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индуцированного старения и PICS в эСК, кото-
рая может заключаться в наличии или отсутствии 
повреждений ДНК. Действительно, в случае ста-
рения эСК, индуцированного окислительным 
стрессом, мы наблюдали персистентные фокусы 
повреждения ДНК и постоянную активность ки-
назы ATM, что обусловливало конститутивную 
активацию сигнального пути p53/p21Waf1/Cip1/Rb и 
стабильность ареста клеточного цикла (Borodkina 
et al., 2014). В случае PICS, согласно данным 
литературы, не детектируются ни фокусы повре-
ждения ДНК, ни повышенная активность ATM 
(Alimonti et al., 2010). Более того, нокдаун АТМ 
при помощи малой интерферирующей РНК не 
влияет на развитие PICS (Alimonti et al., 2010). 
Отсутствие конститутивного сигналинга от повре-
ждений ДНК в случае PICS может обусловливать 
меньшую стабильность блока цикла и возмож-
ность его отменить.

Совершенно другие результаты описаны для 
линий эндометриальной карциномы с инактиви-
рованным PTEN – RL 95-2 и Ishikawa (St-Germain 
et al., 2004a, 2004b). Во-первых, в этих клеточ-
ных типах сниженная экспрессия PTEN и, как 
следствие, повышенная активность AKT не ска-
зываются на их пролиферативной активности и 
не вызывают преждевременного старения. Более 
того, ингибирование активности AKT приводит 
к индукции апоптоза в этих клетках (St-Germain 
et al., 2004a, 2004b).

Существует несколько возможных объясне-
ний того, как сниженная экспрессия PTEN мо-
жет, с одной стороны, приводить к индукции 
преждевременного старения, а с другой стороны, 
способствовать неопластической трансформации 
клеток. Так, авторы одной из работ продемонстри-
ровали, что инактивация PTEN in vitro и in vivo 
приводит к аресту клеточного цикла и старению 
(Chen et al., 2005). Однако в случае одновремен-
ного снижения экспрессии р53 авторы наблюдали 
трансформацию клеток и развитие высокоинва-
зивной летальной формы рака при транспланта-
ции этих клеток животным. На основании этих 
результатов исследователи заключили, что для 
злокачественной трансформации PTEN-дефицит-
ных клеток необходимо дополнительное подавле-
ние экспрессии опухолевого супрессора р53. Ав-
торы другого изыскания нашли иное объяснение 
роли PTEN в индукции старения и канцерогенезе 
(Alimonti et al., 2010). Согласно их наблюдениям, 
полная потеря PTEN может приводить к запуску 
преждевременного старения в клетках, тогда как 

гаплонедостаточность этого гена будет способ-
ствовать их трансформации.

Наши результаты хорошо согласуются с 
этим предположением. Использование системы 
CRISPR/Cas9 для нокаута приводит к полной по-
тере PTEN в эСК, стабильно экспрессирующих 
Cas9, и, как видно из наших результатов, такие 
клетки демонтируют все признаки клеточного 
старения.
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PTEN KNOCKOUT LEADS TO PREMATURE SENESCENCE OF HUMAN 
ENDOMETRIAL STROMAL CELLS

P. S. Parfenova1, P. I. Deryabin1, D. Y. Pozdnyakov1, A. V. Borodkina1, *
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One of the defense mechanisms against neoplastic transformation of cells in response to oncogenic stimuli 
is cellular senescence. However, the ability of cells to activate this defense reaction depends on their nature 
and is not inherent in all cell types. Within the present study, we investigated reaction of human endome-
trial stromal cells (EnSC) towards classical oncogenic stimulus – PTEN inactivation. By using CRISPR/
Cas9 genome editing technology, we generated EnSC line with PTEN knockout. We showed that reduced 
PTEN expression results in proliferation loss, cell hypertrophy, accumulation of lipofuscin and disturbed 
redox balance. Together these data favors senescence induction in PTEN-knockout EnSC. While studying 
the molecular mechanisms, we established the key role of the PI3K/AKT signaling pathway in the imple-
mentation of the EnSC senescence program under conditions of PTEN knockout. Inhibiting this signaling 
pathway by LY294002 prevented both the phenotypic manifestations of premature senescence and cell cycle 
arrest in PTEN-knockout EnSC. Thus, the development of premature senescence in response to reduced 
expression of the oncosuppressor PTEN can be considered as a protective mechanism that prevents malig-
nant transformation of EnSC.
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