы и методы. В исследование включено 
52 пациента, которым была выполнена трансректаль-
ная биопсия ПЖ. Первая группа – 22 пациента с РПЖ, 
выявленным при первичной (систематической) биоп-
сии ПЖ, 2-я группа – 19 пациентов, у которых РПЖ 
выявлен при повторной биопсии, выполненной на ос-
новании выявленной ПИН-3 при первичной биопсии 
ПЖ. В секрете ПЖ определяли ингибиторную актив-
ность α

1
-протеиназного ингибитора (α

1
-ПИ) и α

2
 – ма-

кроглобулина (α
2
-МГ), активность ангиотензинпрев-

ращающего фермента (АПФ), в ткани ПЖ оценивали 
экспрессию рецепторов ангиотензина II типа (AT2-R).

Результаты. С целью оценки уровня воспаления 
в ПЖ при ПИН и РПЖ проведен анализ ингибиторной 
активности поливалентных ингибиторов протеиназ – 
α

1
-ПИ и α

2
-МГ. Показано, что ингибиторная актив-

ность α
1
-ПИ в секрете ПЖ при РПЖ выше, чем при 

ПИН. Ингибиторная активность α
2
-МГ в секрете ПЖ 

при ПИН не отличается от таковой в контрольной груп-
пе, а при РПЖ – значительно возрастает. При ПИН 
дисбаланс антипротеолитической защиты в секрете ПЖ 
выражен сильнее, чем при РПЖ, что, по-видимому, 
является предпосылкой онкогенной трансформации 
ПЖ. Установлено также, что активность АПФ в секре-
те и экспрессия AT2-R в ткани ПЖ при ПИН выше, 
чем при РПЖ.

Заключение. Таким образом, увеличение активно-
сти α

1
-ПИ, дефицит AT2-R являются метаболической 

основой злокачественной трансформации ПЖ. Уровни 
активности α

1
-ПИ и АПФ в секрете ПЖ и экспрессии 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

AT2-R в ткани ПЖ при первичной биопсии могут явить-
ся прогностическими маркерами опухолевой прогрес-
сии. Знание сложного «молекулярного ландшафта», 
связанного с хроническим воспалением при РПЖ, мо-
жет привести к разработке новых методов лечения РПЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке
в рамках ГЗ ЮНЦ РАН (№ 122020100304-5).

связь состава ЦиркулируЮЩих 
внеклеточных везикул у больных 

колоректальным раком 
с метаболическими наруШениями, 
анГиоГенезом и эффективностьЮ 

терморадиотерапии

Н. В. Юнусова, Д. А. Сваровкий, А. И. Коновалов, 
И. В. Кондакова, Ж. А. Старцева

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский уни-
верситет» 
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Ключевые слова: внеклеточные везикулы, колорек-
тальный рак, ангиогенез, терморадиотерапия

Введение. У большинства больных КРР опухоль 
развивается на фоне метаболически здорового ожире-
ния или метаболического синдрома. Сверхэкспрессия 
MMP2 / MMP9 после инкубации реципиентных опу-
холевых клеток с внеклеточными везикулами (EVs) от 
облученных донорских клеток считается одним из ос-
новных механизмов нецелевых эффектов лучевой 
 терапии. Роль внеклеточных и везикулярных форм 
белков теплового шока (HSPs) также обсуждается в ме-
ханизмах ЛТ и эффективности.

Цель исследования – изучение уровней матриксных 
металлопротеиназ (ММPs) и HSPs на поверхности 
CD9-позитивных и FABP4-позитивных sEVs плазмы 
крови у больных КРР в зависимости от метаболичес-
кого статуса, ангиогенеза, а также оценка sEVs в каче-
стве предикторов эффективности терморадиоте рапии.

Материалы и методы. Циркулирующие везикулы 
выделялись методом ультрафильтрации с двойным 
ультрацентрифугированием. Субпопуляции везикул 
оценивались методом проточной цитометрии. Спектр 
метаболических изменений оценивали в соответствии 
с рекомендациями IDF (2005). Эффективность термо-
радиотерапии оценивалась по данным МРТ и подтвер-
ждалась морфологическим исследованием. Экспрессия 
VEGF-A и плотность микрососудов в первичной опу-
холи оценивалась с использованием ИГХ-анализа.

Результаты. У больных КРР по сравнению с пациен-
тами с колоректальными полипами среди FABP4-пози-
тивных sEVs (везикулы адипоцитарного происхождения) 
значительно увеличилась доля трижды положительных 
sEVs и sEVs с фенотипом MMP9+MMP2-TIMP1+, 
что в целом может свидетельствовать о гиперэкспрес-
сии MMP9 и TIMP1 адипоцитами или макрофагами 
жировой ткани при КРР. Полученные результаты име-
ют перспективы использования в качестве маркеров 
для уточнения онкологического риска у больных с по-
липами с метаболическими нарушениями. У больных 
КРР с метаболическим синдромом или метаболически 
здоровым ожирением именно FABP4+MMP9+MMP2- 
TIMP1-популяция циркулирующих sEV является наи-
более оптимальным биомаркером, отражающим ан-
гиогенез опухоли. Определение этой популяции в кро-
ви будет полезно при наблюдении за пациентами после 
лечения для раннего выявления опухолевой про-
грессии. Субпопуляции CD9+MMP9+MMP2-TIMP1- 
и MMP9+MMP2-TIMP1+ циркулирующих sEV явля-
ются наиболее многообещающими предикторами 
эффективности термолучевой терапии, поскольку их 
исходные уровни значительно различаются у больных 
раком прямой кишки с различным ответом опухоли.

Заключение. Выявлена связь состава циркулирую-
щих внеклеточных везикул у больных КРР с метабо-
лическими нарушениями, ангиогенезом в первичной 
опухоли и эффективностью терморадиотерапии.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-25-00085, https://

rscf.ru / project / 23-25-00085 / ).
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Молекулярная диагностика опухолей

Молекулярная диагностика опухолей

малоинвазивная диаГностика 
Глиобластом: от биоинформаЦионноГо 

анализа к апробаЦии 
на биолоГическом материале

И. Г. Алексеев

ООО «Ген-Ом+», Екатеринбург 
e-mail: alex23_12@rambler.ru

Ключевые слова: глиобластома, диагностика, ми-
кроРНК

Введение. Глиомы – наиболее распространенные 
инвазивные опухоли мозга, характеризующиеся высо-
кими уровнями смертности и рецидивирования. Для 
проведения диагностики обычно необходим гистоло-
гический образец, который не всегда охватывает мор-
фологическую и молекулярную гетерогенность опухоли 
или не доступен из-за локализации. Соответственно, 
создание малоинвазивной панели для выявления бла-
стоматозного процесса в центральной нервной систе-
ме является актуальным.

Цель исследования – разработка панели для диф-
ференциальной диагностики глиобластом (ГБ) на ос-
нове циркулирующих в крови микроРНК.

Материалы и методы. Исследование состояло из  
2 этапов: поискового и валидационного. Поисковый 
этап включал биоинформационный анализ данных 
NGS по микроРНК в плазме крови 36 пациентов 
с HGG-глиомами и 96 здоровых доноров. Для поиска 
маркеров LGG-глиом проведен обзор. Для получения 
данных секвенирования микроРНК в формате fasta 
использовалась база GEO. Разработка классификато-
ров на основе алгоритмов RF и KNN проводилась 
в caret на R 4.0.4. Валидационный 2-й этап включал 
определение методом ПЦР микроРНК в образцах плаз-
мы 60 пациентов с глиальной опухолью и 20 здоровых 
доноров. Для разработки классификатора на основе 
данных ПЦР использовался пакет rpart в среде R.

Результаты. С использованием SRA отобраны дан-
ные секвенирования микроРНК условно здоровой 
группы (n = 96) и пациентов с ГБ (n = 35). Профили-
рование микроРНК выполнено с использованием 
sRNAbench, а анализ дифференциальной экспрессии – 
с использованием DESeq2. Биоинформационный анализ 
выделил 945 дифференциально экспрессирующихся 
микроРНК, из которых 502 демонстрировали стати-
стическую значимость (padj <0,05), но лишь 101 микро-
РНК были с относительной экспрессией (log2 >1). 
Использование алгоритма «ансамбль решающих де-

ревьев» выявило наиболее значимые микроРНК –  
miR-5010-5p, miR-182-5p, miR-758-3p, miR-96-5p, 
miR-133a-5p, miR-3180-3p, miR-6782-5p, miR-1304-5p, 
miR-3937, miR-100-5p, miR-1182-3p, miR-113b, miR-
670-3p, miRNA-342-3p, miR-21-5p. Для ПЦР-данных 
по микроРНК диагностическая панель была создана 
с привлечением алгоритма машинного обучения «де-
рево решений». Установлено, что Ct miR-21-5p >1,7 
дифференцируют группу сравнения от контрольной 
и основной групп; значение miR-342-3p является по-
граничным для дифференцировки контрольной от ос-
новной группы. Для дифференцировки основной 
группы от контрольной также можно использовать 
miR-3180-3p.

Заключение. Доказан потенциал miR-21-5p, miR-
3180-3p и miR-342-3p для диагностики глиальных опу-
холей.

реГиональные особенности 
диаГностики мутаЦий в Гене BRCA 1 / 2 
у паЦиентов с раком молочных Желез 

в республике баШкортостан

В. Е. Аскаров, А. В. Султанбаев, К. В. Меньшиков, 
Ш. И. Мусин, Н. И. Султанбаева, И. А. Меньшикова

ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
 диспансер» Минздрава РБ, Уфа 
e-mail: ufa.askarov@gmail.com

Ключевые слова: BRCA1, BRCA2, BRCA1 / 2, BREAST 
CANCER GENES 1 и 2, гены-супрессоры

Введение. РМЖ является наиболее распростра-
ненным ЗНО у женщин во всем мире. Примерно у 1 
из 12 женщин на Западе в какой-то момент жизни раз-
вивается РМЖ. По разным оценкам, 9 % всех случаев 
РМЖ у женщин связаны с наследственной восприим-
чивостью из-за мутаций в аутосомно-доминантных 
генах. Ключевыми факторами, связанными с высоким 
риском РМЖ, являются мутации в BRCA 1 / 2. Другая 
важная мутация может возникнуть в гене TP53, что 
приводит к трижды негативному РМЖ. Однако подав-
ляющее большинство случаев РМЖ связано не с му-
тированным геном высокой пенетрации, а с генами 
низкой пенетрации, такими как CHEK2, которые часто 
мутируют в общей популяции.

Цель исследования – выявление и изучение BRCA1 / 2 
мутаций у пациентов с РМЖ, а также здоровых лиц 
с группой риска.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Материалы и методы. Произведен забор крови у па-
циенток с ЗНО молочной железы, а также у группы 
здоровых лиц с группой риска. Проведено общее ко-
личество исследований у 576 человек за 2022 г., из них 
с риском заболевания – 46 человек. Преимуществен-
ный метод исследования – ПЦР (551 исследование), 
метод NGS использовали в 25 случаях.

Результаты. По результатам исследований выявле-
но 80 мутаций у исследуемых с РМЖ, из них BRCA1–78, 
BRCA2–2 (BRCA2 c.-39-1_-39delGA [rs758732038]). 
У группы здоровых лиц с группой риска мутаций в ге-
нах BRCA1 / 2 не выявлено, но выявлены 2 мутации 
CHEK2.

Заключение. Исходя из этого исследования можно 
сделать вывод, что среди исследуемых с РМЖ было 
выявлено достаточно большое количество мутаций 
(≈21 %), причем большинство из них относились к ге-
ну BRCA1. В то же время у группы здоровых лиц с груп-
пой риска мутаций было выявлено 2 мутации CHEK2 
del5395, что говорит о том, что наличие мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 может быть связано с повышенным 
риском развития РМЖ.

аптамеры к поверхностным антиГенам 
EGFR и CD133 для тераностики культур 

клеток Глиобластом паЦиентов

О. М. Антипова1, В. Л. Моисеенко1, Б. М. Иванов1, 
Ф. М. Дзариева2, Е. А. Савченко3, Н. С. Самойленкова3, 

И. Н. Пронин3, Г. В. Павлова2, 3, А. М. Копылов1

1ФГБОУ ВО «МГУ им. М. В. Ломоносова», Москва; 
2Институт высшей нервной деятельности  

и нейрофизиологии РАН, Москва; 
3НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко, Москва 

e-mail: antipovachem@gmail.com

Ключевые слова: аптамеры, глиобластома, клетка
Введение. Рецептор эпидермального фактора роста 

(EGFR) суперэкспрессирован во многих клетках ГБ. 
CD133 – маркер-кандидат стволовых и прогениторных 
клеток ГБ. Обычно EGFR и CD133 детектируют с по-
мощью антител. К этим антигенам получены аптамеры, 
«химические антитела», – это олигонуклеотиды со спе-
цифическим сродством к мишеням. Аптамеры много 
меньше антител по размерам, они стабильнее, в них 
относительно просто направленно вводить флуорес-
центные метки и противоопухолевые агенты.

Цель исследования – разработка аптатераностики 
для EGFR и СD133 на культурах клеток ГБ пациентов.

Материалы и методы. Аптамеры к EGFR: 2’-F-пи-
римидин-нуклеотид-РНК ME07 и CL4; ДНК U2, U31, 
оригинальные авторские Gol1 и GR20. Аптамеры 
к CD133: 2’-F-пиримидин-нуклеотид-РНК A15; ДНК 
Ap1M и Ap2, Cs1 и Cs5. Проточной цитометрией и флу-
оресцентной микроскопией исследовали взаимодей-
ствие аптамеров с линейными клетками и перевивае-
мыми культурами клеток ГБ пациентов. С помощью 

exCel ligence в реальном времени измеряли жизнеспо-
собность клеток после обработки оригинальной аптамер-
ной нековалентной конструкцией с интеркалирован-
ным доксорубицином.

Результаты. Аптамеры к EGFR взаимодействуют 
с линейными клетками EGFR+ А431 и U87. Взаимо-
действуют с клетками перевиваемых культур опухоли 
ГБ пациентов Sus, G01, 90, 107. Культура клеток Sus 
необычна и взаимодействует с олигонуклеотидами не-
зависимо от рецептора – видимо, это новый тип клеток 
ГБ. Собрана оригинальная аптамерная нековалентная 
ДНК-конструкция для доставки доксорубицина в куль-
туру клеток ГБ пациента Sus. ДНК-конструкция из-
меняет кинетику и, возможно, механизм доставки 
доксорубицина. Аптамеры к CD133: взаимодействуют 
с линейными клетками CD133+ Caco-2 и НТС116. 
Взаимодействуют с клетками перевиваемых культур 
опухоли ГБ пациентов: 1548, 1721, 1793. Культура кле-
ток 1793 необычна и взаимодействует с олигонуклео-
тидами независимо от рецептора – видимо, это новый 
тип клеток ГБ.

Заключение. Флуоресцентные производные апта-
меры к EGFR и CD133 взаимодействуют с линиями 
клеток и перевиваемых культур клеток из ГБ пациен-
тов при наличии антигенов. Для аптадиагностики те-
стируемая культура клеток ГБ должна давать флуорес-
центный сигнал с аптамером, но при этом сигнал 
с неаптамерным олигонуклеотидом должен отсутст-
вовать. Из аптамера можно собирать нековалентные 
конструкции для доставки доксорубицина в клетки ГБ.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке Минобрнауки России

(соглашение № 075-15-2021-1343  
от 04.10.2021).
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Молекулярная диагностика опухолей

Введение. Эффективное выявление онкологиче-
ских заболеваний на ранних стадиях развития позволит 
значительно повысить выживаемость и качество жиз-
ни пациентов. Опухолеспецифические микроРНК 
являются потенциальным источником онкомаркеров 
в связи с изменением уровня их экспрессии в биоло-
гических жидкостях организма при развитии онкоза-
болеваний.

Цель исследования – проанализировать известные 
и получить новые данные относительно диагностиче-
ского потенциала аберрантной экспрессии онкоспе-
цифических микроРНК внеклеточных везикул биоло-
гических жидкостей при развитии онкологических 
заболеваний легкого и предстательной железы и сфор-
мировать пилотные панели микроРНК, пригодные 
для диагностики РЛ и РПЖ.

Материалы и методы. Из образцов плазмы крови 
и бесклеточного супернатанта мочи здоровых доноров, 
больных РЛ, РПЖ и доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы, методом агрегации – преци-
питации были получены фракции внеклеточных вези-
кул. Далее из фракций внеклеточных везикул выделяли 
микроРНК и методом петлевой ОТ-ПЦР определяли 
их концентрацию.

Результаты. Согласно данным литературы и на ос-
новании результатов, полученных нами, известно, 
что фракция внеклеточных везикул биологических 
жидкостей представляет собой наиболее перспектив-
ный источник диагностически значимых микроРНК: 
при использовании данных попарного сравнения уров-
ня экспрессии микроРНК во фракциях внеклеточных 
везикул было обнаружено существенно больше диаг-
ностических пар микроРНК, чем в плазме крови и бес-
клеточном супернатанте мочи. Часть микроРНК, взятых 
в дальнейшее исследование, оказались «универсаль-
ными для развития РЛ и РПЖ (30е, 125b, 660, 31, 425), 
другая часть – специфическими (для РЛ – 374a, 133, 
222 и для РПЖ – 200b, 205, 375, 19b, 92a, 378, 22). Со-
четание наиболее эффективных выявленных пар ми-
кроРНК может классифицировать пациентов с РПЖ, 
доброкачественной гиперплазией предстательной же-
лезы и здоровых доноров, а также пациентов с РЛ 
и здоровых доноров со 100 % чувствительностью при 
100 % специфичности и, более того, с высокой избы-
точностью для большинства доноров.

Заключение. В дальнейшем, после подтверждения 
полученных результатов клиническими испытаниями, 
ввиду отсутствия необходимости использования слож-
ных методов и оборудования разработанные диагно-
стические панели маркеров на РЛ и РПЖ могут быть 
использованы в клинических лабораториях разного 
уровня оснащенности и персоналом различной ква-
лификации.

Работа выполнена при финансовой поддержке
в рамках государственного задания

Минздрава РФ (№ 121031300227-2).
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Введение. Рак желудка (РЖ) занимает 3-е место 
по причине смерти от рака во всем мире. Основная 
часть случаев РЖ связана с различными патогенными 
инфекциями, включая Helicobacter pylori или вирус 
 Эпштейна–Барр (ВЭБ). ВЭБ-ассоциированный РЖ 
имеет несколько отличительных геномных или эпиге-
номных особенностей и клинико-патологических ха-
рактеристик по сравнению с другими молекулярными 
подтипами РЖ.

Цель исследования – определить связь вирусной 
нагрузки в образцах цельной крови, плазмы и опухо-
левой ткани с клиническими показателями пациентов 
с РЖ.

Материалы и методы. Исследование проведено на 
129 образцах ДНК, полученных от пациентов с мор-
фологически подтвержденным диагнозом РЖ: 44 об-
разца ДНК от пациентов, не прошедших неоадъювант-
ную терапию, и 85 образцов ДНК, полученных из 
опухолевой ткани желудка пациентов, проходящих 
противоопухолевую терапию на разных стадиях раз-
вития патологического процесса в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина. Тестирование вирусной нагрузки 
проводилось при помощи qPCR диагностики. Гнездо-
вой ПЦР определялось наличие вирусоспецифическо-
го маркера LMP1. Для оценки взаимосвязи между 
статусом ВЭБ+ и клиническими параметрами (пол, 
возраст, TNM, классификация по  Лорен, стадия, ана-
томическая локализация опухоли и перстневидные 
клетки) использовался критерий Фишера, связь счи-
талась значимой при p <0,05.

Результаты. По результатам исследования ВЭБ был 
обнаружен у 23 (17, 8 %) из 129 пациентов. Статус ви-
руса определяли наличием высокой вирусной нагруз-
ки (<1500 копий вирусной ДНК в 1 мл). Мы оценили 
экспрессию ВЭБ в клиническом материале пациентов 
для поиска факторов, связанных с клиническим тече-
нием РЖ. Обнаружена достоверная ассоциация ВЭБ+ 
статуса с полом (р <0,014) и классификацией по Лорен 
(р <0,032). При сравнении других показателей (возра-
ста, классификации TNM, локализации, стадии, на-
личия или отсутствия перстневидных клеток) стати-
стически значимые различия не выявлены.

Заключение. Полученные данные показывают по-
тенциальную прогностическую значимость жидкостной 
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биопсии на основе определения вирусной нагрузки 
ВЭБ.

ЦиркулируЮЩие микрорнк в плазме 
паЦиентов с раком Желудка

Е. А. Ветчинкина1, И. В. Буре1, Е. Б. Кузнецова1, 2, 
А. Э. Киселева1, Е. А. Алексеева1, М. В. Немцова1, 2

1ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет), Москва; 

2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Москва 
e-mail: nemtsova_m_v@mail.ru

Ключевые слова: рак желудка, микроРНК, био-
маркер

Цель исследования – определить связь экспрессии 
циркулирующих в плазме микроРНК miR-1301-3p, 
miR-106a-5p, miR-129-5p, miR-3613-3p с клинико-па-
тологическими характеристиками пациентов с РЖ 
и оценить их потенциал в качестве прогностических 
биомаркеров.

Материалы и методы. В исследование включены 
66 образцов плазмы пациентов с РЖ и 48 – здоровых 
людей. Материал аннотирован с указанием клинико-
патологических характеристик пациентов. Выделение 
тотальной РНК проводили с использованием Trizol 
(Life Technologies), получение комплементарной ДНК 
методом обратной транскрипции проводили набором 
MiScript II RT Kit (Qiagen), оценку уровня экспрессии 
методом ПЦР-РВ набором MiScript SYBR Green PCR 
Kit (Qiagen). Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием Statistica13.1, t-критерия Стьюдента и кри-
терия однофакторного дисперсионного анализа. Зна-
чения р <0,05 считались статистически значимыми.

Результаты. При сравнении уровней экспрессии 
выбранных микроРНК в плазме пациентов с РЖ от-
носительно плазмы контрольной группы обнаружены 
достоверные различия для miR-1301-3p (р = 0,003), 
miR-106a-5p (р = 0,004), miR-129-5p (р <0,001), miR-
3613-3p (р <0,001). Средний уровень экспрессии ми-
кроРНК в плазме пациентов с РЖ составил: miR-1301-
3p – 10,86, miR-106a-5p – 14,96, miR-129-5p – 5,07, 
miR-3613-3p – 11,78. Средний уровень экспрессии 
микроРНК в плазме здоровых людей составил: miR-
1301-3p – 9,69, miR-106a-5p – 17,96, miR-129-5p – 6,22, 
miR-3613-3p – 13,37. Мы оценили экспрессию ми-
кроРНК для поиска факторов, связанных с клиниче-
ским течением РЖ. Обнаружена дифференциальная 
экспрессия miR-106a-5p в зависимости от наличия 
метастазов в региональных ЛУ (p = 0,002). Экспрессия 
miR-129-5p связана с развитием отдаленных метаста-
зов (p = 0,01) и клинической стадией (p = 0,01). 
При сравнении других показателей (пола, возраста, 
классификации по Лорен, показателя T по классифи-
кации TNM, общей выживаемости, локализации, на-
личия или отсутствия перстневидных клеток) стати-
стически значимые различия не выявлены. Никаких 

значимых ассоциаций при сравнении экспрессии ми-
кроРНК miR-1301-3p и miR-3613-3p в плазме пациен-
тов с РЖ с различными клинико-патологическими 
характеристиками не получено.

Заключение. Полученные данные показывают по-
тенциальную прогностическую значимость экспрессии 
miR-106a-5p и miR-129-5p в качестве биомаркеров 
в плазме при РЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 20-75-10117-П).

характеристика раково-тестикулярных 
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Р. Г. Киямова
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Введение. Раково-тестикулярные антигены (РТА) – 

группа белков, экспрессия генов которых ограничена 
мужскими зародышевыми клетками, однако при раке 
гены РТА начинают экспрессироваться в опухолевых 
клетках. На сегодняшний день роль РТА как маркеров 
рака яичника изучена не полностью.

Цель исследования – анализ мутаций и экспрессии 
РТА, ассоциированных с карциномой яичника, и оцен-
ка их связи с ожидаемой продолжительностью жизни 
пациенток с карциномой яичника.

Материалы и методы. Отбор РТА для анализа был 
произведен по измененной экспрессии матричной 
РНК и белка в опухолях и асцитической жидкости 
больных карциномой яичника согласно данным лите-
ратуры. Сбор данных проводили из 4 открытых баз: 
TCGA, AACR Genie, ICGC и ArrayExpress. С помощью 
инструментов для прогнозирования функциональной 
значимости мутаций были найдены функционально 
значимые мутации. Сравнение образцов опухолевых 
и здоровых тканей проводили с использованием теста 
Уилкоксона (p <0,05). При анализе выживаемости бы-
ла применена оценка Каплана–Мейера (p <0,05).

Результаты. Для анализа были отобраны 21 РТА, 
уровень экспрессии которых был изменен в опухолях 
больных с карциномой яичника по сравнению с нор-
мальными тканями яичника. Был собран набор дан-
ных, в который входили данные о мутациях и уровнях 
экспрессии генов 21 РТА, а также данные о выживае-
мости больных карциномой яичника (n = 15665).

Было идентифицировано 19 функционально зна-
чимых миссенс-мутаций в 9 генах, кодирующих сле-
дующие РTA: ACRBP, CCT4, KDM5B, MAGEA1, MAGEA4, 
PIWIL1, PIWIL2, PRAME и SPA17. Сравнение уровней 
экспрессии мРНК 21 РТА между здоровой и опухолевой 
тканями яичника показал, что в опухолевых образцах 
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Молекулярная диагностика опухолей

повышен уровень экспрессии генов следующих РТА: 
AKAP3, MAGEA4, PIWIL1 и PRAME, понижен − CTAG1A, 
CTAG1B, MAGEC1 и PIWIL2. Наличие мутаций в гене 
CCT4 и повышенная экспрессия гена PRAME корре-
лировали с хорошим прогнозом при РЯ, в то время как 
высокий уровень экспрессии генов GAGE2A и CT45A1 
коррелировал с плохим прогнозом.

Заключение. Таким образом, уровень экспрессии 
GAGE2, PRAME и CT45A1, а также наличие мутаций 
в гене CCT4 коррелируют с прогнозом заболевания па-
циенток с карциномой яичника, среди них для GAGE2, 
CCT4 и PRAME, что было показано впервые. Таким обра-
зом, раково-текстикулярные антигены GAGE2, CCT4 
и PRAME могут рассматриваться как новые потен-
циальные прогностические маркеры РЯ, требующие 
дальнейшего изучения.

применение экзомноГо секвенирования 
для поиска мутаЦий, ассоЦиированных 

с наследственными формами рмЖ / ря 
в тувинской этнической Группе

П. Гервас, А. Молоков, Н. Бабышкина, Л. Писарева, 
Е. Чойнзонов, Н. Чердынцева

НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, Томск 
e-mail: pgervas@yandex.ru

Ключевые слова: герминальные мутации, рак мо-
лочной железы, рак яичника, этнические группы, ту-
винцы

Введение. ЗНО органов женской репродуктивной 
системы (РМЖ и РЯ) занимают лидирующие позиции 
по уровню заболеваемости во всем мире. С целью по-
иска новых генов, вовлеченных в патогенез РМЖ  и  РЯ, 
нами проведено полное секвенирование экзома геном-
ной ДНК тувинок с РМЖ или РЯ.

Материалы и методы. В исследование была вклю-
чена 61 тувинка с РМЖ или РЯ в возрасте от 25 до 52 лет 
(средний возраст 37 лет). Одна из пациенток была 
исключена, так как у нее была обнаружена мутация 
гена BRCA1 c.3615_3618del. Далее геномная ДНК 23 
пациенток была протестирована на наличие мутаций 
27 генов, ассоциированных с онкосиндромами. С уче-
том данных таргетного секвенирования, стоимости 
полноэкзомного секвенирования и высоких требова-
ний к материалу было отобрано 9 образцов геномной 
ДНК тувинок с РМЖ или РЯ. Для приготовления би-
блиотек использовали набор BGI Optimal DNA Library 
Prep Kit, для гибридизации использовали зонды Agilent 
SureSelect Human All Exon V6 (60M). NGS проведено 
на секвенаторе нуклеиновых кислот с использованием 
технологии синтеза наноболов (DNBSeq-G400).

Результаты. По результатам данных NGS в группе 
тувинок с диагнозом РМЖ или РЯ нами впервые об-
наружены патогенные мутации генов LRG4, BRWD1, 
PDGFRA, CITED2. У пациентки 37 лет с первично-мно-

жественными ЗНО (РЯ, рак эндометрия) и бесплоди-
ем в анамнезе (2 попытки ЭКО) была обнаружена па-
тогенная мутация гена-онкосупрессора CITED2 (Cbp / P300 
Interacting Transactivator With Glu / Asp Rich Carboxy-
Terminal Domain 2) rs779637348 (NM_001168388: exon2: 
c.510_536del: p.170_179del), частота встречаемости ко-
торой составляет 0,000 (dbPubMed). В исследовании 
R. Venturella (2019) мутация гена CITED2 была описана 
при несиндромальной идиопатической недостаточно-
сти яичников. Идиопатическая недостаточность яич-
ников – клинический синдром, объединяющий гете-
рогенную группу заболеваний, в которой овариальная 
недостаточность вызвана различными причинами, 
в том числе наследуемыми мутациями генов FSHR, 
GALT, FOXL2, INHA, EIF2B, BMP151 и AIRE. В попу-
ляции восточно-европейских женщин доля идиопа-
тической недостаточности яичников составляет 1,0 %, 
в общей популяции США – 1,1 %, среди афроамери-
канок – 1,4 %, в азиатском этносе (среди китаянок) – 
0,5 % и крайне редко среди японок – 0,1 %.

Заключение. Полученные нами данные косвенно ука-
зывают на вовлечение мутации гена CITED2 (rs779637348, 
NM_001168388: exon2: c.510_536del: p.170_179del) в па-
тогенез наследуемой идиопатической недостаточности 
яичников у тувинок.

Исследование выполнено при финансовой поддержке
благотворительного фонда Владимира Потанина.

анализ диаГностической значимости 
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крови и асЦитической Жидкости 
паЦиенток с раком яичников
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Введение. РЯ является распространенным ЗНО 
женской репродуктивной системы и характеризуется 
низкой выживаемостью. Асцит формируется уже 
на ранних стадиях заболевания и играет роль уникаль-
ного опухолевого микроокружения. Все больший ин-
терес вызывают циркулирующие в плазме и асцитиче-
ской жидкости экзосомы, которые отражают полный 
молекулярный портрет новообразования и содержат 
перспективные биомаркеры для ранней диагностики 
пациенток с РЯ.

Цель исследования – сравнительная оценка пред-
ставленности и диагностической значимости miR-24 
и miR-101 в экзосомах плазмы крови и асцитической 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

жидкости первичных больных с диссеминирован-
ным РЯ.

Материалы и методы. В ходе исследования анали-
зировали экзосомы плазмы крови и асцитической 
жидкости больных с РЯ (n = 20) и плазмы крови здо-
ровых женщин (n = 19). Экзосомы выделяли путем 
ультрафильтрации и ультрацентрифугирования. Экзо-
сомы характеризовали трансмиссионной электронной 
микроскопией, трековым анализом и проточной ци-
тофлуориметрией. Анализ кандидатных микроРНК 
проводили с помощью баз данных DIANA, PANTHER 
и STRING. После выделения экзосомальной РНК на-
бором BioSilica Ltd. определяли относительный уро-
вень микроРНК с использованием ОТ-ПЦР-РВ набо-
рами БиоМастер HS-qPCR (2х) (BioLabmix, Россия) 
Полученные значения нормировали на уровень miR-
16. Логистический регрессионный анализ выполнен 
для определения рисков развития РЯ. Достоверность 
различий оценивали с помощью U-критерия Манна–
Уитни. Различия считали достоверными при значени-
ях р ≤0,05.

Результаты. Установлено, что асцитическая жид-
кость больных РЯ характеризуется наибольшей кон-
центрацией экзосом; концентрация экзосом в плазме 
крови онкологических больных статистически значи-
мо выше, чем у здоровых женщин. Выявлено стати-
стически значимое понижение относительных уровней 
экзосомальных miR-24 и miR-101 в плазме крови и ас-
цитической жидкости пациенток с РЯ по сравнению 
с плазмой крови здоровых женщин. Не найдено до-
стоверных различий в уровнях данных микроРНК 
в экзосомах плазмы и асцитической жидкости больных. 
Биоинформатическим анализом выявлено участие 
miR-24 и miR-101 в канцерогенезе РЯ. Построенные 
логистические модели являются статистически значи-
мыми (р = 0,001; χ2 = 19,927 и р = 0,000; χ2 = 19,412 
соответственно).

Выводы. Полученные результаты подтверждают пер-
спективность использования экзосомальных miR-101 
и miR-24 для дополнительного скрининга РЯ методом 
жидкостной биопсии.

особенности содерЖания  
хитиназоподобных белков 

и поверхностных Гликопротеинов 
в опухолевой ткани паЦиенток 

с эстроГен-полоЖительным раком 
молочной Железы,  

получаЮЩих тамоксифен

Т. А. Дронова1, Н. Н. Бабышкина1, Е. М. Слонимская2, 
Н. В. Чердынцева1
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Ключевые слова: эстроген-положительный рак мо-
лочной железы, резистентность, тамоксифен, поверх-
ностные гликопротеины, хитиназоподобные белки

Введение. В настоящее время лекарственная устой-
чивость является основным ограничивающим факто-
ром в лечении пациентов со ЗНО. Хитиназоподобные 
белки и поверхностные гликопротеины вовлечены 
в процессы развития и прогрессирования РМЖ. Из-
менение экспрессионного и белкового профилей дан-
ных маркеров может определять развитие резистент-
ности к терапии.

Цель исследования – изучить особенности содер-
жания генной и белковой экспрессии хитиназоподоб-
ных белков и поверхностных гликопротеинов среди 
пациенток, получающих тамоксифен в адъювантном 
режиме.

Материалы и методы. Сформированы 2 группы 
больных эстроген-положительным РМЖ (T1-4N0-3M0): 
резистентные к тамоксифену (n = 10) и чувствительные 
к данной терапии (n = 55). Материалом для исследо-
вания послужила опухолевая и прилежащая нормаль-
ная ткани. Оценку экспрессии генов CHI3L2, CHI3L1, 
CHID1, STAB1, CD44 и CD24 проводили с использова-
нием OТ-ПЦР по технологии TaqMan. Содержание 
в опухолевой ткани белков YKL-39, YKL-40, SI–CLP, 
stabilin-1, CD44 и CD24 оценивали при помощи про-
точной цитометрии.

Результаты. Высокое содержание CD24 в опухоле-
вых клетках молочной железы ассоциировано с чувст-
вительностью к проводимой терапии тамоксифеном 
(р = 0,007). Транскрипционная активность гена CD44 
коррелировала c активностью генов CD24 (p = 0,021, 
r = 0,419), CHI3L1 (p = 0,013, r = 0,442), STAB1 (p = 0,029, 
r = 0,399) и CHID1 (p = 0,040, r = 0,370). Экспрессия 
CHI3L2 положительно коррелировала с экспрессион-
ной активностью генов CHI3L1 (p = 0,000, r = 0,405), 
STAB1 (p = 0,006, r = 0,351) и CHID1 (p = 0,046, r = 0,251). 
Высокий уровень экспрессии гена CHI3L2 связан с ко-
ротким периодом выживаемости без метастазов среди 
пациенток, резистентных к терапии (p = 0,051).

Заключение. Проведенное исследование указывает 
на то, что хитиназоподобные белки и поверхностные 
гликопротеины могут быть использованы в качестве 
информативных маркеров эффективности гормональ-
ной терапии эстроген-положительного РМЖ.

определение экспрессии pd-l1 
в паренхиме опухоли для повыШения 
точности оЦенки риска реГионарноГо 

метастазирования рака молочной Железы

Е.Ю. Зубарева1, 2, М.А. Сеньчукова1, 2, Д.А. Шубин1,  
А.Б. Прокофьев2

1ГАУЗ «Оренбургский областной клинический онкологический 
диспансер», Оренбург; 

2ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 
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Молекулярная диагностика опухолей

университет» Минздрава России, Оренбург 
e-mail: tishkova_evgeniy@mail.ru

Ключевые слова: паренхима опухоли, метастазы, 
рак молочной железы

Введение. Повышение точности оценки состояния 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ) и поиск новых 
маркеров, связанных с риском метастазирования РМЖ, 
продолжает оставаться актуальной проблемой.

Цель исследования – установить прогностическую 
значимость экспрессии PD-L1 в паренхиме опухоли 
для оценки риска регионарного метастазирования 
РМЖ.

Материалы и методы. В исследование включены 
158 пациенток с впервые выявленным инвазивным 
РМЖ. Экспрессию PD-L1 изучали ИГХ-методом 
в образцах опухоли, полученных при трепан-биопсии. 
Коэффициент экспрессии маркера вычисляли в 5 по-
лях по формуле: 

∑ 1–5 (доля клеток без экспрессии × 1 + доля клеток 
со слабой экспрессией × 2 + доля клеток  

с выраженной экспрессией × 3) / 5. 

С использованием ROC-анализа определяли оп-
тимальные точки отсечения значений коэффициента 
экспрессии PD-L1 в опухоли, дискриминирующие 
случаи РМЖ с отсутствием (N0) и наличием (N1–3) 
метастазов в регионарные ЛУ. Для установления неза-
висимых предикторов регионарного метастазирования 
РМЖ выполняли однофакторный и многофакторный 
анализы.

Результаты. По результатам многофакторного ана-
лиза независимыми предикторами метастазирования 
РМЖ в регионарные ЛУ были Т2 (ОШ 5,81, 95 % ДИ 
1,75–19,35, р = 0,004), Т3–Т4 (ОШ 43,07, 95 ДИ 9,31–
199,2, р <0,0001), наличие лимфоваскулярной инвазии 
(ОШ 3,32, 95 ДИ 1,34–8,22, р = 0,009), отсутствие вну-
трипротокового компонента (ОШ 0,27, 95 % ДИ 0,09–
0,75, р = 0,013), тройной негативный (ОШ 6,82, 95 % 
ДИ 1,13–42,26, р = 0,036) и люминальный в HER2-по-
зитивный (ОШ 8,52, 95 % ДИ 1,12–64,89, р = 0,038) 
молекулярно-биологические подтипы, а также коэф-
фициент экспрессии PD-L1 в опухоли более 1,65 (ОШ 
6,39, 95 % ДИ 2,5–16,09, р = 0,0001). Для создания 
прогностической модели мы суммировали отношения 
шансов независимых предикторов для каждого случая 
РМЖ. На основании полученных данных построена 
ROC-кривая для дискриминации случаев с N0 и N1–3 
(AUC = 0,876; 95 % ДИ 0,818–0,924, р < 0,001) и раз-
работан способ прогнозирования высокого риска ре-
гионарного метастазирования РМЖ. Согласно этому 
способу при сумме ОШ >15,63 прогнозируют высокий 
риск регионарного метастазирования РМЖ. Чувстви-
тельность метода составляет 80,9 %, специфичность – 
82,6 % и точность – 85,7 %. Разработанный способ 
может дополнить стандартные клинико-инструмен-

тальные исследования для уточнения показаний к под-
мышечной лимфодиссекции и НХТ РМЖ.

Заключение. Коэффициент экспрессии PD-L1 на-
ряду с клиническими, морфологическими и молеку-
лярно-биологическими характеристиками может рас-
сматриваться как независимый предиктор высокого 
риска регионального метастазирования РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-25-00183,

https://rscf.ru / project / 23-25-00183 / ).

атипичные / Гибридные ЦиркулируЮЩие 
опухолевые клетки у больных раком 

эндометрия: связь  
с риском развития ГематоГенных 

метастазов и реЦидивов

Е. В. Кайгородова1, 2, И. С. Заваруев2, М. Ю. Грищенко2, 3

1НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, Томск; 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 

 университет» Минздрава России, Томск; 
3ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер», Томск 

e-mail: zlobinae@mail.ru

Ключевые слова: опухолевая клетка, метастазы, 
рецидив, рак эндометрия

Введение. Общеизвестный факт, что одной из при-
чин неудач в лечении рака эндометрия (РЭ) являются 
рецидивы и метастазы этого заболевания. В процессах 
рецидивирования и метастазирования участвуют цир-
кулирующие опухолевые клетки, которые по ранее 
полученным нами результатам представляют собой 
гетерогенную популяцию. Более того, опухолевые 
клетки могут образовывать гибридные формы с клет-
ками крови, усиливая свою злокачественность.

Цель исследования – провести сравнительную ха-
рактеристику особенностей встречаемости атипич-
ных / гибридных форм Ерcam+ CD45+ клеток в крови 
у больных РЭ до и после операции и оценить их про-
гностическую значимость.

Материалы и методы. В проспективное клини-
ческое исследовании NCT04817501 были включены  
55 больных с впервые диагностированным РЭ T1a–
2N0M0 стадии, средний возраст 57,8 ± 1,7 года, кото-
рые поступили на лечение в НИИ онкологии Томско-
го НИМЦ и / или Томский областной онкологический 
диспансер. Материалом для исследования являлась 
стабилизированная этилендиаминтетрауксусной кис-
лотой венозная кровь, взятая у пациенток перед опе-
ративным лечением опухоли и после лечения. Наличие 
атипичных / гибридных форм EpCAM+CD45+ клеток 
в крови определяли методом многоцветной проточной 
цитометрии с помощью меченных различными флю-
орохромами моноклональных антител к молекулам 
CD45, EpCAM, СK, CD44, CD24, CD325, CD133, 
MUC16, Her2, ki67 и красителя NucBlue Live Cell Stain 
Ready Probes reagent (Invitrogen, США).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Результаты. Проспективное исследование показало, 
что у 11 пациенток из 55 больных РЭ спустя 4–5 лет на-
блюдений после лечения были обнаружены метастазы 
и рецидивы РЭ. При сравнении частот встречаемости 
атипичных / гибридных EpCAM+CD45+ клеток у боль-
ных РЭ до операции и на 3-и сутки после операции 
различий не обнаружено. Сравнивая частоты встреча-
емости атипичных / гибридных форм Ерcam+CD45+ 
клеток у больных РЭ с выявленными гематогенными 
метастазами и рецидивами и у больных РЭ без гема-
тогенных метастазов и рецидивов, было выявлено, 
что в крови у больных РЭ до операции с развившими-
ся гематогенными метастазами и / или рецидивами 
после лечения чаще встречаются клетки Ерcam+CD45+ 
(p = 0,03). Установлено, что концентрация EpCAM+CD45+ 
клеток у пациенток с опухолевой прогрессией после 
лечения 125 (120;387) клеток / мл выше, чем у пациен-
ток без указанных осложнений – 30 (0;220) клеток / мл 
(p = 0,022). ROC-анализ предикторной значимости 
атипичных / гибридных EpCAM+CD45+ клеток выя-
вил, что показатель площади под ROC-кривой AUC 
составил 0,75, p = 0,019.

Заключение. Количество атипичных / гибридных 
форм EpCAM+CD45+ клеток до начала лечения свя-
зано с риском развития рецидивов и гематогенных 
метастазов у больных РЭ.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Президента РФ МД-2017.2020.7.

мутаЦия в Гене CHEK2 с.470t>c 
у паЦиенток с раком молочной Железы 

славянской и крымско-татарской 
популяЦий республики крым

А. В. Камышева, И. И. Фомочкина, К. А. Алиев, 
А. В. Кубышкин

ФГАОУ ВО «КФУ им. В. И. Вернадского», Симферополь, 
 Республика Крым 

e-mail: anastasiia.maiakovska@gmail.com

Ключевые слова: наследственный рак молочной 
железы, мутация, CHEK2, популяционный полимор-
физм, частота встречаемости

Введение. Наследственный РМЖ – наиболее частая 
онкопатология по уровню заболеваемости среди жен-
ского населения в мире, обусловленная наличием гер-
минальных мутаций в генах-кандидатах. Мутации при 
онкопатологии, характерные для конкретного региона, 
называются фаундер-мутациями.

Цель исследования – определить мажорную мута-
цию в генах-кандидатах наследственного РМЖ BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, PALB2 у пациенток с клинически-
ми признаками наследственного РМЖ славянской 
и крымско-татарской популяций Республики Крым.

Материалы и методы. Изучались мутации в генах ре-
парации двуцепочечных разрывов: BRCA1 (c.5266dupC, 
c.181T>G, c.5251C>T, c.4035delA, c.5161C>T, c.4675G>A, 

c.68_69del, c.3700_3704del, c.1961delA), BRCA2 
(c.3749dupA, c.961_962insAA), CHEK2 (c.470T>C, 
c.1100delC, c.444+1G>A, c.893_897del), PALB2 
(c.1592delT). Материалы: цельная кровь пациенток 
с клиническими признаками наследственного РМЖ 
(ГБУЗ РК «Крымский республиканский онкологиче-
ский клинический диспансер им. В. М. Ефетова») 
и контрольной группы пациенток без семейной исто-
рии онкопатологий (ООО «Клиника Генезис»).

Выделение ДНК из цельной крови пациентов на 
спин-колонках набором ExtractDNA Blood (Евроген, 
Россия); постановка ПЦР-РВ с детекцией кривых 
плавления с помощью набора HRR-скрининг (Тестген, 
Россия).

Результаты. Проанализированы образцы ДНК 
111 пациенток с повышенным риском наследственно-
го РМЖ (87 славянской и 24 крымско-татарской по-
пуляций) и 44 пациенток контрольной группы (27 сла-
вянского и 17 крымско-татарского этносов). Пациентки 
славянского этноса с повышенным риском наследст-
венного РМЖ имели мутацию в гене CHEK2 c.470T>C 
в 12,6 % случаев, в контрольной группе – в 7,4 %. 
У пациенток 1-й группы были обнаружены мутации 
в гене BRCA1 c.5266dupC – в 5,7 %; c.1961delA – в 2,3 %; 
c.4675G>A, c.3700_3704del, c.5251C>T, c.181T>G – 
в 1,1 %. Пациентка славянского этноса с повышенным 
риском наследственного РМЖ была носителем 2 му-
таций: в гене CHEK2 c.470T>C и BRCA1 c.5266dupC. 
У пациенток крымско-татарского этноса с повышен-
ным риском наследственного РМЖ обнаружены му-
тации в гене CHEK2 c.470T>C – 8,3 %; в контрольной 
группе – 5,9 %; у пациенток с повышенным риском 
наследственного РМЖ выявлена мутация в гене BRCA1 
c.1961delA – 4,2 %. Мутации в генах BRCA2 и PALB2 
у пациенток с клиническими признаками наследст-
венного РМЖ в Республике Крым не обнаружены. 
Статистическая значимость: p = 0,168.

Заключение. У пациенток славянского и крымско-
татарского этносов Республики Крым мажорной му-
тацией является c.470T>C гена CHEK2. Статистика 
показала, что наличие мутации c.470T>C в гене CHEK2 
не ассоциировано с повышением риска наследствен-
ного РМЖ у пациенток. Этот факт ранее показан ис-
следователями из России. Однако в популяциях США 
и Европы эта ассоциация присутствует, поэтому сле-
дует увеличивать выборку для роста достоверности.



69

УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

,
2

0
2

3

Молекулярная диагностика опухолей

оЦенка радикальности хирурГическоГо 
лечения метастатическоГо 

колоректальноГо рака методом 
Жидкостной биопсии

Е. А. Колесникова1, А.В. Масленникова1, 2, В. А. Новикова1, 2, 
С. А. Климин1, Д. С. Козлов2, Д. С. Кузнецова2, 

С. В. Гамаюнов1

1ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологи-
ческий диспансер» Минздрава России, Нижний Новгород; 
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университет» Минздрава России, Нижний Новгород 
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Ключевые слова: циркулирующая опухолевая ДНК, 
цифровая капельная ПЦР, KRAS, BRAF, жидкостная 
биопсия, колоректальный рак

Введение. Одним из многообещающих диагности-
ческих инструментов в области клинической онкологии 
является количественное определение циркулирующей 
опухолевой ДНК на основе детекции опухоль-специ-
фических мутаций в таких генах, как KRAS, NRAS, 
BRAF и др. Клиническое применение циркулирующей 
опухолевой ДНК заключается в оценке терапии, 
а именно в выявлении ранней резистентности, а также 
прогнозировании послеоперационного рецидива после 
радикального хирургического лечения или достижения 
полного регресса опухоли. Данные литературы свиде-
тельствуют о многочисленных исследованиях о прогно-
зировании послеоперационного рецидива на основе 
определения циркулирующей опухолевой ДНК в плаз-
ме крови при различных видах ЗНО, в том числе КРР. 
Однако в России подобные исследования являются 
единичными и в основном выполняются для решения 
фундаментальных задач. Известно, что концентрация 
циркулирующей опухолевой ДНК в плазме крови про-
порциональна общей массе опухоли. Поэтому цир-
кулирующая опухолевая ДНК относительно легко 
обнаруживается у пациентов с распространенным за-
болеванием, а уменьшение опухолевой массы в резуль-
тате терапевтического воздействия или полной резекции 
новообразования, как правило, приводит к падению 
уровня циркулирующей опухолевойДНК в перифери-
ческой крови. Имеющиеся в настоящее время прогно-
стические признаки не позволяют ответить на вопрос 
о наличии микрометастазов у конкретного пациента. 
В связи с этим весьма обоснована идея использования 
жидкостной биопсии (в частности, количественной 
оценки концентрации опухолевых мутаций в плазме) 
для визуализации оценки радикальности хирургиче-
ского этапа лечения пациентов с метастатическим КРР.

Цель исследования – анализ циркулирующей опу-
холевой ДНК плазмы крови пациентов с метастати-
ческим КРР с использованием цифровой капельной 
ПЦР.

Материалы и методы. В исследование включены 
20 пациентов с метастатическим КРР VIa стадии c му-

тациями в генах BRAF, NRAS и KRAS. У всех пациентов 
была отобрана плазма крови (всего 64 образца) до опе-
рации, после операции и каждые 3 мес после хирурги-
ческого этапа лечения. С использованием цифровой 
капельной ПЦР на приборе QX200 на сегодняшний 
день проанализировано 16 образцов плазмы от 6 па-
циентов. Выделение ДНК проводили в соответствии 
с протоколом для набора Direct-zol DNA Miniprep. 
Концентрацию ДНК измеряли с помощью набора  
Qubit dsDNA HS High Sensitivity на флуориметре Qubit 4. 
Концентрация ДНК, выделенной из плазмы пациен-
тов, варьировала от 1 до 13 нг / мкл. Амплификацию 
проводили в термоциклере С1000 (95 °С в течение 
10 мин, 45 циклов ПЦР-амплификации (94 °С в тече-
ние 30 с, 55 °С в течение 60 с) с последующим циклом 
98 °С в течение 10 мин). Данные цифровой ПЦР ана-
лизировали с помощью программного обеспечения 
для анализа QuantaSoft.

Результаты. Установлено, что у 5 пациентов пока-
затели уровня циркулирующей опухолевой ДНК, со-
держащей мутированные аллели (KRAS G13D и BRAF 
V600E) в плазме крови, были равны нулю или имели 
низкие значения (от 1 до 4 капель) относительно ал-
лелей дикого типа генов KRAS и BRAF как до опера-
тивного лечения, так и в процессе динамического мо-
ниторинга после резекции печени. По данным КТ 
области брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и органов грудной клетки, у всех пациентов от-
сутствуют признаки прогрессирования заболевания, 
что свидетельствует о радикальности проведенного 
хирургического этапа лечения.

Однако из 6 исследованных пациентов у 1 (М., 
38 лет) спустя 3 мес наблюдения после атипичной ре-
зекции 4б сегмента печени, мультифокальной резек-
цией 7, 5 сегментов печени на фоне снижения общего 
количества ДНК, содержащей аллели дикого типа 
гена KRAS, с 2017 до 1250 событий выявлен рост числа 
копий ДНК (с 0 до 31), содержащих мутированные 
аллели гена KRAS (G13D). Такой рост циркулирующей 
опухолевой ДНК у пациента М. может свидетельство-
вать о высоком риске рецидива его заболевания, ко-
торое сегодня невозможно обнаружить при помощи 
применяемых рутинных диагностических методов, так 
как, по данным последних КТ указанных областей, 
у пациента М. явных признаков прогрессирования 
не обнаружено.

Заключение. Предварительные результаты иссле-
дования свидетельствуют о том, что оценка уровня 
циркулирующей опухолевой ДНК в плазме пациентов 
с метастатическим КРР может быть важным специфи-
ческим биомаркером для определения прогноза, мо-
ниторинга лечения и ранней диагностики рецидивов 
заболевания.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

исследование метаболической 
ГетероГенности колоректальных 

опухолей паЦиентов EX VIVO методом 
флуоресЦентной времяразреШенной 

микроскопии flim

А. Д. Комарова1, 2, С. Д. Синюшкина1, И. Д. Щечкин 1, 2, 
И. Н. Дружкова1, Е. А. Ширшин3, Е. Э. Никонова3, 

В. И. Щеславский1, М. В. Ширманова1

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Минздрава России, Нижний Новгород; 

2ФГАОУ ВО «Нижегородский государственный университет 
им. Н. И. Лобачевского», Нижний Новгород; 

3ФГБОУ ВО «МГУ им. М. В. Ломоносова», Москва 
e-mail: komarova.anastasii@gmail.com

Ключевые слова: колоректальный рак, метаболи-
ческий кофактор

Введение. В настоящее время большое внимание 
в онкологии уделяется вопросам опухолевой гетероген-
ности, которая усложняет диагностику и терапию ЗНО 
и является негативным прогностическим фактором. 
Межопухолевые и внутриопухолевые отличия касают-
ся различных характеристик и аспектов жизнедеятель-
ности опухолевых клеток, включая клеточный мета-
болизм. В качестве перспективной технологии оценки 
метаболической гетерогенности рассматривается метод 
FLIM (Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy).

Цель исследования – визуализация и количествен-
ная оценка клеточной метаболической гетерогенности 
КРР с использованием флуоресцентной визуализации 
времени жизни (FLIM) метаболического кофактора 
НАД(Ф)Н.

Материалы и методы. Исследование проводили 
на клеточных линиях КРР человека HT29 и НСТ116 
на моделях опухолей HT29 (n = 3) и НСТ116 (n = 3) in 
vivo, образцах ex vivo КРР пациентов (n = 21). Анализ 
автофлуоресценции метаболического кофактора 
НАД(Ф)Н проводили методом FLIM на лазерном ска-
нирующем микроскопе LSM 880 (λ

ex 
= 750 нм, λ

em 
= 

450–490 нм). Параметры затухания флуоресценции 
оценивали в программе SPCImage 8.5. Для оценки ге-
терогенности на клеточном уровне использован новый 
количественный критерий – индекс бимодальности 
BIa

1
.
Результаты. Методом FLIM с применением BIa

1
 

установлено, что в опухолях in vivo внутриопухолевая 
гетерогенность выше (BIa

1
≥1,1), чем в монослойных 

культурах опухолевых клеток in vitro. В образцах КРР 
ex vivo вклад свободной формы кофактора НАД(Ф)Н 
(а

1
) составил 60–80 %, среднее время жизни флуорес-

ценции (τ
m

) – 0,9–1,3 нс, что свидетельствует о более 
окислительном статусе опухолей в сравнении с моде-
лями in vitro и in vivo. Для 9 из 21 ex vivo образцов 
была выявлена высокая метаболическая гетероген-
ность (BIa

1 
≥1,1), в 11 образцах BI-a

1
 составил 0,59–0,1, 

что свидетельствует о наличии гетерогенности без раз-

деления на субпопуляции клеток, 1 образец – метабо-
лически гомогенный (BIa

1 
= 0,24). При сопоставлении 

полученных результатов с клиническими параметрами 
установлено, что высокие значения BIa

1 
наблюдались 

в опухолях поздних стадий (Т3 и Т4) с присутствием 
метастазов.

Заключение. Методом FLIM с применением ново-
го количественного критерия оценки гетерогенности 
опухолей продемонстрирована связь между внутри-
опухолевой метаболической гетерогенностью и кли-
ническими параметрами.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 23-25-00100).

малоинвазивные молекулярно-
Генетические маркеры 

плоскоклеточноГо рака коЖи: 
от биоинформатики к лабораторному 

скрининГу

Д. С. Кутилин, В. А. Сустретов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону 
e-mail: k.denees@yandex.ru, vsustretov@inbox.ru

Ключевые слова: биоинформатика, копийность 
генов, плоскоклеточный рак кожи, внеклеточная ДНК

Введение. Плоскоклеточный рак (ПРК) является 
одной из наиболее распространенных форм рака кожи 
во всем мире с показателем смертности, превышаю-
щим общую ежегодную смертность от меланомы. Ак-
туальным направлением исследований в настоящее 
время остается скрининг генетических маркеров ПРК. 
В изучении молекулярных механизмов достигнуты 
существенные результаты: выявлены ключевые сиг-
нальные пути аномалии, в которых приводят к разви-
тию данного заболевания – сигнальные пути EGFR, 
NOTCH, TP53 и др. Но по состоянию на 2023 г. ни один 
диагностический или прогностический маркер пока 
не вошел в клиническую практику.

Цель исследования – выявление новых малоинва-
зивных молекулярных маркеров ПРК с использовани-
ем комбинации биоинформационного и лабораторно-
го скрининга аномальной копийности генетических 
локусов в тканях и плазме крови.

Материалы и методы. Был проведен биоинформа-
ционный анализ базы данных TCGA с использовани-
ем алгоритма GISTIC2, позволивший сформировать 
перечень потенциальных молекулярно-генетических 
маркеров. Лабораторный этап работы выполнен на 
60 пациентах с ПРК и 30 условно здоровых доброволь-
цах (контрольная группа). Для дифференцировки опу-
холевых и нормальных клеток кожи был применен 
метод лазерной микродиссекции с бесконтактным 
захватом. Выделение клеточной и внеклеточной ДНК 
осуществляли методом фенолхлороформной экстракции. 
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Молекулярная диагностика опухолей

Определение относительной копийности генов в нор-
мальных и опухолевых клетках кожи и во внеклеточной 
ДНК проводили методом Real-Time qPCR. Оценку 
различий проводили, используя критерий Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони. Для построения пред-
сказательных моделей использовали LASSO-пенали-
зованную логистическую регрессию.

Результаты. С использованием алгоритма GISTIC2 
были идентифицированы локусы TP53, MDM2, 
PRKCI, SOX2, OCT4, PIK3, PTEN, NOTCH1, EXO1, 
KRAS, EGFR, BRAF, CYP1-A1, -A2, -B1, CYP19A 
и MAGEA1, показатель копийности которых статисти-
чески значимо отличался в опухолевых и нормальных 
тканях кожи. Полученные маркеры были валидирова-
ны на выборке больных ПРК (n = 60). Обнаружено, 
что статистически значимо (p <0,005) копийность генов 
MDM2, SOX2, PIK3, EGFR, BRAF и MAGEA1 была по-
вышена, а копийность PTEN, EXO1 и TP53 снижена 
в опухолевых клетках относительно нормальных. На 
внеклеточной ДНК (из плазмы крови 60 больных 
и 30 доноров) проведен анализ копийности описанных 
выше локусов. Обнаружено статистически значимое 
(p <0,05) увеличение копийности EGFR и MAGEA1, 
и снижение копийности PTEN и TP53 во внДНК боль-
ных ПРК относительно внеклеточной ДНК доноров. 
Для получения надежной диагностической модели 
использовали LASSO-пенализованную логистическую 
регрессию, оптимизированную при помощи bootstrap 
наборов данных. Регрессионные модели формировали 
из пар генов с наиболее высоким значением AUC. 
 Полученные модели позволили правильно класси-
фицировать образцы с точностью среднего значению 
AUC = 0,94. В состав финальной регрессионной мо-
дели вошли 4 пары генов: PTEN / TP53, MAGEA1 / TP53, 
PTEN / EGFR, TP53 / EGFR и PTEN / MAGEA1. При по-
мощи такого сочетания генов достигалась чувствитель-
ность 94 % и специфичность 89 % при классификации 
исследуемых людей на группы больных ПРК и здоровых 
доноров.

Заключение. Таким образом, комбинация биоин-
формационного и молекулярно-генетического анали-
за позволила выявить перечень маркеров – PTEN, 
TP53, MAGEA1 и EGFR, сочетание которых имеет 
потенциал в качестве малоинвазивных маркеров ПРК.

неинвазивные маркеры серозной 
аденокарЦиномы яичников: 

от метаболомики к транскриптомике 
биолоГических Жидкостей

Д. С. Кутилин1, М. Р. Цандекова2, О. Н. Гуськова1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России,  
Ростов-на-Дону; 

2ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» 
 Минздрава Краснодарского края, Краснодар 

e-mail: k.denees@yandex.ru

Ключевые слова: масс-спектрометрия, метаболоми-
ка, микроРНК, рак яичника, неинвазивные маркеры

Введение. Актуальным направлением исследований 
в онкогинекологии является скрининг генетических, 
эпигенетических и транскриптомных маркеров РЯ. 
В случае последних (а именно микроРНК) достигнуты 
существенные результаты, но ни один из этих маркеров 
так и не вошел в клиническую практику. Метод уль-
травысокоэффективной жидкостной хроматографии 
и масс-спектрометрии позволяет получить информацию 
обо всех низкомолекулярных метаболитах в биологи-
ческих жидкостях больных РЯ, которые могут стать 
потенциальными маркерами заболевания. УВЭЖХ-МС 
имеет ограниченное распространение в учреждениях 
здравоохранения – соответственно, необходим переход 
от результатов метаболомного профилирования к мар-
керам, определение которых возможно более доступ-
ными методами.

Цель исследования – выявление новых неинвазив-
ных молекулярных маркеров РЯ с использованием 
метаболомного и транскриптомного профилирования 
мочи.

Материалы и методы. Работа выполнена на 60 па-
циентках с РЯ (серозная аденокарцинома) и 30 услов-
но здоровых добровольцах (контрольная группа). 
Для анализа собиралась 1-я утренняя моча, которая 
обрабатывалась по стандартному протоколу для мета-
боломного анализа. Разделение метаболитов проводи-
ли на хроматографе Vanquish Flex UHPLC System, со-
пряженном с масс-спектрометром Orbitrap Exploris 480. 
Идентификацию метаболитов проводили в программу 
Compound Discoverer Software. Поиск генов-регулято-
ров метаболитов и микроРНК регуляторов генов осу-
ществляли с использованием метода машинного об-
учения Random forest. РНК выделяли с помощью 
набора RNeasy Plus Universal Kits. Уровень транскрип-
тов микроРНК в моче определяли методом ПЦР-РВ. 
Для оценки различий использовали критерий Манна–
Уитни с поправкой Бонферрони.

Результаты. Методом ультравысокоэффективной 
жидкостной хроматографии и масс-спекромии в моче 
обследуемых было идентифицировано 438 метаболи-
тов. У больных РЯ 26 соединений имели аномальную 
концентрацию по сравнению с контрольной группой 
(жирные кислоты, ацилкарнитины, фосфолипиды, 
аминокислоты и их производных, производные азо-
тистых оснований). Методом Random forest были установ-
лены взаимосвязи метаболит ген-регулятора (47 генов) 
и метаболит микроРНК-регулятора (613 микроРНК). 
Выявленные микроРНК были валидированы методом 
ПЦР-РВ. Обнаружены изменения уровня микроРНК 
miR-423-5p, miR-6843-3p, miR-4668-3p, miR-30c-5p, 
miR-6743-5p, miR-4742-5p, miR-1207-5p и miR-17-5p 
в моче пациенток с РЯ относительно контрольной 
группы.

Заключение. Метаболомное и транскриптомное про-
филирование мочи больных РЯ выявило аномальный 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

уровень микроРНК miR-423-5p, miR-6843-3p,  
miR-4668-3p, miR-30c-5p, miR-6743-5p, miR-4742-5p, 
miR-1207-5p и miR-17-5p, которые имеют потенциал 
в качестве неинвазивных маркеров серозной адено-
карциномы яичников.

применение экзомноГо 
секвенирования: патоГенная мутаЦия 
Гена BRWD1 при раке молочной Железы 

в тувинской этнической Группе

А. Молоков, П. Гервас, Л. Писарева, Е. Чойнзонов, 
Н. Чердынцева

НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, Томск 
e-mail: amolokov@inbox.ru

Ключевые слова: герминальные мутации, рак мо-
лочной железы, рак яичников, этнические группы, 
тувинцы

Введение. РМЖ занимает лидирующие позиции 
по уровню заболеваемости во всем мире. Для каждой 
этнической группы характерны специфические мута-
ции, вовлеченные в патогенез наследственного РМЖ. 
Цель исследования – поиск новых генов, вовлеченных 
в патогенез РМЖ. Для этого нами проведено полное 
секвенирование экзома геномной ДНК тувинок с РМЖ.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чены 59 тувинок с РМЖ в возрасте от 25 до 52 лет (сред-
ний возраст 37 лет). Далее отобрали геномную ДНК 
21 пациентки и провели таргетное секвенирование 
на наличие мутаций 27 генов, ассоциированных с онко-
синдромами. По результатам предыдущего этапа было 
отобрано 7 образцов геномной ДНК тувинок с РМЖ. 
Для приготовления библиотек использовали набор BGI 
Optimal DNA Library Prep Kit, для гибридизации – зонды 
Agilent SureSelect Human All Exon V6 (60M). NGS про-
ведено на секвенаторе нуклеиновых кислот с использо-
ванием технологии синтеза наноболов (DNBSeq-G400).

Результаты. По результатам данных NGS в группе 
тувинок с диагнозом РМЖ нами впервые обнаружены 
патогенные мутации генов LRG4, BRWD1, PDGFRA. 
У пациентки с РМЖ, диагностированным в 39 лет, на-
ми обнаружена герминальная, вероятно, патогенная 
мутация гена BRWD1: NM_018963: exon40: c.A5573T: 
p.Q1858L (rs147211854). Согласно базе данных dbPubMed 
частота встречаемости rs147211854 составляет 0,006. 
Ген BRWD1 кодирует бромодомен-содержащие белки, 
которые участвуют в разнообразных клеточных функ-
циях, включая активацию транскрипции, ремодели-
рование хроматина SWI / SNF, сплайсинг мРНК и ре-
пликацию ДНК. В исследовании Guohong Zhang 
применение метода секвенирования всего экзома и ана-
лиз данных МutSigCV привели к открытию 6 генов-
драйверов при раке Педжета: KMT2C, ARID2, FSIP2, 
CCDC168, CASP8AP2 и BRWD1. Таким образом, нами 
не найдено данных о герминальных мутациях гена 

BRWD1 при наследуемых формах РМЖ / РЯ, но данные 
литературы косвенно указывают на вовлечение мутации 
гена BRWD1 в патогенез РМЖ. Необходимо изучить 
частоту встречаемости мутации гена BRWD1 
(rs147211854) на расширенной выборке пациентов 
с РМЖ / РЯ, принадлежащих к тувинскому этносу.

Заключение. Впервые обнаружена патогенная му-
тация гена BRWD1 (rs147211854, NM_018963: exon40: 
c. A5573T: p. Q1858L) у молодой тувинки с РМЖ.

Исследование выполнено  
при финансовой поддержке РНФ  

(грант № 23-25-00386).

клинико-морфолоГические особенности 
ГормонозависимоГо her2-неГативноГо 

рака молочной Железы с мутаЦией 
в Гене PIK3CA у паЦиентов Г. cурГута

Ю. Н. Мурунова, Э. М. Магомедова

БУ Ханты-Мансийского Автономного округа – Югры «Сур-
гутская окружная клиническая больница», Сургут 

e-mail: pinch.yulka@gmail.com, magomedovaem@surgutokb.ru

Ключевые слова: мутация PIK3CA, люминальный 
рак молочной железы

Введение. При исследовании HR+HER2 РМЖ 
в 25–40 % обнаруживаются мутации в онкогене 
PIK3CA. Показано, что мутации в гене PIK3CA опре-
деляют разные клинико-морфологические особенно-
сти РМЖ.

Цель исследования – дать характеристику частоты 
и спектра мутаций PIK3CA у пациентов с HR+ / HER2- 
распространенным РМЖ г. Сургута и изучить клини-
ко-морфологические параметры опухоли с мутацией 
PIK3CA.

Материалы и методы. За 2020–2022 гг. образцы опу-
холи 101 пациента с HR+HER2-распространенным 
РМЖ были направлены на определение мутации в ге-
не PIK3CA. В зависимости от наличия мутации были 
сопоставлены характеристики опухоли и клинические 
проявления заболевания. Сравнение частоты мутаций 
в разных подгруппах выполнено с помощью точного 
критерия Фишера, сравнение частоты мутаций в за-
висимости от стадии – с помощью критерия χ2-Пир-
сона.

Результаты. Возраст пациентов на момент верифи-
кации варьировал от 29 до 70 лет, в среднем 49,9 ± 
± 7,8 года. Мутации в гене PIK3CA выявлены в 27 (26,7 %) 
наблюдениях. Наиболее частые: p.E542K – 11,1 %, 
p.E545K – 29,6 %, p.H1047R – 51,9 %. Распределение 
по подтипам опухоли среди пациенток с мутацией в ге-
не PIK3CA: люминальный А – у 22 (81,5 %), люминаль-
ный В – у 5 (18,5 %), в группе без мутации: люминаль-
ный А – у 44 (59,5 %), люминальный В – у 30 (40,5 %), 
χ2 = 4,034, р = 0,045. Разница в подгруппах с мутацией 
и без нее при распределении на подтипы оказалась 



73

УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

,
2

0
2

3

Молекулярная диагностика опухолей

достоверной, следовательно, можно предположить, что 
у пациентов с люминальным А подтипом за агрессив-
ное течение заболевания отвечала именно мутация 
в гене PIK3CA. На момент верификации пациентов 
с I стадией было 10 (9,9 %), из них с мутацией – 1 (3,7 %), 
со II стадией – 32 (31,7 %), с мутацией – 5 (18,5 %), 
с III стадией – 50 (49,5 %), с мутацией – 16 (59,3 %), 
с IV стадией – 10 (9,9 %), с мутацией – 5 (18,5 %). Та-
ким образом, первично операбельный РМЖ отмечал-
ся в 42 (41,6 %) случаях, в том числе с мутацией –  
в 6 (22,2 %), местно-распространенный РМЖ на мо-
мент верификации был у 60 (59,4 %) пациентов, с му-
тацией – у 21 (77,8 %), c2 = 4,034, р = 0,045. Среди па-
циентов с распространенным РМЖ в достоверно 
большем количестве наблюдений на момент верифи-
кации диагноза определялась мутация в гене PIK3CA, 
что может свидетельствовать о более агрессивном те-
чении процесса. Число пациенток с III–IV стадией 
заболевания с малым первичным размером опухоли 
(до 2 см) при наличии мутации на момент верификации 
составило 15 (55,6 %), что может свидетельствовать 
о высоком потенциале опухоли к метастазированию 
при незначительном размере первичного очага.

Заключение. Частота и спектр мутаций PIK3CA у па-
циентов г. Сургута с HR+/HER2-распространенным 
РМЖ составляет 26,7 %, что совпадает с данными ми-
ровых исследований. Обнаружены ассоциации мута-
ций PIK3CA с люминальным А подтипом, низким ин-
дексом пролиферации, малым размером первичного 
очага. При наличии мутации в гене PIK3CA опухоль 
даже при малых начальных размерах имеет способность 
к быстрому распространению в регионарные ЛУ и от-
даленному метастазированию.

эпидемиолоГический профиль 
и актуальные диаГностические аспекты 

лимфомы ходЖкина

В. Г. Мустяцэ, В. Г. Стратан, И. Г. Кеменчеджи, 
И. Б. Виноградов, А. Н. Голуб, В. Р. Шевченко

ГУ медицины и фармации им. Н. Тестемицану,  
Департамент гематологии, Институт онкологии, Кишинев, 

Республика Молдова 
e-mail: vasile.musteata@usmf.md

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, диагности-
ческие маркеры, нодулярный склероз, генерализован-
ные стадии, бремя болезни

Введение. Лимфома Ходжкина (ЛХ) – относительно 
частое лимфопролиферативное новообразование в струк-
туре заболеваемости гематологическими опухолями, 
характеризующееся в поздних стадиях ре цидивирующим 
течением, значительным бременем болезни и неблаго-
приятным прогнозом. Уровень заболеваемости ЛХ среди 
всех злокачественных лимфом составляет 24 %. ЛХ ха-
рактеризуется разным ответом на лечение в зависимости 
от стадии и гистологического типа.

Цель исследования – идентификация и оценка эпи-
демиологических паттернов и диагностических аспек-
тов ЛХ у больных с разными стадиями.

Материалы и методы. Мы провели обсервационное 
и когортное исследование. Диагноз был подтвержден 
гистопатологическими, иммуногистохимическими 
и молекулярно-генетическими анализами. Стадиро-
вание больных проводилось в соответствии с крите-
риями классификации злокачественных лимфом Лу-
гано. В исследование были включены ретроспективная 
и проспективная группы из 60 пациентов с ЛХ, диаг-
ностированных и пролеченных в Институте онкологии 
Молдовы с 2018 по 2022 г. Для проведения исследова-
ний использовались следующие методы: эпидемиоло-
гический, дескриптивная и сравнительная статистика, 
аналитика больших данных.

Результаты. Пациенты – в возрасте от 20 до 73 лет 
(медиана возраста 43,03 года). Возрастная категория 
до 35 лет оказалась более частой (41,7 %). Больные 
в возрасте 36–50 лет составили 31,7 %. Наименьшая 
частота ЛХ выявлена у больных старше 71 года – 6,7 %. 
Морфологические и ИГХ-исследования определили 
нодулярный склероз как наиболее частый гистоло-
гический тип (66,7 %). Большинство больных обра-
щались к гематологам в генерализованных стадиях: 
III стадия – 21,3 %, IV стадия – 36,6 %. Локализован-
ные стадии диагностированы в 41,6 %. Помимо уве-
личения ЛУ и роста бремени болезни (100 %), наиболее 
частыми симптомами оказались быстрая утомляемость 
(31,6 %), болевой синдром (30 %), значительное сни-
жение массы тела за короткий период времени и по-
вышенная ночная потливость (21,6 %), стойкий кож-
ный зуд (16,6 %), лихорадка (15 %). На прогноз 
повлияли факторы высокого риска: поражение более 
4 зон ЛУ – 48,3 % случаев, СОЭ >50 мм / ч – 35 %, воз-
раст старше 50 лет – 31,6 %, массивное поражение 
средостения – 13,23 %, СОЭ >30 мм / ч в сочетании 
с симптомами Б – 11,6 %. ИГХ-маркеры CD30 и CD15 
выявлены у 58 (96,7 %) больных. MUM1 выявлен 
в 33,3 % случаев, PAX5 – в 30 %, CD20 – в 3,6 %, 
CD45 – в 3,3 %, а также Oct-2+, BоB. 1+, BCL-6+,  
J-chain+ (при нодулярном типе с преобладанием лим-
фоцитов).

Заключение. Наиболее часто при ЛХ поражалась 
возрастная группа населения до 35 лет (41,7 %). Ла-
тентное начало и длительный малосимптомный период 
обусловили позднее обращение больных к гематологу 
и, таким образом, объяснили преобладание больных 
с генерализованными стадиями и возросшим бременем 
болезни.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

влияние уровня экспрессии 
abcG2-транспортеров на эффекты 
проводимой интраопераЦионной 

фотодинамической терапии 
при злокачественных Глиомах

А. Ю. Рында, В. Е. Олюшин, Д. М. Ростовцев, 
Ю. М. Забродская

РНХИ им. проф. А. Л. Поленова – филиал ФГБУ «НМИЦ  
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург 

e-mail: artemii.rynda@mail.ru

Ключевые слова: глиобластома, фотодинамическая 
терапия, ABCG2-транспортеры, выживаемость

Введение. ABC-транспортеры – мембранные на-
сосы, которые используют аденозинтрифосфат для от-
тока эндогенных малых молекул, таких как желчные 
кислоты, холестерин, ионы и пептиды, через клеточ-
ные мембраны. Они также играют ключевую роль в де-
токсикации и защите от ксенобиотиков благодаря 
своей способности выводить лекарства из клетки, 
обеспечивая защиту от цитотоксических агентов. Бы-
ло показано, что нормальные и раковые стволовые 
клетки экспрессируют высокие уровни переносчиков 
ABC, которые обычно неактивны в более дифферен-
цированных клетках. Анализ данных литературы по-
казывает, что злокачественные глиальные клетки со 
сверхэкспрессией ABCG2 обладают сниженной вну-
триклеточной аккумуляцией фотосенсибилизаторов 
в сравнении с клетками, имеющими менее выражен-
ную степень анаплазии. Клетки со сверхэкспрессией 
ABCG2 также демонстрируют снижение внутрикле-
точной флуоресценции фотосенсибилизаторов.

Цель исследования – анализ влияния уровня экс-
прессии ABCG2-транспортеров на эффекты проводи-
мой ФДТ при злокачественных глиомах.

Материалы и методы. Всего в РНХИ проф. А. Л. По-
ленова проанализированы результаты лечения 20 па-
циентов с ГБ. Проведен анализ уровня экспрессии 
транспортеров ABCG2 и влияния на медиану выжи-
ваемости у пациентов с проведенной интраопераци-
онной ФДТ. Фотосенсибилизатором для проведения 
ФДТ послужил хлорин е6 2 поколения фотодитазин 
(ООО «Вета-Гранд», Россия). В качестве источника 
излучения для ФДТ задействован полупроводниковый 
лазер «Латус 2,5» (ООО «Аткус» совместно с АО «По-
лупроводниковые приборы», Санкт-Петербург) с дли-
ной волны 665 нм, что соответствует пику поглощения 
хлорина е6 с максимальной мощностью 2,5 Вт. У всех 
пациентов проводился анализ уровня экспрессии 
ABCG2-транспортеров.

Результаты. Получены данные о том, что злокаче-
ственные клетки ГБ характеризуются высокой экспрес-
сией нескольких ABCG2-транспортеров. Показано, 
что экспрессия уровня ABCG2-переносчиков корре-
лирует с эффектами проводимой ФДТ и ХТ и влияет 
на выживаемость пациентов с ГБ, а также может ис-

пользоваться в качестве прогностического биомаркера. 
Медиана выживаемости у больных ГБ составила 22,7 ± 
± 3,5 мес при низкой экспрессии ABCG2, а при высо-
кой экспрессии ABCG2 – 11,6 ± 1,9 мес (p = 0,0001).

Заключение. Злокачественные глиомы характери-
зуются различными генетическими и эпигенетически-
ми аберрациями, влиянием микроокружения на опу-
холь, наличием раковых стволовых клеток, которые 
делают опухоль более агрессивной, инвазивной и ре-
зистентной к методам лечения. Значительную роль 
в этом сложном процессе играют ABCG2-транспорте-
ры, локализованные в опухолевых клетках.

мутаЦии в онкоГенах GNAQ и GNA11 
и полиморфизм Гена АBСB1 у больных 

меланомой радуЖки
С. В. Саакян1, 2, И. В. Свирина1, А. Ю. Цыганков1, 2, 

А. М. Бурденный3, В. И. Логинов3

1ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца»  
Минздрава России, Москва; 

2ФГБОУ ВПО «МГМСУ им. А. И. Евдокимова»  
Минздрава России, Москва; 

3ФГБУН «Научно-исследовательский институт общей 
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Ключевые слова: увеальная меланома, меланома 
радужки, циркулирующая опухолевая ДНК, GNAQ, 
GNA11, ABCB1

Введение. Увеальная меланома (УМ) – наиболее 
распространенная первичная внутриглазная злокаче-
ственная опухоль у взрослых, которая может возник-
нуть в любой части увеального тракта – от радужки 
до хориоидеи. Меланома хориоидеи составляет до 90 % 
всех случаев УМ, 5–8 % развивается в цилиарном теле 
и только 3–5 % локализуется в радужке. Для УМ ха-
рактерно агрессивное прогрессирующее течение с вы-
соким риском метастазирования, при этом меланома 
радужки обладает более благоприятным прогнозом, 
что может быть связано с более ранней обращаемостью 
пациентов и выявлением опухоли на ранних стадиях 
заболевания. В последние годы более значимую роль 
играют молекулярно-генетические методы исследова-
ния. Мутации GNAQ и GNA11 относятся к наиболее 
распространенным генным аберрациям при УМ, дан-
ные мутации чаще наблюдаются при меланоме хорио-
идеи и цилиарного тела, но также описаны случаи 
и при меланоме радужки. Имеются единичные работы, 
посвященные молекулярно-генетическому профилю 
меланомы радужки, и при этом не проводились ассо-
циации с клинико-морфологическими характеристи-
ками опухоли, что диктует необходимость изучения 
указанных взаимосвязей.

Цель исследования – анализ частоты мутаций в ге-
нах GNAQ / GNA11 в циркулирующей опухолевой ДНК, 
ткани опухоли и генотипов полиморфного маркера 
С3435Т гена ABCB1 у пациентов с меланомой радужки.
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Молекулярная диагностика опухолей

Материал и методы. В настоящее исследование 
включены 139 пациентов с УМ за период 2011–2023 гг. 
Всем пациентам проведено стандартное и специальное 
офтальмологическое обследование, включая ультраз-
вуковое дуплексное сканирование и ультразвуковую 
биомикроскопию. Все пациенты находились под ди-
намическим наблюдением, срок наблюдения составлял 
от 3 до 132 (29,6 ± 30,6) мес. Пациенты разделены 
на исследуемые группы в зависимости от характера 
опухолевого очага. В 1-ю группу вошли 20 пациентов 
с меланомой радужки. Средний возраст пациентов 
в группе составил 52,6 ± 12,8 (30–72) года. В данной 
группе преобладали женщины – 65 % (n = 13) по срав-
нению с мужчинами – 35 % (n = 7). У 3 (15 %) паци-
ентов отмечен отягощенный семейный анамнез по он-
кологическим заболеваниям различных локализаций. 
Вторую группу составили 26 пациентов с меланомой 
радужки с распространением в цилиарное тело. Сред-
ний возраст пациентов в группе составил 59,7 ± 13,8 го-
да (33–80 лет). Женщины составили 57,7 % (n = 15), 
мужчины – 42,3 % (n = 11). Отягощенный семейный 
анамнез по онкологической патологии определен 
у 23,1 % (n = 6) больных. В 3-ю группу вошли 30 паци-
ентов с УМ за 2012 г. Средний возраст пациентов 
в группе – 51,3 ± 12 лет (23–72 года). Из них женщин – 
60 % (18), мужчин – 40 % (12). У 11 (36,7 %) пациентов 
отмечен отягощенный семейный анамнез по онколо-
гическим заболеваниям различных локализаций. Мор-
фологически диагноз УМ был верифицирован во всех 
случаях.

Результаты. В 1-й группе не выявлены мутации 
в генах GNAQ / GNA11. Во 2-й группе одна гетерозиготная 
мутация в генах GNAQ / GNA11 выявлена у 2 (7,7 %) па-
циентов. Значимых ассоциаций с клиническими и па-
томорфологическими признаками не выявлено (p >0,1). 
В группе сравнения у 27 (90 %) пациентов выявлены 
мутации в генах GNAQ / GNA11. При сравнении частоты 
гетерозиготной мутации в генах GNAQ / GNA11 получе-
ны достоверные отличия между опытными группами 
и группой сравнения (F = 0,0000001, χ2 = 56,45). Ге-
нотип СС полиморфного маркера C3435T гена ABCB1 
в 1-й группе встречался в 90 % (F = 0,026418, χ2=5,36, 
значимо чаще по сравнению с 3-й группой), во 2-й 
группе – в 92,3 % (F = 0,006183, χ2 = 7,75 значимо ча-
ще по сравнению с 3-й группой), в 3-й группе – в 60 %. 
Генотип ТТ ни в одной группе не выявлен.

Заключение. В настоящем исследовании показано, 
что частота мутаций в генах GNAQ и GNA11, частота 
генотипа СТ полиморфного маркера C3435T гена ABCB1 
при меланомах радужки значимо ниже, чем при мела-
номе хориоидеи, что свидетельствует об относительно 
благоприятном течении опухолевого процесса.

Герминальные мутаЦии в Генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, PALB2 у здоровых ЖенЩин 

и паЦиенток с раком яичников, 
проЖиваЮЩих в республике крым
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А. В. Камышева
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Введение. Рак яичников характеризуется высокой 
молекулярно-генетической гетерогенностью. Частота 
и спектр мутаций, индуцирующих развитие РЯ, вари-
абелен в зависимости от географической и этнической 
принадлежности. Изучение мутационного профиля 
региона – важная задача для профилактики и тактики 
лечения онкологических заболеваний.

Цель исследования – выявить носителей мутаций 
в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2 среди здоровых 
женщин и пациенток с диагнозом РЯ, проживающих 
в Республике Крым; оценить частоту и спектр мутаций 
в указанных генах, а также их вклад в развитие РЯ.

Материалы и методы. В исследовании участвовали 
100 женщин различных этнических групп, постоянно 
проживающих в Крыму. 60 женщин с РЯ составили 
группу исследования. В контрольную группу были 
включены 40 здоровых женщин с неотягощенным 
 семейным онкологическим анамнезом. Выявление му-
таций осуществляли с помощью ПЦР-РВ с использо-
ванием набора HRR-скрининг, включающего специ-
фические праймеры для детекции мутаций в генах 
наследственной предрасположенности к РЯ и РМЖ.

Результаты. Мутации в гене BRCA1 обнаружены  
у 5 в группе исследования, что составило 12,0 %. 
Спектр мутаций включал с. 5382insC (2,4 %), c. 300T>G 
(2,4 %), с. 185delAG (2,4 %), с. 4153delA (4,8 %). Все 
носительницы отнесли себя к русской национальности; 
в семейной истории отмечены РМЖ (4 / 5; 80 %), РЯ 
(2 / 5; 40 %), РЖ (1 / 5; 20 %). В контрольной группе 
BRCA1-мутации не были обнаружены. В гене CHEK2 
обнаружена мутация с. 470T>C у 2 (4,8 %) женщин 
группы исследования и у 4 (9,6 %) женщин контроль-
ной группы. Носительницы мутаций указали на нали-
чие РМЖ и рака кишечника у родственников. Средний 
возраст пациенток составил 45,6 года (53,5 и 39,5 года 
для группы исследования и контрольной группы со-
ответственно). Одна из женщин с мутацией из конт-
рольной группы принадлежит к татарскому этносу. 
Мутации в генах BRCA2 и PALB2 не были обнаружены.

Заключение. Среди больных РЯ превалируют гер-
минальные мутации в гене BRCA1, однако суммарно 
в обеих исследованных группах наибольшей частотой 
встречаемости характеризуется мутация CHEK2с. 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

470T>C, которую часто относят к низкопенетрантным. 
До сегодняшнего дня ведутся дискуссии о вкладе это-
го патологического варианта в развитие ЗНО различ-
ной локализации, однако на нынешнем этапе можно 
рекомендовать включение данной мутации в диагно-
стические панели в Крыму.
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Введение. Кастрационно-резистентный рак пред-
стательной железы (КР РПЖ) развивается в течение 
5 лет у 10–20 % пациентов, проходящих гормональное 
лечение по поводу ЗНО простаты. КР РПЖ является 
агрессивным фенотипом этого рака, так как облада-
ет устойчивостью к терапии и имеет плохой про-
гноз – 5-летняя выживаемость таких больных со-
ставляет 30 %. Ранняя диагностика данной формы 
затруднена ввиду отсутствия характерной симпто-
матики и специфичных маркеров. Многолетние ис-
следования микроРНК, коротких некодирующих 
нуклеиновых кислот, доказывают их прямое участие 
в онкогенезе РПЖ, а согласно последним данным – 
и в ключевых этапах развития КР РПЖ. Аберрантная 
экспрессия микроРНК у пациентов с РПЖ может 
свидетельствовать о приобретении ими кастрацион-
ной резистентности.

Цель исследования – разработка панели для диаг-
ностики КР РПЖ на основе оценки уровня экспрессии 
14 различных микроРНК (miR-19b, -22, -30e, -31, -92a, 
-125b, -144, -200b, -205a, -222, -375, -378, -425, -660) 
в составе внеклеточных везикул и бесклеточной фрак-
ции мочи.

Материалы и методы. Образцы мочи здоровых до-
норов (n = 22), больных гормоночувствительным РПЖ 
(n = 22) и КР РПЖ (n = 22) были получены из НМИЦ 
им. акад. Е. Н. Мешалкина. Бесклеточная фракция 
была получена последовательным центрифугировани-
ем мочи, внеклеточные везикулы – методом агрегации-
преципитации. МикроРНК из обеих фракций были 
выделены с помощью стекловолокнистых сорбентов 
в присутствии октановой кислоты. Относительная экс-
прессия микроРНК была оценена методом stem-loop 
ОТ-ПЦР. Статистическая обработка выполнена с ис-
пользованием MedCalc Statistical Software.

Результаты. Однофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA выявил 44 дифференциально-экспресси-
рованные пары микроРНК ВВ и 32 пары микроРНК 
бесклеточной фракции. Относительная экспрессия 
8 пар микроРНК внеклеточных везикул и 5 пар микро-
РНК бесклеточной фракции достоверно отличалась 
между всеми исследуемыми группами доноров. Паци-
енты с КР РПЖ достоверно отличались от пациентов 
с гормоночувствительным РПЖ и здоровых доноров 
по относительной экспрессии 28 и 21 пар микроРНК 
внеклеточных везикул, 20 и 21 микроРНК бесклеточ-
ной фракции соответственно. Больные гормоночувст-
вительным РПЖ и здоровые доноры характеризовались 
достоверно различным уровнем экспрессии 14 пар 
микроРНК внеклеточных везикул и 3 пар микроРНК 
бесклеточной фракции. На основе полученных данных 
сформированы 2 панели, состоящие из 6 пар микро-
РНК внеклеточных везикул и 6 пар микроРНК бес-
клеточной фракции и позволяющие диагностировать 
100 % больных КР РПЖ.

Заключение. На основе анализа относительной 
экспрессии микроРНК внеклеточных везикул мочи 
выявлены пары микроРНК – потенциальные маркеры 
КР РПЖ. Сформированы 2 панели, включающие по 6 
пар микроРНК внеклеточных везикул и бесклеточной 
фракции из 8 различных микроРНК (miR-19b, -30e, 
-1, -125b, -200b, -205a, -375, -660), каждая из которых 
позволяет достоверно разделить группы больных гор-
моночувствительным РПЖ и КР РПЖ, а также группы 
здоровых доноров и больных КР РПЖ со 100 % чув-
ствительностью при 100 % специфичности.

исследование спектра и частоты 
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дительное секвенирование

Введение. Среди онкологических заболеваний у де-
тей около 10 % случаев приходится на наследствен-
ные формы. Для опухолевых заболеваний, связанных 
с наследственными синдромами, характерна ранняя 
 манифестация, агрессивное течение и склонность 
к первично-множественному поражению. Многие 
синдромы, ассоциированные с развитием солидных 
опухолей, имеют выраженный полиморфизм клини-
ческих проявлений.

Цель исследования – изучение спектра и частоты 
встречаемости герминальных мутаций в онкоассоци-
ированных генах у детей с солидными опухолями для 
оценки вклада наследственной предрасположенности 
в развитие заболевания.

Материалы и методы. В исследование вошли 564 па-
циента детского возраста от 0 до 18 лет (средний воз-
раст 9,8 года) с опухолями мозга, щитовидной железы, 
нефробластомой, нейробластомой, костными и мягко-
тканными саркомами, опухолями ЖКТ, опухолями 
кожи, первично-множественными опухолями. Образ-
цы ДНК лейкоцитов крови исследовали с помощью вы-
сокопроизводительного секвенирования кодирующих 
участков 415 онкоассоциированных генов (NextSeq, 
Illumina).

Результаты. Клинически значимые герминальные 
варианты выявлены у 119 (21 %) пациентов в 44 генах, 
ассоциированных с развитием опухолевых заболева-
ний. Самый высокий процент герминальных мутаций 
обнаружен у детей с раком кожи (64 %), развитие ко-
торого было связано с вариантами в генах PTCH1, XPA, 
XPC. Высокую частоту патогенных вариантов наблю-
дали у пациентов с первично-множественными опу-
холями (43 %), опухолями щитовидной железы (24 %), 
нефробластомой (18 %), костными саркомами (18 %), 
опухолями мозга (17 %). Наиболее широкий спектр 
опухолей был ассоциирован с мутациями в гене NF1 
(n = 24), среди них: астроцитома (12,5 %), глиома зри-
тельных путей (37,5 %), эпендимома (4 %), прочие 
опухоли центральной нервной системы (8,3 %), раб-
домиосаркома (12,5 %), опухоли почек (8,3 %), другие 
опухоли (16,6 %). Также большое разнообразие опу-
холевых проявлений было отмечено у носителей ва-
риантов в генах BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, 
MUTYH, которые относятся к генам взрослых синдро-
мов предрасположенности к раку (частота мутаций 
составила 5,3 %). Мутации в генах WT1, REST, TRIM28 
были специфичны для нефробластомы.

Заключение. Понимание взаимосвязей между ге-
нотипом и возможными вариантами клинических 

проявлений у различных когорт пациентов имеет боль-
шое значение для выбора правильной тактики наблю-
дений с целью ранней диагностики ЗНО.
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Введение. Количественные показатели эксцизион-
ных колец рекомбинации – отражение формирования 
различного репертуара Т-клеточных рецепторов, ко-
торые являются неотъемлемым компонентом в фор-
мировании специфического противоопухолевого им-
мунитета. Исследование количественных значений 
TREC позволит оценить иммунный статус онкоболь-
ных.

Цель исследования – определение количественных 
показателей TREC для иммунологической оценки 
больных с меланомой.

Материалы и методы. В исследование вошли  
55 здоровых человек и 82 пациента с меланомой кожи. 
Количественный анализ TREC проводили с исполь-
зованием набора реагентов ИММУНО-БИТ (АБВ-тест, 
Россия) методом ПЦР-РВ. Анализатор: амплификатор 
Real-time CFX96, Bio-Rad Laboratories, США. Детек-
тирующий амплификатор – ДТ-96, ДНК-Технология, 
Россия. Аналитическая чувствительность тест-системы 
1 × 103 копий / мл. Аналитическая специфичность тест-
системы 100 %.

Результаты. В основную группу исследования во-
шли 82 пациента, в контрольную группу – 55 здоровых 
человек. Среди последних доля пациентов мужского 
пола составила 49,1 % (27  из  55), женского пола – 
50,9 % (28 из  55). Среди больных с ЗНО доля пациен-
тов мужского пола составила 36,5 % (32 из  82), жен-
ского пола – 63,5 % (50 из   82). Среди включенных 
в исследование пациентов с различной локализацией 
меланомы отмечены разные стадии по международной 
классификации TNM 8: IA стадия – 8 пациентов, 
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IB стадия – 7, IIA стадия – 7, IIB стадия – 14, IIC ста-
дия – 10, IIIB стадия – 6, IIIC стадия – 30 пациентов. 
Основная доля пациентов в зависимости от наличия 
мутаций в гене BRAF была направлена на адъювантную 
терапию. В здоровой популяции установлены стати-
стически значимые различия в показателях TREC меж-
ду возрастными группами 18–24 года, 25–44 года, 
45–60 лет и 60 лет и старше. По данным исследования 
у здоровых людей медиана уровня TREC с увеличени-
ем возраста имела тенденцию к снижению, что явля-
ется отражением возрастных изменений потенциала 
формирования специфического иммунитета. У жен-
щин медиана уровня TREC составила 89,7 ([Q

1
–Q

3
: 

25,9–258,7). У мужчин медиана уровня TREC соста-
вила 50 (Q

1
–Q

3
: 31,3–170,1). Статистически значимых 

различий в уровне TREC между здоровыми женщина-
ми и мужчинами не выявлено (р = 0,9). У больных 
с меланомой в совокупности до оказания специализи-
рованной медицинской помощи уровень TREC соста-
вил 7,56 (Q

1
–Q

3
: 2,1–19,3). Результаты анализа уровня 

TREC у пациентов с меланомой продемонстрировали, 
что у группы пациентов с прогрессированием заболе-
вания отмечается более низкий уровень показателей 
на этапе инициации. На фоне адъювантной терапии 
при оценке через 3 мес нами отмечено увеличение 
уровня TREC.

Заключение. Полученные результаты демонстри-
руют значимое снижение содержания TREC у паци-
ентов с меланомой в сравнении со здоровыми людьми.

анализ трансферрина в биолоГических 
Жидкостях больных раком яичника 

и раком мочевоГо пузыря с помоЩьЮ 
однодоменных антител

С. В. Тиллиб1, А. М. Сачко1, О. С. Горяйнова1, Т. И. Иванова1, 2, 
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Ключевые слова: однодоменное антитело, наноте-
ло, трансферрин, аффинная хроматография, рак мо-
чевого пузыря, рак яичников

Введение. Изучение факторов канцерогенеза и по-
иск потенциальных маркеров актуален, поскольку 

смертность от ЗНО высока. Выявлены ассоциации 
между нарушением метаболизма железа и ЗНО. Транс-
феррин (Tf) – основной белок, участвующий в тран-
спорте железа. В норме в крови примерно 30 % Tf 
связано с железом. Для анализа изменений представ-
ленности разных форм Tf (насыщенного железом – 
holo-Tf и ненасыщенного – apo-Tf) нами получены 
и охарактеризованы высокоспецифические однодо-
менные антитела (нанотела), узнающие holo-Tf или 
apo-Tf.

Цель исследования – анализ holo-Tf и apo-Tf в кро-
ви и моче пациентов с ЗНО.

Материалы и методы. В плазме 8 пациенток с ди-
агнозом серозной аденокарциномы яичников высокой 
степени злокачественности и 3 здоровых женщин, 
а также в 13 образцах мочи первичных больных с ди-
агнозом уротелиальной карциномы мочевого пузыря, 
находящихся на лечении в НМИЦ радиологии Мин-
здрава России, анализировали соотношение holo-
Tf / apo-Tf методом иммуноафинного фракционирова-
ния, применяя иммуносорбенты на основе полученных 
нами нанотел к различным формам Tf. Образцы плаз-
мы и мочи наносили на индивидуальные колонки. 
Связавшиеся белки элюировали и фракционировали 
с помощью электрофореза в 5–19 % градиентном SDS-
полиакриламидном геле по Лэммли. Белки в геле окра-
шивали Imperial Protein Stain (Thermo Fisher Scientific, 
США).

Детекцию ионов металлов, связанных с holo-Tf, 
проводили на квадрупольном масс-спектрометре 
SUPEC 7000 (Focused Photonics Inc., Китай) с иониза-
цией в индуктивно-связанной плазме.

Результаты. Показано, что повышение концентра-
ции общего Tf в образцах мочи, нормализованных 
по креатинину, ассоциировано со степенью прогресса 
и роста злокачественности уротелиальной карциномы 
мочевого пузыря. Концентрация аpo-Tf заметно уве-
личена по отношению к holo-Tf для большинства 
образцов мочи больных с уротелиальной карциномой 
мочевого пузыря и в крови пациенток с поздними ста-
диями серозной аденокарциномы яичников по срав-
нению с контролями (р = 0,01). Показано, что на-
нотело, узнающее holo-Tf, способно связывать Tf 
в ассоциации не только с железом, но и с иными ио-
нами металлов. В моче 3 больных уротелиальной кар-
циномой мочевого пузыря обнаружено примерно рав-
ное количество apo-Tf и holo-Tf. Фракция holo-Tf 
у этих пациентов обогащена не железом, а цинком 
и никелем.

Заключение. Анализ соотношения holo-Tf / apo-Tf 
и изменений в спектре ионов металлов, связанных 
с holo-Tf, в плазме и моче может быть полезным для 
ранней диагностики серозной аденокарциномы яич-
ников и уротелиальной карциномы мочевого пузыря.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ
(грант № 20-14-00305-П).
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Молекулярная диагностика опухолей

метод неинвазивной диаГностики 
колоректальноГо рака на основании 
оЦенки Целостности днк с помоЩьЮ 

пЦр в реальном времени

А. Д. Шахматова1, Г. М. Бутрович1, E. Д. Мирлина1, 
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Ключевые слова: колоректальный рак, ранняя ди-
агностика, метод полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени

Введение. Высокий уровень встречаемости КРР 
и явная связь успешного излечения с ранней диагно-
стикой заболевания объясняет необходимость регуляр-
ного обследования здоровых индивидуумов, особенно 
входящих в группу риска. По этой причине становит-
ся все более актуальной разработка неинвазивных ме-
тодов ранней диагностики КРР, которые можно ис-
пользовать в скрининговых программах.

Цель исследования – оценка эффективности диаг-
ностики КРР на основе анализа целостности ДНК 
методом ПЦР-РВ по сравнению с методом неинвазив-
ной диагностики КРР на основе ПЦР с визуализацией 
продуктов амплификации с помощью электрофореза 
в полиакриламидном геле.

Материалы и методы. Выделение геномной ДНК 
из фекалий пациентов производили с использованием 
набора «ДНК-сорб-В» фирмы «АмплиСенс» (Москва). 
Для проведения ПЦР-РВ использовали HS Taq ДНК-
полимеразу при амплификации коротких фрагментов 
и набор Encyclo Plus PCR kit при амплификации про-
тяженных фрагментов. Для визуализации результатов 
использовался интеркалирующий краситель SYBR 
Green I. Реакцию проводили на детектирующем ам-
плификаторе CFХ96 (BioRad, США). Для анализа воз-
можного ингибирования ПЦР применяли в качестве 
стандарта коммерческую ДНК человека. Анализ эф-
фективности проводили с использованием программ-
ного приложения CFХ96.

Результаты. ПЦР-РВ была проведена на образцах 
фекалий 40 пациентов. Праймеры были идентичны 
использованным при стандартной ПЦР. Условия ам-
плификации были изменены в соответствии с особен-
ностями проведения ПЦР-РВ. Результаты анализа 
протяженных фрагментов оказались идентичными 
при использовании обоих методов. Эффективность 
ПЦР протяженных фрагментов составила 80–88 %. 
Анализ возможного ингибирования ПЦР проводился 
в 2 вариантах и не обнаружил значимого ингибирова-
ния.

Заключение. Метод ПЦР-РВ обеспечивает анализ 
целостности ДНК в образцах фекалий пациентов и по-
зволяет проводить неинвазивную диагностику КРР. 
Разработанная процедура диагностики КРР отличает-
ся быстротой, дешевизной, высокой чувствительно-
стью и специфичностью.

Патент на изобретение № 2586775  
«Способ неинвазивной диагностики  

колоректального рака», зарегистрирован 18 мая 2016 г. 
«Евроген», Москва.
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Цель исследования – анализ динамики экспрессии 
микроРНК внеклеточных везикул мочи у больных 
РПЖ после радикальной простатэктомии (РПЭ) или 
ЛТ для выявления наиболее значимых прогностиче-
ских маркеров.

Материалы и методы. Образцы мочи 18 здоровых 
доноров, 22 больных РПЖ до и после РПЭ (через 3, 6 
и 12 мес) и 10 больных РПЖ до и после ЛТ (через 3, 6 
и 12 мес) получены из НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешал-
кина. Внеклеточные везикулы были выделены 
из образцов мочи методом агрегации-преципитации 
с использованием полиэтиленгликоля и декстрана си-
него; из полученной фракции внеклеточных везикул 
выделены микроРНК. Данные о пороговых циклах 
детекции 14 микроРНК, вовлеченных в механизмы 
развития РПЖ, в образцах доноров получены методом 
ОТ-ПЦР.

Результаты. С использованием дисперсионного 
анализа повторных измерений были выявлены 22  
и 40 пар (метод парной нормировки) микроРНК, до-
стоверно изменивших экспрессию после РПЭ или ЛТ 
соответственно. На основе анализа динамики экспрес-
сии выявленные пары микроРНК можно разделить 
на 3 различные группы с одинаковыми для обоих видов 
терапии паттернами изменения экспрессии. Наиболее 
значимыми критериями для разделения пар микроРНК 
на группы были признаны: направление изменения 
экспрессии после терапий и достоверные различия 
между уровнями экспрессии микроРНК до лечения 
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и через год после него. Таким образом, основной ин-
терес с точки зрения оценки эффективности терапии 
представляют собой 10 и 27 пар микроРНК, относи-
тельная экспрессия которых после РПЭ или ЛТ соот-
ветственно приблизились к таковой у здоровых доно-
ров, в том числе 5 пар, обладающих универсальной 
маркерной функцией, т. е. пары, в перспективе подхо-
дящие для оценки эффективности и РПЭ, и ЛТ. Кроме 
того, было выявлено 20 пар микроРНК, на основе 
значимых различий экспрессии которых пациентов 
можно разделить на достоверно различные подгруппы 
через 3 или 6 мес после РПЭ, а также 21 пара микро-
РНК, по уровню экспрессии которых через 1 год после 
ЛТ пациенты с признаками биохимического рецидива 
значительно отличались от остальных доноров.

Заключение. Описана годовая динамика экспрес-
сии микроРНК внеклеточных везикул мочи после РПЭ 
или ЛТ. Выявлены пары микроРНК – потенциальные 
маркеры эффективности РПЭ и ЛТ. Анализ уровня 
относительной экспрессии микроРНК является пер-
спективным методом оценки эффективности терапии 
онкозаболеваний.

анализ протеома экзосом клеточных 
линий, имитируЮЩих различные 

молекулярные подтипы рака молочной 
Железы, для поиска белков – 

кандидатов в маркеры  
для диаГностики злокачественных 

новообразований методом Жидкостной 
биопсии
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Введение. Поскольку РМЖ является самым рас-
пространенным новообразованием среди женщин, 
ранняя диагностика данного заболевания является 
актуальной задачей современной медицины. Перспек-
тивными маркерами для выявления заболеваний жид-
костной биопсией являются экзосомы – внеклеточные 
везикулы диаметром 30–150 нм, несущие тетраспани-
ны CD9, CD63 и CD81. Экзосомы секретируются все-

ми типами клеток, а их состав отражает состав роди-
тельских клеток.

Цель исследования – идентификация белков, при-
годных для выявления различных подтипов РМЖ ме-
тодом жидкостной биопсии.

Материалы и методы. Для идентификации опухо-
леассоциированных белков были получены экзосомы 
2 клеточных линий псевдонормальных эпителиоцитов 
молочной железы, 3 линий, имитирующих люминаль-
ный А подтип, 1 линии, имитирующей люминальный 
В подтип, 1 линии, имитирующей HER2+ подтип 
и 4 линий, имитирующих трижды негативный подтип 
РМЖ. Экзосомы были охарактеризованы трансмис-
сионной электронной микроскопией, трековым анали-
зом и проточной цитофлуорометрией. Анализ мажорных 
белков экзосом проводили методом MALDI-TOF масс-
спектрометрии.

Результаты. В составе экзосом клеточных линий 
суммарно идентифицировано 559 белков, из них 
42 белка – общие для клеточных линий псевдонор-
мальных эпителиоцитов и линий, имитирующих РМЖ. 
Методом сравнительного протеомного анализа иден-
тифицировано 3 белка, общих для всех подтипов РМЖ, 
4 белка, характерных для люминальных подтипов, 
4 белка, относящихся только к люминальному А под-
типу, 1 белок, характерный для HER2+ подтипа, 
и 3 белка, относящихся к трижды негативному подти-
пу РМЖ.

Заключение. Показаны значительные различия 
в белковом составе экзосом, секретируемых клеточ-
ными линиями, имитирующими различные молеку-
лярные подтипы РМЖ. Установлено, что содержимое 
экзосом отличается от депонированной в базе данных 
Human Protein Atlas информации о гипреэкспресси-
руемых белках в опухолевой ткани молочной железы, 
что косвенно доказывает направленный сортинг бел-
ков в экзосомы. Создана панель из белков – кандида-
тов в маркеры подтипов РМЖ методом жидкостной 
биопсии.

создание алГоритма автоматическоГо 
анализа изобраЖений молекулярноГо 

метаболическоГо имидЖинГа
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Введение. Флуоресцентная время-разрешенная 
микроскопия (FLIM) – метод, основанный на анали-
зе времен жизни флуоресценции эндогенных флуоро-
форов, в частности никотинамидадениндинуклеотида 
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Молекулярная диагностика опухолей

(НАД(Ф)Н), для описания затухания которого исполь-
зовалась трехэкспоненциальная модель, где параме-
трам a1, a2 и а3 соответствуют вклады свободной, свя-
занной и фосфориллированной форм НАД(Ф)Н, 
соответственно, в общее время жизни. Кривая затуха-
ния флуоресценции НАД(Ф)Н может служить инди-
катором метаболических трансформаций: рост a1 кор-
релирует с усилением анаэробного гликолиза, рост а2 
связан с усилением окислительного фосфорилирова-
ния, изменение a3 соответствует изменению синтети-
ческой функции ткани.

Цель исследования – создать алгоритм на основе 
нейронных сетей, способный определять характери-
стики флуоресценции ткани печени на основе FLIM-
изображений.

Материалы и методы. Была использована модель 
регенерации печени (18 крыс Wistar), которая вызы-
валась путем резекции печени с удалением разного 
объема (30 и 70 % массы) ткани. Печень забирали 
на 7-е сутки после резекции и проводили визуализацию 
методом FLIM. Пул изображений состоял из 80 изо-

бражений контроля, 11 – при 30 % резекции, 17 – 
при 70 % резекции. Для изображений были размечены 
границы клеток в качестве масок для обучения ней-
ронной сети. Изображения были аугментированы.

Результаты. Пул был использован как тренировоч-
ный для обучения нейронной сети, основанной на 
трехканальном Unet++ с использованием многоком-
понентной функции потерь, включающей BCA, Focal 
и Dice функции. Нейронная сеть была обучена выде-
лять границы клеток, предсказания использовались 
для проведения Instance-сегментации, точность со-
ставила более 0,8. Полученные ROI использовались 
для расчета изменения флуоресценции на основе экс-
поненциально модифицированной гауссовой функции.

Заключение. Был разработан алгоритм, способный 
определять границы клеток с высокой точностью, вы-
делять их на FLIM-изображении и рассчитывать со-
ответствующие им параметры флуоресценции: време-
на жизни компонент и их вклады.

Работа выполнена при поддержке РНФ 
(грант № 23-25-00100).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

изменение фенотипа nK-клеток 
в составе трехмерной клеточной модели 

рака молочной Железы 
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Введение. Иммунотерапия NK-клетками – пер-
спективный подход для лечения солидных опухолей. 
Клеточные 3D-модели представляют собой физиоло-
гически релевантные модели для оценки эффектив-
ности иммунотерапии in vitro.

Цель исследования – оценить трансформацию фе-
нотипа первичных NK-клеток, полученных от здо-
рового донора (PB-NK), в составе 3D-моделей рака 
молочной железы (РМЖ) при стимуляции интерлей-
кином (IL-15) или трансформирующим ростовым фак-
тором β (TGF-β).

Материалы и методы. 3D-модели, состоящие толь-
ко из опухолевых (3De), только из стромальных (3Df) 
и из совместно культивируемых опухолевых и стромаль-
ных клеток (3D-2) были получены в среде DMEM / F12 
с добавлением ростовых факторов в планшетах с низ-
коадгезивным покрытием. В качестве опухолевых ис-
пользовали клетки линии MCF7, в качестве стромаль-
ных – опухолевые (BrC120f), опухоль-ассоциированные 
(ОАФ, BrC4f) или нормальные (BN120f) фибробласты. 
К 3D и 3D-2 были добавлены PB-NK в соотношении 
1:1. IL-15 или TGF-β добавляли одно временно с PB-NK. 
Изменение фенотипа PB-NK оценивали методом про-
точной цитометрии.

Результаты. Использованные в работе NK-клетки – 
PB-NK – являются CD56dim, поэтому действие IL-15 
или TGF-β на фенотип PB-NK оценивали по измене-
нию профиля рецепторов CD57, KIR и CD62L этих 

Молекулярно-биологические подходы  

к противоопухолевой терапии

клеток. Согласно данным литературы, «киллерная» 
активность CD56dim NK-клеток коррелирует с экспрес-
сией ингибирующих рецепторов из семейства KIR, 
в то время как стимуляция цитокинами CD56bright 
 NK-клеток коррелирует с экспрессией CD62L 
или CD57 (Luetke-Eversloh et al., 2013).

В данной работе показано: сокультивирование 
 3D-2, где стромальный компонент представлен ОАФ, 
с PB-NK способствует увеличению процента CD57+ 
NK-клеток; стимуляция 3Df из ОАФ, сокультивируе-
мых с PB-NK, IL-15 или TGF-β увеличивает процент 
CD57+ NK-клеток; стимуляция посредством TGF-β 
3Df как из BrC120f, так и из BN120f, при их сокульти-
вировании с PB-NK снижает процент CD57+ NK-кле-
ток, при сокультивировании 3D-2, вне зависимости 
от типа фибробластов, с PB-NK стимуляция IL-15, или 
TGF-β приводит к уменьшению процента CD62L+ NK-
клеток, а при сокультивировании с 3De из MCF7 про-
цент CD62L+ NK-клеток увеличивается; стимуляция 
IL-15 или TGF-β увеличивает процент CD62L+ NK-
клеток при сокультивировании с 3Df из ОАФ, а с 3Df 
из BrC120f и BN120f – снижает; наблюдалась тенден-
ция к увеличению количества KIR+ PB-NK при сокуль-
тивировании с 3De только из MCF7.

Заключение. Стимуляция IL-15 или TGF-β приводит 
к изменению фенотипа NK-клеток и может способст-
вовать повышению их цитотоксической активности.

Исследование поддержано  
в рамках государственного задания ИХБФМ СО РАН 

№ 122110700001-5.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Введение. Виротерапия является одним из перспек-
тивных направлений для лечения многих типов опу-
холей, в том числе глиобластом (ГБ). Несмотря на пре-
имущества данного подхода, онколитические вирусы 
имеют определенные ограничения, обусловленные 
природой самих вирусов. Таким образом, комбиниро-
ванная терапия, в том числе совместно с темозоломидом 
(ТМЗ), который сегодня признан «золотым стандар-
том» лечения ГБ, может увеличивать противоопухоле-
вый эффект и является многообещающим направле-
нием для лечения данного типа опухолей.

Цель исследования – изучение эффективности ком-
бинированной терапии ГБ человека рекомбинантным 
онколитическим вирусом VV-GMCSF-Lact совместно 
с ТМЗ (in vitro и in vivo).

Материалы и методы. Оценку цитотоксической 
активности VV-GMCSF-Lact, ТМЗ и комбинации пре-
паратов in vitro проводили на клетках ГБ человека 
U87MG с использованием коммерческого набора Deep 
Blue Cell Viability Kit. Разработанные схемы лечения 
(VVGMCSF-Lact, ТМЗ, VV-GMCSF-Lact+ТМЗ, ТМЗ+VV- 
GMCSF-Lact) далее применяли в отношении опухолей 
U87MG, подкожно трансплантированных иммуноде-
фицитным мышам линии SCID.

Результаты. Результаты, полученные в ходе экспе-
риментов in vitro, продемонстрировали то, что наиболь-
ший цитотоксический эффект в отношении клеток ГБ 
U87MG был достигнут при использовании терапевти-
ческой схемы ТМЗ+VV-GMCSF-Lact. При исследо-
вании противоопухолевого действия предложенных 
схем лечения in vivo было показано, что объемы опу-
холей животных всех экспериментальных групп, кро-
ме группы, по лучавшей лечение ТМЗ, были достовер-
но меньше объемов опухолей в контрольной группе. 
Наибольший противоопухолевый эффект продемон-
стрировала комбинация ТМЗ+VV-GMCSF-Lact, и ин-
декс торможения роста опухоли в этой группе был 
равен 90 %. Индекс торможения роста опухоли в груп-
пе VV-GMCSF-Lact+ТМЗ составил 86 %, VV-GMCSF-
Lact – 83 %, ТМЗ – 53 %.

Заключение. Полученные результаты свидетельст-
вуют о том, что комбинированная терапия ГБ ТМЗ 
и онколитическим вирусом VV-GMCSF-Lact более 
эффективна в сравнении с монотерапией каждым 
из представленных препаратов как на моделях in vitro, 
так и in vivo. Таким образом, комбинированная терапия 
является перспективным направлением для лечения ГБ.

долГосрочные эффекты дексаметазона 
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Введение. Дексаметазон (Dex) используется в кли-
нике при лечении различных заболеваний, однако его 
длительное применение вызывает побочные эффекты. 
Молекулярные механизмы этих эффектов недостаточ-
но изучены, особенно в отношении воздействия Dex 
на головной мозг и его внеклеточный матрикс, кото-
рый состоит в основном из гликозилированных ма-
кромолекул протеогликанов (ПГ) и гликозаминогли-
канов (ГАГ).

Цель исследования – изучить долгосрочные эффек-
ты Dex на экспрессию ПГ и содержание общих и суль-
фатированных ГАГ в нормальной ткани головного 
мозга мышей.

Материалы и методы. В работе использовали 2-ме-
сячных мышей линии C57Bl / 6, которым вводили раз-
личные дозы Dex (0,1; 1; 2,5; 10 мг / кг) и анализирова-
ли его долгосрочное (1–90 сут) влияние на экспрессию 
глюкокортикоидного рецептора (GR), ПГ (n = 12) 
и ферментов биосинтеза ГС (n = 13) (ОТ-полимеразная 
цепная реакция, вестерн-блот), уровень содержания 
ГАГ (дот-блот анализ, окрашивание альциановым си-
ним с pH = 1,0 и pH = 2,5) в мозге мышей.

Результаты. Однократное введение Dex вызывало 
краткосрочное (на 1-е – 3-и сутки) повышение уровня 
экспрессии ПГ, ферментов биосинтеза ГС и GR с воз-
вращением к норме на 7–10-е сутки. Многократное 
введение Dex приводило к дозозависимому повыше-
нию экспрессии ПГ бревикана, нейрокана и фосфа-
кана-1 (60–90-е сутки) и ферментов биосинтеза ГС 
Ext1 и Ext2 (30–60-е сутки). При этом влияние Dex 
на содержание ГАГ имело неоднозначный характер, 
с повышением к 30-м суткам содержания общих ГАГ 
(+2 раза) и снижением содержания сульфатированных 
ГАГ (–1,5–2 раза), что может свидетельствовать о каче-
ственном изменении состава ГАГ в ткани мозга. Хотя 
на 90-е сутки все показатели и возвращались к конт-
рольному уровню, но такие достаточно продолжитель-
ные изменения состава / структуры ткани головного 
мозга могут иметь значение для его функционирования.

Заключение. Dex оказывает долгосрочное воздей-
ствие на состав и структуру внеклеточного матрикса 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

ткани головного мозга, что может вносить свой вклад 
в молекулярные механизмы побочных эффектов глю-
кокортикоидов.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 21-15-00285).

влияние днказы i на проЦессы 
канЦероГенеза и метастазирования 

при разруШении ЦиркулируЮЩей 
внеклеточной днк

Л. А. Алексеева, А. В. Сенькова, М. А. Зенкова, 
Н. Л. Миронова

ФГБУН «Институт химической биологии и фундаменталь-
ной медицины СО РАН», Новосибирск  
e-mail: alekseeva.mila.23@yandex.com

Ключевые слова: ДНКаза, внеклеточная ДНК, ме-
ланома, лимфосаркома, карцинома легких

Введение. Исследование внеклеточных ДНК (внДНК), 
обнаруживаемых в кровотоке пациентов с онкологи-
ческими заболеваниям, позволило поставить вопрос 
о роли внДНК в канцерогенезе. Опухолеспецифиче-
ские внДНК могут трансфецировать уязвимые клетки 
в органах-мишенях или интегрироваться в нейтро-
фильные ловушки, способствуя развитию метастазов. 
С учетом патологической роли внДНК в канцерогене-
зе ведутся разработки новых противоопухолевых пре-
паратов на основе ДНКаз.

Цель исследования – изучение влияния ДНКазы I 
на процессы канцерогенеза и метастазирования при 
разрушении циркулирующей внДНК на эксперимен-
тальных опухолевых моделях и поиск ее молекулярных 
мишеней среди внДНК.

Материалы и методы. Мышам С57Bl прививали 
карциному легких Льюис LLC или меланому B16, мы-
шам CBA прививали лимфосаркому RLS

40
 и вводили 

ДНКазу I (рекомбинантную человека, панкреатичес-
кую быка) ежедневно внутримышечно либо интрана-
зально 2 раза в неделю. Эффект ДНКаз оценивали 
по снижению размера опухолевого узла, количества 
метастазов в легких и печени, по изменению ДНКаз-
ной активности крови и профиля внДНК (qPCR).

Результаты. Показано, что у мышей с карциномой 
легких LLC, меланомой B16 и лимфосаркомой RLS

40
 

скорость роста опухоли и метастазирования коррели-
рует с увеличением концентрации внДНК и снижени-
ем ДНКазной активности крови. Кроме того, в пуле 
внДНК наблюдается повышение представленности 
тандемных повторов, SINE и LINE элементов и фраг-
ментов гена Myc. Терапия ДНКазой I приводила к сни-
жению размера первичного опухолевого узла в 1,5–
2 раза, количества и площади метастазов в печени 
и легких – в 3–10 раз. Снижение инвазивного потен-
циала опухолей сопровождалось восстановлением па-
тологически повышенного уровня внДНК и сни-

женной ДНКазной активности до уровня здоровых 
животных, и, кроме того, коррелировало со снижени-
ем уровней тандемных повторов, SINE- и LINE-эле-
ментов и гена Myc в пуле внДНК.

Заключение. Полученные результаты позволяют 
предложить использовать ДНКазу I в качестве нового 
универсального противоопухолевого и антиметастати-
ческого препарата.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-14-00289).

комбинированная противораковая 
терапия с применением инГибиторов 

hsp70 и аутофаГии

Б. А. Алхасан, Я. А. Гладова, И. В. Гужова, Б. А. Маргулис

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: alhassan.bashar.1994@gmail.com

Ключевые слова: рак, HSP70, аутофагия, противо-
раковая терапия

Введение. Лекарственная устойчивость, метастазы 
и рецидив рака являются основными препятствиями 
для эффективного лечения рака. Общепризнано, что 
рефрактерные раковые клетки усиливают активность 
клеточных защитных механизмов, включая  аутофагию 
и молекулярные шапероны (HSP70 и HSP90), чтобы 
противостоять широкому спектру стрессорных и тера-
певтических воздействий. Это привело к по вышенному 
интересу к применению комбинаторных подходов 
с ингибиторами этих механизмов для повышения чув-
ствительности резистентных раковых клеток к тради-
ционной терапии. Следовательно, понимание взаим-
ной регуляции механизмов протеостаза может дать 
представление о перспективных подходах для дости-
жения лучших результатов противораковой терапии.

Цель исследования – изучить взаимодействие меж-
ду HSP70 и аутофагией в клетках немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ), чтобы оценивать новый комби-
нированный подход с химиотерапией.

Материалы и методы. Для исследования взаимной 
регуляции HSP70 и аутофагии мы использовали кле-
точные линии A549 WT и с нокдауном HSP70, моду-
ляторы активности HSP70 и аутофагии и ряд методов, 
таких как иммуноблоттинг, анализ Cyto-ID и полиме-
разная цепная реакция в реальном времени. Для оцен-
ки эффективности комбинации ингибиторов HSP70 
и аутофагии с химиотерапией мы использовали мето-
ды MTT, колониеобразования, а также оценили апо-
птоз методом проточной цитометрии.

Результаты. Мы показывали, что в ответ на подав-
ление HSP70 с использованием нокдауна или VER-
155008 активируется аутофагия в клетках НМРЛ, а в от-
вет на сверхактивацию HSP70 аутофагия понижается. 
Кроме того, активация аутофагии снижает уровень 
HSP70, в то время как ее подавление с помощью SAR405 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

значительно не влияет на его уровни. Более того, ком-
бинация VER-155008 и SAR405 по отдельности с ци-
сплатином (ЦП) оказывает аддитивный эффект на его 
эффективность в уничтожении раковых клеток, меж-
ду тем совместное сочетание VER-155008 и SAR405 
синергизирует с ЦП и приводит к существенной гибе-
ли раковых клеток.

Заключение. Раковые клетки НМРЛ адаптируются 
к генетическому или химическому подавлению HSP70 
посредством усиления активации аутофагии как ком-
пенсаторная стратегия, и совместное ингибирование 
аутофагии с HSP70 значительно стимулирует эффек-
тивность препарата 1-й линии ЦП, что может быть 
многообещающим подходом к лечению НМРЛ.

Работа осуществлялась при поддержке гранта 
РНФ № 19-74-20161.

изменение экспрессии сосудистоГо 
эндотелиальноГо фактора роста 
в первичном опухолевом узле 

меланомы в16 мыШей при введении 
бис-(3,5-ди-трет-бутил-

4-Гидроксифенилтиолат)диметилолова

М. С. Алхусейн-Кулягинова, М. А. Додохова, О. В. Воронова, 
М. В. Гулян, Н. Д. Власова, И. М. Котиева

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону 

e-mail: rita.kuljaginva@rambler.ru

Ключевые слова: оловоорганические соединения, 
сосудистые эндотелиальные факторы роста, мелано-
ма В16

Введение. Органические производные олова, содер-
жащие фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, являются 
перспективными кандидатами в противоопухолевые 
средства [1, 2]. Механизм реализации противоопухо-
левой активности является сложным [3]. Влияние ги-
бридных оловоорганических соединений на процессы 
неоангиогенеза представляет большой интерес для 
фундаментальных знаний и может явиться одним 
из патогенетических звеньев реализации противоопу-
холевой и антиметастатической активности.

Цель исследования – сравнительная оценка влия-
ния бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтио- 
лат)диметилолова (Ме-3) в суммарной дозе 375 мг / кг 
на изменение экспрессии сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (VEGF) при иммуногистохимическом 
(ИГХ) исследовании в первичном опухолевом узле 
при 5- и 10-кратном внутрибрюшинном введении мы-
шам-самкам линии С57ВL / 6 с перевивной мелано-
мой В16.

Материалы и методы. Исследование было выпол-
нено на мышах-самках линии С57ВL / 6 (n = 36) в воз-
расте 8 нед массой 21–22 г. Субстанция Ме-3 в сум-
марной дозе 375 мг / кг вводилась 5- и 10-кратно 

внутрибрюшинно через 48 ч после перевивки опухо-
левых клеток. Контрольной группе 1 % раствор жела-
тина вводился в эквивалентных режимах и объемах. 
Эвтаназию производили на гильотине на 18-е сутки  
после перевивки опухолевого материала. Оценку ИГХ-
реакции проводили с использованием полуколичест-
венного метода, по интенсивности реакции: 0 баллов – 
отсутствует, 1 балл – слабая, 2 балла – умеренная, 
3 балла – выраженная. Подсчет позитивно окрашенных 
клеток выполняли в 10 полях зрения при увеличении 
200 и рассчитывали среднее арифметическое.

Результаты. Установлено, что при введении носи-
теля отмечается максимально выраженная экспрес-
сия VEGF в опухолевых клетках и эндотелии сосудов 
первичного узла, введение Ме-3 снижало уровень экс-
прессии VEGF, наиболее значимо при десятикратном 
введении – в 73 % полей зрения выявлена слабовыра-
женная дискретная экспрессия.

Заключение. Выявленные нами особенности ИГХ-
распределения экспрессии VEGF в ткани первичного 
опухолевого узла меланомы В16 позволяют предполо-
жить реализацию антинеоангинального механизма 
действия при длительном введении Ме-3 в метроном-
ном режиме и требуют дальнейшего изучения.

новое производное пиридоксина – 
активатор nrf2, усиливаЮЩий 

Цитотоксическое действие 
доксорубиЦина в опухолевых  

клетках

В. И. Амозова1, А. А. Балакина1, 2, Т. Р. Приходченко1, 
Т. С. Ступина1, Д. В. Мищенко1–3

1ФГБУН «ФИЦ проблем химической физики и медицинской 
химии РАН», Черноголовка; 

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет  
им. М. В. Ломоносова», Москва; 

3научно-образовательный центр ФГАОУ ВО  
«Государственный университет просвещения», Мытищи 

e-mail: amozovavi@gmail.com

Ключевые слова: пиридоксин, антиоксидантная 
система, химиотерапия опухолей, транскрипционный 
фактор Nrf2

Введение. Транскрипционный фактор Nrf2 – клю-
чевой регулятор антиоксидантной (АО) системы за-
щиты (АОСЗ). Nrf2, реагируя на повышение уровня 
активных форм кислорода (АФК), усиливает экспрес-
сию генов АО-белков, детоксифицирующих молекулы 
свободных радикалов. Активность Nrf2 и, как следст-
вие, АОСЗ, в опухолевых клетках может приводить 
к развитию резистентности по отношению к химиоте-
рапевтическим (ХТ) препаратам, большинство из ко-
торых действуют через увеличение количества АФК. 
В настоящее время известны вещества, обладающие 
АО-свойствами, способные активировать Nrf2 и АОСЗ, 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

не снижая при этом цитотоксичесикй эффект ХТ-пре-
парата на опухолевые клетки.

Цель исследования – изучить влияние нового про-
изводного пиридоксина на Nrf2-зависимые процессы 
в опухолевых клетках при действии доксорубицина 
гидрохлорида (ДОКС).

Материалы и методы. В исследовании использо-
вали ди(3-гидрокси-4,5-бис(гидроксиметил)-2-метил-
пиридиний) (B6NO) и ДОКС. Эксперименты прово-
дили in vitro на моделях нормальных клеток FetMSC 
(фибробластоподобные клетки эмбриона человека) и опу-
холевых клеток HepG2 (гепатоклеточная карцинома че-
ловека). Оценку жизнеспособности клеток проводили 
с помощью МТТ-теста. Определение внутриклеточного 
уровня АФК проводили с использованием флуоресцент-
ного красителя DCFH-DA. Активность каспаз оценивали 
с помощью метода, основанного на связывании фермен-
та с субстратом, меченным флуоресцентной меткой. Для 
визуализации белков применяли метод иммунофлуорес-
центной микроскопии. Влияние исследуемого соединения 
на экспрессию генов было изучено с помощью полиме-
разной цепной реакции в реальном времени.

Результаты. В экспериментах in vitro было показа-
но, что в результате воздействия B6NO совместно 
с ДОКС на нормальные клетки происходит активация 
Nrf2-зависимого АО-пути, сопровождающееся сни-
жением окислительных процессов, индуцированных 
ДОКС, переходом Nrf2 в ядра клеток и активацией 
экспрессии его генов-мишеней. Совместное действие 
B6NO и ДОКС на опухолевые клетки приводит к зна-
чительному усилению цитотоксического эффекта, что 
связано с остановкой клеточного деления в фазе G2 / M 
и увеличением активности проапоптотического фер-
мента каспазы-3. При этом происходит увеличение 
экспрессии Nrf2 и его транслокация в ядра клеток.

Заключение. Таким образом, установлено, что новое 
производное пиридоксина B6NO активирует Nrf2-за-
висимые пути АО-ответа в нормальных клетках, снижая 
риск развития окислительного стресса, и усиливает 
 цитотоксический эффект при совместном действии 
с ДОКС на опухолевые клетки, что указывает на пер-
спективность изучения B6NO в качестве АО для сни-
жения побочных эффектов, вызванных ХТ.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки 
России, № АААА-А19-119092390041-5.

влияние eGcG на структуру нуклеосом 
и хроматосом
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Введение. EGCG – природный катехин из зелено-

го чая, обладающий противораковой активностью. 
EGCG связывается с ДНК, но его влияние на струк-
туру хроматина не исследовано.

Цель исследования – изучить влияние EGCG на 
структуру нуклеосом и хроматосом.

Материалы и методы. Исследования проводили 
методом флуоресцентной микроскопии одиночных 
частиц на основе FRET, используя нуклеосомы, ме-
ченные донор-акцепторной парой флуорофоров в раз-
личных участках ДНК. Хроматосомы получали при вза-
имодействии нуклеосом с линкерным гистоном H1.0 
из Xenopus laevis или H1.5 человека.

Результаты. Начиная с концентрации 0,4 мкМ вза-
имодействие EGCG с нуклеосомами вызывает концен-
трационно-зависимое изменение их структуры, ко-
торое завершается при насыщении связывания при 
6 мкМ. При субмикромолярных концентрациях EGCG 
вызывает изменение конформации линкерных участ-
ков ДНК, увеличивая расстояние между ними, изме-
няет у части нуклеосом укладку ДНК на октамере ги-
стонов, увеличивая расстояние между супервитками, 
а у остальных нуклеосом индуцирует отворачивание 
ДНК от октамера гистонов в области входа ДНК в нук-
леосому. При насыщении связывания EGCG отвора-
чивание ДНК от октамера гистонов происходит во всех 
нуклеосомах, затрагивая от 40 до 60 п. н. Структурные 
изменения не приводят ни к диссоциации нуклеосом-
ной ДНК, ни к потере коровых гистонов и полностью 
обратимы при диссоциации комплекса «EGCG – нук-
леосома».

В хроматосомах EGCG вызывает концентрацион-
но-зависимое противодействие сближению спиралей 
линкерной ДНК под влиянием гистонов H1.0 и H1.5 
и при высоких концентрациях значительно увеличи-
вает расстояние между линкерами, не вызывая диссо-
циации гистона Н1.

Заключение. Способность EGCG модулировать 
структуру нуклеосом и хроматосом, увеличивая доступ-
ность нуклеосомной ДНК для взаимодействия с ядер-
ными ферментами, может свидетельствовать об эпи-
генетической активности EGCG и являться частью 
механизма обнаруженной ранее модуляции экспрессии 
генов под действием этого катехина.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 21-74-20018.

mailto:andreeva.tatyana.2014@post.bio.msu.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

влияние инГибиторов обратной 
транскриптазы в комбинаЦии 
с деметилируЮЩими аГентами 
на уровень повреЖдений днк 

на клеточной линии thp-1

И. А. Антонова (Чернова) 1, Х. М. Магомедова1, 
О. А. Власова1, В. А. Нуртдинова1, А. А. Борунова1, 

Т. Н. Заботина1, К. И. Кирсанов1, 2, М. Г. Якубовская1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва; 

2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов  
им. Патриса Лумумбы», Москва 

е-mail: irincher96@yandex.ru

Ключевые слова: THP-1, повреждения ДНК, инги-
биторы обратной транскриптазы, деметилирующие 
препараты

Введение. В лечении некоторых групп пациентов 
с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) применяются 
децитабин и 5-азацитидин. Их основной механизм 
действия заключается в ингибировании ДНК-метил-
трансферазы, что способствует возобновлению транс-
крипции генов – супрессоров опухолевого роста, по-
давленных эпигенетически. Однако, помимо активации 
определенных генов, деметилирующие препараты 
могут вызвать нежелательную транскрипцию с неко-
дирующих участков генома, включая ретротранспозоны 
LINEs. Активная ретротранспозиция LINE1 способ-
ствует возникновению повреждений ДНК, геномных 
перестроек и, как следствие, генетической нестабиль-
ности. Для оценки возможности минимизации неблаго-
приятных последствий был проведен анализ моно- и ком-
бинированной терапии в отношении культивируемых 
in vitro клеток ОМЛ деметилирующих препаратов в со-
четании с ингибиторами обратной транскриптазы 
(ИОТ) вирусов, используемых в антиретровирусной 
терапии.

Цель исследования – изучить влияние ИОТ на уро-
вень повреждений ДНК, вызванных активной ретро-
транспозицией LINE1 под действием гипометилиру-
ющих агентов децитабина и 5-азацитидина на клетках 
линии THP-1.

Материалы и методы. Клетки THP-1 были обрабо-
таны деметилирующими препаратами в концентраци-
ях IC

20
 с временной экспозицией 120 ч и ИОТ в неток-

сичных концентрациях. Уровень повреждений ДНК 
оценивали методом ДНК-комет в соответствии с ре-
комендациями OECD. Количество фокусов γ-H2AX 
оценивали методом иммунофлуоресцентного окраши-
вания клеток и анализе фотографий, полученных на 
микроскопе Zeiss Axio Observer.

Результаты. Методом ДНК-комет для клеток THP1, 
обработанных деметилирующими агентами 5-аза-
цитидин и децитабин, было показано, что уже при 
концентрации IC

20
 происходит существенный рост 

величины «момента хвоста комет» относительно не-

обработанных клеток: в среднем в 2 раза для децита-
бина и в 1,7 раза – для 5-азацитидина. Увеличение 
разрывов ДНК также подтверждено прямым подсчетом 
количества фокусов γ-H2AX. ИОТ (ламивудин 50 µM /  
зидовудин 50 µM / эфавиренз 50 µM / ставудин 50 µM) 
при монообработке не приводят к значительным по-
вреждениям клеток. Между тем количество поврежде-
ний статистически значимо уменьшалось до контроль-
ных значений в комбинации ИОТ с децитабином (IC

20
) 

и 5-азацитидином (IC
20

).
Заключение. Комбинация ИОТ с деметилирующи-

ми препаратами приводит к статистически значимому 
уменьшению повреждений ДНК на клеточной линии 
ОМЛ THP1 за счет снижения ретротранспозиции LINE1.

Работа поддержана грантом РНФ № 23-25-00-276.

антипролиферативная активность 
миЦеллярной формы Гиалуроновой 

кислоты, наГруЖенной паклитакселом, 
на cd44-позитивных клетках триЖды 
неГативноГо рака молочной Железы

М. М. Антонова1, Д. В. Сорокин2, 4, Д. И. Сальникова2, 
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паклитаксела, таксаны

Введение. Терапия онкологических заболеваний 
с использованием таксанов, таких как паклитаксел 
(paclitaxel, PTX) и доцетаксел, осложняется серьезны-
ми побочными эффектами, в том числе ввиду содер-
жания в составе лекарственных форм (Taxol®, Taxotere® 
и др.) токсичных растворителей. Альтернативой могут 
являться самособирающиеся системы на основе при-
родных полимеров, например гиалуроновой кислоты 
(ГК). ГК и ее производные являются перспективными 
носителями для направленной доставки лекарственных 
веществ ввиду хорошей биосовместимости и способ-
ности к нацеливанию на специфические рецепторы 
на поверхности опухолевых клеток (например, CD44). 
Включение PTX в полимерные мицеллы позволит из-
бежать использования токсичных растворителей 
при парентеральном введении, а также улучшить до-
ставку в опухолевые клетки, гиперэкспрессирующие 
рецепторы CD44.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Цель исследования – разработка мицеллярной фор-
мы паклитаксела (PTX) на основе гидрофобизирован-
ной ГК (ГК-С18) и оценка ее цитотоксической актив-
ности на линиях клеток трижды негативного рака 
молочной железы (ТНРМЖ).

Материалы и методы. Включение PTX в гидро-
фобное ядро мицелл ГК-С18 проводили путем его рас-
творения в этаноле и последующей ультразвуковой 
гомогенизацией с 1 % водным раствором ГК-С18. 
Растворитель удаляли диализом против цитратного 
буфера (0,1М, pH = 5). Наносуспензии фильтровали 
(90–150 мкм) и лиофилизировали. Размер частиц 
и ζ-потенциал поверхности измеряли методом дина-
мического лазерного светорассеяния; содержание PTX 
(эффективность загрузки) оценивали методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии. Цито-
токсичность полученной мицеллярной формы в срав-
нении с PTX в свободном виде на линиях клеток РМЖ 
исследовали методом МТТ после 72 ч инкубации.

Результаты. Были получены мицеллярные формы 
со средним размером 340 нм, ζ-потенциалом поверх-
ности –37 мВ и эффективностью загрузки PTX ~81 %. 
Мезенхимальные характеристики были более выраже-
ны в клетках ТНРМЖ (линии 4T1 и MDA-MB-231) 
при сравнении с клетками гормонозависимого РМЖ 
(линия MCF7). Рост экспрессии мезенхимальных мар-
керов (виментин, ZEB1, N-кадгерин), а также сниже-
ние экспрессии эпителиальных и гормональных мар-
керов (E-кадгерин, рецептор эстрогенов α, GREB1, 
рецепторы прогестерона A и B) были ассоциированы 
с повышенной экспрессией CD44. Мицеллы на осно-
ве ГК-С18, содержащие PTX, не уступали по антипро-
лиферативным характеристикам препарату сравнения 
(PTX) и вызывали снижение выживаемости CD44-по-
зитивных клеток ТНРМЖ в наномолярном диапазоне 
концентраций на 50 %.

Заключение. Разработана мицеллярная форма PTX 
на основе ГК-С18, демонстрирующая значительные 
антипролиферативные эффекты в отношении CD44-по-
зи тивных ТНРМЖ. Полученные данные свидетельст-
вуют о необходимости дальнейшего изучения механизма 
интернализации мицелл в клетки данного молекуляр-
ного подтипа РМЖ и поиска подходов для усиления 
CD44-зависимого транспорта лекарственных веществ.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Минобрнауки России в рамках государственного 

задания (проект FSSM-2022-0003).

транскриптом метастатическоГо 
колоректальноГо рака:  

связь c эффективностьЮ 
противоопухолевой терапии

Н. Н. Бабышкина1, 2, Т. А. Дронова1, А. Ю. Добродеев1, 
Д. Н. Костромицкий1, Н. В. Чердынцева1

1НИИ онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный 
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Введение. Применение стандартных схем химио-
терапии (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX) в сочетании 
с таргетными препаратами у больных метастатическим 
колоректальным раком не всегда сопряжено с ожида-
емым ответом. Поиск потенциальных биомаркеров 
для предсказания эффективности противоопухолевого 
лечения и ее индивидуализации остается актуальным 
направлением исследования.

Цель исследования – провести анализ транскрип-
томного профиля опухолей толстой кишки (ТК) 
и метастатических узлов в печени во взаимосвязи с эф-
фективностью комбинированной терапии (FOLFOXIRI 
плюс таргетные препараты).

Материалы и методы. В исследование включены 
23 пациента с колоректальным раком с метастазами 
в печень, которые получали предоперационную химио-
терапию FOLFOXIRI в сочетании с бевацизумабом или 
цетуксимабом. Для оценки эффективности терапии 
использована шкала RECIST v1.1 (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors – критерии оценки ответа со-
лидных опухолей). Полнотранскриптомное секвени-
рование проведено на платформе NextSeq 500 (Illumina, 
США). Данные о дифференциальной экспрессии генов 
между исследуемыми группами анализировали с ис-
пользованием программного пакета DESeq2 в среде R.

Результаты. При применении FOLFOXIRI в ком-
бинации с таргетными препаратами у всех пациентов 
исследуемой группы отмечен частичный ответ первичной 
опухоли и метастатических узлов в печени. Показано, 
что транскриптом первичных опухолей ТК ассоци-
ирован с активацией процессов эмбрио- и онкогенеза, 
регуляции гомеостаза, а также процессов диффе-
ренцировки, миграции и организации цитоскелета. 
В метастатических узлах в печени до лечения гипер-
экспрессированы транскрипты, связанные с процес-
сами транспорта стероидов, липидов и их метаболизма, 
регуляцией воспалительных процессов и коагуляции, 
биотрансформации ксенобиотиков, а также неспе-
цифического иммунитета и метаболизма витами-
на D. После проведения комбинированной терапии 
обнаружены существенные различия по спектру 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

 дифференциально экспрессирующихся генов, наи-
более выраженные между образцами опухолей ТК.

Заключение. Выявлена дискордантность транс-
крипционного профиля первичной опухоли ТК и мета-
статических очагов в печени, который модулируется 
под влиянием предоперационной терапии FOLFOXIRI 
в комбинации с таргетными препаратами.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта РНФ № 22-15-00212.

роль транскрипЦионноГо фактора nrf2 
в Цитотоксическом действии 

нитрозильноГо комплекса Железа 
с n-этилтиомочевиной на клетки 

Глиобластом
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Ключевые слова: Nrf2, комплекс ЕТМ, глиобластома
Введение. Глиобластома (ГБ) представляет собой 

основную форму опухолей головного мозга и один из 
самых агрессивных типов злокачественных новообра-
зований в целом. ГБМ чрезвычайно устойчивы к боль-
шинству видов лечения из-за своей гетерогенной при-
роды, а поиски более эффективной терапии данного 
типа опухолей остаются одной из главных задач в он-
кологических исследованиях. Клетки ГБ обладают 
высоким уровнем пролиферации и скоростью метабо-
лизма, что приводит к увеличению базового уровня 
активных форм кислорода (АФК) и определяет важную 
роль метаболической адаптации данного типа клеток 
в условиях окислительного стресса. Транскрипционный 
фактор Nrf2 является основным регулятором при окис-
лительном стрессе и представляет собой перспективную 
мишень для влияния на редокс-гомеостаз клеток ГБ, 
поскольку значительная перестройка антиоксидантной 
системы при противоопухолевой терапии может спо-
собствовать как выживаемости клеток и развитию ре-
зистентности, так и их гибели различными путями. 
Нитрозильный комплекс железа с N-этилтиомочевиной 
(ЕТМ) обладает уникальной избирательностью действия 
по отношению к клеткам ГБ in vitro, а его цитотокси-
ческое действие сопровождается существенным увели-
чением внутриклеточного образования свободноради-
кальных молекул.

Цель исследования – изучить влияние комплекса 
ЕТМ на Nrf2-зависимые процессы в клетках ГБ in vitro.

Материалы и методы. Эксперименты проводили 
на линиях А-172 (ГБ человека) и U-251 MG (глиоблас-

тома-астроцитома человека). В работе использовали 
иммунофлуоресцентную микроскопию, иммуноблот-
тинг, полимеразную цепную реакцию в режиме реаль-
ного времени, проточную цитофлуориметрию.

Результаты. Комплекс ЕТМ значительно повыша-
ет внутриклеточное содержание АФК и монооксида 
азота в клетках ГБ, а также вызывает активацию кас-
пазозависимого апоптоза, что сопровождается суще-
ственным изменением функционирования защитных 
систем клеток. Так, в клетках происходит ядерная 
транслокация Nrf2 и значительное увеличение экспрес-
сии его основной мишени – фермента гемоксигеназы 1 
(HO-1). В то же время происходит подавление прово-
спалительных NF-κB-зависимых путей.

Заключение. Таким образом, установлено, что ни-
трозильный комплекс железа ЕТМ способен вызывать 
значительное изменение редокс-гомеостаза в клетках 
ГБ за счет активации пути Nrf2 / HO1, что подавляет 
провоспалительные процессы и сопровождается акти-
вацией апоптотической клеточной гибели. Получен-
ные данные говорят о важной роли Nrf2-зависимых 
процессов в выживаемости клеток ГБ в условиях окис-
лительного стресса, а воздействие на транскрипцион-
ный фактор Nrf2 может стать важным подходом для по-
вышения эффективности различных видов терапии 
опухолей головного мозга.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки 
России № АААА-А19-119092390041-5,  

АААА-А19-119071890015-6.
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белковая корона, перитонеальные макрофаги

Введение. На данный момент тераностика являет-
ся активно развивающимся направлением биомеди-
цины. Особое внимание в тераностике уделяется ис-
пользованию нанофосфоров (НАФ) – неорганических 
фотолюминесцентных наночастиц, способных к ап-
конверсии света. Исключительная устойчивость к фо-
то- и химической деградации, возбуждение длинами 
волн, попадающими в «окно прозрачности» биоткани, 
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позволяет использовать НАФ как платформу для со-
здания мультифункциональных таргетных агентов, 
сочетающих диагностические и терапевтические свой-
ства.

Цель исследования – изучить влияние образующей-
ся белковой короны из бычьего сывороточного альбу-
мина (БСА) и термически денатурированного БСА 
(дБСА) на поверхности антистоксовых частиц на спе-
цифичность фагоцитоаза перитонеальными макрофа-
гами.

Материалы и методы. Поверхность НАФ, покрытых 
остатками олеиновой кислоты, была модифицирована 
методом обмена лигандов с помощью тетрафторбора-
та нитрозония (NOBF

4
) для достижения гидрофиль-

ности и биосовместимости наночастиц. Для искусст-
венно образующейся белковой короны на поверхности 
НАФ использовались белки БСА и дБСА. При помо-
щи лиофилизации суспензии НАФ в растворах БСА 
и дБСА были получены нанокомплексы НАФ-БСА 
и НАФ-дБСА с гидродинамическим диаметром ~105 
и ~139 нм соответственно.

Результаты. Выделенные клетки из перитонеаль-
ного транссудата мышей линий BALB / C высевали 
в лунки 96-луночного конфокального планшета. После 
прикрепления клеток в лунки добавляли суспензию 
нанокомплексов НАФ-БСА или НАФ-дБСА инкуби-
ровали в течение 12 ч. Препараты исследовали методом 
конфокальной лазерной флуоресцентной микроско-
пии. Полученные данные показали большее накопле-
ние НАФ-дБСА в перитонеальных макрофагах по срав-
нению с НАФ-БСА.

Заключение. В результате проведенных исследова-
ний полученные данные показывают преимущество 
перитонеальных инъекций перед внутривенными, 
что позволяет предположить опосредованный транс-
порт наночастиц при помощи перитонеальных макро-
фагов в перитонеальные опухолевые очаги. В настоя-
щее время проводятся дальнейшие исследования 
влияния свойств оболочки наночастиц на эффектив-
ность их поглощения перитонеальными макрофагами 
и доставки в перитонеальные опухолевые очаги.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Программы стратегического академического 

 лидерства «Приоритет-2030» ННГУ  
(проект № Н-417-99_2022-2023).
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Введение. Новыми подходами к противоопухо-
левой терапии могут служить исследования влияния 
на опухолевый рост редокс-активных соединений. 
Модулирующее действие на клеточный метаболизм 
оказывают различные редокс-активные соединения, 
в частности антиоксиданты (АО) и оксид азота (NO). 
В организме NO вырабатывается из L-аргинина под 
действием 3 различных изоформ NO-синтаз, активно 
участвует в превращении нитрит-ионов в NO-дезокси-
гемоглобин, к увеличению концентрации NO в орга-
низме может приводить и аскорбиновая кислота (АК).

Цель исследования – изучить влияние аскорбино-
вой кислоты с гидрофильными халькогенсодержащи-
ми производными алкилированных фенолов (серо-
ТС-13 и селен- – ПЭК-содержащими) на изменение 
активности ряда противоопухолевых цитостатиков: 
циклофосфана (ЦФ), цисплатина (ЦП), доксоруби-
цина (ДОКС).

Материал и методы. Противоопухолевую актив-
ность изучали на лимфолейкозе P388 мышей линии 
BDF

1
. Критерием эффективности лечения служили вы-

живаемость и индекс увеличения средней продолжитель-
ности жизни животных – носителей опухоли (ILS, %).

Результаты. Показано, что АК увеличивает актив-
ность ЦФ на 98 % по сравнению с монотерапией и при-
водит к 50 % выживанию животных. ЦП уменьшается 
на 18 %. На активность ДОКС практически не влияет. 
Добавление к этим композициям халькогенсодержа-
щих производных алкилированных фенолов (ТС-13, 
ПЭК) по-разному модулирует активность цитостати-
ков. ТС-13 уменьшает активность ЦФ на 22 %, а ПЭК – 
увеличивает на 31 %. Добавление к ЦП с АК АО ТС-13 
и селенсодержащего ПЭК увеличивает активность ЦП 
на 58 и 51 % соответственно, при этом приводит к 33 % 
показателю выживания животных. Добавление к ДОКС 
с АК АО ТС-13 уменьшает активность ДОКС на 10 %, 
а ПЭК – увеличивает на 52 % по сравнению с моно-
терапией.

Работа выполнена в рамках госзадания  
№ АААА-А19-119071890015-6.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

разработка первой отечественной 
лабораторной технолоГии получения 

биомедиЦинскоГо клеточноГо продукта 
на основе опухоль-инфильтрируЮЩих 
лимфоЦитов для терапии паЦиентов 

с распространенной меланомой
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В. В. Егоренков, Н. М. Волков, В. М. Моисеенко

ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический  
научно-практический центр специализированных видов 

 медицинской помощи (онкологический) им. Н. П. Напалкова», 
Санкт-Петербург 

e-mail: a.bogdanov@oncocentre.ru
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терапия, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты

Введение. Адоптивная клеточная терапия рака 
 опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами (ОИЛ) 
обладает потенциалом эффективности даже в случае 
резистентных опухолей, и, например, при меланоме 
частота объективных ответов составляет 40–70 %, при 
этом для рефрактерной меланомы у 10–15 % пациен-
тов наблюдается устойчивый полный регресс.

Цель исследования – в разработке первой отечест-
венной лабораторной технологии получения биоме-
дицинского клеточного продукта на основе ОИЛ 
(БМКП ОИЛ) для пациентов с распространенной ме-
ланомой.

Материалы и методы. Для получаемого операци-
онного материала были подобраны оптимальные ус-
ловия, приводящие к элиминации клеток опухоли 
и стабильному получению жизнеспособных ОИЛ в ко-
личестве не менее 105 клеток. При активации ОИЛ 
в качестве фидеров использовали γ-облученные дозой 
50 Гр клетки периферической крови здоровых добро-
вольцев, далее добавляли анти-CD3 (OKT3) антитело 
и интерлейкин 2. Быструю амплификацию ОИЛ про-
водили в стандартных культуральных флаконах до 
 достижения клинически значимых количеств жизне-
способных клеток ≥109. Далее определяли уровень 
продукции ОИЛ интерферона гамма (IFN-γ) при их со-
культивации с клетками опухоли. После этого прово-
дили процедуру очистки ОИЛ от элементов среды 
культивирования, перемещали ОИЛ в пакет для ин-
фузий в растворе Рингера – получали БМКП ОИЛ. 
Проводили подсчет и анализ полученных ОИЛ на жиз-
неспособность и распределение по кластерам диффе-
ренцировки.

Результаты. Для 5 пациентов с распространенной 
меланомой был выполнен полный цикл получения 
БМКП ОИЛ, занимавший с момента взятия операци-
онного материала 45–54 сут. Активность амплифици-
рованных ОИЛ в продукции IFN-γ (110–985 пг / мл) при 
сокультивации с опухолевыми клетками была более 
чем в 2 раза выше по сравнению с интактными ОИЛ. 
Количество ОИЛ в БМКП составило (1–8) × 109 клеток 

при жизнеспособности более 98 %. Распределение по  
кластерам дифференцировки в БМКП ОИЛ состави-
ло CD3+ – 85–98 %, среди них CD8+ – 32–85 %, 
CD4+ – 2–63 %, СD25+FoxP3+ (Т-регуляторные клет-
ки) – не более 0,2 %.

Заключение. Разработана первая российская лабо-
раторная технология получения БМКП ОИЛ для па-
циентов с распространенной меланомой.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания Комитета по здравоохранению 

Санкт-Петербурга для ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический научно-практический центр  

специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический) им. Н. П. Напалкова».
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FUCCI

Введение. Многие исследования новых или уже 
используемых в терапии противоопухолевых препара-
тов оценивают влияние этих препаратов на клеточный 
цикл некоторых модельных клеточных линий, но в та-
ких работах используются различные методы иссле-
дования клеточного цикла и клеточных линий, при-
надлежащих к различным тканям. Исследования, 
в котором бы тестировалось влияние широкого спек-
тра препаратов на клеточный цикл одновременно, 
ранее не проводилось.

Цель исследования – создание удобного инстру-
мента для исследования механизмов действия проти-
воопухолевых препаратов в различных фазах клеточ-
ного цикла. В качестве такого инструмента выступает 
панель клеточных линий, в которые при помощи лен-
тивирусной трансдукции встроен репортер PIP-
FUCCI, что позволяет отслеживать динамику клеточ-
ного цикла с использованием автоматизированной 
микроскопии.

Материалы и методы. Лентивирусная трансдукция, 
проточная цитометрия, синхронизация клеточного 
цикла, различные методы окрашивания клеточного 
ядра, автоматическая флуоресцентная микроскопия.

Результаты. На базе 8 клеточных линий, отобран-
ных на основании тканевой принадлежности и мута-
ционного статуса по генам, которые ассоциированы 
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с клеточным циклом, при помощи лентивирусной 
трансдукции были получены флуоресцентные клеточ-
ные линии, экспрессирующие репортер PIP-FUCCI. 
Для подтверждения работоспособности репортера был 
использован метод проточной цитофлуориметрии 
с окрашиванием клеточного ядра красителем SYTOX 
blue. На полученной панели протестированы раз-
личные способы синхронизации клеточного цикла 
и оценена эффективность синхронизации для каждо-
го способа. Отдельно проведено сравнение работы 
репортера и окрашивания клеточного ядра EdU для 
определения фазы клеточного цикла: данные репор-
тера хорошо соотносятся с данными окрашивания. 
На полученной панели флуоресцентных клеток было 
протестировано влияние 12 противоопухолевых пре-
паратов на клеточный цикл и морфологию клеток.

Заключение. Создана панель флуоресцентных кле-
ток, которую можно использовать для исследования 
клеточного цикла. Полученные клетки стабильно экс-
прессируют репортер, их скорость роста и морфология 
не отличаются от таковых у клеточных линий без ре-
портера. При помощи цитометрии и синхронизации 
клеточного цикла показано, что репортер PIP-FUCCI 
позволяет отслеживать количество клеток в разных 
фазах клеточного цикла, а также динамику этого ко-
личества во время эксперимента на живых клетках 
без необходимости фиксации клеток или других воз-
действий. Для некоторых клеточных линий не удалось 
добиться заметного уровня синхронизации некоторы-
ми способами. Предполагается, что это связано с ин-
дивидуальными особенностями клеточного цикла 
таких линий. Дополнительно были выбраны наиболее 
эффективные способы синхронизации клеточного 
цикла для дальнейших экспериментов: для остановки 
в G1-фазе – палбоциклиб; для остановки в S-фазе – 
гидроксимочевина; для остановки в G2 / M-фазах – 
колхицин. На полученных линиях протестированы 
противораковые препараты с различными механизма-
ми действия, показано, что таким образом можно по-
лучать данные о динамике клеточного цикла, влиянии 
на него препаратов, выживаемости клеток и морфо-
логии клеток и клеточных ядер.

контроль erich3 клеточноГо роста 
и экспрессии Генов, связанных 

с развитием рака и диабета

Э. А. Богомолова, Д. Э. Демин

ФГАОУ ВО «Московский физико-технический институт 
(Национальный исследовательский университет)», 

 Долгопрудный; 
ФГБУН «Институт молекулярной биологии  

им. В. А. Энгельгардта РАН», Москва 
e-mail: gurova.ea@phystech.edu

Ключевые слова: первичная ресничка, ERICH3, 
колоректальный рак, диабет

Введение. Первичная ресничка – один из наименее 
изученных компонентов поверхности клеток млеко-
питающих. Эта органелла имеет функцию клеточной 
«антенны», которая способна использовать различные 
клеточные рецепторы и сигнальные комплексы для ре-
акции на условия внешней среды. Показана роль пер-
вичной реснички в регулировании таких процессов, 
как клеточный цикл, апоптоз и чувствительность к ин-
сулину. ERICH3 – белок, участвующий в формировании 
и функционировании первичной реснички. Этот белок 
определяет длину реснички и влияет на сигнальные пу-
ти, связанные с ней. Повышение уровня ERICH3 связа-
но с ухудшенным прогнозом при колоректальном раке.

Цель исследования – изучить роль ERICH3 в кле-
точных моделях онкогенеза и диабета.

Материалы и методы. Нокдаун ERICH3 произведен 
с помощью липофекции малых интерферирующих 
РНК. Для активации экспрессии ERICH3 применены 
сывороточное голодание и обработка антипсихотиком 
тиоридазином, активирующим процессы аутофагии 
через дофаминовый D2-рецептор (DRD2) и активи-
рующим первичную ресничку. Скорость роста изме-
рялась прибором по наблюдению в реальном времени 
xCELLigence DP в течение 96 ч. Возможные транскрип-
ционные мишени ERICH3 выявлены с помощью кор-
реляционного анализа.

Результаты. Как добавление тиоридазина, так и сы-
вороточное голодание привели к повышению уровня 
ERICH3. Введение малых интерферирующих РНК 
вызвало значительное снижение экспрессии ERICH3 
во всех исследованных клеточных линиях. Полученный 
нокдаун привел к замедлению клеточного роста. Для 
выявления механизмов влияния ERICH3 мы измери-
ли изменение экспрессии потенциальных мишеней 
ERICH3. В результате мы обнаружили синхронное 
изменение уровня ERICH3 и генов, регулирующих 
сигнальные пути, связанные с клеточным ростом и ме-
таболизмом глюкозы.

Заключение. На основании полученных данных мы 
предполагаем, что белок ERICH3 играет роль в пере-
даче сигналов через первичную ресничку и может быть 
связан с развитием различных заболеваний, таких 
как колоректальный рак и диабет. В дальнейшем мы 
планируем изучение 2 основных изоформ ERICH3: 201 
и 202, которые различаются наличием или отсутстви-
ем области, несущей сайт D-box.

проГностическая значимость аберраЦий 
числа копий днк Генов  

abc-транспортеров 
при немелкоклеточном раке леГкоГо

Д. Ж. Булатова1, 2, Е. О. Родионов1, М. К. Ибрагимова1, 2, 
М. М. Цыганов1, 2

1НИИ онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН», Томск; 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии
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 университет» Минздрава России, Томск 
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Ключевые слова: аберрации числа копий ДНК, се-
мейство ABC-транспортеров, немелкоклеточный рак 
легкого

Введение. В настоящее время все больше исследо-
вателей привлекает возможность оценки резистентно-
сти опухоли легкого к химиотерапевтическим (ХТ) 
препаратам для дальнейшей возможности определения 
наиболее эффективной схемы ХТ. Одним из таких под-
ходов является оценка экспрессии генов химиорези-
стености, и в частности генов семейства ABC-транс-
портеров. Несмотря на то что уже сейчас показано, 
что экспрессия данных генов коррелирует как с эффек-
тивностью ХТ, так и с отдаленными результатами ле-
чения, оценка паттерна экспрессии данных генов 
 является вариабельной величиной и может зависеть 
от многих факторов. Кроме того, мы предполагаем, 
что другие аберрантные состояния генов или локусов 
хромосом, где локализованы данные гены, могут вли-
ять на эффект лечения и прогноз заболевания.

Цель исследования – оценка прогностического по-
тенциала аберраций числа копий ДНК генов семейст-
ва ABC-транспортеров.

Материалы и методы. В исследовании был исполь-
зован операционный материал, полученный от 104 па-
циентов с диагнозом «немелкоклеточный рак лег-
кого IIВ–IIIА-стадии». Лечение включало операцию 
и 3 курса адъювантной ХТ (АХТ) «платиновыми ду-
плетами». Из образцов выделяли ДНК с последующим 
проведением микроматричного исследования всех 
образцов опухоли на микрочипах CytoScanTM HD Array 
для оценки наличия хромосомных аберраций. Выде-
ляли также РНК с последующей постановкой количе-
ственной полимеразной цепной реакции для оценки 
экспрессии некоторых генов ABC-транспортеров.

Результаты. Методом Каплана–Майера установ-
лено, что наибольшие показатели 5-летней безмета-
статической выживаемости (более 85 %) отмечаются 
у пациентов с низкой экспрессией генов ABCB1 и ABCG2, 
log-rank тест p = 0,0007 и p = 0,002 соответственно. Час-
тота хромосомных аберраций в исследуемых генах ва-
рьировала в пределах 0–9,6 % для делеций и 1–29,8 % 
для амплификаций. Наибольшая частота делеций бы-
ла зафиксирована для генов ABCC5, ABCF3, ABCB10; 
амплификаций – для генов ABCG4, ABCG2, ABCA2, 
ABCA7, ABCA4, ABCD3. Оценка показателей безмета-
статической выживаемости в зависимости от наличия 
аберраций числа копий ДНК исследуемых генов по-
казала, что наличие амплификации в генах ABCC5, 
ABCC6, ABCC10 связано с низкими показателями вы-
живаемости (92 %) по сравнению с группой пациентов 
с нормальной копийностью данных генов (73 %). Рав-
но как и амплификация ABCG1 определяла низкую 
выживаемость пациентов (p = 0,005). Установлена связь 
делеции гена ABCC2 с высокой выживаемостью (p = 0,04).

Заключение. Таким образом, в результате проведен-
ного исследования показано, что аберрантные состо-
яния некоторых генов ABC-транспортеров являются 
потенциальными прогностическими маркерами без-
метастатической выживаемости.

Работа поддержана грантом РНФ № 22-15-00169.

окислительно-модифиЦированные 
белки до иниЦиаЦии и на фоне 

химиотерапии у паЦиентов 
с колоректальным раком

А. М. Быканова1, 2, Д. А. Березникова1, Ю. В. Фурман1, 
В. В. Хвостовой1, 2, И. В. Станоевич1, 3

1ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский 
 университет», Курск; 

2ОБУЗ «Курский онкологический научно-клинический центр 
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Введение. Анализ статистических данных послед-
них лет свидетельствует о неуклонном росте заболева-
емости колоректальным раком (КРР) во всем мире. 
В последние годы химиотерапия (ХТ) КРР сделала 
огромный шаг вперед благодаря созданию таких пре-
паратов, как оксалиплатин, иринотекан, капецитабин 
и т. д. С началом применения этих препаратов в кли-
нической практике медиана продолжительности жиз-
ни больных диссеминированным КРР достигла 24 мес. 
КРР относится к медленно прогрессирующим опухо-
лям, его появление и рост в организме человека сопро-
вождается снижением показателей антиокислительной 
активности и появлением окислительного стресса. 
Общим механизмом, интегрирующим эти процессы, 
является процесс окислительной модификации белков, 
считающийся наиболее ранним маркером окислитель-
ного стресса.

Цель исследования – определить содержание окис-
лительно-модифицированных белков до инициации 
и после 4 курсов полихимиотерапии (ПХТ) у пациен-
тов с КРР.

Материалы и методы. Объектом исследования слу-
жила cыворотка крови 60 пациентов с диагнозом КРР, 
до инициации ХТ и после 4 курсов ПХТ разных воз-
растных групп как у мужчин, так и у женщин в условиях 
круглосуточного стационара Курского онкологического 
научно-клинического центра им. Г. Е. Остро верхова. 
В исследование включены пациенты с II–IV стадиями 
опухолевого процесса, с гистологическим вариантом – 
аденокарциномой low-grade и high-grade. Количество 
окислительно модифицированных белков определя-
ли при помощи спектрофотометра в диапазоне длин 
волн 230–530 нм. Комплексная оценка содержания 

mailto:danna.bulatova@bk.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

окислительно модифицированных белков в биологи-
ческих жидкостях при проведении спектрофотомет-
рического анализа проводилась с помощью способа 
расчета с использованием метода численного интег-
рирования – формулы Симпсона.

Результаты. В результате проведенных исследова-
ний в сыворотке крови больных КРР после 4 курсов 
ПХТ выявлено стойкое повышение интенсивности 
процессов окислительного модифицирования белков 
по сравнению с составом cыворотки крови у пациентов 
до инициации лечения. Преобладание кетонопроиз-
водных динитрофенилгидразонов свидетельствует о том, 
что в организме больных активно протекают процессы 
агрегации белков. Данные процессы формируют по-
перечные сшивки, нарушающие трехмерную структуру 
белков, способствуют разворачиванию глобулы и уве-
личению гидрофильности молекулы. Такие конформа-
ционные изменения в конечном итоге могут приводить 
к снижению или полной потере функциональной ак-
тивности белковых молекул.

Заключение. Таким образом, результаты исследо-
ваний подтверждают то, что на фоне проведения ПХТ 
наблюдается рост процессов окислительной моди-
фикации белков. Контроль процессов окислительной 
модификации белков может быть прогностически 
важным для контроля развития  токсических ослож-
нений противоопухолевой лекарственной терапии.

сравнительный анализ мутаЦионноГо 
профиля первичных и реЦидивных 

Глиом с ЦельЮ поиска молекулярных 
маркеров проГрессии заболевания
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Введение. Глиомы представляют собой гетероген-
ную группу опухолей, наиболее агрессивным подти-
пом является глиобластома (ГБ), которая составляет 
до 60 % первичных опухолей головного мозга у взро-
слых. Существующая тактика лечения, основанная 
на хирургическом удалении опухоли и последующей 
химио- и лучевой терапии, сохраняет высокий риск 
развития рецидива. Согласно классификации Всемир-

ной организации здравоохранения 2021 г., молекуляр-
но-генетические характеристики опухоли являются 
основой в диагностике глиом, однако на практике 
редко учитываются в протоколах лечения. Поиск мо-
лекулярных изменений, ассоциированных с развити-
ем опухоли, может быть перспективным для опреде-
ления прогноза и выбора таргетной терапии.

Цель работы – исследовать генетические наруше-
ния при первичных и рецидивных глиомах и оценить 
их возможное применение в диагностике и лечении.

Материалы и методы. В исследование включены 
75 пациентов с опухолями мозга (глиома, ГБ) в возра-
сте от 34 до 78 лет (средний возраст 56 лет), 46 мужчин 
и 29 женщин. Методом секвенирования нового поко-
ления исследовали кодирующие участки 812 генов, 
ассоциированных с развитием рака. Для определения 
копийности участков хромосом использовали сравни-
тельный анализ (норма-опухоль) частот β-аллелей (beta 
allele frequency, BAF).

Результаты. В 5 образцах обнаружена мутация 
R132H в гене IDH1 (глиома IDH-mutant), из них 
4 образца представлены рецидивом опухоли, среднее 
время ремиссии – 7,1 года. В 3 образцах выявлена ко-
делеция 1p / 19q, что является молекулярным маркером 
олигодендроглиомы), в 2 образцах – мутации в гене 
TP53 отдельно или в сочетании с мутацией гена ATRX 
(астроцитома, G3). У 70 пациентов диагностирована 
глиома IDH-wildtype (ГБ): первичная опухоль (n = 51) 
или рецидив опухоли (n = 19), средняя продолжитель-
ность ремиссии – 15,4 мес. В образцах первичной ГБ 
по сравнению с рецидивной ГБ чаще обнаруживали 
мутации промотора гена TERT (75 % vs 47 %) и мута-
ции в гене EGFR (8 % vs 0 %). При рецидиве ГБ чаще 
встречались мутации генов PTEN (47 % vs 35 %) и TP53 
(32 % vs 26 %), различия статистически незначимы. 
Изменения копийности участков хромосом 13, 17 и 22 
чаще встречались в образцах рецидивной ГБ по срав-
нению с образцами первичной ГБ.

Заключение. Секвенирование образцов ГБ выяви-
ло различия в частоте встречаемости генетических 
маркеров между первичной и рецидивной опухолями. 
Детальный анализ клинически значимых мутаций 
и структурных перестроек на разных этапах заболева-
ния может иметь значение при поиске новых молеку-
лярных мишеней для терапии.

Работа выполнена  
при финансовой поддержке РНФ (грант 

№ 22-15-00304).
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

онколитический вирус VV-Gmcsf-lact 
как средство терапии Глиом человека

Н. С. Васильева1, 3, А. Б. Агеенко1, Г. В. Кочнева2, 
В. А. Рихтер1, Е. В. Кулигина1, 3

1ФГБУН «Институт химической биологии и фундаменталь-
ной медицины СО РАН», Новосибирск; 

2ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», Новосибирск; 
3ООО «Онкостар», Новосибирск 

e-mail: nataly_vas@bk.ru

Ключевые слова: виротерапия, глиобластома, 
 VV-GMCSF-Lact

Введение. Виротерапия опухолей, в том числе гли-
ом, является одним из наиболее перспективных онко-
терапевтических подходов. Ранее был разработан ре-
комбинантный вирус осповакцины VV-GMCSF-Lact, 
который на данный момент находится на I фазе кли-
нических испытаний в отношении рака молочной же-
лезы и является перспективным препаратом для тера-
пии глиом.

Цель исследования заключалась в оценке противо-
опухолевого потенциала VV-GMCSF-Lact в отноше-
нии глиом различной степени злокачественности на 
моделях in vitro и in vivo. Для выявления возможных 
механизмов, опосредующих эффективность действия 
VV-GMCSF-Lact, проведено исследование белков – 
участников сигнальных путей, в клетках глиом под 
воздействием вируса.

Материалы и методы. Цитотоксическая активность 
VV-GMCSF-Lact in vitro исследована на клетках им-
мортализованных и персонализированных культур 
глиом человека различной степени злокачественности 
с помощью коммерческого набора Deep Blue Cell 
Viability Kit. Противоопухолевая эффективность in vivo 
оценена на модели ксенографтов глиом человека 
и на сингенной модели глиомы С6 крысы. Кроме того, 
в клетках глиом человека с различной чувствительно-
стью к VV-GMCSF-Lact с помощью вестерн-блота 
исследованы уровни белков-участников сигнальных 
путей, опосредующих действие вируса.

Результаты. Согласно полученным данным, онко-
литический вирус VV-GMCSF-Lact обладает высокой 
онколитической активностью в отношении клеток 
иммортализованных и персонализированных культур 
глиом человека. Обнаружено также, что вирус эф-
фективен в отношении ксенографтов глиобластомы 
человека. Кроме того, при внутривенном введении 
VV-GMCSF-Lact иммунокомпетентным крысам с ор-
тотопически трансплантированными опухолями С6 
установлено достоверное уменьшение объемов опухо-
лей по сравнению с контрольной группой.

При исследовании сигнальных путей, способных 
определять эффективность действия VV-GMCSF-Lact 
на клетки глиом, установлена вовлеченность в форми-
рование устойчивости к вирусу белков – ингибиторов 
апоптоза клетки-хозяина.

Заключение. Таким образом, показана высокая 
противоопухолевая эффективность VV-GMCSF-Lact 
в отношении глиом. Предложен механизм, обуслов-
ливающий устойчивость клеток глиом к действию VV-
GMCSF-Lact. Полученные данные позволят разрабо-
тать наиболее эффективную схему терапии с помощью 
онколитического вируса VV-GMCSF-Lact.

Исследование проведено при поддержке гранта РНФ 
№ 21-14-0095.

применение натриевой соли масляной 
кислоты увеличивает чувствительность 

клеток ст26 с радиорезистентным 
фенотипом к действиЮ ионизируЮЩеГо 

излучения

Н. А. Верлов1, В. С. Бурдаков1, И. А. Кулаков1, А. А. Богданов2
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Ключевые слова: лучевая терапия, масляная кис-
лота, ионизирующие излучения, СТ26, радиорези-
стентность, противоопухолевая терапия

Введение. Радиорезистентность, индуцированная 
действием ионизирующего излучения (ИИ) при прове-
дении лучевой терапии злокачественных новообразо-
ваний, часто является непреодолимым препятствием 
на пути излечения пациента. Поиск механизмов пре-
одоления нечувствительности клеток опухоли к дейст-
вию ИИ является важной прикладной и фундаменталь-
ной задачей, позволяющей пролить свет на факторы, 
ответственные за формирование радиорезистентности.

Цель исследования – оценка изменения чувстви-
тельности клеток линии СТ26 с радиорезистентным 
фенотипом к действию ИИ на фоне инкубации с на-
триевой солью масляной кислоты (NaB).

Материалы и методы. В серии облучений в гамма-
установке РХ-γ-30 (60Со) из клеток СТ26 дикого типа 
(CT26 WT) была получена и охарактеризована субпо-
пуляция клеток СТ26 с радиорезистентным фенотипом 
(СТ26 RR). Клетки СТ26 RR демонстрировали мень-
шую чувствительность, чем CT26 WT к действию ИИ 
в диапазоне доз 0–4 Гр. Исследование радиочувстви-
тельности проводили при облучении в диапазоне доз 
от 0 до 20 Гр (0–2–4–6–8–10–20 Гр), выживаемость 
клеток после облучения оценивали с использованием 
МТТ-теста, цитометрического анализа и анализатора 
клеточного импеданса.

Результаты. При добавлении к клеткам СТ26 RR 
0,5 mM NaB за 1 сут до облучения наблюдали увели-
чение чувствительности клеток к действию ИИ 

mailto:verlov_na@pnpi.nrcki.ru


96
УС

П
ЕХ

И
 М

О
Л

ЕК
УЛ

Я
Р

Н
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  

/ 
 A

D
VA

N
C

ES
 I

N
 M

O
LE

C
U

LA
R

 O
N

C
O

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
3

МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

в диапазоне доз 0–4 Гр в сравнении с клетками контр-
ольной группы. Для дозы облучения 2 Гр чувствитель-
ность увеличилась на 17 % (p <0,01), для дозы 4 Гр 
чувствительность увеличилась на 15 % (p <0,01). В ди-
апазоне доз от 6 до 20 Гр достоверных отличий не на-
блюдали. В добавлении 0,5 mM NaB к клеткам CT26 
WT не наблюдали достоверных отличий во всем диа-
пазоне исследованных доз.

Заключение. Применение NaB привело к увеличе-
нию чувствительности клеток СТ26 RR к действию ИИ 
в диапазоне доз 0–4 Гр, однако радиочувствительность 
не вернулась к уровню CT26 WT. Ингибитор гистоно-
вых деацетилаз NaB оказывает влияние на эпигенети-
ческие свойства клетки, что указывает на эпигенети-
ческую природу индуцированной радиорезистентности.

транскрипЦионное 
перепроГраммирование естественных 
киллеров в модели воспалительноГо 

микроокруЖения

С. О. Вершинина1, А. А. Штиль2

1ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет 
ИТМО», Санкт-Петербург; 

2ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава  
России, Москва 

e-mail: sovershinina@itmo.ru

Ключевые слова: естественные клетки-киллеры, 
циклинзависимые киназы

Введение. Гиперактивация иммунной системы при-
водит к серьезным осложнениям многих заболеваний. 
Поиск подходов к регуляции активности иммуноком-
петентных клеток – важнейшая задача биомедицины. 
Естественные клетки-киллеры (NK) – компонент си-
стемы врожденного иммунитета. Эти клетки вызы вают 
гибель опухолевых и инфицированных клеток-мише-
ней посредством продукции многочисленных цитоки-
нов. Рецепторы NKp30 и NKp44 являются активи-
рующими и играют взаимодополняющие роли во 
врожденном иммунитете как основные детерминанты 
цитотоксичности NK-клеток, в то время как рецептор 
KIR2DL4 – ингибирующий (играет важную роль в вос-
палительном микроокружении рака молочной железы). 
Мы предложили роль циклинзависимых киназ CDK8 / 19, 
опосредующих перепрограммирование транскрипции 
генов в ответ на внешние воздействия, в регуляции 
генов, кодирующих рецепторы NK-клеток.

Цель исследования – изучить роль транскрипци-
онного перепрограммирования в экспрессии генов 
цитокинов и рецепторов NK-клеток.

Материалы и методы. Культивирование клеток ли-
нии NK-92 в присутствии интерлейкина (IL-2), необ- 
необходимого для пролиферации и дифференцировки 
клеток, а также анализ мРНК генов рецепторов CD56, 
NKp30, NKp44, KIR2DL4 и цитокинов трансформи-

рующего фактора роста β (TGF-β), фактора некроза 
опухоли α (TNF-α), интерферона γ (IFN-γ), IL-10 с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени. Для анализа данных использовали пакет 
статистических программ GraphPad.

Результаты. Цитокины IL-10, -15, -18, TGF-β, 
TNF-α индуцируют экспрессию поверхностных ре-
цепторов NK-клеток. Фармакологический ингибитор 
CDK8 / 19 оказывает разнонаправленное воздействие 
на экспрессию отдельных генов. Ингибирование CDK8 / 19 
на модели воспалительного микроокружения чаще 
приводит к снижению экспрессии генов про- (IL-10, 
TGF-β) и противовоспалительных цитокинов (IL-15, 
IL-18, TNF-α, IFN-γ) в NK-клетках. Эффективность 
ингибитора CDK8 / 19 варьирует при действии различ-
ных цитокинов, что позволяет предположить различия 
в уровне экспрессии и / или роли CDK8 / 19 в реализа-
ции иммунного ответа. Предположительно такой под-
ход к регуляции воспаления будет избирательно влиять 
на экспрессию про- и противовоспалительных цито-
кинов в NK-клетках в зависимости от их дифферен-
цировки.

Заключение. Транскрипционные киназы CDK8 / 19 
регулируют экспрессию генов цитокинов и рецепторов 
в NK-клетках, главным образом ограничивая воспа-
лительные ответы. Требуется углубленное изучение 
ингибиторов CDK8 / 19 для модулирования цитоток-
сичности NK-клеток в опухолевом микроокружении.

возрастные и Генетические особенности 
остроГо миелобластноГо лейкоза 

без созревания в условиях эпидемии 
coVid-19

А. В. Виноградов1, С. В. Сазонов2, 3

1ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница 
№ 1», Екатеринбург; 

2ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий», 
Екатеринбург; 

3ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Екатеринбург 

e-mail: vinogradov-av@ya.ru

Ключевые слова: острый миелобластный лейкоз 
без созревания, мутации, возраст

Введение. Острый миелобластный лейкоз без со-
зревания (ОМЛ М1) является морфологическим под-
типом острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), характе-
ризующимся пролиферацией в костном мозге 20 % 
и более миелобластов, при этом доля созревающих 
клеток гранулоцитарного ряда составляет менее 10 %. 
Клинически ОМЛ М1 характеризуется неблагоприят-
ным прогнозом общей выживаемости, высокой часто-
той резистентности и рецидивов опухоли.

Цель исследования – определить возрастные осо-
бенности и генетический профиль ОМЛ М1 у взрослых 
больных.

mailto:sovershinina@itmo.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Материалы и методы. В анализ включены 27 боль-
ных ОМЛ М1 в возрасте от 27 до 82 лет, проходивших 
лечение в 2020–2022 гг. в период эпидемии COVID-19. 
Больным на этапе диагностики ОМЛ выполняли ци-
тологическое и цитохимическое исследование, имму-
нофенотипирование, цитогенетический анализ, детек-
цию химерных транскриптов BCR-ABL, CBFB-MYH11, 
AML1-ETO, MLL MLLT3 с помощью полимеразной 
цепной реакции, мутаций генов FLT3 и NPM1 методом 
фрагментного анализа.

Результаты. Большинство больных исследуемой 
группы были пожилого (n = 10) и старческого (n = 5) 
возраста. В 5 случаях ОМЛ диагностирован у молодых 
пациентов, в 7 – у больных зрелого возраста. При ци-
тогенетическом исследовании в 8 случаях выявлен 
нормальный кариотип, в 9 – генетические аномалии, 
ассоциированные с миелодисплазией, по 2 случая – 
трисомии хромосом 10 и 13 и аномалии del(9q), i(11q), 
по 1 случаю – транслокация t(8;21) в сочетании с ги-
пердиплоидией и t(9;11). В 2 последних образцах так-
же определялась экспрессия транскриптов химерных 
генов AML1-ETO и MLL-MLLT3 соответственно. Не-
уточненный вариант кариотипа вследствие отсутствия 
метафазных пластинок установлен в 4 наблюдениях. 
В 8 пробах выявлены мутации в гене FLT3, из них 6 – 
внутренние тандемные дупликации (ITD), 2 – мутации 
тирозинкиназного домена. Наиболее часто они обна-
руживались при диплоидии (n = 4), реже – при цито-
генетических аномалиях, ассоциированных с миело-
дисплазией, и неуточненном кариотипе (по 2 случая). 
Инсерции в гене NPM1 были выявлены в 6 случаях, 
из них 4 – диплоидия в сочетании с мутациями FLT3, 
1 – неуточненный кариотип в сочетании с FLT3 ITD, 
1 – диплоидия.

При лечении больных ОМЛ М1 в возрасте моложе 
60 лет использовали схемы, включавшие антраци-
клин в сочетании с цитарабином, в двух случаях – 
в сочетании с мидостаурином. Больные пожилого 
и старческого возраста получали лечение 6-меркап-
топурином, малые дозы цитарабина либо схему 7 + 3 
для пожилых, в 2 случаях – с мидостаурином. Стой-
кая ремиссия была достигнута у 9 пациентов, из них 
6 – моложе 60 лет. Медиана наблюдения в группе 
FLT3-позитивных ОМЛ, получавших мидостаурин, 
составила 9 мес.

Заключение. Таким образом, ОМЛ М1 является 
гемобластозом, выявляющимся преимущественно у лиц 
пожилого и старческого возраста, характеризующим-
ся наличием хромосомных аберраций, ассоцииро-
ванных с миелодисплазией, несколько реже – генных 
мутаций FLT3 (29,6 %), NPM1 (22,2 %) и неблагопри-
ятным прогнозом.

активаЦия ретротранспозиЦии line-1 
физетином и Генистеином  
на клеточной линии hela

О. А. Власова1, М. А. Усолкина2, П. A. Штомпель1, 
А. А. Борунова1, Т. Н. Заботина1, К. И. Кирсанов1, 3, 
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1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва; 

2РТУ МИРЭА «Институт тонких химических технологий», 
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Введение. Для природных полифенолов генистеи-
на и физетина ранее нами было показано их непосред-
ственное нековалентное взаимодействие с ДНК, 
что оказывает влияние на процессы компактизации 
хроматина, в том числе на связь с хроматином линкер-
ного гистона H1. Нарушение нормального способа 
процесса упаковки ДНК и снятие эпигенетической 
репрессии, также показанное для данных соединений, 
могут опосредовать активацию экспрессии в норме 
репрессированных некодирующих последователь-
ностей в гетерохроматине, включая длинные диспер-
гированные повторы LINE-1, дцРНК которых де-
тектируется рецепторами пути интерферона I типа. 
Поскольку индукция интерферонового сигналинга 
является одним из возможных механизмов антикан-
церогенного действия исследуемых соединений, нами 
был проведен анализ их влияния на активацию ретро-
транспозиции LINE-1.

Цель исследования – исследование влияния малых 
ДНК-тропных соединений генистеина и физетина 
на экспрессию LINE-1.

Материалы и методы. Уровень специфической 
транскрипции LINE-1 оценивали методом иммуно-
флуоресцентного окрашивания клеток (антителами 
к белкам ORF1 LINE-1 и H2Ax-γ) с последующим ана-
лизом распределений популяций обработанных и конт-
рольных клеток на проточном цитометре (BD FACS 
Calibur). Клетки HeLa были обработаны соединения-
ми интереса в концентрациях IC

20
 с временно́й экспо-

зицией 72 ч. Количество фокусов H2Ax-γ оценивали 
методом иммунофлуоресцентного окрашивания клеток 
и анализе фотографий, полученных на микроскопе 
Zeiss Axio Observer.

Результаты. При воздействии соединений генисте-
ина и физетина нами показано статистически значимое 
увеличение количества белка ORF1 LINE-1 в клетках 
HeLa в 1,9 и 1,5 раза соответственно. Количество бел-
ка H2Ax-γ в то же время возрастало в 3,2 раза для ге-
нистеина и 1,8 раза – для физетина, что подтверждалось 
статистически значимым увеличением количества фо-
кусов H2Ax-γ. Кроме того, нами обнаружено, что при 
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комбинировании исследуемых соединений с нуклео-
зидными ингибиторами обратной транскриптазы (ла-
мивудин 20 µM и зидовудин 20 µM) наблюдалось сни-
жение продемонстрированных эффектов, причем 
в комбинации как генистеина, так и физетина с кок-
тейлем ингибиторов обратной транскриптазы (лами-
вудин 10 µM + зидовудин 10 µM) количество белка 
ORF1 LINE-1 и H2Ax-γ полностью возвращалось к конт-
рольным значениям.

Заключение. Воздействие малых ДНК-тропных 
соединений генистеина и физетина приводит к появ-
лению статистически значимого увеличения экспрес-
сии ретротранспозонов LINE1.

Работа поддержана грантом РНФ № 23-25-00276.

аутофаГия как фактор развития 
лекарственной устойчивости 

остеосарком

М. А. Галчева, М. А. Микеладзе, И. В. Гужова, Б. А. Маргулис

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: margulis@incras.ru

Ключевые слова: остеосаркома, аутофагия, рези-
стентность

Введение. Преодоление лекарственной устойчиво-
сти (ЛУ) остается актуальной проблемой в онкологии. 
Низкий ответ на химиотерапию обусловлен формиро-
ванием резистентности к препаратам, возникающей 
из-за активации защитных систем опухолевых клеток, 
одной из которых является аутофагия. Данный меха-
низм позволяет трансформированным клеткам утили-
зировать поврежденные органеллы и белки, блокируя 
процессы клеточной гибели. Все эти события влекут 
за собой снижение чувствительности опухоли к тера-
пии и дальнейшее развитие новообразования. В такой 
ситуации многообещающей стратегией лечения пред-
ставляется ингибирование аутофагии с использовани-
ем специальных агентов, таких как хло рохин. Ранее 
в нашей лаборатории были описаны клеточные линии 
остеосарком, полученные от пациентов с химио-
терапевтической устойчивостью. Мы предположили, 
что блокирование аутофагии с использованием хлоро-
хина повысит эффективность терапии.

Цель исследования – изучить роль аутофагии в фор-
мировании ЛУ остеосарком.

Материалы и методы. Клеточные линии остеосар-
ком OS921 и OS1056 были получены от пациентов 
с приобретенной ЛУ. В качестве контроля использо-
вали линию Hos. Восприимчивость клеток к этопозиду 
определяли МТТ-тестом. Экспрессию генов – марке-
ров аутофагии (Ulk1, p62) после терапии фиксировали 
с помощью ПЦР-РВ, накопление белка-маркера (atg5) – 
с использованием метода вестерн-блот. В качестве 
ингибитора аутофагии использовали хлорохин. Потен-
циал клеток образовывать колонии после сочетанной 

терапии оценивали с использованием теста на обра-
зование колоний, а процент апоптоза – проточной 
цитометрии. Эффективность схемы лечения анализи-
ровали на 3D-модели с использованием теста на опре-
деление аденозинтрифосфата.

Результаты. Установлено, что клетки Os921 и Os1056 
менее чувствительны к этопозиду, чем контрольная 
линия Hos. При этом уровень аутофагии после тера-
певтического воздействия дозозависимо повышался 
в каждой из линий, о чем свидетельствовали данные 
накопления белка atg5 и увеличение экспрессии генов 
Ulk1, p62. Вместе с тем предварительная инкубация 
с хлорохином значительно снижала ЛУ каждой кле-
точной линии к этопозиду, что было показано в тесте 
на образование колоний. Уровень апоптоза в опухоле-
вых популяциях также увеличивался после сочетанной 
терапии. Эффективность выбранной стратегии лечения 
также была доказана на 3D-модели, где прединкубация 
с хлорохином приводила к разрушению структуры сфе-
роида и снижению количества аденозинтрифосфата, 
что свидетельствовало о гибели опухолевых клеток.

Заключение. ЛУ остеосарком обусловлена актива-
цией системы аутофагии, а ее подавление с помощью 
ингибитора хлорохина значительно повышает чувст-
вительность опухолевых клеток к терапии.

наГруЖенные экзоГенным hsp70 
везикулы растительноГо 

происхоЖдения способствуЮт 
активаЦии противоопухолевоГо 

иммунитета на клеточных и Животных 
моделях

Л.А.-А. Гараева1, Е. Ю. Комарова2, С. С. Емельянова1, 
И. В. Гужова2, Б. А. Маргулис2, А. Л. Коневега1, 3, 4, 
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Ключевые слова: везикулы растительного проис-
хождения, экзосомы, HSP70, активация противоопу-
холевого иммунного ответа, система доставки терапев-
тических биомолекул.

Введение. Растительные экстраклеточные вези кулы 
(PEVs) все чаще рассматривают в качестве доставщиков 
терапевтических экзогенных биомолекул, в частности 
для лечения злокачественных новообразований. Ак-
тивация противоопухолевого иммунитета, в том числе 
на основе иммуномодулирующих свойств белка HSP70, 
считается одним из перспективных  направлений 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

для терапии опухолевых заболеваний. Согласно гипо-
тезе, экзогенный шаперон HSP70 способствует экс-
трузии клеточного HSP70 в тандеме со специфически-
ми опухолевыми белками на поверхность клеток и во 
внеклеточное пространство, что приводит к обнару-
жению таких комплексов антигенпрезентирующими 
клетками, процессингу антигенов и активации цито-
токсических лимфоцитов. В свою очередь, эффектив-
ная доставка экзогенного HSP70 к клеткам опухоли 
потенциально могла бы быть осуществлена при помо-
щи PEVs.

Цель исследования – оценка возможности исполь-
зования нагруженных экзогенным HSP70 внеклеточ-
ных везикул, полученных из сока грейпфрута (GEVs), 
для активации противоопухолевого иммунного ответа 
на клеточных и животных моделях.

Материалы и методы. Нагрузку HSP70 в GEVs осу-
ществляли с помощью ультразвука. Эффективность 
доставки экзогенного HSP70 при помощи GEVs к клет-
кам человека in vitro определяли методом проточной 
цитометрии. Цитотоксическое воздействие NK-клеток 
и CD8+ Т-лимфоцитов, полученных из селезенок мы-
шей линии C3HA, на клеточную линию СT26 предин-
кубированную с нагруженными HSP70 GEVs, оце-
нивали на системе xCELLigence в режиме реального 
времени. Оценку влияния нагруженных HSP70 GEVs 
на продолжительность жизни, массу и размер опухо-
левых новообразований in vivo проводили на мышиной 
модели карциномы толстой кишки (BALB / C мыши, 
привитые подкожно клетками линии CT26). Уровень 
факторов TGF-β1, IL-10 в плазме крови эксперимен-
тальных животных определяли при помощи иммуно-
ферментного анализа.

Результаты. В представленной работе показано, 
что белок, доставленный GEVs, накапливается более 
эффективно в клетках человека, чем свободный белок, 
in vitro. Для предварительно соинкубированных с на-
груженными HSP70 GEVs клеток линии CT26 наблю-
далось увеличение скорости гибели при добавлении 
NK-клеток и CD8+ Т-лимфоцитов. Для мышей, приви-
тых опухолевыми клетками с нагруженными HSP70 
GEVs, было характерно увеличение продолжительности 
жизни и уменьшение размера опухоли в 3 раза, а также 
снижение уровня факторов TGF-β1, IL-10 в плазме кро-
ви. На системе xCELLigence была продемонстрирована 
вовлеченность CD8+ Т-лимфоцитов в наблюдаемые 
на животных моделях противоопухолевые эффекты.

Заключение. Нагруженные экзогенным HSP70 
GEVs способствуют активации противоопухолевого 
иммунитета in vitro и in vivo.

Работа выполнена при поддержке РНФ  
(грант № 19-74-20146-п).

состояние микроЦиркуляторноГо  
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с деГидрокостуслактоном 
и эпоксиизоалантолактоном
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ми лактонами

Введение. Кардиотоксичность антрациклиновых 
антибиотиков связана не только с влиянием на парен-
химу, но и на строму сердца, поэтому при оценке кар-
диотоксических свойств производных даунорубицина 
(DNR) большое значение имеет состояние сосудисто-
го компонента миокарда.

Цель исследования – изучить состояние микро-
циркуляторного русла миокарда левого желудочка 
после введения DNR, его конъюгатов с дегидроко-
стуслактоном (DNR-SL62) и эпоксиизоалантолак-
тоном (DNR-L04).

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 56 половозрелых мышах-самцах линии C57Bl / 6, 
которые были разделены на 4 группы: контроль с фи-
зиологическим раствором и опытные группы. Введение 
проводили 1 раз в неделю в течение 4 нед внутрибрю-
шинно. Кумулятивная доза DNR составила 5 мг / кг, 
конъюгатов – 20 мг / кг. Животных из каждой группы 
(по 7 мышей) выводили из эксперимента в острой фа-
зе лечения и после восстановительного периода. Гисто-
логические препараты изготавливали по стандартной 
методике Г. А. Меркулова (1961), срезы сердца окра-
шивали гематоксилином и эозином. Для количествен-
ной оценки состояния микроциркуляторного русла 
использовали такие показатели, как трофический ин-
декс, зона перикапиллярной диффузии и индекс Кер-
ногана. Статистический анализ проводили при помо-
щи непараметрического критерия Манна–Уитни.

Результаты. В ходе исследования установлено, 
что влияние на исследуемые параметры, количествен-
но характеризующие состояние микроциркуляторного 
русла, изменяется в ряду DNR > DNR-SL62 > DNR-L04 
> контроль, что согласуется с нашими предыдущими 
данными по оценке влияния изучаемых соединений 
на морфологию кардиомиоцитов и структурное состо-
яние миокарда.

Заключение. Конъюгат даунорубицина с эпокси-
изоалантолактоном имеет менее выраженное влияние 
как на паренхиму, так и на строму миокарда, и на 

mailto:globa271194@mail.ru
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основании этого выбирается в качестве соединения-
хита с меньшей кардиотоксичностью.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ИФАВ РАН 2021–2023 гг.  

(тема № FFSN-2021-0013).

молекулярные маркеры активаЦии 
анГиоГенеза как точки прилоЖения 

персонализированной терапии 
при колоректальных карЦиномах

Е. П. Голубинская, Б. Д. Сеферов, А. Э. Лазарев, 
М. А. Кальфа, В. А. Кубышкин, Е. Ю. Зяблицкая

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В. И. Вернадского», Симферополь 

e-mail: evgu79@mail.ru

Ключевые слова: колоректальный рак, персонали-
зированная терапия, микроокружение опухоли, ангио-
генез

Введение. Развитие микрососудистого русла, син-
хронное опухолевой прогрессии, содействует ее росту 
и развитию экстратуморозных очагов. Поиск молеку-
лярных точек приложения при резистентных формах 
рака толстой кишки является актуальной задачей, од-
ним из новых направлений решения которой выбрано 
воздействие на ангиогенез. Разработка селективных 
и позже разноклоновых ингибиторов активности со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF) по-
казала первичную высокую эффективность антианги-
огенной терапии с последующим ее снижением [1, 2].

Цель исследования – изучить молекулярные мар-
керы активации ангиогенеза как точки приложения 
терапии колоректальных карцином.

Материалы и методы. Методом иммуногистохимии 
(ИГХ) с антителами iNOS, TNFα, HIFα, VEGF-A, 
ANG1, ANG2, TIE2 исследованы по 130 образцов тка-
ни метастатической и неметастатической колоректаль-
ной карциномы.

Результаты. ИГХ-методами выявлено два пути ак-
тивации ангиогенеза: 1) зависимый от фактора роста 
сосудов, определяемого маркером VEGF-А, рост ак-
тивности которого связан с уровнем фактора гипоксии 
и локализован непосредственно в эндотелиоцитах;  
2) зависимый от ангиопоэтина, реализуемый через ти-
розинкиназу, определяемую маркером TIE2, запуска-
емый как клетками опухоли, так и ее микроокружения. 
Среди исследуемых образцов не выявлены случаи с не-
гативной экспрессией маркеров ANG1 и ANG2.

Заключение. Назначение таргетной терапии бло-
каторами ангиогенеза целесообразно после оценки 
ИГХ-статуса для прогноза эффективности. Нацели-
вание на изучение опухолевого микроокружения 
представляет практический интерес для выявления 
молекулярных маркеров как точек приложения пер-
сонифицированной терапии.
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Цитотоксическое действие 
синтетических производных синефрина 

на моделях опухолей кроветворной 
системы
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Ключевые слова: аналоги синефрина, глюкокорти-
коидный рецептор, лейкоз, лимфома

Введение. Синефрин (4-[1-гидрокси-2-(метил- 
амино)этил]фенол) – природный антиоксидант, источ-
ником которого являются цитрусовые подсемейства 
померанцевых (Citrus aurantium). Синефрин обладает 
бронхопротективным действием, проявляет антиок-
сидантные и противовоспалительные свойства. Описан 
супрессивный эффект синефрина на пролиферацию 
клеток и активацию сигнальных путей AKT и ERK 
в клетках рака пищевода, а его производное (R-(-)-
бета-О-метилсинефрин) ингибирует ангиогенез на мо-
делях in vivo и in vitro. В связи с этим нами был проведен 
синтез ряда производных синефрина, модифициро-
ванных по фенольному гидроксилу и / или по атому 
азота 2-гидроксиаминоэтильного радикала.

Цель исследования – провести синтез, а также 
оценку цитотоксичности производных синефрина.

Материалы и методы. Синтез производных сине-
фрина проводили из п-алкоксигалогенацетофенонов, 

mailto:evgu79@mail.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

полученных из анизола или бензилоксибензола и хло-
рацетилхлорида или бромацетилбромида, их обработ-
кой алкиламинами в присутствии основания. Для ис-
следования цитотоксичности соединений в работе 
использовали культуры клеток мантийноклеточной 
лимфомы Granta и хронического миелоидного лейко-
за K562. Цитотоксическое действие оценивали после 
инкубации 24 ч при помощи МТТ-теста. Для анализа 
антипролиферативного эффекта проводили прямой 
подсчет клеток с окрашиванием трипановым синим 
после 72 ч инкубации с исследуемыми соединениями. 
Для соединений, проявивших цитотоксическое дейст-
вие, анализировали уровень запуска апоптоза по на-
коплению каспазы-3 методом вестерн-блоттинга.

Результаты. Показано, что производные синефри-
на 1S-B1, 4S-C2, 7S-E1 и 8S-E4 проявляют цитоток-
сическое действие в отношении клеток Granta и K562 
в МТТ-тесте. Цитотоксические эффекты исследуемых 
соединений ассоциированы с индукцией апоптоза 
в клетках.

Заключение. Получены синтетические производ-
ные синефрина. Для производных 1S-B1, 4S-C2, 7S-E1 
и 8S-E4 было показано цитотоксическое действие 
на моделях опухолей кроветворной системы in vitro.

Работа поддержана РНФ (грант № 23-15-00321).

участие в сортировке микрорнк 
и влияние на аГрессивность опухоли 

hsp70, содерЖаЩеГося в экзосомах 
раковых клеток

И. В. Гужова

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: irina.guzh@gmail.com

Ключевые слова: Hsp70, микроРНК, внеклеточные 
везикулы, противоопухолевый эффект

Hsp70 является маркером внеклеточных везикул 
(ВВ) и может играть про- или противоопухолевую 
роль в зависимости от его содержания в клетке и ВВ. 
Ранее мы установили, что клетки меланомы B16 и ра-
ка кишечника мыши CT-26 при введении животным 
вместе с ВВ, обогащенными Hsp70, стимулировали 
мощный противоопухолевый эффект, о чем свиде-
тельствовало двукратное снижение скорости роста 
опухоли и значительное увеличение продолжитель-
ности жизни. Иммуномодулирующий эффект был 
обусловлен усилением CD8+-ответа и накоплением 
противоопухолевых цитокинов. При этом мы не на-
блюдали задержки роста опухолей CT-26, когда ВВ, 
обогащенные Hsp70, были привиты мышам с дефи-
цитом CD8+-клеток. Кроме того, введение ВВ, не-
сущих Hsp70, приводило к снижению количества 
аргиназа-1-положительных макрофагов, что указы-
вало на роль проопухолевых макрофагов в повышении 
устойчивости опухолевых клеток к химиопрепара-

там. Предположив, что противоопухолевые свойст-
ва обогащенных Hsp70 ВВ связаны с репертуаром 
микроРНК, мы получили Hsp70(+) и Hsp70(–) ВВ 
и с помощью метода RNAseq и полимеразной цепной 
реакции провели анализ miR и установили, что в за-
висимости от присутствия Hsp70 репертуар miR су-
щественно различается в клетках рака легкого и ра-
ка яичника человека. Это особенно справедливо 
для miR-126, и мы проверили, как повышение и по-
нижение экспрессии miR-126 влияет на пролифера-
цию, клоногенную способность и чувствительность 
к противораковым препаратам в клетках рака легкого 
и овариального рака человека.

В проведенном исследовании нами установлено, 
что повышенное содержание miR-126 подавляет про-
лиферацию опухолевых клеток и их клоногенную спо-
собность, а также повышает чувствительность к окса-
липлатину. Наши данные показывают, что Hsp70 может 
участвовать в сортировке микроРНК в экзосомах, 
производимых опухолевыми клетками.

Работа поддержана грантом РНФ № 19-74-20161.

массовая ГенераЦия конвенЦиальных 
дендритных клеток 1-го типа 

для эффективной иммунотерапии 
раковых заболеваний

Э. Т. Дегирменджи, О. В. Реган, И. М. Самохвалов

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В. И. Вернадского», Симферополь 
e-mail: evelinadegirmenji@yandex.ru

Ключевые слова: дендритные клетки, плюрипотент-
ные стволовые клетки, дифференцировка, гемопоэз, 
иммунотерапия рака

Введение. Использование дендритных клеток (ДК) 
для индукции специфичной иммунной реакции на опу-
холевые антигены по-прежнему является одним из пер-
спективных направлений иммунотерапии раковых 
заболеваний. Полученные из моноцитов крови паци-
ента ДК (мо-ДК) отличаются низкой способностью 
к кросспрезентации и мобильностью in vivo. Более 
того, многие исследователи не считают мо-ДК ден-
дритными клетками. В то же время было убедительно 
показано, что конвенциальные ДК 1-го типа (кДК1) 
обладают повышенной способностью к кросспрезен-
тации вирусных, бактериальных, а также некроти-
ческих опухолевых антигенов, что приводит к наиболее 
эффективному праймированию СD8+ T клеток. Таким 
образом, кДК1 эффективно индуцируют цитотокси-
ческие лимфоциты, способные напрямую уничтожать 
опухолевые клетки. В организме кДК1 образуются 
из соответствующих прогениторов в ходе гемопоэза 
в костном мозге. Использование костного мозга па-
циента для генерации кДК1 связано с большими труд-
ностями и ограничено по количеству получаемых ДК. 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Альтернативный подход – использование плюрипо-
тентных стволовых клеток человека (чПСК) для гене-
рации терапевтических ДК. Однако не ясно, могут ли 
чПСК эффективно продуцировать кДК1, развитие ко-
торых зависит от прогениторов, образующихся в кост-
ном мозге. В этом исследовании мы подобрали условия 
для массового производства высокоактивных кДК1 
из чПСК.

Цель исследования – разработка оригинальной био-
технологии получения терапевтических количеств 
высокоактивных кДК1 в контролируемых условиях 
гемопоэтической дифференцировки чПСК.

Материалы и методы. Культивация чПСК была про-
ведена в среде mTeSR1 или Гибри С-8 на витронекти-
не. Гемопоэтическую дифференцировку чПСК осу-
ществляли в безсывороточной среде в присутствии 
VEGF и BMP4 без добавления гемопоэтических цито-
кинов. Индукцию генерации ДК из гемопоэтических 
предшественников осуществляли с помощью грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулирующе-
го фактора и интерлейкина – IL-4. Анализ клеточного 
фенотипа и секреции цитокинов проводили с помо-
щью проточной цитометрии и ELISA соответственно.

Результаты. Подобраны оптимальные условия для 
массовой генерации кДК1 из чПСК – до 3 × 107 клеток 
с одной стандартной 6-луночной планшеты. Получен-
ные кДК1 обладали характерным фенотипом: CD14 – 

CD11clowHLA-DR+CD141+XCR1+. Активация кДК1 
с помощью бактериального липополисахарида приво-
дила к появлению маркеров созревания CD80 и CD86. 
До активации кДК1 проявляли способность к фагоци-
тозу, обладали характерной высокой мотильностью. 
Активированные кДК1 эффективно индуцировали про-
лиферацию Т-клеток в реакции смешанных лимфо-
цитов и обладали способностью продуцировать IL-12 
и фактор некроза опухоли α. Были также подобраны 
условия для длительного культивирования чПСК-
кДК1 – до 1 мес в стандартных условиях инкубации.

Заключение. Наши эксперименты показали, 
что кДК1 могут эффективно образовываться в такой 
развитийной (вне костного мозга) системе, как гемо-
поэтическая дифференцировка чПСК. Массовая ге-
нерация высокоэффективных кДК1 создает реальные 
условия для их применения в иммунотерапии раковых 
заболеваний.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-15-20063).

инГибиторы fGf / fGfr-сиГнальноГо пути 
(nsc-12, pd173074) повыШаЮт 
чувствительность иматиниб-

резистентных клеток 
Гастроинтестинальных стромальных 

опухолей к реГарофенибу

П. Д. Дунаев, С. В. Бойчук

ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Казань 

e-mail: dunaevpavel@mail.ru

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромаль-
ная опухоль, таргетные препараты, резистентность 
к иматинибу, FGF / FGFR-сигнальный путь, регаро-
фениб

Введение. Активация FGF / FGFR- и VEGF /VEGFR-
сигнальных путей играет важную роль в патогенезе 
многих злокачественных новообразований, а развитие 
резистентности опухолевых клеток к селективным ин-
гибиторам указанных сигнальных путей рассматрива-
ется в качестве одного из механизмов их прогрессиро-
вания. Для изучения функциональной взаимосвязи 
между данными сигнальными путями в патогенезе 
гастроинтестинальных стромальных опухолей (ГИСО) 
было предпринято исследование с использованием 
полученной в нашей лаборатории иматиниб (ИМ) – 
резистентной сублинии ГИСО с признаками актива-
ции FGF-сигнального пути, обусловленного гиперпро-
дукцией FGF-2 лиганда и гиперэкспрессией FGFR1 / 2.

Цель исследования – оценить уровень активации 
VEGF-сигнального пути в ИМ-резистентных ГИСО 
и изучить цитотоксическую активность ингибиторов 
FGFR- и VEGFR-сигнальных путей в отношении дан-
ных опухолевых клеток.

Материалы и методы. Клетки ГИСО культивиро-
вали в питательной среде RPMI-1640 с L-глутамином 
(«ПанЭко», Россия) с добавлением 15 % эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (Biological Industries, Израиль) 
и антибиотиков («ПанЭко», Россия). К клеткам ГИСО 
добавлялись препараты NSC-12 (ингибитор FGF-
2 / FGFR), PD173074 (ингибитор FGFR1 и VEGFR2) 
и регарофениб (ингибитор VEGFR1–3, PDGFRβ, 
 c-Kit, c-RET, Raf-1). В отдельных случаях клетки куль-
тивировали в присутствии комбинации ингибиторов 
(NSC-2 + регарофениб и PD173074 + регарофениб). 
Оценку уровней экспрессии VEGFR1–3, FGFR1–4, 
FRS-2, с-Kit, а также маркеров апоптоза (расщеплен-
ные формы ПАРП и каспазы-3) проводили методом 
иммуноблоттинга. Оценку пролиферативной способ-
ности клеток ГИСО проводили путем измерения кле-
точного индекса в режиме реального времени с по-
мощью клеточного анализатора RTCA iCELLigence 
(ACEA Biosciences, США). Жизнеспособность клеток 
оценивали с помощью колориметрического MTS-теста 
(Promega, США) и окрашиванием клеточных культур 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

кристаллическим фиолетовым («ТатХимПродукт», 
Россия).

Результаты. На фоне развития резистентности 
 ГИСО к ИМ в клетках отмечено резкое снижение экс-
прессии фосфорилированной и общей форм c-Kit, 
а также гиперэкспрессия общих форм VEGFR1–3 
и фосфорилированной формы VEGFR-2. Воздействие 
на опухолевые клетки указанных препаратов в отдель-
ности не оказывало ингибирующего влияния на их 
жизнеспособность и пролиферативную активность. 
В то же время сочетанное использование ингибиторов 
FGFR- и VEGFR-сигнальных путей приводило к зна-
чимому снижению скорости пролиферации опухоле-
вых клеток и индуцировало их гибель по механизму 
апоптоза.

Заключение. На фоне развития резистентности 
к ИМ происходят изменения «киназного профиля» 
клеток ГИСО, заключающиеся в активации FGFR- 
и VEGFR-сигнальных путей и ингибировании Kit-сиг-
нального пути без возникновения вторичных мутаций 
гена KIT. Это является предпосылкой для рассмотре-
ния целесообразности комбинированного применения 
FGFR- и VEGFR-ингибиторов для пациентов с ГИСО, 
прогрессирующих на фоне проводимой терапии ИМ 
в условиях снижения уровня экспрессии с-Kit и акти-
вации указанных сигнальных путей.

Работа выполнена при финансировании РНФ 
(грант № 20-15-00001).

новые клеточные линии Глиобластом: 
анализ Генетических изменений, 

оЦенка чувствительности к радио- 
и иммунотерапии

С. С. Емельянова1, А. В. Волницкий1, Л.А.-А. Гараева1,2,  
А. C. Потысьева1,2, М. C. Биджиева1,2, Е. Д. Путевич1,2,  

А. М. Соляник1,2, Н. Х. Чан1,2, В. С. Бурдаков1, Н. А. Верлов1, 
А. Л. Коневега1,2, Т. А. Штам1,2

1ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики 
им. Б. П. Константинова НИЦ «Курчатовский Институт», 

Гатчина; 
2ФГАОУ ВО «Санкт-Петербургский политехнический 

 университет Петра Великого», Санкт-Петербург 
e-mail: emelyanova_ss@pnpi.nrcki.ru

Ключевые слова: глиобластома, новые клеточные 
линии, чувствительность, радиотерапия, иммунотера-
пия

Введение. Глиобластома (ГБ) – первичная опухоль 
головного мозга, плохо поддающаяся лечению. ГБ раз-
ных пациентов отличаются по морфологии и генети-
ческим особенностям клеток. Получение новых кле-
точных линий ГБ позволит повысить эффективность 
существующих схем терапии и разработать новые.

Цель исследования – генетическая характеристика 
новых клеточных линий ГБ, оценка их чувствитель-
ности к радио- и иммунотерапии.

Материалы и методы. Для клеточных линий ГБ (Gl-R, 
Gl-Tr, Gl-L, Gl-Sh, Gl-C, Gl-F), полученных из опу-
холевой ткани пациентов, определяли наличие мутаций 
в генах IDH-1, IDН-2 и ТР53 (секвенирование по Сэн-
геру), экспрессию генов ТР73, VEGF-A, VEGFR-1 (по-
лимеразной цепной реакцией в реальном времени), 
выживаемость после облучения рентгеном и γ-лучами 
(МТТ-тест и окрашивание колоний), выживаемость 
после обработки авастином и антителами к рецептору 
VEGFR-1 (xCELLigence).

Результаты. Исследованные ГБ не имели мутаций 
в генах IDH-1 и IDН-2, что подтверждало их первичное 
происхождение и неблагоприятный прогноз лечения.

Gl-Tr и Gl-L были устойчивее к рентгену и γ-об-
лучению, чем остальные линии и стандартная линия 
клеток ГБ А-172. Вероятно, это связано с наличием 
в них малоописанной патогенной мутации в гене ТР53 – 
p.Arg110Pro. Кроме того, в клетках Gl-L отсутствовала 
экспрессия онкосупрессорной изоформы дублера 
ТР53 – белка Р73.

Для исследуемых ГБ была показана экспрессия 
РНК гена VEGF-A и его рецептора. В Gl-L, Gl-Sh, Gl-F 
наблюдалась высокая экспрессия РНК VEGF-A при не-
значительно повышенной (относительно А172) экс-
прессии гена VEGFR-1. В GL-R, напротив, был высо-
ко экспрессирован ген VEGFR-1 при незначительном 
повышении экспрессии гена VEGF-A.

На Gl-Tr была опробована иммунотерапия с ис-
пользованием авастина, связывающего VЕGF, и анти-
тел, связывающих рецептор VEGFR-1. В Gl-Tr экспрес-
сия гена VEGF-A была соизмерима с А-172, экспрессия 
гена VEGFR-1 была в 3 раза выше. Ни авастин, ни ан-
титела к VEGFR-1 не оказывали существенного вли-
яния на рост культуры А-172. Напротив, и авастин, 
и антитела к VEGFR-1 существенно подавляли рост 
Gl-Tr (более чем на 50 и 90 % соответственно). Сов-
местное использование авастина и антител к VEGFR-1 
полностью подавляло рост Gl-Tr.

Заключение. Использование описанных линий ГБ 
может стать перспективной моделью для исследования 
формирования устойчивости опухолевых клеток к ра-
диотерапии и эффективности проведения иммуноте-
рапии.

Работа поддержана Минобрнауки России  
(проект № 075-15-2021-1360).
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

резистентность клеток рака молочной 
Железы к ретиноевой кислоте 

ассоЦиирована с повыШением уровня 
экспрессии ядерноГо реЦептора rarβ

А. Д. Еникеев1, А. М. Керемет2, А. А. Беляева1, 
С. А. Кузьмичев1, Е. М. Чевкина1

1НИИ канцерогенеза ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва; 

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова», Москва 

e-mail: adelbufyeni@mail.ru

Ключевые слова: ретиноевая кислота, RARα, RARβ, 
рак молочной железы, резистентность, ретиноевая 
кислота

Введение. Ретиноевая кислота (РК) и ее производ-
ные рассматриваются в качестве перспективных про-
тивоопухолевых терапевтических агентов, однако ис-
пользование ретиноидов в терапии солидных опухолей 
ограничено вследствие быстро приобретаемой рези-
стентности. Внутриклеточная активность РК реализу-
ется с помощью ядерных рецепторов, прежде всего 
RARα и RARβ, которые индуцируют транскрипцию 
ряда дифференцировочных и апоптотических генов. 
Согласно некоторым литературным и нашим собст-
венным данным, активность RARα связана с чувстви-
тельностью клеток к РК, при этом роль RARβ в РК-
резистентности клеток неоднозначна и малоизученна.

Цель исследования – изучить экспрессию мРНК 
RARβ в клетках рака молочной железы (РМЖ) с раз-
личным уровнем чувствительности / резистентности 
к РК.

Материалы и методы. Клеточные линии РМЖ: SKBR3, 
T47D, MCF7, HCC1954, HCC1937, MDA-MB-468, MDA-
MB-231, HBL100. Относительный уровень мРНК RARβ 
оценивали с помощью метода полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени. Статистический анализ про-
водили с использованием непараметрического крите-
рия Манна–Уитни. Статистически значимыми во всех 
случаях считали значения p <0,05. Все данные были 
получены в результате 3 независимых экспериментов.

Результаты. Ранее мы показали, что клетки РМЖ 
по уровню чувствительности к РК могут различаться. 
Так, к РК-чувствительным относятся SKBR3, T47D, 
MCF7, HCC1954, к РК-резистентным HCC1937, MDA-
MB-468, MDA-MB-231, HBL100. При этом MDA-
MB-231, HBL100 характеризуются максимальной ре-
зистентностью к РК. Анализ экспрессии мРНК RARβ 
в клетках РМЖ показал, что уровень RARβ в РК-чув-
ствительных клетках был значительно ниже, чем в РК-
резистентных (р <0,05). Более того, значимые отличия 
были обнаружены между клетками с промежуточным 
уровнем резистентности (HCC1937, MDA-MB-468) 
и полностью резистентными линиями MDA-MB-231 
и HBL100 (р <0,05), в которых уровень RARβ был мак-
симальным.

Заключение. Экспрессия RARβ в клетках РМЖ из-
меняется сонаправленно с уровнем резистентности 
к РК. Учитывая ранее показанную нами корреляцию 
экспрессии RARα с чувствительностью клеток к РК, 
можно заключить, что в клетках РМЖ с повышением 
уровня РК-резистентности происходит снижение уров-
ня RARα и повышение RARβ. Такое противоположное 
изменение экспрессии рецепторов RAR может быть 
одним из механизмов формирования РК-резистент-
ности клеток РМЖ.

эрибулин и иксабепилон в клеточных 
моделях медуллобластомы

В. И. Жданкина, Э. Р. Гандалипов

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет 
ИТМО», Санкт-Петербург 

e-mail: zhdankina@scamt-itmo.ru

Ключевые слова: медуллобластома, ингибиторы 
микротрубочек, клеточный цикл

Введение. Медуллобластома составляет примерно 
20 % всех детских опухолей головного мозга, однако 
однозначного и универсального подхода к таргетной 
терапии данного заболевания до сих пор нет. Ведутся 
многочисленные исследования, направленные на по-
иск более совершенного подхода, чем используемые 
в настоящее время стратегии метрономной химиотера-
пии с использованием этопозида, циклофосфамида, 
винкристина и топотекана. Одной из потенциально 
эффективных стратегий в лечении является примене-
ние эрибулина и иксабепилона – ингибиторов микро-
трубочек, эффективно проникающих через гематоэн-
цефалический барьер и уже активно использующихся 
в терапии метастатического рака молочной железы 
со вторичными очагами в головном мозге.

Цель исследования – на модельной клеточной куль-
туре медуллобластомы Daoy исследовать активность, 
кинетику и характер для ранее не применявшихся в те-
рапии медуллобластомы антимитотических препара-
тов – эрибулина и иксабепилона – в сравнении с ис-
пользующимся в клинической практике винкристином.

Материалы и методы. Во всех экспериментах ис-
пользовалась модельная клеточная линия Daoy 
(ATCC), полученная из медуллобластомы Grade III. 
Для исследования активности препаратов проводился 
цитотоксический анализ с сульфородамином B. Ки-
нетику действия препаратов – скорость их влияния 
на клеточный цикл и индукцию апоптоза – оценивали 
при помощи проточной цитофлуориметрии.

Результаты и обсуждение. Как эрибулин, так и ик-
сабепилон проявляют субнаномолярную активность 
в отношении клеточной линии Daoy (эрибулин IC

50
 = 

0,9 нМ, иксабепилон IC
50

 = 0,7 нМ), что превосходит 
активность винкристина, используемого в клиничес-
кой практике (винкристин IC

50
 = 1,2 нМ). При этом 

активность начинается спустя первые 12 ч после 

mailto:adelbufyeni@mail.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

добавления препаратов, что является достаточно бы-
стрым эффектом. Спустя 24 ч после начала инкубации 
бóльшая часть клеток находится в G2-фазе клеточно-
го цикла и предположительно арестована ввиду отсут-
ствия активности клеточного центра. Спустя 48 ч после 
начала инкубации с эрибулином или иксабепилоном 
90 % клеток находятся в subG1 фракции с фрагменти-
рованной ДНК, что может говорить об апоптотическом 
характере гибели клеток.

Заключение. Эффективность действия эрибулина 
и иксабепилона превосходит эффективность винкрис-
тина в отношении модельной клеточной линии медул-
лобластомы Grade III.

антипролиферативное действие 
оксиметил-1,2,4-триазол-3-карбо-

ксамидов на модели рака яичника

Е. М. Жидкова1, Д. Д. Григорьева1, В. П. Максимова1, 
Е. А. Михина2, Л. Е. Гребенкина2, Е. А. Лесовая1, 3, 4, 

М. Г. Якубовская1, А. В. Матвеев2

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва; 
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Рязань; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
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Ключевые слова: рак яичника, аналоги нуклеози-
дов, рибавирин, 1,2,4-триазол-3-карбоксамид, клеточ-
ный цикл

Введение. Рак яичника (РЯ) – одна из основных 
причин смертности женского населения. Основной 
группой риска являются женщины 60–69 лет. Высокий 
уровень смертности от РЯ делает актуальной разра-
ботку новых терапевтических препаратов. Аналоги нук-
леозидов (например, гемцитабин) применяют во 2–3-й 
линий терапии РЯ.

Рибавирин 1-(β-D-рибофуранозил)-1,2,4-триазол-
3-карбоксамид) – синтетический аналог нуклеозида, 
широко использующийся в терапии вирусных заболе-
ваний. В последние годы ряд клинических испытаний 
направлен на перепрофилирование рибавирина для ис-
пользования в терапии злокачественных новообразо-
ваний, в том числе РЯ. Однако рибавирин имеет ряд 
побочных эффектов, в том числе исследования in vitro 
и in situ показали, что рибавирин обладает тератогенным 
и генотоксическим действием. В связи с этим актуаль-
на разработка синтетических производных гетероци-
клического основания рибавирина (1,2,4-триазол-
3-карбоксамида, TКA). Ранее были получены 2 серии 
производных ТКА с оксиметильными заместителями 
в 1-м и 5-м положении 1,2,4-триазольного кольца.

Цель исследования – оценить цитотоксические 
и антипролиферативные действия синтезированных 
аналогов рибавирина на клетки линий РЯ (OVCAR3 
и OVCAR4).

Материалы и методы. Ряд производных ТКА с ок-
симетильными заместителями в 1-м положении полу-
чали обработкой гидрохлорида бензилового эфира 
1,2,4-триазол-3-карбоновой кислоты 2,3-дигидрофу-
раном или 3,4-дигидро-2Н-пираном. С оксиметиль-
ными заместителями в 5-м положении – циклизацией 
этил-β-N-Вoc-оксаламидразона под действием хлор-
ангидридов алкоксиуксусных кислот. Амиды произ-
водных ТКА получены аммонолизом этиловых эфиров. 
В работе использовали культуры клеток РЯ OVCAR3 
и OVCAR4. Антипролиферативное действие оценива-
ли после инкубации 72 ч методом прямого подсчета 
клеток с окрашиванием трипановым синим. Методом 
проточной цитофлуориметрии с окрашиванием йоди-
стым пропидием анализировали влияние ТКА, рибави-
рина и производных ТКА на распределение клеток 
по фазам клеточного цикла после 72 ч инкубации.

Результаты. Показано, что основание ТКА облада-
ет цитостатическим действием и снижает пролифе-
рацию клеток линий OVCAR3 и OVCAR4 на 60 ± 4 % 
и 70 ± 8 %. Соединения MG1 (5-(тетрагидрофуран-
2-ил) – ТКА), MG5 (5-(тетрагидропиран-2-ил) – ТКА) 
обладают сопоставимым с ТКА и рибавирином анти-
пролиферативным действием. MG1 снижает проли-
ферацию клеток линии OVCAR3 на 52 ± 11 %, OVCAR4 
на 76 ± 8 %. MG5 подавляет рост клеток OVCAR3 
на 55 ± 4 %, OVCAR4 – на 77 ± 11 %. Обнаружено, 
что данные препараты приводят к накоплению сум-
марно более 70 % клеток в фазах S и G2 / M, вызывая 
клеточный арест.

Заключение. Для производных ТКА, содержащих 
оксиметильные заместители в 5-м и 1-м положении 
1,2,4-триазольного кольца, было показано цитостати-
ческое действие на модели РЯ in vitro.

Работа поддержана РНФ (грант № 23-25-00382).

исследование свойств клеток 
первичных культур увеальной 

меланомы

М. В. Жильникова1, 2, О. С. Троицкая1, Д. Д. Новак1, 
В. В. Атаманов1, 3, О. А. Коваль1, 2

1ФГБУН «Институт химической биологии  
и фундаментальной медицины СО РАН», Новосибирск; 
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Введение. Увеальная меланома (УМ) – опухоль, раз-
вивающаяся из меланоцитов сосудистой оболочки гла-
за. Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

онкогенной трансформации меланоцитов сосудистой 
оболочки глаза, отличаются от таковых для кожных ме-
ланоцитов, поэтому их исследование является важной 
задачей для разработки таргетной противоопухолевой 
терапии.

Цель исследования – получить и охарактеризовать 
первичные клеточные культуры увеальной меланомы.

Материалы и методы. Первичные культуры полу-
чали из образцов опухолевой ткани путем механи-
ческой дезагрегации. Анализ поверхностных молекул 
проводили методом проточной цитометрии, внутри-
клеточных белков – методом вестерн-блота. Хромо-
сомные перестройки исследовали с помощью GTG-окра-
шивания метафазных пластинок. Жизнеспособность 
клеток оценивали с использованием МТТ-теста.

Результаты. Было получено 6 первичных клеточных 
культур увеальной меланомы. В ходе культивирования 
отмечено снижение продукции клетками УМ мелани-
на после 7–10-го пассажей. Культивирование клеток 
УМ в присутствии предшественника меланина L-DOPA 
повышало продукцию клетками меланина, но в боль-
ших концентрациях препарат значительно снижал 
жизнеспособность меланоцитов.

Во всех культурах подавляющее большинство кле-
ток имели на поверхности молекулы клеточной адгезии 
Mel-CAM, специфичные для клеток меланомы. При 
этом клетки всех культур демонстрировали низкий 
уровень молекул адгезии Е-кадгерина и N-кадгерина 
на клеточной поверхности.

Кариотип клеток отражал характерные для УМ 
хромосомные перестройки в хромосомах 1, 3, 6 и 8. 
Было проведено сравнение продукции клетками бел-
ка ВАР1, мутации в кодирующей последовательности 
которого распространены среди пациентов с УМ.

Заключение. Таким образом, клетки полученных 
первичных культур демонстрируют ключевые маркеры 
клеток УМ и могут рассматриваться как модельный 
объект для исследования молекулярных особенностей 
опухолевых меланоцитов и поиска потенциальных 
мишеней для терапии.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 23-14-00285.

инГибиторы mdm2 позволяЮт 
преодолеть р-Gp-опосредованнуЮ 

химиорезистентность опухолей

А.Д. Зенина, А.А. Романова, А.В. Сагайдак

НИЛ «Молекулярная фармакология» ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный технологический институт 

(технический университет)», Санкт-Петербург 
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Ключевые слова: Mdm2, ингибиторы E3-лигазы, 
P-gp-опосредованная химиорезистентность

Введение. Основным механизмом защиты опухо-
левых клеток от химиопрепаратов является активность 

аденозинтрифосфат-зависимого транспортера Р-гли-
копротеина (P-gp). Он выбрасывает различные препа-
раты из клеток, становясь причиной развития множе-
ственной лекарственной устойчивости (МЛУ) [1]. 
В данном исследовании для преодоления МЛУ опухо-
левых клеток предложено использовать проапоптоти-
ческие таргетные агенты, способные, помимо прямо-
го действия, также подавлять активность P-gp.

Цель исследования – изучить влияние ингибиторов 
E3-лигазы Mdm2 (нутлин-3а, AMG232, соединения 
собственной разработки) на жизнеспособность и транс-
портную активность клеток с P-gp-опосредованной 
химиорезистентностью.

Материалы и методы. В работе использовали кле-
точную линию HCT116, устойчивую к таксолу [2]. Она 
была получена в результате долгосрочной культивации 
в присутствии таксола и характеризуется гиперэкспрес-
сией P-gp. Оценку влияния соединений на активность 
P-gp проводили по накоплению клетками красителей 
хекста и родамина, которые являются субстратами 
транспортера. Для получения количественных данных 
использовались ридер CLARIOstar и система Operetta. 
Влияние веществ на выживаемость клеток оценивали 
при помощи МТТ-теста. Для компьютерного модели-
рования использовали ПО Schrӧdinger и модель белка 
PDB ID: 7А65.

Результаты. Присутствие ингибиторов Mdm2 при-
вело к снижению жизнеспособности химиорезистент-
ных клеток, что подтверждалось при совместном ис-
пользовании препаратов с доксорубицином и таксолом. 
Показано, что рассматриваемые соединения подавля-
ют выброс красителей из клеток, что свидетельствует 
об ингибировании P-gp. Компьютерное моделирова-
ние подтвердило, что ингибиторы Mdm2 связываются 
с трансмембранным доменом транспортера, что харак-
терно для известных лигандов P-gp [3].

Заключение. Таким образом, ингибиторы Mdm2 
могут использоваться в качестве ингибиторов P-gp для 
преодоления химиорезистентности опухолей, в том 
числе для сочетанной терапии с цитостатиками.

Литература
1. Grigoreva T. A., Sagaidak A. V., Novikova D. S., 

Tribulovich V. G. Implication of ABC transporters 
in non-proliferative diseases. Eur J Pharmacol. 
2022;935:175327. DOI: 10.1016 / j.ejphar.2022.175327

2. Grigoreva T., Sagaidak A., Vorona S. et al. ATP 
Mimetic Attack on the Nucleotide-Binding Do-
main to Overcome ABC Transporter Mediated Che-
mo resistance. ACS Medicinal Chemistry Letters. 
2022;13. DOI: 10.1021 / acsmedchemlett.2c00196

3. Grigoreva T.A., Vorona S.V., Novikova D.S., Tribu-
lovich V.G. Analysis of P-Glycoprotein Transport 
Cycle Reveals a New Way to Identify Efflux Inhi-
bitors. ACS Omega. 2022;7(47):42835–42844. 
DOI: 10.1021 / acsomega.2c04768
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

перспективы использования 
производных n-Гликозидов 

индолокарбазолов 
в противоопухолевой терапии

Р. Г. Зенков1, Т. И. Фетисов1, О. А. Власова1, 
Н. Ю. Карпеченко1, Л. В. Эктова1, М. Г. Якубовская1, 
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друплексы, интерферон

Введение. Индолокарбазолы – это гетероцикличес-
кие соединения, состоящие из индольного и карба-
зольного элементов и представляющие интерес как по-
тенциальные противоопухолевые препараты. В НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина синтезированы новые 
производные индолокарбазолов – группа ЛХС. ЛХС-
1208 и ЛХС-1269 показали противоопухолевую актив-
ность в отношении ряда перевиваемых опухолей in vivo 
и низкую токсичность в доклинических исследованиях.

Цель исследования – изучить молекулярные механиз-
мы противоопухолевой активности ЛХС-1208 и ЛХС-
1269.

Материалы и методы. Влияние веществ на жизне-
способность клеток исследовали с помощью МТТ-теста. 
Характер связывания с ДНК и константу связывания 
определяли методом FID (смещения флуоресцентно-
го интеркалятора) и кругового дихроизма в холестери-
ческих жидкокристаллических дисперсиях. Ингиби-
рование топоизомераз изучали в реакции релаксации 
плазмидной ДНК. Эпигенетические эффекты иссле-
довали с помощью проточной цитофлуориметрии, 
вестерн-блоттинга, полимеразной цепной реакции 
в реальном времени, иммуноферментного анализа – 
ELISA – и рестрикционного анализа. Индукцию 
 интерферонового сигналинга изучали методом репор-
терного анализа и полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. Изменения в транскриптоме изучали 
с помощью наборов PCR Array.

Результаты. Соединения проявили цитотокси-
ческую активность в отношении опухолевых клеток 
линий различного гистогенеза. Оба вещества образуют 
комплексы с ДНК. Интеркалятор ЛХС-1208 ингиби-
рует топоизомеразы I и IIα, также он проявляет аффин-
ность к неканоническим структурам – G-квадруплек-
су промотора cMYC. В тест-системе HeLa TI ЛХС-1269 
реактивировал экспрессию эпигенетически репресси-
рованного гена GFP. Кроме того, он вызывает ремодели-
рование хроматина: деплецию гистона H1, увеличение 
глобального ацетилирования гистона H3, снижение 

экспрессии генов гистоновых деацетилаз HDAC1 
и HDAC3, снижение уровня интегрального метилиро-
вания ДНК. Оба соединения индуцируют интерферо-
новый сигналинг I типа.

Исследование транскриптома показало, что веще-
ства изменяют экспрессию генов следующих сигналь-
ных путей: PPAR (рецепторы, активирующие про-
лиферацию пероксисом), NF-κB (нуклеарный фактор 
транскрипции), JAK / STAT, TGF-β (трансформирую-
щий ростовой фактор β) и ответа на гипоксию. Кроме 
того, соединения измененяют экспрессию генов, во-
влеченных в ангиогенез, апоптоз, клеточное старение, 
регуляцию метаболизма, ответ на повреждение ДНК, 
ответ на условия гипоксии.

Заключение. Обнаружены новые молекулярные 
механизмы противоопухолевого действия класса про-
изводных индолокарбазолов. Несмотря на принадлеж-
ность к ребеккамициновому ряду, спектр биологических 
активностей соединений различен и определяется 
 заместителем у имидного атома азота и углеводным 
остатком.

новые модификаЦии инГибитора 
метилтрансферазы smYd3 для индукЦии 

Гибели клеток нейробластомы

Ф. А. Зенов1, В. А. Василичин1, А. В. Трубников1, А. А. Штиль2, 
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e-mail: vasilichin.vlad@mail.ru
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Введение. Метилтрансфераза SMYD3 идентифи-
цирована как новая терапевтическая мишень нейро-
бластомы [1]. Ингибитор-прототип ЕМ127 вызывает 
гибель клеток нейробластомы в микромолярных кон-
центрациях. Требуется оптимизация структуры ЕМ127 
для повышения активности.

Цель исследования – синтезировать аналоги ЕМ127 
с использованием каркасных структур в качестве био-
изостерических замен аминопипирединового фрагмен-
та исходной молекулы и исследовать их активность 
на линиях клеток нейробластомы человека.

Материалы и методы. Дизайн и синтез соединений, 
изучение гибели клеток.

Результаты. Введение алкильных заместителей 
в атомы углерода С

1
 и С

2 
исходного соединения ЕМ127 

значительно увеличивает его активность [2]. Следова-
тельно, создание стерической нагруженности в ами-
нопиперидиновом фрагменте перспективно для опти-
мизации. Первым путем оптимизации EM127 была 
замена 4-аминопиперидонового фрагмента на кар-
касные структуры 3-азабицикло[3.3.1]нонан-9-амина 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

и 8-азабицикло[4.3.1]декан-10-амина, что привело 
к увеличению цитотоксичности (ЦТ) ~ в 2 раза. Вторым 
путем являлась замена 4-аминопиперидинового фраг-
мента на такие каркасы, как 7-азабицикло[2.2.1]геп-
тан-2-амин, 8-азабицикло[3.2.1]октан-3-амин, 2,6-ди-
азаспиро[3.3]гептан. Указанные биоизостерические 
замены не изменили активность. Таким образом, син-
тезирована библиотека соединений, отдельные про-
изводные проявили улучшенную ЦТ к клеткам нейро-
бластомы по сравнению с прототипом.

Заключение. Ряд каркасных структур из синтези-
рованной библиотеки проявил повышенную ЦТ 
по сравнению с EM127. Анализ структур показал, что 
увеличение стерической нагруженности при атомах С

1
 

и С
2
 4-аминопиперидина усиливает активность, что от-

крывает перспективу для оптимизации EM127.
Литература
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отличия Генетической 
предрасполоЖенности к наруШениям 

в системе Гемостаза у больных 
с миомой и раком тела матки
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Введение. Генетическая природа нарушений в си-

стеме гемостаза и их связь с развитием онкозаболева-
ний продолжает изучаться.

Цель исследования – сравнить частоту носитель-
ства полиморфных аллельных вариантов генов систе-
мы гемостаза среди больных с миомой матки (ММ) 
и раком тела матки (РТМ).

Материал и методы. Обследованы 34 женщины 
с верифицированным РТМ (группа Ia), 16 – ММ (груп-
па Ib) и 47 женщин без онкологической патологии 
гениталий (группа II). В образцах геномной ДНК ме-
тодом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени исследовали 8 полиморфных локусов: F2 
(G20210А, rs1799963), F5 (G1691A, rs6025), F7 (G10976A, 
rs6046), F13 (G103T, rs5985), FGB G(-455)A (rs1800790), 
ITGA2-α2 (C807T, rs1126643), ITGB3-b (Т1565С, rs5918), 
PAI-1 4G(-675)5G (rs1799889). Группы Ia и Ib сравни-
вали с контролем (p

1
), а также между собой (p

2
).

Результаты. Равновесию Харди–Вайнберга соот-
ветствовало соотношение частот генотипов по всем 
локусам исследуемых генов. Альтернативный аллель 
в гене F2 не был обнаружен ни в одной группе. Часто-
та носительства аллеля риска в гене F5 среди боль-
ных группы Ia составила 1,5 % (р

2
 = 0,02), Ib – 12,5 % 

(р
1
 = 0,02), II группы – 2,1 %; F7 – 13,2; 15,6 и 17,0 %; 

F13 – 42,6 % (р
2
 = 0,003), 12,5 % (р

1
 = 0,02) и 34 %; 

FGB – 33,8; 28,1 и 25,5 %; ITGA2 – 45,6; 43,8 и 38,3 %; 
ITGB3 – 19,1; 21,9 и 16,0 %; PAI-1 – 50,0 % (p

2
 = 0,04), 

71,9 и 62,8 % соответственно.
Гетерозигота по локусу F5 (G1691A) при ММ встре-

чалась чаще, чем в контроле (25 % vs 4,3 %, р
1
 = 0,015) 

и чем при РТМ (25 % vs 2,9 %, р
2
 = 0,015). По локусу 

F13 (G103T) как гомозигота ТТ (17,6 % vs 0 %, р
2
 = 

0,07), так и гетерозигота (50 % vs 25 %, р
2
 = 0,09) чаще 

встречались при РТМ. Гомозигота СС по локусу 
ITGB3-β (Т1565С) встречалась только при ММ (12,5 %, 
р

1
 = 0,014, р

2 
= 0,035). Гомозигота 4G4G по локусу  

PAI-1 4G(-675)5G при РТМ встречалась реже, чем при 
ММ (20,6 % vs 56,3 %, р

2
 = 0,01), а гетерозигота – чаще 

(58,8 % vs 31,3 %, р
2
 = 0,07).

Заключение. Однофакторный анализ показал, что 
носительство альтернативного аллеля А и генотипа GA 
по локусу F5 (G1691A), генотипа СС по локусу ITGB3-b 
(Т1565С) может увеличивать риск развития ММ. Час-
тота носительства аллелей риска по всем изученным 
генам при РТМ не отличалась от контроля. Уста-
новлены отличия частоты носительства генотипов 
и аллелей риска генов, отвечающих за состояние свер-
тывающей системы крови, у больных ММ и РТМ. Аль-
тернативный аллель Т в гене F13 и генотип 5G4G в ге-
не PAI-1 чаще встречается при РТМ, чем при ММ. 
Напротив, аллель риска А и генотип GA в гене F5, 
генотип СС по локусу ITGB3-b (Т1565С) и вариант 
4G4G в гене PAI-1 чаще встречаются при ММ, чем при 
РТМ.

поиск эффективных комбинаЦий 
противоопухолевых препаратов 
с митрамиЦином а для терапии 

лейкозов и нейробластом

К. А. Иваненко, Т. Д. Лебедев, В. С. Прасолов

ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В. А. Энгель-
гардта РАН», Москва 

e-mail: karina.ivanenko@mail.ru

Ключевые слова: митрамицин А, противоопухоле-
вые препараты, лейкоз, нейробластома

Введение. Sp1 – фактор транскрипции, который 
связывает GC-богатые участки регуляторных областей 
генов. Для ряда злокачественных заболеваний было 
показано, что подавление транскрипционной актив-
ности Sp1 может вызывать гибель опухолевых кле-
ток. Белок Sp1 – регулятор белков семейства Myc, 

mailto:tatiana2904@yandex.ru
mailto:karina.ivanenko@mail.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

активность которых связана с развитием лейкозов 
и агрессивным течением нейробластом. Обе группы 
плохо поддаются лечению, что требует разработки но-
вых терапевтических подходов. В данной работе мы 
изучали митрамицин А – антибиотик, который свя-
зывает GC-богатые участки промоторов генов. Его 
рассматривают как ингибитор транскрипционной ак-
тивности Sp1, однако его применение ограничено 
из-за высокой токсичности.

Цель исследования – изучить совместное действие 
митрамицина А и противоопухолевых препаратов 
для терапии лейкозов и нейробластом.

Материалы и методы. Мы использовали перевива-
емые клетки лейкоза человека – HL-60, K562, 
MV4;11 – и перевиваемые клетки нейробластомы че-
ловека – SH-SY5Y, Kelly. Для подавления Sp1 клетки 
были трансдуцированы лентивирусными частицами, 
содержащими shRNA против Sp1. Изменение мРНК 
генов определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени. Анализ активности мито-
хондрий, лизосом и содержания Fe (II) проводили 
методом проточной цитометрии (BD, Fortessa) после 
инкубирования клеток с препаратом в течение 72 ч 
и окрашивания красителями TMRE, LysoGreen, 
HMRhoNox. Эффективность комбинаций препаратов 
была оценена на 6-й день совместного инкубирования 
с клетками.

Результаты. Экспрессия генов в клетках K562 и SH-
SY5Y, обработанных митрамицином А, изменялась 
не так, как в клетках, в которых Sp1 был подавлен 
shRNA. Для клеток K562 и MV4;11 мы наблюдали 
уменьшение активности митохондрий и увеличение 
активности лизосом и Fe (II) после обработки митра-
мицином А. Cовместное использование митрамици-
на А и иматиниба, дазатиниба, бозутиниба, кризоти-
ниба синергически снижает пролиферацию клеток 
лейкоза K562 и нейробластомы SH-SY5Y.

Заключение. Митрамицин А усиливает цитотокси-
ческое действие ингибиторов киназ в отношении кле-
ток хронического миелоидного лейкоза K562 и нейро-
бластомы SH-SY5Y, что может быть использовано для 
разработки нового эффективного терапевтического 
подхода для лечения.

фармакофорный скрининГ компонентов 
эфирноГо масла дяГиля лекарственноГо 

(ANGELICA ARCHANGELICA L.)  
как потенЦиальных инГибиторов 

развития некоторых видов 
онколоГических заболеваний

Н. В. Иванов

ФГБОУ ВО «Российский государственный аграрный универси-
тет – Московская сельскохозяйственная академия 

им. К. А. Тимирязева», Москва 
e-mail: nikolay.ivanov.research@gmail.com

Ключевые слова: эфирные масла, дягиль лекарст-
венный, Angelica archangelica L., гомологичное моде-
лирование, молекулярный докинг

Введение. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, наиболее распространенным в ми-
ре видом онкологических заболеваний является рак 
молочной железы (РМЖ). Именно поэтому суще-
ствует необходимость поиска новых видов биоло-
гических препаратов, которые смогут ингибировать 
развитие данного типа опухолей. Известен антиок-
сидантный, противогрибковый, противовоспалитель-
ный и антибактериальный эффект применения ком-
понентов эфирного масла дягиля лекарственного 
(Angelica archangelica L.). Однако представляется 
недостаточной информация о молекулярных меха-
низмах взаимодействия данных компонентов с мо-
лекулами РМЖ.

Цель исследования – изучение молекулярных ме-
ханизмов взаимодействия некоторых компонентов 
эфирного масла дягиля лекарственного как потенци-
альных ингибиторов развития РМЖ.

Материалы и методы. Объектами исследования 
служили трехмерные структуры компонентов эфир-
ного масла дягиля лекарственного и трехмерная струк-
тура рецептор-связывающего антигена, экспрессиру-
емого на клетках SiSo (RCAS1), полученная методом 
гомологичного моделирования. Скрининг механизмов 
взаимодействия проведен с использованием метода 
молекулярного докинга (программное обеспечение 
AutoDock Vina. Визуализация молекулярных взаимо-
действий компонентов эфирного масла дягиля лекар-
ственного и RCAS1 проведена с использованием ПО 
Protein.Plus.

Результаты. Проведен первичный скрининг ком-
понентов эфирного масла дягиля лекарственного 
(Angelica archangelica L.). Установлено наличие ван-дер-
ваальсового взаимодействия между гермакреном и RCAS1 
с аминокислотным остатком Arg174. Показано, что 
показатель сродства между изучаемыми структурами 
составил –10,2 Ккал / моль.

Заключение. Таким образом, в рамках проведенного 
в условиях in silico исследования молекулярного вза-
имодействия компонентов эфирного масла дягиля 
 лекарственного можно сделать вывод об умеренном 
взаимодействии гермакрена и молекулы RCAS1. Воз-
можный потенциал действия гермакрена как ингиби-
тора RCAS1 требует дальнейшего изучения в условиях 
in vitro.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

молекулярно-Генетический анализ 
полиморфизмов Генов системы 

ГомолоГичной рекомбинаЦии у больных 
раком молочной Железы

А. А. Карчевская1, 2, С. С. Сороковикова1, 3,  
М. К. Ибрагимова1, 2, М. М. Цыганов1, 2

1НИИ онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН», Томск; 

2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Томск; 

3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский 
 государственный университет», Томск 

e-mail: 205212mafri@gmail.com

Ключевые слова: однонуклеотидные полиморфиз-
мы генов, система гомологичной рекомбинации, рак 
молочной железы

Введение. Было показано, что в формировании 
дефицита гомологичной рекомбинации (ГР) участву-
ют не только герминальные мутации в гене BRCA1, 
но и нарушения в других основных генах, участвующих 
в этом процессе. В связи с этим интересным является 
изучение механизмов регуляции экспрессии данных 
генов и их влияния на эффект химиотерапии (ХТ) 
и прогноз заболевания у больных раком молочной же-
лезы (РМЖ). Одним из механизмов регуляции явля-
ются однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП).

Цель исследования – оценка однонуклеотидных 
полиморфизмов генов ГР при РМЖ и их терапевтичес-
кого потенциала.

Материалы и методы. В работу включены 137 боль-
ных РМЖ. Все больные получали 6–8 курсов неоадъ-
ювантной ХТ. ДНК выделяли при помощи набора 
QIAamp DNA Mini Kit. Микроматричное исследование 
было использовано для оценки полиморфизмов ге-
нов ГР.

Результаты. Проанализировано 490 полиморфиз-
мов 16 генов ГР. Установлено влияние на эффект ХТ 
24 полиморфизмов 7 генов: PARP1, BARD1, CHEK1, 
CHEK2, RAD51L, PALB2, BRCA1. Наличие мутантных 
генотипов статистически значимо (p <0,01) сопряжено 
с низким уровнем экспрессии данных генов. Минор-
ный генотип определяет высокую частоту полных и ча-
стичных регрессий опухоли (от 70 до 94 %). У пациен-
тов с наличием мутантного генотипа полиморфизмов 
PARP1 rs3219073, rs1073991 и rs3219027 наблюдается 
100 % частота объективного ответа на лечение (p = 
0,004). Статистически значимое влияние на показате-
ли безметастатической выживаемости у больных РМЖ 
оказывают ОНП RAD51L rs12410307, BARD1 rs34553657, 
CHEK1 rs540436, BRCA2 rs4942448 и rs11571725, PALB2 
rs420259, rs76402776, BRCA1 rs4793197 и rs8176126, 
CHEK2 rs5752773, rs1033667, rs2017309 и другие, 
при log-rank test 0,05 >p >0,0002, а также совокупное 
влияние полиморфизмов BRCA1 rs8176297 и PARP1 
rs3219090, у этих пациентов наблюдается 100 % пока-

затели выживаемости против 56,5 % в группе с диким 
генотипом (log-rank test p = 0,03).

Заключение. Таким образом, были установлены 
новые полиморфизмы генов ГР, оказывающие влияние 
на их экспрессию, эффект ХТ и прогноз заболевания, 
что может дать дополнительные сведения о механизмах 
регуляции и формировании дефицита ГР.

Работа поддержана грантом РНФ № 22-15-00169.

скрининГ низкомолекулярных 
соединений лекарственных Грибов, 

инГибируЮЩих онкоассоЦиированные 
метаболические проЦессы

Ю. Н. Кирдеева, А. А. Дакс, Н. А. Барлев, О. Ю. Шувалов

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: yulia.kirdeeva@yandex.ru

Ключевые слова: низкомолекулярные соединения 
грибов, клеточные модели, карцинома, противоопу-
холевая терапия

Введение. В последнее время в научной литературе 
тема применения лекарственных грибов в противо-
опухолевой терапии приобрела особенную актуаль-
ность. Например, такие известные виды лекарственных 
грибов, как шиитаке (Lentinula edodes), рейши (Gano-
derma lucidum), кордицепс (Cordyceps militaris), ежовик 
гребенчатый (Hericium erinaceus) и агарикус (Аgarus 
albus), используются в традиционной и официальной 
медицине Китая и Японии. Основные противоопухо-
левые свойства грибов связывают с наличием в них 
полисахаридов и низкомолекулярных соединений, 
в первую очередь терпеноидов и полифенолов. В то 
время как противоопухолевая активность полисаха-
ридов ассоциирована с воздействием на иммунную 
систему организма, молекулярные механизмы, опо-
средующие противоопухолевые эффекты низкомоле-
кулярных соединений, остаются крайне малоизучен-
ными.

Цель исследования – изучение противоопухолевых 
свойств ряда низкомолекулярных соединений грибов 
в клеточных моделях карциномы легкого человека.

Материалы и методы. На основе литературных дан-
ных мы отобрали 5 низкомолекулярных соединений, 
выделенных из лекарственных грибов и обладающих 
набором полезных фармакологических свойств: гис-
пидин, гисполон, кордицепин, ганодеровая кислота 
и траметоноловая кислота. Мы провели их скрининг 
на цитотоксичность (МТТ-анализ), по результатам 
которого для дальнейших анализов нами были отобра-
ны гисполон, кордицепин и траметоноловая кислота. 
Мы изучили их влияние на клеточный цикл, апоптоз 
(проточная цитометрия) и энергетический метаболизм 
опухолевых клеток (полимеразной цепной реакции 
в реальном времени, иммуноблоттинг, технология 
Seahorse).

mailto:yulia.kirdeeva@yandex.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Результаты. Согласно результатам скрининга на ци-
тотоксичность, кордицепин, гисполон и траметоно-
ловая кислота оказались самыми эффективными ве-
ществами, ингибирующими рост раковых клеток. Они 
вызывали изменения в клеточном цикле и апоптоз. 
Кроме того, данные вещества подавляли экспрессию 
ряда ферментов гликолиза (LDHA, HK2) и одноугле-
родного метаболизма (PSAT1, PSPH, PHGDH, SHMT2), 
а также их важнейших транскрипционных регулято-
ров – c-Myc и ATF4. C использованием технологии 
SeaHorse было показано ингибирующее влияние на 
энергетический метаболизм.

Заключение. Показаны противоопухолевые свой-
ства 3 низкомолекулярных грибных соединений: ги-
сполона, кордицепина и траметоноловой кислоты – 
и их ингибирующее влияние на онкоассоциированные 
метаболические процессы.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 21-75-10138.

изучение новоГо семейства 
Гетерометаллических координаЦионных 

соединений как перспективных 
противоопухолевых препаратов

О. Г. Ковтун1, 2, Н. А. Королева1, 2, А. В. Гавриков2, 
М. В. Кирпиченко1, А. А. Лушникова1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва; 

2ФГБУН «Институт общей и неорганической химии 
им. Н. С. Курнакова РАН», Москва 
e-mail: miss.olga.kovtun@gmail.com

Ключевые слова: гетерометаллические координа-
ционные соединения, цитотоксичность, аквапорины, 
злокачественные опухоли

Введение. Разработка новых противоопухолевых 
препаратов с высокой цитотоксичностью (ЦТ) в отно-
шении раковых клеток (Кл) – актуальная и перспек-
тивная задача. Мы впервые проанализировали возмож-
ные механизмы избирательной ЦТ оригинальных 
гетерометаллических координационных соединений 
(ГКС), содержащих катионы d-металлов.

Цель исследования – характеристика ЦТ группы 
ГКС с использованием клеточных линий, полученных 
из опухолей различной локализации, для определения 
мишеней ГКС и молекулярных механизмов ЦТ.

Материалы и методы. Панель клеточных линий 
рака молочной железы (HBL-100 и HBL-100 / Dox), 
гастроинтестинальной опухоли желудочно-кишечного 
тракта (GIST / T1 naïve и GIST / T1 IMR), глиобластомы 
(Т98G и U87), меланомы кожи (Mel Cher и Mel IS), ра-
ка почки (Рпоч 1-КК) и 12 ГКС типа [M(phen)

3
] [Y(NO

3
)

5
] 

и [M(bpy)
3
] [Y(NO

3
)

5
], где М = Zn2+, Co2+, Ni2+, phen = 

C
12

H
8
N

2
 (1,10-фенантролин), bpy = C

10
H

8
N

2
 (2,2’-би-

пирдил). Для оценки выживаемости опухолевых и нор-
мальных Кл использовали МТТ-тест; для биоинфор-

матического анализа – протокол Rosetta Ligand / Rosetta 
Online Server.

Результаты. Обнаружена высокая ЦТ 7 / 12 тести-
рованных ГКС в отношении опухолевых клеток, вплоть 
до 18,5 % (IС

50
 = 2 мкг / мл). Выживаемость фибро-

бластов снизилась до 85 %. ЦТ ГКС типа [M(phen)
3
] 

[Y(NO
3
)

5
] – на 15–18 % выше, чем у ГКС с формулой 

[M(bpy)
3
][Y(NO

3
)

5
]. ЦТ ГКС, содержащих Zn2+, выше, 

чем с Co2+ или Ni2+. На основании имеющихся данных 
мы предположили, что основной механизм ЦТ ГКС 
связан с ингибированием семейства интегральных 
мембранных белков-аквапоринов – AQP, обеспечива-
ющих водно-солевой и энергетический баланс и ги-
перэкспрессированных в активно пролиферирующих 
опухолевых Кл. Биоинформатический анализ подтвер-
дил наличие межмолекулярных взаимодействий меж-
ду ГКС и белками семейства AQP, с оценкой взаимо-
действия (scores) = –20 ккал / моль. Это указывает 
на образование энергетически стабильных межмоле-
кулярных комплексов путем множества водородных 
связей. Ингибирование ряда AQP приводит к наруше-
нию регуляции активированных сигнальных путей 
EGFR-PI3K-AKT-mTOR; EGFR-RAS-RAF, митоптозу 
и ядрышковому стрессу (ЯС) с последующей гибелью 
опухолевых Кл во всех изученных модельных линиях, 
что подтверждает ИГХ-анализ с использованием флу-
оресцентно меченных маркеров ЯС NPM и р21.

Заключение. ГКС, содержащие Zn2+, Co2+, Ni2+, пред-
ставляют интерес как соединения, токсичные для опу-
холевых Кл, индуцирующие их гибель путем неспеци-
фичных взаимосвязанных механизмов, требующих 
дальнейшего изучения.

роль молекулярно-иммунолоГических 
показателей на системном и локальном 

уровнях в проЦессе комплексноГо 
лечения Цервикальных 

интраэпителиальных неоплазий, 
преинвазивноГо и микроинвазивноГо 

рака Шейки матки

П. И. Ковчур1, 2, О. В. Курмышкина1, О. И. Ковчур1, 
И. В. Хидишан2, Т. О. Волкова1

1ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный универси-
тет», Петрозаводск 

2ГБУЗ Республики Карелия «Республиканский онкологический 
диспансер», Петрозаводск 
e-mail: pkovchur@mail.ru

Ключевые слова: предрак шейки матки, вирус па-
пилломы человека, иммунотерапия

Введение. Своевременная диагностика и комплекс-
ное лечение цервикальной неоплазии (CIN1–2, CIN2, 
CIN3), преинвазивного (cr in situ) и микроинвазивно-
го рака шейки матки (IA

1
 РШМ) есть реальная вторич-

ная профилактика рака шейки матки.

mailto:miss.olga.kovtun@gmail.com
mailto:pkovchur@mail.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Цель исследования – оценить влияние иммуноте-
рапии при лечении CIN1–2, CIN2, CIN3 / cr in situ и IA

1 

РШМ с оценкой молекулярно-иммунологических по-
казателей, выделенных из образцов опухолевой ткани 
и периферической крови пациенток.

Материалы и методы. Проведено молекулярно- 
иммунологическое обследование в 3 группах: 1-я  
(n = 145) – с осложненным эктропионом, кондилома-
тозом и лейкоплакиями шейки матки с вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ) (n = 63) и без ВПЧ (n = 82); 
2-я группа (n = 32) – с CIN1–2, CIN2 с ВПЧ в 90,6 % 
(29) случаев; 3-я группа (n = 120) – с CIN3 (n = 75) и IA

1
 

(n = 45) РШМ (ДНК ВПЧ в 90,4 и 96,7 %). Всем паци-
ентам с ВПЧ 3 групп проводилось хирургическое ле-
чение, 2-м этапом – курс гистидил-глицил-валил-се-
рил-глицил-гистидил-глицил-глутаминил-гистидил-
глицил-валил-гистидил-глицин («Аллокина-альфа») 
по 1,0 мг 6 раз через день подкожно. Молекулярно-
иммунологические показатели сравнивали с аналогич-
ными показателями здоровых женщин (n = 30), вы-
полненных на проточном цитометре MACSQuant 
Analyzer (Miltenyi Biotec, Германия), в том числе экс-
прессию PD1, TIM3 и LAG3 маркеров в общей попу-
ляции CD3+CD8+ Т-лимфоцитов, характеризующих 
дисфункциональные Т-клетки при развитии РШМ.

Результаты. В 1-й группе (n = 145) у женщин в под-
группе с ВПЧ (n = 63) эффективность комплексного 
лечения с иммунотерапией составила 96,8 % (61 па-
циентка) через 3 мес. В 3,2 % случаев отмечен ВПЧ 
(<2l g × 105). В подгруппе без ВПЧ (n = 82) эффектив-
ность лазеролечения без иммунотерапии составила 
85,4 %, с ВПЧ – 14,6 % (>2l g × 105). Во 2-й группе 
(n = 32) у пациенток с CIN1–2, CIN2 c ВПЧ (n = 29) 
после комплексного лечения эффективность со-
ставляла 93,1 %. В 3-й группе с ВПЧ (n = 120) после 
комплексного лечения отмечена эффективная норма-
лизация Т-хелперов, Tregs, уровня экспрессии CD95-мар-
кера, TGF-β1, FOXP3, уровня активности каспаз -8, 
-9, -3, -6 в циркулирующих лимфоцитах (p <0,01), он-
кобелок Е7 обнаружен в 1,7 % (<2l g × 105). В данной 
группе только хирургическое лечение проведено 
8 (26,7 %) пациентам с ВПЧ (>2l g × 105), у 4 (13,3 %) 
человек выявлен онкобелок Е7.

Заключение. Полученные результаты обосновыва-
ют необходимость проведения комплексного изучения 
иммунного, воспалительного и ангиогенного профиля 
опухоли при разработке и прогнозировании эффек-
тивности стратегий комбинированной терапии пре- 
и микроинвазивного РШМ.

определение типа клеточноГо ответа 
на комбинаЦии классической 

химиотерапии и новых тарГетных 
препаратов

Е. Д. Колосова1, О. Н. Демидов1, 2, Д. А. Богданова1, 2

1ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург; 
2АНО ВО «Научно-технологический университет “Сириус”», 

пгт. Сириус 
e-mail: katunechka_l@mail.ru

Ключевые слова: HT-29, MC-38, противоопухоле-
вые препараты, комбинации противоопухолевых пре-
паратов, клеточный ответ

Введение. Онкологические заболевания являются 
одними из наиболее летальных заболеваний в мире. 
Лечение рака является сложным и дорогостоящим, 
поэтому испытание новых лекарственных препаратов 
и их комбинаций для лечения всех видов рака имеет 
большое значение. Новые препараты и их комбинации 
могут привести к повышению эффективности терапии, 
кроме того, они могут уменьшить побочные эффекты 
традиционных методов лечения.

Устойчивость опухолевых клеток к лекарственным 
препаратам возникает из-за мутаций или изменения 
активности генов. В последнее время стало понятно, 
что для излечения или обеспечения длительного по-
давления опухоли важно активировать иммунную 
 систему. Оказалось, что не все методы используемой 
терапии активируют иммунную систему одинаково, 
и связано это с тем, что у опухолевой клетки возника-
ет разный клеточный ответ на то или иное лекарство.

Цель исследования – изучить ответ опухолевых 
клеток на противоопухолевые препараты и их комби-
нации.

Материалы и методы. В качестве опухолевых клеток 
выбраны линии колоректального рака человека (HT-29) 
и мыши (MC-38). На данных линиях произведено 
 тестирование различных препаратов (Cytarabine, 
GSK2830371, Venetoclax) и их комбинаций с целью 
выявления наиболее эффективного сочетания лекарств 
для стимулирования иммунной системы. Были также 
созданы клеточные линии с репортерными плазмида-
ми для определения основных типов клеточного отве-
та на противоопухолевую терапию: апоптоз, некроптоз, 
сенесенс. Визуализация полученных результатов про-
изводилась с помощью конфокальной микроскопии и си-
стемы прижизненной визуализации клеток IncuCyte S3. 
Дополнительно действие препаратов и тип клеточного 
ответа оценивали с помощью методов количественной 
полимеразной цепной реакции, гистохимического окра-
шивания на сенесенс-ассоциированную β-галактози-
дазу, вестерн-блоттинга на сенесенс-ассоциированные 
ингибиторы клеточного цикла INK4A и Waf1.

Результаты. В ходе экспериментов было выявлено, 
что комбинации нетоксичных для нормальных клеток 
препаратов с химиотерапевтическими имеют бóльшую 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

эффективность, чем монотерапия, и позволяют сни-
зить дозы высокотоксичных химиотерапевтических 
препаратов. Репортерные системы на апоптоз и сене-
сенс показали диагностическую значимость при опре-
делении типа ответа на противоопухолевую терапию.

Заключение. В дальнейшем планируется применить 
отработанную на клеточных линиях стратегию тести-
рования новых комбинаций противоопухолевых со-
единений на PDX-моделях острого миелоидного лей-
коза, так как данное заболевание является одним из 
самых тяжелых форм онкологических заболеваний, 
обладает высокой устойчивостью к терапии и харак-
теризуется частыми рецидивами.

Исследование поддержано грантом РНФ 
№ 19-75-20128.

Работа частично осуществлялась в рамках 
программы «Большие вызовы».

Благодарность участникам команды  
«Следствие вели».

производное усниновой кислоты 
 (инГибитор тирозил-днк- 

фосфодиэстеразы 1) усиливает 
противоопухолевый эффект  

топотекана IN VIVO

Т. Е. Корниенко1, А. Л. Захаренко1, В. П. Николин2, 
Н. А. Попова2, А. С. Филимонов3, О. А. Лузина3, 

Н. Ф. Салахутдинов3, О. И. Лаврик1
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Ключевые слова: репарация ДНК, ингибиторы фер-
ментов репарации ДНК, тирозил-ДНК-фосфодиэсте-
раза 1, топотекан, усниновая кислота, лимфосаркома 
мышей RLS

Введение. Топотекан – цитостатический противо-
опухолевый препарат, применяемый в клинике для ле-
чения рака шейки матки, яичников и мелкоклеточного 
рака легкого. Фармакологическое действие топотека-
на основано на стабилизации комплексов топоизоме-
раза 1-ДНК (Top1-ДНК), что приводит к накоплению 
повреждений ДНК и дальнейшей гибели опухолевой 
клетки. Тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1 (Tdp1) – 
фермент репарации ДНК, удаляющий различные ко-
валентные аддукты с 3’-конца ДНК. В частности, Tdp1 
нейтрализует действие топотекана. Таким образом, 
применение ингибиторов Tdp1 в качестве вспомога-
тельной терапии является многообещающей страте-
гией при лечении онкологических заболеваний.

Цель исследования – изучение способности про-
изводного усниновой кислоты – ингибитора Tdp1 – 

усиливать действие топотекана в отношении модели 
опухоли лимфосаркомы RLS in vivo.

Материалы и методы. В исследовании использова-
ны мыши линии CBA. Экспериментальной моделью 
опухоли служила лекарственно-устойчивая лимфосар-
кома RLS. Животные были разделены случайным обра-
зом на 8 групп: 1-я группа – контроль без лечения; 
2-я группа – контроль растворителя внутрижелудочно; 
3-я группа – топотекан 1 мг / кг внутрибрюшинно; 
4-я группа – топотекан 1 мг / кг + ОЛ9–116 внутриже-
лудочно; 5-я группа – топотекан 1 мг / кг + ОЛ9–116 
внутрибрюшинно; 6-я группа – ОЛ9–116 150 мг / кг 
внутрижелудочно; 7-я группа – ОЛ9–116 50 мг / кг вну-
трибрюшинно; 8-я группа – контроль растворителя 
внутрибрюшинно. Параметрами эффекта являлись 
масса, объем опухоли, влияние на гемопоэз, масса 
и органные индексы печени / селезенки.

Результаты. Более эффективной в отношении раз-
мера и веса опухолевого узла оказалась комбинация 
топотекана с OЛ9–116 50 мг / кг, введенного внутри-
брюшинно, по сравнению с остальными группами. 
Комбинированное применение топотекана и ОЛ9–116 
указанным способом также приводит к нормализации 
гемопоэза по сравнению с комбинированным введе-
нием этих препаратов внутрижелудочно в большей 
дозе и с введением препаратов по отдельности.

Заключение. Производное усниновой кислоты 
ОЛ9–116 может являться перспективным дополнени-
ем к основной терапии онкологических заболеваний 
топотеканом. Комбинация топотекана и ОЛ9–116 не-
токсична, обладает противоопухолевой активностью 
и нормализует гемопоэз.

Исследование поддержано грантом РНФ 
№ 21-14-00105.

новые подходы к терапии  
Глиобластом с применением катионных 

пептидов

Н. А. Королева1, О. Г. Ковтун1, А. А. Рудакова1, 

М. В. Кирпиченко1, С. М. Андреев2, А. А.  Лушникова1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва; 

2ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России, 
 Москва 

e-mail: nat.korole@yandex.ru

Ключевые слова: цитотоксичность, катионные пеп-
тиды, глиобластома

Введение. Глиобластомы (ГБ) – агрессивные зло-
качественные опухоли центральной нервной системы 
с поздней манифестацией и высокой вероятностью 
приобретения резистентности. Ранее мы изучили ци-
тотоксичность (ЦТ) ряда катионных пептидов (КП) 
в отношении первичных культур мультиформной ГБ. 
Эти КП устойчивы к биодеградации, обладают селек-
тивной ЦТ, перспективны для противоопухолевой 

mailto:t.kornienko1995@gmail.com
mailto:nat.korole@yandex.ru
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 терапии и внутриклеточного транспорта биомолекул 
в виде комплексов КП-аптамер, КП-химиопрепарат.

Цель исследования – анализ молекулярных меха-
низмов ЦТ КП на расширенной панели стабильных 
клеточных линий и первичных культур ГБ человека.

Материалы и методы. Линии ГБ T98G и U87, 2 пер-
вичные культуры с мутациями генов PTEN, TP53, 
MRE11 (#13) и PTEN, TP53, MRE11, FOXL2 и EGFR 
(#27), контроль – человеческие фибробласты линии 
РВК. ЦТ 7 КП и их предполагаемые мишени анали-
зировали в МТТ-тестах и с помощью ИГХ-окрашива-
ния клеток, вестерн-блоттинга, проточной цитометрии 
и программ для биоинформатического анализа по про-
токолам Rosetta Ligand / Rosetta Online Server, Maest-
ro 11, MatLab 6.0.

Результаты. Высокая избирательная ЦТ тестиро-
ванных КП для опухолевых клеток обусловлена 
в основном апоптозом (независимо от мутационного 
статуса ТР53), путем ядрышкового стресса с участием 
гиперэкспрессированных шаперонных белков NCL 
и NPM. Данные белки – основной компонент ядры-
шек, а молекулы рецепторного NCL гиперэкспресси-
рованы также и на поверхности опухолевых клеток. 
Они регулируют ключевые клеточные функции и рас-
сматриваются как мишени для КП. В фибробластах 
экспрессия NCL и NPM ниже и минимальна – на кле-
точной поверхности (25,60 vs 1,75 усл. ед.). Компью-
терное моделирование взаимодействий NCL и NPM 
с 3 дендримерными КП путем попарного молекуляр-
ного докинга показало высокие оценочные функции 
(до 10 по модулю) за счет формирования донорно-ак-
цепторных связей между аминокислотами лиганда 
и белка. Это подтверждено иммунопреципитацией, 
а также ИГХ с меченными белками и КП, показавшей 
их совместную локализацию вследствие взаимодейст-
вия лигандов (КП) с их основными мишенями – NCL 
и NPM. В результате ингибируются активности 
NCL / NPM и регулируемые ими клеточные функции. 
Выживаемость опухолевых клеток после 3-суточной 
инкубации с КП (0,5–4,0 мкг / мл) по сравнению 
с контролем (85–98 %) снижена до 15–23 %, а клеток 
в первичных культурах с мутациями в генах-супрессо-
рах – до 30 %.

Заключение. Дендримерные КП индуцируют апо-
птоз клеток ГБ и малотоксичны для нетрансформиро-
ванных клеток; они перспективны для терапии ГБ.

сиГнальные пути анГиоГенеза 
и нормализаЦия сосудистой сети 

как метод лечения онколоГических 
заболеваний

Е. В. Короткова, А. И. Борисов

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 

 Минздрава России, Санкт-Петербург 
e-mail: jel.korotkova@gmail.com

Ключевые слова: ангиогенез, сосудистая сеть, эн-
дотелиальный фактор роста сосудов, антиангиогенная 
терапия

Введение. В многоклеточном организме ангиогенез 
необходим для обеспечения роста, развития и регене-
рации тканей, но данный процесс также играет реша-
ющую роль в опухолевой прогрессии. Несмотря на ак-
тивные исследования, ведущиеся в данной области, 
клиническая эффективность разработанной на насто-
ящий момент таргетной антиангиогенной терапии 
ограничена ввиду возникновения побочных эффектов, 
приобретенной лекарственной устойчивости и реци-
дивов. Данные обстоятельства требуют дальнейших 
исследований механизмов опухоль-ассоциированного 
ангиогенеза.

Цель исследования – на основе литературных дан-
ных оценить эффективность нормализации васкула-
туры как метода патогенетической терапии.

Материалы и методы. Методологическим основа-
нием исследования является анализ подходов к роли 
патологического ангиогенеза в опухолевом росте 
и оценка значимости «нормализации» сосудистой се-
ти с применением антиангиогенных препаратов.

Результаты. Ангиогенез, ассоциированный с опу-
холевым ростом, представляет собой образование но-
вых сосудов, необходимых для обслуживания растущей 
массы опухоли; данный процесс протекает избыточно, 
нерегулируемо. Это обусловлено особенностями ме-
таболических процессов, протекающих в опухолевых 
клетках, потребляющих неадекватно большое количе-
ство ресурсов и находящиеся в условиях гипоксии, 
ацидоза и нутритивного дефицита. Сниженное парци-
альное давление кислорода при этом подавляет актив-
ность доменов гипоксией индуцируемых факторов 
транскрипции (hypoxia-inducible transcription factor, 
HIF), функционирующих как «кислородные сенсоры», 
что приводит к активации транскрипции генов, ассо-
циированных с гипоксией и управляемых HIF. В груп-
пу данных генов также входит ген фактора роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF). Избыточная и нерегулируемая экспрессия 
этого фактора обусловливает формирование атипичной 
васкулатуры. Анти-VEGF-терапия способствует ее 
«нормализации» и формированию более «зрелой» со-
судистой сети, которая неадекватна метаболическим 
«запросам» опухоли, что приводит к ее регрессии, 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

но вместе с тем анти-VEGF-монотерапия неэффек-
тивна: необходимо применение антиопухолевой тера-
пии, при этом в такой комбинации улучшается достав-
ка химиопрепаратов и повышается эффективность 
лучевой терапии.

Заключение. Установлено, что необходимость ком-
бинированной терапии также определяется так назы-
ваемой васкулогенной мимикрией опухолевых клеток, 
которые имитируют сосудистые структуры и не под-
вержены действию анти-VEGF-препаратов. Тем не ме-
нее анти-VEGF-препараты влияют и на здоровые ткани, 
обусловливая развитие побочного действия, поэтому 
необходим поиск возможных мишеней для щадящей 
здоровые ткани антиангиогенной терапии.

изменение ГенетическоГо ландШафта 
опухоли молочной Железы 

под действием антраЦиклин-
содерЖаЩих схем неоадЪЮвантной 

химиотерапии

Е. А. Кравцова, Н. В. Литвяков, М. К. Ибрагимова

НИИ онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН», Томск 

e-mail: zdereva.e@gmail.com

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, 
рак молочной железы, статус гематогенного метаста-
зирования

Цель исследования – изучить изменение CNA-ге-
нетического ландшафта опухоли молочной железы 
при применении антрациклин-содержащих схем нео-
адъювантной химиотерапии (НХТ) в зависимости 
от статуса гематогенного метастазирования.

Материалы и методы. В исследование включены  
35 больных люминальным B HER2– раком молочной 
железы (РМЖ) IIA–IIIB стадий. Все пациентки по-
лучали 4–8 курсов НХТ по схемам FAC / AC, CAX. Для 
анализа CNA проводили микроматричный анализ 
(Affymetrix (USA) CytoScanTM HD Array).

Результаты. Проведен анализ распределения частот 
CNA в группах пациенток до и после лечения в зави-
симости от наличия гематогенного метастазирования. 
В исследуемой группе у 13 пациенток (37,1 %) зареги-
стрировано возникновение гематогенного метастази-
рования (среднее время 45,7 ± 0,4 мес [min-max: 
4–130]).

В результате сравнения частот встречаемости CNA 
в группе пациенток до лечения показано, что возникно-
вение гематогенного метастазирования наблюдалось 
при большем количестве амплификаций в 18q11.2, 
18q12.1 и 18q12.2 регионах, в частности у 23,0 % пациен-
ток с наличием гематогенного метастазирования иден-
тифицирована амплификация данных регионов при пол-
ном отсутствии амплификаций в них в группе пациенток 
без гематогенного метастазирования (р = 0,035).

В результате сравнения частот встречаемости 
CNA после лечения выяснили, что возникновение 
гематогенного метастазирования наблюдалось при 
большем количестве амплификаций в 9p22.2 регионе 
(0 % до лечения / 38,5 % после НХТ) (р = 0,00229). Уста-
новлено также, что возникновение гематогенного 
метастазирования наблюдалось при большем количе-
стве делеций в 9p21.3 регионе (0 % до лечения / 23,1 % 
после НХТ) (р = 0,053). Потенциально данные локусы 
могут выступать в качестве прогностического мар - 
кера возникновения гематогенного метастазирования 
у больных люминальным В подтипом РМЖ при на-
значении антрациклин-содержащих схем НХТ.

Заключение. Выявлены потенциальные прогности-
ческие маркеры возникновения гематогенного мета-
стазирования для люминального B HER2– РМЖ 
при применении антрациклин-содержащих схем в ре-
жиме НХТ.

Работа выполнена при поддержке РНФ 
 (грант № 22-25-00499).

изучение антипролиферативной 
активности наноразмерных форм 

паклитаксела на основе казеината 
натрия на линиях клеток рака 
молочной Железы 4т1 и mcf7
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Ключевые слова: антипролиферативная активность, 
наночастицы, паклитаксел, рак молочной железы, ка-
зеин

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) является 
основной причиной смертности у женщин от онко-
логических заболеваний. Паклитаксел (PTX) – ши-
роко применяющийся химиотерапевтический агент, 
но лечение им осложняется серьезными побочными 
эффектами ввиду содержания в составе лекарствен-
ных форм токсичных сорастворителей (Cremophor® 
ELP). Лекарственные препараты PTX на основе на-
норазмерных носителей проявили преимущества 
по сравнению с традиционными формами при лече-
нии РМЖ. Казеин – перспективный носитель белко-
вой природы, он более экономически доступен в срав-
нении с человеческим сывороточным альбумином, 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

применяемым в производстве нанодисперсных форм 
PTX (Abraxane®).

Цель исследования – разработка наноразмерных 
форм PTX на основе казеината натрия (CasNa) и оцен-
ка их антипролиферативной активности на линиях 
клеток РМЖ 4Т1 и MCF7.

Материалы и методы. Для получения наноформ 
PTX использовали метод гомогенизации под давлени-
ем с последующим удалением органического рас-
творителя. Раствор PTX (хлороформ и 95 % этанол  
11:1 об. / об.) гомогенизировали с 0,5 % раствором 
CasNa в воде. Далее хлороформ удаляли под вакуумом, 
а затем суспензию отмывали тангенциальной фильтра-
цией (PTX–CasNa) либо диализом против 0,5 мМ рас-
твора хлорида кальция (PTX–CasNaCa) для стабили-
зации, фильтровали (0,45 мкм) и лиофилизировали. 
Физико-химические параметры оценивали методом 
динамического лазерного светорассеяния. Сравнитель-
ную оценку антипролиферативной активности нано-
форм, субстанции PTX и Abraxane® проводили с по-
мощью МТТ-теста (72 ч инкубации с лекарственными 
формами) на линиях клеток РМЖ мыши 4Т1 и чело-
века MCF7.

Результаты. Мицеллярные формы PTX имели сред-
ний размер частиц <200 нм, ζ-потенциал поверхности 
–30 мВ и узкое распределение по размерам. Мицеллы 
обладали значительной антипролиферативной актив-
ностью в отношении клеток 4Т1 и MCF7. PTX–CasNa 
и PTX–CasNaCa оказывали ингибирующее воздейст-
вие на рост клеток в наномолярных концентрациях 
и были активнее субстанции PTX. Значения IC

50
 для 

наноформ PTX в отношении опухолевых клеток 
не превышали 100 нМ и были сравнимы со значения-
ми IC

50
, характерными для наноформ PTX на основе 

альбумина (Abraxane®).
Заключение. Полученные результаты подтвержда-

ют перспективность дальнейшего исследования нано-
форм PTX на основе казеината натрия для терапии 
РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Минобранауки России в рамках государственного 

задания (проект FSSM-2022-0003).

использование холодной плазменной 
струи как противоопухолевый 

инструмент для подавления  
меланомы b16 IN VIVO
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холевое воздействие, термическая безопасность, хо-
лодная плазменная струя

Введение. Меланома кожи является агрессивной 
онкологической патологией, приводящей к более 
2 тыс. летальных случаев ежегодно. Клетки меланомы 
быстро приобретают устойчивость, поэтому актуаль-
ным является поиск новых методов лечения. Холодная 
плазменная струя (ХПС) представляет собой частично 
ионизированный газ или смесь газов, несущих элек-
троны, протоны, нейтроны и активные формы кисло-
рода и азота. Главной особенностью холодной плазмы 
является отсутствие нагрева биологической мишени 
выше 40°С. Дополнительно снижение температуры 
может быть обеспечено применением гидрогелей на 
место облучения. Показана способность ХПС вызывать 
гибель клеток, опосредованную окислительным стрес-
сом, при этом опухолевые клетки более восприимчивы 
к действию ХПС, чем нетрансформированные. Полу-
ченные ранее данные о цитотоксичности холодной 
плазмы в отношении опухолевых клеток позволяют 
перейти к экспериментам in vivo.

Цель исследования – изучить термическую безопас-
ность и эффективность противоопухолевого воздей-
ствия ХПС на опухоли меланомы кожи B16 in vivo.

Материалы и методы. В исследовании использова-
ли мышей линии C57BL. Мышам трансплантировали 
подкожно клетки меланомы мыши B16. После фор-
мирования опухолей животных делили на 3 экспе-
риментальные группы: а) необлученный контроль, 
б) облучение ХПС, в) облучение ХПС с гидрогелем. 
Генератор ХПС был разработан в ИФП СО РАН. Об-
лучение опухолей проводили ХПС в гелии с импульс-
ным типом напряжения (7 мкс) при амплитуде напря-
жения 4,2 кВ и частоте 30 кГц. Торможение роста 
опухолей у животных, прошедших 6 раундов облу-
чения, оценивали относительно животных из конт-
рольной группы через 5 дней после последнего об-
лучения.

Результаты. Во всех экспериментальных группах 
температура кожи в месте облучения не превышала 
40°С. Использование гидрогеля позволяло увеличить 
время обработки с 2 до 5 мин без повышения темпе-
ратуры облучаемой мишени. Облучение опухолей ХПС 
в указанном режиме вызывало торможение роста опу-
холей на 57 % в группе ХПС и на 46 % в группе ХПС 
с гидрогелем по сравнению с контрольной группой. 
Масса животных, вес печени, селезенки, а также ко-
личество метастазов достоверно не отличались между 
группами. Дополнительным положительным эффек-
том лечения ХПС было увеличение выживаемости 
в группе ХПС и ХПС с гидрогелем.

mailto:krychkovanv@rambler.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Заключение. Полученные результаты позволяют 
говорить о термической безопасности и про тиво-
опухолевой активности ХПС в отношении меланомы 
кожи.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 19-19-00255-П, 22-49-08003.

нокдаун плексина а2 вызывает апоптоз 
в 2d- и 3d-культурах клеток меланомы, 

резистентных к дакарбазину
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Ключевые слова: апоптоз, 2D-культура клеток, 3D-
культура клеток, меланомы кожи, дакарбазин, моле-
кулы фокальной адгезии

Введение. Процесс фокальной адгезии неразрывно 
связан с динамикой клеточного цикла. Установлено, 
что химиотерапевтический препарат дакарбазин ин-
дуцирует не только арест клеточного цикла G2 / M с по-
следующим развитием апоптоза, но и переход части 
клеток меланомы в G0, фазу покоя.

Цель исследования – оценить выраженность апо-
птоза в 2D- и 3D-культурах клеток меланомы кожи, 
устойчивых к воздействию дакарбазина, после нокда-
уна молекул фокальной адгезии.

Материалы и методы. Относительный уровень экс-
прессии молекул фокальной адгезии ITGA2, ITGA6, 
ITGAV, ITGB1, ITGB3, ITGB5, ITGB8, PIK3R1, 
FGFR2, PLEXIN A2 определялся на основе полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в клеточ-
ных линиях меланомы A375, SK-MEL-2 и BRO до и по-
сле воздействия дакарбазином при полумаксимальной 
концентрации ингибирования (IC

50
), определенной 

методом МТТ. 3D-сфероиды формировали методом 
«висячей капли» на чашах Петри. Трансфекция малых 
интерферирующих РНК к плексину А2 в клетках ме-
ланомы была выполнена в концентрации 40 нМоль 
в комплексе с трансфектантом GenJect-40 (Molecta, 
Россия). Методом проточной цитометрии детектиро-
вали распределение клеток по фазам клеточного цикла 
с помощью окраски йодистым пропидием и инкубации 
с моноклональными антителами к Ki-67 (ThermoFisher 
Scientific, USA), а также оценивали выраженность 
апоптоза (с помощью набора AnnexinV-FITC Apoptosis 
Kit (Abcam, UK)).

Результаты. В линии А375 после воздействия да-
карбазином выявлено снижение экспрессии ITGA2, 
ITGB1, ITGB3, ITGB5, ITGAV, в SK-MEL-2 – ITGA6, 
в BRO – ITGB8. Повышение уровня мРНК плексина 
A2, PIK3R1 и FGFR2 наблюдалось в SK-MEL-2, А375. 
По данным проточной цитометрии регистрировалось 

увеличение доли G0-положительных клеток после воз-
действия дакарбазином. При формировании 3D-сфе-
роидов доля Ki-67 негативных клеток увеличивалась 
в 1,5 и 2 раза в BRO и SK-MEL-2. После  нокдауна плек-
сина A2 в клетках меланомы А375и SK-MEL-2, сохра-
нявших жизнеспособность после воздействия дакарба-
зином, наблюдалось увеличение доли апоптотических 
и некротических клеток в 2 раза по сравнению с клет-
ками, на которых оказывалось воздействие дакарба-
зином с последующей трансфекцией скрамблированных 
РНК. Помимо этого, в клетках А375 регистрировалось 
увеличение доли клеток в фазе G1 клеточного цикла.

Заключение. Плексин А2 опосредует апоптоз клеток 
меланомы, находящихся в фазе G0 клеточного цикла. 
Целевое воздействие на молекулы фокальной адгезии 
может быть применено в качестве подхода для индук-
ции апоптоза непролиферирующих клеток.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 19-15-00110П).

новые производные феосферида а: 
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активности
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Введение. Феосферид A (PPA) принадлежит к груп-
пе природных соединений и обладает противоопухо-
левыми свойствами. Этот натуральный продукт был 
впервые выделен из эндофитного гриба FA39 (Phaeo-
sphaeria avenaria). В дальнейшем группой В. В. Абзиа-
нидзе были синтезированы производные PPA с уси-
ленными противоопухолевыми свойствами. Наиболее 
перспективным веществом оказалось AV6, показавшее 
значительный цитотоксический эффект на культурах 
клеток различного гистогенеза, а также способность 
преодолевать лекарственную устойчивость, вызванную 
гиперэкспрессией Р-гликопротеина.

Цель исследования – на данном этапе оценить ци-
тотоксичность (ЦТ) некоторых новых производных 
PPA и AV6, а также исследовать механизмы противо-
опухолевого действия этих соединений.

Материалы и методы. В работе использовались сле-
дующие культуры клеток: адгезионные HCT-116, MCF-7, 
PC3 и суспензионные NCI-H929 и H9. Для оценки ЦТ 
применялся МТТ-тест, индукция апоптоза исследова-
лась с помощью вестерн-блота и проточной цитоме-
трии, накопление реактивных форм кислорода оцени-
валось с помощью проточной цитометрии.

mailto:panlidia@gmail.com
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Результаты. ЦТ полученных соединений исследо-
вали на панели из линейных опухолевых культур раз-
личного гистогенеза. Для дальнейшего исследования 
были отобраны вещества AV6 и P18, IC

50
 которых бы-

ла от 2 до 5 мкМ для линий клеток эпителиальных 
опухолей и менее 1 мкМ – для линий клеток опухолей 
кроветворной системы. Установлено, что вещества AV6 
и P18 индуцируют выраженную гибель клеток множе-
ственной миеломы человека линии NCI-H929 через 
митохондриальный каспазозависимый путь апоптоза: 
под действием обоих веществ наблюдалась дозозави-
симая активация каспаз 3 и 7 на фоне инактивации 
репарационного белка PARP-1 соответственно. Дозо-
зависимый эффект также наблюдался при двойной 
окраске с помощью Annexin V-FITC / PI после инкуба-
ции с 0,5, 1 и 2 мкМ соединениями в течение 24 ч. 
Кроме того, показано, что и AV6 и P18 способны уве-
личивать накопление реактивных форм кислорода 
в клетках линии NCI-H929 уже после 4 ч инкубации 
с исследуемыми веществами.

Заключение. Полученные соединения наиболее 
активны против клеток опухолей кроветворной сис-
темы, и вероятный механизм, по которому вещества 
вызывают гибель клеток, – это митохондриальный 
каспазозависимый путь апоптоза.

систематическое исследование роли 
киназ erK1 / 2 в выЖивании 

злокачественных клеток с помоЩьЮ 
высокопроизводительной микроскопии 

для предсказания новых 
терапевтических подходов
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Введение. На сигнальный каскад MAPK приходит-
ся большинство мутаций, ассоциированных с разви-
тием злокачественных заболеваний, таких как мутации 
генов RAS, RAF, EGFR, ALK, KIT, NF1. Многие проти-
воопухолевые препараты воздействуют на компонен-
ты MAPK-пути, однако злокачественные клетки часто 
приобретают резистентность к таким ингибиторам 
за счет различных механизмов реактивации киназ 
ERK1 / 2. Понимание механизмов активации и по-
давления ERK1 / 2 под действием противоопухолевых 

препаратов позволит улучшить эффективность исполь-
зования многих лекарственных препаратов в терапии.

Цель исследования – выявить, какие противоопу-
холевые препараты влияют на активность ERK1 / 2 
на уровне индивидуальных клеток, и установить меха-
низмы, ассоциированные с ингибированием или ак-
тивацией ERK1 / 2.

Материалы и методы. Для изучения активности 
ERK1 / 2 созданы 9 клеточных линий различной при-
роды с постоянной экспрессией флуоресцентного 
 репортера активности ERK1 / 2. Активность ERK1 / 2 
и морфологические параметры ядер и цитоплазмы 
клеток измеряли с помощью флуоресцентной микро-
скопии и программ CellProfiler и Cellpose. Транскрип-
томное исследование проводили на платформе Illumina, 
активность сигнальных путей оценивали с помощью 
метода Oncobox.

Результаты. Мы проанализировали более 4 млн 
клеток на 49 тыс. фотографий и создали базу данных 
из 2340 уникальных условий воздействия 37 противо-
опухолевых препаратов на активность ERK1 / 2 и жиз-
неспособность 9 клеточных линий различной природы. 
Мы показали, что ингибиторы киназ PI3K, ALK, MET, 
ингибиторы синтеза и репарации ДНК приводят к ак-
тивации ERK1 / 2 в большинстве клеток, а ингибиторы 
BET, HSP-90 и MEK1 / 2 существенно снижают актив-
ность ERK1 / 2 независимо от типа клеток. Сравнение 
транскриптомных профилей клеток различных линий 
позволило установить, какие сигнальные пути могут 
определять воздействие конкретного препарата на ак-
тивность ERK1 / 2. Анализ динамики изменений ак-
тивности ERK1 / 2 позволил выявить группы ингиби-
торов, для которых реактивация ERK1 / 2 является 
ключевым механизмом формирования резистентности. 
Количественная оценка морфологических параметров 
индивидуальных клеток позволила определить, какие 
из фенотипов могут быть чувствительными или рези-
стентными к ингибированию ERK1 / 2.

Заключение. Систематический анализ активности 
ERK1 / 2 позволяет выявлять механизмы адаптации 
злокачественных клеток к противоопухолевым препа-
ратам и предсказывать эффективность применения 
селективных ингибиторов ERK1 / 2.

разработка противометастатическоГо 
препарата на основе комплекса 

микрорнк
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

2центральная научно-исследовательская лаборатория ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский университет» 
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Ключевые слова: микроРНК, метастазирование, 
стволовая пластичность, гены стволовости

Введение. На момент постановки диагноза во вто-
ричных органах уже есть микрометастазы, и для фор-
мирования макрометастаза опухолевых клеткам остается 
только выйти из дормантного состояния и образовать 
стволовые клетки. Наша оригинальная стратегия ан-
тиметастатического лечения – блокирование дедиф-
ференцировки опухолевых клеток за счет подавления 
экспрессии генов стволовости, основных индукторов 
дедифференцировки.

Концепция нашего исследования заключалась 
в использовании эндогенных молекул микроРНК, ко-
торые были бы способны ингибировать гены стволо-
вости и, как следствие, дедифференцировку опухоле-
вых клеток с образованием опухолевых стволовых 
клеток и переход микро- в макрометастаз для создания 
эффективного противометастатического препарата.

Цель исследования – разработать препарат, предот-
вращающий метастазирование опухолей.

Материалы и методы. На I этапе работ с использо-
ванием биоинформатических подходов и анализа ли-
тературы выбраны 13 микроРНК, таргетированные 
к основным генам стволовости. На II этапе проведен 
скрининг этих микроРНК на способность ингибиро-
вать гены стволовости на клетках линий рака молочной 
железы человека. Последний II этап исследования 
включал тестирование влияния смесей наиболее эф-
фективных микроРНК на способность блокировать 
IL6-индуцированную дедифференцировку CD44-опу-
холевых клеток in vitro и in vivo, а также предотвращать 
метастазирование.

Результаты. Из 13 микроРНК-мимиков, таргети-
рованных к генам стволовости, in vitro отобрали 5, ко-
торые оказывали наиболее выраженное специфическое 
ингибирующее действие на гены стволовости линий 
T47D и ВТ474. Из них сформировали 2 смеси Mix1 
и Mix2 по 3 микроРНК. После дополнительного из-
учения ингибирующей активности смесей была вы-
брана Mix2: она ингибировала экспрессию 86,6 % 
дифференциально экспрессирующихся генов (3605 
генов) линии T47D. Среди 43 генов стволовости диф-
ференциально ингибированными оказались 20 генов, 
активированными – 3 гена. Снижалась экспрессия 
известных маркеров опухолевых стволовых клеток: 
CD44, ALDH1A1, CD24, ABCG2, ST8SIA1. Добавление 
Mix2 приводило к снижению способности клеток T47D 
и ВТ474 к образованию маммосфер. Дифференциро-
ванные CD44-клетки линии T47D на модели IL-6 ин-
дуцированной дедифференцировки способны давать 
начало росту опухолевого узла у ксенографтов. Пред-
варительная однократная обработка CDD44-клеток 

T47D при помощи Mix2 приводила к сильному умень-
шению размеров опухолевых узлов и практически к пол-
ной регрессии образовавшихся небольших опухолевых 
узлов на 47-е сутки роста. Показано, что 3-кратное вну-
тривенное введение мышам Мix2, инкапсулированно-
го в липосомы, приводило к резкому уменьшению ко-
личества метастазов LLC в легких мышей. Индекс ИММ 
составил 54,43; 92,41 и 98,31 % после введения в дозах 
0,3; 0,6 и 1,35 мг / кг соответственно.

Заключение. Таким образом, смесь 3 микроРНК 
Mix2 показала значительную противометастатическую 
активность за счет ингибирования генов стволовости 
и процесса дедифференцировки.

Работа поддержана грантом  
Минобрнауки России  
№ 075-15-2021-1073.
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Введение. Одной из задач современной фармако-
логии является создание систем для контролируемой 
доставки и высвобождения лекарственных препаратов. 
Иммобилизация лекарственного средства позволяет 
сконцентрировать биологически активные молекулы 
в малом объеме. При такой методике достигается мак-
симальный терапевтический эффект препарата при ми-
нимальных побочных эффектах. Эта задача может быть 
решена с помощью контейнеров, способных конт-
ролируемо разрушаться под действием ферментов. 
Полисахарид альгинат натрия является перспективным 
кандидатом для создания таких контейнеров. Анион-
ные полимеры представляют особый интерес из-за их 
способности электростатически связывать различные 
катионные биологически активные вещества. Поли-
валентные катионы действуют как сшивающие агенты, 
вызывая образование наноразмерных ионно-сшитых 
гидрогелей, а после завершения доставки лекарствен-
ного средства полисахаридный носитель может быть 
расщеплен ферментами и выведен из организма.

mailto:nvlitv72@yandex.ru
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Цель исследования – синтез нанокомпозитов на ос-
нове альгината натрия, исследование их ферментатив-
ной устойчивости под действием специфичного (аль-
гинат-лиазы) и неспецифичного (гиалуронидазы) 
ферментов, а также инкапсулирование полученных 
контейнеров противоопухолевым антибиотиком док-
сорубицином (ДОКС) и изучение цитотоксичности 
(ЦТ) гидрогелей, нагруженных ДОКС.

Материалы и методы. Гидрогели синтезировали 
путем электростатического сшивания альгинальта нат-
рия с катионами Са2+ в трех разных соотношениях 
звена альгината к сшивающему агенту: 15: 1, 10: 1 и 7: 1. 
Были изучены электрофоретическая подвижность ча-
стиц, гидродинамический диаметр и молекулярная 
масса гидрогелей, полученные с использованием ди-
намического светорассеяния и статического светорас-
сеяния соответственно. Действие ферментов, приво-
дящих к распаду синтезированных нанокомпозитов, 
было изучено в физиологической среде методом ди-
намического рассеяния света.

Биологическую активность ДОКС-загруженных 
тройных гидрогелей тестировали в отношении 3 кле-
точных линий: HCT116, аденокарциномы молочной 
железы человека MCF-7 и hTERT-иммортализованных 
фибробластов. ЦТ тройных гидрогелей и свободного 
ДОКС оценивали в экспериментах in vitro с использо-
ванием стандартного МТТ-теста.

Результаты. Сшивка альгината натрия катионами 
Са2+ в водном растворе приводит к гидрогелям Са2+-
Alg, которые распадаются в физиологической среде 
под действием ферментов. Кроме того, гидрогели мо-
гут включать катионный противоопухолевый анти-
биотик ДОКС. ДОКС-содержащие гидрогели были 
инертны без ферментативного высвобождения ДОКС, 
но при действии гиалуронидазы они за счет высвобо-
ждения ДОКС сохраняли или даже усиливали гибель 
опухолевых клеток, ЦТ по сравнению со свободным 
ДОКС.

Заключение. Результаты работы могут быть исполь-
зованы для конструирования контейнеров с целью 
инкапсуляции и доставки лекарств, а также контроля 
их взаимодействия с клетками.

Работа выполнена при поддержке РНФ (проект 
№ 23-23-00156).

Цитотоксическое действие комбинаЦий 
деметилируЮЩих препаратов 

и инГибиторов обратной транскриптазы 
в отноШении клеток остроГо 

миелоидноГо лейкоза
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криптазы

Введение. При лечении острого миелоидного лей-
коза (ОМЛ) деметилирующими препаратами эф-
фективность терапии связывают с активацией генов 
опухолевых супрессоров, обусловленной снятием эпи-
генетической репрессии. Однако при этом установле-
на активация экспрессии репрессированных в норме 
некодирующих последовательностей гетерохроматина, 
включая длинные диспергированные повторы LINE1. 
Это приводит к росту генетической нестабильности 
опухоли и рецидиву заболевания. Для превентивного 
подавления активности ретротранспозиции LINE1 
предлагается использование нуклеозидных ингибито-
ров обратной транскриптазы (ИОТ). Для оценки пер-
спективности предлагаемого подхода проведен анализ 
цитотоксического действия моно- и комбинированной 
обработки деметилирующими препаратами и ИОТ 
в отношении культивируемых in vitro клеток ОМЛ.

Цель исследования – анализ цитотоксичности (ЦТ) 
монорежимов и комбинаций деметилирующих препа-
ратов и ИОТ в отношении клеток линий ОМЛ чело-
века (THP-1 и KG-1) и мыши (WEHI-3).

Материалы и методы. Влияние препаратов 2 иссле-
дуемых групп и их комбинаций определяли в отноше-
нии клеток KG-1, THP-1, WEHI-3 с помощью резазу-
ринового теста. Долю апоптотических и некротических 
клеток определяли с помощью окраски annexin / PI 
клеток с последующим анализом распределений по-
пуляций обработанных и контрольных клеток на про-
точном цитометре (BD FACS Calibur).

Результаты. Нуклеозидные ИОТ ламивудин, ста-
вудин и зидовудин в концентрациях до 50µM не про-
являли цитотоксического эффекта в отношении клеток 
всех используемых линий ОМЛ. Однако при комби-
нировании зидовудина в концентрации 20 µМ или кок-
тейля ИОТ (ламивудин 10 µM + зидовудин 10 µM) 
с 5-азацитидином в широком диапазоне концентраций 
был показан значительный рост ЦТ на клетках KG1, 
THP-1, WEHI-3. Продемонстрировано увеличение коли-
чества клеток в позднем апоптозе в 1,9 раза и в раннем 
апоптозе в 1,6 раза при воздействии комбинации зи-
довудина 20 µМ и 5-азацитидина (5 µМ) по сравнению 
с обработкой клеток 5-азацитидином (5 µМ) в моно-
режиме. Для всех 3 ИОТ выявлен потенциирующий 
эффект при их комбинировании с децитабином по ЦТ 
в отношении клеток используемых линий ОМЛ.

Заключение. Нуклеозидные ИОТ ламивудин, ставудин 
и зидовудин увеличивают цитотоксический эффект деци-
табина на клеточных линиях ОМЛ, в то  время как цито-
токсический эффект 5-азацитидина усиливает только 
зидовудин и коктейль ИОТ (ламивудин + зидовудин).

Работа поддержана грантом РНФ № 23-25-00276.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

влияние cbl0137 на реГуляЦиЮ 
клеточноГо Цикла в клетках рака 

молочной Железы IN VITRO
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) занимает 
лидирующее место по заболеваемости и входит в пя-
терку самых смертельных злокачественных новообра-
зований. Для клеток РМЖ характерны различные 
нарушения в механизмах эпигенетической регуляции 
транскрипции, включая гиперэкспрессию бромодоме-
нов (BRDs), которая ассоциирована с метастазиро-
ванием и неблагоприятным прогнозом течения за-
болевания. Одним из разрабатываемых подходов для 
терапии РМЖ является применение ингибиторов BRDs 
в комбинации с уже используемыми противоопухоле-
выми препаратами. Ранее мы впервые продемонстри-
ровали, что негенотоксический противоопухолевый 
препарат CBL0137 (CBL) ингибирует экспрессию BRDs 
в клетках рака шейки матки и РМЖ. Однако противо-
опухолевые эффекты CBL на клетки РМЖ ранее не ис-
следовались.

Цель исследования – изучить эффекты CBL на ре-
гуляцию клеточного цикла в клетках РМЖ различных 
молекулярных подтипов в концентрациях, вызываю-
щих снижение экспрессии BRDs.

Материалы и методы. Клетки РМЖ MCF7 (ER+, 
PR+, HER2–), MDA-MB-231 (ER–, PR–, HER2–), SKBR3 
(ER–, PR–, HER2+) инкубировали с CBL (2; 1; 0,5 µМ) 
в течение 24 ч. Оценку распределения клеток по фазам 
клеточного цикла осуществляли с помощью проточной 
цитометрии с окраской PI. Анализ экспрессии генов, 
ассоциированных с регуляцией клеточного цикла, про-
водили методом полимеразной цепной реакции  
в реальном времени. Статистический анализ данных 
 осуществляли с помощью одно- и двухфакторных ана-
лизов ANOVA (при пороговом значении p <0,05).

Результаты. При действии CBL был зарегистриро-
ван арест клеточного цикла в фазе G2 / M в клетках 
MCF7 (при концентрации 0,5 µМ) и MDA-MB-231 
(2 и 0,5 µМ). После обработки клеток SKBR3 CBL (2 µМ) 
показано статистически значимое уменьшение доли 
клеток в фазе G1 за счет суммарного увеличения ко-
личества клеток в фазах S и G2 / M.

Для всех клеточных линий показано более чем 
2-кратное повышение экспрессии гена CCND1 при 

обработке 0,5 µМ CBL, а также возрастание экспрессии 
CCNE1 под воздействием 2 µМ CBL в 5–8 раз, что со-
ответствует продвижению по G1-фазе клеточного ци-
кла. Для клеток MCF7 и SKBR3 было показано сни-
жение экспрессии генов маркеров пролиферации 
Ki-67, AURKA и AURKB, что говорит об остановке кле-
точного цикла в G2 / M-фазе. Экспрессия гена WEE1, 
кодирующего отрицательный регулятор входа в митоз, 
увеличивалась в 2 раза в клетках MDA-MB-231 при об-
работке CBL в высоких дозах. Напротив, в клетках 
MCF7 наблюдалось слабое снижение экспрессии 
WEE1 во всем диапазоне концентраций. Для SKBR3 
и MCF7 было отмечено снижение экспрессии генов 
CDK4 и CDK6 при действии 1 µМ CBL, что соответст-
вует антипролиферативному эффекту.

Заключение. Таким образом, CBL проявляет анти-
пролиферативный эффект в отношении клеток РМЖ 
различных молекулярных подтипов преимущественно 
за счет ареста в G2 / M-фазе.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 21-75-10163).

особенности системноГо ответа 
на адЪЮвантнуЮ лучевуЮ терапиЮ 
у больных раком молочной Железы 

носителей tnf-ассоЦиированных 
Генотипов
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Введение. Адъювантная лучевая терапия (АДЛТ) 
приводит к сдвигу гомеостаза, что может отражаться 
в рутинных общеклинических тестах. Фактор некроза 
опухоли (TNF) как воспалительный цитокин способен 
влиять практически на все составляющие формулы 
крови.

Цель исследования – оценка системного ответа 
на курс АДЛТ у больных раком молочной железы 
(РМЖ) носителей TNF-ассоциированных генотипов.

Материалы и методы. Образцы крови получены 
от 147 больных РМЖ в начале и в конце курса АДЛТ 
(РОД 2 Гр до СОД 50 Гр). Генотипирование по 
–308 (G / A) TNF и маркерным аллелям стабильного 
наследуемого гаплотипа AH8.1 (HLA-A*01, HLA-B*08 
и HLA-DRB1*03) проводили методом аллель-специ-
фической полимеразной цепной реакции. Концент-
рацию sTNF в сыворотках крови определяли методом 

mailto:lavarvar@gmail.com
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иммуноферментного анализа. Данные общеклиниче-
ского анализа крови получали из историй болезни.

Результаты. На основе генотипирования выделены: 
114 (77,6 %) носителей -308GG гена TNF независимо 
от наличия аллелей AH8.1; 23 (15,6 %) носителя -308A 
(AH8.1pos) имели маркерные аллели AH8.1; 10 (6,8 %) но-
сителей -308A (AH8.1neg) не имели ни одного маркер-
ного аллеля AH8.1 (ранее описан как прогностически 
неблагоприятный генотип РМЖ, ассоциированный 
с повышенным уровнем sTNF). У носителей -308GG 
и -308A (AH8.1pos) АДЛТ оказывала угнетающее дейст-
вие на уровень маркера воспаления sTNF и абсолют-
ные показатели лимфоцитов и тромбоцитов (парный 
t-тест p <0,01). У носителей -308A (AH8.1neg) количе-
ство лимфоцитов так же достоверно снижалось, но со-
хранялся повышенный уровень sTNF. Положительные 
корреляционные связи были выявлены только в груп-
пе -308A (AH8.1neg) в конце АДЛТ между sTNF и ней-
трофилами (r = 0,70; p = 0,027), sTNF и тромбоцитами 
(r = 0,67; p = 0,039), что говорит о возможности акти-
вации механизмов опухоль-ассоциированного тром-
боза и метастазирования.

Заключение. Для больных РМЖ носителей гено-
типа -308A (AH8.1neg), ассоциированного с повышен-
ным уровнем sTNF, в качестве индивидуализированной 
терапии можно рассматривать применение анти-TNF 
и антитромботических препаратов, что требует даль-
нейшего детального исследования.

изучение действия инГибиторов parp1 
на parp1-индуЦированнуЮ 
реорГанизаЦиЮ хроматина
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Введение. Поли(АДФ-рибоза-)полимераза 1 (PARP1) 
является мишенью для таргетной противоопухолевой 
терапии. Однако наличие побочных эффектов у ряда 
ингибиторов PARP1 (PARPi) ограничивает их широкое 
применение в клинике. Одной из причин высокой 
токсичности PARPi является их способность удержи-
вать PARP1 на ДНК в хроматине (так называемый 
 трэппинг – trapping). Трэппинг приводит к образо-
ванию непродуктивных комплексов PARP1-ДНК, 

которые препятствуют транскрипции, репарации и ре-
пликации. Именно поэтому при разработке новых 
PARPi необходимо изучать их способность к удержа-
нию PARP1 на ДНК в хроматине.

Цель исследования – разработать методику изуче-
ния трэппинга исследуемыми соединениями PARP1 
в комплексе с нуклеосомами, базисными структурны-
ми единицами хроматина, по их влиянию на PARP1-ин-
дуцированные структурные изменения в нуклеосомах.

Материалы и методы. В исследовании использова-
ли нуклеосомы с донор-акцепторной парой флуоро-
форов, введенных в соседние супервитки ДНК. Струк-
турные изменения в нуклеосомах изучали с помощью 
spFRET-микроскопии. Исследовали действие трех 
референсных PARPi: олапариба (Ola), талазопариба 
(Tala) и велипариба (Veli), эффект трэппинга которых 
известен. Изучали способность к трэппингу PARP1 
на нуклеосомах ряда растительных полифенолов и соеди-
нений на основе природных азотистых оснований: 7-ме-
тилгуанина (7МГ) и 8-окси-7-метилгуанина (8о7МГ).

Результаты. С использованием нуклеосомной си-
стемы показано следующее: 1) все исследованные со-
единения в тестируемом диапазоне концентраций не 
влияют на структуру нуклеосом; 2) способные к трэп-
пингу PARPi стабилизируют структурные изменения 
в нуклеосомах, вызванные образованием комплекса 
с PARP1; 3) для референсных PARPi трэппинг снижа-
ется в ряду Tala>Ola>Veli, что соответствует эффекту 
данных PARPi в клетках; 4) 7МГ и 8о7МГ отличаются 
по механизму действия на PAPR1; 8о7МГ характери-
зуется более сильным трэппинг-эффектом по отноше-
нию к PARP1, чем 7МГ; 5) некоторые растительные 
полифенолы обладают способностью к умеренному 
удержанию PARP1 в комплексе с нуклеосомами.

Заключение. Предложенная методика обеспечива-
ет изучение механизма действия PARPi и оценку 
их способности к трэппингу PARP1 в хроматине. По-
лучены новые данные о действии потенциальных ин-
гибиторов PARP1 натурального происхождения.

Тестирование референсных ингибиторов  
и полифенолов выполнено при финансовой поддержке 

РНФ (проект № 19-74-30003), 
тестирование 7-метилгуанина и 8-окси-7-метил-
гуанина поддержано в рамках междисциплинарных 

научно-образовательных школ Московского 
 университета (проект № 23-Ш04-57).

испытания химиотерапевтических 
средств IN VITRO: проГресс методолоГий 

и проблемы

Б. А. Маргулис

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: margulis@incras.ru

Количество потенциальных лекарств, которые на-
ходятся в коллекциях мирового фармакологического 

mailto:mal_nat@mail.ru
mailto:margulis@incras.ru


123

УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

3

Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

сообщества, к настоящему времени составляет не-
сколько сотен миллионов препаратов. Многие из них 
годами «ждут» своей очереди на испытания биологи-
ческой активности, и тенденция в данной области 
складывается таким образом, что для первичной фазы 
испытаний часто выбирают клеточные культуры. В до-
кладе предлагается обзор наиболее эффективных 
средств для анализа противоопухолевой активности  
in vitro или комбинации последнего с переносом опу-
холи в мышей и из последних с полностью выключен-
ной иммунной системой (NSG и др.) и обсуждаются 
проблемы, связанные с применением клеточных мо-
делей онкологических заболеваний. В последние годы 
активно развиваются 3-мерные культуры (сфероиды, 
тумороиды), формирующиеся из линейных и первич-
ных клеток, и более сложные системы, состоящие 
из клеток нескольких типов и более подробно отража-
ющие картину развития опухоли с ее микроокружени-
ем. В качестве мишени чаще выбираются клетки, пре-
терпевающие фенотипические изменения, подобные 
тем, которые характерны для динамики опухоли, на-
пример эпителиально-мезенхимный переход, гормонза-
висимая индукция роста или, напротив, подавление 
роста опухоли иммунным контролем или окислитель-
ным стрессом, гипоксией. Подобные модели позволя-
ют решить задачу установления влияния какого-либо 
препарата на жизнеспособность опухоли и динамику 
опухолевого роста и одновременно определения мо-
лекулярных мишеней действия исследуемых соедине-
ний.

Особое внимание в работе уделяется анализу мо-
делей опухолевого рецидива и определению эффектов 
комбинационных средств терапии на метастазирующие 
раковые клетки.

Работа поддержана грантом РНФ № 19-74-20161.

молекулярно-биолоГические подходы 
к лекарственной терапии 

ГиГантоклеточной опухоли кости

Г. Н. Мачак

ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии  
им. Н. Н. Приорова» Минздрава России 

e-mail: machak.gennady@mail.ru

Лечение местно-распространенной / неоперабель-
ной гигантоклеточной опухоли кости (ГКО) продол-
жает оставаться сложной клинической задачей. Исполь-
зуемые в настоящее время подходы к лекарственному 
лечению первичной или рецидивирующей ГКО осно-
ваны на ингибировании каскада RANKL-RANK и раз-
рыве порочного круга, который формируется на уров-
не микроокружения между мутированными G34W+ 
клетками и реактивными гигантскими, многоядерны-
ми остеокластоподобными клетками, ответственными 
за остеоклазию. Несмотря на очевидную противоопу-
холевую активность бисфосфонатов in vitro, в первую 

очередь золедроновой кислоты, клиническое исполь-
зование препаратов данной группы в качестве 1-й линии 
имеет ограниченную роль из-за низкого поглощения 
фосфатных соединений остеолитическими опухолями.

При ГКО III стадии предоперационная терапия 
преследует цель перевести опухоль в резектабельную 
форму и выполнить менее травмирующую функцио-
нально-сберегающую операцию. В случае неоперабель-
ных ГКО рассматривается прежде всего пожизненное 
введение деносумаба, что связано с токсичностью, 
осложнениями в отдаленные сроки и финансовыми 
затратами. В качестве альтернативных подходов обсуж-
даются различные варианты цитотоксического воздей-
ствия на популяцию мутированных клеток. В случае 
длительного применения деносумаба рассматривается 
увеличение интервалов между введениями, лечение 
под контролем маркеров резорбции и современных 
методов визуализации с возобновлением терапии при 
реактивации процесса.

Важным аспектом терапии деносумабом является 
временный характер влияния на течение ГКО. Даже 
при достижении выраженной клинико-рентгенологи-
ческой динамики в виде купирования болевого син-
дрома и оссификации патологического очага после 
отмены деносумаба, как правило, опухоли рецидиви-
руют из-за отсутствия прямого цитотоксического эф-
фекта препарата на мутированные клетки. В то же 
время повторная блокада порочного круга при реак-
тивации каскада RANKL-RANK оказывается успеш-
ной в большинстве случаев. В связи с этим лечение 
деносубамом с переводом опухоли в резектабельную 
форму должно закончиться хирургическим вмешатель-
ством. При нерезктабельных опухолях препарат должен 
вводиться непрерывно, возможно с увеличенными 
интервалами и при строгом мониторинге.

Нами обсуждены перспективные направления 
лекарственной терапии с учетом последних данных 
о молекулярно-биологических механизмах патогене-
за ГКО.

антиГен-презентируЮЩая активность 
моноЦитарных дендритных клеток 

и их способность индуЦировать апоптоз 
клеток меланомы в кокультуре 

мононуклеаров периферической крови 
IN VITRO

Ю. П. Маясин1, М. Н. Осинникова1, Ч. Б. Харисова1, 
А. В. Городилова1, И. Ю. Филин1, К. В. Китаева1, 

В. В. Соловьева1, А. А. Ризванов1

ФГБОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный 
 университет», Казань 

e-mail: mayasin_yuriy@mail.ru

Ключевые слова: иммунотерапия, меланома, ден-
дритные клетки, внеклеточные мембранные везикулы
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Введение. Дендритные клетки (ДК) – антиген-пре-
зентирующие клетки, направляющие антиген-специ-
фическое действие клеток иммунной системы на эли-
минацию патогена. ДК-опосредованный иммунный 
ответ нацелен на уничтожение чужеродных агентов, 
однако описанные свойства ДК свидетельствуют о воз-
можности их применения в иммунотерапии рака.

Цель исследования – произвести оценку способ-
ности ДК моноцитарного происхождения (мо-ДК) 
активировать мононуклеарные клетки периферической 
крови (МКПК) и индуцировать апоптоз клеток мела-
номы человека in vitro.

Материалы и методы. Выделили МКПК из пери-
ферической крови человека. Дифференцировка мо-ДК 
производилась из CD14+-моноцитов с добавлением 
интерлейкина – IL-4 и гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора. Для индукции 
созревания добавляли к мо-ДК цитокиновый коктейль 
(IL-1β, фактор некроза опухоли α, IL-6, простаглан-
дин E2) и нагружали опухоль-ассоциированным ан-
тигеном, в качестве которого использовались ис-
кусственно индуцированные мембранные везикулы, 
 полученные из клеток меланомы М14. Для оценки 
иммунофенотипа использовали метод проточной цито-
метрии.

Для проведения антиген-презентации и активации 
иммунных клеток к зрелым мо-ДК добавили свежевы-
деленные МКПК. По окончании периода кокульти-
вирования оценили изменение иммунофенотипа в по-
пуляции Т-киллеров (ЦТЛ), резидентных в МКПК.

Результаты. Численность популяции клеток, экс-
прессирующих иммунофенотип зрелых мо-ДК, зна-
чительно отличалась в контрольном (свежевыделенные 
МКПК) и опытном (мо-ДК на 7-й день культивации) 
образцах и составляла 27,1 и 93 % от общего количе-
ства клеток в популяции соответственно. Анализ чи-
сленности популяции ЦТЛ также показал отличия 
в контрольном и опытном (МКПК кокультивирован-
ные с мо-ДК) образцах – 12,9 и 28,4 % соответственно.

Выявлено, что доля апоптирующих опухолевых 
клеток в негативном контроле (нативная культура ме-
ланомы М14) составила 12,7 %. При добавлении на-
тивных МКПК к клеткам меланомы M14 количество 
апоптирующих опухолевых клеток увеличивалось толь-
ко на 3 % относительно негативного контроля, в то вре-
мя как в опытном варианте – до 18 %.

Заключение. Получены и охарактеризованы зрелые 
моноцитарные ДК, активированные при помощи ин-
дуцированных мембранных везикул, показана их ан-
тиген-презентирующая активность и способность 
активировать иммунные клетки при кокультивирова-
нии. Выявлено туморицидное действие активирован-
ных иммунных клеток, что создает новые возможности 
применения мо-ДК в иммунотерапии рака. Однако 
необходимы дальнейшие исследования методов уси-
ления противоопухолевого потенциала ДК для их при-
менения в клинической практике.

Исследование выполнено в рамках Программы 
стратегического академического лидерства Казанского 

федерального университета («Приоритет-2030») 
и финансируется за счет гранта РНФ № 22-24-20018.

инГибирование тамоксифеном роста 
клеток и запуск механизма старения 

в культуре, полученной 
от лЮминальноГо в her2-неГативноГо 

подтипа рака молочной Железы

А. С. Могиленских1, 2, Ф. А. Фадеев1, 2, С. В. Сазонов1, 2, 
С. М. Демидов1, 2

1ГАУЗ СО Институт медицинских клеточных технологий, 
Екатеринбург; 

2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Екатеринбург 

e-mail: annasajler@yandex.ru

Ключевые слова: тамоксифен, люминальный В HER-2 
негативный подтип, первичная культура клеток рака 
молочной железы

Введение. В экспериментальных работах обнаружен 
широкий спектр мишеней тамоксифена, не связанных 
с его взаимодействием с рецепторами эстрогенов (ER). 
Поскольку рак молочной железы представляет собой 
гетерогенное заболевание, включающее несколько 
молекулярно-биологических подтипов, то среди под-
типов могут быть различия в механизмах, ответствен-
ных за инициацию опухоли, метастазирование и тера-
певтический ответ.

Цель исследования – изучить влияние концентра-
ций тамоксифена на клеточный рост и старение в пер-
вичной культуре, полученной от образца люминаль-
ного В HER2–.

Материалы и методы. Для получения культуры 
образец измельчали, помещали в смесь ферментов 
коллагеназа-гиалуронидаза и раствор DMEM/F-12 
в термостат (37℃). Полученную взвесь центрифуги-
ровали при 0,8 RPM (30 с), супернатант сливали, оса-
док последовательно ресуспендировали с трипсином, 
диспазой, ДНКазой. Смесь центрифугировали при 
1,4 RPM (5 мин). Клетки ресуспендировали в питатель-
ной среде MammoCult™. Затем высевали в 24-луноч-
ные планшеты на 3 сут и добавляли препарат тамок-
сифен в возрастающем количестве: 2,5; 5; 10 мкл 
(антиэстроген, (Z)-2-[4-(1,2-дифенил-1-бутенил)-фе-
нокси]-N,N-диметилэтанамин).

Уровень экспрессии рецепторов оценивался с по-
мощью антител к ER, определялся индекс Ki-67. Оцен-
ку уровня осуществляли с помощью проточного ци-
тофлуориметра Navios 10. Окрашивание DAPI, а также 
обнаружение старения с помощью β-галактозидазы 
(набор Senescence Detection Kit) выполняли в соответ-
ствии с протоколами от производителя. Подсчет кле-
ток произведен в 5 полях зрения в каждой лунке.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Результаты. При исследовании культуры методом 
проточной цитометрии обнаружен высокий процент 
клеток, экспрессирующих ER, – 69,9 % и низкий ин-
декс клеточной пролиферации Ki-67 – 5 %.

При подсчете клеток наблюдалось значимое сни-
жение среднего количества клеток во всех лунках 
(171 ± 40) и увеличение их размеров в группе (1241 ± 
192 пкс), на которую воздействовал препарат в макси-
мальной концентрации, по сравнению с контролем, 
количество клеток – 2890 ± 740, размеры – 410 ± 48 пкс.

При оценке клеточного старения в контроле обна-
ружилось 5 % клеток с положительной реакцией 
на β-галактозидазу, тогда как при максимальной кон-
центрации тамоксифена доля позитивных клеток со-
ставила 58 %.

Заключение. Обнаружено, что тамоксифен облада-
ет цитостатическим эффектом и запускает механизм 
клеточного старения в первичной культуре, получен-
ной от образца люминального В HER2–.

оЦенка синерГетическоГо эффекта 
вориностата и доксорубиЦина 

на опухолевых клетках молочной 
Железы hcc-1954

М. Р. Моллаева, Э. И. Хакимова, Н. Г. Яббаров, М. Б. Сокол, 
М. В. Чиркина, Е. Д. Никольская

ФГБУН «Институт биохимической физики  
им. Н. М. Эмануэля РАН», Москва 
e-mail: mollaevamariia@gmail.com

Ключевые слова: рак молочной железы, доксору-
бицин, вориностат, апоптоз

Введение. Применение комбинированной химио-
терапии в лечении злокачественных новообразований 
позволяет специфически ингибировать пролиферацию 
опухолевых клеток за счет синергетического или ад-
дитивного эффекта препаратов. Доксорубицин (ДОКС) 
часто применяется в комбинированной терапии, од-
нако возникающая устойчивость опухолевых клеток 
к ДОКС может снижать эффективность лечения. Ранее 
нами было показано, что совместное использование 
вориностата (ВСТ) с ДОКС приводит к снижению вы-
живаемости клеток HCC-1954 за счет синергетическо-
го эффекта комбинации.

Цель исследования – оценка влияния комбинации 
ВСТ / ДОКС на функциональную активность клеток 
HCC-1954.

Материалы и методы. Уровень внутриклеточного 
кальция и потенциал мембраны митохондрий после ин-
кубации с ВСТ, ДОКС и комбинацией (соотношение 
ВСТ к ДОКС составило 30:1) определяли с использова-
нием коммерческих наборов с помощью проточного 
цитофлуориметра. Уровень экспрессии апоптоз-регули-
рующих белков Bax и капспазы-3 после комбинирован-
ной терапии оценивали методом вестерн-блоттинга.

Результаты. Выявлено, что комбинация ВСТ / ДОКС 
снижала потенциал мембраны митохондрий, что сви-
детельствует о повреждении митохондрий. Комбина-
ция ВСТ / ДОКС стимулировала более выраженное 
высвобождение кальция – Ca2+ в клетках, чем ВСТ 
или ДОКС по отдельности. После инкубации клеток 
с ДОКС наблюдалось значительное увеличение экс-
прессии Bax и каспазы-3, подтверждающее активацию 
апоптотического пути гибели клеток. После инкубации 
с ВСТ и комбинацией ВСТ / ДОКС уровни Bax и кас-
пазы-3 были значительно ниже, что может указывать 
на вовлечение альтернативного пути гибели клеток. 
Таким образом, была выявлена корреляция между по-
вышением внутриклеточного уровня Ca2+ и снижени-
ем потенциала мембраны митохондрий, что может 
свидетельствовать о нарушении кальциевого гомеоста-
за и последующем повреждении митохондрий.

Заключение. Комбинация ВСТ / ДОКС продемон-
стрировала высокий терапевтический потенциал 
за счет изменения внутриклеточного уровня Ca2+ и ин-
дукции стресса эндоплазматического ретикулума, ко-
торые приводили к гибели клеток HCC-1954.

Исследование выполнено за счет гранта РНФ 
№ 22-25-00293.

риск-адаптированная стратификаЦия, 
лечение и стабилизаЦия 

мультифокальноГо рака предстательной 
Железы Группы высокоГо риска 

с применением мрт, фдГ-пэт, 
радикальной простатэктомии, 
адоптивной иммунотерапии 

и Гормональной терапии

Д. А. Мурашко1, 2, Е. А. Бардина3, А. А. Иванов4, 
К. Е. Чеджемов5, Ж. В. Шароян6, К. Н. Мелкова6, 

А. Е. Панкратов7

1АНО «Межотраслевой исследовательский центр», Москва; 
2Объединенный институт ядерных исследований, Дубна; 
3ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. С. И. Спасокукоцкого ДЗМ», 

 Москва; 
4ООО «Клиника вашего здоровья», Одинцово; 

5ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва; 

6ООО «Компас здоровья», Москва; 
7ООО «ПЭТ-Технолоджи», Москва 
e-mail: murashko.dmitrij@gmail.com

Ключевые слова: рак предстательной железы, маг-
нитно-резонансная томография предстательной желе-
зы, позитронно-эмиссионная томография предстатель-
ной железы, радиотерапия, иммунотерапия

Введение. Мультифокальный рост рака предста-
тельной железы (РПЖ) регистрируется в 50–76 % всех 
случаев при проведении радикальной простатэктомии, 
но клиническое и прогностическое значение этого 

mailto:mollaevamariia@gmail.com
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

явления до сих пор неясно. Используемые подходы 
биопсии и выбора тактики консервативной гормональ-
ной, лучевой и химиотерапии в случае стратификации 
в группу высокого риска сегодня являются стандарт-
ными. В связи с этим применение дополнительной 
визуализации при риск-адаптированной стратифика-
ции и апробация новых подходов с целью улучшения 
результатов лечения РПЖ является актуальной задачей.

Цель исследования – применение максимально 
возможной визуализации для риск-адаптированной 
стратификации и иммунологических подходов клеточ-
ной терапии для стабилизации РПЖ на примере кли-
нического случая.

Материалы и методы. Стратификацию и лечение 
выполняли по стандартному протоколу с расширени-
ем методов визуализации (магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) 3,0 Тл [«Патеро Клиник», Москва], 
позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с фтор-
дезоксиглюкозой (ФДГ) [«ПЭТ-Технолоджи», Мо-
сква]), применением радикальной простатэктомии, 
адоптивной иммунотерапии, планируемой (но нереа-
лизованной) адъювантной радиотерапии, гормональ-
ной терапии.

Результаты. Пациент 70 лет ECOG 0, KPS 100, по-
ступил с предварительным диагнозом РПЖ. При про-
ведении МРТ 3,0 Тл зарегистрировано билатеральное 
поражение с проростом параректальной клетчатки 
и поражение лимфатических узлов. Первичные узлы 
РПЖ и лимфатические узлы были ФДГ-негативными 
при проведении ФДГ ПЭТ, но был визуализирован узел 
в плевре >2 см с высоким ИН (>15). После дообследо-
ваний с учетом уровня ПСА >40 пациент был страти-
фицирован в группу высокого риска согласно NCCN. 
Была проведена радикальная простатэктомия с лим-
фаденэктомией, получена ткань для проведения ги-
стологического анализа. Учитывая послеоперационный 
уровень ПСА 0,2 и высокую вероятность рецидива, 
послеоперационный план лечения состоял из адъю-
вантной радиотерапии и гормональной терапии соот-
ветственно протоколам, но учитывая ФДГ-позитивный 
узел в плевре сразу после операции была проведена 
адоптивная иммунотерапия, после чего уровень ПСА 
составил 0,008, и от проведения радиотерапии было 
решено отказаться, а узел в плевре на контрольной 
ПЭТ более не определялся. Пациент получил гормо-
нальную терапию по протоколу, по результатам контр-
ольных обследований на протяжении 13 мес уровень 
ПСА составлял 0,000–0,008 (по данным нескольких 
референсных лабораторий), что вместе с результатами 
других контрольных обследований свидетельствует 
о ремиссии.

Заключение. Максимальная визуализация и новые 
подходы находят свое место в риск-адаптированной 
стратификации и лечении РПЖ, что должно далее ис-
следоваться. Приведен клинический случай лечения 
пациента с бифокальным РПЖ и метастатическим 
поражением лимфатических узлов.

исследование взаимодействия 
сиГнальноГо пути stinG 

и онкосупрессора p53 в ответе клетки 
на Цитотоксический стресс различноГо 

Генеза

И. А. Невзоров1, Н. А. Барлев1, 2, А. А. Дакс1

1ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

 биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича», Москва 
e-mail: nevzorovia10@gmail.com

Ключевые слова: STING, P53, цитотоксический 
стресс, апоптоз

Введение. Стимулятор генов интерферона (STING), 
кодируемый геном TMEM173, представляет собой сиг-
нальный белок, который при распознавании чужерод-
ной или поврежденной ДНК в цитоплазме запускает 
сигнальный каскад, активирующий экспрессию мно-
гочисленных провоспалительных генов. В ряде иссле-
дований показано, что при альтернативной активации 
STING способен принимать участие в других клеточ-
ных процессах, таких как пролиферация, регуляция 
клеточного цикла, опухолевая трансформация и апо-
птоз. Известно, что одним из возможных условий ре-
гуляции апоптоза белками STING-каскада является 
цитотоксический стресс.

STING-каскад активирует регуляторы интерферо-
на 3 и 7 – IRF3 и IRF7 соответственно. Являясь транс-
крипционными факторами, IRF3 и IRF7 активируют 
экспрессию генов иммунного ответа и ряда других 
мишеней. Мы предположили, что данные факторы 
могут влиять на экспрессию генов, участвующих в ре-
гуляции запрограммированной клеточной гибели.

Транскрипционный фактор p53 является одним 
из самых известных белков – регуляторов апоптоза. 
Поскольку гены, кодирующие как ТР53, так и его ми-
шени, потенциально регулируются IRF3 и IRF7, мы 
предполагаем, что STING-путь может принимать учас-
тие в координации проапоптотической активности 
белка p53.

Цель исследования – анализ возможных путей уча-
стия IRF3 / 7 в проапоптотическом ответе, в том числе 
при онкологических заболеваниях, а также оценка 
влияния белка p53 на активацию STING-пути во вре-
мя цитотоксического стресса различного генеза.

Материалы и методы. Выбор генов-мишеней для 
анализа осуществлялся на основании литературных дан-
ных, при помощи программного обеспечения MEME 
suite проведен сравнительный анализ 131 энхансерно-
го и промоторного региона проапоптотических генов 
и 66 аналогичных регионов антиапоптотических генов, 
для которых в общей сложности известно 59 сайтов 
связывания транскрипционными факторами IRF3 или 
IRF7.

Для исследования использовали клеточные линии 
H1299 и MCF7 с различным статусом белка p53. 



127

УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

3

Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Цитотоксический стресс в клетках был вызван при по-
мощи митохондриальных блокаторов. Оценка актива-
ции участников STING-каскада и про- и антиапопто-
тических генов производилась при помощи методов 
вестерн-блота и полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени.

Результаты. В результате сравнительного анализа 
промоторных и энхансерных областей всех исследо-
ванных генов определены 4 консенсусные последова-
тельности, распознаваемые транскрипционными фак-
торами IRF3 и IRF7. Для проапоптотических генов 
было 5 таких сайтов связывания, в то время как для ан-
тиапоптотических генов таких сайтов было 10.

Мы также оценили влияние цитотоксического 
стресса, вызванного митохондриальными блокатора-
ми, на активацию белков STING-каскада и экспрессию 
ряда проапоптотических и антиапоптотических генов-
мишеней IRF3.

Заключение. Полученные данные позволяют вы-
сказать предположение о возможном влиянии транс-
крипционных факторов IRF3 и IRF7 на регуляцию 
про- и антиапоптотических генов в условиях цитоток-
сического стресса различного генеза.

Поддержано грантом РНФ № 19-75-10059.

новые производные 
3-Гидроксихиназолина, индуЦируЮЩие 

ферроптоз в клетках  
колоректальноГо рака

В. Н. Осипов, А. А. Вартанян, Д. В. Гусев, Л. М. Борисова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава  
России, Москва 

e-mail: ovn65@yandex.ru

Ключевые слова: НСТ-116 и DLD-1, производные 
3-гидроксихиназолина, рак толстой кишки

Введение. Препараты для лечения колоректального 
рака эффективны на ранних стадиях заболевания, 
но при повторных циклах лечения опухоль неизбежно 
становится резистентной к ним. Индукция ферропто-
за, железозависимого типа гибели клеток, может стать 
многообещающей стратегией для лечения КРР.

Цель исследования – изучить индукцию ферро-
птоза в клетках рака толстой кишки (РТК) НСТ-116 
и DLD-1 новыми производными хиназолина, синте-
зированными в НИИ ЭДиТО ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

Материалы и методы. Исследования in vitro прове-
дены на клеточных линиях РТК HCT-116 и DLD-1. 
В экспериментах использовали 2D-культивирование 
клеток, МТТ-тест, иммуноцитохимию, фазово-кон-
трастную и флуоресцентную микроскопию. Структуру 
полученных соединений охарактеризовали при помо-
щи ядерного магнитного резонанса Н и масс-спект-
роскопии. Чистота всех соединений была более 95 %.

Результаты. Исследованы 7 новых производных 
хиназолина и их способность индуцировать ферроптоз 
в клетках РТК. Гибель опухолевых клеток по типу фер-
роптоза идентифицировали по уровню перекисного 
окисления липидов при концентрациях 1 / 3 IC

50
. 

 Уровень перекисного окисления липидов в клетках 
НСТ-116, индуцируемый соединением (1), приближал-
ся к активности референсного соединения эрастина 
при 1 / 3 IC

50
, активность остальных шести производных 

хиназолина составляла 45–60 % активности эрастина. 
Картина существенно менялась при исследовании ин-
дукции ферроптоза соединениями 1–7 в клетках DLD-1. 
Уровень перекисного окисления, индуцируемый сое-
динениями 2 и 6 в клетках DLD-1, превышал актив-
ность эрастина.

Заключение. Полученные предварительные резуль-
таты позволяют инициировать исследование противо-
опухолевой активности новых соединений на экспе-
риментальной модели РТК на животных, а также 
дальнейший поиск соединений, индуцирующих фер-
роптоз в опухолевых клетках.

дифференЦировочная терапия Глиомы 
ГоловноГо мозГа человека

Г. В. Павлова1–3, В. А. Колесникова1, Д. Ю. Усачев2, 
А. М. Копылов4

1ФГБУН «Институт высшей нервной деятельности  
и нейрофизиологии РАН», Москва; 

2ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко» 
Минздрава России, 

Москва; 
3ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава 

России (Сеченовский Университет), Москва; 

4ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова», Москва 

e-mail: lkorochkin@mail.ru

Ключевые слова: дифференцировочная терапия, 
глиома головного мозга

Введение. Глиома состоит из опухолевых стволовых 
клеток и их «дочерних опухолевых клеток» – незрелых 
клеток-предшественников.

Цель исследования – используя цитостатическое 
воздействие, стимулировать «созревание» опухолевых 
клеток, что должно привести к потере их пролифера-
тивного потенциала, в конечном итоге – создание 
коктейля факторов для дифференцировочной терапии 
глиомы человека.

Материалы и методы. Клеточные культуры глиом 
пациентов, аптамеры, малые молекулы, ПЦР-РВ, им-
муноцитохимия, МТТ, xCELLigence S16, масс-спект-
рометрия, определение аффинности, анализ на апо-
птоз.

Результаты. Нами предложен принципиально но-
вый подход к лечению глиомы – «дифференцировоч-
ная терапия», который основан на цитостатическом 

mailto:ovn65@yandex.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

воздействии на клетки аптамера biG3T, способного 
блокировать пролиферацию опухолевых клеток, в ком-
бинации с последующим добавлением молекул-ин-
дукторов, управляющих каскадами нейрогенеза, – 
SB431542, LDN-193189, Purmorphamine, BDNF. Апта- 
мер bi-(AID-1-T) обладает цитостатическим действием 
и, останавливая деление опухолевых клеток на неко-
торое время, позволяет опухолевой клетке стать чув-
ствительной к другим воздействиям. При временном 
снижении пролиферативной активности опухолевых 
клеток после воздействия аптамера молекулы-индук-
торы способны направить дифференцировку опухоле-
вых клеток в зрелое состояние. Дифференцировочная 
терапия оказывается эффективной и для опухолевых 
стволовых Nestin, PROM1 (CD133) – позитивных кле-
ток, устойчивых к химио- и лучевой терапии. Иссле-
дования на клеточных культурах глиом пациентов 
высокой степени злокачественности показали эффек-
тивность подобного подхода in vitro. Сформировав 
оптимальную и эффективную комбинацию аптамера 
и факторов, мы провели исследования in vivo с исполь-
зованием животной модели (крыса) с имплантирован-
ной тканевой глиобластомой 101 / 8. Нами  обнаружено, 
что при использовании комбинации факторов диффе-
ренцировочной терапии in vivo необходима корректи-
ровка введения факторов. Показано, что после кор-
ректировки последовательности катетерного введения 
факторов дифференцировочной терапии достигалось 
полное исчезновение опухоли либо размер ее оказы-
вался незначителен. Пилотные исследования на жи-
вотной модели с глиобластомой in vivo показали пер-
спективность данного метода.

Заключение. Разработана технология последова-
тельного воздействия на опухолевые клетки глиомы 
высокой степени злокачественности для достижения 
дифференцировки опулевых клеток и стабильного 
снижения их пролиферативного потенциала. Результат 
подтвержден на моделях in vitro и in vivo.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Минобрнауки России (грант № 075 15 2021 1343).

микрорнк как Целевые молекулы 
терапии онколоГических заболеваний: 

проблемы и перспективы

Н. В. Палкина, Т. Г. Рукша

ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецког» 
 Минздрава России, Красноярск 
e-mail: tatyana_ruksha@mail.ru

Ключевые слова: miR-204-5p, микроРНК, меланома
Введение. РНК-таргетинг как терапевтическое на-

правление интенсивно изучается при различных типах 
онкологических заболеваний. Несмотря на ряд про-
блем, которые затрудняют разработку лекарственных 
препаратов на основе модуляции уровней микроРНК, 
таких как деградация нуклеазами, проблемы с достав-

кой внутрь клеток, сложности с адресной доставкой 
к необходимым клеткам и тканям, нежелательные по-
бочные эффекты, а также токсичность, многочислен-
ные эксперименты на клеточных культурах, животных 
моделях, а также доклинические и даже начальные 
этапы некоторых клинических испытаний демонстри-
руют то, что воздействие на клетку на основе регуляции 
экспрессии микроРНК представляет собой в целом 
эффективную стратегию и имеет большой потенциал 
для поддержки традиционных методов лечения, таких 
как хирургическое вмешательство, химио- и лучевая 
терапия.

Цель исследования – оценить влияние модуляции 
уровня экспрессии микроРНК miR-204-5p in vivo 
на прогрессирование перевиваемой мышиной мела-
номы, а также на метастазирование, в частности на ре-
моделирование органов-мишеней, происходящее через 
изменение экспрессии ряда маркеров иммунного от-
вета, включающих лифоциты СD8, CD3, CD45RO, 
FOXP3, а также оценить побочные и токсические яв-
ления при введении модулятора микроРНК на орга-
низм путем оценки уровней сывороточных маркеров 
воспаления, включая интерлейкины – IL-1β, IL-6 
и фактор некроза опухоли α в плазме.

Материалы и методы. Объект исследования – самки 
мышей C67Bl6 с перевиваемой меланомой, методы – 
культивирование клеток, трансфекция, полимеразная 
цепная реакция в реальном времени, иммуногистохими-
ческий, иммуноферментный, статистические методы.

Результаты. После использования ингибитора miR-
204-5p количество CD45RO-позитивных лимфоцитов, 
являющихся компонентом метастатических ниш в лег-
ких – преимущественном органе-мишени метастази-
рования меланомы, уменьшается, что связано с повы-
шением уровня апоптоза в этих клетках.

Заключение. Модуляция уровня микроРНК miR-
204-5p in vivo может быть рассмотрена как перспектив-
ное направление комбинированной терапии диссеми-
нированной меланомы кожи.

Исследование выполнено при поддержке гранта 
РНФ (проект № 19-15-00110П).

иммуноГистохимические аспекты 
консервативноГо лечения начальноГо 

рака эндометрия

А. И. Пашов

ФГАОУ ВО «Балтийский федеральный университет 
им. Иммануила Канта», Калининград 

e-mail: pachov@mail.ru

Ключевые слова: иммуногистохимические маркеры 
ER, PR, Ki-67, Bcl-2, E-cadherin, атипическая гипер-
плазия эндометрия, высокодифференцированная эн-
дометриоидная аденокарцинома тела матки, агонисты 
гонадолиберина, внутриматочная система с левонор-
гестрелом

mailto:pachov@mail.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Введение. Высокодифференцированная эндоме-
триоидная аденокарцинома эндометрия в настоящее 
время уверенно занимает одну из первых позиций 
в структуре онкологической заболеваемости органов 
репродуктивной системы. Это является прямым след-
ствием урбанизации, изменения образа жизни и пи-
тания, которые ассоциированы с увеличением распро-
страненности метаболического синдрома.

Цель исследования – апробация алгоритмов кoм-
бинированного лечения агoнистами гонадолиберина 
и внутриматочной системой, выделяющей левонорге-
стрел у группы женщин с нереализованной репро-
дуктивной функцией и выявленными атипической 
гиперплазией эндометрия и / или эндометриоидной 
аденокарциномой тела матки.

Материалы и методы. Ретроспективно оценены 
результаты лечения гормональными препаратами 52 па-
циенток репродуктивного возраста, которым был по-
ставлен диагноз атипической гиперплазии эндометрия 
ICD-O код 8380 / 2 (n = 40, 77,1 %), и высокодиффе-
ренцированной (Grade 1) эндометриоидной аденокар-
циномы тела матки, ICD-O код 8380 / 3 (n = 12, 22,9 %). 
Исследована экспрессия иммуногистохимических (ИГХ) 
маркеров – ER, PR, Ki-67, Bcl-2, E-кадгерина в образ-
цах эндометрия до и после лечения.

Результаты. Полный ответ на лечение был достиг-
нут в 100 % случаев. В 22 (40,4 %) случаях наступила 
желанная спонтанная беременность. У пациенток, 
участвующих в исследовании в течение 15 лет, реци-
дива заболевания не выявлено, 5-летняя выживаемость 
составила 100 %. При исследовании ИГХ-маркеров 
были выявлены различия в их экспрессии в образцах 
эндометрия с атипической гиперплазией эндометрия 
и эндометриоидной аденокарциномой тела матки. По-
сле проведенной консервативной гормональной тера-
пии значения экспрессии Ki-67, Bcl-2, р53 снижались 
в 10–12 раз.

Заключение. Установлено, что оценка уровня по-
роговых значений экспрессии Ki-67, Bcl-2, p53 явля-
ется информативным показателем для подбора персо-
нифицированной схемы консервативной гормональной 
терапии. В результате проведенного органосохраняю-
щего лечения женщин с атипической гиперплазией 
эндометрия и высокодифференцированной эндоме-
триоидной аденокарциномой эндометрия IA-стадии 
без инвазии в миометрий удалось достигнуть успеха 
в реализации их детородной функции, что является 
конечным этапом медико-социальной реабилитации.

динамика содерЖания селена, меди, 
Цинка и марГанЦа в плазме крови 

больных раком Желудка 
при проведении противоопухолевой 

лекарственной терапии

Д. В. Петроченко, А. М. Быканова, В. В. Хвостовой, 
И. В. Станоевич

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Курск 

e-mail: petrochenko.dima@yandex.ru

Ключевые слова: рак желудка, микроэлементы, 
химиотерапия, онкология

Введение. Важнейшей частью комплексного лече-
ния рака желудка (РЖ) является проведение противо-
опухолевой лекарственной терапии, однако анализ 
результатов значительного количества исследований 
подчеркивает значимость дисмикроэлементоза как 
в процессе канцерогенеза, так и опухолевой прогрес-
сии. Селен, медь, цинк и марганец являются неотъем-
лемыми компонентами антиоксидантной защиты 
клеток, а также детоксикации ксенобиотиков, в том 
числе противоопухолевых лекарственных средств.

Цель исследования – определить содержание ми-
кроэлементов в динамике: селена, меди, цинка, мар-
ганца – в сыворотке крови больных РЖ до инициации, 
а также после 4-го курса полихимиотерапии (ПХТ).

Материалы и методы. Уровень содержания микро-
элементов в плазме крови 100 больных, полученной 
до начала ПХТ, а также после 4-го курса ПХТ с диаг-
нозом РЖ II–IV стадий опухолевого процесса, разных 
возрастных групп, определяли с помощью спектроме-
тра индуктивно-связанной плазмы с масс-спектроме-
трическим детектированием Varian 810-MS. Статис-
тический анализ полученных данных осуществлялся 
с применением статистического пакета Statistica 10. 
Нормальность распределения проверялась с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Количественные данные, 
которые не подчинялись закону нормального распре-
деления, представлены в виде медианы и 1–3-го квар-
тилей, нормально распределенные – в виде среднего 
и среднеквадратичного отклонения.

Результаты. В результате проведенных исследова-
ний установлено: содержание селена в плазме крови 
до лечения составило 130,66 [110,78; 152,51] мкг / л, 
после 4-го курса ПХТ – 161,78 ± 19,23 мкг / л; содер-
жание меди до лечения 1008,54 ± 245,80 мкг / л, после 
4-го курса ПХТ – 970,18 ± 259,11 мкг / л; содержание 
марганца до начала лечения 1,07 [0,90; 1,36] мкг / л, 
после 4-го курса ПХТ – 1,14 [0,89; 1,40] мкг / л; уровень 
цинка до начала лечения 778,74 ± 166,20 мкг / л и после 
4-го курса ПХТ 727,20 ± 152,62 мкг / л соответственно.

Заключение. Уровень содержания меди и цинка 
у больных РЖ имеет тенденцию к снижению пока-
зателей после 4-го курса ПХТ, в то же время содер-
жание селена и марганца в плазме крови стремится 

mailto:petrochenko.dima@yandex.ru


130
УС

П
ЕХ

И
 М

О
Л

ЕК
УЛ

Я
Р

Н
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  

/ 
 A

D
VA

N
C

ES
 I

N
 M

O
LE

C
U

LA
R

 O
N

C
O

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
3

МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

к повышению показателей по мере увеличения кур-
сов ПХТ.

взаимореГуляЦия металлоШаперона 
atoX1 и Циклина d1 критически ваЖна 

для выЖивания опухолей 
с инактивированным tp53

С. С. Погодаева, А. В. Щербакова, Е. Ю. Платонова, 
С. А. Цымбал, О. А. Кучур

ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет 
ИТМО», Санкт-Петербург 

e-mail: pogodaeva@scamt-itmo.ru

Ключевые слова: Atox1, циклин D1, опухолевые 
клетки, клеточная гибель, белок p53

Введение. Белок p53 – регулятор репарации и апо-
птоза, его мутации часто встречаются в различных 
видах опухолей, являясь причиной химиорезистент-
ности. Это в том числе реализуется через модуляцию 
циклина D1 (CCND1), ответственного за G

1
 / S переход. 

Ранее нами было установлено, что p53 ингибирует ак-
тивность Atox1, который является транскрипционным 
фактором циклина D1. С учетом схожих механизмов 
регуляции Atox1 и CCND1 зависимым от p53 образом, 
была выдвинута гипотеза о ключевой роли этих фак-
торов в выживании опухолевых клеток.

Цель исследования – установить роль взаиморегу-
ляции циклина D1 и Atox1 в процессах выживаемости 
опухолевых клеток с различным статусом TP53.

Материалы и методы. Клеточные линии альвеоляр-
ной (A549) и гепатоцеллюлярной (HepG2) карциномы 
человека дикого типа (WT) и с инактивированным 
TP53 (TP53KO). Для анализа транскрипционных из-
менений проводилась рт-полимеразная цепная реак-
ция, индукции белка – иммуноблоттинг. Нокдаун генов 
проводили методом siRNA-трансфекции. Анализ кле-
точного цикла проводился с помощью проточной ци-
тофлуориметрии.

Результаты. Установлено, что Atox1 и циклин D1 
способны позитивно взаиморегулировать друг друга. 
Подавление Atox1 снижает экспрессию гена CCND1 
и его продукта более чем в 3 раза. Аналогичные резуль-
таты получены при подавлении CCND1: снижение  
активности Atox1 в 2,5–3 раза. В клетках с TP53KO 
 уровень Atox1 возрастает в 4 раза. При добавлении ци-
тостатического препарата блеомицина (10 мкг / мл) 
наблюдается кратный рост индукции p53 и одновре-
менное соразмерное подавление Atox1 и циклина D1. 
Для проверки гипотезы о регуляции белка Atox1 ци-
клином D1 был использован препарат палбоциклиб – ин-
гибитор функционального комплекса CCND1-CDK4 / 6. 
Как и в случае нокдауна, мы наблюдали снижение 
экспрессии Atox1 в 2–3 раза. Добавление блеомицина 
к клеткам с нокдауном Atox1 и CCND1 приводит к ро-
сту апоптотической фракции (subG1) до ~94 %. 

Одиночная супрессия не приводила к значимой гибе-
ли клеток, что говорит о синергичной функции Atox1 
и циклина D1.

Заключение. Впервые была установлена роль ци-
клина D1 в позитивной регуляции металлошаперона 
Atox1 p53-зависимым образом. В отсутствие TP53 ак-
тивность Atox1 и циклина D1 кратно растет, их одно-
временная супрессия приводит к гибели половины 
клеточной популяции, добавление блеомицина уси-
ливает этот эффект до 94 %. Дальнейшее изучение 
механизмов регуляции Atox1 и его вклада в процессы 
апоптоза могут быть перспективны для терапии p53-не-
гативных опухолей.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 22-24-00588).

проГностическая значимость 
экспрессии pd-l1 как потенЦиальноГо 

предиктора выЖиваемости при раке 
Желудка

Т. В. Полушкина1, Т. Н. Сотникова1, Н. В. Данилова2, 
Д. В. Калинин3
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Ключевые слова: PD-L1, выживаемость, аденокар-
цинома желудка, клон SP263, клон SP142

Введение. Влияние экспрессии PD-L1 на прогноз 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
активно изучается в настоящее время. Данные об экс-
прессии PD-L1, выявленной клонами SP142 и SP263 
(для препаратов атезолизумаб и дурвалумаб соответ-
ственно), в литературе единичны, а прогностическая 
роль экспрессии PD-L1 у пациентов, не получавших 
терапию ингибиторами контрольных точек иммуни-
тета, не исследована.

Цель исследования – определить уровень экспрес-
сии PD-L1 (клоны SP263 и SP142, Roche Ventana) 
в образцах диагностического и операционного мате-
риалов пациентов с верифицированном диагнозом 
рака желудка, не получавших адъювантную терапию 
ингибиторами контрольных точек иммунитета. Оце-
нить влияние экспрессии иммуногистохимического 
маркера на общую выживаемость пациентов.

Материалы и методы. В исследование был включен 
131 пациент в возрасте от 22 до 82 лет (средний возраст 
составил 62 года) с верифицированным диагнозом  рака 
желудка. Антителами к PD-L1 SP263 были окрашены 
127 образцов, антителами к PD-L1 SP142–126 образ-
цов. Пациенты в изученной выборке не получали адъ-
ювантную терапию ингибиторами контрольных то-
чек  иммунитета. Экспрессия PD-L1 в каждом случае 

mailto:peperonya1173@yandex.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

оценивалась двумя методами: в клетках опухоли (от-
ношение количества опухолевых клеток, демонстри-
рующих мембранное окрашивание любой степени 
и интенсивности к общему количеству опухолевых 
клеток, метод TPS – Tumor Proportion Score) и среди 
всех клеток (отношение количества окрашенных опу-
холевых и иммунных клеток (лимфоцитов, макрофа-
гов) к общему числу опухолевых клеток (окрашенных 
и не окрашенных), умноженное на 100, – метод CPS – 
Combined Positive Score). Для оценки предикторов вы-
живаемости использовалась многофакторная регрес-
сионная модель Кокса с алгоритмом пошагового 
исключения Вальда.

Результаты. Общая 5-летняя выживаемость боль-
ных в группе PD-L1-негативных опухолей как для кло-
на SP142, так и для клона SP263 составила 20,5 и 21,5 % 
соответственно, что было значительно ниже общей 
5-летней выживаемости больных в группе PD-L1-по-
зитивных опухолей, которая составила 50,0 и 40,0 % 
также для обоих клонов (р = 0,027). Увеличение экс-
прессии PD-L1 клона SP263, определенное как мето-
дом CPS, так и методом TPS, уменьшает вероятность 
летального исхода в 1,35 раза (р = 0,02) и в 1,61 раза 
(р = 0,004) соответственно. Увеличение экспрессии PD-L1 
клона SP142, определенное методом СPS, уменьшает 
вероятность летального исхода в 1,54 раза (р = 0,005). 
Увеличение экспрессии PD-L1 клона SP142, опреде-
ленное методом TPS, также уменьшает вероятность 
развития летального исхода в 2,13 раза, однако не до-
стигает статистической значимости (р = 0,07).

Заключение. Выживаемость пациентов в группе 
PD-L1-позитивных опухолей значимо выше, чем у па-
циентов в группе PD-L1-негативных новообразований. 
Увеличение уровня экспрессии PD-L1 клонов SP263 
и SP142 являются значимыми прогностическими при-
знаками, уменьшающими вероятность летального ис-
хода у пациентов, несмотря на отсутствие адъювантной 
терапии ингибиторами контрольных точек иммунитета.

ридостин про в качестве адЪЮванта 
для противоопухолевых вакЦин

А. В. Пономарев1, П. В. Царапаев1, М. А. Барышникова1, 
А. А. Рудакова1, З. А. Соколова1, Г. М. Левагина2, 

Е. Д. Даниленко2, В. С. Косоруков1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва; 

2ИМБТ ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора, Бердск 
е-mail: kl8546@yandex.ru

Ключевые слова: Ридостин Про, Poly(I:C), адъю-
вант,  пептидные противоопухолевые вакцины

Введение. Адъюванты включаются в составы вак-
цин, чтобы вызвать сильный и продолжительный им-
мунный ответ. Poly(I:C) (синтетический аналог вирус-
ной дцРНК) часто применяется в качестве адъюванта 
противоопухолевых вакцин на мышиных моделях, 

но его применение у людей имеет серьезные ограни-
чения. В связи с этим актуальна потребность в силь-
ном, но нетоксичном адъюванте. В ИМБТ ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» разработан препарат Ридостин Про (ин-
дуктор интерферона пролонгированного действия), 
состоящий из комплекса дву- и односпиральных РНК.

Цель исследования – оценить противоопухолевый 
эффект двух вакцин с одинаковым антигеном, но раз-
личающихся адъювантами Poly(I:C) или Ридостин 
Про), проанализировать способность адъювантов Ри-
достин Про и Poly(I:C) к антиген-специфическому 
праймированию Т-клеток.

Материалы и методы. На двух моделях опухолей 
проводили вакцинацию мышей с применением изуча-
емых адъювантов. Для меланомы В16-F10 антигеном 
служил пептид TRP2 180–188. Для лимфомы EG7, 
экспрессирующей овальбумин, антигеном был белок 
овальбумин. Противоопухолевый эффект оценивался 
по влиянию на скорость роста опухоли. Методом 
ELISPOT сравнили способность адъювантов Ридостин 
Про или Poly(I:C) вызывать специфический иммунный 
ответ к указанным антигенам.

Результаты. На модели В16-F10 4-кратная вакци-
нация TRP2 и адъювантами (2 введения до перевивки 
опухоли и 2 – после таковой) защищала мышей от об-
разования опухоли. Мыши прожили более 100 дней. 
Терапевтическая 2-кратная вакцинация адъювантами 
и соответствующими антигенами приводила только 
к задержке роста опухоли на моделях В16-F10 и EG7. 
Ридостин Про и Poly(I:C) способствовали развитию 
специфического иммунитета к пептиду TRP2 и оваль-
бумину примерно с равной эффективностью при им-
мунизации мышей без опухоли.

Заключение. Вакцина, содержащая Ридостин Про 
в качестве адъюванта, обладает противоопухолевым 
эффектом. Ридостин Про способен формировать спе-
цифический Т-клеточный ответ к изучаемым антиге-
нам. В связи с этим Ридостин Про может оказаться 
эффективным адъювантом для пептидных противоо-
пухолевых вакцин.

cbl0137 подавляет  
экспрессиЮ белков семейства bet 

в клетках рака  
молочной Железы
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Введение. Белки семейства BET (BETs) – клю-
чевые эпигенетические ферменты, которые играют 
важную роль в регуляции транскрипции. Гиперэкс-
прессия BETs является эпигенетической аберраци-
ей и ассоциирована с прогрессией различных зло-
качественных ново образований, в том числе рака 
молочной железы (РМЖ). Ингибиторы BET актив-
но исследуются в качестве агентов для терапии 
РМЖ как индивидуально, так и в комбинации. 
По результатам скрининга эпигенетических эффек-
тов противоопухолевых препаратов, используемых 
в клинике или проходящих клинические испыта-
ния, для кураксина CBL0137 была продемонстри-
рована способность ингибировать экспрессию BETs 
в клетках HeLa TI.

Цель исследования – изучение влияния CBL0137 
на уровень экспрессии BETs (BRD2, BRD3 и BRD4) 
и на кодирующие их гены в клетках РМЖ.

Материалы и методы. В исследовании использо-
вали клетки 3 подтипов РМЖ – MCF7 (ER+, PR+, 
HER2–), MDA-MB-231 (ER–, PR–, HER2–) и SKBR3 
(ER–, PR–, HER2+). C помощью МТТ-теста были опре-
делены нетоксичные концентрации CBL0137. Клетки 
обрабатывали CBL0137 (1 и 2 µМ) в течение 24 ч и да-
лее выделяли общую фракцию белка, тотальную РНК 
и проводили вестерн-блоттинг и полимеразную цеп-
ную реакцию в реальном времени. Статистический 
анализ данных проводили, используя однофакторный 
анализ ANOVA (при пороговом значении p <0,05).

Результаты. Показано, что CBL0137 способен ин-
гибировать экспрессию различных BETs в клетках 
MCF7 и MDA-MB-231. В клетках MCF7 при действии 
CBL0137 (2 µМ) происходило снижение уровня белков 
BRD3 и BRD4 в 1,5 и 2,5 раза, а при действии 1 µМ – 
снижение уровня BRD4 в 1,5 раза. В клетках MDA-
MB-231 было продемонстрировано снижение количе-
ства BRD2, BRD3 и BRD4 более чем в 1,5 раза 
для CBL0137 (1 µМ), и более чем в 2 раза – для CBL0137 
(2 µМ). В клетках SKBR3 изменений уровня экспрес-
сии BETs при действии CBL0137 показано не было. 
Для всех клеточных линий было обнаружено увеличе-
ние экспрессии гена BRD2 при действии CBL0137  
(1 µМ): в 1,9 раза (MCF7), в 2,2 раза (MDA-MB-231), 
в 2,8 раза (SKBR3). Для CBL0137 (1 µМ) было показа-
но повышение экспрессии гена BRD4 после обработки 
клеток MCF7 и MDA-MB-231 в 2,7 и 2 раза соответст-
венно. В клетках MCF7, обработанных CBL0137 (2 µМ), 
наблюдалось снижение экспрессии BRD2 и BRD4  
в 2,8 и 2,2 раза соответственно.

Заключение. Нами впервые была показана способ-
ность CBL0137 ингибировать экспрессию белков се-
мейства BET in vitro на клетках РМЖ с подтипами ER+, 
PR+, HER2– и ER–, PR– , HER2–. При этом, по всей 
видимости, происходит ингибирование на уровне бел-
ка, а не на уровне РНК. Таким образом, CBL0137 яв-
ляется потенциальным ингибитором BETs, что делает 
его интересным объектом для анализа противоопу-

холевой активности в отношении данных подтипов 
РМЖ.

Исследование выполнено при финансировании РНФ 
(грант № 21-75-10163).
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Введение. В современной литературе VEGFR-1 – 
рецептор фактора роста эндотелия сосудов, описыва-
ется как перспективная мишень для противоопухоле-
вой терапии.

Цель исследования – оценить перспективность ис-
пользования моноклональных антител к VEGFR-1 
на клеточных культурах рака молочной железы (РМЖ) 
in vitro.

Материалы и методы. Моноклональные антитела 
к человеческому рекомбинантному VEGFR-1 были 
получены из асцитической жидкости мышей BALB / C, 
привитых гибридомами. Очистка антител производи-
лась с помощью аффинной хроматографии с последу-
ющим диализом. Проверка активности антител про-
водилась с помощью непрямого иммуноферментного 
анализа.

Экспрессию генов VEGF-A и VEGFR-1 в клетках 
линий РМЖ человека, MCF-7 и MDA-MB-231 опре-
деляли с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени. Присутствие мембранного рецеп-
тора VEGFR-1 на поверхности или внутри клеток опре-
деляли методом проточной цитометрии, анализируя 
как иммортализованные ТritonX-100 клетки, так и  не 
обработанные клетки обеих линий.

Оценка эффективности ингибирования роста кле-
ток при блокировании целевого рецептора моно-
клональными антителами производилась с помощью 
 системы xCELLingence. Произведена оценка ингиби-
рования роста клеток при конкурентном связывании 
препарата Avastin с VEGF-A в клеточной среде.

Результаты. В ходе работы были успешно получены 
и выделены с помощью хроматографии моноклональ-
ные антитела к VEGFR-1. По результатам иммунофер-
ментного анализа были отобраны два наиболее аффин-
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

ных клона антител. Отобранные моноклональные 
антитела успешно связываются с антигеном VEGFR-1, 
уровень экспрессии которого по данным полимеразной 
цепной реакции в реальном времени значителен в обеих 
линиях РМЖ. Однако по результатам цитометрии мем-
бранная форма рецептора VEGFR-1 присутствует на по-
верхности клеток MDA-MB-231, в то время как для ли-
нии MCF-7 бóльшая часть белка выявляется антителами 
внутри клеток. На обеих клеточных линиях была проте-
стирована иммунотерапевтическая схема лечения с ис-
пользованием авастина, связывающего VЕGF, и отобран-
ных моноклональных антител к рецептору VEGFR-1. 
Авастин незначительно замедлял рост культур MDA-
MB-231 и MCF-7. Использование антител, связывающих 
рецептор VEGFR-1, не влияло на рост культуры MCF-7 
и значительно подавляло рост линии MDA-MB-231, 
что может быть связано с наличием антигена VEGFR-1 
на поверхности этих клеток.

Заключение. Полученные в ходе работы монокло-
нальные антитела имеют сродство к рецептору VEGFR-1 
и эффективно ингибируют рост клеток РМЖ MDA-
MB-231 при связывании.

Работа выполнена при поддержке Минобрнауки 
России (проект № 075-15-2021-1360).
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Введение. Экстраклеточные везикулы (ЭВ) – на-
норазмерные частицы, окруженные липидным бисло-
ем, переносящие белки и нуклеиновые кислоты; ЭВ, 
в том числе и из растительных источников, рассматри-
ваются как перспективные доставщики экзо- и эндо-
генных биомолекул для противоопухолевой терапии. 
Микроводоросли являются многообещающими про-
дуцентами ЭВ растительного происхождения, посколь-
ку для них характерен быстрый рост и высокая плот-
ность, а также условия их культивирования могут быть 
оптимизированы и стандартизированы.

Цель исследования – оценить перспективность  
ЭВ микроводорослей как доставщиков экзогенных 

белковых молекул, обладающих противоопухолевой 
активностью, в клетки человека in vitro.

Материалы и методы. Для исследования ЭВ были 
выделены из микроводорослей Chlorella vulgaris и Chla-
mydomonas методом последовательного ультрацентри-
фугирования. Оценка количества секретируемых ЭВ 
в культуральной среде при различных условиях куль-
тивирования микроводорослей проводилась методом 
анализа траектории наночастиц. С помощью атомно-
силовой и криоэлектронной микроскопии оценены 
форма, размер и морфология ЭВ. В качестве экзоген-
ного белка, загружаемого в ЭВ микроводорослей, ис-
пользовали молекулярный шаперон HSP70, обладаю-
щий противоопухолевым потенциалом, по данным 
литературы. ЭВ нагружались флуоресцентно меченным 
белком HSP70-BPY методом воздействия ультразвуком. 
Эффективность доставки экзогенного белка с помо-
щью ЭВ к клеткам человека оценивалась с помощью 
проточной цитометрии.

Результаты. В ходе работы были оптимизированы 
условия роста микроводорослей Chlorella vulgaris и Chla-
mydomonas, обеспечивающие максимальное количество 
секретируемых ЭВ. Для ЭВ микроводорослей харак-
терен размер 30–200 нм, преимущественно сфериче-
ская форма, однако встречаются ЭВ неправильной 
формы или имеющие несколько билипидных слоев. 
Экзогенный белок HSP70-BPY с помощью ЭВ микро-
водорослей был успешно доставлен к клеткам глиом 
(Gl-Tr, A172), рака кишечника (Lovo, SW480) и адено-
карциномы легкого (A549) in vitro.

Заключение. ЭВ микроводорослей являются пер-
спективными доставщиками экзогенных биомолекул 
к опухолевым клеткам.

Работа выполнена при поддержке РНФ  
(проект № 19-74-20146-п).

комбинированная терапия   
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и редокс-активными  

соединениями
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Введение. Повышение внутриклеточных уровней 
АФК и усиление антиоксидантной (АО) системы 



134
УС

П
ЕХ

И
 М

О
Л

ЕК
УЛ

Я
Р

Н
О

Й
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

И
  

/ 
 A

D
VA

N
C

ES
 I

N
 M

O
LE

C
U

LA
R

 O
N

C
O

LO
G

Y 
   

4
, 

2
0

2
3

МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

в опухолевых клетках способствуют опухолевой про-
грессии и развитию лекарственной устойчивости (ЛУ). 
Инновационным подходом к лечению опухолей 
со множественной ЛУ (МЛУ) является поиск и исполь-
зование редокс-активных соединений, способных на-
рушить окислительно-восстановительный баланс 
и вызвать гибель опухолевой клетки.

Цель исследования – оценить in vivo эффективность 
терапии комбинациями субтерапевтических доз цис-
платина (ЦП) и циклофосфана (ЦФ) с серосодержащим 
фенольным АО 3-(3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)-
пропилтиосульфонатом натрия (ТС-13) и донором 
оксида азота (NO) нитритом натрия (NaNO

2
) на мышах 

с двумя МЛУ-вариантами лимфолейкоза Р388 – штам-
ме, устойчивом к рубомицину (Р388 / руб), и штамме, 
устойчивом к адриамицину (Р388 / адр).

Материалы и методы. ХТ проводили на мышах-ги-
бридах BDF1 с двумя МЛУ-опухолями Р388, полу-
ченными in vivo путем последовательной перевивки 
опухолевых клеток от мышей, которым вводили соот-
ветствующие цитостатики, постепенно увеличивая 
дозу препарата в ходе последующих трансплантаци-
онных генераций. Критерием эффективности ХТ слу-
жил показатель УПЖ (%) (увеличение средней про-
должительности жизни леченых мышей по сравнению 
с контрольными). Терапевтические дозы определяют-
ся как 1 / 3 от LD

50
 и составляют для ЦФ 100 мг / кг, 

для ЦП – 4 мг / кг. В данном исследовании использо-
вали субтерапевтические дозы: ЦФ – 20 мг / кг, ЦП – 
0,6 и 1,2 мг / кг. ТС-13 вводили в дозе 30 мг / кг (1 / 8 от 
LD

50
), NaNO

2  
– 40 мг / кг.

Результаты. На штамме Р388 / руб монотерапия ЦФ 
давала УПЖ 206 %, комбинация ЦФ + ТС-13 – 167 %, 
тогда как комбинация ЦФ + NaNO

2
 повышала эффек-

тивность лечения на 32 % (с 206 до 238 %). Эффектив-
ность тройной комбинации была равна эффективности 
монотерапии ЦФ (206 и 207 %). На штамме Р388 / руб 
результат использования комбинации ЦП + NaNO

2
 

(243 %) был сравним с эффектом одного ЦП в дозе 
0,6 мг / кг (267 %) и был на 75 % эффективнее тройной 
комбинации ЦП + ТС-13 + NaNO

2
 (168 %). Двойная 

комбинация ЦП + ТС-13 дала УПЖ 152 %. На штам-
ме Р388 / адр наиболее эффективной оказалась моно-
терапия как ЦП (в дозе 1,2 мг / кг) (УПЖ 170 %), так 
и ЦФ (191 %). Вторыми по эффективности стали двой-
ные комбинации как ЦП + NaNO

2
 (124 %), так и ЦФ 

+ NaNO
2 
(176 %). Тройная комбинация каждого пре-

парата с ТС-13 и донором оксида азота оказалась менее 
эффективной (106 и 94 %), как и комбинация каждого 
из препаратов с одним АО ТС-13 (87 и 103 %).

Заключение. Ранее сообщалось, что одновремен-
ное применение АО ТС-13 и донора оксида азота 
NaNO

2
 в комбинации с цитостатиками повышает 

показатель УПЖ мышей с исходным лейкозом Р388 
с 196 до 283 %. При лечении двух МЛУ-вариантов 
лимфолейкоза Р388 не обнаружено повышения эф-
фективности при одно временном использовании 

донора NO и АО ТС-13 в комбинациях с цитостати-
ками.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания № АААА-А19-119071890015-6.

синтетический ГестаГен 
с хемосенсибилизируЮЩим действием
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Ключевые слова: гестаген, бутагест, хемосенсиби-
лизатор, механизм действия

Введение. Поиск новых хемосенсибилизаторов, 
усиливающих эффект противоопухолевых препаратов 
и применяемых с различными классами препаратов, 
остается чрезвычайно актуальным.

Цель исследования – изучить оригинальный син-
тетический гестаген бутагест (Пат. № 2292209) в каче-
стве потенциального хемосенсибилизатора.

Материалы и методы. Исследованы комбинации 
бутагеста с доксорубицином (ДОКС), винкристином 
и этопозидом in vitro (опухолевые клетки MCF-7) 
и in vivo (лимфолейкоз мыши P-388). Изучено его вли-
яние на транспортную функцию P-gp на клетках рака 
гортани человека Hep-2.

Результаты. Найдено, что бутагест, отличающийся 
от прогестерона и его известных аналогов наличием 
в кольце А при С

3 
сложноэфирной группировки, про-

являет хемосенсибилизирующий эффект, усиливая 
действие алкалоида винкристина, антибиотика ДОКС 
и ингибитора топоизомеразы этопозида в опытах как 
in vitro, так и in vivo. На опухолевых клетках MCF-7 
он повышает эффективность ДОКС в диапазоне доз  
10–5–10–7 на 30–47 %, а этопозида максимально на 40 %. 
В опытах на лимфолейкозе мыши P388 при совместном 
введении с винкристином бутагест усиливал его дейст-
вие на 25 %. 

На клетках рака гортани человека Hep-2 было из-
учено его влияние на транспортную функцию P-gp 
и установлено по скорости выхода родамина 123, что 
его ингибирующий эффект втрое превышает действие 
хорошо известного верапамила. Дополнительным под-
тверждением указанного влияния является существен-
ное (на 80 %) повышение под действие бутагеста на-
копление ДОКС в клетках MCF-7. Обнаруженное 
(совместно с Н. И. Федотчевой) уникальное, в сравнении 
с известными гестагенами, действие бутагеста на откры-
тие митохондриальной поры привело к объяснению   
этого феномена его влиянием на аденилаттранслоказу. 
Ингибирование фермента, приводящее к блокировке 
открытия поры, происходит, как мы предположили, за 
счет диполь-дипольного взаимодействия карбонила 

mailto:ster37@yandex.ru
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

сложноэфирной группировки стероида с тиольными 
группами белка. В доказательство этого предположе-
ния подобный бутагесту эффект был получен с его 
аналогом, также содержащим сложно эфирную груп-
пировку в кольце А. Предложенный механизм инги-
бирования, как мы полагаем, может осуществляться 
и при взаимодействии с белками множественной ле-
карственной устойчивости, что и обусловливает хемо-
сенсибилизирующий эффект бутагеста.

Заключение. Оригинальный синтетический геста-
ген бутагест представляется перспективным для при-
менения в качестве хемосенсибилизатора в комбина-
циях с различными классами противоопухолевых 
препаратов.

моделирование резистентности 
хроническоГо миелоидноГо лейкоза 

к инГибиторам bcr-abl в костном мозГе

А. М. Савин1, Д. В. Козлов1, А. Д. Кулиш1, Э. Р. Гандалипов1, 
В. В. Татарский2, А. А. Штиль3
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Введение. Ингибиторы химерной тирозинкиназы 
BCR-ABL – важнейшие препараты для мишень-на-
правленной терапии хронического миелоидного лей-
коза (ХМЛ). Микроокружение опухолевых клеток 
в костном мозге (внеклеточный матрикс, элементы 
стромы и др.) может способствовать «ускользанию» 
клеток ХМЛ от цитотоксического действия ингибито-
ров BCR-ABL.

Цель исследования – разработать модель «ниши» 
костного мозга для исследования устойчивости клеток 
ХМЛ к ингибиторам BCR-ABL.

Материалы и методы. Сокультивирование клеток 
костномозговой стромы (фибробласты линии HS5) 
с клетками ХМЛ (линия К562), адгезия клеток К562 
к белкам межклеточного матрикса, тесты с резазури-
ном и проточная цитофлуориметрия для установления 
механизма гибели клеток ХМЛ.

Результаты. Для моделирования костномозгового 
микроокружения использовали сгущение клеток K562 
на агарозе, адгезию к межклеточному матриксу (фи-
бронектин, Матригель) и сокультивирование со стро-
мальными фибробластами HS5. Гибель клеток К562 
индуцировали ингибиторами BCR-ABL 1-го (имати-
ниб) и 4-го (ваматиниб) поколений. В условиях куль-
тивирования вне микроокружения указанные соеди-
нения вызывали гибель клеток К562 (275 ± 33,4 nM 
и 3,114 ± 0,354 nM). Адгезия к белкам межклеточного 

матрикса и повышение плотности клеток не изменяли 
цитотоксичнсть ингибиторов BCR-ABL, в то время 
как сокультивирование клеток ХМЛ в кондициониро-
ванной среде после 72 ч культивирования демонстри-
ровало увеличение резистентности K562 для обоих 
ингибиторов (607,9 ± 23,61 nM и 51,05 ± 5,4 nM).

Заключение. Снижение цитотоксичности ингиби-
торов BCR-ABL при культивировании клеток ХМЛ 
в присутствии клеток микроокружения или в конди-
ционированной среде вызвано растворимыми факто-
рами, секретируемыми костномозговыми фибробла-
стами. Разработанная модель позволяет исследовать 
возможности влияний на секреторный профиль стро-
мальных фибробластов для преодоления выживания 
клеток ХМЛ в костномозговом окружении.

новые стероидные 1,3,4-тиадиазины – 
перспективный класс 

антипролиферативных аГентов

Д. И. Сальникова1, 2, Ф. Б. Богданов1, 3, О. С. Федянина2, 
А. Ю. Чурсин2, Д. Ю. Уваров2, Ю. А. Волкова2, 

И. В. Заварзин2, А. М. Щербаков1, 4

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
 России, Москва; 

2ФГБУН «Институт органической химии  
им. Н. Д. Зелинского» РАН, Москва; 

3ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова», Москва; 

4ФГАОУ ВО «Нижегородский государственный университет 
им. Н. И. Лобачевского», Нижний Новгород 

e-mail: dianasalnikova08@ya.ru

Ключевые слова: тиадиазины, рак молочной желе-
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Введение. Гетероциклические производные стеро-
идов, содержащие тиадиазиновый фрагмент, представ-
ляют высокий интерес для разработки антипролифе-
ративных агентов. Введение в стероидный каркас 
гетероциклических фармакофорных фрагментов, в том 
числе тиадиазинов, перспективно для получения про-
тивоопухолевых препаратов нового поколения, харак-
теризующихся увеличенной активностью и селективно-
стью в отношении стероидных рецепторов, улучшенной 
метаболической стабильностью и высокой раствори-
мостью в воде.

Цель исследования – направленный синтез новых 
1,3,4-тиадиазиновых производных стероидов и анализ 
их антипролиферативной активности на клетках гор-
монозависимого и трижды негативного рака молочной 
железы (РМЖ).

Материалы и методы. Представительная серия 
(10 соединений) 1,3,4-тиадиазиновых производных сте-
роидов эстранового и андростанового рядов получена 
гетероциклизацией в окислительных условиях формил-
замещенных стероидов с функционализированными 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

тиогидразидами. Оценка антипролиферативной актив-
ности выполнена методом МТТ на линиях гормоно-
зависимого (MCF7) и трижды негативного (MDA-
MB-231) РМЖ (ТНРМЖ) человека.

Результаты. Стероидные 1,3,4-тиадиазины оказы-
вали антипролиферативные эффекты в широком ди-
апазоне концентраций, вызывая ингибирование роста 
клеток РМЖ на 20–87 %. Направленная модифика-
ция боковой цепи позволила получить селективные 
соединения. 2-Замещенные производные эстрона, 
содержащие PO(NHtBu)2 (соединение 1) и CONHTol 
(соединение 2) функциональные заместители в 1,3,4-тиа-
ди азиновом цикле, подавляли рост гормонозависимых 
клеток РМЖ, при этом ТНРМЖ не демонстрировал 
чувствительности к этим соединениям. Лидерное со-
единение 1 показало активность, сравнимую с ак-
тивностью цитостатического препарата цисплатина. 
Замена в структуре соединения 1 PO(NHtBu)2 заме-
стителя на POTol2 (соединение 3) повышала селектив-
ность к ТНРМЖ, гормоночувствительные клетки не 
отвечали на воздействия такого стероида.

Заключение. Получена новая серия стероидных 
1,3,4-тиадиазинов, показывающая антипролифератив-
ную активность в отношении клеток гормонозависи-
мого и ТНРМЖ. Лидерное соединение 1 [2-(N,N’-ди- 
трет-бутилфосфодиамид-1,3,4-тиадиазол)-3-гидрокси-
17-кето-Δ1,3,5 (10)-эстратриен] представляет интерес для 
дальнейших разработок агентов, блокирующих рост 
гормонозависимого РМЖ.

Исследование выполнено при финансовой поддер-
жке РНФ в рамках проекта № 22-13-00161.
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Введение. Винилсульфонамиды – перспективный 
класс для разработки таргетных противоопухолевых 

агентов, в том числе направленных на селективное 
ингибирование мишеней в резистентных клетках.

Цель исследования – разработка винилсульфона-
мидов, оценка их антипролиферативной активности 
на клеточных линиях рака молочной железы (РМЖ) 
MCF7 и MCF7 / HT, миелолейкоза К-562 и колорек-
тального рака HCT-116; поиск молекулярных мишеней 
лидерного соединения.

Материалы и методы. Клеточные культуры (ATCC): 
РМЖ-чувствительный (MCF7) и резистентный к 4-ги-
дрокситамоксифену (MCF7 / HT, сублиния получена 
авторами), хронический миелолейкоз К-562 и К-562 / 4, 
колоректальный рак HCT-116. Строение синтезиро-
ванных сульфонамидов подтверждено физико-хими-
ческими методами анализа (ЯМР 1H и 13С, HRMS 
(ESI), РСА); чистота целевых соединений (>95 %) под-
тверждена высокоэффективной жидкостной хромато-
графией. Биологические методы: МТТ-тест, иммуно-
блоттинг.

Результаты. Акцепторы Михаэля были получены 
конденсацией производного метансульфонамида, име-
ющего активную метиленовую компоненту, с (гетеро-) 
ароматическими альдегидами и последующим удале-
нием защитной группы. LCTA-3215, молекула-прото-
тип серии, не имеющая фрагмент 1,2-ненасыщенного 
сульфонамида, оказалась неактивной на исследован-
ных клеточных линиях (IC

50
 >50 µМ). Наиболее ак-

тивное производное – целевой акцептор Михаэля – 
LCTA-3685: IC

50
 = 2,0 µМ (MCF7), 3,8 µМ (MCF7 / HT), 

1,3 µМ (K-562), 2,8 µМ (K-562 / 4), 5,1 µМ (HCT-116). 
Иммуноблоттинг показал дозозависимое (в концент-
рациях до 2,5 µМ) снижение экспрессии GREB1 и ан-
тиэстрогенное действие LCTA-3685 на линии MCF7, 
тогда как соединение LCTA-3215 (негативный контроль) 
не влияло на эти показатели. Соединение LCTA-3685 
снижало экспрессию рецептора андрогенов (AR) 
в клетках MCF7 в отличие от MCF7 / HT. Как на гор-
моночувствительной (MCF7), так и на гормонорези-
стентной (MCF7 / HT) линии соединение LCTA-3685 
уменьшало экспрессию циклина D1, в негативном 
контроле уровень белка не изменялся. Соединение 
LCTA-3685 также снижало экспрессию CDK4 в клет-
ках линии MCF7, на MCF7 / HT эффект не был пока-
зан. В отличие от LCTA-3215, LCTA-3685 снижало 
экспрессию фосфорилированной киназы AKT на ли-
ниях MCF7 и MCF7 / HT. Соединение LCTA-3215 не 
вызывало накопление расщепленного PARP (маркер 
апоптоза) и не влияло на экспрессию Bcl-2 (антиапо-
птотический белок), тогда как его лидирующая моди-
фикация (LCTA-3685) приводила к расщеплению 
PARP в MCF7 и MCF7 / HT и снижению экспрессии 
Bcl-2.

Заключение. Новый винилсульфонамид LCTA-3685 
показал активность на гормоночувствительной и гор-
монорезистентной клеточных линиях в микромолярном 
диапазоне концентраций. Сульфонамиды – пер-
спективный класс для развития селективных анти-
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

эстрогенов. Полученные результаты – основание для 
поиска синергетических комбинаций соединения-ли-
дера с препаратами, активными в отношении гормо-
норезистентной сублинии РМЖ.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 20-13-00402).
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диаГностике Глиом
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ные ткани головного мозга, глиома

Введение. Одна из ключевых проблем хирургии 
глиом – точность определения границ резекции. Пер-
спективным инструментом для ее решения может вы-
ступать метод флуоресцентного времяразрешенного 
имиджинга (FLIM) на основе регистрации собственной 
флуоресценции тканей.

Цель исследования – изучить оптические параме-
тры опухоли и перитуморальных тканей головного 
мозга с использованием FLIM макро- и микроскопии.

Материалы и методы. Исследования проводили 
на свежих образцах опухоли и перитуморальной ткани 
головного мозга, полученных в результате резекции 
у пациентов с глиомой (Grade II–IV) (n = 15). Визуа-
лизацию времени жизни автофлуоресценции в канале 
метаболического кофактора никотинамидаденинди-
нуклеотида (фосфата) НАД(Ф)Н на макроуровне про-
водили с применением конфокального FLIM / PLIM 
макросканера (Becker&Hickl, Германия) (возб. 375 нм, 
рег. 435–485 нм), на микроуровне – с помощью лазер-
ной сканирующей микроскопии на установке LSM880 
(Carl Zeizz, Германия) с опцией FLIM (возб. 375 нм, 
рег. 435–485 нм).

Результаты. С помощью FLIM-макроимиджинга 
выявлено наличие эндогенного оптического контраста 
тканей нормального белого вещества головного мозга 
как с перитуморальной зоной, так и с опухолью. По-
казано, что перитуморальная зона отличалась более 
длинными значениями параметра среднего времени 
жизни автофлуоресценции τ

m
 НАД(Ф)Н по сравнению 

с белым веществом. Удлинение τ
m

 происходило за счет 
роста времени жизни длинной компоненты авто-

флуоресценции τ
2
. Касательно опухолевой ткани, гли-

ома демонстрировала более низкие значения параме-
тра τ

m 
по сравнению с нормальными тканями белого 

вещества мозга. Примечательно, что полученные зна-
чения τ

m
 НАД(Ф)Н тканей глиом пациентов показы-

вали высокую внутри- и межопухолевую гетероген-
ность.

Для дальнейшей оценки внутриопухолевой гете-
рогенности метаболического профиля на клеточном 
уровне проведена оценка параметров автофлуоресцен-
ции первичных культур глиом пациентов методом 
FLIM-микроскопии. Показано, что для клеток глиом 
значения τ

m
 составляли 0,6–0,8 нс, τ

2
 варьировало от 1,9 

до 2,3 нс, а относительный вклад длинной компонен-
ты α

2
 изменялся от 22 до 25 %.

Заключение. Предварительные результаты показа-
ли, что FLIM может служить инновационным подхо-
дом для повышения эффективности интраоперацион-
ной диагностики глиальных опухолей.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта РНФ № 23-75-10068.
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Введение. Таргетная терапия сумела оправдать се-
бя в лечении немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
с мутацией в гене EGFR. Каждое последующее по-
коление ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) является 
сильнее предыдущего и может справляться с приобре-
тенной резистентностью.

Цель иследования – определить наилучший выбор 
тактики лечения пациентов с НМРЛ, имеющих поло-
жительный статус EGFR.

Материалы и методы. Проанализированы рандо-
мизированные клинические исследования, в которые 
были включены пациенты с НМРЛ, все пациенты име-
ли позитивный статус EGFR.

Результаты. В исследовании III фазы NEJGSG002 
одна группа пациентов получала химиотерапию (ХТ) 
карбоплатином в комбинации с паклитакселом, дру-
гая – таргетную терапию гефитинибом. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания (ВБП) 
в группе гефитиниба составила 10,8 мес и 5,4 мес 
в группе ХТ (р <0,001). В данном исследовании пока-
зана значительная польза в группе таргетной терапии 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

препаратами 1-го поколения у пациентов с НМРЛ 
и мутацией в гене EGFR. На смену препаратам 1-го 
поколения при наличии резистентности к гефитинибу 
разработаны ИТК 2-го поколения.

В исследование LUX–Lung 1 были отобраны па-
циенты с метастатическим НМРЛ EGFR+, ранее при-
нимавшие гефитиниб или эрлотиниб. Пациенты ран-
домизированы на группу афатиниба и группу плацебо. 
Медиана ВБП заболевания в группе афатиниба была 
3,3 мес, в группе плацебо – 1,1 мес (p <0,0001).

Нежелательными явлениями (НЯ) в группе афа-
тиниба были диарея (87 %), кожная токсичность (78 %). 
Эти же НЯ возникали в группе плацебо: в виде диареи 
составили 9 %, кожной токсичности – 16 %.

В исследовании III фазы ARCHER сравнивались 
препараты 1-го и 2-го поколений, а именно гефитиниб 
и дакомитиниб в 1-й линии терапии. Медиана ВБП 
в группе дакомитиниба составила 14,7 мес и 9,2 мес – 
в группе гефитиниба (p <0,0001). НЯ III степени были 
кожная токсичность, которая составила 14 %, диарея 
и повышение печеночных трансаминаз у пациентов, 
получавших дакомитиниб. В группе гефитиниба НЯ 
в виде кожной токсичности не наблюдали. Зафикси-
ровано 2 смертельных случая, связанных с лечением, 
в группе дакомитиниба.

Из-за серьезных побочных явлений терапия дако-
митинибом остается возможным вариантом лечения 
у пациентов с НМРЛ. Учитывая прогрессирование за-
болевания на фоне ИТК 1-го и 2-го поколений из-за  
наличия вторичной мутации в гене EGFR, успешно при-
меняются препараты 3-го поколения, такие как оси-
мертиниб. На основании этого препараты 2-го поколе-
ния часто не используют для лечения рака легкого.

Заключение. Таргетная терапия в отличие от сис-
темной ХТ показывает успех в лечении пациентов 
с НМРЛ. Каждое последующее поколение ИТК дока-
зывает свою эффективность в отношении выживаемо-
сти. Для наилучшего лечения НМРЛ с наличием му-
тации в гене EGFR применяется таргетная терапия 
с наименьшим количеством НЯ.
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Введение. Глиобластома остается самой распро-
страненной и агрессивной злокачественной опухолью 
головного мозга с плохим прогнозом. Иммунитет 
на ранних стадиях заболевания отвечает за контроль 
развития рака, однако по мере прогрессирования опу-
холевые клетки становятся способными ускользать 
от этого надзора, а иммунные клетки не только не спо-
собны осуществлять контроль, но и начинают спо-
собствовать росту опухоли. Иммунотерапия рака – 
многообещающий способ уничтожения опухолевых 
клеток, позволяющий перепрофилировать компонен-
ты иммунной системы на противоопухолевую защиту. 
В предыдущих исследованиях уже было показано, 
что умирающие клетки глиомы GL261, подвергшиеся 
фотодинамическому воздействию с использованием 
порфиразинов обладают иммуногенным потенциалом: 
испускают молекулы DAMPs и способствуют актива-
ции и формированию адаптивного иммунного ответа. 
Активирующиеся в ответ на взаимодействия с умира-
ющими клетками дендритные клетки (ДК) могут пред-
ставлять опухолевый антиген Т-клеточному звену 
иммунитета.

Цель исследования – оценка эффективности тера-
певтической дендритноклеточной вакцинации на ос-
нове клеток глиомы GL261, подвергшихся фотодина-
мическому воздействию с использованием тетра(арил)
тетрацианопорфиразинов, против глиомы мышей.

Материалы и методы. Для индукции иммуногенной 
клеточной гибели клетки подвергались фотодинами-
ческой терапии (ФДТ) с одним из двух фотосенси-
билизаторов, тетра(арил)тетрацианопорфиразинами 
с разными боковыми заместителями, с 9-фенантрени-
лом (pz I) или с 4-(4-фторбензиокси)фенилом (pz III). 
Для приготовления вакцины использовались ДК, изо-
лированные из костного мозга мышей линии C57 / Bl6J. 
ДК загружались лизатами – клетками GL261 после 
фотодинамической терапии с последующей обработ-
кой шестью циклами «заморозки-оттаивания». Мышей 
иммунизировали трижды: на 2, 10 и 17-й дни после 
инокуляции жизнеспособных клеток GL261 в головной 
мозг.

Результаты. Показана эффективность терапевти-
ческой противоопухолевой иммунизации животных 
ДК, активированных иммуногенно-убитыми клетками. 
Выживаемость экспериментальных животных была 
выше, чем контрольных, а неврологические симптомы 
проявлялись не так выраженно.

Заключение. Дендритноклеточная вакцина с ис-
пользованием иммуногенно-убитых опухолевых клеток 
в качестве антигена обладает терапевтическим эффек-
том.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

тарГетное секвенирование при раке 
Желудка, связь с молекулярными 

характеристиками опухоли 
и эффективностьЮ терапии

Л. В. Спирина1, 2, А. В. Августинович2, С. Г. Афанасьев1, 2, 
С. В. Вторушин1, 2

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
 университет» Минздрава России, Томск; 

2НИИ онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр РАН», Томск 

e-mail: spirinalvl@mail.ru

Ключевые слова: генетический ландшафт, таргетное 
секвенирование, опухоль желудка

Введение. Гетерогенность рака желудка является 
основной причиной развития неблагоприятного ис-
хода заболевания.

Цель исследования – изучить связи генетического 
ландшафта опухоли желудка с эффективностью лече-
ния.

Материалы и методы. В исследование включен 
21 пациент с морфологически верифицированным 
диагнозом «рак желудка», у которых на этапе диагно-
стики собраны биопсийные образцы. Больные получали 
комбинированное лечение по схеме FLOT с включением 
таргетных иммунопрепаратов. Таргетное секвенирование 
проводилось с использованием таргентной панели 
Onconetix, состоящей из 48 генов. Экспрессия молеку-
лярных маркеров оценивалась с помощью полимеразной 
цепной реакции в реальном времени.

Результаты. В результате проведенного исследова-
ния выявлено, что регрессия опухолевого процесса 
после проведенного комбинированного лечения наблю-
далась у 14 (66,6 %) пациентов, у 5 (11,1 %) из которых 
полная регрессия. Стабилизация отмечена у 7 (33,6 %) 
больных. При анализе результатов таргетного секве-
нирования по 48 генам выявлены 6 (33,3 %) пациентов 
с отсутствием значимых маркеров, ассоциированных 
с ответом на терапию и с отсутствием генетических 
вариантов, имеющих отношение к фенотипу опу-
холи.

Из 14 пациентов с частичной регрессией выявлены 
7 человек с наличием мутаций, ассоциированных с от-
ветом на терапию и имеющих отношение к фенотипу 
опухоли (у 2 больных отмечены 2 мутации). Из 8 му-
таций мутация PI3K ((chr3: g.178952085A>G, 
chr3:g.178936091G>A), ассоциированная с ответом на 
терапию, выявлена в 22,2 % случаев, мутация ТР53 – 
в 44,4 %, PTEN – в 11,1 %, ERBB – в 11,1 % и MAPK 
также в 11,1 % случаев.

При стабилизации у пациентов отмечены 11 мута-
ций, из них двойные мутации регистрированы у 4 че-
ловек. Зафиксированы следующие мутации: KRAS 
(chr12: g.25398284C>T) – в 9,0 % случаев, PI3K (chr3: 
g.178952085A>G, chr3: g.178936091G>A), ассоцииро-
ванная с ответом на терапию, – в 18,2 %, ТР53 – 

в 27,3 %, PI3K – в 9,0 %, PTEN – в 9,0 %, SMAD4 – 
в 9,0 %, CTNNB – в 9,0 % случаев.

Отмечены биологические особенности опухоли, 
связанные с наличием мутаций, ассоциированных 
с ответом на терапию (при наличии мутации PI3K вы-
явлено увеличение экспрессии PD-1 в 5,6 раза). Уста-
новлено увеличение экспрессии VEGFR2 в 2,8 раза 
в случае мутации ТР53, а при мутации PTEN – рост 
экспрессии mTOR в 3,5 раза соответственно.

Заключение. Следовательно, лучший ответ на ле-
чение отмечался у пациентов с отсутствием маркеров 
агрессивного роста. При этом менее значимый ответ 
на терапию (стабилизация процесса) отмечался у па-
циентов с наличием мутаций, ассоциированных с от-
ветом на терапию и имеющих отношение к фенотипу 
опухоли, в том числе с наличием сочетанных мутаций. 
Выявлено изменение молекулярных характеристик 
опухоли, связанное с наличием мутаций в опухоли 
желудка.

роль димеризаЦии молекулы 
бисбензимидазола в изменении 
Цитотоксичности в отноШении 
опухолевых клеточных линий 

и преодолении мноЖественной 
лекарственной устойчивости 
на примере флуоресЦентных 
бисбензимидазол-пирролов  

серии db2pY(n)

О. Ю. Сусова1, С. Ш. Каршиева1, Н. И. Моисеева1, 
Е. А. Зайцева1, А. Ф. Арутюнян2, К. В. Калабина1, 

Н. М. Смирнов2, А. Л. Жузе2

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва; 

2ФГБУН «Институт молекулярной биологии  
им. В. А. Энгельгардта РАН», Москва 

e-mail: susovaolga@gmail.com

Ключевые слова: бисбензимидазолы, взаимодей-
ствие с ДНК, цитотоксичность, множественная лекар-
ственная устойчивость

Введение. Мультитаргетная терапия остается наи-
более эффективным подходом в лечении онкологи-
ческих заболеваний. Она может реализовываться через 
воздействие на главную мишень клетки – ДНК. Имен-
но поэтому сохраняется интерес к созданию лекарств, 
направленных на повреждения функций ДНК в опу-
холевых клетках.

В настоящей работе синтезирована новая серия 
узкобороздочных лигандов, мономерных и димерных 
соединений DB2Py(n) (где n – количество метиленов 
в линкере) на основе красителя Hoechst 33258 и пирол-
карбоксамидного мотива антибиотика дистамицина.

Цель исследования – оценить возможное измене-
ние биологических свойств при конструировании 
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

димерных молекул бисбензимидазола по сравнению 
с мономерными.

Материалы и методы. В исследование включено 
4 новых синтезированных бисбензимидазола: моно-
меры MB2Py, MB2P (Ac) и димеры DB2Py(4), DB2Py (5). 
Методом МТТ-теста проводили анализ цитотоксич-
ности (ЦТ), в том числе на клетках с фенотипом мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ). Осу-
ществляли мониторинг роста клеток остеосаркомы 
U2OS в режиме реального времени с помощью си стемы 
RTCA iCELLigence. Исследовали возможность инги-
бировать топоизомеразу I. Связывание новых бисбензи-
мидазолов с ДНК оценивали комплексом физико-хими-
ческих методов: по спектрам поглощения, флуоресценции 
и кругового дихроизма.

Результаты. Физико-химическими методами пока-
зано взаимодействие новых веществ с узкой бороздкой 
ДНК. Димерные молекулы проявляли ингибирующее 
действие в отношении топоизомеразы I при более низ-
ких концентрациях, чем мономерные.

Димерные бисбензимидазолы демонстрировали 
повышение ЦТ в отношении опухолевых клеточных 
линий и первичной культуры глиобластомы. Рост 
 клеток остеосаркомы под воздействием мономера 
MB2Py(Ac) и димера DB2Py(5) фиксировался в режиме 
реального времени в течение 3 сут. В диапазоне концен-
траций 20–100 µM димер был токсичнее мономера.

Мы доказали проникновение веществ в клеточное 
ядро с помощью флуоресцентной микроскопии. Тест 
на способность веществ преодолевать МЛУ, опосре-
дованную гиперэкспрессией Р-гликопротеина, пока-
зал, что удвоение молекулы бисбензимидазола снижа-
ет возможность их накопления в клетке. Все новые 
соединения вызывали арест S-фазы клеточного цикла 
при концентрации 1 мкМ.

Заключение. Результаты экспериментов показали 
усиление связывания с ДНК димерных молекул 
по сравнению с мономерными, увеличение ЦТ, инги-
бирования топоизомеразы I и снижение способности 
преодолевать МЛУ. Новые бисбензимидазолы могут 
иметь значение при создании противоопухолевых ле-
карств, направленных на ДНК в качестве мишени опу-
холевой клетки.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 23-25-00373).

лиГанды G-квадруплексов на основе 
антрахиноназолов: особенности 

структуры и механизмы 
Цитотоксичности

А. С. Тихомиров1, Д. В. Андреева1, Т. С. Ведехина2, 
А. С. Гостев1, 3, Л. Г. Деженкова1, Ю. Л. Володина4, 
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Ключевые слова: антрациклины, G-квадруплексы, 
ДНК, противоопухолевая активность

Введение. Гетероциклические производные антра-
хинона (гетероаренантрахиноны) перспективны для 
разработки новых противоопухолевых веществ, а ва-
рьирование их структуры способно изменять сродство 
к различным внутриклеточным мишеням, например 
двухцепочечной ДНК, топоизомеразам 1 и 2, деацети-
лазе Sirt1, протеинкиназам Aurora A и B и др. Для даль-
нейшего усовершенствования химиотерапевтических 
средств были получены новые гетероаренантрахиноны 
с 3 гетероатомами, содержащими в боковых цепях 
 диаминоалкиламинозаместители (аналоги препарата 
митоксантрон).

Цель работы – выявить механизмы гибели опухо-
левых клеток при действии соединений-лидеров на ос-
нове триазол-, тиадиазол-, селенодиазол-конденсиро-
ванных антрахинонов.

Материалы и методы. Для получения антрахи-
ноназолов разработана оригинальная схема синтеза. 
Антипролиферативная активность исследована с по-
мощью МТТ-теста на клетках колоректальной адено-
карциномы HCT116, аденокарциномы молочной же-
лезы MDA-MB-231, лейкоза К562 и неопухолевых 
постнатальных фибробластах человека hFB-hTERT6. 
Стабилизационный эффект в отношении дуплекс- 
и G-квадруплекс-образующих структур ДНК оцени-
вали методом FRET-плавления. Внутриклеточное 
накопление, клеточный цикл и апоптоз исследовали 
методом проточной цитометрии.

Результаты. Наибольшую антипролиферативную 
активность в отношении опухолевых клеток про-
явили антратиа- и антраселенодиазолы ЛХТА-3567 
и ЛХТА-3570 (IC

50  
0,6–4,0 мкМ). Избирательность ци-

тотоксичности этих соединений в отношении неопу-
холевых клеток превосходила препарат сравнения 
доксорубицин. Соединение ЛХТА-3570 (5–10 мкМ) 
вызывало блок клеточного цикла в фазах G1 и S и по-
следующий апоптоз клеток К562. Обнаружено, что со-
единения ЛХТА-3567 и ЛХТА-3570 обладают высокими 
значениями стабилизационного сдвига (∆T

m
 = 16–33°C) 

преимущественно в отношении теломерных G-квад-
руплексов 22AG и 22CTA и имеют селективность по от-
ношению к дуплексу ДНК. Интересно отметить, 
что аналоги на основе антратриазола обладают суще-
ственно меньшими величинами ∆T

m
, а также практи-

чески не проникают в опухолевые клетки.
Заключение. Аннелирование тиадиазольного и се-

ленодиазольного гетероциклов к антрахинону привело 
к появлению новых соединений – лигандов G-квад-
руплексных структур нуклеиновых кислот с противо-

mailto:tikhomirov.chem@gmail.com
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

опухолевыми свойствами, перспективных для создания 
новых противоопухолевых препаратов.

Исследование выполнено при финансовой  
поддержке гранта РНФ № 22-23-01073.

полиинозиновая-полиЦитидиловая 
кислота (polY i:c) как фактор 

стимуляЦии созревания дендритных 
клеток

Ф. А. Фадеев, А. С. Могиленских, О. В. Мадиярова

ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий», 
Екатеринбург 

e-mail: fdf79@mail.ru

Ключевые слова: дендритные клетки, стимуляция 
созревания, poly I:C, иммунофенотип

Введение. Дендритные клетки (ДК), полученные 
in vitro, используются для персонализированной им-
мунотерапии онкологических заболеваний. Повышение 
противоопухолевого эффекта ДК может быть достиг-
нуто за счет поиска оптимального способа стимуляции 
их созревания, позволяющего получить клетки с наи-
более подходящим для активации Т-лимфоцитов фе-
нотипом.

Созревание ДК in vitro инициируется цитокинами 
или лигандами TLR. Для стимуляции созревания мо-
жет использоваться полиинозиновая – полицитиди-
ловая кислота (poly I:C), которая связывается с TLR3, 
имитируя его лиганд, вирусную двухцепочечную РНК.

Цель исследования – оценить эффект от примене-
ния poly I:C в качестве средства для стимуляции со-
зревания ДК.

Материалы и методы. ДК получали из моноцитов, 
выделенных из донорской крови. ДК дифференциро-
вались из моноцитов в среде с добавлением грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора и интерлейкина – IL-4. К полученным незре-
лым ДК добавляли смеси для стимуляции созревания: 
1) цитокиновый коктейль из TNF, IL-1, IL-6 и PGE

2
; 

2) poly I:C; 3) коктейль в смеси с poly I:C; 4) контроль 
без стимуляции. Иммунофенотип полученных зрелых 
ДК определяли методом проточной цитофлуориме-
трии. Секрецию цитокинов оценивали с помощью 
иммуноферментного анализа.

Результаты. Созревание ДК сопровождалось откре-
плением от пластика и увеличением количества псев-
доподий. При использовании poly I: C доля открепив-
шихся клеток была выше, чем в контроле, но ниже, 
чем при использовании коктейля.

Стимуляция коктейлем, а также смесью коктейля 
с poly I:C приводила к достоверному повышению экс-
прессии ДК рецепторов, связанных со взаимодейст-
вием с Т-лимфоцитами: CCR7, CD83, CD40, CD86 
и HLA-DR. При использовании только poly I:C только 
уровень экспрессии CD83 (один из ключевых маркеров 

созревания ДК) и CD40 был достоверно выше контр-
ольного.

Значительный уровень секреции IL-12 (опреде-
ляющего направление иммунного ответа в сторону 
Т-звена) отмечен при использовании «коктейля», тог-
да как в контроле и при использовании poly I:C кон-
центрация IL-12 была ниже порогового уровня обна-
ружения. Добавление poly I:C к «коктейлю» привело 
к двукратному росту секреции IL-12.

Заключение. Poly I:C стимулирует созревание ДК, 
но эффект от его применения значительно слабее, 
чем при использовании «коктейля». В то же время со-
четание poly I:C с «коктейлем» дает определенный 
кумулятивный эффект на ДК, выражающийся в суще-
ственном увеличении секреции IL-12.

инГибиторы карбоанГидраз человека 
вызываЮт токсичность клеток сарком 

ЮинГа: путь к терапии опухоли
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Введение. Для саркомы Юинга характерно сильное 
изменение клеточного метаболизма. Карбоангидразы – 
группа ферментов, отвечающих за регуляцию кислот-
но-щелочного баланса внутри клеток и вне их за счет 
обратимой реакции гидратации оксида углерода с обра-
зованием свободных протонов. Они играют важную 
роль в метаболизме опухоли, способствуют подавле-
нию апоптотических путей при создании в клетке ще-
лочных условий, а также инвазии и метастазированию 
в случае закисления среды. Использование ингибито-
ров карбоангидраз потенциально является эффектив-
ным способом противоопухолевой терапии.

Цель исследования – оценить влияние ингибиторов 
карбоангидраз на метаболизм саркомы Юинга для по-
следующего использования их в терапии.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Материалы и методы. В работе использованы пер-
вичные короткоживущие культуры саркомы Юинга, 
полученные в процессе резекции, и перевиваемая 
 клеточная линия А673 (ATCC). В качестве контроля 
 использовались эмбриональные фибробласты. Для 
 ингибиторов проведены тесты на токсичность, иссле-
дована экспрессия белков при помощи вестерн-блота 
и оценки уровня лактатдегидрогеназы в супернатантах. 
Использованные ингибиторы карбоангидраз – OX-71 
и Py-23.

Результаты. Мы продемонстрировали, что терапия 
ингибиторами карбоангидраз в дозозависимой манере 
ограничивает рост опухолевых клеток, демонстрируя 
низкую токсичность для нормальных фибробластов 
человека. Мы обнаружили повышение уровня проапо-
птотических белков BAX и PUMA, однако LDH-ана-
лизы и окраска на аннексин V / PI показали незначи-
тельное увеличение апоптоза по сравнению с конт ролем 
(10–20 %), что позволяет предположить апоптоз не ос-
новным способом клеточной гибели, индуци руемым 
ингибиторами. На молекулярном уровне вы бранные 
ингибиторы снижают экспрессию FTH1 на 40–90 % по 
сравнению с клетками A673, которые не инкубировались 
с ингибиторами. Использование модулятора ферропто-
за RLS3 повышало чувствительность опухолевых клеток 
к терапии. Исследование будет продолжено in vivo 
на подкожных А673 ксенографтах мышей.

Заключение. Полученные результаты in vitro позво-
ляют считать ингибиторы карбоангидраз безопасными 
и эффективными противоопухолевыми агентами.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 21-15-00213).
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Введение. Злокачественные новообразования мо-
лочной железы являются распространенными среди 
женщин в развитых странах мира. Комбинированная 
терапия считается распространенным методом лечения 
опухолевых заболеваний, поскольку позволяет снизить 
дозы препаратов и преодолеть лекарственную устой-
чивость. Стоит отметить, что комбинации на основе 
вориностата (SAHA) в сочетании с различными ци-
тостатическими препаратами все чаще исследуются 
для применения в терапии опухолевых заболеваний.

Цель исследования – поиск эффективного соотно-
шения доксорубицина (ДОКС) и вориностата (SAHA) 
для лечения HER2+ рака молочной железы с помощью 
математической модели Loewe. Комбинированная те-
рапия широко применяется для лечения опухолевых 
заболеваний за счет возможности преодоления огра-
ничений монотерапии. Интерес к комбинации SAHA 
и ДОКС обусловлен тем, что SAHA увеличивает воз-
действие ДОКС на опухолевые клетки. Однако подбор 
эффективного соотношения препаратов является 
сложной задачей. При этом возникают проблемы, свя-
занные с определением оптимальных концентраций 
и с учетом эффектов взаимодействия веществ. Модель 
Loewe основана на синергетическом взаимодействии 
препаратов и позволяет оценить степень синергизма. 
Использование этой математической модели дает воз-
можность исследователям оценить эффективность 
комбинации SAHA и ДОКС и определить оптимальное 
соотношение между ними.

Материалы и методы. Методом МТТ-теста опре-
деляли значения IC

50
 для SAHA и ДОКС в отношении 

линии клеток аденокарциномы молочной железы 
 человека линии SKBR-3. Полученные значения IC

50
 

(0,14 мкМ для ДОКС и 4,5 мкМ – для SAHA) исполь-
зовали как исходные для составления матрицы. Ма-
трица состояла из 9 концентраций ДОКС (по верти-
кали, сверху вниз: 0,14; 0,07; 0,035; 0,0018; 0,0088; 
0,0044; 0,0022; 0,0011; 0 мкМ) и 9 концентраций SAHA 
(по горизонтали, слева направо: 0; 0,035; 0,07; 0,14; 
0,28; 0,56; 1,12; 2,25; 4,5 мкМ). По составленной ма-
трице проводили МТТ-тест и определяли выживае-
мость клеток. Полученные значения выживаемости 
клеток вносили в программу SynergyFinder 2.0 и рас-
считывали индекс синергизма для 64 исследуемых 
комбинаций по модели Loewe.

Результаты. Полученные результаты свидетельст-
вовали об аддитивном эффекте комбинации SAHA 
и ДОКС в отношении клеток линии SKBR-3 (–0,98 
по Loewe, значение свидетельствовало об аддитивном 
эффекте). При анализе математической модели Loewe 
были выбраны концентрации 4,5–0,14 мкМ (по зна-
чению наибольшего индекса синергизма) и получено 
эффективное соотношение SAHA: ДОКС – 32:1. Вы-
явлено, что значения IC

50
 для ДОКС и SAHA в комби-

нации ниже, чем при добавлении веществ по отдельно-
сти, что свидетельствует об эффективности полученного 
соотношения.

Заключение. С помощью математической мо-
дели Loewe выявлен аддитивный эффект комбинации 
SAHA / ДОКС, а также определено оптимальное соот-
ношение SAHA / ДОКС в отношении линии клеток 
SKBR-3.

Исследование выполнено за счет гранта РНФ 
№ 22-25-00293.

mailto:ha.emilia1@gmail.com
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

использование препаратов, наЦеленных 
на метаболизм митохондрий  
в опухоль-ассоЦиированных 

макрофаГах для лечения 
онколоГических заболеваний
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Введение. Опухоль-ассоциированные макрофаги 
(ОАМ) представляют собой основную популяцию им-
мунных клеток в микроокружении опухоли, проявля-
ющих противоопухолевую активность на ранних ста-
диях прогрессирования и проопухолевую активность 
при диагностированном заболевании. К настоящему 
времени выявлена прогностическая взаимосвязь меж-
ду различными типами солидного рака и инфильтра-
цией макрофагов подтипов провоспалительных макро-
фагов М1 или противовоспалительных макрофагов М2, 
причем подтип М2 коррелирует с неблагоприятным 
исходом для пациента, а подтип М1 свидетельствует 
о благоприятном прогнозе. Проопухолевые ОАМ по-
лучают бóльшую часть энергии за счет окисления жир-
ных кислот и окислительного метаболизма, поэтому 
их функционирование зависит от митохондриального 
дыхания. Активация М1 подтипа ингибирует окисли-
тельное фосфорилирование в макрофагах, что предо-
твращает будущий переход макрофагов в М2. Сущест-
вуют различные стратегии нацеливания на макрофаги, 
одна из которых представляет собой перепрограмми-
рование М2 в М1. Использование препаратов, наце-
ленных на митохондриальный метаболизм для пере-
программирования макрофагов, может стать новым 
подходом к лечению рака различного генеза.

Материалы и методы. Мы использовали клетки 
линии острого моноцитарного лейкоза THP-1 и добав-
ляли препараты Didanosine, Oligomycine, FCCP, Ro-
tenone для изменения метаболизма в митохондриях 
макрофагов. Статус активации макрофагов оценивали 
путем стимуляции интерлейкина – IL-4 в М1-подтипе 
или интерферона γ + липополисахарида в М2 с после-
дующим анализом маркерных генов методом к-поли-
меразной цепной реакции.

Результаты. Все выбранные препараты, вызываю-
щие митохондриальную дисфункцию, предотвращали 

активацию M2-подобных маркеров в макрофагах 
(ALOX15, MRC1, IDO1, IL-10), а экспрессия маркеров 
поляризации M1 либо повышалась (CD80, GBP6), ли-
бо не изменялась (IL-1b, CXCL9).

Заключение. Использованные в данном исследо-
вании препараты ингибируют проонкогенную М2-по-
ляризацию ОАМ и индуцируют активацию противо-
опухолевых макрофагов статуса М1-поляризации. 
Применение препаратов, вызывающих дисфункцию 
митохондрий в ОАМ, может стать перспективным ме-
тодом противораковой терапии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта Правительства РФ № 075-15-2021-600.

Работа выполнена в рамках программы
стратегического академического лидерства 

«Приоритет-2030».
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Введение. Актуальной проблемой химиотерапии 
рака яичников является лекарственная устойчивость 
опухолевых клеток. Одним из важных направлений 
повышения эффективности в терапии этого заболева-
ния является поиск путей ресенсибилизации резис-
тентных раковых клеток к широко используемому 
противоопухолевому препарату цисплатину (ЦП).

Цель исследования – изучить механизм «обраще-
ния» резистентности к ЦП клеток аденокарциномы 
SKOV3 / CDDP при прединкубации с кверцетином.

Материалы и методы. Для оценки апоптоза опухо-
левых клеток, активных форм кислорода (АФК), ско-
рости и остановки клеточного цикла использовали 
проточную цитометрию; детекцию белков и их внутри-
клеточный уровень оценивали с помощью вестерн-
блоттинга. МТТ-тест использован для оценки цито-
токсичности.

Результаты. Использование предварительной ин-
кубации клеток SKOV-3 / CDDP с кверцетином в оп-
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

тимальной дозе (60 µM, 48 ч) приводило к значитель-
ному повышению цитотоксического эффекта ЦП. 
Кроме того, длительная инкубация только с кверце-
тином в течение 48 ч вызывала остановку клеточного 
цикла в фазе G1 / S, тогда как прединкубация с квер-
цетином с последующим действием ЦП вызывала на-
копление клеток в субфазе G1 (апоптоз). Изучение 
механизма действия позволило установить, что пред-
варительная инкубация с кверцетином оказывает про-
оксидантный эффект, вызывая индукцию генерации 
АФК путем ингибирования антиоксидантной тиоре-
доксин-зависимой системы (Trx / TrxR), что способст-
вует активации митохондриального апоптотического 
пути (расщепляемые каспазы 9, 7 и 3 и расщепляемый 
PARP) посредством подавления сигнального пути 
(mTOR / STAT3) в клетках SKOV-3 / CDDP.

Заключение. Полученные результаты вносят новый 
вклад в представления о механизме «обращения» ре-
зистентности опухолевых клеток к ЦП с помощью 
кверцетина.

экспрессия костимулируЮЩих молекул 
на cd4+ т-лимфоЦитах периферической 

крови у паЦиентов с почечно-
клеточной карЦиномой
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Введение. Почечно-клеточный рак (ПКР) – кар-
цинома – одно из распространенных злокачественных 
новообразований с постоянно увеличивающимся ко-
личеством выявленных случаев во всем мире. Срав-
нительное изучение особенностей экспрессии кости-
мулирующих молекул субпопуляций Т-лимфоцитов 
периферической крови у пациентов с ПКР и здоровых 
доноров позволяет получить дополнительные возмож-
ности для оценки иммунного микроокружения.

Цель исследования – определить особенности экс-
прессии костимулирующих молекул на CD4+ Т-лим-
фоцитах периферической крови пациентов со светло-
клеточным ПКР и здоровых доноров.

Материалы и методы. Мононуклеары периферичес-
кой крови были получены из периферической крови 
пациентов со светлоклеточным ПКР до получения 
хирургического лечения (n = 13) и здоровых доноров 
(n = 7) путем центрифугирования в градиенте Ficoll-Paque 
(GE Healthcare). Клетки инкубировали с меченными 

флуорохромом антителами к поверхностным антиге-
нам CD45, CD3, CD4, CD8, CD127, OX-40, CD69, 
CD62L (Sony Biotech / Invitrogen). Окрашенные клетки 
анализировали на проточном цитометре. Результаты 
представлены в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения. Статистическую зна чимость различий 
между сравниваемыми группами оценивали по непа-
раметрическому U-критерию Манна–Уитни. Различия 
между показателями считали ста тистически значимы-
ми при p <0,05.

Результаты. Проведен анализ уровня экспрессии 
рецепторов CD127, OX-40, CD69, CD62L на поверх-
ности CD4+ Т-лимфоцитах периферической крови 
пациентов со светлоклеточным ПКР и здоровых до-
норов. Исследование поверхностных антигенов лим-
фоцитов периферической крови позволило установить 
значительное повышение рецепторов CD62L (17,08 ± 
1,59 % против 3,41 ± 1,01 %, p <0,05) и CD69 (10,71 ± 
1,26 % против 5,32 ± 1,36 %, p <0,05) на CD4+ Т-лим-
фоцитах пациентов с ПКР, по сравнению со здоровы-
ми донорами. CD127 (IL-7Rα), являющийся маркером, 
позволяющим идентифицировать клетки памяти и эф-
фекторные Т-клетки, был также больше представлен 
на CD4+ Т-лимфоцитах пациентов с ПКР чем доноров 
(20,97 ± 2,78 % против 4,57 ± 0,83 %, p <0,05). В то же 
время различие в экспрессии костимулирующего ре-
цептора OX40 (CD134), который временно представлен 
на активированных Т-клетках и постоянно на T-регу-
ляторных клетках, менее выражено: 65,89 ± 3,15 % 
против 59,51 ± 5,14 %, p <0,05.

Заключение. Установлено, что у пациентов с ПКР 
до хирургического лечения уровень экспрессии CD127, 
CD69, CD62L на CD4+ Т-лимфоцитах периферической 
крови выше, чем у здоровых доноров.

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 
(грант № 19-15-00442П).

модуляЦия активности Генов 
ГомолоГичной рекомбинаЦии в опухоли 

молочной Железы, индуЦированная 
неоадЪЮвантной химиотерапией

М. М. Цыганов, М. К. Ибрагимова

НИИ  онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследова-
тельский медицинский центр РАН», Томск 

e-mail: tsyganovmm@yandex.ru

Ключевые слова: гены гомологичной рекомбина-
ции, неоадъювантная химиотерапия, рак молочной 
железы

Введение. В настоящее время показано, что нали-
чие дефицита гомологичной рекомбинации (ДГР и ГР) 
в опухоли молочной железы может иметь важное зна-
чение для лечения, в частности для назначения пре-
паратов платины и таксанов. Однако под действием 
химиотерапии (ХТ) может происходить индукция 
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

 активности генов ГР или, наоборот, появление допол-
нительных нарушений, что и будет индуцировать фор-
мирование ДГР. Это может иметь отражение как в эф-
фекте проводимой ХТ, так и в отдаленных результатах 
лечения.

Цель исследования – оценка связи экспрессии 
и аберраций числа копий ДНК в основных генах ГР 
в процессе неоадъювантной химиотерапии с эффек-
тивностью ХТ.

Материалы и методы. В исследование включены  
96 больных РМЖ IIA – IIIB-стадии. Все больные по-
лучали 2–8 курсов неоадъювантной ХТ (НХТ) по схе-
мам AC, CAX, операцию и адъювантную ХТ (АХТ). 
Для анализа аберраций числа копий (CNA) проводили 
микроматричный анализ на ДНК-чипах. Уровень экс-
прессии генов (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L, PARP1) оценива-
ли при помощи ОТ-полимеразной цепной реакции.

Результаты. Установлено, что снижение уровня экс-
прессии генов BRCA1 (p = 0,000002) и PALB2 (p = 0,05) 
связано с объективным ответом на лечение. Повышение 
уровня экспрессии генов BRCA1 (p = 0,0005), CHEK1  
(p = 0,01) и CHEK2 (p = 0,003) связано со стабилиза цией 
и прогрессированием опухоли. Частота делеций генов 
ГР до лечения варьирует от 7,4 до 54,3 %, амплифика-
ций – от 2,1 до 57,4 %. После НХТ: 3,1–29,2 и 2,1–
43,8 % соответственно. Дальнейший анализ показал, 
что в группе пациентов с полной и частичной регрес-
сией чаще происходит появление делеций, по сравне-
нию с группой без ответа на НХТ, в следующих генах: 
BRCA1 (29,4 % против 6,5 %), BRCA2 (32,4 % против 
12,9 %), BARD1 (26,5 % против 3,2 %), BRIP1 (20,6 % 
против 3,2 %), CHEK2 (35,3 % против 12,9 %). В груп-
пе больных со стабилизацией и прогрессированием 
чаще наблюдается восстановление нормальной копий-
ности генов или возникновение амплификаций. Это 
происходит в таких генах, как BRCA1 (55,9 % против 
79,0 %), BRCA2 (67,6 % против 83,9 %), BARD1 (73,5 % 
против 90,3 %), CHEK1 (73,5 % против 75,8 %), CHEK2 
(64,7 % против 82,3 %), а также RAD51C (58,8 % против 
67,7 %) и RAD51D (61,8 % против 77,4 %) (Fisher test, 
0,001 <p <0,03).

Заключение. Таким образом, было показано, что 
в процессе НХТ может происходить развитие рези-
стентности опухоли к противоопухолевым препаратам 
за счет изменения наличия хромосомных абер раций. 
При этом комплексный подход в оценке молекулярно-
генетического статуса генов ГР в опухоли позволит 
индивидуализировать программу лечения больных 
РМЖ.

Работа поддержана грантом РНФ  
№ 22-15-00169.

комбинированное лечение больных 
раком Желудка iV стадии на основе 

оЦенки уровня экспрессии Генов 
химиочувствительности  

и Генов abc-транспортеров
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Введение. Перитонеальный канцероматоз является 
крайне неблагоприятным вариантом прогрессирования 
рака желудка (РЖ). Предпринимаются значительные 
усилия, чтобы понять механизм этой устойчивости 
и улучшить результаты лечения.

Цель исследования – оценка эффективности пер-
сонализированного назначения химиотерапии (ХТ) 
на основе анализа межсайтовой гетерогенности экс-
прессии генов семейства ABC-транспортеров и генов 
химиочувствительности при комбинированном лече-
нии больных РЖ IV стадии с перитонеальным канце-
роматозом.

Материалы и методы. В исследование включено  
70 пациентов с морфологически верифицированным 
диагнозом РЖ IV стадии. В контрольную группу (n = 35) 
были включены больные, которым выполнялась ци-
торедуктивная операция с последующей ХТ по схеме 
FOLFOX. В основную группу было проспективно 
включено 35 пациентов, которым выполнялась цито-
редуктивная операция, затем проводилась персонифи-
цированная системная и интраперитонеальная ХТ. 
Для исследования был использован операционный 
материал (опухолевая ткань желудка, неизмененная 
ткань желудка, канцероматоз, материал метастаза 
в лимфатический узел). Уровень экспрессии генов 
ABC-транспортеров: ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, 
ABCG1, ABCG2 и генов химиочувствительности: BRCA1, 
RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3, TYMS, GSTP1 
оценивали при помощи обратно-транскриптазной ко-
личественной полимеразной цепной реакции в ре жиме 
реального времени (Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, 
Australia)). Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 8.0.

Результаты. Выявлен высокий уровень экспресси-
онной гетерогенности у пациентов с РЖ.

mailto:tsydenova422@gmail.com
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Схемы назначения в зависимости от уровня экс-
прессии генов химиочувствительности в разных сайтах 
были следующими: FOLFIRI + C; TRFL + C; XELIRI + C; 
PC; GemCap + C. Сроки наблюдения за больными со-
ставили от 10 до 37,9 мес. В основной группе медиана 
времени без прогрессирования (ВБП) составила 15,8 мес, 
с интерквартильным размахом (13,5–19,1), в группе 
контроля – 11,2 (10,3–11,6) мес (р <0,001; χ2 = 47,662). 
Медиана общей выживаемости (ОВ) в основной груп-
пе составила 18,7 мес, с интерквартильным размахом 
(15,0–24,3), в контрольной группе – 12,7 (11,3–13,1) мес 
(р <0,001; χ2 = 50,731).

Заключение. Разработанный метод лечения позво-
ляет улучшить отдаленные результаты комбинирован-
ного лечения в виде значимого увеличения медианы 
ВБП и ОВ.

Работа выполнена при поддержке гранта 
 Минобразования России № 075-15-2021-1073.

повыШение эффективности 
инкапсуляЦии производных 

карбоплатина в наночастиЦы plGa 
путем сочетания методов IN SILICO  

и IN VITRO
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эффективность, доставка лекарств

Введение. Карбоплатин (Kpt) – препарат на осно-
ве платины, активно применяющийся в современной 
онкотерапии. Вместе с тем высокая неспецифическая 
токсичность, низкая биодоступность и селективность 
действия способствуют развитию резистентности 
и приводят к низкой эффективности терапии онкоза-
болеваний.

Цель исследования – анализ возможности приме-
нения методов молекулярного моделирования для ди-
зайна наночастиц (НЧ) с предсказанием их биологи-
ческих свойств по сравнению с экспериментальными 
данными, полученными in vitro.

Материалы и методы. Проведено (in silico) молеку-
лярное моделирование взаимодействия новых струк-
турных модификаций на основе 3-гидроксикарбопла-
тина (Kpt3) с полимером poly(lactic-co-glycolic acid) 
(PLGA), их синтез и включение в полимерную матри-
цу. Применен онлайн-сервис PASS для прогнозирова-
ния противоопухолевой активности производных Kpt. 

Исследована цитотоксическая активность in vitro (с по-
мощью метода МТТ) синтезированных производных 
Kpt и полученных НЧ с ними.

Результаты. Молекулярный докинг Kpt, модифи-
цированного лигандами: бензильным (Kpt1), адаман-
тильным (Kpt2), алкильными (Kpt3, Kpt4), – показал 
наименьшее значение энергии связи (т. е. лучшее вза-
имодействие с полимерной матрицей) для соединения 
Kpt3. Энергия связи всех производных была ниже, чем 
у Kpt, что указывает на улучшенное сродство новых 
производных к полимеру. Оценка PASS показала, 
что производные Kpt обладают противоопухолевой 
активностью. НЧ были получены методом одинарно-
го эмульгирования, размер находился в диапазоне 
180–300 нм, ζ-потенциал: –12,8 : –28,0 мВ. Наблюда-
лось значительное увеличение эффективности инкап-
суляции Kpt3-NP, что соответствует результатам оценки 
энергии связывания in silico. Анализ цитотоксической 
активности в отношении клеток немелкоклеточной 
карциномы легкого человека линии A549 показал, 
что алкильный радикал Kpt3 способствовал значитель-
ному увеличению активности (IC

50
 для Kpt и Kpt3 со-

ставили 39,70 и 7,32 мкМ соответственно).
Заключение. Таким образом, полученные данные 

свидетельствуют о том, что комбинированный подход 
in silico и in vitro является успешной стратегией разра-
ботки НЧ и может быть применен для дизайна систем 
доставки лекарственных средств с низкой загрузкой 
и эффективностью инкапсуляции для увеличения этих 
параметров.

применение малых интерферируЮЩих 
рнк в качестве инГибитора Ганкирина 

в терапии Глиом
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Введение. РНК-интерференция – новый перспек-
тивный подход к лечению онкологических заболеваний 
путем выключения генов с повышенной экспрессией 
в опухолевых клетках или генов, связанных с делени-
ем клеток. Одним из таких потенциальных онкогенов 
является ганкирин (PSMD10), который активируется 
при различных видах рака и играет ключевую роль 
в прогрессировании опухолей.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Цель исследования – оценка эффективности инги-
бирования гена PSMD10 с использованием миРНК  
in vitro и in vivo при различных методах введения.

Материалы и методы. РНК выделяли с помощью 
набора ExtractRNA («Евроген», Россия). Синтез кДНК 
проводили с использованием системы обратной транс-
крипции QuantiTect Kit (Qiagen). Полимеразную цеп-
ную реакцию проводили на оборудовании Applied 
Biosystems (Thermo Fisher Scientific) с реакционной 
смесью qPCR mix-HS SYBR master mix («Евроген», 
Россия). Уровни мРНК измеряли с помощью 2–∆∆Ct-
метода относительного гена GAPDH. В in vivo экспери-
ментах использовали самцов мышей линии C57Bl / 6. 
Имплантацию глиомных клеток Gl261 (500 тыс. клеток 
в 5 мкл) в striatum проводили на стереотаксической 
установке (Stoelting Co.). Флуоресцентный анализ in 
vivo был проведен на IVIS Spectrum CT в соответствии 
с протоколами производителя.

Результаты. В данной работе мы получили липид-
ные наночастицы (ЛНЧ) с миРНК против ганкирина 
по описанной ранее методике. Эффективность инги-
бирования PSMD10 изучили на линии человеческой 
глиомы U87 и на мышиной линии GL261. Экспрессия 
онкопротеина снижалась при введении миРНК-1 
на 90 %, миРНК-3 – на 83 % спустя 24 ч после транс-
фекции.

Далее был проведен анализ биораспределения 
миРНК-ЛНЧ у мышей с экспериментальной глиомой. 
Частицы с красителем cyanine 5.5 вводили через хво-
стовую вену или напрямую в область опухоли. С по-
мощью IVIS было показано, что миРНК-ЛНЧ при вну-
тривенном введении накапливаются в striatum – область 
стереотаксической имплантации опухолевых клеток. 
Далее продемонстрировано, что экспрессия гена in vivo 
успешно подавляется только в случае интратумораль-
ного введения, в то время как внутривенного введения 
недостаточно.

Заключение. Наблюдалось снижение экспрессии 
онкопротеина PSMD10 c помощью миРНК как in vitro 
в глиобластомных линиях, так и in vivo в патологичес-
ких тканях при интратуморальном введении. В случае 
внутривенного введения миРНК-ЛНЧ накапливаются 
в опухолевом очаге, однако в будущем необходимо 
подобрать эффективную дозу для ингибирования гена.

Работа выполнена при поддержке РНФ  
(грант № 22-75-10151).
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Введение. Молекулярно-направленная терапия, 
назначенная на основании результатов геномного про-
филирования, может улучшить прогноз у пациентов 
с распространенными солидными опухолями и исчер-
панными возможностями лекарственной терапии.

Цель исследования – анализ эффективности моле-
кулярно-направленной терапии у пациентов с распро-
страненными формами опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта.

Материалы и методы. В исследование включены 
данные 29 пациентов с распространенными опухолями 
желудочно-кишечного тракта, которым выполнено 
таргетное секвенирование и которые наблюдались 
и проходили противоопухолевую терапию в условиях 
онкологического подразделения «Лахта клиники». Был 
проанализирован спектр выявленных мутаций, назна-
чение молекулярно-направленной терапии и клини-
ческий ответ опухоли на лечение с 2019 по 2023 г.

Результаты. Наиболее часто геномное профилиро-
вание выполнялось пациентам с колоректальным ра-
ком (n = 14, 48,3 %), холангиокарциномой (n = 9, 
31,0 %) и раком поджелудочной железы (n = 4, 13,8 %). 
У 44,8 % (n = 13) пациентов обнаружена по крайней 
мере одна клинически значимая альтерация. В 20,7 % 
(n = 6) случаев альтерации открывали дополнительные 
возможности терапии. Молекулярно-направленная 
таргетная терапия назначена 4 пациентам, и у 3 боль-
ных (2 пациента с раком толстой кишки и 1 пациентка 
с раком поджелудочной железы) зарегистрирован кли-
нически значимый ответ.

Заключение. Молекулярно-направленная терапия, 
назначенная на основании данных геномного профи-
лирования, может быть перспективным методом ле-
чения пациентов с распространенными солидными 
опухолями. Необходимы крупные проспективные 
исследования для анализа целесообразности данного 
подхода в условиях реальной клинической практики.
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

растительный противоопухолевый 
препарат айлантон связывается 

с рибосомой и инГибирует биосинтез 
белка

Т. А. Штам1, 2, А. В. Никитина1, 2, И. И. Сорокин3, 
Е. Б. Пичкур1, 2, Л.А.-А. Гараева1, 2, А. Л. Коневега1, 2, 

С. Е. Дмитриев3

1ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики 
им. Б. П. Константинова НИЦ «Курчатовский Институт», 

Гатчина; 
2НИЦ «Курчатовский Институт», Москва; 

3НИИ физико-химической биологии им. А. Н. Белозерского 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 

им. М. В. Ломоносова», Москва 
e-mail: shtam_ta@pnpi.nrcki.ru

Ключевые слова: айлантон, опухолевые клетки че-
ловека и животных, противоопухолевая терапия

Введение. Айлантон – низкомолекулярное веще-
ство из группы квассионоидов, один из главных ком-
понентов препаратов восточной медицины, изготав-
ливаемых из коры дерева Ailanthus altissima. Несмотря 
на описанные терапевтические эффекты айлантона 
в отношении ряда онкологических заболеваний, его 
мишень в клетке и молекулярный механизм действия 
оставались неизвестными.

Цель исследования – определение молекулярного 
механизма терапевтического действия айлантона в опу-
холевых клетках человека и животных.

Материалы и методы. Антипролиферативную ак-
тивность айлантона оценивали на клеточных моделях 
опухолей человека (Du145, A172, HeLa, A549, Gl-Tr) 
и животных (RLC, EMT6) с помощью резазуринового 
теста, а также системы детекции жизнеспособности 
клеток в реальном времени xCELLigence. Анализ вли-
яния айлантона на параметры клеточного цикла про-
водили с помощью проточной цитометрии. Структуру 
комплекса 80S рибосомы человека с айлантоном опре-
деляли с помощью криоэлектронной микроскопии.

Результаты. Мы определили, что айлантон, квас-
синоид из растения Ailanthus altissima, проявляет зна-
чительную противоопухолевую активность in vitro  
и in vivo. Кроме того, при определенных концентраци-
ях айлантон индуцирует остановку клеточного цикла 
в G0- / G1-фазе. Методами мРНК-трансфекции и in vitro 
трансляции мы показали, что айлантон ингибирует 
биосинтез белка в клетках млекопитающих. С помо-
щью криоэлектронной микроскопии высокого разре-
шения была получена структура 80S рибосомы чело-
века в комплексе с айлантоном. Разрешение 2.24A 
позволило изучить детали межмолекулярных контак-
тов ингибитора с компонентами пептидилтрансфераз-
ного центра рибосомы.

Заключение. Айлантон ингибирует рост опухолевых 
клеток за счет подавления биосинтеза белка. Таким 
образом, айлантон, компонент препаратов восточной 

медицины, может рассматриваться в качестве перспек-
тивного действующего вещества в противоопухолевой 
терапии.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 19-74-20146-п.
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Введение. Химиотерапия является одним из основ-
ных методов лечения злокачественных новообразова-
ний, однако ее применение может быть ограничено 
рядом факторов. Во-первых, развитием лекарствен-
ной устойчивости у опухолевых клеток, что приводит 
к снижению эффективности лечения. Во-вторых, 
цитотоксический эффект препаратов затрагивает так-
же и нормальные клетки. Поскольку действие многих 
химиопрепаратов направлено на индукцию поврежде-
ний ДНК, особый интерес представляют соединения, 
способные модулировать процесс репарации ДНК. 
К подобным соединениям относятся полифенолы – 
вторичные метаболиты растений. Посредством интер-
каляции в ДНК полифенолы модулируют ферменты 
метаболизма ДНК, в том числе участвующих в репа-
рации ДНК.

Цель исследования – оценка влияния эпигаллока-
техин-3-галлата (EGCG) и кверцетина на эффектив-
ность репарации повреждений ДНК, индуцируемых 
генотоксическим препаратом ифосфамидом.

Материалы и методы. Исследование проводилось 
на клеточной линии HeLa. С помощью метода ДНК-
комет оценивали влияние соединений на уровень 
ифосфамид-индуцированных повреждений ДНК. Ко-
личество фокусов гистона γ-H2AX, задействованного 
в инициации репарации ДНК, подсчитывали с помо-
щью имунноцитохимического окрашивания, исполь-
зуя специфичные антитела к гистону γ-H2AX. Уровень 
экс прессии генов, кодирующих белки репарации 
(MGMT, MRE11, ATM, PARP1, XRCC2, XRCC1, ATR, 
PARG), измеряли методом полимеразной цепной 
 реакции в реальном времени. Время экспозиции кле-
ток с ифосфамидом (2 мкг / мл) составляло 6 ч, после 
среда заменялась на новую с добавлением кверцетина 
(12,5 мкМ) и EGCG (30,3 мкМ) и клетки инкубировали 
18 ч.

Результаты. Для кверцетина и EGCG было пока-
зано статистически значимое снижение уровня повре-
ждений ДНК, вызванных ифосфамидом. Кроме того, 

mailto:shtam_ta@pnpi.nrcki.ru
mailto:polina.shtooo@gmail.com
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

наблюдалось статистически значимое снижение ко-
личества фокусов гистона γ-H2AX, индуцированных 
химиопрепаратом ифосфамидом. В монорежиме квер-
цетин способствовал увеличению числа фокусов ги-
стона γ-H2AX. Основным эффектом на активность 
генов репарации являлось изменение экспрессии 
MGMT и ATM, а также изменение активности MRE11, 
PARP1, XRCC2.

Заключение. Учитывая снижение уровня повреж-
дений ДНК и изменение в уровнях экспрессии ге-
нов, кодирующих белки репарации, преимущественно 
MGMT, можно предположить о возможности актива-
ции EGCG и кверцетином репарации ДНК. Получен-
ные нами данные далее могут быть использованы 
в клинической практике. Например, для снижения 
частоты побочных эффектов и риска возникновения 
развития вторичных опухолей у пациентов. Кроме то-
го, полифенолы могут применяться для защиты меди-
цинского пресонала от генотоксического действия 
химиопрепаратов.

разное влияние 20-Гидроксиэкдизона 
(20е) на энерГетический метаболизм 
в опухолевых и мыШечных клетках

О. Ю. Шувалов, Ю. Н. Кирдеева, Е. А. Фефилова, 
С. Е. Парфеньев, А. А. Дакс, Н. А. Барлев

ФГБУН «Институт цитологии РАН», Санкт-Петербург 
e-mail: oleg8988@mail.ru

Ключевые слова: MAS1, 20Е, энергетический ме-
таболизм, опухолевые клетки, мышечные клетки

Введение. 20-гидроксиэкдизон (экдистерон, 20Е) – 
стероидный гормон членистоногих, синтезируемый 
также рядом лекарственных растений. Показано, что 
у млекопитающих, включая человека, данное соеди-
нение не является гормоном, но при этом обладает 
рядом полезных, хорошо задокументированных фар-
макологических свойств: анаболическим, антиокси-
дантным, гипогликемическим, кардио- и нейропро-
текторным и др. Именно поэтому 20Е используется 
в виде БАДов, созданных на основе экстрактов не-
скольких лекарственных растений различной степени 
очистки. Кроме того, 20Е находится в клинических 
испытаниях для терапии ряда заболеваний. Ранее мы 
и другие исследователи обнаружили у данного веще-
ства потенциальные противоопухолевые свойства. 
При этом молекулярные механизмы, лежащие в осно-
ве фармакологических свойств 20Е, в значительной 
степени остаются не изученными.

Цель исследования – оценить влияние 20Е на энер-
гетический метаболизм опухолевых и мышечных кле-
ток в зависимости от статуса рецептора MAS1.

Материалы и методы. Эксперименты проводили 
на клеточных моделях карциномы легкого человека, 
а также на миобластах и фибробластах мыши. Были 
использованы как клетки «дикого типа», так и с нок-

дауном MAS1 – предполагаемого рецептора 20Е. Вли-
яние 20Е на уровень АФК оценивали с использовани-
ем проточной цитометрии. Для оценки количества 
и активности ряда метаболических ферментов и уров-
ня аденозинтрифосфата использованы полимеразная 
цепная реакция в РВ, иммуноблоттинг и соответству-
ющие коммерческие тест-наборы. Оценку влияния 20Е 
на интенсивность гликолиза, дыхания, а также β-окис-
ления жирных кислот проводили с использованием 
технологии Seahorse. Для оценки противоопухолевых 
свойств 20Е in vivo использована сингенная мышиная 
модель, включающая мышей С57Bl, несущих меланому 
B16F10.

Результаты. Мы показали, что 20Е ингибировал 
энергетический метаболизм в опухолевых клетках 
и в то же время значительно повышал его в миобластах 
и фибробластах. При этом 20Е снижал уровень АФК 
во всех клеточных моделях. Данные эффекты оказались 
частично зависимыми от рецептора MAS1 и активно-
сти сигнальных каскадов, ассоциированных с G-бел-
ками. Противоопухолевые свойства 20Е были также 
подтверждены in vivo. Данное вещество значительно 
повысило продолжительность жизни мышей линии 
С57Bl с меланомой B16F10 в условиях монотерапии.

Заключение. 20-гидроксиэкдизон повышает энер-
гетический метаболизм в миобластах и фибробластах, 
при этом ингибируя его в клеточных моделях опухолей 
легкого. В основе данного явления лежат сигнальные 
каскады, ассоциированные с G-белками. Эти результа-
ты значимы для понимания молекулярных механизмов, 
лежащих в основе плейотропности фармакологических 
эффектов 20Е в различных тканях млекопитающих.

Исследование выполнено при финансовой 
 поддержке гранта РНФ № 21-75-10138.
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Ключевые слова: система инсулиноподобных фак-
торов роста / инсулина, множественная миелома, экс-
прессия мРНК

Введение. Рецепторы: IR-A, IR-B, IGF-1R, IGF-
2R – и их гибридные комбинации: IR-A / IR-B, IGF-
1R / IR-A и IGF-1R / IR-B – являются компонентами 
системы инсулиноподобных факторов роста (IGF / INS). 

mailto:sainhershy@yandex.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

Известно, что система IGF / INS играет ключевую роль 
в патогенезе множественной миеломы и имеет мно-
жественные функции в прогрессии этого заболевания: 
усиливает пролиферацию и выживание миеломных 
клеток, участвует в селективной локализации клеток 
миеломы в костном мозге, остеолизисе, а также ре-
гулирует механизмы возникновения лекарственной 
устойчивости.

Характерной особенностью системы IGF / INS яв-
ляется способность подвергаться диверсификации 
сигналов с помощью различных механизмов. Напри-
мер, ингибирование рецептора IGF-1R приводит к ак-
тивации IR-зависимого сигнального пути, что являет-
ся причиной резистентности к IGF-1R таргетной 
терапии. Кроме того, чувствительность к ингибирова-
нию IGF-1R зависит от соотношения экспрессии IGF-
1R и IR. Когда соотношение IGF-1R:IR высокое, 
как в случае с клетками рака молочной железы, инги-
бирование IGF-1R является эффективным и, на-
против, – когда соотношение IGF-1R:IR низкое, инги-
бирование IGF-1R не достигает результата. Таким 
образом, прежде чем использовать в качестве терапев-
тической мишени тот или иной рецептор системы 
IGF / INS, важно знать количественное соотношение 
экспрессии всех рецепторов этой системы, что позво-
лит правильно оценить возможные диверсификации 
сигналов и подобрать наиболее адекватную схему инги-
бирования.

Цель исследования – установить количественное 
соотношение экспрессии мРНК-рецепторов: IR-A, 
IR-B, IGF-1R и IGF-2R в лимфобластоидных клетках 
IM9 и в трех линиях миеломных клеток – RPMI1640, 
RPMI8226, H929, а также выявить частоту экспрессии 
этих рецепторов в мононуклеарной фракции аспиратов 
костного мозга, полученных от 19 леченных больных 
множественной миеломой.

Материалы и методы. Экспрессию мРНК в клетках 
изучали методом количественной полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией в реальном 
времени, а в образцах аспиратов костного мозга – ме-
тодом полуколичественной полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией.

Результаты. В ходе исследования установлено, 
что внутри каждой линии клеток рецептор IR-A явля-
ется преобладающим по сравнению с рецептором IR-
B. У больных множественной миеломой наблюдается 
высокая частота экспрессии IR-A по сравнению с IR-B. 
Минимальное соотношение мРНК IGF-1R:IR-А 
и IGF-1R: IR-B приходится на лимфобластоидные 
клетки IM9, а для миеломных клеток эти соотношения 
высокие. Соотношение IGF-2R: IR-A максимально 
для лимфобластоидных клеток IM9, а для для мие-
ломных клеток это соотношение меньше в 3 раза 
и более.

Заключение. На основании исследования количе-
ственного соотношения мРНК-рецепторов мы утверж-
даем, что в миеломных клетках высока вероятность 

присутствия гомодимеров IGF-1R / IGF-1R, IR-A / IR-A 
и гетеродимера IGF-1R / IR-A. Указанные комбинации 
рецепторов предполагают существенное усиление 
 митогенного эффекта за счет активации лигандами: 
IGF-1, IGF-2 и INS.

Цитотоксичность новых соединений 
для клеток лейкоза с транслокаЦиями 

mll-r и calm-af10

А. В. Щербакова1, Э. Р. Гандалипов1, Е. В. Манасова2, 
Д. Н. Казюлькин2, А. А. Штиль3, А. В. Куркин2

1ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет 
ИТМО», Санкт-Петербург; 

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова», Москва; 

3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
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Ключевые слова: MLL-r, CALM-AF10, гибель кле-
ток, лейкозы

Введение. Лейкозы, характеризующиеся транслока-
цией гена MLL (mixed lineage leukemia), сопряжены 
с быстрым течением и высокой смертностью. Стандарт-
ные терапевтические стратегии часто неэффективны. 
Требуется поиск новых методов лечения, основанных 
на знаниях молекулярных механизмов патогенеза этих 
новообразований. Предложено соединение-прототип 
CCI-007 [1].

Цель исследования – установить цитотоксичность 
(ЦТ) аналогов CCI-007 для линий клеток с транслока-
циями MLL-r (rearrangement) и CALM / AF10.

Материалы и методы. Использованы линия остро-
го миелоидного лейкоза THP-1, несущая перестройку 
в гене MLL (MLL-r), клетки U937 со слиянием генов 
CALM / AF10 и линия KG-1, в которой отсутствуют ука-
занные генетические перестройки. Для анализа ЦТ 
применяли тест с резазурином. Для выяснения роли 
сложноэфирной группы в аналогах соединения-про-
тотипа использовали производные с биоизостерными 
заменами (амидная и кислотная группы). Клетки ин-
кубировали с соединениями в диапазоне концентраций 
0,1–100 мкМ до 72 ч. Распределение фаз клеточного 
цикла оценивали в проточной цитофлуориметрии 
с окраской ядер пропидия йодидом.

Результаты. Аналоги CCI-007 с ароматическим за-
местителем у атома азота 2-аминотиазол-4 (5H) – она 
вызывают гибель клеток THP-1 и U937 в микромоляр-
ном диапазоне концентраций и неактивны для линии 
KG-1. Биоизостерные замены существенно снижали 
ЦТ. При использовании производных с анилиновым 
фрагментом не наблюдали нарушений распределения 
фаз клеточного цикла, что позволяет предположить 
неапоптотический механизм гибели. Соединения 
без сложноэфирных групп вызывали накопление кле-
ток в фазах subG1 и G2 / M.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Заключение. Аналоги CCI-007 с анилиновым фраг-
ментом вызывают гибель клеток с MLL-r и CALM / AF10 
и не влияют на жизнеспособность клеток без указан-
ных генных перестроек. Планируется изучение моле-
кулярных предпосылок селективности аналогов с аро-
матическими фрагментами в тиазол-4 (5H) – онах.
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toxic activity against infant leukemia with MLL 
rearran gements. Oncotarget. 2016;7(29):46067–87. 
DOI: 10.18632 / oncotarget.10022

разработка индивидуализированноГо 
подхода к проГнозированиЮ 

эффективности иммунотерапии 
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Введение. Ключевыми моментами в области пер-

сонализированной иммунотерапии рака является вы-
бор биомаркера для прогнозирования эффективности 
лечения и достоверного инструментального метода 
оценки. Метаболический статус Т-клеток играет клю-
чевую роль в раннем ответе на терапию и может стать 
надежным предиктором, в то время как флуоресцент-
ный времяразрешенный имиджинг (FLIM) может слу-
жить мощным неинвазивным инструментом для ана-
лиза Т-клеток в их нативном состоянии.

Цель исследования – оценить возможности мета-
болического FLIM в Т-лимфоцитах для индивидуаль-
ного анализа эффективности иммунотерапии опухо-
лей.

Материалы и методы. Автофлуоресценцию мета-
болического кофермента никоникотинамидаденинди-
нуклеотида фосфата (НАД(Ф)Н) визуализировали 
с помощью флуоресцентного конфокального лазерно-
го сканирующего микроскопа LSM 880 (Carl Zeiss, 
Германия) с FLIM-модулем TCSPC (Becker & Hickl 
GmbH, Германия). Анализ экспрессии маркеров акти-
вации и пролиферации проводили с помощью клеточ-
ного сортера BD FACSAria III.

Результаты. На I этапе мы осуществляли оптими-
зацию подхода на модели мышиной меланомы B16F0, 
одной из наиболее распространенных мишеней для им-
мунотерапии чекпоинт-ингибиторами. Установлено, 

что достоверно различить группы животных, ответив-
ших и не ответивших на анти-CTLA-4-терапию, по-
зволяет оценка относительного вклада свободной 
фракции α1 НАДН, рост которой ассоциирован со 
сдвигом в сторону гликолиза и глутаминолиза для под-
держки повышенных потребностей активированных 
Т-клеток.

На II этапе мы рассматривали другой тип агрес-
сивной опухоли – человеческую глиобластому. Имму-
нотерапия не включена в стандарт лечения глиом, 
однако рассматривается как перспективный альтерна-
тивный вид лечения. Мы разработали пациент-специ-
фическую in vitro 3D-модель на основе фрагмента опу-
холевой ткани, сокультивируемого с лимфоцитами 
из образца крови того же пациента, которая демон-
стрировала гетерогенный ответ на добавление анти-
CTLA-4- и / или анти-PD-1-антитела как среди от-
дельных пациентов, так и среди разных видов лечения. 
В ряде случаев был достигнут положительный эффект, 
выражающийся в повышении НАДН α1 (данные FLIM), 
коррелировавшем с результатами стандартных изме-
рений – значительным увеличением количества им-
мунных клеток и снижением количества опухолевых 
клеток (данные световой микроскопии), активацией 
лимфоцитов и снижением индекса пролиферации 
опухолевых клеток (данные проточной цитометрии).

Заключение. Таким образом, нами показаны воз-
можности метаболического FLIM Т-клеток для инди-
видуального предсказания эффективности иммуноте-
рапии опухолей.

Работа поддержана грантом РНФ № 23-74-10109.

зависимость фармакокинетики 
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Фармакокинетика астата-211 (211At) исследовалась 
на 2 группах животных (самцы крыс SD [Sprague 
Dawley]). Одна группа получала нормальное питание, 
а другая находилась на трехдневной безйодовой диете. 
Тестируемый радиофармпрепарат вводили животным 
внутривенно в хвостовую вену однократно, в объеме 
10 мл / кг, в дозе 100 мкКи / животное. В ходе исследо-
вания животные подвергались некропсии в определен-
ные временны́е точки (30 мин; 1, 3, 6, 12, 16 и 24 ч) 
с забором органов и тканей для дальнейшего подсчета 

mailto:yuzhakova-diana@mail.ru
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МАТЕРИАЛЫ VIII ВСЕРОССИЙСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

накопленной в органах активности с помощью коло-
дезного сцинтилляционого γ-спектрометра. Для ка-
ждой временно́й точки использовалось 6 животных.

Активность в органах определялась как в процен-
тах от введенной активности:

n
oрг 

 = 
N

введ

N
oрг

(t)
× 100 %,

так и в процентах от введенной активности, делен-
ной на массу органа:

nm
oрг 

 = 
N

введ
m

[oрг]

N
oрг

(t)
 × 100 %,

где N
oрг

(t)– активность в органе в момент времени t, 
m

[oрг]
 – введенная активность, – масса органа в граммах.
Обнаружено, что концентрация 211At во всех кри-

тических органах (печень, почки, легкие, желудок, мозг 
и т. д.), кроме щитовидной железы, практически не за-
висит от диеты. Для щитовидной железы безйодовая 
диета повышает концентрацию радионуклида 211At 
в несколько раз.

разработка подхода 
для мультитарГетной доставки 

лекарственных препаратов

Н. Г. Яббаров, М. Р. Моллаева, М. Б. Сокол, М. В. Чиркина, 
Е. Д. Никольская

ФГБУН «Институт биохимической физики  
им. Н. М. Эмануэля РАН», Москва 

e-mail: yabbarovng@gmail.com

Ключевые слова: мультитаргетная доставка, анти-
Her2-антитела, анти-селектин-Е-антитела

Введение. Направленная терапия опухолей – основ-
ная задача современной онкологии, важным аспектом 
которой является анализ индивидуального профиля 
маркеров. Для увеличения эффективности доставки 
и снижения побочных эффектов в терапии пред-
ставляется перспективным использовать доставку про-
тивоопухолевых агентов, способных специфически 
взаимодействовать с двумя или более маркерами опу-
холевых клеток мишеней. Предполагается, что такая 
система доставки позволит значительно улучшить его 
фармакокинетику и биораспределение, увеличить 
 соотношение «опухоль / орган», что, в свою очередь, 
 позволит уменьшить пассивное поглощение цитоток-
сического агента здоровыми тканями и снизить неже-
лательные побочные эффекты. Ранее было разработано 
множество подходов: иммобилизация одного вектор-
ного агента на носителе или получение прямых конъ-
югатов; ступенчатая доставка, основанная на таргетин-
ге первичной молекулы и последующем введении 
вторичной; использование биспецифичных антител; 
гибридизация комплементарных олигонуклеотидов; 
синтетические пары на основе «клик-реагентов»; 

иммобилизицая двух векторных молекул. Последний 
пример наиболее близок к разрабатываемой нами си-
стеме.

Цель исследования – изучить систему мультитар-
гетной доставки, в которой для специфичного связы-
вания используются два лиганда к дистанцированным 
мишеням опухолевой ткани – анти-Her2-антитела 
(Герцептин), анти-селектин-Е-антитела, повышенной 
экспрессией которых характеризуется опухолевая 
и эндотелиальная ткань в очагах воспаления.

Материалы и методы. Антитела были направленно  
иммобилизованы на поверхности полимерного носи-
теля с помощью аналога DCAWHLGELVWCT пептида, 
способного формировать специфичную ковалентную 
связь с Fc-регионами. Полученный носитель был спо-
собен селективно накапливаться в клетках линии 
 SK-BR-3 c выраженным высоким уровнем экспрессии 
Her2+, незначительно поглощаясь Her2–-клетками 
линии MCF-7. Tet-on индуцибельная линия HMVEC 
также селективно поглощала комплекс в присутствии 
активатора экспрессии E-селектина – доксициклина.

Результаты. Предварительные исследования ком-
плекса in vivo на мышах с перевиваемой моделью опу-
холи молочной железы 4T1 показали значительный 
уровень накопления в опухолевой ткани, несмотря 
на низкий базальный уровень экспрессии Her2 дан-
ными клетками.

Заключение. Предполагается, что использование 
двух легкозаменяемых векторных молекул (антител), 
в случае присутствия их мишеней в целевых тканях, 
может привести к значительному увеличению специ-
фичности доставки, тем самым увеличив терапевти-
ческий эффект.

мультитарГетное воздействие 
на молекулярные пути анГиоГенеза 

и апоптоза для терапии Глиобластомы
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Введение. Адаптивная резистентность к антианги-
огенным препаратам требует привлечения новых ми-
шеней, в частности сигнального пути цитокина TRAIL, 
осуществляющего иммунобиологический надзор за 
опухолями.
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Молекулярно-биологические подходы к противоопухолевой терапии

Цель исследования – разработка стратегии двой-
ного нацеливания на злокачественные клетки и сосу-
дистое микроокружение глиобластомы (ГБ) с помощью 
мультивалентного белка на основе TRAIL.

Материалы и методы. Разработан гибридный белок 
SRH-DR5-B-iRGD, содержащий антиангиогенный 
VEGFR2-специфичный пептид SRH на N-конце и опу-
холеспецифичный пептид iRGD на С-конце цитокина 
TRAIL, селективный к рецептору смерти DR5. Срод-
ство к рецепторам определяли методом иммунофер-
ментного анализа. Интернализацию DR5 устанавли-
вали проточной цитометрией. Противоопухолевый 
эффект изучали in vitro на клеточных линиях и первич-
ных нейросферах ГБ человека и in vivo – на ксено-
графтной модели ГБ U87 в мышах Nude. Действие 
на сосудистую сеть опухоли оценивали иммуногисто-
химически.

Результаты. Показана высокая аффинность ли-
ганда SRH-DR5-B-iRGD к рецепторам VEGFR2, DR5 

и интегрину αvβ3. SRH-DR5-B-iRGD стимулировал 
DR5-опо сре дованную гибель опухолевых клеток, уси-
ливал интернализацию DR5 и обладал повышенной 
цитотоксичностью in vitro. Торможение роста опухоле-
вых ксенографтов in vivo составило 80 %, при этом про-
должительность жизни животных увеличивалась вдвое. 
SRH-DR5-B-iRGD ингибировал васкуляризацию опу-
холи, уменьшая скопления сосудов, снижая степень 
ветвления и подавляя формирование сосудистых стенок.

Заключение. Параллельное нацеливание на рецеп-
торы VEGFR2, интегрин αvβ3 / NRP-1 наряду с акти-
вацией рецептора DR5 обусловило сочетанный про-
тивоопухолевый и антиангиогенный эффекты. Таким 
образом, одновременное воздействие на молекулярные 
пути ангиогенеза и апоптоза с помощью гибридного 
белка SRH-DR5-B-iRGD является новым подходом 
к лечению солидных опухолей.

Исследование поддержано грантом РНФ 
№ 21-14-00224.
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