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По данным Всемирной организации здравоохранения ежегодно во всем мире от рака
легких погибает 1,69 млн человек[4]. Аденокарцинома является наиболее распространен-
ным подтипом данного фатального заболевания и составляет 40-45% от всех случаев смер-
тей [1]. Ограничением обычно применяемой химиотерапии является химиорезистентность.
Чувствительность к цитостатическому воздействию во многом зависит от нарушений в
механизмах регуляции апоптоза, происходящих в опухолевой клетке. Поэтому понимание
механизмов апоптоза имеет важнейшее значение для борьбы c аденокарциномой легких.

Тюдор стафилококковая нуклеаза (TSN) является многофункциональным белком, ко-
торый экспрессируют самые разнообразные живые организмы [3]. Ранее в нашей лабора-
тории была установлена роль TSN в регуляции апоптоза инициируемого платиносодер-
жащими химиотерапевтическими соединениями в клетках аденокарциномы легких [2]. В
данной работе нами изучалась роль TSN и ее белков-мишеней BNIP3 и IGFBP2 в регуля-
ции клеточной гибели и чувствительности клеток аденокарциномы к химиотерапии.

Для работы использована клеточная линия аденокарциномы легких A549 и получен-
ные на ее основе с помощью технологии CRISPR/Cas9 клеточные линии нокаутные по
генам TSN (A549 TSN Ko), BNIP3 (A549 BNIP3 Ko) и IGFBP2 ( A549 IGFBP2 Ko).
Уровень экспрессии белков TSN, BNIP3, IGFBP2 оценивался методом Вестерн блоттин-
га. Клеточная смерть индуцировалась цисплатином в концентрации 35мМ. Для оценки
гибели клеток использованы методы Вестерн блоттинга (уровень cl-PARP) и проточной
цитометрии (метод SubG1).

Анализ гибели клеток методом SubG1 через 24 часа после обработки цисплатином
показал усиление чувствительности к этому химиотерапевтическому препарату в линиях
клеток нокаутных по белкам TSN, IGFBP2 и BNIP3. Этот эффект был нивелирован
при действии комбинации ингибиторов аутофагии (Пепстатин и Е64d) с цисплатином по
сравнению с действием только цисплатина. Сходные данные были получены с помощью
вестерн-блоттинга - наблюдалось увеличение расщепления PARP в линиях нокаутных по
TSN, IGFBP2 и BNIP3, в то время как добавление ингибиторов аутофагии нивелировало
эффект.

Полученные данные внесут вклад в понимание механизмов взаимодействия апоптоза с
другими типами клеточной гибели, такими как аутофагия, что имеет важнейшее значение
для борьбы с онкологическими заболеваниями.
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