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Одной из отличительных характеристик опухоли является резистентность к програм-
мируемой клеточной гибели, в норме лимитирующей пролиферацию клеток с поврежде-
ниями ДНК. Однако, современная онкотерапия, включающая как консервативные хи-
миотерапевтические, так и новые методы, направлена именно на реализацию программы
апоптоза в опухолевых клетках. С целью повышения эффективности апоптоз-индуциру-
емой терапии и борьбы с лекарственной устойчивостью разрабатываются подходы для
преодоления резистентности опухолевых клеток к апоптозу. Одним из наиболее важных
- является ингибирование антиапоптотических белков семейства Bcl-2 с помощью низко-
молекулярных BH3-миметиков, к которым относится активно развивающаяся подгруппа
ингибиторов Mcl-1. [1, 2, 3]

Наша работа была посвящена оценке степени сенсибилизации опухолевых клеток к
апоптоз-индуцируемому воздействию цитотоксического агента цисплатина в условиях ин-
гибирования Mcl-1 на клеточных линиях аденокарциномы яичников Caov-4 и аденокар-
цинома шейки матки HeLa, относящихся к неоплазиям, клинически демонстрирующим
оверэкспрессию Mcl-1. Ингибирование данного белка проводилось с использованием спе-
цифичного высокоафинного BH3-миметика А-1210477, блокирующего связывание гидро-
фобного кармана Mcl-1 c BH3-мотивами проапоптотических белков [1, 2]. Также снижение
уровня Mcl-1 в клетках осуществляли с помощью технологии коротких интерферирую-
щих РНК (siRNA). Для оценки апоптотической гибели с сопутствующим мониторингом
ингибирования использовались методы Вестерн-блот анализа и проточная цитометрия с
окрашиванием Annexin-FITC/PI.

Полученные данные позволяют сделать заключение о значительной сенсибилизации
исследуемых опухолевых линий к цисплатину при подавлении трасляции Mcl-1 с помощью
siRNA. Так, процент живых раковых клеток после обработки их siRNA и цисплатином в
течение 24 часов снижался до 57% для линии Caov-4 и до 35.7% для линии HeLa. Однако
химическое ингибирование белка не давало сопоставимого эффекта. При обработке инги-
битором и цисплатином в течение того же времени количество живых клеток снижалось
лишь до 81.7% для Caov-4 и до 64.2% для линии HeLa. Можно предполагать, что такая
разница в эффективности между siRNA-нокаутом Mcl-1 и его молекулярным ингибирова-
нием объясняется тем, что Mcl-1 обладает витальными неапоптотическими функциями и
его полное отсутствие приводит к резкому усилению гибели клеток. Изучение данного эф-
фекта имеет большое значение для последующего совершенствования низкомолекулярных
ингибиторов Mcl-1.
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