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Семейство цитопротекторных белков HSP70 играет важную роль в поддержании жиз-
неспособности нормальных и раковых клеток, что стало причиной активного изучения их
функций. Открытым остаётся вопрос о влиянии HSP70 на процесс эпителиально-мезенхи-
мального перехода (ЭМП) и миграционной активности клеток. Результаты, полученные
на линии нормальных нетрансформированных клеток, не согласуются с таковыми, полу-
ченными на линии раковых клеток. В первом случае HSP70 блокировал процесс ЭМП
на раннем этапе переноса транскрипционных факторов Smad2/3 и Smad4 в ядро[1]. Во
втором случае HSP70 поддерживал миграционную активность, стабилизируя актиновый
цитоскелет[2],[3].

Целью данной работы стало изучение влияния HSP70 на прохождение ЭМП под дей-
ствием высокой концентрации глюкозы в клетках колоректального рака.

В первую очередь необходимо было разработать модель ЭМП для линии клеток коло-
ректального рака DLD1. Клетки вводили в ЭМП обработкой средой с повышенной концен-
трацией глюкозы 80mM в течение 7 дней. Такая модель представляется наиболее прибли-
женной к условиям in vivo, так как высокое содержание глюкозы часто служит причиной
метастазирования колоректального рака при прогрессирующем диабете[4].

ЭМП подтверждался несколькими способами. В тестах на зарастание царапины клет-
ки, обработанные высокой концентрацией глюкозы, мигрировали лучше контроля. Одно-
временно в тестах на колониеобразование клетки, вводимые в ЭМП, дают колонии, мень-
шие по численности и размеру, по сравнению с контролем. Сниженная пролиферация и
повышенная миграция так же наблюдалась при анализе клеток, обработанных высокой
концентрацией глюкозы, на приборе xCelligence. Вестерн блоттинг показал увеличение
экспрессии Snai1, одного из основных факторов запуска ЭМП, в клетках, обработанных
высокой концентрацией глюкозы.

Для оценки влияния HSP70 на процесс ЭМП в работе использовалась клеточная линия
DLD1 с нокдауном белка HSP70 (shHSP70). В тестах зарастания царапины клетки DLD1
shHSP70, вводимые в ЭМП, мигрируют хуже, чем клетки DLD1 в аналогичной ситуации.
Размер и количество колоний не отличаются для клеток DLD1 shHSP70 в нормальной
среде и с повышенным содержанием глюкозы. Также при обработке высокой концентра-
цией глюкозы не влияет на пролиферацию и миграцию клеток DLD1 shHSP70 в тестах
xCelligence. Всё это косвенно свидетельствует о положительном влиянии HSP70 на про-
цесс ЭМП и миграции клеток колоректального рака. В дальнейшем планируется изучение
влияния HSP70 на главные транскрипционные факторы ЭМП Twist, Slug, Snai1.

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного про-
екта № 18-34-00973.
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