
ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 2  2023

РОСТОВЫЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ КЛЕТОК 141

клеточного цикла, дифференцировки, морфогенеза
и апоптоза (Phan et al., 2015; Barzaman et al., 2022).

Таким образом, в потомстве наиболее резистент-
ных к темозоломиду клеток линий А172 и R1 мы на-
блюдали увеличенную экспрессию гена MGMT, что
может служить причиной более высокой устойчиво-
сти этих клеток к препарату. Однако в отношении
прочих исследованных генов в клетках линий А172 и
R1 были отмечены разнонаправленные тенденции.
В резистентных клетках А172 экспрессия большин-
ства исследованных генов, связанных с устойчиво-
стью к химиотерапии и более агрессивным течением
заболевания, ожидаемо увеличивалась, а в рези-
стентных клетках R1, напротив, снижалась.

Полученные нами результаты подтверждают зна-
чимость MGMT в формировании резистентности к
темозоломиду. Однако прогностическая ценность
прочих обсуждаемых показателей представляется не-
однозначной. Ранее было показано, что разработан-
ные специфические ингибиторы MDR1 (АВСВ1), зо-
суковидар и тариквидар, не дали преимущества в те-
рапии рака молочной железы в комбинации с
антрациклинами и таксанами (Pusztai et al., 2005;
Ruff et al., 2009). Неудачу этого подхода, по мнению
Волкова (2021), можно объяснить тем, что выброс
химиопрепаратов АВС-переносчиками не играет
определяющей роли, а также возможностью ком-
пенсировать блокировку одного белка-транспортера
активностью других. Ценность предиктивной зна-
чимости экспрессии IL-6 и IL-8 также остается не-
однозначной. Для уточнения этого вопроса несо-
мненна ценность клеточной линии R1, клетки кото-
рой на высоком уровне экспрессируют IL-6 и IL-8.

Итак, нами проведено сравнительное изучение
действия темозоломида на хорошо известную линию
глиобластомы А172 и на новую линию R1. Исследо-
вание клеточных популяций, которые явились по-
томками наиболее резистентных к темозоломиду
клеток, показало, что они обладают молекулярным
профилем, существенно отличающимся от молеку-
лярного профиля исходных линии глиобластом
A172 и R1.
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Glioblastoma recurrence is caused by initial and acquired as a result of therapy resistance of tumor cells. Studies
searching the markers that would allow predicting the level of glioblastoma cell resistance to therapy are in progress.
The complexity of the problem is related to the high heterogeneity of individual tumors and the cellular content of
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each tumor. In present work, a comparative study of the influence of single temozolomide (in Temodal® form)
exposure on the well-known glioblastoma cell line A172 and a new one R1 was performed. In A172 (highly
temozolomide-sensitive cell line) after treatment with 0.1 mM of this drug only individual cells persisted and re-
sumed proliferation. In R1 glioblastoma cell line single cells survived and resumed proliferation after treatment with
1 mM temozolomide. The populations resulting from the proliferation of these cells were designated as resistant. The
expression of MGMT, as well as genes responsible for resistance to chemotherapy and tumor progression (MGMT,
ABCB1, ABCC1, ABCG2), growth factor genes (VEGF, HGF), cytokines IL-6 and IL-8, and their encoding genes was
examined in resistant A172 and R1 cells. In A172 cells, the methylated status of MGMT gene promoter was con-
firmed, as well as the absence of the corresponding gene expression. It was shown for the first time that glioblastoma
R1 is heterogeneous by the methylation status of MGMT gene promoter and expression of the relevant enzyme. In
A172 and R1 resistant cell populations, the level of MGMT gene promoter methylation was lower than in the intact
cells, and MGMT gene expression was enhanced. We suspect that this may be the reason for greater resistance of such
cells to chemotherapy. The expression of most genes associated with resistance to chemotherapy and a more aggres-
sive course of the disease, genes of growth factors, and interleukins in resistant A172 cells was higher than in intact
cells. In contrast, in resistant R1 cells, the expression of most of the same genes (with the exception of ABCC1 and
VEGF, for which the expression level changed insignificantly) was lower than in the intact cells. These results con-
firm the significance of MGMT in the formation of glioblastoma cell resistance to temozolomide. The prognostic
value of the other studied parameters is still ambiguous.

Keywords: glioblastoma, A172, R1, resistant cells, temozolomide, MGMT, multiple drug resistance, IL-6, IL-8,
Temodal®


