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Аннотация. Обоснование и цель. В связи с высокой инвазивностью клеток мультиформной глио­
бластомы (MГБ) существует острая необходимость в разработке новых терапевтических стратегий, 
в частности направленных на подавление клеточной подвижности. В работе охарактеризованы три 
первичные культуры клеток МГБ человека. Методика. Использовали конфокальную микроскопию 
и проточную цитометрию. Результаты. Охарактеризованы три первичные культуры клеток МГБ, у ко­
торых выявлена экспрессия мембранной формы белка теплового шока Hsp70 (mHsp70). Показано, что 
ингибиторы Hsp70 (PES, действующий на субстрат-связывающий домен белка, и JG‑98, действующий 
на нуклеотид-связывающий домен) способствовали снижению средней скорости движения клеток, 
при этом наиболее выраженный эффект наблюдали при воздействии ингибитора JG‑98. Заключение. 
Полученный результат позволяет предположить, что нуклеотид-связывающий домен Hsp70 наиболее 
активно вовлечен в процессы миграции и инвазии опухолевых клеток, и это свидетельствует о пер­
спективности использования Hsp70 в качестве мишени для таргетной терапии злокачественных но­
вообразований головного мозга.
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Abstract. Due to the high invasiveness of glioblastoma multiforme (MGB) cells, there is an urgent need 
to develop new therapeutic strategies, in particular, aimed at suppressing cell motility. In this work, three 
primaries human MGB cell cultures were characterized using confocal microscopy and flow cytometry 
methods and the expression of the membrane form of the heat shock protein Hsp70 (mHsp70) was revealed. 
It has been shown that Hsp70 inhibitors (PES acting on the substrate-binding domain of the protein and 
JG‑98 acting on the nucleotide-binding domain) contributed to a decrease in the average speed of cell 
motility, while the most pronounced effect was observed when cells were exposed to the JG‑98 inhibitor. 
The obtained results suggest that the nucleotide-binding domain of Hsp70 is most actively involved in the 
processes of migration and invasion of tumor cells, and indicates the prospects of using Hsp70 for targeted 
therapy of malignant brain tumors.
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Злокачественные глиомы являются наиболее распро­
страненными первичными опухолями головного мозга 
(Ostrom et al., 2013). Согласно системе классификации 
ВОЗ мультиформная глиобластома (МГБ) относится 
к глиомам IV степени (Louis et al., 2021). Это активно 
прогрессирующее заболевание с агрессивным феноти­
пом, характеризующимся активной пролиферацией кле­
ток, их повышенным инвазивным потенциалом, а также 
процессами неоангиогенеза (Schaff et al., 2023). Средняя 
продолжительность жизни пациентов с МГБ составляет 
12—15 мес. при стандартной форме лечения, сочетаю­
щей хирургическую резекцию и последующую лучевую- 
и химиотерапию темозоломидом (Gieryng et al., 2017). 
Одним из важных факторов в прогрессии МГБ является 
высокая инвазивность клеток. Клетки глиобластомы 
способны быстро проникать как в близлежащие, так 
и в отдалённые ткани, что способствует устойчивости 
к лечению и высокой доли рецидивов (Armento et al., 2017; 
Gupta et al., 2024). Клетки МГБ способны мигрировать 
на большое расстояние от опухоли, делая невозможной 
полную хирургическую резекцию и при этом приобретая 
резистентность к воздействию облучения. Таким обра­
зом, крайне важной задачей является разработка новых 
терапевтических стратегий, направленных на подавление 
инвазии клеток МГБ.

Несмотря на многочисленные исследования по раз­
работке биомаркеров для выявления и прогнозирования 
МГБ, лишь немногие из них дали многообещающие 
результаты и оценка их эффективности по-прежнему 
представляет собой не решенную задачу (Lan et al., 2024). 
На основе подробного генетического анализа изменения 
профиля экспрессирующихся белков МГБ была создана 
огромная база данных биомаркеров различных классов. 
Но, к сожалению, это пока не привело к значительным 
прорывам в лечении МГБ, что вероятно, связано с мо­
лекулярной гетерогенностью опухоли (Muir et al., 2020).

Одной из перспективных мишеней для таргетной 
терапии опухоли головного мозга являются белки теп­
лового шока (heat shock proteins, Hsp), которые пред­
ставляют большое семейство консервативных белков, 
действующих как молекулярные шапероны и играющих 
ключевую роль во внутриклеточном белковом гомеостазе 
(протеостазе), регуляции апоптоза, защите от различных 
стрессовых факторов (например, гипоксии, теплового 
и оксидативного стрессов). Было показано, что помимо 
внутриклеточной локализации, члены различных се­
мейств HSP экспонированы на плазматической мембране 
злокачественно трансформированных, а не нормальных, 
что делает их привлекательными в качестве возможных 
мишеней для терапии и диагностики рака (Kumar et al., 
2016; Shevtsov et al., 2020)

Одним из таких белков является белок теплового 
шока с молекулярной массой 70 кДа (Hsp70). Показа­
но, что при регуляции пролиферации и апоптоза Hsp70 
связывает и регулирует β4-галактозилтрансферазу 5 (Sun 
et al., 2019). В целом, истощение Hsp70 значительно сни­
жает клеточную пролиферацию, миграцию и инвазию, 
а также способствует клеточному апоптозу в раковых 
клетках (Shan et al., 2016; Sun et al., 2019). Выявлено вза­
имодействие Hsp70 с другими белками и его влияние 
на специфические сигнальные пути, такие как ERK1/2 
и PI3K/AKT, которые связаны с выживаемостью, а так­
же инвазией и миграцией опухолевых клеток (Liu et al., 
2021). Высокий уровень экспрессии мембранной формы 

Hsp70 (mHsp70) выявлен у опухолевых клеток различных 
типов, включая первичные глиобластомы (Thorsteins­
dottir et al., 2017), карциному головы и шеи, карциному 
легкого (Breuninger et al., 2018), колоректальный рак 
и рак желудка (Pfister et al., 2007), остеосаркому (Uozaki 
et al., 2000) и др. Белок mHsp70 также участвует в ассо­
циации опухолевых клеток с внеклеточным матриксом, 
влияя на их подвижность и инвазию, что также делает 
его привлекательным в качестве мишени для терапии 
МГБ (Barreca et al., 2017).

В исследованиях на различных клеточных линиях было 
показано, что подавление Hsp70 с помощью shRNA суще­
ственно снижало инвазию и миграционные способности 
клеток колоректального рака (линии COLO205, HCT116) 
и рака молочной железы (линии MCF7 и MDA-MB231) 
(Jagadish et al., 2016). Данный эффект в отношении под­
вижности клеток был дополнительно подтвержден в экс­
периментах с эпителиальными клетками рака яичников 
другими исследователями (Gupta et al., 2017). Кроме того, 
было выявлено, что повышенная экспрессия изоформы 
14-3-3σ (стратифин) индуцировала экспрессию фактора 
теплового шока 1α (HSF1α) и Hsp70 в клетках гепатоцел­
люлярной карциномы при посредничестве сигнального 
пути GSK3β/β-катенин, что, в свою очередь, увеличива­
ло подвижность опухолевых клеток и при этом снижало 
инвазию клеток (Wang et al., 2016).

Можно предполагать, что клетки с высокой экспрес­
сией mHsp70 обладают повышенной подвижностью, и это 
свойство способно обеспечить им преимущество в вы­
живаемости, устойчивости к химиотерапии и высокую 
инвазивность. В связи с этим mHsp70 можно рассматри­
вать в качестве потенциального клинического биомаркера 
для диагностики МГБ, а также при разработке подходов, 
направленных на снижение инвазивного потенциала 
опухолевых клеток.

В нашей работе оценено влияние на подвижность 
клеток первичной культуры МГБ mHsp70 и двух его 
ингибиторов: 2-фенилэтилсульфонамид/пифитрина-μ 
(PES), воздействующего на субстрат-связывающий домен, 
и бензотиазолродацианина (JG‑98), взаимодействующего 
с нуклеотид-связывающим доменом белка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Материал. Работа проведена с использованием по­

слеоперационного материала от пациентов с диагнозом 
МГБ (РНХИ им. проф. А. Л. Поленова — филиала На­
ционального медицинского исследовательского центра 
им. В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия).

Реактивы, посуда, антитела. Использованы питатель­
ная среда DMEM/F12 и бессывороточная добавка В27 
(Thermo Fisher Scientific, США), эпидермальный фак­
тор роста (EGF), основной фактор роста фибробластов 
(βFGF) и гентамицин (Gibco, США), раствор аккута­
зы (StemPro®Accutase, Gibco, США), бычий сыворо­
точный альбумин и фосфатный забуференный солевой 
раствор Дульбекко без кальция и магния (Sigma-Aldrich, 
США), поли-L-лизин (Sigma-Aldrich, США), TritonХ100 
(MP Biomedicals, США); Tween 20 (Servicebio, Китай), 
монтирующая среда Mounting Medium, содержащая DAPI 
(Ibidi, Германия); Hoechst 33342 (Lumiprobe, Россия); PES 
(Sigma-Aldrich, США), JG‑98 (MedChemExpress, США), 
чашки с неадгезивной поверхностью (кат. номер 171099, 
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Nunc, США), клеточный фильтр с диаметром пор 40 мкм 
(CellStainer, США).

Первичные антитела: кроличьи моноклональные ан­
титела против глиального фибриллярного кислого белка 
GFAP (PA5-16291); моноклональные антитела мыши 
против β‑3-тубулина, клон 2G10 (β‑3 tubulin monoclonal 
antibody (2G10) (Thermo Fisher, США); кроличьи ан­
титела к SOX2, клон D6D9, конъюгированные c Alexa 
Fluor® 555 (SOX2 eFluor 570-SOX2 (D6D9) XP® rabbit 
mAb (Alexa Fluor® 555 Conjugate) (Cell Signaling Tech, 
США); антитела мыши против Hsp70, конъюгированные 
с FITC (анти-Hsp70-FITC, MultiImmune, Германия); 
изотипические антитела мыши против иммуноглобулина 
человека, конъюгированные с FITC (IgG1(mouse)-FITC, 
Beckman Coulter, США). Вторичные антитела: козы 
против тяжелых цепей IgG кролика, конъюгированные 
с Alexa Fluor® 488 (goat anti-rabbit IgG (Heavy Chain) 
Superclonal™ secondary antibody; Thermo Fisher, США); 
антитела козы против иммуноглобулина мыши, конъ­
югированные с Alexa FluorTM 555 (Alexa Fluor® 488, 
Alexa FluorTM 555 conjugated anti-mouse IgG, Thermo 
Fisher, США).

Выделение и культивирование клеток. Из фрагментов 
послеоперационного материала были выделены клетки 
в соответствии со стандартным протоколом (Seidel et al., 
2015). Работа выполнена на трех первичных клеточных 
культурах МГБ человека: INI, ABD, MTS (аббревиатура 
названий условна и соответствует инициалам пациентов). 
Клетки получали из фрагментов послеоперационного 
материала от пациентов с диагнозом МГБ. Первичные 
культуры клеток МГБ культивировали в инкубаторе при 
37 °C в атмосфере 5 %-ного CO2 в среде DMEM/F12, со­
держащей В27 (250 мкг/мл, EGF и βFGF (по 20 нг/мл), 
а также гентамицин (50 мкг/мл). Для создания условий, 
в которых клетки формировали сфероиды, клеточную 
суспензию после выделения помещали в чашки с неад­
гезивной поверхностью. Смену среды выполняли два 
раза в неделю.

Диссоциация сфероидов и получение клеточной су-
спензии. Для последующего анализа клеток с помощью 
конфокальной микроскопии, проточной цитофлуо­
рометрии и оценки клеточной подвижности получали 
одноклеточную суспензию. Для этого сфероиды диссо­
циировали с использованием раствора аккутазы в режиме 
37 °C в течение 20 мин на термошейкере (150 RPM/мин). 
Для инактивации действия фермента в раствор вносили 
промывочный буфер, содержащий 2 % бычьего сыворо­
точного альбумина и фосфатного забуференного солевого 
раствора Дульбекко без кальция и магния в соотношении 
1:1. Центрифугировали в течение 3 мин при 0.2 g. Оса­
док разводили в небольшом объеме питательной среды 
и пропускали через клеточный фильтр с диаметром пор 
40 мкм. Для создания адгезивной поверхности использо­
вали покровные стекла (для дальнейшего приготовления 
препаратов для конфокальной микроскопии) или по­
верхность культуральной посуды (для оценки клеточной 
подвижности), которые покрывали поли-L-лизином 
в течение 15 мин. Перед нанесением суспензии клеток 
на поверхность стекол/лунок раствор поли-L-лизина 
удаляли и один раз промывали фосфатно-солевым бу­
ферным раствором (PBS).

Оценка экспрессии маркеров нейрональных, глиаль-
ных и стволовых клеток в первичных культурах МГБ 

с помощью метода конфокальной микроскопии. Суспен­
зию клеток на поверхности покровных стекол, покры­
тых поли-L-лизином, культивировали в течение ночи 
в условиях CO2 инкубатора. Далее клетки однократно 
отмыли PBS и в течение 15 мин фиксировали 4 %-ным 
формалином, затем трижды отмыли PBS и инкубиро­
вали в 0.1 %-ном растворе TritonХ100 в течение 15 мин 
для пермеабилизации мембраны. После трехкратной 
отмывки PBS вносили первичные антитела в разведе­
нии 1:250 и инкубировали в течение ночи при 4 °C. Для 
оценки экспрессии маркеров нейронального и глиаль­
ного происхождения использовали первичные анти­
тела против GFAP и против β-тубулина, а в качестве 
вторичных антител использовали антитела козы про­
тив иммуноглобулинов кролика, коньюгированные 
с Alexa Fluor® 488 и мыши, конъюгированные с Alexa 
FluorTM 555 соответственно в разведении 1:1000. Ство­
ловые клетки в первичных культурах МГБ выявляли 
с использованием конъюгированных c Alexa Fluor® 555 
антител к SOX2. Для оценки экспрессии mHsp70 клетки 
инкубировали с анти-Hsp70-FITC антителами в разве­
дении 1:250 в течение 25 мин на льду в темноте. После 
инкубирования клетки три раза промывали раствором 
0.1 %-ного Tween 20 в PBS и фиксировали в 10 %-ном 
растворе формалина. Препараты монтировали с ис­
пользованием среды Mounting Medium, содержащей 
краситель DAPI. Число экспериментов для каждой 
клеточной культуры составляло не менее трех. В работе 
был использован конфокальный микроскоп (Olympus 
FV3000, Япония) с конфокальной системой Olympus 
IX83 microscope, (Olympus Corporation, Япония). Для 
выявления иммунофлуоресценции использовали диод­
ный лазер с длиной волны 488 и 561 нм, для детекции 
ядер — 405 нм.

Оценка экспрессии mHsp70 в клеточных популяциях 
первичных культур МГБ с помощью метода проточной ци-
тометрии. Клетки инкубировали с анти-Hsp70-FITC ан­
тителами в объеме 50 мкл в течение 25 мин на льду, затем 
выполняли трехкратную отмывку раствором холодного 
PBS и центрифугировали при 0.4 g и 4 °C в течение 3 мин. 
Осадок разводили в 200 мкл PBS. В качестве контролей 
использовали неокрашенные клетки и клетки, инкубиро­
ванные с анти-IgG1-FITC антителами (Beckman Coulter, 
США). Использовали изотипические антитела и анти­
тела против mHsp70 в разведении 1:10. Концентрация 
клеток в экспериментах составляла не менее 1 млн/мл, 
число повторов — не меньше трех. Анализ экспрессии 
mHsp70 для первичных клеточных культур МГБ про­
водили с помощью проточного цитометра CytoFLEX 
(Beckman Coulter, США).

Оценка клеточной подвижности. Оценку клеточной 
подвижности выполняли с помощью долгосрочной при­
жизненной визуализации. Клетки высевали в 12-луноч­
ный планшет, предварительно покрытый поли-L-лизи­
ном, с конфлюэнтностью около 15 %. Ядра окрашивали 
Hoechst 33342. Для оценки влияния ингибиторов Hsp70 
вещества PES (1 мкМ; Sigma-Aldrich, США) и JG‑98 (50 
нМ; MedChemExpress, США), действующих соответ­
ственно на субстрат-связывающий и нуклеотид-связы­
вающий домен белка, вносили в среду непосредственно 
перед экспериментом. В качестве контроля использовали 
клетки в стандартных условиях культивирования. Каж­
дые 15 мин регистрировали по 10 полей зрения в каждой 
лунке, съемку проводили в течение 24 ч. Для регистрации 
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треков движения, характеризующихся средней скоро­
стью, использовали систему Image ExFluorer (LCI, Корея) 
со встроенным искусственным интеллектом, позволя­
ющим автоматически определять среднюю скорость. 
Данные представляли в виде медианы с 95 %-ным дове­
рительным интервалом.

Статистический анализ. Массивы данных были по­
лучены в формате таблиц Exсel и статистически обра­
ботаны при использовании программного обеспечения 
GraphPad Prism 9.4.1.681 (GraphPad Software Inc., США). 
Данные были проверены на нормальное распределение 
с помощью теста Шапиро–Уилка (W-тест). При опре­
делении различий в группах с нормально и ненормально 
распределенными данными использовали тесты ANOVA 
и Краскела–Уоллиса соответственно. Если данные про­
ходили проверку на нормальность, то для выявления 
статистически значимых различий использовали t-кри­
терий Стьюдента (t-test). Данные представлены в виде 
средних значений с указанием 95 %-ного интервала для 
каждого набора данных отдельно. Ширину доверительных 
интервалов оценивали методом Уилсона. Если данные 
не прошли W-критерий, использовали непараметри­
ческий U-критерий Манна–Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при P ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В нашей работе получены первичные опухолевые 

культуры клеток МГБ с использованием методики, ко­
торая позволяет выделять и корректно поддерживать 
опухолевые клетки в виде сфероидных культур (Seidel 

et al., 2015). Клетки в чашках с неадгезивной поверхностью 
находились в суспензионном состоянии, что постепенно 
приводило к спонтанному образованию ими неоднород­
ных сфероидов размером от 50 мкм до 2 мм (рис. 1а).

Полученные сфероиды являются высоко паци­
ент-специфическими клетками и формируют сферои­
ды различной формы и размеров даже в пределах од­
ной клеточной популяции. Существует возможность 
формирования нейросфер одинакового размера. Это 
возможно после проведения диссоциации и перевода 
“родительской” нейросферы в одноклеточную суспензию, 
с последующим проведением как минимум 20 пассажей 
клеток (Wu et al., 2010; Zhang et al., 2009), однако это 
существенно изменяет состав выделенной популяции 
клеток и их свойства. Диссоциация сфероидов непо­
средственно после формирования клетками первичных 
сфероидов позволяет производить оценку различных 
свойств всей клеточной популяции (Tafani et al., 2011). 
Такие первичные опухолевые культуры могут служить 
оптимальной моделью для изучения механизмов, лежа­
щих в основе ключевых аспектов биологии ГБ, включая 
онкогенность, иерархию СК, инвазию и терапевтическую 
резистентность. После диссоциации клеточных сферои­
дов и перевода их в 2D-условия культивирования клет­
ки МГБ представляли собой гетерогенную популяцию 
с различной морфологией (рис. 1б).

Первичные клетки, выделенные из образцов опухолей 
человека и культивируемые в бессывороточных сферо­
идных культурах при малом числе пассажей в условиях 
определённого уровня факторов роста, гораздо точнее 
воспроизводят ключевые этапы физиологии опухолевых 

Рис. 1. Морфология вариантов клеток в культуре (INI, ABD, MTS) первичной мультиформной глиобластомы (МГБ). 
а  — Культивирование клеток в  виде сфероидов (верхний ряд),  б — клетки, адгезированные на  матриксе (нижний 
ряд). Инвертированный микроскоп Nikon SF100 (Япония). Масштабный отрезок: 100 мкм.
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клеток. Такие культуры гораздо больше похожи на пер­
вичную опухоль, из которой они были получены (Lee 
et al., 2006).

Для диагностики ГБ используется несколько мар­
керов, но ни один из них не является исключительно 
специфичным для опухоли. Разработанная исследова­
телями панель маркеров включает в себя астроцитар­
ный маркер GFAP, глиальный маркер S100B (связы­
вающий кальций белок S100B), нейрональный маркер 
β3-тубулин, опухолевый маркер виментин и маркеры 
клеток-предшественников нестин и SOX2, а также мар­
кер пролиферации Ki‑67 и маркер фибробластов TE7 
(Grube et al., 2021).

Большое количество данных за последнее десятилетие 
указывает на то, что ГБ и другие опухоли имеют иерархи­
ческую организацию разнородных типов клеток, которые 
генерируются и поддерживаются клетками, обладающими 

характеристиками стволовых клеток (СК). СК опухоли 
в значительной степени ответственны за прогресси­
рование и рецидив заболевания, а также опосредуют 
резистентность к проводимой терапии (Vargas-Toscano 
et al., 2021). Популяция СК, инициирующих опухоль, 
оптимально сохраняется и поддерживается в первичных 
культурах клеток ГБ. Известны различные молекулярные 
биомаркеры, связанные с плюрипотентностью СК (Myc, 
Oct, Nanog, SOX2, Nestin и др).

Экспрессия GFAP, β3-тубулина и SOX2, входящих 
в панель маркеров глиобластомы, была выявлена во всех 
исследуемых первичных культурах клеток МГБ и пред­
ставлена на рис. 2. Полученные данные позволяют утвер­
ждать, что клетки первичных культур относятся к опухо­
лям ЦНС, в частности к ГБ. Кроме того, в наших преды­
дущих исследованиях была показана достаточно высокая 
колокализация Hsp70 с SOX2 в фрагментах опухолевой 

Рис.  2. Оценка экспрессии маркеров нейрональных, глиальных и  стволовых клеток в  первичных культурах (INI, 
ABD, MTS) МГБ человека. Конфокальная микроскопия. GFAP — зеленый цвет, β3-тубулин и  SOX2 — красный, 
DAPI (окраска ядер) — синий. Масштабный отрезок: 100 мкм.
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ткани (Yudintceva et al., 2022), что позволяет предполагать 
эффективность воздействия таргетной терапии на mHsp70 
и снижение потенциала опухоли.

Для оценки роли mHsp70 в подвижности клеток 
предварительно показали, что исследуемые клетки трех 
первичных культур МГБ положительны по экспрессии 
mHsp70 (рис. 3, 4). На представленных цитограммах 
можно выделить две субпопуляции клеток: с высоким 
и низким уровнем экспресии mHsp70 (рис. 4). Для оцен­
ки доли клеток с положительной экспрессией mHsp70 
порог отсечения был установлен индивидуально для каж­
дой первичной культуры, на основе среднего значения 
интенсивности флуоресценции, выявленной для изоти­
пического контроля. Для клеток первичных культур он 
составлял 246.0, 20.8 и 440.6 усл. ед для клеток INI, ABD 
и MTS соответственно. Значения интенсивности флуо­
ресценции для клеток, превышающих данные значения, 

рассматривали как клетки mHsp70-позитивные. Согласно 
полученным данным доля mHsp70-позитивных клеток 
в каждой популяции составляла приблизительно 68, 76 
и 92 % для INI ABD и MTS соответственно. Полученные 
данные подтверждают наличие выраженной экспрессии 
мембранной формы Hsp70 в исследуемых первичных 
клеточных культурах МГБ.

Оценку клеточной подвижности выполняли с помо­
щью анализа траекторий единичных клеток, которые за­
тем нормализовали и представляли, как дополнительный 
способ визуализации клеточной подвижности (рис. 5 а, б). 
Для того чтобы оценить, какой из доменов Hsp70 может 
быть вовлечен в регуляцию клеточной подвижности, ис­
пользовали его ингибиторы PES и JG‑98, действующие 
на субстрат-связывающий и нуклеотид-связывающий 
домен белка соответственно, в нетоксичных для клеток 
концентрациях (данные МТТ-теста не приведены). Была 

Рис.  3. Оценка экспрессии mHsp70 у  клеток первичных культур (INI, ABD, MTS) МГБ человека. Конфокальная 
микроскопия. Анти-Hsp70-FITC антитела — зеленый цвет, DAPI (окраска ядер) — синий. Масштабный отрезок: 
100 мкм.
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проведена статистическая обработка и на основе полу­
ченных числовых значений, представленных в табл. 1, 
построены графики (рис. 5в), отражающие влияние ин­
гибиторов Hsp70 на среднюю скорость движения клеток 
МГБ.

Показано, что клетки первичных культур МГБ имеют 
различную среднюю скорость движения. Так, наиболее 
подвижными оказались клетки MTS (24.65 ± 0.17 мкм/ч) 
по сравнению с INI (16.07 ± 0.476 мкм/ч). Используемые 
ингибиторы способствовали снижению средней скорости 
движения клеток, при этом наиболее выраженный ста­
тистически достоверный эффект наблюдали при воздей­
ствии ингибитора JG‑98. Анализ данных показал, что его 
применение приводило почти к двукратному снижению 

средней скорости движения клеток первичных культур 
ABD и MTS (табл. 1, рис. 5в). Полученный результат 
позволяет предположить, что нуклеотид-связывающий 
домен Hsp70 наиболее активно вовлечен в процессы 
миграции и инвазии опухолевых клеток (Likhomanova 
et al., 2025).

Таким образом, было показано, что клетки первичной 
культуры МГБ обладают высокой экспрессией mHsp70, 
а применение ингибиторов Hsp70 существенно снижает 
их подвижность, что позволяет рассматривать данный 
белок в качестве потенциального клинического био­
маркера для диагностики МГБ, а также при разработке 
подходов, направленных на снижение инвазивного по­
тенциала опухолевых клеток.
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Рис.  4. Оценка экспрессии mHsp70 у  клеток первичных культур (INI, ABD, MTS) МГБ человека. Проточная ци­
тометрия. Показаны гистограммы распределения числа клеток по  маркеру (слева) и  графики (справа) средней ин­
тенсивности флуоресценции клеток (ИФ, средние значения).
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Рис.  5. Траектории движения единичных клеток МГБ (INI, ABD, MTS; а, б) и  оценка клеточной подвижности 
(в). а  — Примеры движения единичных клеток;  б — нормализованные клеточные треки; в — диаграммы (boxplot), 
отражающие медианные значения скорости миграции клеток, межквартильный размах и  экстремальные значения 
для клеток первичных культур МГБ. Различия между группами достоверны при P < 0.01 (**) и  P < 0.001 (***), 
критерий Манна–Уитни. Варианты эксперимента: контроль (стандартные условия культивирования) и  добавление 
в  среду ингибитора PES (+PES) или JG‑98 (+JG‑98).

Таблица 1. Значения средней скорости движения клеток первичных культур МГБ человека на поли-L-лизине под 
действием ингибиторов Hsp70 (PES, JG‑98)

Клетки первичной культуры МГБ Средняя скорость, мкм/ч
INI: контроль 16.07 ± 0.476

+PES 11.74 ± 0.509
+JG‑98 9.44 ± 0.853

ABD: контроль 21.77 ± 0.797
+PES 10.87 ± 0.419

+JG‑98 9.12 ± 0.723
MTS: контроль 24.65 ± 0.17

+PES 23.84 ± 0.832
+JG‑98 12.67 ± 0.863

Примечание. Указаны средние значения скорости и стандартное отклонение или стандартная ошибка среднего.
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