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Цель исследования – изучение роли АВС-транспортеров и фактора транскрипции белка YB-1 в формировании лекарственной 
устойчивости к ингибитору протеасом бортезомибу при множественной миеломе.
Материалы и методы. В качестве моделей использовали культуры RPMI8226 и NCI-H929 и их резистентные к бортезомибу 
сублинии.
Результаты. Два основных белка АВС-транспортера – Р-гликопротеин и MRP1 не участвуют в возникновении устойчивости 
к бортезомибу, более того, данный препарат способствует снижению их экспрессии. Экспрессия гена MVP повышалась только 
в устойчивом варианте RPMI8226 / btz-6, но не в Н929 / btz-6. Также только в RPMI8226 / btz-6 локализация белка YB-1, который 
является фактором транскрипции для генов MDR1, MRP1 и MVP, изменялась – становилась диффузной в 20 % клеток по срав-
нению с 7 % клеток в родительской линии RPMI8226. Единственный АВС-транспортер, экспрессия которого увеличивалась 
и в сублинии RPMI8226 / btz-6, и в сублинии Н929 / btz-6, был ген BCRP. Также для этих же сублиний была показана перекрестная 
устойчивость к доксорубицину.
Заключение. Таким образом, активация АВС-транспортеров не является ключевым механизмом формирования лекарственной 
устойчивости к бортезомибу. Некоторую роль может играть белок MVP, а повышение экспрессии BCRP объясняет возникнове-
ние устойчивости к доксорубицину, но не к бортезомибу, так как последний не является субстратом BCRP.
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Background. In our work, we investigated the role of ABC transporters and the transcription factor YB-1 protein in the formation of drug 
resistance to the proteasome inhibitor bortezomib in multiple myeloma.
Materials and methods. We used the RPMI8226 and NCI-H929 cultures and their bortezomib-resistant sublines as models.
Results. Two major ABC transporter proteins, P-glycoprotein and MRP1, are not involved in the emergence of resistance to bortezomib, 
moreover, bortezomib contributed to decrease of these genes expression. Expression of the MVP gene was increased only in the resistant 
RPMI8226 / btz-6 variant, but not in H929 / btz-6. The localization of the YB-1 protein, a transcription factor for the MDR1, MRP1 and 
MVP genes, changed only in RPMI8226 / btz-6 cells, as well, it became diffuse in 20 % of the cells as compared to 7 % of the cells in the 
RPMI8226 parent line. The only ABC transporter gene, activated in both RPMI8226 / btz-6 and H929 / btz-6 sublines, was BCRP. Сross-
resistance to doxorubicin is also shown for these sublines.
Conclusion. Thus, the activation of ABC transporters is not a key mechanism for the formation of bortezomib drug resistance. MVP protein 
may play certain role, and an increase in the BCRP expression explains the emergence of resistance to doxorubicin, but not to bortezomib, 
since the latter is not a substrate of BCRP.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачественное 

новообразование, происходящее из терминально диф-
ференцированных В-лимфоцитов – плазматических 
клеток с иммунофенотипом CD38+ / CD138+, продуци-
рующих моноклональный иммуноглобулин. ММ состав-
ляет приблизительно 1 % среди всех злокачественных 
опухолей и 13 % среди гемопоэтических опухолей [1].

Бортезомиб – ингибитор активности протеасом 
(PS-341, Velcade) – сейчас входит в 1-ю линию химио-
терапии ММ [2]. Однако с течением времени к нему раз-
вивается лекарственная устойчивость, механизмы фор-
мирования которой пока мало изучены.

Один из основных видов лекарственной устойчи-
вости – множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) – система защиты клеток одновременно от мно-
гих лекарств, различающихся по химической структуре 
и механизму действия на клетку [3]. Среди различных 
механизмов МЛУ опухолей наиболее охарактеризован-
ным является повышенная активность белка семейства 
АВС (АTP binding cassette) Р-гликопротеина (Pgp), ко-
дируемого геном MDR1 (АВСВ1). Белок Pgp, используя 
энергию аденозинтрифосфата, транспортирует группы 
различающихся по структуре веществ из цитозоля 
во внеклеточное пространство. В семейство АВС-тран-
спортеров входит несколько других мембранных бел-
ков, имеющих отношение к МЛУ, таких как белки 
семейства MRP (семейство ABCC), белок BCRP (ABCG2) 
и др. [4].

Белок YB-1 является ДНК / РНК-связывающим 
белком с различными функциями [5]. Белок YB-1 ча-
ще находится в цитоплазме клеток в комплексе с РНК, 
регулируя трансляцию, однако при фосфорилировании 
Akt-киназой может перемещаться в ядра клеток [6]. 
В ядре YB-1 функционирует как фактор транскрипции, 
регулируя экспрессию генов, содержащих в промото-
ре Y-бокс, в том числе генов МЛУ MDR1 и MRP1 [7] 
и гена MVP (LRP) [8].

Влияние бортезомиба на экспрессию генов и бел-
ков, вовлеченных в МЛУ, недостаточно изучено [9]. 
В одной из наших работ мы показали, что клетки линии 
хронического миелолейкоза К562 не приобретают 
устойчивости к бортезомибу, несмотря на активацию 
Рgp, тогда как линия K562 / i-S9 с трансфецированным 
геном MDR1 приобретает устойчивость к бортезомибу, 
и в ней экспрессия Рgp увеличивается как на уровне 
матричной РНК (мРНК), так и на уровне белка [10]. 
Таким образом, роль АВС-транспортеров в формиро-
вании лекарственной устойчивости все еще остается 
областью активных исследований.

Цель исследования – оценка участия АВС-тран-
спортеров в возникновении устойчивости к бортезо-
мибу в клеточных линиях ММ.

Материалы и методы
Клеточные культуры. В работе использовали 

клетки линий ММ RPMI8226 и NCI-H929. Линия 

NCI-H929 была получена из коллекции клеточных 
культур ATCC, линия RPMI8226 – из российской 
коллекции культур клеток позвоночных Института 
цитологии РАН (Санкт-Петербург). Устойчивые 
к бортезомибу сублинии RPMI8226 / btz-6 и H929 / 
 btz-6 выведены путем длительного культивирования 
(около полугода) в среде с добавлением бортезоми-
ба (Selleckchem, США). Клетки культивировали 
в среде RPMI1640 с добавлением 10 % телячьей эм-
бриональной сыворотки (PAA, Австрия) и 50 мкг / мл 
гентамицина (Россия). Все линии клеток культи-
вировали при температуре 37 °С в атмосфере с 5 % 
СO

2
.
МТТ-тест. Клетки рассевали в 96-луночные план-

шеты по 20–25 × 103 клеток в лунку. Препараты (бор-
тезомиб, доксорубицин (Sigma-Аldrich, США) в объ-
еме 15 мкл добавляли в различных концентрациях в тот 
же день. В контрольные лунки добавляли 15 мкл бес-
сывороточной среды. Клетки культивировали в при-
сутствии химиопрепаратов в течение 48 ч. Затем в лун-
ки добавляли реагент МТТ в концентрации 5 мг / мл 
в объеме 20 мкл на лунку. Через 3 ч среду с реагентом 
удаляли и осадок растворяли в 60 мкл ДМСО. Уровень 
оптической плотности определяли с помощью спект-
рофотометра MultiScan FC (Thermo Scientific, США) 
при длине волны 492 нм.

Полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени (ПЦР-РВ). Тотальную РНК выделяли из кле-
ток реа гентом ExtractRNA (Евроген, Россия) по про-
токолу производителя. Качество РНК проверяли 
с помощью электрофореза в 1 % агарозном геле, 
содержащем 0,01 % бромистого этидия. Применяли 
ПЦР-РВ: для синтеза комплементарной ДНК ис-
пользовали реакционную смесь ОТ-РТ (Синтол, 
Россия). При постановке ПЦР-РВ применяли набор 
для проведения ПЦР-РВ и интеркалирующий флу-
оресцентный агент Eva Green (Синтол, Россия). Обе 
реакционные смеси готовили по протоколу произво-
дителя. Реакция ставилась в амплификаторе компании 
Bio-Rad (США). Шаги амплификации: 95°С – 5:00 мин, 
72 °С – 00:10 мин, 60 °С – 00:30 мин, 72 °С – 00:30 мин. 
Нормализацию результатов проводили по housekeeping 
гену RPL27. Использовали следующие пары прайме-
ров: YB-1 forward CCCCAGGAAGTACCTTCGC, reverse 
AGCGTCTATAATGGTTACGGTCT; MDR1 forward GGG 
ATGGTCAGTGTTGATGGA, reverse GCTATCGTGGTG-
GCAAACAATA; MRP1 forward GTGAATCGTGGC-
ATCGACATA, reverse GCTTGGGACGGAAGGGAATC; 
MVP forward TACAT CCGGCA-GGACAATGAG, reverse 
CTGTGCAGTAGTGACGTGGG; BCRP forward TGAG 
CCTACAACTGGCTTAGA, reverse CCCTGCTTAGACAT-
CCTTTTCAG; RPL27 forward ACCGCTACCCCCG-
CAAAGTG; reverse CCCGTCG GGCCTTGCGTTTA. 
Проводили 3 независимых эксперимента. Оценку ре-
зультатов ПЦР-РВ осуществляли методом ∆∆Ct (раз-
ница циклов амплификации исследуемого гена и конт-
роль ного гена).
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Иммуноцитохимическая окраска клеток и проточ-
ная цитофлуометрия. Для определения внутриклеточной 
локализации белка YB-1 клетки растили в 12-луночном 
плато, фиксировали 4 % раствором параформальдеги-
да и нарушали целостность клеточной мембраны 0,1 % 
Triton X-100. Затем их инкубировали с кроличьими 
поликлональными антителами к YB-1 (Институт белка 
РАН, Россия) в течение 1,5 ч. После инкубации с ан-
тителами клетки трижды промывали PBS. Далее клетки 
1 ч инкубировали со вторыми антителами к иммуно-
глобулину класса G кролика, меченными AlexaFluor488 
(Invitrogen, США), в которые также добавляли агент 
Hoechst 33258 в разведении 1:1000. Агент Hoechst 33258 
способен связываться с ДНК, таким образом позволяя 
определить локализацию ядра в клетке.

Экспрессию белка Pgp (BD Pharmingen, США) 
в клетках RPMI8226 и RPMI8226 / btz-6, NCI-H929 
и H929 / btz-6 оценивали с помощью проточной ци-
тофлоуметрии на приборе BD FACS CantoII. Получа-
ли суспензию исследуемых клеток и инкубировали ее 
в течение 40 мин с напрямую меченными FITC анти-
телами, в темноте при комнатной температуре. Отмы-
вали в PBS дважды.

Вестерн-блоттинг. Клетки (2 млн) суспендиро-
вали в 150 мкл лизирующего буфера RIPA buffer x1 
(Thermo Scientific, США) в течение 20–30 мин при 
температуре +4 °С. Далее лизат центрифугировали 
на 13 400 об / мин в течение 30 мин и отбирали чистый 
супернатант (лизат), затем добавляли x1 Sample buffer 
(1 M Трис-HCl, pH 6,8, 10 % додецилсульфата натрия 
(SDS), 50 % глицерина, 10 % меркаптоэтанола и бром-
фенолового синего), помещали в водяную баню при 
тем пературе 96 °С на 10 мин. Белки разделяли в 10 % 
полиакриламидном геле в присутствии 10 % SDS и пе-
реносили на нитроцеллюлозные мембраны (Amersham, 
США), после инкубировали в 5 % БСА (бычий сыво-
роточный альбумин) в 1х TBST (Трис-буфер pH 7,5 
с 0,005 % твином) в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре и постоянном покачивании. Затем мембраны 
промывали в TBST и инкубировали со специфически-
ми моноклональными мышиными антителами против 
YB-1 (Институт белка РАН, Россия) и с антителами 
против актина, меченными пероксидазой, в разведении 
1:500 в течение ночи при температуре 4 °С. Далее мем-
браны отмывали в TBST 3 раза по 10 мин и инкубиро-

вали со вторыми мышиными антителами, конъюги-
рованными с пероксидазой (Jachson ImmunoResearch, 
США), в разведении 1:1000. После этого мембрану 
отмывали 3 раза в TBST и проявляли с помощью ECL-
реагента (Thermo Fisher, США). Съемку проводили 
на приборе для люминесцентного анализа ImageQuant 
Las 4000 (США).

Статистический анализ. Опыты ставили в 2–3 по-
вторах, данные представлены как М ± SD. Статисти-
ческий анализ данных проводили с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Статистически 
значимой разница считалась при р <0,05.

Результаты
Оценка лекарственной устойчивости исследуемых 

линий ММ. В ходе длительной культивации (20 нед) 
клеточных культур RPMI8226 и NCI-H929 с повыша-
ющимися концентрациями бортезомиба были полу-
чены устойчивые к нему сублинии RPMI8226 / btz-6 
и H929 / btz-6. На 1-м этапе оценивали уровень полу-
ченной устойчивости к бортезомибу и наличие пере-
крестной резистентности к доксорубицину (табл. 1).

Из табл. 1 видно, что для сублинии RPMI8226 / btz-
6 была достигнута двукратная устойчивость к бортезо-
мибу (p = 0,028). В то же время в RPMI8226 / btz-6 сни-
жалась чувствительность к доксорубицину в 3 раза 
(p = 0,022), а в H929 / btz-6 наблюдалась тенденция к сни-
жению чувствительности к этим препаратам (p = 0,1).

Уровень экспрессии генов МЛУ и гена YB-1 в чув-
ствительных и устойчивых клеточных линиях. На сле-
дующем этапе мы оценили изменение экспрессии 
мРНК генов АВС-транспортеров и гена YB-1 (рис. 1, 2).

Экспрессия мРНК генов MDR1 и MRP1 снижалась 
в обеих резистентных сублиниях примерно в 2,0–2,5 
раза. Так, для сублинии RPMI8226 / btz-6 мы наблюдали 
снижение экспрессии гена MDR1 в 2,4 раза (p = 0,001), 
а гена MRP1 – в 1,7 раза (p = 0,0022), для сублинии 
H929 / btz-6 наблюдалась лишь тенденция к снижению 
экспрессии этих генов в 2 раза (MDR1 p = 0,14; MRP1 
p = 0,1) Только экспрессия гена BCRP увеличивалась 
в обеих устойчивых сублиниях: в RPMI8226 / btz-6 – 
в 2,8 раза (p = 0,0006), в H929 / btz-6 – в 2,3 раза (p = 0,008).

Белок LRP / MVP не является АВС-транспортером. 
Это мажорный белок крупных рибонуклеопротеи-
новых частиц, он вовлечен в транспорт рецепторов 

Таблица 1. Оценка степени чувствительности клеточных культур к бортезомибу и доксорубицину (значения IC
50

, нМ)

Table 1. Evaluation of cell line sensitivity to bortezomib and doxorubicin (IC
50

 values, nM)

Препарат 
Drug RPMI8226 RPMI8226 /

 btz-6
Индекс устойчивости 

Resistance index NCI-H929 H929 /
 btz-6

Индекс устойчивости 
Resistance index

Бортезомиб 
Bortezomib

6,7 ± 2,6 16,0 ± 2,17 2,3 6,5 ± 0,8
12,7 ± 

1,9
2,0

Доксорубицин 
Doxorubicin

73,0 ± 5,7 285,0 ± 9,2 3,0 23,0 ± 1,0
35,0 ± 

2,0
1,5
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стероидных гормонов внутри клетки [11]. Поскольку 
известно, что этот белок может участвовать в детерми-
нации МЛУ, мы охарактеризовали выбранные нами 
клеточные линии по количеству мРНК MVP. Экспрес-
сия гена MVP не менялась в сублинии H929 / btz-6 и воз-
растала в 2,1 раза (p = 0,009) в сублинии RPMI8226 / btz-
6 по сравнению с родительской культурой.

Экспрессия гена YB-1 не менялась в устойчивых 
сублиниях по сравнению с родительскими линиями. 
Таким образом, во всех исследованных нами устойчи-
вых к бортезомибу сублиниях возрастает экспрессия 
мРНК гена BCRP.

Оценка уровня экспрессии P-гликопротеина  
в ус тойчивых сублиниях. Ген MDR1 экспрессировался 
во всех исследованных нами линиях, поэтому следу-
ющей нашей задачей стала оценка продукта этого ге-
на – белка Pgp.

Мы показали полное отсутствие экспрессии белка 
Pgp на поверхности клеток как в родительских, так 
и в устойчивых сублиниях при длительном и кратко-
срочном воздействии бортезомиба. Известно, что док-
сорубицин является не только субстратом, но и акти-
ватором экспрессии белка Рgp. Однако краткосрочная 
(72 ч) инкубация с доксорубицином также не привела 
к активации трансляции Рgp. В табл. 2 представлены 
результаты оценки количества белка Pgp на клетках 
родительских и устойчивых линий RPMI8226btz-6 
и H929 / btz-6 с помощью проточной цитофлуометрии.

Таким образом, формирование устойчивости к бор-
тезомибу не связано с активацией белка Pgp.

Оценка количества и локализации белка YB-1 
в парах родительских и устойчивых к бортезомибу 
клеток ММ. В следующей части работы мы исследо-
вали воздействие бортезомиба на количество белка YB-1 
при длительной инкубации с этим веществом в клетках 
линии RPMI8226 и сублинии RPMI8226 / btz-6. Мы по-
казали, что экспрессия белка YB-1 не меняется в устой-
чивых к бортезомибу клетках сублинии RPMI8226 / btz-6 
и остается такой же высокой, как и в клетках линии 
RPMI8226 (рис. 3).

Рис. 1. Экспрессия матричной РНК различных генов в устойчивой суб-
линии RPMI8226/btz-6 относительно родительской линии RPMI8226. 
*р <0,05; **р <0,01; ***р <0,001
Fig. 1. Expression of messenger RNA of various genes in the resistant subline 
RPMI8226/btz-6 relative to the parental RPMI8226 line. *р <0.05; **р <0.01; 
***р <0.001

Рис. 2. Экспрессия матричной РНК различных генов в устойчивой суб-
линии H929/btz-6 относительно родительской линии NCI-H929. *р <0,05; 
**р <0,01; ***р <0,001
Fig. 2. Expression of messenger RNA of various genes in the resistant subline 
H929/btz-6 relative to the parental NCI-H929 line. *р <0.05; **р <0.01; 
***р <0.001

Рис. 3. Количество белка YB-1 в родительской и устойчивой линии: 
1 – RPMI8226 и 2 – RPMI8226 / btz-6
Fig. 3. YB-1 protein amount in the parental and resistant lines: 1 – 
RPMI8226 and 2 – RPMI8226 / btz-6

Таблица 2. Экспрессия белка Pgp на поверхности клеток родительских линий и устойчивых к бортезомибу сублиний (проточная цитофлуометрия), %

Table 2. Pgp protein expression on the surface of the cells of the parental lines and sublines resistant to bortezomib (flow cytofluorometry),  %

Белок 
Protein RPMI8226 RPMI8226 /

 btz-6 NCI-H929 NCI-H929 / 
btz-6

RPMI8226 + доксорубицин 72 ч 
RPMI8226 + doxorubicin 72 hour K562 / i-S9*

Pgp (MDR1) 0 0 0 0 0 90

*Положительный контроль (клетки линии хронического миелолейкоза, гиперэкспрессирующие белок Pgp). 
*Positive control (cell line of chronic myeloid leukemia hyperexpressing Pgp protein).
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Поскольку YB-1, перемещаясь в ядро, в качестве 
транскрипционного фактора может активировать гены 
МЛУ, мы сравнили его локализацию на парах ро-
дительских и устойчивых линий клеток RPMI8226 
и RPMI8226 / btz-6, NCI-H929 и H929 / btz-6.

В исследуемых линиях мы не обнаружили явной 
ядерной локализации белка YB-1, т. е. случая, когда белок 
обнаруживается только в ядре и его практически нет 
в цитоплазме клеток. В родительской линии RPMI8226 
белок YB-1 локализован в цитоплазме в 93 % клеток, 
однако в 7 % клеток мы наблюдали его диффузную 
локализацию, т. е. когда YB-1 равномерно распределен 
между цитоплазмой и ядром клетки. Однако в субли-
нии RPMI8226 / btz-6 количество клеток с диффузной 
локализацией увеличивается в 3 раза – до 20 %. В клет-
ках линии NCI-H929 и ее сублинии H929 / btz-6 мы 
не наблюдали различий в локализации белка YB-1, 
а именно в 95 % клеток обеих культур этот белок опре-
делялся только в цитоплазме (рис. 4, 5).

Обсуждение
Настоящая работа посвящена вопросу о механиз-

мах формирования устойчивости к бортезомибу при 
ММ. Наша исходная гипотеза заключалась в том, что 
устойчивость к бортезомибу может возникать за счет 
активации белков МЛУ.

Несмотря на невысокие уровни устойчивости из-
ученных клеток, проведенная работа позволяет сделать 
несколько важных заключений.

Во-первых, данные показывают, что в устойчивой 
к бортезомибу сублинии RPMI8226 / btz-6 снижается 
экспрессия мРНК генов MDR1 и MRP1 и не активиру-
ется синтез Pgp. Существуют работы на клетках субли-
нии хронического миелолейкоза и низкодифференци-
рованной липосаркомы с гиперэкспрессией Pgp, где 
показано, что бортезомиб при краткосрочном воздей-
ствии приводит к снижению экспрессии MDR1 эф-
фективнее, чем в клетках, где он экспрессируется 
на относительно среднем уровне [12, 13]. Наши данные 
показывают, что и при долгосрочном воздействии бор-
тезомиба этот эффект снижения экспрессии MDR1 
сохраняется.

Во-вторых, нами показано, что экспрессия другого 
гена, ответственного за МЛУ (MVP), в клетках субли-
нии RPMI8226 / btz-6 повышалась в 2 раза по сравне-
нию с клетками исходной линии RPMI8226. В то же 
время в клетках сублинии H929 / btz-6 уровень экспрессии 
этого гена не изменялся. Мы полагаем, что возрастание 
экспрессии MVP в клетках сублинии RPMI8226 / btz-6 
связано с формированием устойчивости к бортезомибу.

В литературе существуют противоречивые данные 
о роли белка MVP в прогнозе лечения и выживаемости 

Рис. 4. Локализация белка YB-1 в опухолевых клетках RPMI8226 и RPMI8226 / btz-6: а – клетки RPMI8226, белок YB-1; б – ядра клеток RPMI8226, 
окрашенные Hoechst; в – клетки RPMI8226 / btz-6, белок YB-1; г – ядра клеток RPMI8226 / btz-6, окрашенные Hoechst
Fig. 4. YB-1 protein localization in RPMI8226 and RPMI8226 / btz-6 cell lines: а –RPMI8226 cells, YB-1 protein; б – RPMI8226 cell nuclei stained with 
Hoechst; в –RPMI8226 / btz-6 cells, YB-1 protein; г –RPMI8226 / btz-6 cell nuclei stained with Hoechst
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у пациентов с ММ. Так, в одной из работ показано, что 
высокая экспрессия гена MVP обнаружена в 73 % об-
разцов ММ и ассоциирована с меньшей общей выжи-
ваемостью у первичных больных ММ, получавших 
полихимиотерапию с бортезомибом [14]. В другом ис-
следовании продемонстрировано, что экспрессия бел-
ка MVP обнаруживалась значительно реже – в 12,5 % 
из 72 образцов ММ, и была одинаковой у больных 
с предшествующей терапией и без нее [15]. Также есть 
работа, в которой авторы показали, что MVP является 
предиктором плохого ответа на химиотерапию и прогноз 
у пациентов с раком яичников [16], тогда как в другой 
работе не было найдено никакой взаимосвязи между 
экспрессией MVP и клиническими данными [17].

Белок YB-1 является фактором транскрипции 
для генов MDR1, MRP1 и MVP в некоторых культурах. 
Однако в линии RPMI8226 / btz-6, где наблюдается пе-
ремещение небольшой части белка YB-1 в ядра клеток, 
увеличивается только экспрессия гена MVP. Мы по-
лагаем, что для данной культуры активация генов 
MDR1 и MRP1 идет или не через YB-1, или дополни-
тельно подавляется бортезомибом через путь NF-κB 
[12]. Однако активация экспрессии MVP все-таки мо-
жет быть связана с транслокацией белка YB-1 в ядра 
клеток. Есть исследование, в котором продемонстри-
рована тесная корреляция ядерной экспрессии YB-1 

с экспрессией MVP при раке яичника и раке толстой 
кишки, а также показано, что экспрессия MVP в пер-
вичной опухоли яичника является неблагоприятным 
прогностическим фактором в отношении выживаемо-
сти больных без лечения [18].

В-третьих, в нашей работе показано, что экспрессия 
гена BCRP   увеличивалась в обеих резистентных субли-
ниях, также в этих сублиниях наблюдали повышение 
устойчивости к доксорубицину. Мы полагаем, что устой-
чивость к доксорубицину, по-видимому, связана с по-
вышением экспрессии этого белка. Это важно, так 
как в схемах лечения больных ММ часто применяется 
доксорубицин [2]. Однако существует работа, в которой 
авторы не наблюдали увеличения устойчивости к доксо-
рубицину на сходных клеточных моделях [19]. Авторы 
данной статьи вели устойчивые к бортезомибу сублинии 
в условиях, отличных от наших, а именно культивировали 
клетки в среде с повышенным содержанием сыворотки 
(15 %), возможно, этим объясняется различие в чувстви-
тельности к доксорубицину нашей и их сублиний.

В литературе рассматривается несколько механиз-
мов возникновения устойчивости к бортезомибу. Так, 
обнаружены мутации в β5-субъединице протеасомы, 
с которой связывают повышенную устойчивость к бор-
тезомибу, однако в клинической практике данные му-
тации встречаются редко [20]. Также длительное 

Рис. 5. Локализация белка YB-1 в опухолевых клетках NCI-H929 и NCI-H929 / btz-6: а – клетки NCI-H929, белок YB-1; б – ядра клеток NCI-
H929, окрашенные Hoechst; в – клетки NCI-H929 / btz-6, белок YB-1; г – ядра клеток NCI-H929 / btz-6, окрашенные Hoechst
Fig. 5. YB-1 protein localization in NCI-H929 and NCI-H929 / btz-6 tumor cells: а – NCI-H929 cells, YB-1 protein; б – NCI-H929 cell nuclei stained with 
Hoechst; в – NCI-H929 / btz-6 cells, YB-1 protein; г – NCI-H929 / btz-6 cell nuclei stained with Hoechst
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действие бортезомиба приводит к повышению экс-
прессии β5-субъединицы в резистентных сублиниях, 
а также к снижению экспрессии каспазы 3, т. е. к инги-
бированию апоптоза [19]. Кроме этого, сейчас в ис-
следованиях большое внимание уделено отбору опре-
деленных популяций под действием бортезомиба, 
например side population [21] и популяций с изменен-
ным иммунофенотипом [22].

Заключение
Таким образом, активация АВС-транспортеров 

не является ключевым механизмом формирования 
лекарственной устойчивости к бортезомибу. Некото-
рую роль может играть белок MVP, а повышение экс-
прессии BCRP объясняет возникновение устойчивости 
к доксорубицину, но не к бортезомибу, так как послед-
ний не является субстратом BCRP.
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