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ÈÍÂÀÇÈÂÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ

ÝÏÈÒÅËÈÀËÜÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

À. Ñ. Ïîðòÿíêî1, Ñ. Ò. Àêàëîâè÷2, Ò. Ì. Äîðîøåíêî2

Èíâàçèâíûé ðîñò ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì øàãîì ìåòàñòàòè÷åñêîãî êàñêàäà çëîêà÷åñòâåí-

íûõ îïóõîëåé. Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê, íåîáõîäèìûé êîìïîíåíò èíâàçèè,

òåñíî ñâÿçàíà ñ äèíàìèêîé ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà. Âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè êëåòî÷-

íîé ïîäâèæíîñòè èãðàþò ìèêðîòðóáî÷êè, êîòîðûå ñîñòîÿò èç òóáóëèíà — ãåòåðîäèìå-

ðà, ñîäåðæàùåãî � è � ñóáúåäèíèöû, ïðåäñòàâëåíûå ðàçëè÷íûìè èçîòèïàìè. Ïîÿâëå-

íèå â îïóõîëè �III-òóáóëèíà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîãíîçå òå÷åíèÿ è õèìèîðåçèñòåíò-

íîñòè ðÿäà îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî îïðåäåëåíèþ âîçìîæ-

íîñòè èñïîëüçîâàíèÿ �III-òóáóëèíà â êà÷åñòâå ìîëåêóëû-ìèøåíè äëÿ ïîäàâëåíèÿ èíâà-

çèâíîãî ðîñòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå ýêñïðåññèè �III-òóáóëèíà â êëåòêàõ

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà íå âëèÿåò íà èõ æèçíåñïîñîáíîñòü, îäíàêî ñíèæàåò àäãåçèþ ê

âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó êëåòîê ëèíèè HT-29 íà 40 % (ð = 0,0044), HCT 116 — íà 15 %

( p = 0,0436) è èíâàçèâíóþ àêòèâíîñòü â 4 ðàçà ( p = 0,0000 è p = 0,0001 ñîîòâåòñòâåí-

íî). Äàííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü �III-òóáóëèí â êà÷åñòâå ìîëåêóëû-ìèøå-

íè ïðè ðàçðàáîòêå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáóëèí; èíâàçèâíûé ðîñò; ìåòàñòàçèðîâàíèå; êîëîðåêòàëüíûé ðàê;

êóëüòóðà êëåòîê.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòêà ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

îñíîâûâàåòñÿ íà óñïåõàõ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è

òðàíñëÿöèîííûõ ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ïî âûÿâ-

ëåíèþ êëþ÷åâûõ ìîëåêóë ïàòîãåíåòè÷åñêîãî êàñêàäà è

èñïîëüçîâàíèþ èõ â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ ìåäèêà-

ìåíòîçíîãî âîçäåéñòâèÿ. Íà äàííûé ìîìåíò â ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè íàøëè ïðèìåíåíèå 324

òàêèå ìîëåêóëû [8]. Áîëüøóþ ÷àñòü ìîëåêóë ìèøåíåé

ñîñòàâëÿþò ðåöåïòîðû (45 %), ôåðìåíòû (28 %) è ãîð-

ìîíû (11 %) [3]. Ðàñøèôðîâêà ãåíîìà ÷åëîâåêà â

2002 ã. ïîçâîëèëà âûÿâèòü îò 3000 äî 10000 ïîòåíöè-

àëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèøåíåé [6]. Ñ ýòèõ ïîçè-

öèé ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì óñòàíîâëåíèå íîâûõ çàêî-

íîìåðíîñòåé èçìåíåíèé ìîëåêóëÿðíîãî ñîñòàâà êëå-

òîê ïðè ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÷åëîâåêà,

âêëþ÷àÿ îïóõîëåâûé ðîñò.

Ìàëî èçó÷åííîé íà äàííûé ìîìåíò âðåìåíè îñòàåò-

ñÿ îáëàñòü ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà ïðè ðàçëè÷íûõ

ñîñòîÿíèÿõ êëåòêè. Îäíèì èç êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëå-

òà ÿâëÿþòñÿ ìèêðîòðóáî÷êè — äèíàìè÷åñêèå ñòðóêòó-

ðû, îáåñïå÷èâàþùèå âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò â

èíòåðôàçó, à òàêæå îáðàçóþùèå âåðåòåíî äåëåíèÿ â

ôàçó ìèòîçà. Ìèêðîòðóáî÷êè ñîñòîÿò èç òóáóëèíà —

ãåòåðîäèìåðà, ñîäåðæàùåãî � è � ñóáúåäèíèöû, êîòî-

ðûå ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûìè èçîòèïàìè.

Äëÿ �-ñóáúåäèíèöû èçâåñòíî 8 èçîòèïîâ, à äëÿ �- — 7

[7]. Òàêæå èçâåñòíû ìíîãî÷èñëåííûå ïîñòòðàíñëÿöèîí-

íûå ìîäèôèêàöèè êàê �-, òàê è �-òóáóëèíà, òàêèå êàê òè-

ðîçèíèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå, ïîëèãëóòàìèíèðîâà-

íèå, äåòèðîçèíèðîâàíèå, ôîñôîðèëèðîâàíèå è äð. [10].

Äâèæåíèå êëåòîê, ÷àñòíûì âàðèàíòîì êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ èíâàçèâíûé ðîñò çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé,

òåñíî ñâÿçàíî ñ äèíàìèêîé ñòðóêòóð öèòîñêåëåòà. Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî íàðÿäó ñ àêòèíîâûìè ìèêðîôèëàìåí-

òàìè âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè êëåòî÷íîé ïîäâèæ-

íîñòè èãðàþò ìèêðîòðóáî÷êè. Áîëåå òîãî, ôóíêöèîíè-

ðîâàíèå àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ çàâèñèò îò ïî-

ëèìåðèçàöèîííîé äèíàìèêè ìèêðîòðóáî÷åê [2].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî â èíâàçèâíîì ôðîíòå êî-

ëîðåêòàëüíîãî ðàêà ïîâûøåíà ýêñïðåññèÿ �
III

-òóáóëè-

íà [9]. Çàòåì, ïðîâåäÿ ñðàâíåíèå ñ ýêñïðåññèåé �
I
- àöå-

òèëèðîâàííîãî è òèðîçèíèðîâàííîãî �-òóáóëèíîâ, ìû

óñòàíîâèëè, ÷òî èìåííî �
III

-òóáóëèí àññîöèèðîâàí ñ

ôåíîìåíîì îïóõîëåâîãî ïî÷êîâàíèÿ, êîòîðûé, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïóë êëåòîê, íåïîñðåäñò-

âåííî îñóùåñòâëÿþùèõ èíôèëüòðàòèâíûé ðîñò [1].

Òàêèì îáðàçîì, çàäà÷åé äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëîñü óñòàíîâëåíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ �
III

-òó-
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áóëèíà â êà÷åñòâå ìîëåêóëû-ìèøåíè äëÿ ïîäàâëåíèÿ

èíâàçèâíîãî ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà êëåòî÷íûõ ëèíè-

ÿõ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ÷åëîâåêà (ÊÐÐ) ÍÒ-29 è

ÍÑÒ116, â êîòîðûõ íàìè ðàíåå áûëà îáíàðóæåíà ýêñ-

ïðåññèÿ �
III

-òóáóëèíà.

Òðàíñôåêöèÿ è ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ. ÐÍÊ-èíòåð-

ôåðåíöèþ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ïîëó÷àëè ïóòåì òðàíñ-

ôåêöèè â êëåòêè ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ

(siRNA), ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ñìåñü èç 4 ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé, ñïåöèôè÷íûõ ê ðàçíûì ó÷àñòêàì ãåíà

�
III

-òóáóëèíà (siGENOME SMARTpool TUBB3,

Dharmacon, ThermoScientific, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëÿ èñïîëüçîâàëè íåöåëåâóþ siRNA, íå èìåþùóþ

ãîìîëîãèè íè ê îäíîìó èçâåñòíîìó ãåíó â ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ÄÍÊ ÷åëîâåêà (ON-TARGETplus

Non-targeting Pool, Dharmacon, ThermoScientific).

Òðàíñôåêöèþ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåí-

òà äëÿ òðàíñôåêöèèè dharmaFECTsiRNA (Dharmacon,

ThermoScientific, ÑØÀ) ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ïðî-

èçâîäèòåëÿ. Óñïåøíîñòü ïðîâåäåíèÿ òðàíñôåêöèè

êîíòðîëèðîâàëè ïðè ïîìîùè èììóíîáëîòòèíãà, äëÿ

êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê

�
III

-òóáóëèíó (1:400, Promega, ÑØÀ) è �-àêòèíó

(1:2000, Sigma), ñèñòåìó âèçóàëèçàöèè EnVision

(DAKO, Äàíèÿ) è õðîìîãåí äèàìèíîáåíçèäèí

(BioGenex, ÑØÀ). Ìåìáðàíû ïîñëå îêðàñêè àíàëèçè-

ðîâàëè íà KodakImageStation 2000R. Äåíñèòîìåòðè÷å-

ñêîå èçìåðåíèå ðåçóëüòàòîâ âåñòåðí-áëîòòèíãà ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà ImageJ

1.47v (NIH, ÑØÀ).

Îïðåäåëåíèå èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê.

Èíâàçèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ÍÒ-29 è ÍÑÒ 116 îöå-

íèâàëè â èíâàçèâíûõ êàìåðàõ ïðîèçâîäñòâà Costar

(Corning, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

ïðîèçâîäèòåëÿ. Ìåìáðàíû-âêëàäûøè ñ 8,0 �ì ïîðàìè

ïîêðûâàëèñü Matrigel (BD Biosciences, ÑØÀ) èëè

áû÷üèì êîëëàãåíîì I òèïà (Gibco, ÑØÀ), ïîñëå ÷åãî â

âåðõíþþ ÷àñòü èíâàçèâíîé êàìåðû âíîñèëè òðèïñè-

íèçèðîâàííûå îòìûòûå êëåòêè â ðàâíîé êîíöåíòðà-

öèè, â íèæíþþ ÷àñòü êàìåðû — ïîëíóþ ðîñòîâóþ

ñðåäó è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37 °C â ýêñè-

êàòîðå âî âëàæíîé ãàçîâîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 5 %

ÑÎ
2
. Ïîñëå èíêóáàöèè ìåìáðàíû 15 ìèí ôèêñèðîâàëè

â 4 % ðàñòâîðå ôîðìàëüäåãèäà è îêðàøèâàëè êðèñòàë-

ëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì (Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Íåèíâà-

çèðîâàâøèå êëåòêè, íàõîäèâøèåñÿ íà âåðõíåé ïîâåðõ-

íîñòè ìåìáðàíû, óäàëÿëè. Ïîäñ÷åò èíâàçèðîâàâøèõ

êëåòîê íà íèæíåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû ïðîèçâîäè-

ëè â 5 íåçàâèñèìûõ ïîëÿõ çðåíèÿ ñâåòîâîãî ìèêðîñêî-

ïà ( � 200).
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Ðèñ. 1. Ýêñïðåññèÿ �
III

-òóáóëèíà è �-àêòèíà â ëèçàòàõ êëåòîê

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ÍÒ-29 è HCT 116 ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå òðàíñ-

ôåêöèè siRNA: siRNA – ìàëàÿ èíòåôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ, TUBB3 –
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê, îêðàøåííûõ àííåêñèíîì V, ïîñëå òðàíñôåêöèè siRNA. Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðîìåòðèè: à —

HT-29, á — HCT 116; ñåðûé ãðàôèê — íåöåëåâàÿ siRNA, ÷åðíûé — TUBB3 siRNA. Ïî îñè àáñöèññ — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåí-

öèè, îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî êëåòîê.



Îöåíêà àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ êëåòîê. Êëåòêè ðàñ-

ñåâàëè â ëóíêè 24-ëóíî÷íîãî êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøå-

òà (Costar, ÑØÀ), ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûå êîëëàãå-

íîì I òèïà (Gibco, ÑØÀ). Ïîñëå 2 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ

ïðè + 37 °C ñðåäó ñ íåàäãåçèðîâàííûìè êëåòêàìè óäà-

ëÿëè. Ïîäñ÷åò íåàäãåçèðîâàííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè ñ

òðèïàíîâûì ñèíèì (Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Óðîâåíü

àäãåçèè (ÓÀ) â ïðîöåíòàõ âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÓÀ = 100 % – {÷èñëî êëåòîê â ñóïåðíàòàíòå

(íåàäãåçèðîâàâøèõñÿ)}/{÷èñëî êëåòîê,

ïîñàæåííûõ â ëóíêó} � 100 %.

Îöåíêà àïîïòîòè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ. Îêðàñêó êëåòîê ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

íàáîðà ANNEXIN V-FITC/7-AAD KIT (Beckman

Coulter, ÑØÀ), ñëåäóÿ èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ðå-

çóëüòàòû ó÷èòûâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå

Becton Diñkinson FACScan.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì Microsoft Office Excel 365 (ëèöåíçèîííàÿ êî-

ïèÿ), ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå (ñðåäíåå � ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå). Äëÿ àíàëèçà äàííûõ ïðèìåíÿëè

ANOVA òåñò. Íóëåâàÿ ãèïîòåçà îòêëîíÿëàñü ïðè çíà÷å-

íèè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå òðàíñôåêöèè ýêñïðåññèÿ �
III

-òóáóëèíà

áûëà ïîäàâëåíà â ñðåäíåì â (3,1 � 0,9) ðàçà â êëåòêàõ

ëèíèè HT-29 è â (4,2 � 1,8) ðàçà — â ÍÑÒ 116

( p = 0,0299 è ð = 0,0027, ñîîòâåòñòâåííî ïî äàííûì 3

íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ) (ðèñ. 1).

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî èíâàçèðîâàâøèõ â ìåìáðàíó

êëåòîê óìåíüøèëîñü â ñðåäíåì (ïî äàííûì 3 íåçàâè-

ñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ) ñ (36,3 � 23,3) äî (9,9 � 4,4)

êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ äëÿ HT-29 (ð = 0,0000) è ñ

(10,9 � 10,0) äî (2,7 � 3,2) äëÿ HCT 116 ( p = 0,0001).

Òàêîå ñíèæåíèå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåñêîëüêèìè

ôàêòîðàìè: çàìåäëåíèåì äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè,

ãèáåëüþ êëåòîê, à òàêæå óìåíüøåííîé àäãåçèåé êëå-

òîê ê áåëêàì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Äëÿ èçó÷åíèÿ

âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ áûëà èññëåäîâàíà àäãåçèâíîñòü

èçó÷àåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ñ “âûêëþ÷åííîé” ýêñ-

ïðåññèåé �
III

-òóáóëèíà, à òàêæå âëèÿíèå òðàíñôåêöèè

TUBB3 siRNA íà àïîïòîòè÷åñêèå è íåêðîòè÷åñêèå

ïðîöåññû. Óðîâåíü àäãåçèè ñíèçèëñÿ ñ (82,2 � 4,2) %

äî (67,2 � 7,9) % (ð = 0,0436) äëÿ HCT 116 è ñ

(73,9 � 2,5) % äî (36,1 � 11,1) % (ð = 0,0044).

Èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ãèáåëè êëåòîê ïðè ïîìî-

ùè äâîéíîãî ìå÷åíèÿ àííåêñèíîì V è 7-àìèíîàêòèíî-

ìèöèíîì Ä (7-ÀÀÄ) ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü êàê àïîïòî-

òè÷åñêèå, òàê è íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè â êóëüòóðå. Æè-

âûå êëåòêè íå îêðàøèâàþòñÿ íè àííåêñèíîì V, íè

7-AAÄ, êëåòêè â ðàííåé ôàçå àïîïòîçà èëè íåêðîçà

ìàðêèðóþòñÿ àííåêñèíîì V (+) èëè 7-AAÄ, ñîîòâåòñò-

âåííî, äëÿ ìåðòâûõ êëåòîê õàðàêòåðíà äâîéíàÿ ïîçè-

òèâíîñòü (àííåêñèí V (+) è 7-AAÄ (+)) íåçàâèñèìî îò

ìåõàíèçìà èõ ãèáåëè. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå

ñîîòâåòñòâóþùèõ èçìåðåíèé äëÿ àííåêñèíà V. Ðåçóëü-

òàòû îöåíêè îêðàøèâàíèÿ 7-AAÄ èìåëè àíàëîãè÷íûé

õàðàêòåð. Èç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2 äàííûõ âèäíî,

÷òî êðèâàÿ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê, ìå÷åííûõ àííåêñè-

íîì V, â êëåòêàõ ñ ïîäàâëåííîé ýêñïðåññèåé �
III

-òóáóëè-

íà íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå.

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ýêñïðåññèÿ �
III

-òóáóëèíà îã-

ðàíè÷åíà íåðâíîé òêàíüþ è êëåòêàìè Ñåðòîëè ÿè÷êà.

Â äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ ïîÿâëåíèå ýòîãî èçîòèïà

öèòîñêåëåòíîãî áåëêà îïèñàíî ïðè çëîêà÷åñòâåííîì

ðîñòå. Â ÷àñòíîñòè, íà äàííûé ìîìåíò èçâåñòíà ðîëü

�
III

-òóáóëèíà â ïðîãíîçå òå÷åíèÿ è õèìèîðåçèñòåíòíî-

ñòè ðÿäà îïóõîëåé, òàêèõ êàê ðàê ëåãêîãî, ÿè÷íèêà, ìî-

ëî÷íîé æåëåçû, æåëóäêà è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [5].

Â íåèçìåíåííûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ òîëñòîé êèø-

êè �
III

-òóáóëèí íå âñòðå÷àåòñÿ. Â êëåòêàõ ðàêà òîëñòîé

êèøêè ýêñïðåññèÿ äàííîé ìîëåêóëû ñêîíöåíòðèðîâà-

íà â èíâàçèâíîì ôðîíòå îïóõîëè [9], ÷òî ìîæåò ãîâî-

ðèòü ëèáî î çíà÷åíèè �
III

-òóáóëèíà íåïîñðåäñòâåííî

äëÿ èíâàçèâíîãî ðîñòà îïóõîëè, ëèáî î åãî ïðîòåêòîð-

íîé ðîëè è çíà÷èìîñòè äëÿ âûæèâàíèÿ ïóëà èíâàçèâ-

íûõ êëåòîê. Â ïîëüçó ïîñëåäíåãî ïðåäïîëîæåíèÿ ãîâî-

ðèò âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü äàííîãî òèïà òóáóëèíà ê

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîìó ñòðåññó [7].

Èç ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî

“âûêëþ÷åíèå” ãåíà �
III

-òóáóëèíà íå ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷å-

ñêèì äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè è íå ñòèìóëèðóåò

íè àïîïòîç, íè íåêðîç êëåòîê, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëü-

òàòàìè èññëåäîâàíèé (2010), â êîòîðûõ áûëà ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíà âèòàëüíàÿ çíà÷èìîñòü �
I
-òóáóëèíà, â

òî âðåìÿ êàê �
III

-èçîòèï íå âëèÿë íà æèçíåñïîñîáíîñòü

êëåòîê [4]. Îäíàêî ýòî íå ïðîòèâîðå÷èò óòâåðæäåíèþ

î ðîëè �
III

-òóáóëèíà â âûæèâàíèè êëåòîê â íåáëàãî-

ïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò

î âàæíîé ðîëè �
III

-òóáóëèíà â èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè

êëåòîê ÊÐÐ, áîëåå òîãî, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ðåàëè-

çàöèÿ ýòîãî âëèÿíèÿ ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî îïîñðå-

äîâàíà ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó àäãåçèè êëåòîê ê

ìîëåêóëàì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Òàê èëè èíà÷å, �
III

-òóáóëèí ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíîé ìîëåêóëîé, ÷åðåç áëîêàäó êîòîðîé êàê íà óðîâ-

íå ýêñïðåññèè ãåíà, òàê è íà óðîâíå êîíå÷íîãî áåëêà

ìîæíî äîñòèãíóòü ñíèæåíèÿ èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè

ýïèòåëèàëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé.

Âîïðîñ î íèçêîìîëåêóëÿðíîì âåùåñòâå, ñïîñîáíîì

èçáèðàòåëüíî áëîêèðîâàòü �
III

-òóáóëèí, äî ñèõ ïîð îñ-

òàåòñÿ îòêðûòûì. Áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ íà äàí-

íûé ìîìåíò âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ïîëèìåðèçàöèþ

ìèêðîòðóáî÷åê, â ÷àñòíîñòè òàêñàíû è àëêàëîèäû áàð-

âèíêà, íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýòèì èçîòèïîì. Ïåðñïåê-

òèâíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ãðóïïà ýïîòèëîíîâ, ñïîñîáíûõ

îáîéòè ðåçèñòåíòíîñòü, îáóñëîâëåííóþ �
III

-òóáóëè-

íîì, îäíàêî èõ ýôôåêò íå íîñèò èçáèðàòåëüíîãî õàðàê-

bIII-Òóáóëèí — ïîòåíöèàëüíàÿ ìèøåíü äëÿ ïîäàâëåíèÿ èíâàçèâíîé àêòèâíîñòè 27



òåðà è ñâÿçàí, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ àíòèìèòîòè÷åñêèì

äåéñòâèåì.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêàÿ áëîêàäà äîñòèãàëàñü

ââåäåíèåì ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ, êîòîðûå íà

ñîâðåìåííîì ýòàïå óæå íà÷èíàþò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà-

÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ñíèæåíèå ýêñ-

ïðåññèè �
III

-òóáóëèíà òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè ïî-

ìîùè äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ (dsRNA), ìèêðîÐÍÊ

(miRNA), à òàêæå êîðîòêèõ ÐÍÊ, îáðàçóþùèõ øïèëü-

êè (shRNA). Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé siRNA, óñïåøíî áëîêèðóþùèõ ÐÍÊ �
III

-òóáóëè-

íà, ìîãóò áûòü ñëåäóþùèå (5� 
 3�):

GCGGCAACUACGUGGGCGA

AGGAGUAUCCCGACCGCAU

CAAGGUGCGUGAGGAGUAU

CCACCUAGGCCACGUGUGA

GACAUCUCUUCAGGCCUGACAAUUU

GCAUCAUGAACACCUUCAGCGUCGU

CAGCUGGAGCGGAUCAGCGUCUACU

Îäíîâðåìåííî ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê îäíó ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü, òàê è íåñêîëüêî. ×åì áîëüøå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé èñïîëüçóåòñÿ åäèíîìîìåíòíî, òåì âûøå

íàäåæíîñòü áëîêèðîâàíèÿ.

Ê “âûêëþ÷åíèþ” �
III

-òóáóëèíà ïðèâåäåò è ïðèìåíå-

íèå àíòèñìûñëîâîé ïîëèíóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè ê ÐÍÊ-òðàíñêðèïòó. Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå

àãåíòîâ, ñïîñîáíûõ ñíèçèòü ýêñïðåññèþ �
III

-òóáóëèíà,

ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ ÄÍÊçèì èëè ðèáîçèì — ôåð-

ìåíòû, ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷åñêè ðàçðåçàòü ÄÍÊ-ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòü èëè ÐÍÊ-òðàíñêðèïò, ñîîòâåòñòâåííî.

ÂÛÂÎÄÛ

Áëîêàäà ýêñïðåññèè �
III

-òóáóëèíà â êëåòêàõ êîëîðåê-

òàëüíîãî ðàêà íå âëèÿåò íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê,

îäíàêî ñíèæàåò àäãåçèþ ê âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó

êëåòîê ëèíèè HT-29 íà 40 % (ð = 0,0044), HCT 116 —

íà 15 % ( p = 0,0436) è èíâàçèâíóþ àêòèâíîñòü â 4,1

( p = 0,0000) è â 4 ( p = 0,0001) ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.

Äàííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü �
III

-òóáóëèí â

êà÷åñòâå ìîëåêóëû-ìèøåíè ïðè ðàçðàáîòêå ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Àðíå Îñòìàíó

(Êàðîëèíñêèé èíñòèòóò, Øâåöèÿ) çà ïðåäîñòàâëåíèå

÷àñòè êóëüòóð êëåòîê è ðåàêòèâîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ìåæäóíà-

ðîäíîãî íàó÷íî-òåõíè÷åñêîãî öåíòðà (¹ Â-1636), à

òàêæå Ãîñóäàðñòâåííîé ïðîãðàììû íàó÷íûõ èññëåäî-

âàíèé Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü (¹ 1.2.42).

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. À. Ñ. Ïîðòÿíêî, Ì. Þ. Äåãòÿðåâà, Þ. Â. Ãîðãóí è äð., Ëå-

÷åá. äåëî, ¹ 4, 64 – 69 (2012).

2. T. K. Akhshi, D. Wernike, A. Piekny, Cytoskeleton, 71(1),

1 – 23 (2014).

3. J. Drews, Science, 287(5460), 1960 – 1964 (2000).

4. J. Guo, C. Walss-Bass, R. F. Ludueña, Cytoskeleton, 67(7),

431 – 441 (2010).

5. M. Kavallaris, Nat. Rev. Cancer., 10(3), 194 – 204 (2010).

6. Y. Landry, J. P. Fundam, Clin. Pharmacol., 22(1), 1 – 18

(2008).

7. R. F. Ludueña, A. Banerjee, T. Fojo (eds.), Cancer Drug Disco-

very and Development: The Role of Microtubules in Cell Biolo-

gy, Neurobiology, and Oncology, Humana Press, Totowa

(2008), pp. 123 – 177.

8. J. P. Overington, B. Al-Lazikani, A. L. Hopkins, Nat. Rev. Drug

Discov., 5(12), 993 – 996 (2006).

9. A. Portyanko, P. Kovalev, J. Gorgun, et al., Virchows Arch.,

454(5), 541 – 548 (2009).

10. D. Wloga, J. Gaertig, J. Cell Sci., 123(20), 3447 – 3455 (2010).

Ïîñòóïèëà 17.03.15

BETA-III TUBULIN AS A POTENTIAL TARGET FOR BLOCKING INVASIVE

GROWTH OF MALIGNANT EPITHELIAL TUMORS
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Invasive growth is the first step of metastatic cascade in the growth of malignant tumors. The mobility of cells, which is a necessary factor of the invasive

growth of malignant tumors, is closely linked to the dynamic structure of cytoskeleton. An important role in cell motility is played by microtubules and actin

microfilaments. Microtubules consist of tubulin – a heterodimer comprising � and � subunits, which can be represented by different isotypes. The appearance

of beta-III tubulin in a tumor is essential for chemoresistance and prognosis of some tumors in humans. This study focuses on determining the possibility of

using beta-III tubulin as a target molecule for the suppression of invasive growth. It is established that blocking of the beta-III tubulin expression in colorectal

cancer cells does not affect their viability, but reduces the cell adhesion to the extracellular matrix by 40% for HT-29 (ð = 0.0044) and by 15% (p = 0.0436) for

HCT 116) and produces a four-fold decrease in the invasive activity (p = 0.0000 and 0.0001, respectively). These facts allow considering beta-III tubulin as a

target molecule in the development of antitumor drugs.

Keywords: beta-III tubulin; malignant tumors; invasive growth; metastasis; colorectal cancer; cell culture.
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