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ОБРАТИМОЕ ПОВЫШЕНИЕ УСТОЙЧИВОСТИ КЛЕТОК 
КАРЦИНОМЫ A-431 К TRAIL-ИНДУЦИРОВАННОМУ АПОПТОЗУ

В КОНФЛЮЭНТНЫХ КУЛЬТУРАХ СООТВЕТСТВУЕТ СНИЖЕНИЮ 
ПРЕДСТАВЛЕННОСТИ РЕЦЕПТОРОВ DR4 И DR5

© 2023 г.   Р. С. Фадеевa, b, *, Н. В. Долгихa, А. В. Чекановa, А. С. Сенотовa,
К. С. Красновa, b, М. И. Кобяковаa, Я. В. Ломовскаяa, И. С. Фадееваa, b, В. С. Акатовa, b

aИнститут теоретической и экспериментальной биофизики РАН,
Пущино, Московская обл., 142290 Россия

bПущинский государственный естественно-научный институт,
Пущино, Московская обл., 142290 Россия

*e-mail: fadeevrs@gmail.com
Поступила в редакцию 07.10.2022 г.

После доработки 03.11.2022 г.
Принята к публикации 07.11.2022 г.

Исследование механизмов действия цитокина TRAIL (TNF alpha Related Apoptosis Inducing Ligand)
представляет большой интерес для разработки противоопухолевых препаратов направленного дей-
ствия. Ранее нами было показано обратимое повышение устойчивости опухолевых клеток к TRAIL-
индуцированному апоптозу в конфлюэнтных культурах. В клетках A-431 это происходит на фоне
снижения экспрессии проапоптотических рецепторов DR4 и DR5 при отсутствии антиапоптотиче-
ских рецепторов DсR1 и DсR2 на поверхности клеток, что сопровождается отсутствием активации
проапоптотического белка Bid, эффекторной каспазы-3 при действии рекомбинантного белка
izTRAIL, приводящее к повышению TRAIL-резистентности. Полученные результаты указывают на
то, что обратимое повышение устойчивости клеток A-431 карциномы человека к TRAIL-индуциро-
ванному апоптозу в конфлюэнтных культурах обусловлено снижением экспрессии рецепторов DR4
и DR5 на клеточной поверхности.
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ВВЕДЕНИЕ
Для разработки противоопухолевых препара-

тов направленного действия большой интерес
представляет белок Apo2L/TRAIL (TNF alpha
Related Apoptosis Inducing Ligand). Белок TRAIL
представлен на поверхности таких иммуноком-
петентных клеток, как NK-клетки, цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты, макрофаги, дендритные клет-
ки, и является элементом иммунного надзора.
Данный белок связывается с проапоптотически-
ми рецепторами DR4 и DR5 на поверхности опу-
холевых клеток и вызывает их апоптотическую
гибель, не повреждая нормальные клетки [1–4].
Некоторые опухолевые клетки обладают консти-
тутивной устойчивостью к TRAIL, что ограничи-
вает противоопухолевый потенциал этого белка [5].
Также известно, что в условиях in vitro резистент-
ность опухолевых клеток к противоопухолевым
средствам, в том числе к TRAIL-индуцированно-
му апоптозу, может повышаться в многоклеточ-
ных структурах, таких как трехмерные клеточные
сфероиды, имитирующие in vitro бессосудистые

участки солидных опухолей [6]. Причины данно-
го явления могут быть различны: от изменения
внутриклеточных сигнальных путей до наруше-
ния транспорта белка в центр сфероида [7]. Ранее
нами было показано, что повышение устойчиво-
сти опухолевых клеток к TRAIL-индуцированно-
му апоптозу происходит не только в трехмерных
клеточных сфероидах, но и в двумерных конфлю-
энтных культурах [8]. Такое повышение TRAIL-
устойчивости опухолевых клеток является обра-
тимым. После пересева клеток из высокоплотных
культур в культуры с низкой плотностью TRAIL-
чувствительность клеток восстанавливается [9].
Есть основания полагать, что причина повыше-
ния TRAIL-устойчивости опухолевых клеток в
высокоплотных конфлюэнтных культурах опре-
деляется не межклеточными контактами, а из-
менением состава цитокинов в околоклеточном
микроокружении, и это может моделировать по-
добные изменения in vivo [10, 11]. Ясного пони-
мания механизмов этого феномена в настоящее
время нет. Определение механизмов обратимой
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TRAIL-резистентности опухолевых клеток в вы-
сокоплотных культурах позволит выявить ос-
новные молекулярные мишени для повышения
эффективности противоопухолевого действия
белка TRAIL.

В представленной работе было выполнено ис-
следование экспрессии TRAIL-рецепторов и про-
теолитической активации проапоптотического
белка Bid, каспазы-3 и PARP (поли-ADP-рибоза
полимераза) при повышении TRAIL-резистент-
ности клеток эпидермоидной карциномы кожи
человека A-431 в конфлюэнтных культурах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы. В работе использовали пита-

тельную среду DMEM (Sigma-Aldrich, США),
эмбриональную телячью сыворотку (Gibco, США),
сульфат гентамицина (Sigma-Aldrich), раствор
трипсина-EDTA (Панэко, Россия), кристалличе-
ский фиолетовый (Sigma-Aldrich), фосфатно-со-
левой буфер (PBS, ЭкоСервис, Россия), додецил-
сульфат натрия (Applichem, США), параформаль-
дегид (Applichem).

Получение рекомбинантного человеческого белка
izTRAIL. Последовательность синтетического
изолейцинового зиппеpа (IEKKIEA)4 (RM-
KQIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGE) синте-
зирована de novo [12]. Ген izTRAIL cсинтезирова-
ли так, как описано ранее [13]. Синтезированный
ген клонировали в плазмидный вектор pET101
(Novagen, CША). Бактериальный штамм E. coli
BL21(DE3) был тpанcформирован полученным
экспрессирующим вектором pET101/izTRAIL.
Белок экспрессировали в cpеде TB в течение 12 ч
пpи 18°C. Затем белок экстрагировали из клеточ-
ной биомаccы в буфеpе, содержащем 0.1 M тpиc,
0.2 M NaCl, 50 мM EDTA (pH 8.0). Полученный
таким обpазом белок izTRAIL в основном нахо-
дился в тельцаx включения. Ренатурацию белка
осуществляли c иcпользованием 6 М раствор гуа-
нидинхлорида, затем белок переводили в буфеp,
содержащий 0.5 М аргинин, 0.5 М NaCl и 100 мМ
тpиc-HCl (pH 8.0) и 2 мМ ДТТ, до конечной кон-
центрации 500 мкг/мл. Полученный izTRAIL
(тримерная форма около 80 кДа, мономеpная
форма около 27 кДа) очищали методом металл-
аффинной хроматографии на колонке c сорбен-
том Ni Sepharose High Performance. Чистоту полу-
ченного белка определяли c использованием SDS-
PAGE и окрашиванием Coomassie blue G 250.

Культура клеток. В работе использовали клет-
ки эпидермоидной карциномы кожи человека
A-431, полученные из Всероссийской коллекции
клеточных культур (Институт цитологии РАН,
Санкт-Петербург). Клетки выращивали в среде
DMEM с добавлением 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки, 50 мкг/мл гентамицина суль-
фата при 37°С в атмосфере 5% СО2. Рост числа
клеток начинался через 20 ч после посева. Время

удвоения числа клеток в растущих культурах со-
ставляло 20 ± 2 ч.

Анализ цитотоксического действия белка izTRAIL.
Клетки A-431 высевали в 96-луночные культу-
ральные планшеты в количестве 5 × 103 клеток
в 100 мкл ростовой среды на лунку и культивиро-
вали в течение 24 ч (пролиферирующая культура)
или 96 ч (конфлюэнтная культура). Далее в опыт-
ные культуры добавляли izTRAIL и через 24 ч по-
сле добавления оценивали соотношение количе-
ства живых клеток в опытных и контрольных (без
добавления izTRAIL) культурах. Для этого куль-
туры клеток промывали PBS и окрашивали в те-
чение 15 мин в 0.2% растворе кристаллического
фиолетового в 20% этаноле, промывали PBS, до-
бавляли 1% раствор додецилсульфата натрия и
измеряли оптическую плотность при 550 нм, ис-
пользуя планшетный спектрофотометр Infinite
F200 (Tecan, Австрия) [13].

Проточная цитометрия. Для проведения анали-
за экспрессии TRAIL-рецепторов на поверхности
клеток A-431 через 24 ч (пролиферирующая куль-
тура) и 96 ч (конфлюэнтная культура) после посе-
ва клетки открепляли от поверхности культураль-
ного пластика с помощью смеси трипсина-EDTA,
отмывали в Cell Staining Buffer (Biolegend, США)
центрифугированием при 300g в течение 5 мин.
Окрашивание проводили с использованием мо-
ноклональных антител PE anti-human CD261
(TRAIL-R1, BD Bioscience, США), PE anti-human
CD262 (TRAIL-R2, Biolegend), Alexa Fluor 647
Mouse anti-human CD263 (TRAIL-R3, BD Biosci-
ence), PE CD264/TRAIL-R4 Mouse anti-human
(Molecular Probes, США). Для определения неспе-
цифического связывания антител клетки окра-
шивали антителами соответствующего изотипи-
ческого контроля. Окрашивание проводили
при комнатной температуре в темноте в течение
30 мин. После окрашивания клетки фиксировали
2% раствором параформальдегида. Анализ экс-
прессии проводили при помощи проточного ци-
тометра Accuri C6 (BD Bioscience) с программным
обеспечением BD Accuri C6 Software.

Иммуноблотинг. Клетки отмывали в холодном
PBS центрифугированием при 350g в течение
5 мин. Клеточный осадок лизировали в RIPA бу-
фере (Santa Cruz, США) с добавленными ингиби-
торами протеаз (Santa Cruz) в течение 5 мин на
льду. Клеточный осадок дополнительно разруша-
ли с помощью ультразвукового дезинтегратора
Sonicator Q500 (Misonix, США). Концентрацию
белка измеряли методом Брэдфорд. Электрофо-
рез в денатурирующих условиях проводили в ка-
мере Mini-protean tetra system (Bio-Rad, США) по
методу Лэммли [14]. На каждую дорожку геля на-
носили по 20 мкг клеточного лизата. В качестве
маркеров молекулярной массы использовали
PageRuler Prestained Protein Ladder (Thermo Fisher
Scientific, США). Перенос белков из геля на нит-
роцеллюлозную мембрану 0.2 мкм (Bio-Rad) осу-
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ществляли на Mini-protean transfer system (Bio-
Rad). Для идентификации процессинга белков
Bid, PARP и каспазы-3 использовали поликло-
нальные кроличьи антитела BID Antibody (2002)
(Cell Signaling Technology, США), поликлональ-
ные кроличьи антитела PARP Antibody (9542)
(Cell Signaling Technology) и моноклональные мы-
шиные антитела Anti-Human Caspase-3 (610322)
(BD Biosciences). В качестве вторичных антител
использовали Goat Anti-Rabbit IgG (H + L)-HRP
Conjugate (1706515) и Goat Anti-Mouse IgG (H + L)-
HRP Conjugate (1706516) (Bio-Rad) в разведении
1 : 20000. Детекцию производили с помощью
ТМВ kit (Vector Laboratories, США) согласно ин-
струкции производителя.

Статистический анализ. Результаты представ-
ляли в виде среднего ± стандартное отклонение
(M ± SD). Опыты проводили не менее чем в 5 по-
вторах (n ≥ 5). Статистическую значимость отличий
определяли с использованием критерия Манна–
Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Снижение представленности TRAIL-рецепторов 
TRAILR1/DR4 и TRAILR2/DR5 на поверхности 

клеток A-431 при повышении их TRAIL-
резистентности в конфлюэнтных культурах
Ранее нами было показано, что рекомбинант-

ный белок izTRAIL эффективно вызывает гибель
клеток линии А-431, полученной из эпидермоид-
ной карциномы кожи человека, в пролиферирую-
щей культуре низкой плотности (24 ч после посе-
ва), но через 96 ч после посева клетки образуют
конфлюэнтную культуру и становятся резистент-
ными к действию данного белка [8]. В связи с тем,
что падение экспрессии TRAIL-рецепторов на
клеточной поверхности может быть причиной
повышения устойчивость клеток к TRAIL-инду-
цированному апоптозу, было проведено исследо-
вание экспрессии про- и антиапоптотических
TRAIL-рецепторов у клеток в пролиферирующих
культурах низкой плотности (24 ч после посева) и
в не пролиферирующих конфлюэнтных культу-
рах (96 ч после посева). На рис. 1 представлена до-
зовая зависимость цитотоксического действия
izTRAIL на клетки культур низкой плотности и
конфлюэнтных культур, которые использовали в
работе для анализа представленности TRAIL-ре-
цепторов и TRAIL-сигнализации. Повышение
TRAIL-резистентности в конфлюэнтных культу-
рах и TRAIL-чувствительность клеток в культу-
рах низкой плотности были такими же, как обна-
ружено ранее [8]. На клетках A-431 в культурах
низкой плотности, как и в конфлюэнтных куль-
турах, обнаружено отсутствие экспрессии антиа-
поптотических рецепторов TRAILR3/DcR1 и
TRAILR4/DcR2 (рис. 2).

Анализ экспрессии проапоптотических рецеп-
торов TRAILR1/DR4 и TRAILR2/DR5 показал

снижение числа клеток, несущих TRAILR1/DR4
с 98 ± 2% в пролиферирующей культуре низкой
плотности до 25 ± 2% в конфлюэнтной культуре
(рис. 3а). При исследовании экспрессии TRAILR2/
DR5 были получены сходные результаты. Число
клеток, несущих TRAILR2/DR5, уменьшалось с
97 ± 3% в пролиферирующей низкоплотной
культуре до 23 ± 5% в конфлюэнтной культуре
(рис. 3б).

Таким образом, полученные данные показы-
вают, что повышение устойчивости клеток A-431
к TRAIL-индуцированному апоптозу в конфлю-
энтной культуре происходит на фоне снижения
представленности проапоптотических рецепто-
ров TRAILR1/DR4 и TRAILR2/DR5 на клеточ-
ной поверхности.

В конфлюэнтных культурах клеток A-431, 
в отличие от культур низкой плотности, 
белок izTRAIL не активирует процессинг 

проапоптотического белка Bid и каспазы-3
Нами было проведено исследование процес-

синга ключевых молекулярных участников TRAIL-
индуцированного апоптоза, таких как Bid и кас-
паза-3, при добавлении izTRAIL до 1 мкг/мл в
пролиферирующую и конфлюэнтную культуру
клеток A-431.

На рис. 4 показано, что в пролиферирующей
культуре клеток A-431 происходит процессирова-
ние (разрезание) Bid (22 кДа) с появлением усе-
ченной формы данного белка – tBid (15 кДа), в то
время как в конфлюэнтной культуре A-431 при
добавлении белка izTRAIL образования tBid не
происходило.

Поскольку tBid не процессируется, то актива-
ция TRAIL-индуцированного апоптоза в конфлю-
энтной культуре клеток A-431 может проходить
другим возможным путем, через активацию эф-

Рис. 1. Увеличение резистентности клеток A-431 к
TRAIL-индуцированной гибели в конфлюэнтной не
пролиферирующей культуре через 96 ч после посева.

Концентрация izTRAIL, нг/мл
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фекторной каспазы-3 непосредственным воздей-
ствием рецепторной каспазой-8 [6]. Для этого мы
исследовали возможность протеолитической акти-
вации эффекторной каспазы-3 при воздействии до
1 мкг/мл белка izTRAIL на клетки A-431 в конфлю-
энтной культуре. На рис. 5 показано, что при до-
бавлении izTRAIL в конфлюэнтной культуре нет
активации эффекторной каспазы-3, а в пролифе-
рирующей культуре наблюдается образование ак-
тивных малых форм каспазы-3 – p17. Эти данные
указывают на то, что при действии izTRAIL на
клетки A-431 в конфлюэнтной культуре не проис-
ходит активации рецепторной каспазы-8.

Дополнительно мы показали, что в клетках
A-431 в конфлюэнтной культуре, в отличии от
пролиферирующих культур низкой плотности,
при добавлении izTRAIL до 1 мкг/мл не проис-
ходит достоверного увеличения неактивной
формы cPARP (p89), являющейся одним из ос-
новных маркеров апоптотической клеточной ги-
бели (рис. 6). Это также указывает на отсутствие
TRAIL-индуцированного апоптоза у клеток
A-431 в конфлюэнтной культуре.

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют, что в конфлюэнтной культуре кле-
ток A-431 происходит ингибирование сигнально-
го пути TRAIL-индуцированного апоптоза уже на
начальных стадиях, в частности на этапе актива-
ции инициаторного белка Bid.

ОБСУЖДЕНИЕ
Механизм TRAIL-индуцированного апоптоза

у опухолевых клеток начинается от связывания
тримерного лиганда TRAIL с рецепторами кле-
точной гибели, в результате чего запускается кас-
кад реакций, приводящий к протеолитическому
разрушению внутриклеточных структур за счет
активации эффекторных каспаз [6]. Известно,
что связывание белка TRAIL со своими проапо-
птотическими рецепторами DR4 и/или DR5 при-
водит к тримеризации и кластеризации послед-
них. Внутриклеточный DED-домен TRAIL-ре-
цептора взаимодействует с адаптерным белком
FADD, который в свою очередь взаимодействует
с прокаспазами-8 и -10. Взаимодействие всех вы-
шеперечисленных белков приводит к образова-
нию мультибелкового комплекса известного как
DISC, в котором происходит аутолитическая ак-
тивация каспаз-8 и -10 [15]. Активные каспазы -8
и -10 в свою очередь активируют эффекторную
каспазу-3, которая будучи активированной раз-
резает другие каспазы, и множество других регу-
ляторных и структурных белков [6]. В конечном
итоге это приводит к появлению признаков апо-
птоза, таких как фрагментация ДНК, формирова-
ние пузырей на клеточной поверхности (“блеб-
бинг”) и так далее [16]. В качестве альтернативно-
го пути, активированная инициаторная каспаза-8
также может процессировать белок Bid c образо-

ванием активной формы tBid, проапоптотиче-
ского белка семейства Bcl-2. Белок tBid связыва-
ется с белками BAX и BAK, принадлежащими
семейству Bcl-2, что приводит к их конформаци-
онной реорганизации с последующей олигомери-
зацией и образованием проницаемой поры в на-
ружной мембране митохондрий (MOMP) [17].
MOMP обеспечивает выход в цитозоль проапо-
птотических белков таких как цитохром с, Smac/
DIABLO, которые обычно находятся в межмем-
бранном пространстве. Цитохром с вместе с ATP
и фактором APAF-1 образуют структуру, называ-
емую апоптосомой, образование которой необхо-
димо для активации каспазы-9. Активная каспа-
за-9 в свою очередь активирует эффекторные кас-
пазы-3, -6 и -7 [18].

Возникновение резистентности к TRAIL-ин-
дуцированному апоптозу может осуществляется
на любом из этих этапов передачи апоптотиче-
ского сигнала. Для исследования механизма кон-
флюэнтной резистентности необходимо опреде-
лить, на каком уровне происходит нарушение

Рис. 2. Отсутствие экспрессии антиапоптотических
рецепторов TRAILR3/DcR1 (а) и TRAILR4/DcR2 (б)
на поверхности клеток А 431 в культурах низкой плот-
ности и в конфлюэнтных культурах.

Пролиферирующая культура (24 ч)
Контроль изотип
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Рис. 3. Уменьшение процента клеток A-431, несущих проапоптотические рецепторы TRAILR1/DR4 (а) и
TRAILR2/DR5 (б), в конфлюэнтной культуре в сравнении с пролиферирующей. Отличие процента клеток, несущих
DR4 (a) и DR5 (б), в конфлюэнтных культурах в сравнении с контрольными пролиферирующими культурами стати-
стически значимо при * p < 0.05.
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Рис. 4. Отсутствие процессинга Bid в конфлюэнтной культуре клеток A-431 при их инкубации с izTRAIL (до 1 мкг/мл)
в течение 2 ч в отличие от контрольных пролиферирующих культур.
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Рис. 5. Отсутствие активации каспазы-3 в конфлюэнтной культуре клеток A-431 при инкубации с izTRAIL (до 1 мкг/мл)
в течение 2 ч в отличие от контрольных пролиферирующих культур.
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проведения апоптотического сигнала. Прежде
всего, наиболее логичным подходом является
разделение двух главных этапов передачи апопто-
тического сигнала, т.е. разделить возникновение
резистентности на участке передачи сигнала с ли-
ганд-рецепторного комплекса и резистентность
на уровне митохондрии. Поскольку связующим
звеном между двумя этими уровнями передачи
сигнала является белок Bid, исследование актива-
ции именно этого белка можно считать наиболее
определяющей в предполагаемых механизмах
конфлюэнтной резистентности клеток A-431 к
TRAIL-индуцированному апоптозу.

Мы показали, что в конфлюэнтной культуре
клеток А-431 при добавлении TRAIL не происхо-
дило образование активной формы белка Bid –
tBid. Параллельно с этим, у клеток A-431 в конфлю-
энтной культуре отсутствовала непосредственная
протеолитическая активация эффекторной кас-
пазы-3 каспазой-8. То есть, мы можем предполо-
жить, что активация TRAIL-индуцированной
каспаза-зависимой клеточной гибели не проис-
ходила. Это предположение подтверждается и
тем, что у клеток А-431 в конфлюэнтной культуре
при добавлении TRAIL не изменялось количе-
ство основного маркера апоптоза – неактивной
формы cPARP (p89). Таким образом, в конфлю-
энтной культуре клеток A-431 TRAIL-индуциро-
ванный апоптоз уже блокирован на участке до
митохондриального триггера. В реализации та-
кого рода устойчивости могут участвовать преж-
де всего повышение количества на поверхности
клеток антиапоптотических мембранно-связан-
ных «рецепторов-ловушек» для лиганда TRAIL,
таких как TRAILR3/DcR1 и TRAILR4/DcR2 [19].
Однако нами было показано их полное отсут-
ствие у клеток А-431 не только в конфлюэнтной
TRAIL-резистентной культуре, но и даже в про-
лиферирующей неконфлюэнтной культуре, не
обладающей резистентностью к TRAIL-индуци-
рованному апоптозу. Таким образом, рецепторы
TRAILR3/DcR1 и TRAILR4/DcR2 не принима-
ют участие в повышении устойчивости клеток
A-431 к TRAIL-индуцированному апоптозу в кон-
флюэнтной культуре.

В свою очередь, при исследовании проапопто-
тических рецепторов к TRAIL у клеток А-431,

таких как TRAILR1/DR4 и TRAILR2/DR5, нами
было показано, что в конфлюэнтной культуре
происходило выраженное снижение числа как
DR4-позитивных, так и DR5-позитивных клеток,
по сравнению с клетками в пролиферирующей
неконфлюэнтной культуре, не обладающей устой-
чивостью к TRAIL-индуцированному апоптозу.
То есть, в конфлюэнтной культуре снижено чис-
ло клеток, у которых TRAIL потенциально спосо-
бен индуцировать апоптоз путем связывания с
проапоптотическими рецепторами.

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на то, что в основе повышения устойчи-
вости клеток эпидермоидной карциномы кожи
A-431 к TRAIL-индуцированному апоптозу в
конфлюэнтной культуре лежит механизм, осно-
ванный на потере проапоптотических рецепто-
ров TRAILR1/DR4 и TRAILR2/DR5, что, в свою
очередь, предотвращает активацию проапоптоти-
ческого белка Bid и эффекторной каспазы-3.
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Reversible Increase in Resistance of A-431 Carcinoma Cells 
to TRAIL-Induced Apoptosis in Confluent Cultures Corresponds 

to a Decrease in Expression of DR4 and DR5 Receptors
R. S. Fadeev1, 2, *, N. V. Dolgikh1, A. V. Chekanov1, A. S. Senotov1, K. S. Krasnov1, 2, M. I. Kobyakova1, 

Ya. V. Lomovskaya1, I. S. Fadeevа1, 2, V. S. Akatov1, 2

1Institute for Theoretical and Experimental Biophysics, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia
2Puschino State Natural Science Institute, Pushchino, Moscow oblast, 142290 Russia
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TRAIL (TNF alpha Related Apoptosis Inducing Ligand) cytokine is of great interest for the development of
targeted antitumor drugs. We have previously found a reversible increase in tumour cell resistance to TRAIL-
induced apoptosis in confluent cultures. In this work we show that increase in resistance of A-431 cells to
TRAIL-induced death in confluent culture is associated with reduced expression of pro-apoptotic receptors
DR4 and DR5 with absence of anti-apoptotic receptors DcR1 and DcR2 on cell surface. Decreased repre-
sentation of DR4 and DR5 receptors on the cell surface is accompanied by a lack of activation of the pro-
apoptotic protein Bid, effector caspase 3 under the action of recombinant protein izTRAIL, which leads to an
increase in TRAIL resistance. Our results indicate that reversible increase in resistance of human carcinoma
A-431 cells to TRAIL-induced apoptosis in confluent cultures is caused by decrease in expression of DR4
and DR5 receptors on cell surface.

Keywords: human carcinoma cells, TRAIL-induced apoptosis, confluent culture, TRAIL resistance, TRAIL
receptors
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