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РЕФЕРАТ Аденокарцинома поджелудочной железы является одним из наиболее агрессивных видов рака, 
лечение которого основано на применении стандартных химиопрепаратов, в частности гемцитабина. 
Химиотерапия может вызывать в опухолевых клетках остановку клеточного цикла и развитие се-
несцентного фенотипа. Накопление сенесцентных клеток ограничивает пролиферацию опухоли с по-
следующей секрецией факторов секреторного фенотипа, ассоциированного с сенесцентностью, вызы-
вающих малигнизацию клеток микроокружения опухоли и метастазирование. Это делает актуальным 
поиск препаратов для сенолитической терапии. В данной работе на клеточных линиях рака поджелу-
дочной железы человека, подвергнутых длительной инкубации с гемцитабином или доксорубицином, 
изучали сенолитические свойства мутантного варианта противоопухолевого цитокина TRAIL DR5-B, 
селективного к рецептору DR5. В клеточных линиях MIA PaCa-2 и PANC-1 оба препарата вызывали 
значительное повышение активности β-галактозидазы и экспрессии маркеров сенесцентности, таких 
как ингибиторы клеточного цикла р21 и р27; при этом DR5-B эффективно подавлял жизнеспособность 
этих клеток после воздействия химиопрепаратов. В клеточной линии BxPC-3 препараты не вызывали 
признаков сенесцентности, при этом цитотоксичность DR5-B практически не изменялась. В клетках 
линии AsPC-1 наблюдались некоторые признаки сенесцентности, однако эти клетки оставались ре-
зистентными к DR5-B, по-видимому, из-за сверхэкспрессии cFLIP. Таким образом, белок DR5-B имеет 
перспективы использования в качестве сенолитического препарата в терапии некоторых типов адено-
карциномы поджелудочной железы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА аденокарцинома поджелудочной железы, сенесцентность, сенолитическая терапия, 
рецептор смерти DR5, TRAIL, DR5-B, гемцитабин, доксорубицин.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ GI – индекс ингибирования роста (growth inhibition index); SASP – секретор-
ный фенотип, ассоциированный с сенесцентностью (senescence-associated secretory phenotype); TRAIL – 
цитокин семейства факторов некроза опухоли, лиганд, вызывающий апоптоз (Tumor necrosis factor 
(TNF)-related apoptosis-inducing ligand); РПЖ – рак поджелудочной железы.

ВВЕДЕНИЕ 
Протоковая аденокарцинома поджелудочной желе-
зы (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC, РПЖ) 
входит в число наиболее агрессивных злокачествен-
ных новообразований и отличается крайне низкой 
выживаемостью пациентов. Только у 20% пациен-

тов с диагнозом РПЖ встречается локализован-
ная форма, поддающаяся хирургической резекции 
в сочетании с предоперационной или адъювантной 
химиотерапией, однако даже после полной резек-
ции опухоли заболевание часто рецидивирует [1]. 
Единственным вариантом лечения большинства 
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больных с неоперабельными случаями или мета-
стазами является химиотерапия [2]. Наиболее ча-
сто с этой целью применяют гемцитабин и его ком-
бинации с другими препаратами, наб-паклитаксел 
и схема Фолфиринокс (лейковорин, 5-фторурацил, 
иринотекан и оксалиплатин), но даже современные 
режимы терапии обеспечивают лишь ограниченное 
улучшение прогноза [3, 4]. Другие подходы, включая 
таргетную и иммунотерапию, до настоящего време-
ни не показали значимой эффективности при раке 
поджелудочной железы, что связано с молекуляр-
ной гетерогенностью опухолей и иммуносупрессив-
ным микроокружением [5]. 

Помимо цитотоксического эффекта, многие хи-
миопрепараты, включая гемцитабин, индуциру-
ют в опухолевых клетках состояние долговремен-
ной остановки клеточного цикла – сенесцентность. 
Сенесцентные клетки характеризуются арестом 
пролиферации, однако сохраняют метаболическую 
активность и участвуют в иммунных процессах. 
Такие клетки имеют увеличенные размеры и из-
мененную морфологию, повышенную активность 
β-галактозидазы (SA-β-gal), активацию путей p53/
p21 и p16 и продукции факторов секреторного фе-
нотипа, ассоциированного с сенесцентностью (SASP, 
senescence-associated secretory phenotype). 

В норме сенесцентность – это механизм, защи-
щающий клетки от онкотрансформации и других 
нарушений [6]. Известно, что кратковременное воз-
действие SASP способствует иммунному надзору 
и регенерации тканей, тем самым ограничивая про-
лиферацию опухолевых клеток, тогда как хрониче-
ское накопление сенесцентных клеток формирует 
провоспалительное микроокружение, поддерживаю-
щее прогрессирование опухоли [7]. Важно отметить, 
что SASP считается ключевым проопухолевым фак-
тором, поскольку посредством ауто- и паракринного 
механизма он способствует резистентности к тера-
пии и метастазированию, трансформируя сосед-
ние клетки (как опухолевые, так и неопухолевые) 
и разрушая внеклеточный матрикс [8–10]. Кроме 
того, наличие плотной стромы, которая особенно вы-
ражена в РПЖ и препятствует иммунному надзо-
ру, усугубляет проблему накопления сенесцентных 
клеток и делает их вклад в прогрессию заболевания 
особенно значимым [11]. Это обосновывает поиск се-
нолитиков для избирательного устранения SASP-
положительных клеток и снижения их негативного 
влияния на прогрессию рака.

Известно, что в резистентных клеточных линиях 
РПЖ гемцитабин вместо апоптоза может вызывать 
развитие сенесцентного фенотипа, что сопровожда-
ется повышением уровня ингибиторов клеточного 
цикла p21 и p19, PML (белок промиелоцитарного 

лейкоза, ассоциированный с сенесцентностью) и ре-
цептора DcR2; при этом сенесцентность может за-
пускаться даже при наличии мутаций в гене TP53 
[12]. Показано, что в химиорезистентных клеточных 
линиях РПЖ сохраняются индуцированные гемци-
табином сенесцентные клетки, но применение се-
нолитика ABT-263 (навитоклакс), ингибирующего 
антиапоптотические белки семейства Bcl-2, избира-
тельно уничтожает гемцитабин-индуцированные се-
несцентные клетки как in vitro, так и в опухолевых 
ксенотрансплантатах у мышей in vivo. Комбинация 
гемцитабина с ABT-263 обеспечивала более значи-
тельное снижение роста опухоли, чем монотерапия 
[13, 14]. Это подтверждает актуальность разработ-
ки сенолитических стратегий, направленных на ак-
тивное устранение сенесцентных клеток. Однако 
многие из известных веществ с сенолитическими 
свойствами обладают высокой токсичностью [15], 
что делает необходимым поиск новых эффективных 
молекул с сенолитической активностью.

Помимо ингибиторов семейства Bcl-2, сенес-
центные клетки опухолей демонстрируют уязви-
мость к активации экзогенного апоптотического 
пути через рецептор смерти TRAIL DR5. Показано, 
что селективные агонисты рецептора DR5 способны 
индуцировать каспазозависимый апоптоз в индуци-
рованных химиотерапией опухолевых сенесцентных 
клетках [16]. При этом устойчивость сенесцентных 
клеток к DR5-опосредованной гибели во многом обе-
спечивается высоким уровнем антиапоптотического 
белка cFLIP, гомолога каспазы-8. Подавление этого 
механизма в сочетании с воздействием агонистами 
DR5 значительно усиливает сенолитический эф-
фект как in vitro, так и in vivo [17]. 

В представленной работе оценена способность мо-
дифицированного рецептор-селективного цитокина 
TRAIL DR5-B (агониста DR5) вызывать апоптоз 
в сенесцентных клетках аденокарциномы поджелу-
дочной железы, индуцированных применением хи-
миопрепаратов гемцитабина и доксорубицина. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Клеточные линии и условия культивирования
Клеточные линии РПЖ (ATCC, США) поддерживали 
в стандартных условиях культивирования. Клетки 
AsPC-1 выращивали в среде RPMI-1640 («ПанЭко», 
Россия), BxPC-3, MIA PaCa-2 и PANC-1 – в среде 
DMEM («ПанЭко»). В состав ростовых сред входили 
фетальная сыворотка крупного рогатого скота (10%, 
Hyclone, США), L-глутамин (1–2 мМ, «ПанЭко») и ан-
тибиотики – пенициллин (100 Ед./мл) и стрептомицин 
(100 мкг/мл). Клетки культивировали при температу-
ре 37°С в атмосфере, содержащей 5% CO2. Для от-
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крепления клеток с культурального пластика при-
меняли раствор трипсин-EDTA («ПанЭко»). Клетки 
пересевали каждые 3–4 дня при достижении 70–80% 
конфлюэнтности.

Обработка клеток препаратами
Для индукции сенесцентности использовали гем-
цитабин (Tocris, Великобритания) и доксорубицин 
(Tocris). Для оценки сенолитического действия 
агониста DR5 применяли рецептор-селективный 
мутантный вариант противоопухолевого цитоки-
на TRAIL DR5-B, полученный и очищенный ранее 
[18, 19]. Клетки подвергали 7-дневной обработке 
химиопрепаратами в следующих концентрациях: 
AsPC-1 – 330 нМ гемцитабина, BxPC-3, MIA PaCa-2, 
PANC-1 – 33 нМ гемцитабина; BxPC-3 – 10 нМ док-
сорубицина, AsPC-1, MIA PaCa-2, PANC-1 – 50 нМ 
доксорубицина. Рабочие концентрации химиопре-
паратов были определены в предварительных экс-
периментах методом титрования как дозы, вызы-
вающие устойчивую остановку клеточного цикла 
без массивной гибели клеток (менее 20%). 

Оценка жизнеспособности клеток
Жизнеспособность клеток определяли с помощью 
реагента WST-8 (ServiceBio, Китай). Клетки после 
7-дневной инкубации с химиопрепаратами пере-
севали в 96-луночные планшеты (10 000 кл./лун-
ку) в полной среде и через 24 ч добавляли DR5-B 
(0–500 нМ). Через 72 ч инкубировали с WST-8 
в течение 3 ч, измеряя оптическую плотность 
при 450/595 нм. Данные нормировали по необрабо-
танному контролю, принятому за 100%. Значения 
IC50 рассчитывали в GraphPad Prism 10.4.0 по трех-
параметрической модели log(inhibitor) vs. response.

Определение активности SA-β-gal в клетках
Сенесцентные клетки после 7-дневной инкубации 
с препаратами выявляли окрашиванием с субстра-
том X-Gal (1 мг/мл, TargetMol, США) по стандарт-
ному протоколу [20]. Клетки фиксировали 2% па-
раформальдегидом, инкубацию проводили при 37°С 
в течение 24–48 ч до появления синего окраши-
вания, фотографировали с помощью инверсион-
ного микроскопа Eclipse TS100-F (Nikon, Япония). 
Интенсивность окрашивания оценивали в програм-

ме ImageJ (NIH, США) по интегральной плотности 
сигнала с нормализацией на площадь и коррекцией 
по фону.

Количественная ПЦР с обратной транскрипцией 
(ОТ-кПЦР)
Суммарную РНК выделяли реагентом ExtractRNA 
(«Евроген», Россия), концентрацию определяли 
на спектрофотометре NanoDrop One C (Thermo 
Fisher Scientific, США). кДНК синтезировали с ис-
пользованием MMLV RT («Евроген») по инструк-
ции производителя. Реакции ПЦР в реальном вре-
мени проводили на приборе LightCycler 96 (Roche, 
Швейцария) с  реагентом qPCRmix-HS SYBR 
(«Евроген») при стандартных условиях. Отсутствие 
неспецифичных продуктов контролировали по кри-
вым плавления. Внутренний контроль – 18S рРНК. 
Относительные уровни экспрессии генов рассчиты-
вали методом 2– ΔΔCt; различия считали значимыми 
при p < 0.05. Праймеры для выявления экспрессии 
p21Waf1, p27KIP1 и cFLIP перечислены в табл. 1.

Проточная цитометрия
Поверхностную экспрессию рецептора DR5 детекти-
ровали методом проточной цитометрии. Клетки по-
сле 7-дневной обработки химиопрепаратами откре-
пляли раствором EDTA, инкубировали в течение 1 ч 
при 4°С с моноклональным антителом к DR5 (клон 
DR5-01-1) (GeneTex, США), затем трижды про-
мывали FACS-буфером и инкубировали в течение 
1 ч при 4°С с вторичными антителами DyLight 488 
(GeneTex, США). Изотипический контроль с IgG1 
мыши окрашивали параллельно. Детекцию прово-
дили на цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter, 
США), уровень DR5 выражали как ΔMFI относи-
тельно изотипического контроля.

Анализ динамики роста клеток
Клетки для оценки динамики их роста подсчитыва-
ли после 7-дневной инкубации с химиопрепаратами 
с использованием камеры Горяева. Живые клетки 
определяли по исключению трипанового синего. 
Для расчета индекса ингибирования роста (GI) при-
меняли формулу: 

GI (%) = (Nобр − N0) / (Nконтроль − N0) × 100. 

Таблица 1. Праймеры для ОТ-кПЦР

№ Ген
Последовательность (5′→3′)

Прямая Обратная
1 p21 (CDKN1A-F110) AGTCAGTTCCTTGTGGAGCC CATTAGCGCATCACAGTCGC
2 p27 (CDKN1B-F115) TGTTTCAGACGGTTCCCCAAA CCATTCCATGAAGTCAGCGAT
3 cFLIP (CFLAR) GGCTCCCCCTGCATCACATC CCGCAGTACACAGGCTCCAGA
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Значения GI интерпретировали следующим обра-
зом: GI = 100% – рост как в контроле; GI ≈ 0% – 
полная остановка пролиферации на уровне посева; 
GI < 0% – цитотоксичность. 

Анализ транскриптомных данных
Данные РНК-секвенирования панкреатических кле-
точных линий получены из базы DepMap (Omics 
Expression Protein-Coding Genes, нормализован-
ные значения log2(TPM+1)) [21, 22]. Анализировали 
экспрессию генов интереса в исследуемых лини-
ях. Обработку и визуализацию данных выполняли 
в среде R версии 4.3.2 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия; https://www.r-project.org/) с ис-
пользованием пакета ggplot2 (версия 3.4.4).

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программы GraphPad Prism 10.4.0. 
Эксперименты выполняли в трех повторах; резуль-
таты представлены как среднее ± SEM. Различия 
оценивали методом ANOVA (или Welch’s ANOVA 
при неоднородности дисперсий) с тестом Даннетта; 
значимыми считали p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование индукции сенесцентности 
в клеточных линиях РПЖ гемцитабином 
и доксорубицином
Известно, что РПЖ характеризуется выраженной 
генетической и фенотипической гетерогенностью, 
проявляющейся в различиях клеточных моделей 
in vitro [23]. Ранее было показано, что клеточные 
линии РПЖ по-разному реагируют на химиопрепа-
раты и способны в разной степени формировать се-
несцентный фенотип [13, 14, 24]. В наших экспери-
ментах исследовали четыре линии РПЖ человека: 
MIA PaCa-2, PANC-1, BxPC-3 и AsPC-1. Для индук-
ции сенесцентности использовали гемцитабин – пре-
парат, применяемый в клинике для лечения РПЖ, 
а также известный модельный химиопрепарат док-
сорубицин, способный вызывать повреждение ДНК 
и индуцировать сенесцентность [25, 26]. Оба пре-
парата применяли в субтоксичных концентрациях, 
подобранных в предварительных экспериментах 
(до 20% клеточной гибели). Клеточную сенесцент-
ность подтверждали по нескольким критериям, та-
ким как оценка скорости роста клеток, окрашивание 
на активность фермента SA-β-gal, а также относи-
тельная экспрессия p21 и p27 [27]. 

Исследованные клеточные линии демонстриро-
вали различную восприимчивость к индукции се-
несцентности. Окрашивание на активность SA-β-gal 

выявило выраженное накопление позитивно окра-
шенных клеток в линиях MIA PaCa-2 и PANC-1, 
тогда как линии BxPC-3 и AsPC-1 не имели явно-
го окрашивания (рис. 1А). Количественный анализ 
интенсивности окрашивания в программе ImageJ 
подтверждает эти наблюдения (рис. 1Б). Уровень 
окраски клеток MIA PaCa-2 возрастал в 7 и 11 раз, 
а PANC-1 – в 4 и 5 раз после воздействия гемцита-
бином и доксорубицином соответственно. В клеточ-
ных линиях AsPC-1 и BxPC-3 достоверные измене-
ния окраски на активность SA-β-gal зафиксированы 
не были (рис. 1Б).

Так как основным признаком сенесцентных кле-
ток является остановка пролиферации, этот пока-
затель количественно оценивали с использованием 
индекса клеточного роста (GI). Полученные зна-
чения GI свидетельствовали о выраженном инги-
бировании пролиферации в клетках MIA PaCa-2, 
PANC-1 и AsPC-1 с незначительным цитотоксиче-
ским эффектом (MIA PaCa-2: −10% при обработке 
доксорубицином и гемцитабином; PANC-1: −25% 
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Рис. 1. Активация SA-β-gal в клеточных линиях РПЖ 
MIA PaCa-2, PANC-1, BxPC-3 и AsPC-1 после 7-дневной 
инкубации с доксорубицином и гемцитабином в суб-
токсических дозах. А – окрашивание клеток на актив-
ность SA-β-gal. Масштаб 100 мкм. Б – количественный 
анализ интенсивности окрашивания (среднее ± SEM, 
n = 3, ****p < 0.0001)
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для доксорубицина, 5% – для гемцитабина; AsPC-1: 
0% и −18%) (рис. 2А). Доксорубицин практиче-
ски не ингибировал пролиферацию клеток BxPC-
3 (рис. 2А), а гемцитабин повышал GI до 159%, 
что можно объяснить адаптивными механизмами 
пролиферации в условиях субтоксического стресса. 
Подобный рост после обработки гемцитабином на-
блюдали и ранее, где низкие дозы препарата сти-
мулировали метастазирование в ксенографтной мо-
дели BxPC-3 in vivo [28]. Этот феномен согласуется 
с концепцией химиотерапевтического гормезиса, 
предполагающей, что субтоксичные дозы цитоста-
тиков могут вызывать не угнетение, а стимуляцию 
роста и прогрессию опухоли [29]. 

Повышение экспрессии ингибиторов циклин-
зависимых киназ p21 и p27 отражает активацию 
механизмов стойкой остановки клеточного цикла, 
что подтверждает формирование сенесцентного фе-
нотипа опухолевых клеток [30, 31]. По данным ОТ-
кПЦР, гемцитабин и доксорубицин вызывали повы-
шение экспрессии p21/p27 в MIA PaCa-2 и AsPC-1, 
тогда как в PANC-1 уровень p21 увеличивался 
лишь под действием гемцитабина, а p27 – только 
после применения доксорубицина (рис. 2Б). В ли-
нии клеток BxPC-3 значимых изменений не наблю-
далось, а уровень p27 даже несколько снижался 
после обработки гемцитабином. Известно, что ин-
дукция экспрессии p21 и p27 при сенесцентности 
во многом определяется статусом гена TP53 (р53), 
а линии РПЖ характеризуются выраженной ге-
терогенностью по этому признаку. Индукция p21 
и p27 различалась между линиями и не зависе-
ла напрямую от статуса p53. В клетках PANC-1 
и BxPC-3 наблюдался несогласованный рост марке-
ров или отсутствие изменений, что согласуется с ча-
стично дефектной транскрипционной активностью 
мутантного p53 в этих клетках [32]. В клетках MIA 
PaCa-2 и AsPC-1 независимо от мутаций или от-
сутствия p53 химиопрепараты вызывали выражен-
ную индукцию p21 и p27, что, вероятно, указывает 
на активацию p53-независимых путей формиро-
вания сенесцентности (например, через p73/TAp63 
или TGF-β/SMAD) [33, 34].

В клетках AsPC-1, несмотря на рост p21/p27 
и снижение GI (рис. 2А,Б), активность SA-β-gal 
не изменялась (рис. 1А). Подобное несоответствие 
может быть, согласно данным из базы DepMap, свя-
зано с высоким базальным уровнем экспрессии гена 
β-галактозидазы GLB1 (рис. 2В) или ограниченной 
способностью клеток к увеличению лизосомной мас-
сы, определяющей активность SA-β-gal. 

Известно, что одним из ключевых факторов, под-
держивающих клеточную устойчивость и предот-
вращающих старение, является FOXO3 (транскрип-

ционный фактор семейства FOXO), регулирующий 
экспрессию генов стресс-ответа [35]. Недавно было 
показано, что повышение активности FOXO3 обе-
спечивает устойчивость клеток к стрессу, снижает 
активность SA-β-Gal, ограничивает SASP и спо-
собствует сохранению тканевого гомеостаза [36]. 
По данным DepMap экспрессия FOXO3 была мини-
мальной в MIA PaCa-2 и высокой в клетках AsPC-1, 
BxPC-3 и PANC-1 (рис. 2В). Формирование клас-
сического сенесцентного фенотипа в MIA PaCa-2 
может быть связано с дефицитом опосредованных 
FOXO3 защитных механизмов [35].

Таким образом, химиопрепараты вызывали сенес-
центность в трех из четырех линий (MIA PaCa-2, 
PANC-1, AsPC-1), наиболее выраженную в MIA 
PaCa-2.

Исследование сенолитической активности 
DR5-селективного цитокина TRAIL DR5-B 
на клеточных линиях РПЖ с сенесцентностью, 
индуцированной химиопрепаратами 
Ранее нами был получен рецептор-селективный 
мутантный вариант противоопухолевого цитокина 
TRAIL DR5-B, который избирательно связывается 
рецептором смерти DR5 [18]. Этот белок показал по-
вышенную цитотоксическую активность на различ-
ных линиях опухолевых клеток как in vitro, так и in 
vivo, что обусловлено отсутствием аффинности 
к рецепторам-ловушкам TRAIL DcR1 и DcR2, по-
вышение которых ассоциировано с сенесцентностью 
[37, 38]. Для оценки сенолитического потенциала 
DR5-B исследовали его цитотоксичность на клеточ-
ных линиях РПЖ после предынкубации с доксору-
бицином или гемцитабином. Известно, что химио-
препараты повышают экспрессию рецептора DR5 
в опухолевых клетках [39, 40]. После 7 дней инкуба-
ции с гемцитабином или доксорубицином наблюдали 
значительное повышение поверхностной экспрессии 
рецептора DR5 в клетках MIA PaCa-2 (225% после 
гемцитабина и 64% после доксорубицина), PANC-1 
(87% после гемцитабина и 83% после доксорубицина) 
и AsPC-1 (92% после гемцитабина и 41% после док-
сорубицина) (рис. 3А,Б). Значимое увеличение уров-
ня экспрессии DR5 на поверхности клеток BxPC-3 
(46%) отмечено только после воздействия гемцита-
бином. 

Наблюдалась выраженная сенсибилизация клеток 
MIA PaCa-2 к DR5-B со значительным снижением 
IC50 препарата: в 1.9 раза после обработки гемцита-
бином и в 5 раз после воздействия доксорубицина 
(рис. 3В, табл. 2). Предынкубация с химиопрепа-
ратами также усиливала чувствительность клеток 
PANC-1 к DR5-B: IC50 DR5-B был в 1.8 и в 2.7 раза 
ниже после обработки гемцитабином и доксоруби-
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цином соответственно. Чувствительность клеток 
BxPC-3 к DR5-B после инкубации с химиопрепара-
тами практически не изменялась. Следует отметить, 
что фенотип этих клеток не соответствовал ни од-
ному из критериев сенесцентного фенотипа.

В резистентных к DR5-B клетках AsPC-1 сено-
литический эффект DR5-B полностью отсутствовал 
(рис. 3В), что, вероятно, связано с высоким уровнем 
антиапоптотического белка cFLIP, экспрессия ко-
торого возрастала после воздействия химиопрепа-
ратов (рис. 3Г). Известно, что уровень супрессора 
клеточной гибели cFLIP варьирует между клеточ-
ными линиями РПЖ, а его повышение ассоциирует-
ся с устойчивостью к DR5-зависимому апоптозу [41, 
42]. По нашим данным, уровень экспрессии cFLIP 
был максимальным в клетках AsPC-1, снижал-
ся в BxPC-3 и не влиял на чувствительность MIA 
PaCa-2 и PANC-1. В связи с этим перспективной 
может быть стратегия комбинированного воздей-
ствия, при которой ингибирование cFLIP усиливает 
чувствительность сенесцентных клеток к активации 
DR5, как показано ранее на ряде моделей [17].

Полученные результаты свидетельствуют, что се-
лективный агонист рецептора DR5, белок DR5-B, 
проявляет сенолитический эффект в клетках, фор-
мирующих зрелый сенесцентный фенотип, тогда 
как линии, сохраняющие пролиферативный потен-
циал или характеризующиеся высоким уровнем 
антиапоптотических регуляторов (таких как cFLIP), 
остаются устойчивыми к его действию. Эти дан-
ные подчеркивают, что при разработке новых те-
рапевтических подходов следует учитывать гетеро-
генность клонального состава опухолей. При этом 
нацеливание на рецептор DR5 в сочетании с пода-
влением ключевых антиапоптотических факторов 
может быть перспективной стратегией избиратель-
ной элиминации сенесцентных клеток РПЖ, инду-
цированных химиотерапией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследования последних десятилетий показали, 
что сенолитические препараты представляют ис-
ключительный интерес для разработки новых ме-
тодов противоопухолевой терапии, таких как сено-

Рис. 2. Молеку-
лярные и функцио-
нальные признаки 
сенесцентности 
в клеточных линиях 
РПЖ после воздей-
ствия доксорубици-
ном или гемцита-
бином. А – индекс 
ингибирования роста 
(GI) после 7-дневной 
инкубации с хи-
миопрепаратами. 
Б – относительная 
экспрессия генов 
CDKN1A (p21) 
и CDKN1B (p27) 
по данным ОТ-кПЦР 
(среднее ± SEM, 
n = 3, *p < 0.05, 
**p < 0.01, ***p < 0.001, 
****p < 0.0001). 
В – экспрессия генов 
GLB1 и FOXO3 
в клеточных линиях 
РПЖ (log2(TPM+1)) 
согласно данным 
RNA-seq из базы 
DepMap
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Таблица 2. Значения IC
50

 DR5-B в клеточных линиях РПЖ после 7-дневной предобработки химиопрепаратами

Клеточная линия Контроль Гемцитабин Доксорубицин

PANC-1 0.085 ± 0.037 0.044 ± 0.018 0.031 ± 0.019

MIA PaCa-2 0.054 ± 0.015 0.027 ± 0.008 0.0096 ± 0.0028

BxPC-3 0.102 ± 0.067 0.113 ± 0.074 0.109 ± 0.051

AsPC-1 н.о. н.о. н.о.

Рис. 3. Цитотоксичность DR5-B на клеточных линиях РПЖ после предынкубации с химиопрепаратами. А – экс-
прессия рецептора DR5 в клеточных линиях РПЖ после 7-дневной инкубации с доксорубицином или гемцита-
бином, гистограммы проточной цитометрии (FITC-A). Б – значения ΔMFI (anti-DR5-изотип) (среднее ± SEM, 
n = 3, **p < 0.01, ****p < 0.0001). В – жизнеспособность опухолевых клеток после инкубации с DR5-B в тече-
ние 72 ч. Г – экспрессия cFLIP по данным ОТ-кПЦР (среднее ± SEM, n = 3, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, 
****p < 0.0001)

литическая терапия [43]. Популярной стратегией 
считается так называемый «двойной удар», при ко-
тором раковые клетки сначала приобретают уяз-
вимость под действием химиопрепаратов, инду-

цирующих их старение, а затем уничтожаются 
сенолитическими агентами. Сенолитическая терапия 
может предотвратить метастазирование опухоли, 
возникновение резистентности к лечению и реци-
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див за счет избирательной элиминации опухолевых 
сенесцентных клеток. Стремительное развитие обла-
сти сопровождается активным ростом числа докли-
нических и клинических испытаний. Эти исследо-
вания определят будущее сенолитической терапии, 
оценят ее безопасность и эффективность для паци-
ентов. В данной работе впервые показана сенолити-
ческая активность агониста рецептора смерти DR5, 
а именно, рецептор-селективного варианта противо-
опухолевого цитокина TRAIL DR5-B, на клеточных 
линиях аденокарциномы поджелудочной железы 
после воздействия химиопрепаратами доксорубици-

ном и гемцитабином. Нацеливание на рецептор DR5 
может стать перспективной стратегией селективной 
элиминации сенесцентных опухолевых клеток в со-
четании с подавлением ключевых факторов рези-
стентности клеток к апоптозу. Для оценки терапев-
тического потенциала препарата DR5-B в качестве 
сенолитического агента потребуются доклинические 
испытания на животных моделях. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда грант № 24-24-00222 

(https://rscf.ru/project/24-24-00222/). 
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