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À. Ï. Äàâûäîâ-Ñèíèöûí è äð.
Ïîäàâëåíèå ðîñòà îïóõîëåé, ïîëó÷åííûõ ïðè êñåíîòðàíñïëàíòàöèè êëåòîê

Ðàíåå ìû ñîîáùàëè î ïîëó÷åíèè íàìè èç ëèíèè êàðöèíîìû ïðÿìîé êèøêè ÷åëîâåêà MIP101 ñóáïî-
ïóëÿöèè ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êîòîðûå îáëàäàëè ïîâûøåííûì êëîíîãåííûì è òóìîðîãåííûì ïî-
òåíöèàëîì â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíîé ïîïóëÿöèåé. Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, óäàëåíèå ñòâîëîâîãî êîìïî-
íåíòà èç ïîïóëÿöèè ðàêîâûõ êëåòîê ëèøàåò åå òóìîðîãåííîñòè. Äàííàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ñðàâíåíèþ
òóìîðîãåííîãî ïîòåíöèàëà ëèíèé, îáîãàùåííûõ è îáåäíåííûõ ïî ñòâîëîâîìó êîìïîíåíòó. Ïîêàçàíî,
÷òî ðîñò îïóõîëåé, ïîëó÷åííûõ ïðè êñåíîòðàíñïëàíòàöèè êëåòîê, îáîãàùåííûõ ïî ñòâîëîâîìó êîìïî-
íåíòó, ìîæåò áûòü îñòàíîâëåí âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì ãàíöèêëîâèðà. Òàêèì îáðàçîì, áûë ðàçðà-
áîòàí ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé âûäåëÿòü â êóëüòóðå êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû MIP101 êëåòêè, îòëè÷àþ-
ùèåñÿ âûñîêèì óðîâíåì òðàíñêðèïöèè ñ ïðîìîòîðà Oct4, à òàêæå óäàëÿòü ýòè êëåòêè èç ïîïóëÿöèè
in vitro è in vivo.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàêîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè, òóìîðîãåííîñòü, Oct4.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÎÒ-ÏÖÐ — îáðàòíàÿ òðàíñêðèïöèÿ è ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ,
ÐÑÊ — ðàêîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè, CEA — ðàêîâûé ýìáðèîíàëüíûé àíòèãåí (carcinoembryonic antigen),
PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Êîíöåïöèÿ ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÐÑÊ) øèðîêî
îáñóæäàåòñÿ è ðàçâèâàåòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû. Ñ öåëüþ
îïðåäåëèòü çíà÷åíèå, âêëàäûâàåìîå â òåðìèí «ðàêîâûå
ñòâîëîâûå êëåòêè», è èñêëþ÷èòü ðàçíî÷òåíèÿ â 2011 ã. íà
êîíôåðåíöèè ïî ÐÑÊ ïðèíÿëè îáùåå ñîãëàøåíèå íà ýòîò
ñ÷åò (Valent et al., 2012). Îïóõîëü, ñîãëàñíî êîíöåïöèè
ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïàòîëî-
ãè÷åñêèé îðãàí, êîòîðûé, ïîäîáíî íîðìàëüíîìó îðãàíó,
ñîñòîèò èç êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äèô-
ôåðåíöèðîâàííîñòè. Íàèáîëåå äèôôåðåíöèðîâàííûå
êëåòêè â ñîñòàâå îïóõîëè íåñóò ïðèçíàêè òîé òêàíè, èç
êîòîðîé ïðîèçîøëà îïóõîëü, è ïîçâîëÿþò åå èäåíòèôè-
öèðîâàòü.

ÐÑÊ áûëè èñõîäíî èäåíòèôèöèðîâàíû è âûäåëåíû â
êóëüòóðå êëåòîê îñòðîé ìèåëîèäíîé ëåéêåìèè (Lapidot
et al., 1994; Bonnet, Dick, 1997), à âïîñëåäñòâèè êîíöåï-
öèÿ ñòâîëîâûõ ðàêîâûõ êëåòîê ðàñïðîñòðàíèëàñü íà ðÿä
ïëîòíûõ îïóõîëåé: ìîçãà (Singh et al., 2004), ãîëîâû è
øåè (Prince et al., 2007), ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Li et al.,
2007), ìåëàíîìó (Schatton et al., 2008), îïóõîëè ïå÷åíè
(Yang et al.,2008), ëåãêèõ (Eramo et al., 2008), ïðîñòàòû
(Collins et al., 2005), ÿè÷íèêîâ (Curley et al., 2009) è çëîêà-
÷åñòâåííûå îïóõîëè òîëñòîãî êèøå÷íèêà (O’Brien et al.,
2007; Ricci-Vitiani et al., 2007). Âåñüìà ñõîæèå ñî âçðîñ-
ëûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ÐÑÊ òàêæå õàðàêòåðèçóþòñÿ

ôåíîòèïè÷åñêîé è ôóíêöèîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòüþ.
Ñðåäè ïëîòíûõ îïóõîëåé ñòâîëîâûå ðàêîâûå êëåòêè
âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû â ñîñòàâå çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû. ÐÑÊ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ â
îïóõîëÿõ ìîçãà, ïðåæäå âñåãî â ãëèîìàõ (Glioblastoma
multiforme, GBM).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèêàöèÿ è èçîëÿöèÿ ðàêî-
âûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îñóùåñòâëÿþòñÿ íà îñíîâàíèè õà-
ðàêòåðíîãî äëÿ êàæäîãî òèïà îïóõîëåé ñïåêòðà ïîâåðõíî-
ñòíûõ êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ (Cell surface phenotypes of
CSCs). Äëÿ îáîãàùåíèÿ ïîïóëÿöèè ÐÑÊ èñïîëüçóþò òåõ-
íîëîãèþ êëåòî÷íîãî ñîðòèíãà, îñíîâàííóþ íà ìå÷åíèè
êëåòîê àíòèòåëàìè ê ñïåöèôè÷åñêèì ìàðêåðàì êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè, è çàòåì òåñòèðóþò îòîáðàííûå ïîïóëÿöèè
íà èììóíîäåôèöèòíûõ ìûøàõ. Òàê, äëÿ ñòâîëîâûõ ðàêî-
âûõ êëåòîê êàðöèíîìû òîëñòîãî êèøå÷íèêà ÷àùå âñåãî
èñïîëüçóþò ìàðêåðû CD133, CD44, CD166, EpCAM è
CD24 (Dalerba et al., 2007; O’Brien et al., 2007; Yeung
et al., 2010). Îäíàêî íè îäèí èç ýòèõ ìàðêåðîâ íå ÿâëÿåòñÿ
ñïåöèôè÷íûì, ò. å. ýêñïðåññèðóåìûì èñêëþ÷èòåëüíî
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.

Êîìáèíàöèþ ïîâåðõíîñòíûõ êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ
ïðèíÿòî íàçûâàòü ôåíîòèïîì ÐÑÊ. Ôåíîòèïû ÐÑÊ ìîãóò
ðàçëè÷àòüñÿ äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ îäíèì òèïîì ðàêà, ÷òî,
âîçìîæíî, îáúÿñíÿåò ðàçíèöó â ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè ðàêà
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îïðåäåëåííîãî òèïà ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ. Â îäíîì èç íå-
äàâíèõ îáçîðîâ (Visvader, Lindeman, 2012) àâòîðû îáúÿñ-
íÿþò òàêóþ ðàçíèöó ôåíîòèïîâ íàëè÷èåì ìíîæåñòâåí-
íûõ ïóëîâ (ñóáïîïóëÿöèé) ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Ãåòåðîãåííîñòü êîìïàðòìåíòà ÐÑÊ â ðîäèòåëüñêîé (èñ-
õîäíîé) îïóõîëè è ãåíåðèðóåìûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îïóõîëÿõ áûëà íåäàâíî îïèñàíà äëÿ ðàêîâûõ îïóõîëåé
ÿè÷íèêîâ è ãðóäè (Meyer et al., 2010; Stewart et al., 2011).

Èçíà÷àëüíî ñòâîëîâûå êëåòêè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ñîñòàâå ïîïóëÿöèè CD133+.
CD133, èëè ïðîìèíèí-1, — ýòî ãëèêîïðîòåèí, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèé ñîáîé åäèíè÷íóþ ïîëèïåïòèäíóþ öåïü ñ ìîë.
ìàññîé îêîëî 120 êÄà (Yin et al., 1997). Íåñìîòðÿ íà òî
÷òî ôóíêöèè åãî íåèçâåñòíû, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îí ìî-
æåò ðåãóëèðîâàòü ïîëÿðíîñòü êëåòêè, ìåæêëåòî÷íîå è
ìàòðèêñ-êëåòî÷íîå âçàèìîäåéñòâèå (Giebel et al., 2004).
Â 2007 ã. Ðè÷÷è-Âèòèàíè ñ êîëëåãàìè (Ricci-Vitiani et al.,
2007) ñîîáùèëè, ÷òî ôðàêöèÿ ïîçèòèâíûõ ïî CD133 êëå-
òîê ìîæåò ôîðìèðîâàòü îïóõîëè in vivo, ïîääåðæèâàòü
ñàìîâîçîáíîâëåíèå ïîñëå ñåðèéíûõ òðàíñïëàíòàöèé, òîã-
äà êàê íåãàòèâíûå ïî ïðîìèíèíó êëåòêè ýòèìè ñïîñîáíî-
ñòÿìè íå îáëàäàþò. Òàêæå ïîçèòèâíûå êëåòêè CD133+
ñïîñîáíû ðàñòè â âèäå ñôåð â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè, ñîõðàíÿÿ ñâîþ ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâà-
òüñÿ ïðè ïîìåùåíèè â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ñûâîðîòêó.
Ñïèñîê ìàðêåðîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê òîëñòîé êèøêè ïîñòîÿííî ðàñòåò. Â êà÷åñòâå ìàð-
êåðîâ äëÿ èäåíòèôèêàöèè CÑSC áûëè ïðåäëîæåíû CD44
(Du et al., 2008), CD24 (Choi et al., 2009), ALDH1 (Huang
et al., 2009), MSI1 (Potten et al., 2003) è CD 29 (Vermeulen
et al., 2008). Óãëóáëåíèå íàøèõ çíàíèé â îáëàñòè ÐÑÊ áó-
äåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ, áîëåå ýôôåêòèâ-
íûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, íàïðàâëåííûõ ïðî-
òèâ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå â ñî÷å-
òàíèè ñ ñóùåñòâóþùèìè õèðóðãè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè
ïîäõîäàìè ïîçâîëÿò áîðîòüñÿ ñ ðàêîâîé îïóõîëüþ íà
âñåõ óðîâíÿõ åå ðàçâèòèÿ. Ìîëåêóëÿðíûé òàðãåòèíã òàêèõ
ñòâîëîâûõ ðàêîâûõ êëåòîê äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê
êëþ÷ ê ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîðàêîâûõ ñòðàòåãèé, êàê
ìåòîä ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè ê òðàäèöè-
îííûì ìåòîäàì òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è çàìåä-
ëåíèÿ åå ðîñòà.

Â êà÷åñòâå êëåòî÷íîé ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ÑÊ àäå-
íîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà íàìè áûëà èñ-
ïîëüçîâàíà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ MIP101 — íèçêîäèôôåðåí-
öèðîâàííàÿ, ñëàáîìåòàñòàòè÷åñêàÿ, íå ïðîäóöèðóþùàÿ
ðàêîâî-ýìáðèîíàëüíîãî àíòèãåíà ÑÅÀ. Ñëàáîäèôôåðåí-
öèðîâàííûå êëåòêè èìåþò áîëåå óäëèíåííóþ ôîðìó, îò-
ëè÷àþòñÿ âûñîêîé èíâàçèâíîñòüþ è áîëåå àäãåçèâíû è
ïîäâèæíû ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííû-
ìè êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè êîëîðåêòàëüíîé êàðöèíîìû
(CX-1 è DLD-2), êîòîðûå ïðîäóöèðóþò áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ÑÅÀ (Wagner et al., 1992). ÑÅÀ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ
â êà÷åñòâå îïóõîëåâîãî ìàðêåðà, ñâÿçàííîãî ñ óâåëè÷å-
íèåì ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê îïóõîëåé òîë-
ñòîé êèøêè (Jessup, Thomas, 1998; Goldstein, Mitchell,
2005; Lee et al., 2012). Åñëè èñõîäíàÿ ëèíèÿ
MIP101(A–R+) íå ïðîäóöèðóåò ÑÅÀ, íî ýêñïðåññèðóåò
åãî ðåöåïòîð hnRNPM (Bajenova et al., 2003), òî åå ïðîèç-
âîäíûå èìåþò ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè: MIP101 êëîí
8 (A+R+) âûðàáàòûâàåò ÑÅÀ è ýêñïðåññèðóåò ðåöåïòîð ê
íåìó; MIP101-7 (A–R–) íå ýêñïðåññèðóåò íè ÑÅÀ, íè åãî
ðåöåïòîð, à êëîí 8-7 (A+R–) âûðàáàòûâàåò ÑÅÀ, íî èìååò
ïîäàâëåííóþ ýêñïðåññèþ åãî ðåöåïòîðà (Thomas et al.,
2011). Èñïîëüçóÿ ëåíòèâèðóñíûå ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå

êîíñòðóêöèþ, êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ýíõàíñåðà 2À2Â ãåíà Oct4, ìû çàðàæàëè îïèñàííûå âûøå
êëåòî÷íûå ëèíèè è îòáèðàëè êëåòêè ñ èíòåãðèðîâàâøåé-
ñÿ êîíñòðóêöèåé, èíêóáèðóÿ èõ íà ñåëåêòèâíîé ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé 20 ìêã/ìë àíòèáèîòèêà ïóðîìèöèíà. Òàêèì îá-
ðàçîì íàìè áûëè ïîëó÷åíû êëåòî÷íûå êóëüòóðû ñ ãåíå-
òè÷åñêè ñåíñèáèëèçèðîâàííûì ñòâîëîâûì êîìïîíåíòîì
(Äàâûäîâ-Ñèíèöûí è äð., 2013). Ìû ïðåäëàãàåì èõ êàê
ìîäåëü äëÿ ðàçðàáîòêè ïåðñïåêòèâíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ
ðàêà, ïðåäïîëàãàþùåãî íàïðàâëåííîå óíè÷òîæåíèå ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê îïóõîëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ê ë å ò î ê ðàêîâîé îïóõîëè
ïðÿìîé êèøêè ëèíèè MIP101 ïðîâîäèëè â ñðåäå RPMI
1640 (Gibco, ÑØÀ), cîäåðæàùåé 10 % òåëÿ÷üåé ýìáðèî-
íàëüíîé ñûâîðîòêè (Sigma, ÑØÀ). Êëåòêè ïåðåñåâàëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðà òðèïñèíà (Gibco, ÑØÀ) 1 ðàç â
3 ñóò â ñîîòíîøåíèè 1 : 3. Äëÿ íàðàáîòêè âèðóñíûõ ÷àñ-
òèö èñïîëüçîâàëè êëåòêè ëèíèè ýìáðèîíàëüíîé ïî÷êè ÷å-
ëîâåêà HEK293T, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå
DMEM, ñîäåðæàùåé 10 % òåëÿ÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâî-
ðîòêè (Sigma, ÑØÀ), è ïåðåñåâàëè ÷åðåç êàæäûå 3 ñóò â
ñîîòíîøåíèè 1 : 4.

Ó ï à ê î â ê à â è ð ó ñ í û õ ÷ à ñ ò è ö è ç à ð à æ å í è å
ê ë å ò î ê i n v i t r o â è ð ó ñ îì. Äëÿ ñáîðêè âèðóñíûõ ÷àñ-
òèö êëåòêè ëèíèè 293Ò òðàíñôèöèðîâàëè êàëüöèé-ôîñ-
ôàòíûì ìåòîäîì, ââîäÿ ïëàçìèäíóþ êîíñòðóêöèþ íà
îñíîâå ëåíòèâèðóñíîãî èíòåãðèðóþùåãîñÿ âåêòîðà, à
òàêæå âñïîìîãàòåëüíûå ïëàçìèäû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñáîð-
êè âèðóñíûõ ÷àñòèö (http:/tcf.epfl.ch/page-6766-en.html).
Ñðåäó, â êîòîðîé êóëüòèâèðîâàëè òðàíñôèöèðîâàííûå
êëåòêè, ñîáèðàëè â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñëå òðàíñôåêöèè, ñî-
äåðæàùèåñÿ â íåé âèðóñíûå ÷àñòèöû êîíöåíòðèðîâàëè
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå
(http:/tcf.epfl.ch/page-6764.html). Èíôåêöèþ ðàêîâûõ êëå-
òîê ëåíòèâèðóñîì ïðîâîäèëè â 24-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå, â
êîòîðûé çà 1 ñóò äî çàðàæåíèÿ âûñåâàëè êëåòêè ëèíèè
MIP101 ñ ïëîòíîñòüþ 100 òûñ. êëåòîê íà 1 ëóíêó. Ê êëåò-
êàì äîáàâëÿëè 10 ìêë êîíöåíòðèðîâàííûõ âèðóñíûõ ÷àñ-
òèö. Çàðàæåíèå ïðîâîäèëè â ñðåäå äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê ëèíèè MIP101. ×åðåç 3 ñóò ïîñëå âèðóñíîãî çàðà-
æåíèÿ êëåòêè ïåðåñåâàëè íà 10-ñàíòèìåòðîâûå êóëüòó-
ðàëüíûå ÷àøêè (Falcon, ÑØÀ). Íà ñëåäóþùèå ñóòêè â
ñðåäó äîáàâëÿëè àíòèáèîòèê ïóðîìèöèí (Sigma, ÑØÀ) â
êîíöåíòðàöèè 30 ìêã íà 1 ìë ñðåäû. Ñåëåêöèþ ïðîâîäè-
ëè, ìåíÿÿ ñðåäó êàæäûå 2 ñóò, â òå÷åíèå 10—14 ñóò. Âû-
ðàñòàþùèå êîëîíèè îòáèðàëè èíäèâèäóàëüíî è ïîñëå îá-
ðàáîòêè òðèïñèíîì âûñåâàëè íà ëóíêó 6-ëóíî÷íîãî ïëàí-
øåòà.

À í à ë è ç ñ ô å ð î î á ð à ç î â à í è ÿ êëåòîê MIP101 íà
íèçêîàäãåçèâíîì ñóáñòðàòå ïðîâîäèëè â ñðåäå
DMEM-F12 ñ äîáàâëåíèåì 20 íã/ìë EGF, 20 íã/ìë bFGF,
1 % ñóïïëåìåíòà Â27 è 1� êóëüòóðàëüíîé ñìåñè àíòèáè-
îòèêîâ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà êëåòêè, ðàñòóùèå â
ìîíîñëîå, îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì òðèïñèíà äî ñîñòîÿ-
íèÿ îäíîêëåòî÷íîé ñóñïåíçèè, ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò êëåòîê
â êàìåðå Ãîðÿåâà, ïîñëå ÷åãî ïåðåíîñèëè ïî 100 ìêë ñóñ-
ïåíçèè ñ êîíöåíòðàöèåé 1000 êë./ìë â ëóíêè 96-ëóíî÷íî-
ãî íèçêîàäãåçèâíîãî ïëàíøåòà. ×åðåç 1 ñóò äîáàâëÿëè ïî
25 ìêë ñâåæåé ñðåäû òîãî æå ñîñòàâà, äàëåå êóëüòèâèðî-
âàëè êëåòêè â òå÷åíèå 10 ñóò. Ïî îêîí÷àíèè ñðîêà â êàæ-
äîé ëóíêå ïîäñ÷èòûâàëè ñôåðû ðàçìåðîì áîëåå 90 ìêì.
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Ò å ñ ò û í à ô î ð ì è ð î â à í è å î ï ó õ î ë å é. Êëåòî÷-
íûå êóëüòóðû îáðàáàòûâàëè òðèïñèíîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îäíîêëåòî÷íîé ñóñïåíçèè, ïîñëå ÷åãî ïðîìûâàëè ðàñòâî-
ðîì Õýíêñà 3 ðàçà ñ îñàæäåíèåì íà öåíòðèôóãå (300 g,
3 ìèí). Ïîñëå âñåõ ïðîìûâîê èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ
êëåòîê ñ ïîìîùüþ êàìåðû Ãîðÿåâà è äîâîäèëè êîíöåíò-
ðàöèþ äî 10 ìëí/ìë. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ èíúåöèðî-
âàëè èììóíîäåôèöèòíûì ëàáîðàòîðíûì ìûøàì ëèíèè
Nude ïîäêîæíî â îáëàñòü áåäðà ïî 100 ìêë (1 ìëí êëå-
òîê). Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âûòåêàíèÿ æèäêîñòè èãëó
øïðèöà ââîäèëè ñ âåðõíåé ñòîðîíû áåäðà ñêâîçü ìûøöó
äî ïðîñâåòà ìåæäó êîæåé è ìûøöàìè íà íèæíåé ñòîðîíå.
Êàæäàÿ ìûøü ïîëó÷àëà ïî äâå èíúåêöèè — â ïðàâîå è ëå-
âîå áåäðà. Âûðàñòàþùèå îïóõîëè èçìåðÿëè êàæäûå
10 ñóò íà÷èíàÿ ñ 20-õ ñóò ïîñëå èíúåêöèè. Èçìåðåíèÿ
ïðîèçâîäèëè øòàíãåíöèðêóëåì ïî ìàêñèìàëüíîìó äèà-
ìåòðó ñ òî÷íîñòüþ äî 1 ìì.

Ë å ÷ å í è å ã à í ö è ê ë î â è ð î ì i n v i vo. Äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ äåéñòâèÿ ãàíöèêëîâèðà íà îïóõîëè in vivo áûëè
ïîäãîòîâëåíû æèâîòíûå, íåñóùèå ïîäêîæíûå îïóõîëè,
ñîãëàñíî âûøåîïèñàííîìó ïðîòîêîëó. Ðàñòâîð ãàíöèêëî-
âèðà ðàçáàâëÿëè ñòåðèëüíûì PBS äî êîíöåíòðàöèè
2 ìã/ìë è èñïîëüçîâàëè â äîçèðîâêå 10 ìêë íà 1 ã ìàññû
òåëà (200 ìêë íà îäíó ìûøü ñðåäíåãî ðàçìåðà). Èíúåêöèè
ïðîèçâîäèëè âíóòðèìûøå÷íî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå
10 ñóò (ñ 11-õ ïî 20-å ñóò ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê).

Ð à á î ò ó ñ ð å ê î ì á è í à í ò í û ì è Ä Í Ê ïðîâîäèëè
ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: ìîíîãèäðîôîñôàò
íàòðèÿ, äèãèäðîôîñôàò íàòðèÿ, õëîðèä êàëèÿ, õëîðèä
êàëüöèÿ, õëîðèä ìàãíèÿ, áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí,
ïàðàôîðìàëüäåãèä, Òðèòîí Õ-100, àìïèöèëëèí, êàíàìè-
öèí, ôåíîë è õëîðîôîðì, 2,2,2-òðèáðîìýòàíîë è 2-ìåòèë-
áóòàíîë (Sigma, ÑØÀ); Trisma Base (Fluka, ÑØÀ); ãëþ-
êîçà, õëîðèä íàòðèÿ, äðîææåâîé ýêñòðàêò è ïåïòîí (Dif-
co, ÑØÀ); îáåçæèðåííîå ñóõîå ìîëîêî (Roth, Ãåðìàíèÿ);
òðèïñèí, ñìåñü àíòèáèîòèêîâ è àíòèìèêîòèêîâ, ãëþòà-
ìèí è ñðåäû äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ýóêàðèîò (Gib-
co, ÑØÀ); FBS (Invitrogen, ÑØÀ); ãèñòîõèìè÷åñêèå ðåàê-
òèâû (Ëåíðåàêòèâ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ê ë î í î ã å í í î ñ ò ü ê ë å ò î ê M I P 1 0 1. Ðàêîâûå
ñòâîëîâûå êëåòêè, ñîãëàñíî ñâîåìó îïðåäåëåíèþ, îòâå÷à-
þò çà ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåé è ïîääåðæàíèå èõ ðîñòà.
Ýòîò ïðîöåññ ìîæíî âîñïðîèçâåñòè in vitro â óìåíü-
øåííîì ìàñøòàáå ïóòåì âûñåâàíèÿ êëåòîê íà íèçêîàä-
ãåçèâíûé ïëàñòèê. Â òàêèõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ îá-

ðàçóþòñÿ êîëîíîñôåðû — ìíîãîêëåòî÷íûå êîëîíèè, ïðî-
èñõîäÿùèå èç êëåòîê, êîòîðûå ñïîñîáíû äàâàòü äîëãîæè-
âóùåå è ïðîëèôåðèðóþùåå ïîòîìñòâî, ò. å. îáëàäàþùèõ
ñòâîëîâûìè ñâîéñòâàìè.

Çàäà÷åé ýêñïåðèìåíòà ÿâëÿëàñü îöåíêà èçìåíåíèÿ êî-
ëè÷åñòâà êëîíîãåííûõ êëåòîê â êóëüòóðå MIP101 â èñõîä-
íîì ñîñòîÿíèè è ïîñëå ïðåäïîëàãàåìîãî îáîãàùåíèÿ ïî
ñòâîëîâûì êëåòêàì. Â îïûòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè áàçî-
âîé ëèíèè MIP101(A–R+) â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè, à òàêæå
çàðàæåííûå ëåíòèâèðóñîì ñ ñóèöèäàëüíîé êàññåòîé è îá-
ðàáîòàííûå ïóðîìèöèíîì MIP101(A–R+)S.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî â òàêèõ óñëî-
âèÿõ áàçîâûå êëåòêè MIP101(A–R+) íå îáðàçóþò çàìåò-
íûõ êîëîíèé íà ôîíå ìàññîâîé ãèáåëè êëåòîê. Îòîáðàí-
íûå íà ïóðîìèöèíå êëåòêè MIP101(A–R+)S äàþò â ñðåä-
íåì 48 � 16 êîëîíèé íà ëóíêó (ñðåäíåå � ñòàíä. îòêë.).

Ýòîò ýêñïåðèìåíò ÿâèëñÿ ïåðâûì ïîäòâåðæäåíèåì
âçàèìîñâÿçè àêòèâíîñòè Oct-ïîäîáíûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ è ïðîëèôåðàòèâíûõ õàðàêòåðèñòèê ðàêî-
âûõ êëåòîê ëèíèè MIP101.

Ò ó ì î ð î ã å í í î ñ ò ü M I P 1 0 1. Çàäà÷åé ýêñïåðèìåí-
òà áûëà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà òóìîðîãåííîñòè êëåòîê
MIP101 â èñõîäíîé ïîïóëÿöèè, ïîñëå îáîãàùåíèÿ ïî
ñòâîëîâîìó êîìïîíåíòó è ïîñëå óíè÷òîæåíèÿ ñòâîëîâîãî
êîìïîíåíòà. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè êëåòêè áàçîâîé ëè-
íèè MIP101(A–R+), çàðàæåííûå ëåíòèâèðóñîì ñ ñóèöè-
äàëüíîé êàññåòîé TK-ires-Puro. Îáîãàùåíèå êëåòî÷íîé
ïîïóëÿöèè ïðîèçâîäèëè ïóòåì îòáîðà íà ñåëåêòèâíîé
ñðåäå ñ ïóðîìèöèíîì (30 ìã/ë) â òå÷åíèå 10 ñóò, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî âûæèâàëè òîëüêî êëåòêè, íåñóùèå ñóèöèäàëü-
íóþ êàññåòó è àêòèâíî ýêñïðåññèðóþùèå åå çà ñ÷åò ýíäî-
ãåííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Îöåíêó òóìîðîãåí-
íîñòè ïðîèçâîäèëè ïóòåì èçìåðåíèÿ äèàìåòðîâ îïóõîëåé
íà ñðîêàõ 20, 30 è 40 ñóò îò äíÿ èíúåêöèè. Êëåòêè 101S
äàëè îïóõîëè ó âñåõ 6 æèâîòíûõ, à áàçîâûå 101 — ó 5 èç
6 (83 %). Ðàçìåðû îïóõîëåé íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ ïðèâå-
äåíû â òàáë. 1.

Îöåíêà äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ñ ïîìîùüþ t-êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà ïîêàçàëà, ÷òî ðàçìåðû îïóõîëåé 101 è
101S äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ íà âñåõ ñðîêàõ (P < 0.05, íà
30-å è 40-å ñóò P < 0.01).

Âî âòîðîì îïûòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè 101 è 101S.
Êàæäàÿ êóëüòóðà áûëà ðàçäåëåíà íà äâå ÷àñòè, îäíà èç êî-
òîðûõ ïðîõîäèëà îáðàáîòêó ãàíöèêëîâèðîì (+G), à âòî-
ðàÿ — íåò. Èòîãî ïîëó÷èëè 4 ïîïóëÿöèè — 101, 101+G,
101S è 101S+G. Óñëîâèÿ èíúåêöèè áûëè òàêèìè æå, êàê â

280 À. Ï. Äàâûäîâ-Ñèíèöûí è äð.

Ò à á ë è ö à 1

Äèàìåòð îïóõîëåé, ðàçâèâàþùèõñÿ ïîñëå
ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ èñõîäíîé è îáîãàùåííîé ïîïóëÿöèé

êëåòîê MIP101

Êëåòêè
Äèàìåòð îïóõîëè íà ðàçíûõ ñðîêàõ, ìì

20 ñóò 30 ñóò 40 ñóò

101 (èñõîäíûå) 4.0 � 0.7 5.2 � 1.1 6.6 � 2.1

101S 7.0 � 2.6 11.8 � 2.3 13.2 � 2.0

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Óêàçàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíîå îòêëî-
íåíèå.

Ò à á ë è ö à 2

Äèàìåòð è ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé,
ðàçâèâàþùèõñÿ ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ èñõîäíîé,

îáîãàùåííîé è îáåäíåííîé ïîïóëÿöèé
êëåòîê-ïðîèçâîäíûõ MIP101

Êëåòêè
×àñòîòà

âîçíèêíîâåíèÿ
îïóõîëåé, %

Äèàìåòð îïóõîëè íà ðàçíûõ
ñðîêàõ, ìì

20 ñóò 30 ñóò

101 33 (1 èç 3) 6 8

101+G 33 (1 èç 3) 5 13

101S 60 (3 èç 5) 7.3 � 2.1 11.3 � 3.1

101+G 0 — —

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Óêàçàíî ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíîå îòêëî-
íåíèå.
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Ðèñ. 1. Ãðàôèêè ðîñòà îïóõîëåé ïîñëå èíúåêöèé ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ êëåòî÷íîé ëèíèè MIP101 â êîíòðîëå è ïðè îáðàáîòêå
ãàíöèêëîâèðîì (êîíòðîëüíûé ýêñïåðèìåíò) â àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èçìåðåíèÿ êàæäîé îïóõîëè).

Ðèñ. 2. Ãðàôèêè ðîñòà îïóõîëåé ïîñëå èíúåêöèé ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ êëåòî÷íîé ëèíèè MIP101 â êîíòðîëå è ïðè îáðàáîòêå
ãàíöèêëîâèðîì (êîíòðîëüíûé ýêñïåðèìåíò) â îòíîñèòåëüíûõ ðàçìåðàõ, íîðìàëèçîâàííûõ ïî ïåðâîìó èçìåðåíèþ (20-å ñóò).



ïðåäûäóùåì îïûòå. Êëåòêè 101 è 101+G (íå íåñóùèå
êàññåòû) áûëè èíúåöèðîâàíû 3 ìûøàì, 101S è 101S+G
(íåñóùèå êàññåòó è ïðîøåäøèå îáîãàùåíèå) — 5 ìûøàì.
Êëåòêè 101S+G, ò. å. ïðîøåäøèå îòáîð íà íàëè÷èå êàññå-
òû è çàòåì ëèøåííûå ñòâîëîâîãî êîìïîíåíòà, íå äàëè íè
îäíîé îïóõîëè. Êëåòêè 101 è 101+G äàëè îïóõîëè ó îä-
íîãî èç òðåõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ è èìåëè ñõîäíûå
ðàçìåðû, ò. å. ýòè êëåòêè íå ðåàãèðîâàëè íà ãàíöèêëîâèð
(òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî îáîãàùåíèå ïîïóëÿöèè
MIP101 ñ ïîìîùüþ ñóèöèäàëüíîé êàññåòû, ñîäåðæàùåé
ýíõàíñåð ãåíà Oct4, ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ èõ òóìîðî-
ãåííîñòè, òîãäà êàê óíè÷òîæåíèå êëåòîê, â êîòîðûõ àêòè-
âåí ýòîò ýíõàíñåð, âåäåò ê èñ÷åçíîâåíèþ òóìîðîãåííîñòè.

Ï î ä à â ë å í è å Ð Ñ Ê i n v i vo. Êëþ÷åâûì ýòàïîì èñ-
ñëåäîâàíèé ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè
MIP101 ñòàëè îïûòû ïî èõ óäàëåíèþ èç îïóõîëè in vivo,
÷òî, ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ ïðåäñòàâëåíèÿì, äîëæíî ñî
âðåìåíåì ïðèâîäèòü ê çàìåäëåíèþ òåìïîâ ðîñòà îïóõî-
ëè. Èìåþùàÿñÿ ñèñòåìà ñ èíòåãðèðîâàííîé â ãåíîì ñóè-
öèäàëüíîé êàññåòîé ïîçâîëÿåò ñèñòåìíî âî âñåì îðãàíèç-
ìå óíè÷òîæàòü êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå êàññåòó, ïðè
ïîìîùè èíúåêöèé ãàíöèêëîâèðà.

Âíà÷àëå áûë ïðîâåäåí êîíòðîëüíûé ýêñïåðèìåíò, çà-
äà÷åé êîòîðîãî áûëî èñêëþ÷åíèå äåéñòâèÿ ãàíöèêëîâèðà
íà êëåòêè, íå íåñóùèå ñóèöèäàëüíîé êàññåòû. Â îïûò
áûëî âêëþ÷åíî 16 ìûøåé â âîçðàñòå 90—120 ñóò. Ïðî-
âåðÿëè âñå 4 êëåòî÷íûå ëèíèè, íå íåñóùèå ñóèöèäàëü-
íîé êàññåòû. Êëåòêè 101-7(A–R–) äàâàëè íåáîëüøèå
(4—5 ìì) îïóõîëè â 3 ñëó÷àÿõ èç 4. Ðåçóëüòàòû èõ èç-

ìåðåíèé íå ïðèâîäÿòñÿ ïî ïðè÷èíå íåäîñòîâåðíîñòè.
Îñòàëüíûå èçìåðåíèÿ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1 è 2.

Äëÿ îïûòà ïî ëå÷åíèþ in vivo áûëè âçÿòû 9 ìûøåé â
âîçðàñòå 45—50 ñóò. Êëåòêè áûëè ïðåäâàðèòåëüíî èíôè-
öèðîâàíû ëåíòèâèðóñîì, íåñóùèì ñóèöèäàëüíóþ êàññå-
òó, è çàòåì îòîáðàíû íà ñåëåêòèâíîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì
àíòèáèîòèêà: ïóðîìèöèí â êîíöåíòðàöèè 30 ìêã/ë — äëÿ
êëåòîê 101(A–R+) è 8(A+R+), áëàñòèöèäèí 10 ìêã/ë —
äëÿ 101-7(A–R–), 8(A+R+) è 8-7(A+R–). Ïîïóëÿ-
öèÿ 101-7(A–R–) ïîëíîñòüþ ïîãèáàëà â õîäå ñåëåêöèè,
÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ÷ðåçâû÷àéíî ìàëûì êîëè÷åñò-
âîì ñòâîëîâûõ êëåòîê â åå ñîñòàâå. Â äàëüíåéøèõ îïûòàõ
êëåòêè 101-7(A–R–) íå èñïîëüçîâàëè.

Ñïóñòÿ 20 ñóò ïîñëå èíúåêöèè îáðàçîâàâøèåñÿ îïó-
õîëè èçìåðÿëè, ïîñëå ÷åãî 3 ìûøè èç ïåðâîé ãðóïïû è
2 ìûøè èç âòîðîé ãðóïïû íà÷àëè ïîëó÷àòü åæåäíåâíûå
èíúåêöèè ãàíöèêëîâèðà âíóòðèìûøå÷íî (ïî 100 ìêë,
2 ìã/ìêë). Èíúåêöèè ïîâòîðÿëè â òå÷åíèå 10 ñóò. Ïîâòîð-
íîå èçìåðåíèå äèàìåòðîâ îïóõîëåé ïðîâîäèëè íà
30-å ñóò (10 ñóò îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ), 40-å è 50-å ñóò (30 ñóò
îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ) (ðèñ. 3, 4).

Ïîñêîëüêó íà ìîìåíò íà÷àëà ëå÷åíèÿ îïóõîëè èìåëè
ðàçíûé äèàìåòð (5—17 ìì), äëÿ íîðìàëèçàöèè èçìåðå-
íèé áûëè ðàññ÷èòàíû îòíîñèòåëüíûå ðàçìåðû îïóõîëåé â
ïðîöåíòàõ îò ïåðâîãî èçìåðåíèÿ (20-å ñóò). Ñîîòâåòñò-
âåííî âñå îïóõîëè, êîòîðûå íå íàáëþäàëèñü íà 20-å ñóò,
áûëè èñêëþ÷åíû èç ðàñ÷åòîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Óèëêîêñîíà. Ïðîâåðÿëè
íàëè÷èå ðàçíèöû ìåæäó îòíîñèòåëüíûìè ðàçìåðàìè îïó-
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Ðèñ. 3. Ãðàôèêè ðîñòà îïóõîëåé ïîñëå èíúåêöèé êëåòîê-ïðîèçâîäíûõ êëåòî÷íîé ëèíèè MIP101, íåñóùèõ ñóèöèäàëüíóþ êàññåòó,
â êîíòðîëå è ïðè îáðàáîòêå ãàíöèêëîâèðîì â àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ (ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èçìåðåíèÿ êàæäîé îïóõîëè).



õîëåé íà âñåõ ñðîêàõ íà ôîíå íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ëå-
÷åíèÿ ãàíöèêëîâèðîì. Íàëè÷èå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
äîëæíî ïîêàçàòü, ÷òî íà âñåõ ñðîêàõ ïîñëå ëå÷åíèÿ òåìï
ðîñòà îêàçûâàåòñÿ äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì áåç ëå÷åíèÿ.

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ïðèâîäÿòñÿ â âèäå ãðàôèêîâ
àáñîëþòíûõ ðàçìåðîâ îïóõîëåé, óñðåäíåííûõ äëÿ êàæäî-
ãî òèïà êëåòîê (ïîâåðõ ãðàôèêîâ òî÷êàìè îáîçíà÷åíû èç-
ìåðåíèÿ êàæäîé îïóõîëè), è ãðàôèêîâ îòíîñèòåëüíûõ
ðàçìåðîâ äëÿ êàæäîé îïóõîëè (ðèñ. 1—4). Ïîñêîëüêó
êëåòêè 101-7(A–R–) íå äàëè íè îäíîé âèäèìîé îïóõîëè
íà 20-å ñóò ýêñïåðèìåíòà, âû÷èñëåíèÿ îòíîñèòåëüíûõ
ðàçìåðîâ îïóõîëåé äëÿ íèõ íå ïðîâîäèëè.

Êëåòêè, íå íåñóùèå ñóèöèäàëüíîé êàññåòû, íå ïîêà-
çàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ òåìïîâ ðîñ-
òà îïóõîëè ïðè ëå÷åíèè ãàíöèêëîâèðîì, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ ãàíöèêëîâèðà íà èñõîäíûå
êëåòêè MIP101 âñåõ âàðèàíòîâ. Êëåòêè, íåñóùèå ñóèöè-
äàëüíóþ êàññåòó è îáîãàùåííûå íà ñðåäå ñ àíòèáèîòè-
êîì, ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñëó÷àÿõ äåìîíñòðèðîâàëè çà-
ìåäëåíèå ðîñòà îïóõîëåé ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ãàíöèê-
ëîâèðîì. Êëåòêè 8-Puro ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû êàê
âûïàäàþùàÿ òî÷êà, ïîñêîëüêó äëÿ íèõ áûëè äîñòóïíû
òîëüêî îäíà êîíòðîëüíàÿ è îäíà îïûòíàÿ îïóõîëü. Ñòàòè-
ñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü ïî êðèòåðèþ Óèëêîêñîíà äîêà-
çàíà äëÿ êëåòîê 8(A+R+)-Bla (>95 %) è 8-7(A+R–)-Bla
(>90 %).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå ñóèöèäàëüíóþ êàññå-
òó ñ ýíõàíñåðíûì ýëåìåíòîì 2A2B, îïðåäåëÿþò ñïîñîá-
íîñòü îïóõîëè ê ðîñòó, à óäàëåíèå ýòèõ êëåòîê èç ïîïóëÿ-
öèè ëèøàåò åå òóìîðîãåííîñòè.

Èòîãè ðàáîòû, äîêàçûâàþùèå àêòèâíîñòü ýêñïðåññèè
Oct-ïîäîáíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ èìåííî â
ñòâîëîâîì êîìïîíåíòå îïóõîëåâîé ïîïóëÿöèè, õàðàêòå-
ðèçóþò ýòî ñåìåéñòâî áåëêîâ êàê ìàðêåð ðàêîâûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê è ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü äëÿ ãåíåòè÷åñêîé
òåðàïèè ðàêà.
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SUPPRESSION OF TUMOR GROWTH AFTER XENOGRAFTING OF HUMAN
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Previously we’ve described the obtainment of a subpopulation of cancer stem cells from a human colorec-
tal carcinoma cell line MIP101. These cells possess elevated clonogenic and tumorigenic capacities. According
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to our data, depletion of stem compartment in a cancer cell population blocks its tumorigenicity. The current
work is dedicated to the comparison of tumorigenic potential between cell populations with enriched or deple-
ted stem compartment. We show that tumor growth following xenografting of enriched stem cell population can
be suppressed by intramuscular injections of ganciclovir. Thus, we report a method to obtain a cell population
with high Oct4 promoter expression within the MIP101 colorectal carcinoma cell line and to eliminate these
cells from the population in vitro as well as in vivo.

K e y w o r d s: cancer stem cells, tumorigenicity, Oct4.
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