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Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) ÿâëÿåò-
ñÿ âûâåäåíèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÕÏ) èç îïóõîëåâûõ êëåòîê, êîòîðîå
îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè ñåìåéñòâà ÀÂÑ: Ð - ãëèêîïðîòåèíîì (ïðîäóê-
òîì ãåíà MDR1 ), BCRP, LRP è ñåìåéñòâîì MRP (MRP1-áåëîê-ïðîäóêò ãåíà MRP1 ).
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð YB1 ìîæåò ñëóæèòü áèîìàðêåðîì ÌËÓ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå, ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïåðåõîäÿ èç öèòîïëàçìû â
êëåòî÷íîå ÿäðî, YB1 àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ MDR1 è MRP1. Â ñâÿçè ñ ýòèì,
ïðîáëåìà âëèÿíèÿ áåëêà YB1 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íà ìåõàíèçìû ÌËÓ â îòâåò íà
ëå÷åíèå ÕÏ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Èñïîëüçóåìûå ìàòåðèàëû è ìåòîäû â äàííîé ðàáîòå: ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-
çû : MCF7, HBL100, BT474. ÕÏ: öèñïëàòèí (0.5-10*10−5Ì), ïàêëèòàêñåë (1-10*10−5Ì).
Ìåòîäû: äëÿ äåòåêöèè ëîêàëèçàöèè áåëêà YB1 â êëåòêå ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä èììóíîöè-
òîõèìèè; äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíîâ - ìåòîä ÎÒ-ÏÖÐ; äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè
YB1 â êëåòêå - ìåòîä òðàíçèòîðíîé òðàíñôåêöèè øïèëå÷íîé ÐÍÊ (siRNA).

Ðåçóëüòàòû: Äîáàâëåíèå öèñïëàòèíà â ëèíèè MCF7 è HBL100 (äîçà 1x10−4M, 24 ÷)
ñòèìóëèðîâàëî ïåðåìåùåíèå YB1 â ÿäðî. Â ëèíèè ÂÒ474 (1x10−4M, 24 ÷) òàêàÿ äèíà-
ìèêà íå áûëà âûÿâëåíà. Ïàêëèòàêñåë íå âëèÿë íà òðàíñëîêàöèþ YB1 â ÿäðî âî âñåõ
èñïîëüçóåìûõ ëèíèÿõ. ÏÖÐ-àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äîáàâëåíèå ÕÏ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷å-
íèþ ýêñïðåññèè ãåíà YB1 ÷åðåç 48÷. Òàêæå ìåíÿëàñü ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ ãåíîâ ÌËÓ.
Ïðè äîáàâëåíèè øïèëå÷íîé ÐÍÊ â äîçàõ 10 ìÌ (1 äåíü) è 20 ìÌ (1 äåíü) ýêñïðåññèÿ
ãåíà YB1 óìåíüøàëàñü â 3 ðàçà; ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû 0.5*2 10 ìÌ (â òå÷åíèå 2
äíåé) � â 1.5 ðàçà. Â àíàëîãè÷íîì èññëåäîâàíèè ýêñïðåññèÿ ãåíà MRP1 óìåíüøàëàñü â
3 ðàçà ïðè èñïîëüçîâàíèè äîç 0.5*2 ìêã/ìë (â òå÷åíèå 2 äíåé) è 1 ìêã/ìë (1 äåíü); â
0.5 ðàçà ïðè äîçå 10 ìÌ (1 äåíü).

Àíàëèç è âûâîäû: Óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà YB1, âûÿâëåííîå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
øïèëå÷íîé ÐÍÊ, êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì ãåíà MRP1 â ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF-7. Â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ÕÏ íà íåêîòîðûå ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà YB1, à òàêæå òðàíñëîêàöèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà YB1 â ÿäðî.

1


