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Введение и цель: Множественная миелома (ММ) развивается благодаря формиро-
ванию в костном мозге толерантного к опухоли микроокружения, важным элементом
которого становятся мезенхимные стромальные клетки (МСК) [1]. При трансформации
нормальных МСК в опухоль-ассоциированные нарушается их функция формирования
костной ткани. Известно, что аберрантная работа сигнального пути WNT, отвечающе-
го за костное ремоделирование, способствует развитию ММ, но связь изменений WNT-
сигнализации в МСК с нарушениями остеогенеза и прогрессией опухолевых клеток ис-
следована не до конца [2]. Для прояснения этих механизмов мы поставили цель провести
оценку транскрипции генов, задействованных в каскаде WNT, в МСК больных ММ при
первичной постановке диагноза и после лечения.

Методы, результаты и выводы: В исследование были включены здоровые доноры
(ЗД), первично зарегистрированные больные (ПБ) и пациенты с различным ответом на
терапию на основе бортезомибсодержащих индукционных схем: частичный или полный от-
вет (ЧиПО) и без ответа (НО). Полученные от пациентов и доноров МСК культивировали,
после чего определяли уровни транскрипции генов семейства WNT и гена CTNNB1, ко-
дирующего внутриклеточный посредник каскада WNT 𝛽-катенин, методом ПЦР в реаль-
ном времени (qPCR). Для оценки остеогенного дифференцировочного потенциала МСК
культивировали в среде, содержащей остеогенные факторы, и затем окрашивали ализа-
риновым красным, а также сравнивали уровни траснкрипции генов-маркеров остеогенеза
с помощью qPCR.

Мы обнаружили изменение транскрипции генов WNT и CTNNB1 у пациентов с ММ
по сравнению с ЗД, что свидетельствует о разбалансировке каскада WNT у больных даже
после ответа на терапию. У ПБ-МСК дифференцировка в остеогенном направлении была
нарушена, а транскрипция генов WNT5A и CTNNB1, играющих важную роль в осте-
областогенезе, отличалась от уровней транскрипции в дифференцированных ЗД-МСК.
Результаты свидетельствуют об изменении количества лигандов WNT в МСК пациентов
с ММ, которое сохраняется у пациентов после лечения и может быть связано с наруше-
ниями дифференцировки в остеогенном направлении.

Работа поддержана грантом Министерства науки и высшего образования РФ №075-15-
2021-1075 от 28.09.2021.
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