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роста уже сформированных опухолей в модели мы-
шиных ксенографтов. Внутриопухолевая экспрессия 
аденовирусного E1A хорошо переносилась животными 
во время экспериментов, что подтверждает данные 
клинических исследований о безопасности экспрессии 
аденовирусного E1A в организме млекопитающего. 
В большинстве случаев наблюдали замедление роста 
опухоли, а в единичных — полную ее деградацию.

Таким образом, полученные результаты являются 
отправной точкой для дальнейшего изучения меха-
низмов антипролиферативного и сенсибилизирую-
щего влияния E1A в опухолевых клетках и возможно-
сти использования введения E1A-экспрессирующих 
векторов для сдерживания роста и (или) элиминации 
опухоли в организме млекопитающего. Полученная 
генно-инженерная конструкция для индуцируемой 
экспрессии аденовирусного Е1А в клетках является 
удобным и технологичным инструментом для таких 
исследований. В дальнейшем полученные результаты 
могут быть использованы для адаптации модельной 
системы к условиям опухоли in vivo. При этом ис-
пользуемая конструкция может быть оптимизирована 
с целью снижения нагрузки на нормальные ткани 
за счет использования опухолеспецифических промо-
торов для контроля экспрессии аденовирусного E1A.

Примерами опухолеспецифических промоторов 
являются промоторы генов белков hTERT, Cox‑2, 
CXCR4 и BIRC5, для которых характерна сверхэкс-
прессия контролируемых ими генов во многих типах 
опухолей и отсутствие или минимальная экспрессия 
в нормальных тканях (Rein et al., 2004; Pleshkan et al., 
2011). Большинство опухолеспецифических промо-
торов гораздо менее активны по сравнению с кон-
ститутивными сильными вирусными промоторами 
(Gu, Fang, 2003; Zhu et al., 2004; van Houdt et al., 2006; 
Konopka et al., 2009). В различных линиях опухоле-
вых клеток активность промотора гена сурвивина 
варьирует от 0.3 до 16 % от активности промотора 
цитомегаловируса (CMV) (Zhu et al., 2004; Van Houdt 
et al., 2006), а эффективность работы промоторагена 
TERT, кодирующего обратную транскриптазу тело-
меразы, может различаться до 20 раз (Gu, Fang, 2003). 
Одним из подходов, позволяющих решить проблемы 
эффективности опухолеспецифических промоторов, 
является использование гибридных двойных промо-
торов, один из которых опухолеспецифический, тогда 
как другой — сильный неспецифический (Davis et al., 
2006). Однако для предварительных исследований 
эффекта внутриклеточной экспрессии гена интереса, 
в нашем случае раннего района аденовируса E1A, 
удобно отдать предпочтение сильному промотору 
и пренебречь опухолеспецифичностью.

Несмотря на то, что генная терапия с использова-
нием Е1А еще не одобрена для клинического исполь-
зования, полученные результаты имеют не только 
фундаментальное, но и потенциальное прикладное 
значение, так как могут быть использованы для по-
иска новых подходов к лечению рецидивирующих 
опухолей.
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CREATION OF A MODEL LINE OF TUMOR CELLS WITH INDUCABLE 
EXPRESSION OF ADENOVIRAL E1A TO STUDY ITS ANTIPROLIFERATIVE  

AND CYTOTOXIC PROPERTIES IN VITRO AND IN VIVO
A. V. Morshnevaa, A. M. Kozlovaa, O. O. Gnedinaa, M. V. Igottia, *

a Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, 194064, St-Petersburg, Russia
* e-mail: marie.igotti@gmail.com

Over the past decades, gene therapy based on the adenoviral E1A has proven its benefit against a number of 
tumor diseases, both in animal models and in clinical studies. It has been shown that in addition to its own 
antiproliferative activity, E1A also has the ability to enhance the cytotoxic effect of some anticancer drugs. 
The use of E1A in combination therapy can solve a number of problems in clinical oncology, among which 
the most pressing is the problem of drug-resistance of tumor cells. This work describes the establishment 
of a cell model based on human colorectal cancer cells HCT116 and cisplatin-resistant HCT116/C cells 
with doxycycline-inducible expression of adenoviral E1A. We have shown the concentration-dependent and 
time-dependent dynamics of E1A expression upon doxycycline treatment, and shown the antiproliferative 
effect of adenoviral E1A in the HCT116-E1A and HCT116/C-E1A cells in vitro in experiments assessing 
viability in MTT and clonogenic activity tests and in vivo in xenograft mouse models. Thus, as a result of 
our work, a model was created to explore the antiproliferative and sensitizing properties of E1A in platinum-
sensitive and platinum-resistant colorectal cancer cells and to search for new approaches to anticancer therapy 
both in vitro and in vivo. The resulting cell line is a convenient model for selecting the most promising 
combinations of cytostatic drugs with E1A-based gene therapy.

Keywords: adenoviral E1A, adenovirus, colorectal cancer, model cell line, antiproliferative effect, tumor 
cell sensitization
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