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Изучение механизмов устойчивости опухолевых клеток к TRAIL-индуцированной гибели остается
актуальной задачей, так как данный цитокин является важным высокоизбирательным молекуляр-
ным эффектором противоопухолевого иммунитета. В нашей работе показано, что у клеток лейкоза
человека THP-1, HL-60 и K562 индукция экзогенными факторами миелоидной дифференцировки
in vitro во всех направлениях миелопоэза, кроме эритроидоподобного, повышает устойчивость к
TRAIL-индуцированной гибели, снижая экспрессию рецепторов DR4 и DR5 на клеточной поверх-
ности. Было установлено также, что ONC201, туникамицин и SAHA (субероиланилид гидроксамо-
вой кислоты), способные вызывать повышение экспрессии DR5 у лейкозных клеток, подавляли их
TRAIL-резистентность, индуцированную факторами дифференцировки. Полученные результаты
представляют интерес для разработки препаратов и стратегий для повышения эффективности лече-
ния миелоидных лейкозов.
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ВВЕДЕНИЕ

Цитокин TRAIL/Apo2L является важным
молекулярным эффектором противоопухолевого
иммунитета благодаря его высокоизбирательной
способности индуцировать рецептор-опосредо-
ванную апоптотическую гибель опухолевых, но
не здоровых клеток организма [1–6]. Однако
возникновение TRAIL резистентности у части опу-
холевых клеток ограничивает потенциал проти-
воопухолевого иммунитета и возможность ис-
пользования этого цитокина в терапии злока-
чественных заболеваний [7, 8]. Формирование
устойчивости у лейкозных клеток к противоопу-
холевому иммунитету, опосредованному действием
TRAIL, может являться одной из основных при-
чин прогрессии миелоидных лейкозов [8–11].
Поэтому на сегодняшний день актуальным явля-
ется изучение механизмов, опосредующих сни-
жение чувствительности лейкозных клеток к
TRAIL-индуцированной гибели.

Ранее нами было показано, что лейкозные
клетки в высокоплотных культурах, которые мо-
гут отражать условия клеточного микроокруже-
ния в нишах костного мозга, способны приобре-
тать резистентность к TRAIL-индуцированной
гибели на фоне формирования у них признаков,
характерных для воспалительной активации [12]
или макрофагоподобного фенотипа [13]. В то же
время появление признаков дифференцировки у
лейкозных клеток под воздействием экзогенных
стимулов соотносится с формированием у них ре-
зистентности к TRAIL-опосредованному апопто-
зу [14, 15]. Это важно учитывать при использова-
нии стратегий дифференцирующей терапии, так
как обнаружено участие дифференцированных
лейкозных клеток в рецидиве заболевания [16–18].
Кроме того, показана возможность возникнове-
ния устойчивости и рецидива миелоидного лей-
коза, обусловленная формированием злокаче-
ственных высокодифференцированных опухолевых
клонов, в том числе под воздействием используе-
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мых в клинике химиопрепаратов [19–21]. Исходя
из вышесказанного, можно предположить, что в
условиях in vivo стрессовое микроокружение кле-
ток в опухолях и/или действие на них противо-
опухолевых агентов различной природы может
способствовать приобретению лейкозными клет-
ками признаков дифференцировки, что сопряже-
но с усилением защиты лейкозных клеток от им-
мунной системы и с опухолевой прогрессией.

В данной работе мы исследовали влияние ин-
дукции дифференцировки лейкозных клеток ли-
ний THP-1, HL-60 и K562 в разных направлениях
миелопоэза на их чувствительность к TRAIL-ин-
дуцированной гибели. В работе показано, что
индукция моноцитарной, макрофагальной, грану-
лоцитарной, мегакариоцитарной, но не эритрои-
доподобной дифференцировки лейкозных клеток
in vitro повышает их устойчивость к цитотоксиче-
скому действию лиганда TRAIL. Представлены
данные об изменении экспрессии рецепторов
DR4 и DR5 у лейкозных клеток в процессе миело-
идной дифференцировки. Показана возможность
подавления TRAIL-резистентности дифферен-
цированных лейкозных клеток с помощью ин-
дукторов стресса эндоплазматического ретикулу-
ма (ЭПР-стресса).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клеточные культуры. В работе использовали
клетки миелоидного лейкоза человека ТНР-1,
HL-60, K562, полученные из ATCC (США). Клет-
ки культивировали в среде RPMI 1640/F12 (Sigma,
США) с добавлением 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки (FBS) (Gibco, США), 80 мкг/мл
гентамицина сульфата (Sigma), 20 мкг/мл дифлю-
кана (Pfizer, США) при 37°С, в условиях 5% со-
держания СО2 в воздухе. Для индукции моноци-
тарной дифференцировки клетки ТНР-1 инкуби-
ровали с 1 мкМ транс-ретиноевой кислоты (ATRA)
(Sigma) в течение 96 ч [22]. Для индукции макро-
фагальной дифференцировки клетки ТНР-1 ин-
кубировали с 200 нM форболового эфира (PMA)
(Sigma) в течение 96 ч [23, 24]. Для индукции гра-
нулоцитарной дифференцировки клетки HL-60
инкубировали с 1 мкМ ATRA в течение 96 ч, а так-
же с 1.25% диметилсульфоксида (DMSO) (Sigma)
в культуральной среде в течение 96 ч [25–27]. Для
индукции мегакариоцитарной дифференцировки
клетки K562 инкубировали с 10 нМ PMA в тече-
ние 96 ч [28–31]. Для индукции эритроидоподоб-
ной дифференцировки клетки К562 инкубирова-
ли с 1 мМ бутирата натрия (SB) в течение 168 ч,
а также с 50 мкМ гемина (Hem) (Sigma) в течение
96 ч [32–35].

Тестирование клеточных культур на зараже-
ние микоплазмой проводили с помощью набора
MycoFluor Mycoplasma Detection Kit (ThermoFisher

Scientific, США). Заражение культур клеток ми-
коплазмой не выявлено.

Моноциты были получены из мононуклеар-
ной фракции периферической крови здоровых
доноров с использованием набора MojoSort Hu-
man Pan Monocyte Isolation Kit (BioLegend, США)
в соответствии с рекомендациями производите-
ля. Макрофаги получали из моноцитов перифе-
рической крови человека. Для этого моноциты
культивировали в среде DMEM/F12 с добавлени-
ем 10% FBS, 40 мкг/мл гентамицина при 37°С,
в условиях 5% содержания СО2 в увлажненном
воздухе. Культуральную среду заменяли на све-
жую через 3 дня после посева клеток с добавлени-
ем 2% FBS. Через 14 дней культивирования моно-
циты поляризовались в макрофаги, и их исполь-
зовали в экспериментах. Коктейль ферментов
Accutase (Sigma) применяли для отделения мак-
рофагов от поверхности культурального пластика.

Гранулоциты были получены путем центрифу-
гирования гепаринизированной периферической
крови человека в градиенте плотности с исполь-
зованием Ficoll-Paque PREMIUM 1.084 (Sigma),
1600g в течение 20 мин. После центрифугирова-
ния для выделения гранулоцитов из смеси с эрит-
роцитами применялся буфер хлорида аммония
для лизиса эритроцитов (0.155 мМ хлорид аммо-
ния; 10 мM гидрокарбонат калия, 0.1 мM EDTA
с рН 7.4). Гранулоциты культивировали в полной
ростовой среде RPMI/F12 c 10% FBS с добавлени-
ем антибиотиков при 37°С в условиях 5% содер-
жания СО2 в увлажненном воздухе.

Эритроциты и тромбоциты получали путем
центрифугирования гепаринизированной пери-
ферической крови человека при 250g в течение
15 мин. Эритроциты отбирали из слоя осажден-
ных эритроцитов, добавляли полную ростовую
среду RPMI/F12 c 10% FBS и использовали в по-
следующих экспериментах. Тромбоциты выделя-
ли из слоя плазмы, образовавшегося после цен-
трифугирования. Плазму разбавляли в соотноше-
нии 1 : 8 с фосфатно-солевым буфером (PBS) и
центрифугировали 10 мин при 1200g [36]. Осадок
тромбоцитов собирали в среду RPMI/F12 c 10%
FBS и использовали в дальнейших экспериментах.

Протокол получения белка izTRAIL. Для полу-
чения растворимой тримерной формы белка
izTRAIL был синтезирован мотив изолейциновой
“молнии” и ген izTRAIL, которые были клониро-
ваны в плазмидный вектор pET101 (Novagen,
США). Полученным вектором трансформирова-
ли клетки E. сoli BL21 (DE3) и методом микробного
синтеза с последующей очисткой металл-аффинной
хроматографией получили тримерную форму
izTRAIL с молекулярной массой около 80 кДа [6].

Иммунофенотипирование и анализ экспрессии
рецепторов к TRAIL. Для изучения экспрессии
кластеров дифференцировки (CD) клетки соби-
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рали из культуральных флаконов, отмывали в бу-
фере для окрашивания клеток (BioLegend) путем
центрифугирования при 300g 5 мин. Окрашива-
ние проводили с использованием панели моно-
клональных антител (BioLegend): APC anti-hu-
man CD11b, FITC anti-human CD11c, anti-human
CD14, PE anti-human CD36, FITC anti-human
CD45, FITC anti-human CD163, FITC anti-human
CD68, FITC anti-human CD66, PE anti-human
CD284, PE anti-human CD68, PE anti-human
CD41, PE anti-human CD61, PE anti-human
CD235a, APC anti-human CD71, PE anti-human
HLA-DR. Для анализа экспрессии TRAIL-рецеп-
торов использовали: PE anti-human TRAIL-R1
(CD261) (BD Bioscience, США), APC anti-human
CD262 (TRAIL-R2) (BioLegend), FITC Anti-hu-
man CD263 (TRAIL-R3) (BD Bioscience), PE anti-
human CD264 (TRAIL-R4) (BioLegend). Для
определения неспецифического связывания
клетки окрашивали контрольными антителами
изотипа: APC Mouse IgG1 k isotype Ctrl, FITC
Mouse IgG1 k isotype Ctrl, PE Mouse IgG1 k iso-
type, PE Mouse IgG2a k isotype, APC Mouse IgG2a
k isotype, полученными от BioLegend. Окрашива-
ние проводили при комнатной температуре в
темноте в течение 30 мин. После окрашивания
клетки фиксировали 2% раствором параформаль-
дегида. Анализ экспрессии CD проводили с по-
мощью проточного цитометра BD Accuri C6 (BD
Biosciences). Гистограммы экспрессии поверх-
ностных маркеров формировали с помощью про-
граммы FlowJo v10 (BD Biosciences).

Анализ фагоцитарной активности и ДНК цито-
метрия. Фагоцитарную активность оценивали че-
рез 2 ч инкубации клеток в ростовой среде с до-
бавлением 1 мг/мл pHrodo Green Escherichia coli
(ThermoFisher Scientific). Для контроля неспеци-
фического окрашивания клетки инкубировали с
10 мкг/мл цитохалазина D (Sigma) в течение 30 мин
в СО2-инкубаторе, затем добавляли 1 мкг/мл pHro-
do Green E. coli и продолжали инкубацию еще 2 ч.
Флуоресценцию измеряли с помощью проточно-
го цитометра BD Accuri C6. Распределение по фа-
зам клеточного цикла оценивали с помощью ана-
лиза содержания ДНК на проточном цитометре.
Для оценки содержания клеточной ДНК клетки
суспендировали в PBS, фиксировали 70% этано-
лом и окрашивали 1 мкг/мл йодида пропидия
(Sigma). Клеточный цикл анализировали с ис-
пользованием программного обеспечения Mod-
Fit LT 4.1 (Verity Software House, США).

Анализ окислительной активности и продукции
гемоглобина. Индуцируемую и конститутивную
внутриклеточную окислительную активность оце-
нивали с использованием зонда DCFH-DA (воз-
буждение: 485 нм, эмиссия: 530 нм). В начале
клетки нагружали флуоресцентным зондом путем
инкубирования в ростовой среде с 10 мкМ DCFH-
DA в течение 15 мин. Далее для оценки индуци-

бельной окислительной активности часть клеток
после нагрузки отмывали в холодном PBS и инку-
бировали в свежей среде с 500 нМ PMA в течение
30 мин. Параллельно для оценки конститутивной
продукции АФК часть клеток после нагрузки от-
мывали в холодном PBS и инкубировали в отсут-
ствие PMA в течение 30 мин. Затем клетки по-
вторно отмывали в PBS и анализировали флуо-
ресценцию с помощью проточного цитометра BD
Accuri C6. Измерение гемоглобина в клетках
К562 проводили по методике, описанной в статье
[32]. Равные количества клеток промывали хо-
лодным PBS и лизировали в течение 20 мин в ли-
зирующем буфере (0.2% Triton X-100 (Sigma) в
PBS). Лизаты центрифугировали 15 мин при
1500g, 10 мкл супернатанта инкубировали с 2 мл
раствора ТМБ (3,3',5,5'-тетраметилбензидин
(Sigma-Aldrich, США); 5 мг/мл в ледяной уксус-
ной кислоте) и c 2 мл 30% H2O2 в течение 10 мин
при комнатной температуре. Реакцию останавли-
вали добавлением раствора 0.16 М серной кислоты.
Адсорбцию измеряли при 450 нм с использовани-
ем планшетного спектрофлюориметра Infinite F200
(Tecan, Австрия). Содержание гемоглобина в пг
на клетку рассчитывали по стандартной кривой
гемоглобина и данные отображали как кратное
увеличение по сравнению с уровнем гемоглобина
в контрольных клетках К562.

Анализ цитотоксичности izTRAIL. Клетки вы-
севали в 96-луночные планшеты в количестве
5×103 клеток в 0.1 мл питательной среды на лунку.
Препараты (izTRAIL, ONC201, SAHA (субероила-
нилидом гидроксамовой кислоты) и туниками-
цин) добавляли в культуры через 24 ч после посе-
ва клеток. Цитотоксичность препаратов и их со-
четаний оценивали по соотношению количества
живых клеток в опытной и контрольной (без пре-
паратов) культурах через 24 ч после добавления
препаратов. Количество живых клеток оценивали
по восстановлению резазурина. Клеточные куль-
туры инкубировали с резазурином (30 мкг/мл) в те-
чение 4 ч при 37°С и 5% СО2, а затем измеряли ин-
тенсивность флуоресценции инкубационной
среды при длине волны возбуждения 532 нм и по-
глощения 590 нм, используя планшетный спек-
трофлуориметр Infinity F200.

Статистическая обработка данных. Результаты
представляли в виде среднего ± стандартное от-
клонение (M ± SD). Опыты проводили не менее
чем в трех повторах (n ≥ 3). Статистическую зна-
чимость отличия определяли с помощью одно-
стороннего ANOVA с последующим множествен-
ным сравнением Холма–Сидака, р < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты иммунофенотипирования лейкозных 
клеток линий ТНР-1, HL-60, K562, 

дифференцированных экзогенными факторами

Миелопоэз заключается в дифференцировке
миелоидных клеток в моноцитарном, макрофа-
гальном, гранулоцитарном, эритроидном и мега-
кариоцитарном направлениях. Ряд экзогенных
факторов могут индуцировать формирование в
лейкозных клетках признаков дифференцировки
в указанных направлениях. Каждое направление
дифференцировки характеризуется определенным
набором поверхностных маркеров и формирова-
нием специфических функций у клеток. Важней-
шим показателем дифференцировки является
изменение иммунофенотипа, т.е. приобретение
специфических поверхностных маркеров – кла-
стеров дифференцировки (CD). Иммунофеноти-
пирование клеток THP-1ATRA и ТНР-1PMA
проводили по 10 основным маркерам моноцитар-
но-макрофагальной дифференцировки в сравне-
нии с контрольными клетками ТНР-1, моноцита-
ми и макрофагами (табл. 1). Клетки THP-1ATRA
являлись положительными по основным моно-
цитарным маркерам CD11b, CD11c, CD14, CD284,
которые отсутствовали у контрольных клеток
THP-1. Процент CD68+ популяции у клеток
THP-1ATRA не отличался от моноцитов. Также
процент HLA-DR+ клеток THP-1ATRA увели-
чился до 53 ± 5% относительно 21 ± 1% у кон-
трольных клеток. Все клетки THP-1ATRA, так же
как и моноциты, являлись СD68+ в отличие от
контрольных клеток ТНР-1, у которых только
51 ± 3% клеток несли данный маркер. Нужно от-
метить, что у клеток ТНР-1ATRA также возрастал
уровень экспрессии CD64 в пересчете на клетку,
что выражалось в увеличении средней интенсив-
ности флуоресценции (СИФ) с 1465 ± 43 произ-

вольных единиц (далее пр. ед.) у ТНР-1 до 30264 ±
± 2113 пр. ед. у ТНР-1ATRA. Также наряду с уве-
личением числа клеток THP-1ATRA, несущих
СD68 и HLA-DR, возрастал уровень экспрессии
этих маркеров в пересчете на одну клетку с 2700 ±
± 172 пр. ед. до 20546 ± 3420 пр. ед. и с 814 ± 54 пр. ед.
до 3756 ± 213 пр.ед. соответственно по сравнению
с контрольными клетками ТНР-1. В отличие от
контрольных клеток ТНР-1 клетки THP-1PMA
имели маркеры СD11c, CD14, CD36, CD284, что
также характерно для макрофагов (табл. 1). Про-
цент CD11c+, а также CD14+ клеток в популяции
ТНР-1РМА был больше, чем у макрофагов. Экс-
прессия СD36 отсутствовала у контрольных кле-
ток ТНР-1 и появлялась у ТНР-1РМА, однако
процент СD36+ клеток в популяции ТНР-1PMA
был ниже, чем у макрофагов. В свою очередь,
процент CD284+ клеток у ТНР-1PMA был не-
большим и близок к тому, что выявлялся у макро-
фагов. Таким образом, клетки ТНР-1ATRA и
THP-1PMA имели различный иммунофенотип,
но у обоих клеточных вариантов наблюдалось по-
явление дифференцировочных маркеров, харак-
терных для моноцитарной и макрофагальной
дифференцировки соответственно.

Иммунофенотип клеток HL-60DMSO и HL-
60ATRA был характерным для гранулоцитопо-
добных клеток (табл. 2). У этих клеток появля-
лись маркеры CD11b, CD11c и увеличивалась суб-
популяция клеток, несущих CD66, в сравнении с
контрольными клетками HL-60. Сильнее всего
менялся иммунофенотип клеток, обработанных
ATRA. Процент клеток CD11b+ и CD66+ у них
достоверно не отличался от соответствующих
значений для гранулоцитов и включал почти всю
популяцию клеток. Количество положительных
по CD11c клеток HL-60ATRA было почти в 4 раза
больше в сравнении с клетками HL-60DMSO,

Таблица 1. Процент клеток, несущих CD-маркеры моноцитарно-макрофагальной дифференцировки, в культурах
клеток THP-1 ATRA, THP-1PMA, THP-1, у моноцитов и макрофагов

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели, достоверно отличающиеся от тех, что у ТНР-1.

CD THP-1 THP-1ATRA THP-1PMA Моноциты Макрофаги

Интегрин αM (CD11b) – 88 ± 1 – 93 ± 1 90 ± 3
Интегрин αX (CD11c) – 48 ± 3 90 ± 1 90 ± 2 66 ± 1
Корецептор LPS (СD14) – 26 ± 2 95 ± 1 81 ± 2 47 ± 2
SCARB3 (CD36) – – 20 ± 1 95 ± 1 97 ± 1
PTPRC (CD45) 96 ± 8 99 ± 1 99 ± 1 99 ± 1 99 ± 1
Fc-γ рецептор 1 (СD64) 95 ± 1 99 ± 1 28 ± 4 85 ± 1 55 ± 4
Макросиалин (CD68) 51 ± 3 94 ± 4 – 99 ± 1 95 ± 4
TLR4 (CD284) – 72 ± 9 15 ± 1 49 ± 6 9 ± 1
Рецептор для гемоглобин-
гаптоглобинового комплекса (СD163)

– – – 75 ± 1 –

MHC II (HLA-DR) 21 ± 1 53 ± 5 – 73 ± 1 59 ± 2
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43 ± 4% и 12 ± 1% соответственно. На клетках
HL-60DMSO выявлялась более высокая пред-
ставленность исследуемых маркеров в сравнении
с контрольными клетками HL-60, но меньшая,
чем на клетках HL-60ATRA и гранулоцитах (дан-
ные не представлены). Таким образом, хотя клет-
ки HL-60DMSO и HL-60ATRA имели одинако-
вый гранулоцитоподобный иммунофенотип, сте-
пень представленности СD11b, CD66 и СD11 на
клетках и процент клеток, положительных по
этим маркерам, были выше у клеток HL-60ATRA,
что может указывать на более выраженный диф-
ференцированный иммунофенотип этих клеток.

Мегакариоцитоподобная дифференцировка
сопровождалась появлением у клеток K562PMA
двух главных маркеров мегакариоцитов и зрелых
тромбоцитов – CD41 и CD61 [37], которые пол-
ностью отсутствовали у контрольных клеток
(табл. 3).

Экспрессия эритроидного маркера CD71 при-
суща всем клеткам эритроидного ростка, кроме
самой зрелой формы – эритроцитов, а наличие
CD235a характерно для всех эритроидных клеток,
начиная с проэритробластов [38]. Мы показали,
что популяция как дифференцированных клеток
K562Hem и К562SB, так и контрольных клеток
К562 несли данные маркеры (табл. 4). Однако
представленность этих CD маркеров, выражен-
ная в пр. ед. СИФ, на дифференцированных
клетках была выше и отличалась от того, что было
у контрольных клеток. Наибольшее значение
СИФ как для CD71, так и для CD235a среди ис-
следуемых вариантов имели клетки К562SB

(рис. 1а). Таким образом, иммунофенотип диф-
ференцированных клеток К562SB и К562Hem
выражал маркеры эритроподобной дифференци-
ровки.

Было также обнаружено, что лейкозные клет-
ки в процессе миелоидной дифференцировки
приобретают специфические функциональные
маркеры. Фагоцитоз является одной из основных
функций моноцитов и макрофагов, а наличие в
клетках THP-1ATRA и THP-1PMA мембранных
рецепторов CD14 и CD284, входящих в состав
мультимолекулярного рецепторного комплекса,
распознающего липополисахарид клеточной
стенки бактерий, указывает на потенциальную
способность данных клеток осуществлять фаго-
цитоз. Для клеток THP-1ATRA и THP-1PMA бы-
ла обнаружена высокая фагоцитарная активность
по отношению к комплексам pHrodo Green
E. coli, сопоставимая с моноцитами и макрофага-
ми, что отражено на гистограммах (рис. 1б). Для
гранулоцитов была показана высокая индуцируе-
мая окислительная активность, что также харак-
терно для клеток HL-60DMSO и HL-60ATRA, в
отличие от недифференцированных клеток HL-60
(рис. 1в). Помимо многоядерности, для мегака-
риоцитоподобных клеток K562РМА была ха-
рактерна полиплоидность, что отражается в
увеличении количества ДНК в клетках и явля-
ется маркером мегакариоцитов (рис. 1г). Основ-
ным функциональным маркером эритроидных
клеток является продукция гемоглобина [38], и у
дифференцированных клеток К562Hem, а также
у K562SB она была в несколько раз выше, чем у

Таблица 2. Процент клеток, несущих CD-маркеры гранулоцитарной дифференцировки, в культурах клеток
HL-60DMSO и HL-60ATRA, HL-60 и у гранулоцитов

CD HL-60 HL-60DMSO HL-60ATRA Гранулоциты

Интегрин αM (CD11b) – 78 ± 3 95 ± 1 99 ± 1
Интегрин αX (CD11c) – 12 ± 1 43 ± 4 94 ± 1
CEACAM3 (CD66) 41 ± 1 74 ± 10 90 ± 5 99 ± 1

Таблица 3. Процент клеток, несущих CD-маркеры мегакариоцитарной дифференцировки в культурах клеток
K562PMA, K562 и у тромбоцитов

CD K562 K562 PMA Тромбоциты

Интегрин αIIb (CD41) – 20 ± 1 99 ± 1
Интегрин β3 (CD61) – 86 ± 2 98 ± 2

Таблица 4. Процент клеток, несущих CD-маркеры эритроидной дифференцировки в культурах клеток K562Hem,
K562SB, K562 и у эритроцитов

CD K562 K562Hem K562SB Эритроциты

Рецептор трансферрина (CD71) 88 ± 9 74 ± 4 97 ± 1 –
Гликофорин А (CD235a) 99 ± 1 93 ± 3 97 ± 1 100
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контрольных клеток (рис. 2д). У K562Hem про-
дукция Hb была выше в 1.36 ± 0.03 раза, чем у кле-
ток K562, а у клеток К562SB – в 2.45 ± 0.04 раза,
что указывает на более выраженный эритроидо-
подобный фенотип клеток K562SB.

Дифференцировка лейкозных клеток экзогенными 
факторами во всех миелоидных направлениях, 

кроме эритроидного, сопровождается повышением 
их устойчивости к TRAIL-индуцированной гибели

Было установлено, что приобретение моноци-
тарно-макрофагальных черт у клеток ТНР-1 со-
провождается снижением их чувствительности к
TRAIL-индуцированной гибели. Не было обна-
ружено токсического действия белка izTRAIL да-

же в высоких концентрациях (до 1.5 мкг/мл) на
клетки ТНР-1ATRA и моноциты, что свидетель-
ствует об их TRAIL-резистентности (рис. 2а).
Аналогично, дифференцировка в макрофагопо-
добном направлении сопровождалась формиро-
ванием TRAIL-резистентности в клетках THP-
1PMA. Такая же полная TRAIL-резистентность
была характерна для макрофагов (рис. 2б). Чув-
ствительность клеток HL-60 к действию izTRAIL
также изменилась после их гранулоцитоподоб-
ной дифференцировки. Клетки HL-60DMSO и
HL-60ATRA приобрели резистентность к TRAIL-
индуцированной гибели (рис. 2в). При макси-
мальной используемой концентрации izTRAIL
(1.5 мкг/мл) 84 ± 10% клеток HL-60DMSO и 83 ±
± 2% клеток HL-60ATRA являлись нечувстви-

Рис. 1. а – Гистограммы экспрессии CD71 и СD235a на клетках К562, К562Hem и K562SB, окрашенных антителами,
конъюгированными с флуорохромами. б – Гистограммы указанных на рисунке клеток после фагоцитирования ими
флуоресцентных комплексов pHrodo Green E. сoli, представленные гистограммы являются репрезентативными для
трех независимых экспериментов. в – Конститутивная и РМА-индуцибельная окислительная активность указанных
клеток. СИФ – средняя интенсивность флуоресценции клеток, окращенных зондом DCFH-DA, выраженная в про-
извольных единицах (пр. ед.). г – Процент популяции клеток К562 и К562РМА в G0 и G1 (G0/G1), G2 и М (G2/М)
фазах клеточного цикла, а также содержащих количество ДНК большее, чем в G2/М фазах (полиплоидные клетки).
Окраска иодидом пропидия; д – Продукция гемоглобина клетками K562Hem и K562SB, выраженная как кратная та-
ковой для контрольных клеток К562. * – p <0.05 по сравнению с клетками К562.
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тельными к izTRAIL, что примерно в 4 раза боль-
ше в сравнении с клеточными культурами HL-60,
в которых было только 20 ± 1% TRAIL-нечув-
ствительных клеток.

Клетки K562 обладали повышенной в сравне-
нии c ТHP-1 и HL-60 устойчивостью к TRAIL-
индуцированной гибели. Для них концентрация
полумаксимального ингибирования (IC50) белка
izTRAIL составила 1.5 мкг/мл, т.е. максимальную
используемую дозу (рис. 2г). Дифференцирован-

ные клетки K562PMA, как и тромбоциты, были
TRAIL-резистентным (рис. 2г). В то же время
дифференцировка в эритроподобном направле-
нии клеток K562 не способствовала повышению
их TRAIL-устойчивости (рис. 2д). Клетки К562,
обработанные гемином, стали более чувствитель-
ны к izTRAIL. При концентрации белка izTRAIL
1.5 мкг/мл процент живых клеток в культурах
К562Hem был равен 30 ± 2%, а для контрольных

Рис. 2. Цитотоксическое действие izTRAIL на дифференцированные (см. материалы и методы) и не дифференциро-
ванные лейкозные клетки, указанные на рисунке.
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культур К562 и для K562SB он равнялся 52 ± 4%
(рис. 2д).

Таким образом, наши результаты показывают
повышение TRAIL-устойчивости лейкозных кле-
ток при их дифференцировке во всех миелоидных
направлениях, кроме эритроидоподобного.

Дифференцировка лейкозных клеток 
по всем миелоидным направлениям, 

кроме эритроидного, сопровождается снижением 
доли клеток, несущих DR4 и DR5

Известно, что изменение экспрессии рецепто-
ров к TRAIL на клетках влияет на их чувствитель-
ность к цитотоксическому действию данного
цитокина [1, 8]. Поэтому мы изучили, как диф-
ференцировка в миелоидном направлении лей-
козных клеток влияет на экспрессию TRAIL-
рецепторов. Было обнаружено, что изменение
TRAIL-чувствительности у дифференцирован-
ных клеток согласуется с представленностью на
них проапоптотических TRAIL-рецепторов DR4
и DR5. Экспрессия антиапоптотических рецеп-
торов TRAIL (DcR1 и DcR2) отсутствовала во
всех исследованных типах клеток. Мы проанализи-
ровали процент субпопуляций, несущих TRAIL-
рецепторы DR4 и DR5 (DR4+/DR5+), только
DR4 (DR4+/DR5–) или только DR5 (DR4–/DR5+),
а также не несущих ни один из этих рецепторов
(DR4–/DR5–), во всех дифференцированных ли-
ниях клеток и сравнили их с контрольными (не-
дифференцированными) клетками, а также с соот-
ветствующими дифференцированными клетками
организма. Для этого проводили окрашивание
клеток совместно антителами к DR4 и DR5 и ана-
лизировали сдвиг цитограммы флуоресценции
этой популяции относительно клеток, окрашен-
ных двумя контрольными изотипами. Было обна-
ружено, что в популяции THP-1ATRA по сравне-
нию с THP-1 наблюдалось значительное (p < 0.05),
более чем в 3 раза, снижение количества дважды
позитивных клеток DR4+/ DR5+ (с 67 ± 3% до
15 ± 6% соответственно), а также уменьшение попу-
ляции DR4+/DR5– с 22 ± 2% до 11 ± 1% (рис. 3а).
У моноцитов полностью отсутствовали рецепто-
ры DR5. Наиболее значимо было увеличение два-
жды негативной популяции DR4–/DR5– у кле-
ток ТНР-1ATRA (более чем в 10 раз) в сравнении
с ТНР-1, у которых только 6 ± 1% клеток не имели
ни DR4, ни DR5. У моноцитов процент популя-
ции DR4–/DR5– также был намного больше
(>17 раз), чем у ТНР-1 клеток. У макрофагоподоб-
ных клеток ТНР-1РМА и макрофагов было выяв-
лено полное отсутствие популяции DR4+/DR5+.
У клеток ТНР-1РМА полностью отсутствовали ре-
цепторы DR4. Большинство клеток ТНР-1РМА
(85 ± 1%), а также макрофагов (98 ± 1%) не имели
проапоптотических рецепторов (рис. 3б).

При гранулоцитоподобной дифференцировке
мы также обнаружили потерю рецепторов DR4 и
DR5 (рис. 3в). Было установлено, что для 75 ±
± 10% гранулоцитов характерно одновременное
отсутствие обоих рецепторов на клетках. Тенденция
к увеличению дважды негативной DR4–/DR5– по-
пуляции наблюдалась у HL-60DMSO (72 ± 1%) и
у HL-60ATRA (43 ± 1%). У контрольных клеток
HL-60 данная популяция составляла только 16 ± 5%,
а большинство клеток (51 ± 6%) несли оба ре-
цептора DR4 и DR5 на своей мембране. У кле-
ток HL-60ATRA популяция DR4+/DR5+ была
вдвое меньше, чем у контрольных клеток, а у
HL-60DMSO она составляла всего 5 ± 1% отно-
сительно общего числа.

У мегакариоцитоподобных клеток K562PMA
также наблюдалось изменение в экспрессии DR4
и DR5. Мы выявили, что в клеточной культуре
K562PMA был снижен процент DR4+/DR5+ и
повышен процент DR4–/DR5– клеток в сравне-
нии с контрольными K562. Так, субпопуляция
клеток DR4+/DR5+ у К562РМА составила 29 ±
± 3%, а у контрольных К562 – в 2 раза больше,
59 ± 2%. Вместе с тем, процент дважды негатив-
ных клеток DR4–/DR5– составил 29 ± 2% в попу-
ляции К562РМА и 7 ± 1% у клеток К562 (рис. 3г).
Литературные данные показывают наличие у тром-
боцитов экспрессии DR4 и DR5 [39, 40], однако
мы не обнаружили популяций, несущих данные
рецепторы, что согласуется с полной резистент-
ностью тромбоцитов к izTRAIL.

Дифференцировка клеток К562 в эритроидо-
подобном направлении также сопровождалась
изменением в экспрессии DR4 и DR5, что отра-
жено на рис. 3д. Обнаружено достоверное сниже-
ние количества клеток популяции DR4+/DR5+
в 2.5 раза у К562Hem и в 5 раз у К562SB в сравне-
нии с контрольными клетками. Вместе с тем,
выявлено увеличение процента клеток, несущих
только DR5 у дифференцированных клеток. Так,
популяция DR4–/DR5+ составила 70 ± 2% у кле-
ток K562Hem, 83 ± 3% у клеток К562SB и досто-
верно меньшую величину 16 ± 1% у контрольных
клеток К562 (рис. 3д). Популяция клеток, не не-
сущих ни один из апоптотических рецепторов к
TRAIL, полностью отсутствовала у обоих вариан-
тов дифференцированных клеток, а у контроль-
ных клеток К562 составила всего 7 ± 1%.

Таким образом, повышение устойчивости к
TRAIL-индуцированной гибели у лейкозных кле-
ток, дифференцированных во всех миелоидных
направлениях, кроме эритроидоподобного, со-
провождалось снижением экспрессии проапо-
птотических TRAIL-рецепторов на клеточной
поверхности.
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Рис. 3. Процент клеток, которые экспрессируют TRAIL-рецепторы DR4 и DR5 (DR4+/DR5+), только DR4
(DR4+/DR5–) или только DR5 (DR4–/DR5+) или ни DR4, ни DR5 (DR4–/DR5–): а – в популяциях THP-1,
THP-1ATRA и моноцитов; б – в популяциях THP-1PMA в сравнении с THP-1 и макрофагами; в – в популяциях
HL-60DMSO и HL-60ATRA в сравнении с Hl-60 и гранулоцитами; г – в популяциях клеток К562РМА и K562 в срав-
нении с тромбоцитами; д – в клетках K562Hem, K562SB в сравнении с К562 и эритроцитами; * – p < 0.05 по сравнению
с соответствующими контрольными клетками.
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Индукторы ЭПР-стресса повышают 
чувствительность дифференцированных лейкозных 

клеток к TRAIL-индуцированной гибели

Мы показали, что миелоидная дифференци-
ровка лейкозных клеток в моноцитоподобном,
макрофагоподобном, гранулоцитоподобном и
мегакариоцитоподобном, но не в эритроидопо-
добном, направлениях сопровождалась приобре-
тением устойчивости к TRAIL-индуцированной
гибели и снижением экспрессии рецепторов DR4
и DR5. Следовательно, сама представленность
проапоптотических TRAIL-рецепторов может
опосредовать устойчивость к TRAIL у лейкозных
клеток при миелоидной дифференцировке. Мы
оценили возможность применения препаратов,
вызывающих ЭПР-стресс (ONC201, туниками-
цин и SAHA), для сенситизации дифференциро-
ванных лейкозных клеток к цитотоксическому
действию TRAIL, так как известна их способ-
ность индуцировать экспрессию DR5 [41–43].
Были подобраны такие концентрации данных ве-
ществ, которые наряду с минимальной токсично-
стью, оказываемой на лейкозные клетки, вызы-
вали наиболее выраженный цитотоксический
эффект при совместном применении с izTRAIL.
Было установлено, что все три препарата досто-
верно повышали чувствительность моноцитопо-
добных клеток THP-1ATRA к действию izTRAIL
(рис. 4а). При совместном применении izTRAIL и
ONC201, 69 ± 5% этих клеток были чувствитель-
ны к TRAIL-индуцированной гибели. Аналогич-
но, совместное применение izTRAIL c туниками-
цином или с SAHA индуцировало гибель 57 ± 3%
и 64 ± 1% клеток ТНР-1ATRA соответственно
(рис. 4а). Также применение этих индукторов
ЭПР-стресса повышало чувствительность макро-
фагоподобных клеток ТНР-1РМА к TRAIL-опо-
средованной гибели (рис. 4б). Наибольший эф-
фект сенситизации этих макрофагоподобных
клеток к izTRAIL оказал туникамицин. Его при-
менение более чем в 5 раз увеличило цитотоксич-
ность izTRAIL, уменьшив количество живых кле-
ток с 96 ± 4% до 18 ± 6%. Наименьший эффект
оказал ОNC201, который уменьшил TRAIL-
устойчивость клеток ТНР-1РМА в 1.5 раза. При-
менение SAHA в 8 раз повысило чувствитель-
ность клеток ТНР-1РМА к izTRAIL, однако для
этого потребовалось добавить SAHA в слаботок-
сичной концентрации. В отношении мегакарио-
цитоподобных клеток К562 SAHA оказал наибо-
лее значимый эффект сенситизации к TRAIL-
индуцированной гибели среди применяемых
препаратов. SAHA снизил количество TRAIL-ре-
зистентных клеток К562РМА с 92 ± 5% до 62 ± 2%
в популяции (рис. 4в). Эффект ONC201 и туника-
мицина был менее значимым. Количество TRAIL-
устойчивых клеток К562РМА при применении
ONC201 снизилось до 75 ± 2%, а при воздействии
туникамицина – до 76 ± 5% клеток. Гранулоцито-

подобные HL-60ATRA и HL-60DMSO клетки от-
вечали на сенситизацию к izTRAIL различными
индукторами ЭПР-стресса по-разному. SAHA
оказал выраженный сенсибилизирующий эф-
фект к TRAIL у клеток HL-60ATRA. Применение
этого агента увеличило число чувствительных к
TRAIL клеток до 63 ± 2%, а использование
ONC201 и туникамицина повысило чувствитель-
ность только у 38 ± 2% и 21 ± 3% клеток HL-60AT-
RA соответственно (рис. 4г). SAHA не оказал ка-
кого-либо эффекта на чувствительность клеток
HL-60DMSO (рис. 4д). На данные гранулоцито-
подобные клетки близкий сенсибилизирующий
эффект оказали ONC201 и туникамицин. После
их применения 31 ± 2% и 23 ± 1% клеток соответ-
ственно приобрели чувствительность к TRAIL-
индуцированной гибели.

Таким образом, мы выявили, что использо-
вание индукторов ЭПР-стресса, модулирующих
экспрессию TRAIL рецепторов, способствовало
повышению чувствительности клеток, диффе-
ренцированных в миелоидном направлении. Это
указывает на то, что приобретение устойчивости
к TRAIL-индуцированной гибели данных клеток
может быть связано с изменением экспрессии
TRAIL-рецепторов.

Индукторы ЭПР-стресса повышают экспрессию 
DR5 у лейкозных клеток, дифференцированных

в миелоидном направлении

Для оценки механизма сенситизации диффе-
ренцированных лейкозных клеток к TRAIL-ин-
дуцированной гибели было выполнено исследо-
вание влияния препаратов ONC201, туникамици-
на и SAHA на представленность рецепторов DR4
и DR5 на этих клетках. Оказалось, что эффект
сенситизации к TRAIL-индуцированной гибели
указанными агентами сочетался с повышением
экспрессии рецептора DR5 на всех исследован-
ных лейкозных клетках, дифференцированных в
миелоидном направлении (рис. 5). Причем у всех
клеток наблюдалась тенденция увеличения числа
популяции DR4–/DR5+ и снижения количества
дважды негативных DR4–/DR5– клеток. У мо-
ноцитоподобных клеток ТНР-1ATRA туниками-
цин вызвал достоверное повышение процента
DR4–/DR5+ клеток (с 10 ± 2% до 45 ± 1%) и
уменьшение популяции DR4–/DR5– клеток (с
54 ± 8% до 30 ± 5% клеток) (рис. 5а). Эффекты,
оказываемые ONC201 и SAHA на экспрессию
DR4 и DR5 в клетках THP-1ATRA, были менее
выражены, чем у туникамицина. Хорошо выра-
женный и схожий эффект повышения экспрес-
сии DR4 и DR5 на макрофагоподобных клетках
THP-1PMA оказали туникамицин и SAHA, но не
ONC201 (рис. 5б). Туникамицин и SAHA повыша-
ли процент DR4–/DR5+ клеток THP-1PMA с
40 ± 5% в контроле (без ингибиторов) до 70 ± 1%



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 6  2022

МИЕЛОИДНАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА ПОВЫШАЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ 467

Рис. 4. Сенсибилизация дифференцированных лейкозных клеток к цитотоксическому действию izTRAIL индуктора-
ми ЭПР-стресса. a – THP-1ATRA совместно со 100 мкМ ONC201, 3.3 мкМ туникамицина (Tm) и 100 мкМ SAHA;
б – THP-1PMA совместно со 100 мкМ ONC201, 1 мкМ туникамицина (Tm) и 33 мкМ SAHA; в – K562PMA совместно
со 100 мкМ ONC201, 3.3 мкМ туникамицина (Tm) и 33 мкМ SAHA; г – HL-60ATRA совместно с 10 мкМ ONC201,
3.3 мкМ туникамицина (Tm) и 100 SAHA; д – HL-60DMSO совместно с 10 мкМ ONC201, 1.1 мкМ туникамицина (Tm)
и 11 мкМ SAHA; * – p <0.05 по сравнению с эффектом только индуктора ЭПР-стресса.
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и 63 ± 3% (с ингибиторами) соответственно и
уменьшали процент DR4–/DR5– клеток с 50 ± 4% в
контроле до 28 ± 2% и 35 ± 2% соответственно.
Аналогично, достоверно значимый эффект на
экспрессию DR4 и DR5 у мегакариоцитоподоб-
ных клеток К562РМА оказали туникамицин и
SAHA в противоположность ONC201 (рис. 5в).
Туникамицин и SAHA повысили в 2 раза количе-
ство клеток K562PMA, несущих только DR5, c
41 ± 1% в контроле до 81 ± 2% и 82 ± 2% соответ-
ственно. В то же время данные препараты умень-
шили процент DR4–/ DR5– клеток K562PMA
более чем в 2 раза, с 29 ± 2% до 12 ± 2% и 11 ± 1%
соответственно. Применение индукторов ЭПР-
стресса также отразилось в изменении экспрессии
DR5 у гранулоцитоподобных клеток HL-60ATRA
и HL-60DMSO. У клеток HL-60ATRA наиболь-
ший эффект на экспрессию рецепторов оказал
туникамицин (рис 5г). Туникамицин индуциро-
вал в культуре клеток HL-60ATRA увеличение по-
пуляции DR4–/DR5+ почти в 4 раза, с 20 ± 1% до
71 ± 1% клеток, а также уменьшение популяции
дважды негативных клеток с 43 ± 1% до 18 ± 1%.
В клетках HL-60DMSO все три препарата оказали
одинаковый эффект на экспрессию DR5, а имен-
но повысили количество клеток DR4–/DR5+ по-
чти в 3 раза и уменьшили число DR4–/DR5– кле-
ток более чем в 1.5 раза (рис. 5д).

Полученные результаты указывают на то, что
механизм повышения TRAIL-устойчивости лей-
козных клеток, дифференцированных в миело-
идном направлении, связан с уменьшением пред-
ставленности на них рецепторов DR4 и DR5.
В свою очередь, препараты ONC201, туниками-
цин, а также SAHA способствуют подавлению
TRAIL-резистентности дифференцированных в ми-
елоидном направлении лейкозных клеток, повышая
экспрессию проапоптотического TRAIL-рецептора
DR5 на клеточной поверхности.

ОБСУЖДЕНИЕ
Литературные данные о способности лейкоз-

ных клеток in vivo дифференцироваться с приоб-
ретением более “злокачественного” фенотипа
[16, 18–21], а также о подавлении TRAIL-чув-
ствительности дифференцированных лейкозных
клеток [13–15] предполагают участие механизма
дифференцировки лейкозных клеток в повыше-
нии их резистентности к TRAIL-индуцирован-
ной гибели.

На различных моделях дифференцировки лей-
козных клеток in vitro в работе установлено, что
повышение устойчивости к TRAIL-индуциро-
ванной гибели характерно для лейкозных клеток,
дифференцированных во всех исследуемых на-
правлениях миелопоэза, кроме эритроидоподоб-
ного, независимо от индуцирующего агента. По-
мимо этого мы обнаружили тенденцию к умень-

шению экспрессии рецепторов DR4 и DR5, а
также увеличение числа клеток, не несущих ни
один из проапоптотических TRAIL-рецепторов,
во всех дифференцированных лейкозных клет-
ках, кроме эритроидоподобных. Можно сказать,
что дифференцировка в эритроидоподобном на-
правлении сопровождалась перераспределением
экспрессии TRAIL-рецепторов внутри популя-
ции DR4/DR5-позитивных клеток, так как число
клеток в популяции DR4+/DR5+ снижалось на-
ряду с увеличением числа клеток, обладающих
только DR5. Это согласуется с повышением чув-
ствительности к TRAIL у клеток K562 при диф-
ференцировке гемином, что опосредуется сниже-
нием уровня экспрессии сFLIP [44]. Отсутствие
эффекта повышения TRAIL-устойчивости при
эритроидоподобной дифференцировке клеток
K562 может быть связано с особой ролью TRAIL
как физиологического ингибитора эритропоэза.
Известно, что присутствие рецептора эритропоэ-
тина (EpoR) на клеточной мембране может повы-
шать устойчивость эритроидных клеток к дей-
ствию TRAIL независимо от экспрессии DR4 и
DR5 через Epo-зависимую регуляцию внутрикле-
точного уровня протеинкиназы Cϵ (PKCϵ), кото-
рая влияет на экспрессию модулятора апоптоза
BCL-2 [45, 46]. В то же время, экспрессия рецеп-
торов DR4 и DR5 остается важной для негативной
регуляции эритропоэза через TRAIL-опосредо-
ванную активацию ERK 1/2-зависмого сигнально-
го пути. Так, у зрелых эритробластов совместно
со снижением экспрессии EpoR уменьшается
также экспрессия DR4 и DR5, что приводит к
формированию TRAIL-резистентности [47, 48].
Таким образом, для эритроидной дифференци-
ровки свойственно снижение чувствительности к
TRAIL, однако эта тенденция не постоянна и не
всегда коррелирует со снижением проапоптоти-
ческих TRAIL-рецепторов. По-видимому, фено-
тип клеток K562 при обработке бутиратом натрия
или гемином не обладает достаточно высокой
степенью дифференцировки, нужной для форми-
рования резистентности к TRAIL-индуцирован-
ной гибели.

В связи с полученными результатами о зависи-
мости экспрессии DR4 и DR5 от степени диффе-
ренцировки лейкозных клеток мы оценили воз-
можность повышения TRAIL-чувствительности
лейкозных клеток посредством стимуляции на
них экспрессии проапоптотических TRAIL-ре-
цепторов. Было выявлено, что такие вещества,
как ONC201, туникамицин и SAHA, достоверно
повышали чувствительность к цитотоксическому
действию TRAIL у дифференцированных лейкоз-
ных клеток, увеличивая процент клеток, несущих
рецепторы DR5, совместно со снижением попу-
ляции клеток DR4–/DR5–, которые заведомо яв-
ляются резистентными к TRAIL. При всех вариан-
тах миелоидной дифференцировки туникамицин
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Рис. 5. Влияние индукторов ЭПР-стресса на процент субпопуляций клеток, которые экспрессируют TRAIL-рецепторы DR4
и DR5 (DR4+/DR5+), только DR4 (DR4+/DR5–) или только DR5 (DR4–/DR5+) или ни DR4, ни DR5 (DR4–/DR5–):
a –ТНР-1ATRA, 100 мкМ ONC201, 3.3 мкМ туникамицина (Tm) и 100 мкМ SAHA; б –ТНР-1PMA, 100 мкМ ONC201,
1 мкМ Tm и 33 мкМ SAHA; в – K562PMA, 100 мкМ ONC201, 3.3 мкМ Tm и 33 мкМ SAHA; г – HL-60ATRA, 10 мкМ ONC201,
3.3 мкМ Tm и 100 мкМ SAHA; д – HL-60ATRA, 10 мкМ ONC201, 1.1 мкМ Tm и 11 мкМ SAHA. * – p < 0.05 в сравнении с кон-
тролем (без индуктора).
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наиболее значительно повышал экспрессию
DR5. Известны перекрестные взаимодействия
между UPR (unfolded protein response) сигналь-
ным путем, который запускает ЭПР-стресс, и
DR-cигналингом [49]. Например, сенсибилизи-
рующее к TRAIL действие туникамицина связано
с вызванной ЭПР-стрессом PERK- и CHOP-опо-
средованной индукцией экспрессии DR5 [41, 42,
50, 51]. Повышение экспрессии DR5 при дей-
ствии ONC201 и SAHA связано с активацией тран-
скрипционных факторов ATF4, CHOP, Foxo3a,
которые являются регуляторами транскрипции
гена DR5 [43, 54–57], в том числе через запуск
ЭПР-стресса [52, 53]. Возможность подавления
TRAIL-резистентности лейкозных клеток, имею-
щих дифференцированный фенотип, с помощью
применения индукторов ЭПР-стресса представ-
ляет интерес для разработки стратегий повыше-
ния чувствительности лейкозных клеток к
TRAIL-опосредованному иммунному надзору и
для создания препаратов на основе рекомбинант-
ных белков TRAIL.

Таким образом, полученные результаты пока-
зывают, что дифференцировка лейкозных клеток
в миелоидном направлении, за исключением
эритроидоподобного, повышает их TRAIL-рези-
стентность, подавляя экспрессию рецепторов
DR4 и DR5 на их поверхности, а индукторы экс-
прессии рецепторов DR5 способны подавлять
TRAIL-резистентность дифференцированных лей-
козных клеток.
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Myeloid Differentiation Increases Resistance of Leukemic Cells to TRAIL-Induced 
Death by Reducing the Expression of DR4 and DR5 Receptors
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Studying the mechanisms of resistance of tumor cells to TRAIL-induced death remains an urgent task, since
this cytokine is an important highly selective molecular effector of antitumor immunity. Our work has shown
that human leukemia cells THP-1, HL-60, and K562, as a result of induction of myeloid differentiation in
them by exogenous factors in vitro in all directions of myelopoiesis, except for erythroid, increase their resis-
tance to TRAIL-induced death by reducing the expression of receptors DR4 and DR5 on the cell surface. It
was also found that ONC201, tunicamycin, and SAHA (hydroxamic acid suberoylanilide), capable of induc-
ing an increase in DR5 expression on leukemia cells, suppressed their TRAIL resistance induced by differen-
tiation factors. The results obtained are of interest for the development of drugs and strategies to improve the
effectiveness of the treatment of myeloid leukemia.

Keywords: leukemic cells, cytokine TRAIL, cell death, myeloid differentiation, resistance
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