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Практически во всех типах опухолей присутствуют опухолевые стволовые клетки (ОСК),
которые играют важную роль в онкогенезе и метастазировании. ОСК обладают устойчи-
востью к действию ионизирующего излучения благодаря высоким уровням антиапоптоти-
ческих белков сигнальных путей Notch, Wnt и Hedgehog. Эти пути играют важную роль
в регуляции пролиферации ОСК, а их активация приводит к ускоренной репопуляции
ОСК во время или после лучевой терапии [1]. В настоящее время ведется поиск препа-
ратов, повышающих радиочувствительность ОСК. Целью работы было изучение влияния
никлозамида на активность сигнального пути Wnt и радиочувствительность ОСК адено-
карциномы молочной железы человека линии MCF-7.

Маммосферы, обогащенные ОСК, получали при культивировании клеток линии MCF-
7 в низкоадгезивных условиях в среде, содержащей EGF 20нг/мл, bFGF 10 нг/мл, В27
2%, гепарин 4 мкг/мл, инсулин 10 мкг/мл. За 1 час до облучения к клеткам добавляли
никлозамид в концентрации 2 мкМ, затем клетки в суспензии облучали в дозе 2 Гр (60Co).
Активность Wnt системы исследовали через 24 ч после облучения с помощью проточной
цитометрии с использованием антител к 𝛽-катенину и белку Dishevelled (Dvl-2). Через 7
суток после облучения количество клеток подсчитывали в камере Горяева. Относитель-
ное количество ОСК (субпопуляция клеток с фенотипом CD44+/CD24-/low) определяли с
помощью проточной цитометрии [2]. На основании полученных данных вычисляли абсо-
лютное количество ОСК.

Облучение в дозе 2 Гр приводило к увеличению абсолютного количества ОСК на
39±4% по сравнению с контролем. При совместном действии никлозамида и облучения аб-
солютное количество ОСК снижалось на 33±2% по сравнению с контролем, что соответ-
ствует снижению на 72±6% по сравнению с действием только облучения. Это может быть
связано с подавлением пролиферации ОСК никлозамидом. Облучение приводило к уве-
личению количества белков сигнальной Wnt системы: уровень 𝛽-катенина возрастал на
8%, а Dvl-2 - на 38% относительно контроля. При совместном действии никлозамида и
облучения количество 𝛽-катенина и Dvl-2 уменьшалось на 23% и 30% по сравнению с дей-
ствием только облучения, что свидетельствует об ингибировании Wnt системы в ОСК в
этих условиях.

Обнаружено, что никлозамид оказывает радиосенсибилизирующее действие в отноше-
нии ОСК аденокарциномы молочной железы человека линии MCF-7, путем подавления
сигнального пути Wnt.
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