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Повышенный уровень фактора транскрипции Oct-1 считается одним из ключевых маркеров небла-
гоприятного течения канцерогенеза. Кроме убиквитарной изоформы Oct-1А, представленной во
всех клетках организма, существует и тканеспецифическая изоформа Oct-1L, которая экспрессиру-
ется в гемопоэтических клетках. Oct-1L не только повышает устойчивость клеток к разным видам
стресса, но и регулирует экспрессию генов, отвечающих за дифференцировку гемопоэтических кле-
ток и клеток иммунной системы. Уровень экспрессии тканеспецифической изоформы Oct-1L зна-
чительно увеличен в лимфобластных В-клеточных линиях Namalwa и Raji и в Т-клеточной лимфо-
бластной линии Jurkat по сравнению с нормальными B- и Т-клетками. Вероятно, аберрантная
сверхэкспрессия Oct-1L приводит не только к повышению стрессоустойчивости клеток, но и к дез-
организации путей их развития, способствуя злокачественной трансформации. В этой работе нами
показано, что направленное подавление экспрессии тканеспецифичной изоформы Oct-1L снижает
скорость деления клеток Namalwa, вызывает значительное увеличение их гибели в условиях гипо-
ксии, а также повышает чувствительность к химиотерапевтическим препаратам – доцетакселу и
доксорубицину. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности таргетной терапии,
направленной на подавление отдельных изоформ Oct-1, уровень экспрессии которых повышен в
опухолевой клетке, а не всех изоформ одновременно, что даст возможность избежать травмирую-
щего эффекта полного нокдауна Oct-1. Избирательное подавление изоформ Oct-1 считается пер-
спективной стратегией в терапии опухолей лимфоидного ряда и, по-видимому, может способство-
вать облегчению течения болезни и повышению выживаемости пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Фактор транскрипции Oct-1, содержащий вы-
сококонсервативный ДНК-связывающий домен
(POU-домен), – один из главных регуляторов
дифференцировки иммунных клеток [1, 2]. Оct-1
модулирует экспрессию специфических генов
В-клеток, а также выживаемость и пролиферацию
клеток иммунной системы [3, 4]. При онкотранс-
формации клеток концентрация Oct-1, необходи-
мая для поддержания клеточного гомеостаза, может
возрастать в 10 раз и более, так как этот белок спо-
собствует устойчивости к генотоксическому и окис-
лительному стрессу и гликолитическому метаболиз-
му, обеспечивая выживаемость раковых клеток при
большой стрессовой нагрузке, которая развивается
при онкотрансформации [5, 6]. Эти же функции
Oct-1 выполняет в нормальных клетках [5].

Oct-1 охарактеризован достаточно давно, одна-
ко интерес к нему в настоящее время существенно
возрос, поскольку обнаружили тесную корреля-
цию между злокачественностью опухоли, ее устой-
чивостью к терапии и высоким уровнем экс-
прессии Oct-1 в опухолевых клетках. Такая кор-
реляция установлена при раке желудка [7–9],
предстательной железы [10], раке шейки матки
[11] и колоректальном раке [12]. Сверхэкспрес-
сия Oct-1 коррелирует с агрессивностью многих
типов опухолей [13–15].

Помимо убиквитарной изоформы Oct-1А, пред-
ставленной во всех клетках на протяжении всей
жизни организма, существуют тканеспецифиче-
ские изоформы, экспрессирующиеся в ограни-
ченных популяциях клеток в определенный период
времени. Все эти изоформы образуют семейство
факторов Oct-1 (у человека обнаружены 7 RefSeq и
14 дополнительных мРНК Oct-1 (GeneBank)) [3, 4,
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16–18]. В клетке могут экспрессироваться одно-
временно несколько изоформ Oct-1, и эту сово-
купность изоформ мы определяем как “тоталь-
ный Oct-1”. Несколько альтернативных изоформ
Oct-1 найдены у мыши [1, 19, 20]. Ген POU2F1 че-
ловека и мыши содержит альтернативные промо-
торы U и L [16, 20–24]. Считываемые с них тран-
скрипты имеют разные первые экзоны и кодиру-
ют разные изоформы: Oct-1A считывается с
промотора U, а Oct-1L – с промотора L. Как вид-
но из рис. 1а, эти белки различаются своими
N-концевыми последовательностями, что харак-
терно для изоформ, которые различаются ткане-
вой специфичностью экспрессии и регулируемы-
ми генами-мишеням [25]. Oct-1L экспрессиру-
ется в клетках крови и в мозге. B наибольшем
количестве эта изоформа представлена в В-клет-

ках [3, 16, 20]. Минорная тканеспецифическая
изоформа Oct-1R специфична только для В-кле-
ток [3]. Паттерны экспрессии различных изо-
форм Oct-1 изменяются во время дифференци-
ровки гемопоэтических клеток-предшественни-
ков (CD34+, CD19+, CD14+ и CD3+) [3, 18]. Так
Oct-1L экспрессируется на высоком уровне в
CD34+. Уровень экспрессии резко падает во вре-
мя дифференцировки Т-клеток, а при дифферен-
цировке В-клеток он почти не изменяется.

Помимо повышения устойчивости к разным
видам стресса, тканеспецифические изоформы
Oct-1 регулируют гены, отвечающие за диффе-
ренцировку и фенотипы стволовых гемопоэти-
ческих клеток и клеток иммунной системы [3, 4].
Таким образом, увеличение концентрации тка-
неспецифических изоформ в онкотрансформи-

Рис. 1. Подавление экспрессии мРНК POU2F1(Oct-1) и его изоформ Oct-1A и Oct-1L в стабильно трансдуцированных
клетках лимфомы Беркитта Namalwa под действием shРНК. а – Схема строения гена POU2F1 и двух основных его изо-
форм, транскрибирующихся с убиквитарного промотора U и тканеспецифичного промотора L. б – Вестерн-блот-ги-
бридизация с антителами к тотальному Oct-1 и его изоформам Oct-1A и Oct-1L. Здесь и далее: клеточные линии
Namalwa “control” – клетки, трансдуцированные контрольной лентивирусной конструкцией, не имеющей значимой
гомологии с геномом человека; Namalwa “anti-POU2F1” – клетки, трансдуцированные лентивирусной конструкцией,
синтезирующей shРНК к тотальному Oct-1; Namalwa “anti-A” – клетки, трансдуцированные лентивирусной кон-
струкцией, синтезирующей shРНК к изоформе Oct-1A; Namalwa “anti-L” – клетки, трансдуцированные лентивирус-
ной конструкцией, синтезирующей shРНК к изоформе Oct-1L. Контроль нанесения образцов – гибридизация с ан-
тителами к ламину В. На дорожки нанесено по 10 мкг клеточного экстракта.
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рованных клетках приводит не только к повы-
шению стрессоустойчивости, но и к дезоргани-
зации путей их развития. Проонкогенные
функции Oct-1 описаны при лимфоме Ходжки-
на, лимфоме тимуса, остром миелоидном лейкозе
[26, 27]. Сверхэкспрессия Oct-1 часто наблюдается
при диффузной В-крупноклеточной лимфоме и счи-
тается независимым прогностическим фактором не-
благоприятного исхода при этом заболевании [28].

Существование альтернативных промоторов в
гене POU2F1, кодирующем белок Oct-1, указывает
на возможность воздействия не на экспрессию то-
тального Oct-1, а на экспрессию тех его изоформ,
уровень которых возрастает в опухолевых клетках.

Мы провели серию экспериментов по направ-
ленному ингибированию экспрессии как отдельных
изоформ Oct-1, так и тотального Oct-1 с использова-
нием малых интерферирующих РНК, специфичных
как к отдельным изоформам, так и ко всем изофор-
мам соответственно. Затем мы проанализировали
эффект подавления как отдельных изоформ, так и
тотального Oct-1 на пролиферацию и стрессоустой-
чивость клеток В-лимфобластной линии клеток
Namalwa, полученной из лимфомы Беркитта. Пока-
зано, что нокдаун белка Oct-1 или отдельных его изо-
форм снижает скорость деления В-лимфобластных
клеток, вызывает увеличение их гибели в условиях
гипоксии, а также повышает чувствительность к хи-
миотерапевтическим препаратам. Избирательное
подавление экспрессии тканеспецифичной изофор-
мы Oct-1L играет ведущую роль в снижении скоро-
сти деления клеток и повышения их гибели в услови-
ях гипоксии. Полученные результаты свидетельству-
ют о возможности таргетной терапии, направленной
на подавление отдельных изоформ Oct-1 в опухоле-
вых клетках, что позволит снизить травмирующий
эффект полного нокдауна Oct-1 или избежать его.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Клеточные линии. В работе использовали ли-

нию клеток аденокарциномы молочной железы
человека MDA MB-231. Клетки культивировали в
полной среде ДМЕМ (“GIBCO”, “Thermo Fisher
Scietific”, США), содержащей 10% эмбриональной
сыворотки крупного рогатого скота (FBS; “Hy-
Clone”, США), 100 ед./мл пенициллина, 100 мкг/мл
стрептомицина.

Нокдаун гена POU2F1. Для нокдауна гена
POU2F1 использовали технологию РНК-интер-
ференции. На основе лентивирусного вектора
pGPV.ma4 созданы конструкции для синтеза ко-
ротких РНК со шпилечной структурой (shРНК):
scrambled (контрольная) и anti-POU2F1 (shРНК
для нокдауна мРНК всех изоформ Oct-1), anti-A
(shРНК для нокдауна мРНК изоформы Oct-1А,
“Евроген”, Россия), которыми трансфицировали
клетки HEK-293 и получали соответствующие лен-
тивирусные стоки. Клетки Namalwa (106 клеток)

трансдуцировали полученными лентивирусными
частицами. После селекции с использованием пуро-
мицина, получили четыре линии клеток Namalwa со
стабильным нокдауном тотального Oct-1, Oct-1А,
Oct-1L и контрольную линию клеток Namalwa.

shРНК к мРНК Oct-1 (анти-POU2F1):
5'-GATCCGCCAAGACCTTCAAACAAATTCAA-

GAGATTTGTTTGAAGGTCTTGGCT-TTTTTG-3'.
shРНК к мРНК Oct-1А (anti-А): 5'-GATCCACG-

GAGGAGCAGCGAGTCATTCAAGAGATGACTC-
GCTGCTCCTCCGTTTTTTTG-3'.

shРНК к мРНК Oct-1L (anti-L): 5'-GATCCGTG-
CAGTGACTATGTTCTAGTTCAAGAGACTAGAA-
CATAGTCACTGCATTTTTTG-3'.

shРНК control – нуклеотидная последователь-
ность, не имеющая гомологии с РНК человека, ис-
пользована в качестве отрицательного контроля:

5'-GATCCGCAAAAATTCTCCGAACGTGTT-
CAAGAGACACGTTCGGAGAATTTTTGT-
TTTTTG-3'.

Уровень экспрессии Oct-1 измеряли с использо-
ванием количественной ПЦР и иммуноблотинга.

Выделение РНК и RT-qPCR. РНК выделяли из
клеточных линий с использованием Trizol. Уров-
ни мРНК измеряли с помощью обратной тран-
скрипции и ПЦР реальном времени (RT-PCR) и
нормировали по мРНК, кодирующей глюкуро-
нидазу B (GUS). Обратную транскрипцию вы-
полняли с использованием 2 мкг суммарной РНК
и набора Maxima First Strand cDNA Synthesis Kit
для RT-qPCR (“Thermo Scientific”) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. кДНК
синтезировали с использованием смешанных
олиго(dT)18 и случайных гексамерных прайме-
ров. Использовали следующие праймеры:
Oct-1A-F: 5'-TATTCAAAATGGCGGACGGA-3';
Oct-1A-R: 5'-GTTTCTGACGGATTGTTCATTC-3';
GUS-F: 5'- CGTGGTTGGAGAGCTCATTTGGA-3'
и GUS-R: 5'-ATTCCCCAGCACTCTCGTCGGT-3'.
RT-PCR выполняли в термоциклере LightCycler96
(“Roche”, США). Стандартная реакционная смесь
(25 мкл) содержала соответствующие пары прайме-
ров, кДНК, эквивалентную 50 нг cуммарной РНК,
и мастер-смесь qPCRmix-HS SYBR (“Eвроген”).
ПЦР в реальном времени проводили в следую-
щих условиях: 55°C в течение 2 мин, 95°C в тече-
ние 5 мин, затем 40 циклов: 95°C, 10 с и 59°C, 30 с
(температура получения сигнала). В каждом слу-
чае измерения проводили как минимум в трех по-
вторностях и рассчитывали средние значения.
Данные обрабатывали с помощью программного
обеспечения LightCycler96 Instrument. Данные RT-
PCR обрабатывали путем расчета ∆Ct.

Вестерн-блотинг. Клеточные экстракты (10 мкг
белка), смешанные с буфером Laemmli, содержа-
щим дитиотреитол, инкубировали при 40°C в те-
чение 10 мин, затем наносили на 8%-ный денату-
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рирующий полиакриламидный гель и переносили
на нитроцеллюлозную мембрану (“GE Healthcare”,
США) в растворе 25 мМ Tрис, 192 мМ глицина и
20% этанола с последующим блокированием мем-
браны 5%-ным обезжиренным молоком в PBS в те-
чение 1 ч при комнатной температуре. Антитела
против Oct-1, его изоформ Oct-1A и Oct-1L, лами-
на B использовали для иммуноокрашивания мем-
бран. Ламин B использовали в качестве контроля
нанесения. Мембраны инкубировали с первичны-
ми антителами в PBS с добавлением 0.1% Tween-20
(PBS-T) в 5%-ном обезжиренном молоке в PBS-T
при 4°C в течение ночи, а затем промывали 3 раза
в течение 20 мин PBS-T и инкубировали в течение
1 ч при комнатной температуре с антителами, конъ-
югированными с пероксидазой хрена (HRP). После
четырех дополнительных стадий промывки PBS-T
сигнал детектировали в соответствии со стан-
дартным протоколом с использованием реагента
ECL (“GE Helthcare”, США). Использовали по-
ликлональные антитела кролика к изоформам
Oct-1A и Oct-1L, полученные ранее в нашей ла-
боратории [4], поликлональные антитела кроли-
ка к Oct-1 (“Abcam”, Ab66132, Великобритания),
моноклональные антитела мыши к ламину B1
(sc-377000; “SantaCruse”), вторые антимыши-
ные антитела козы, конъюгированные с HRP
(“Jackson ImmunoResearch”, США, 115-035-174)
и вторые антикроличьи антитела козы, конъюги-
рованные с HRP (“Jackson ImmunoResearch”, 111-
035-144).

Результаты вестерн-блотинга визуализирова-
ли, сигнал количественно оценивали с использо-
ванием системы визуализации ChemiDoc MP
(“Bio-Rad”, США) с помощью программного
обеспечения Bio-Rad Image Lab. Все измерения
проводили не менее, чем в трех повторностях и
рассчитывали средние значения.

Клеточный стресс. Гипоксия. Для изучения роли
нокдауна Oct-1 в клеточном ответе на гипоксию
или обработку химиотерапевтическими препарата-
ми клетки Namalwa культивировали в 96-луночных
планшетах (30000 клеток в лунке, пять повторно-
стей) в полной среде ДMEM. Устойчивость к гипо-
ксии определяли, используя культивирование кле-
ток при 37°С и 0.5% O2 (гипоксия) в течение 24 ч.
Жизнеспособность клеток определяли с помощью
CytoTox-Glo Cytotoxicity Assay (“Promega”, США).
Рассчитывали содержание (%) мертвых клеток от-
носительно общего числа клеток и средние значе-
ния. Устойчивость к химиотерапевтическим пре-
паратам определяли, используя обработку доцетак-
селом (500 нг/мл), доксорубицином (500 нг/мл),
туникамицином (2 мкг/мл) в течение 48 ч. Содер-
жание (%) живых клеток определяли с помощью
набора CellTiter 96(R) AQueous One Solution Assay
(“Promega”) относительно контрольных необра-
ботанных клеток, которые культивировали в тех

же условиях, но без добавления химиотерапевти-
ческих препаратов.

Статистика. Сравнение экспериментальных
групп проводили с использованием t-критерия
Стьюдента. Все данные представлены в виде
среднего значения ± стандартное отклонение
(SD), рассчитанных на основании не менее трех
независимых экспериментов. Различия счита-
ли статистически значимыми при P < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Получены линии опухолевых клеток с пониженным 

уровнем экспрессии Oct-1 и его изоформ: 
убиквитарной Oct-1A и тканеспецифичной Oct-1L

Нами созданы конструкции shРНК для нок-
дауна отдельных изоформ, а также мРНК Oct-1.
На основе лентивирусного вектора pGPV.ma4 по-
лучены четыре конструкции для синтеза shРНК.
Конструкция (scram) – контрольная; конструк-
ция (anti-POU) – shРНК для нокдауна мРНК всех
изоформ Oct-1; конструкция (anti-A) – shРНК
для нокдауна мРНК изоформы Oct-1A; конструк-
ция (anti-L) – shРНК для нокдауна изоформы
Oct-1L. Получены соответствующие лентивирус-
ные стоки и проведена трансдукция клеток линий
Namalwa. С помощью пуромицина проведена се-
лекция, получены линии клеток со стабильным
нокдауном тотального Oct-1 и его отдельных изо-
форм.

С помощью количественной ПЦР и Вестерн-
блот-гибридизации показано специфическое для
каждой конструкции подавление мРНК Oct-1
(тотального Oct-1, изоформы Oct-1A и Oct-1L).

Как видно из представленных результатов
(рис. 1б), конструкции, трансдуцированные в клет-
ки линии Namalwa, эффективно подавляют экс-
прессию как тотального белка Oct-1 (примерно в
6 раз), так и изоформ Oct-1A (в 9 раз) и Oct-1L (в
8 раз), при этом shРНК anti-Oct-1A избирательно
и специфично подавляет экспрессию Oct-1A, то-
гда как shРНК anti-Oct-1L избирательно и специ-
фично подавляет экспрессию Oct-1L. Поскольку
в клетках Namalwa изоформа Oct-1L является ос-
новной, то при ее нокдауне количество тотально-
го Oct-1 снижается в несколько раз сильнее, чем
при нокдауне Oct-1A.

В последующих экспериментах мы оценивали
влияние понижения уровня тотального Oct-1 и
его изоформ Oct-1A и Oct-1L на пролиферацию
клеток Namalwa, их устойчивость к гипоксии и
химиотерапевтическим препаратам.

Нокдаун изоформы Oct-1L снижает скорость 
деления опухолевых клеток

Изменения скорости деления опухолевых кле-
ток при нокдауне тотального белка Oct-1 и его
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изоформ Oct-1A и Oct-1L оценивали на линиях
клеток Namalwa “anti-POU2F1”, Namalwa “anti-A”,
Namalwa “anti-L” и Namalwa “control”. Нами по-
казано, что подавление экспрессии Oct-1 в клет-
ках Namalwa приводит к статистически значимому
снижению скорости их деления. Максимальный
эффект наблюдается при подавлении Oct-1 или
изоформы Oct-1L, тогда как нокдаун Oct-1A почти
не влияет на скорость деления клеток (рис. 2).

Понижение экспрессии изоформ Oct-1 вызывает 
увеличение гибели клеток в условиях гипоксии

Опухолевые клетки адаптируются к гипоксии
и приобретают более агрессивные терапевтиче-
ски устойчивые фенотипы. После получения кле-
точных линий Namalwa с пониженной экспрес-
сией тотального белка Oct-1 либо его изоформ
Oct-1A или Oct-1L оценивали влияние подавле-
ния экспрессии Oct-1 на устойчивость раковых
клеток к гипоксии. Клетки инкубировали в усло-
виях “жесткой” гипоксии (0.5% О2) в течение 24 ч,
после чего определяли количество (%) погибших
клеток методом CytoTox-GloAssay (“Promega”). Во
всех полученных нами линиях с нокдауном Oct-1 в
условиях гипоксии наблюдалось увеличение числа
погибших клеток по сравнению с контрольной
линией (рис. 3).

Результаты эксперимента показали, что пони-
жение экспрессии Oct-1 в клетках лимфомы Бер-
китта приводит к значительному снижению устой-
чивости клеток к гипоксии. Особенно существенно
гибели клеток способствовало подавление экспрес-
сии изоформы Oct-1L.

Нокдаун изоформ Oct-1 увеличивает 
чувствительность опухолевых клеток
к химиотерапевтическим препаратам

На следующем этапе мы провели in vitro aнализ
устойчивости опухолевых клеток В-клеточной лим-
фомы Namalwa к химиотерапевтическим препара-
там при избирательном подавлении экспрессии то-
тального белка Oct-1 и его изоформ Oct-1A и Oct-1L.

Наши результаты показывают, что в клеточной
линии лимфомы Беркитта Namalwa понижение

Рис. 3. Нокдаун как тотального Oct-1, так и его изоформ Oct-1A или Oct-1L понижает выживаемость клеток лимфомы
Беркитта Namalwa при гипоксии. Гистограмма доли погибших клеток в условиях гипоксии (0.5% О2 в течение 24 ч).
Клеточные линии: Namalwa. Описание клеточных линий см. на рис. 1. Количество мертвых клеток определяли с по-
мощью CytoTox-Glo Cytotoxicity Assay (“Promega”). На графиках представлено среднее значение ± SD, вычисленное
по пяти независимым экспериментам. С помощью t-тестов определяли существование значимых различий между
средними значениями для контрольных клеток и клеток с нокдауном (**P < 0.01).
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Рис. 2. Влияние подавления экспрессии Oct-1 и его
отдельных изоформ на скорость деления клеток лим-
фомы Беркитта Namalwa. Клетки культивировали в
полной среде ДМЕМ в 24-луночных планшетах в пя-
ти повторах для каждой временной точки и каждой
линии. Описание клеточных линий как на рис. 1.
Каждый день забирали все клетки из лунки и подсчи-
тывали их число. На графиках представлено среднее
значение ± SD, вычисленное по пяти независимым
экспериментальным точкам.
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экспрессии Oct-1 или его отдельных изоформ при-
водит к усилению химиотерапевтического действия
лекарственных веществ и цитотоксических препа-
ратов (доцетаксел, доксорубицин, туникамицин).
Эти вещества воздействуют на разные системы
клетки, механизмы их действия принципиально
различаются, однако понижение уровня Oct-1 при-
водит к снижению защиты клеток Namalwa от по-
вреждающего действия всех трех веществ (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Повышение уровня фактора транскрипции

Oct-1 в различных злокачественных новообра-
зованиях сделало этот фактор одним из ключе-
вых маркеров неблагоприятного течения опухо-
левого процесса. Однако несмотря на то, что
этот белок можно рассматривать как потенци-
альную лекарственную мишень, ни одно лекар-
ство, нацеленное на POU2F1(Oct-1), еще не раз-
работано, что обусловлено чрезвычайной струк-
турной и функциональной гибкостью Oct-1 и
существованием альтернативных промоторов в
его гене [4, 29]. Кроме того, Oct-1 – убиквитар-
ный белок, который экспрессируется во всех клет-
ках организма и необходим для нормальной жиз-
недеятельности клеток. Полное подавление этого
фактора может привести к нежелательным послед-
ствиям для организма. На модельной системе
острого миелобластного лейкоза у мышей с одно-
временным нокаутом POU2F1(Oct-1) показано, что
потеря одного аллеля POU2F1(Oct-1), т.е. уменьше-
ние в 2 раза количества белка Oct-1 в клетке, значи-
тельно задерживает развитие лейкоза, а делеция

обоих аллелей гена Oct-1 полностью защищает мы-
шей от лейкоза, но приводит к недостаточности
костного мозга и гибели животных [25].

В этой работе нами разработана модельная си-
стема избирательного подавления отдельных изо-
форм Oct-1. Оценено влияние подавления отдель-
ных изоформ Oct-1 на снижение злокачественного
фенотипа В-клеточной лимфобластомы линии
Namalwa. Показано, что понижение уровня лимфо-
цитспецифической изоформы Oct-1L при сохране-
нии неизменного уровня экспрессии Oct-1A может
быть значимым для снижения агрессивности этих
опухолевых клеток: мы наблюдали снижение ско-
рости деления, значительный рост гибели клеток в
условиях гипоксии, а также повышение их чувстви-
тельности к химиотерапевтическим препаратам.

Использование каждой из трех конструкций
для нокдауна приводит к трем разным вариантам
изменения соотношения изоформ Oct-1 в клет-
ках Namalwa. Из результатов экспериментов мы
видим, что во всех трех случаях наблюдается об-
щая тенденция изменений клеточной пролифе-
рации, ответа на гипоксию и ответа на химиоте-
рапевтические препараты. Однако соотношение
изоформ Oct-1 специфически влияет на каждый
из трех процессов (пролиферацию, ответ на гипо-
ксию, ответ на химические вещества).

Ранее мы показали, что регуляторное взаимо-
действие между изоформами Oct-1 способствует
нормальному гемопоэзу, а дисбаланс изоформ кор-
релирует с злокачественной трансформацией
В-клеток [3]. Так, например, при дифференциров-
ке гемопоэтических клеток значительно изменя-

Рис. 4. Влияние подавления экспрессии Oct-1 и его отдельных изоформ на чувствительность клеток лимфомы Беркитта
Namalwa к химиотерапевтическим препаратам. Клетки культивировали в полной среде ДМЕМ с указанными веществами
в течение 48 ч. Количество (%) живых клеток подсчитывали с помощью набора CellTiter 96(R) AQueous One Solution Assay
(“Promega”) относительно контрольных необработанных клеток, которые культивировали в тех же условиях, но без добав-
ления токсических веществ. Dox – Доксорубицин, Doc – доцеткасел, Tunic – туникамицин. На графиках представлено
среднее значение ± SD, вычисленное для пяти независимых точек. Статистическую значимость различий между средними
значениями для контрольных и обработанных клеток (*P <0.05 и **P < 0.01) оценивали с помощью t-тестов.
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ются уровни экспрессии отдельных изоформ, тогда
как изменение количества тотального Oct-1 выра-
жено не столь существенно [3]. Это связано с тем,
что изменение состава и относительных соотно-
шений изоформ Oct-1 приводит к изменению
паттернов экспрессии генов-мишеней, регулиру-
емых Oct-1 [3, 4], и способствует регуляции диф-
ференцировки и клеточного ответа на стресс. Та-
ким образом, в ответе клетки на внешние воздей-
ствия важную роль играет не только общее
количество Oct-1, но и количественное соотно-
шение изоформ Oct-1. Этот вывод подтверждает-
ся результатами нашей работы.

Oct-1 имеет важное значение для регуляции
ранних стадий дифференцировки B-клеток и
T-клеток [3, 4, 30–32]. Ранее мы показали, что
сверхэкспрессия тканеспецифических изоформ
Oct-1 в клетках Namalwa приводит к репрессии
многих генов, участвующих в дифференцировке
В- и Т-лимфоцитов, а также клеток моноцитар-
ного ряда [12, 13]. Тканеспецифические изофор-
мы Oct-1 регулируют гены, направляющие диффе-
ренцировку клеток-предшественников по пути
B-клеток, но они же предотвращают терминаль-
ную дифференцировку В-клеток [3, 4, 30]. Напри-
мер, они подавляют транскрипцию гена рецептора
B-клеточного антигена (BCR), активность которо-
го важна для нормальной дифференцировки
B-клеток. Они также репрессируют гены, участ-
вующие в путях передачи сигнала, и отвечают за
ответ клетки на хемокин-опосредованный сиг-
нальный путь и рецепторные сигналы цитокин-
цитокин, участвуют в репрессии сигнальных пу-
тей IFN (тип I) и IFNγ (тип II), которые важны
для диффренцировки клеток иммунной системы
[3, 4]. Уровень экспрессии тканеспецифической
изоформы Oct-1L, но не других изоформ Oct-1,
значительно повышен в В-клеточных лимфобла-
стомах Namalwa и Raji и в Т-клеточной лимфоб-
ластоме Jurkat по сравнению с нормальными B- и
Т-клетками. Вероятно, аберрантная экспрессия
тканеспецифических изоформ Oct-1 играет важную
роль в остановке дифференцировки В- и Т-клеток
на ранних стадиях, способствуя их злокаче-
ственной трансформации. Можно предполо-
жить, что, хотя Oct-1L необходим для поддержания
пула В-клеток на определенном этапе дифференци-
ровки в нормальных условиях, чрезмерное повыше-
ние уровня Oct-1L приводит к снижению чувстви-
тельности дифференцирующихся лимфоцитов к ре-
гуляторным сигналам, которые должны подавлять
пролиферацию и индуцировать дифференцировку.

Наши результаты показывают, что при исполь-
зовании Oct-1 в качестве терапевтической мишени
следует иметь в виду, что Oct-1 присутствует в клет-
ках человека не в виде отдельного белка, но как це-
лое семейство функционально различных изоформ
[3, 4], и для снижения злокачественного потенциа-
ла опухолевых В-лимфобластных клеток можно

использовать подавление экспрессии тканеспеци-
фической изоформы Oct-1L, но не других изоформ
Oct-1. О важности поставленной задачи свидетель-
ствует сверхэкспрессия и проонкогенные свойства
Oct-1 при лимфоме Ходжкина, диффузной В-
крупноклеточной лимфоме, лимфоме Беркитта,
лимфоме тимуса, остром миелоидном лейкозе. В
частности, Oct-1 – это один из основных факто-
ров транскрипции в патогенезе и прогнозе диф-
фузной В-крупноклеточной лимфомы. Диффуз-
ная В-крупноклеточная лимфома является основ-
ным подтипом неходжкинской лимфомы [26], она
составляет почти 50% всех неходжкинских лим-
фом. Меньше половины всех взрослых пациентов с
неходжкинскими лимфомами излечиваются, а вы-
сокий уровень экспрессии Oct-1 коррелирует с не-
благоприятным прогнозом и низкой выживаемо-
стью пациентов [26].

Разработка способов избирательного подавле-
ния изоформ Oct-1 рассматривается как пер-
спективная стратегия терапии опухолей лимфо-
идного ряда, применение которой, по-видимо-
му, будет способствовать облегчению течения
болезни и повышению выживаемости пациентов.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского научного фонда (№ 19-14-00365).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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REDUCED EXPRESSION OF TISSUE-SPECIFIC ISOFORM OCT-1L 
PROVIDES ANTITUMOR EFFECT IN NAMALWA 

BURKITT’S LYMPHOMA CELLS
T. N. Portseva1, A. P. Kotnova1, E. V. Bulavkina1, A. A. Makarova1, S. G. Georgieva1,

A. G. Stepchenko1, and E. V. Pankratova1, *
1 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: pank@eimb.ru

An increased level of expression of the transcription factor Oct-1 is one of the key markers of an unfavorable
course of carcinogenesis. In addition to the ubiquitous isoform Oct-1A, which is expressed in all cells of the
body, there is a tissue-specific isoform Oct-1L, which is expressed in hematopoietic cells. In addition to in-
creasing resistance to various types of stress, Oct-1L regulates genes responsible for the differentiation of he-
matopoietic cells and cells of the immune system. The expression level of the tissue-specific isoform Oct-1L
is significantly increased in B-cell lymphoblastomas Namalwa and Raji and in T-cell lymphoblastoma Jurkat com-
pared to normal B and T cells. Probably, aberrant overexpression of Oct-1L leads not only to an increase in stress
resistance of cells, but also to disorganization of their developmental pathways, contributing to their malignant trans-
formation. In this work, we showed that targeted suppression of the expression of tissue-specific isoform Oct-1L re-
duces the proliferation of B-lymphoblastic Burkitt’s lymphoma cells Namalwa, causes a significant increase in
their death under hypoxic conditions, and also increases their sensitivity to chemotherapeutic drugs – docetaxel
and doxorubicin. The results obtained indicate the promise of targeted therapy aimed at suppressing individual iso-
forms, the level of expression of which is increased in the tumor cell, rather than suppressing total Oct-1, which will
make it possible to avoid the traumatic effect of complete knockdown of Oct-1. The development of methods for
the selective suppression of Oct-1 isoforms is a promising strategy in the treatment of lymphoid tumors and, ap-
parently, will facilitate the course of the disease and patient survival.

Keywords: transcription factor POU2F1(Oct-1), alternative promoters, tissue-specific isoforms, carcinogen-
esis, lymphoblasts
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