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Клетки злокачественных опухолей находятся в постоянном динамичном общении друг
с другом и со своим микроокружением. Известно, что погибающие под действием хи-
миотерапии (ХТ) раковые клетки способны секретировать во внеклеточное пространство
различные сигнальные молекулы и, тем самым, способствовать выживанию соседних опу-
холевых клеток, многократно повышая их устойчивость к последующей ХТ. Ранее нашей
группой было показано, что погибающие опухолевые клетки способны специфически сек-
ретировать во внеклеточное пространство белки сплайсосомы [1-3]. Однако дальнейшая
судьба секретируемых сплайсосомных белков неизвестна. Мы предположили, что белки
сплайсосомы способны проникать в реципиентные опухолевые клетки, и приводить к фор-
мированию химиорезистентности.

На первом этапе работы с помощью ко-трансфекции опухолевых клеток двумя плазми-
дами, кодирующими белок сплайсосомы (SRSF4), слитый с флуоресцентным белком RFP,
и один из белков стрессовых гранул (TIA-1), слитый с флуоресцентным белком EGFP,
методами флуоресцентной микроскопии было показано, что под действием цисплатина
SRSF4 перемещается из ядра в цитоплазму клеток, секретируется во внеклеточное про-
странство и далее проникает в реципиентные опухолевые клетки в составе внеклеточных
везикул.

Далее, с применением лентивирусных конструкций была получена клеточная линия
SKOV3 со стабильной сверхэкспрессией белка SRSF4. С помощью МТТ-теста было пока-
зано, что повышенная представленность этого белка в опухолевых клетках способствует
их устойчивости к действию цисплатина.

Таким образом, была показана возможность транспорта белка сплайсосомы SRSF4 от
погибающих под действием химиотерапии опухолевых клеток к микроокружению опухоли
в составе внеклеточных везикул. Полученные данные подтверждают предположение о
важной роли белков сплайсосомы в формировании химиорезистентности
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