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Ãëàâíîé çàäà÷åé îíêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ãèáåëü
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íå ïîâðåæäàþùèõ ïðè ýòîì êëåòêè çäîðîâûõ òêàíåé è íå îêàçû-
âàþùèõ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì â öåëîì. Äëÿ ñîçäàíèÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ
áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàåò öèòîêèí TRAIL/Apo2L. TRAIL (TNF-Related Apoptosis-
Inducing Ligand) - èíòåãðàëüíûé áåëîê, ýêñïðåññèðóåìûé íà ïîâåðõíîñòè íåêîòîðûõ
êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû. Öèòîêèí TRAIL âûçûâàåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñâÿ-
çûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè ãèáåëè íà èõ ïîâåðõíîñòè, è íå ïîâðåæäàåò íîðìàëüíûå êëåò-
êè ÷åëîâåêà. Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâ TRAIL
äëÿ îíêîëîãèè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî èçâåñòåí ýôôåêò ïîâûøåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè
îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì â ïëîòíûõ êóëüòóðàõ, íàçûâà-
åìûé çàâèñèìîé îò ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè ðåçèñòåíòíîñòüþ. Âîçíèêíîâåíèå òàêîé ðå-
çèñòåíòíîñòè ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçûâàþò ñ ó÷àñòèåì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ëèáî
ñ òåì, ÷òî â êóëüòóðàõ âûñîêîé ïëîòíîñòè êëåòêè ìîãóò íàõîäèòüñÿ â íåïðîëèôåðàòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè. Îäíàêî äî ñèõ ïîð âîïðîñ î ïðè÷èíàõ îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Ìû ïîïûòà-
ëèñü âûÿñíèòü, óìåíüøàåòñÿ ëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê îïóõîëåâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ê ðåêîìáèíàíòíîìó áåëêó izTRAIL ïðè ïîâûøåíèè ïëîòíîñòè êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â
êóëüòóðå, è, åñëè ýòî òàê, íàñêîëüêî çíà÷èòåëåí òàêîé ýôôåêò.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïëîòíûõ êîíôëþåíòíûõ êóëüòóðàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ëè-
íèé ÍÅð-2, À549 è À431 ðåçèñòåíòíîñòü ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ áåëêà izTRAIL
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà, òàêæå êàê è äëÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ àãåíòîâ, òàêèõ êàê äèõëîð-
äèàìèíîïëàòèíà è ïåðîêñèä âîäîðîäà. Ýòî óêàçûâàåò íà îáùíîñòü ìåõàíèçìîâ ïîâû-
øåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê â ïëîòíûõ ïîïóëÿöèÿõ êàê äëÿ íåñïåöèôè-
÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, òàê è äëÿ ëèãàíäà TRAIL.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ïëîòíîñòíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê êàðöèíîì ê izTRAIL ìî-
æåò ñîõðàíÿòüñÿ ïðè ðàçðóøåíèè êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ ïîñðåäñòâîì ÝÃÒÀ, ÷òî ïî-
êàçûâàåò íåçàâèñèìîñòü ýòîãî ôåíîìåíà îò êàëüöèé-çàâèñèìûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàê-
òîâ. Íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî èññëåäóåìàÿ ïëîòíîñòíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìîæåò ïîÿâëÿòüñÿ
ïðè ñîõðàíåíèè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÍÅð-2. Ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíî-
ñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê áåëêó izTRAIL â ïëîòíûõ ïîïóëÿöèÿõ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ïðè ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ
áåëêîâ.
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