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Аутофагия является высококонсервативным процессом деградации внутриклеточных
структур и молекул, в том числе поврежденных белков и органелл [2]. Данный меха-
низм обеспечивает нормальное функционирование здоровых клеток организма, однако в
последнее время накапливается все больше данных об участии аутофагии в различных
патологических процессах, в том числе онкологических заболеваниях [3].

В контексте рака аутофагия играет двойную роль: с одной стороны, стимулирует ги-
бель раковой клетки, с другой, выступает как защитная система во время химиотерапии,
активируя лекарственную устойчивость [1]. Для многих типов рака была показана зависи-
мость между активацией системы аутофагии и плохим прогнозом для пациента, поэтому
разработка терапевтических стратегий, направленных на ингибирование данного процес-
са, может повысить эффективность традиционных методов лечения.

Мы предположили, что комбинированная терапия с использованием блокатора одно-
го из этапов аутофагии, хлорохина (CQ) [4], может повысить чувствительность клеток
остеосаркомы к химиопрепарату - этопозиду.

В экспериментальной части работы использовали клеточные линии остеосаркомы че-
ловека - Hos, а также OS921 и OS1056 - полученные от пациентов, прошедших курс химио-
терапии. На первом этапе работы с помощью ПЦР в реальном времени мы установили, что
после инкубации клеток с разными концентрациями этопозида дозозависимо повышалась
экспрессия генов-маркеров аутофагии p62, ULK1, что свидетельствовало об активации
данного механизма. Далее с помощью МТТ-теста определили, что ингибитор аутофагии
CQ в концентрации 25 мкМ повышал чувствительность клеток остеосарком к этопозиду в
среднем на 25%. Снижение физиологической и пролиферативной активности раковых кле-
ток после применения комбинаций препаратов регистрировали с использованием метода
"зарастание царапины" и системы xCelligence. Полученные результаты свидетельствовали
о повышении ответа на химиотерапию в присутствии CQ и подтвердили эффективность
выбранной стратегии комбинированной терапии для клеток остеосаркомы.
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