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Белки теплового шока (БТШ) являются внутриклеточными шаперонами, 

участвующими в процессах фолдинга и рефолдинга различных белков внутри клетки. В 

норме транслокации БТШ на поверхность клетки нет. При раке на поверхности опухолевых 

клеток появляются БТШ, что может являться маркером опухолевых клеток и мишенью для 

терапевтических препаратов. Известно, что экспрессия БТШ появляется на мембране 

опухолевых клеток при стрессе (повышение температуры, гипоксия, цитотоксичность), что 

стимулирует метастазирование. На основе разработки конъюгатов антител против БТШ с 

противоопухолевыми препаратами (antibody-drug conjugate, ADC) можно создать препарат 

для профилактики послеоперационного метастазирования и, возможно, профилактики рака 

при генетической предрасположеннности. В настоящее время ADC, распознающие рецептор 

эпидермального фактора роста HER2, трофобластов trop2, молекула адгезии nectin4 и другие, 

используются в клинических исследованиях с определенным успехом [1]. БТШ могут стать 

еще одной целевой молекулой для создания ADC. Общей задачей является создание ADC с 

антителом против БТШ70 и проверка его эффективности в модели рака на мышах. Целью 

данной работы являлся поиск потенциальных типов рака (рак молочной и поджелудочной 

железы, лимфомы, колоректальный рак), экспрессирующих БТШ70 на мембране в условиях 

2D и 3D культивирования. Культуры многоклеточных сфероидов (3D) имитируют рост 

опухоли in vivo, при которой часть клеток испытывают стресс, что может приводить к 

экспрессии БТШ на мембране клеток. В настоящий момент у нас есть панель антител к 

БТШ70, распознающих различные участки БТШ70.  

 

 Анализ экспрессии БТШ70 проводили с использованием коммерческих антител BRM22. 

Клетки рака молочных желез (РМЖ) BT20, BT474, MDA-MD-231, MCF7 и HCC1395; рака 

поджелудочной железы AsPC-1, COLO357 и PANC-1, колоректального рака SW837, HT-29 и 

HCT116, лимфом K562, Raji и Daudi культивировали 24 ч на пластике (2D культуры) и на 

антиадгезивной подложке PolyHEMA (3D культуры) в стандартной культуральной среде. 

Анализ экспрессии БТШ70 анализировали методом проточной цитометрии и конфокальной 

микроскопии. Показали, что все клетки эпителиального рака  экспрессируют БТШ70 как в 

2D, так и в 3D культурах; экспрессия в 3D культурах усиливается. Лимфомы не 

экспрессируют на своей мембране БТШ70. Экспрессия БТШ70 на клетках в 2D культурах 

низкая и гомогенная на всех клетках; в 3D культурах появляется популяция клеток с высокой 

экспрессией. Предположительно именно эта популяция формирует пул клеток со 

способностью к метастазированию [2-5]. Повышенная экспрессия БТШ, в том числе БТШ70, 

ассоциирована с повышенной летальностью [6].  

  Для выбора модели рака на мышах провели аналогичный анализ экспрессии БТШ70 на 

поверхности первиваемых опухолевых линий клеток мышей СMT-167 (РМЖ), Pan02 

(поджелудочная), CT26 (колоректальный), В16 (меланома), EPNT-5 (нейробластома), LLC 

(карцинома легкого) и EL-4 (лимфома). Показали, что клетки РМЖ СМТ167 и 

поджелудочной железы Pan02 экспрессируют БТШ70 и могут быть использованы для 

моделирования эффективности ADC на основе антител против БТШ70.      

 

Проведенное исследование показало, что таргетирование рака на БТШ и, в частности, 

БТШ70, может быть новым подходом к терапии РМЖ и рака поджелудочной железы. У нас 

имеется опыт получения ADC [7-8,10], имеются противоопухолевые препараты со 



свободными группами, доступными для конъюгации [9]. В дальнейшем следует получить 

ADC на основе антитела к БТШ70 с противоопухолевым препаратом и проверить 

эффективность терапии рака в модели CMT-167, что создаст предпосылку для разработки 

лекарств, направленных на уничтожение метастатических  раковых клеток. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (проект № 23-15-00472). 
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