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МСК и секретируемых ими паракринных факторов на чувствительность клеток карциномы предстательной железы к химио-

терапевтическим препаратам. В ходе работы был определен уровень 40 цитокинов и хемокинов в супернатанте химерных и 

опухолевых сфероидов, рост которых производился в присутствии препаратов доцетаксел, топотекан и 5-фторурацил. Сферо-

иды, состоящие из опухолевых клеток PC3 и химерные сфероиды PC3-МСК показали различную чувствительность к доцетак-

селу (ингибирование образования сфероидов 29±2,8% и 11,2±1,1% соответственно), топотекану (52±1,7% и 24,1±5,3%) и 5-

фторурацилу (40,2±2,1% и 25,4±3,1%). При действии препарата 5-фторурацил в супернатанте химерных сфероидов наблю-

дался высокий уровень ССl27, HGF по сравнению с супернатантом опухолевых сфероидов. Уровни аналитов M-CSF, HGF 

были выше в химерных сфероидах при действии препарата топотекан, а уровень фактора роста SCGF-b при воздействии пре-

парата доцетаксел. Данные молекулы приводят к выживанию и пролиферации клеток путем активации сигнальных путей 

PI3K/Akt, Wnt. Таким образом, ко-культивирование опухолевых и мезенхимальных стволовых клеток приводит к активации 

сигнальных путей, отвечающих за пролиферацию и миграцию опухолевых клеток, что является потенциальным механизмом, 

способствующим развитию опухоли и терапевтической резистентности опухолевых клеток. 

PHYSCION CНИЖАЕТ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЙ РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ЛЕГКОГО 
К ЦИСПЛАТИНУ ЧЕРЕЗ АФК ОПОСРЕДОВАННЫЙ МЕХАНИЗМ 
Д.В. Савенкова, К.В. Гавриш, В.С. Скрипова, А.К. Нургалиева, Л.Ф. Минигулова, Р.Г. Киямова  
Опенлаб «Биомаркёр», Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия 

Снижение чувствительности клеток рака легкого и поджелудочной железы к химиотерапии является распространенной 

проблемой онкологии, приводящей к рецидиву и прогрессированию заболевания. Многообещающим подходом для преодоле-

ния лекарственной резистентности является комбинированная терапия. Поэтому целью работы стало исследование чувстви-

тельности клеточных линий поджелудочной железы (AsPC-1) и рака легкого (H1299) к цисплатину в сочетании с ингибитором 

6-фосфоглюконатдегидрогеназы (6PGD) Physcion. Активация 6PGD пентозофосфатного метаболического пути (ПФП) важна 

для роста многих видов опухолевых клеток [Lin, 2015]. Согласно биоинформатическому анализу PGD участвует в развитии 

резистентности опухолевых клеток к действию цисплатина [Гапонова, 2017]. Также известно, что метаболизм опухолевых 

клеток значительно смещается в сторону ПФП для обеспечения клеток дополнительными молекулами никотинамидаденин-

динуклеотидфосфата (NADPH), которые являются важнейшими антиоксидантами, блокирующими активные формы кисло-

рода (АФК), быстро синтезируемые при пролиферации опухолевых клеток [Lin, 2015]. Клеточные линии AsPC-1 и H1299 

инкубировали с цисплатином (1–128 мкм) в сочетании с Physcion (25, 50 и 150 мкм) для изучения жизнеспособности клеток, 

а также с цисплатином (1–16 мкм) в сочетании с Physcion (150 мкм) для определения уровня АФК. Установлено, что Physcion 

приводил к повышению чувствительности клеточной линии AsPC-1 к цисплатину в 1,6 раза, а клеточной линии H1299-в 2,2 

раза. В клеточных линиях AsPC-1 и H1299 также наблюдалось повышение уровня АФК в 1,7 и 2,5 раза соответственно. Ре-

зультаты свидетельствуют о том, что Physcion повышает чувствительность опухолевых клеточных линий AsPC-1 и H1299 к 

цисплатину, вероятно, за счет повышения уровня АФК. Молекулярный механизм может заключаться в том, что Physcion ин-

гибирует третью реакцию ПФП, которая является источником дополнительного NADPH опухолевых клеток, тем самым лишая 

клетку дополнительных антиоксидантов. Полученные данные важны для понимания механизмов чувствительности/устойчи-

вости опухолей к терапии цисплатином терапии и могут найти применение в клинической практике в будущем. Работа выпол-

нена при поддержке государственной программы развития конкурентоспособности Казанского федерального университета. 

ДЕЛЕЦИИ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ И СУПРЕССОРОВ МОГУТ ВЫЗЫВАТЬ ВОЗНИКНОВЕНИЯ КЛОНОВ 
С АМПЛИФИКАЦИЯМИ РЕГИОНОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ СПОСОБНОСТЬ К МЕТАСТАЗИРОВАНИЮ 
М.М. Цыганов, М.К. Ибрагимова, И.В. Дерюшева, П.В. Казанцева, Е.Ю. Гарбуков, А.М. Певзнер, Е.М. Слонимская, 
Н.В. Литвяков 
НИИ онкологии Томского НИМЦ, Томск, Россия 

Предыдущие наши исследования клональной эволюции опухоли молочной железы в процессе неоадъювантной химиоте-

рапии показали появление в процессе лечения после химиотерапии опухолевых клонов, несущих амплификации в двух и более 

регионах: 3р, 5p, 6p, 7q, 8q, 9p, 9q, 10p, 13q, 16p, 18chr, 19p, 19q, что было сопряжено с гематогенным метастазированием. 

Учитывая современную теорию происхождение основной массы опухолевых клеток от опухолевых стволовых клеток, мета-

статический клон с амплификациями формирует потомки опухолевых стволовых клеток, в которых была индуцирована ге-

номная нестабильность. По нашему мнению, образование двух и более амплификаций в данных регионах является ключевым 

событием канцерогенеза, которое обеспечивает опухоль способностью к диссеминации. Целью настоящей работы явилась 

изучение связи наличия амплификаций в исследуемых регионах с нарушениями в основных генах, отвечающих за поддержа-

ние целостности генома в опухоли молочной железы. В исследование было включено 143 больных РМЖ IIA–IIIB стадии. В 

качестве исследуемого материала, были использованы биопсийные опухолевые образцы (~10 мм3), взятые до лечения. Выде-

ляли ДНК из образцов до лечения. Для анализа аберраций числа копий проводили микроматричный анализ на ДНК-чипах. В 

качестве основных генов, отвечающих за поддержание целостности генома, были изучены: CDKN1A, CDKN2A, CDKN1B, 

CDKN2B, ATM, TP53, PTEN, RB1, BRCA1. В результате проведенного исследования было установлено, что наличие ампли-

фикаций в исследуемых регионах связано с делециями исследуемых генов. В частности, для гена TP53 показано, что у больных 

с отсутствием амплификаций хромосомных регионов частота делеции ТР53 составляет 28%, у больных с одной амплифика-

цией 58% и у больных с 2 и более 71% (Fisher test, p=0,001). Аналогичный результат был показан для генов ATM (увеличение 

частоты делеций до 76%, p=0,001), RB1 (увеличение частоты делеций до 65%, p=0,0003), BRCA1 (увеличение частоты делеций 

до 58%, p=0,001). Работа поддержана грантом РНФ № 17-15-01203. 


