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Введение. Поиск средств, способных не только тор-
мозить пролиферацию, но и усиливать дифференцировку 
опухолевых клеток, актуален для терапии злокачественных 
новообразований, в том числе и рака молочной железы. 
Одним из таких агентов является ацетил-амидная форма 
синтетического пептида HLDF-6  — короткий фрагмент 
белка HLDF, обладающий дифференцирующим и иммуно-
модулирующим потенциалом.

Цель. Оценка влияния ацетил-амидной формы син-
тетического пептида HLDF-6 на экспрессию генов MYC, 
SOX2, PAX5a и PAX5b в биоптатах злокачественных и 
доброкачественных образований молочной железы in 
vitro, а также выявление сопряженности между уровнем 
экспрессии этих генов и продукцией цитокинов, отража-
ющих функциональное состояние клеток опухоли и ее 
микроокружения.

Материалы и методы. В нашей работе исследованы 
биоптаты 44 пациенток с инвазивной карциномой мо-
лочной железы неспецифического типа и 13 женщин с 
доброкачественными заболеваниями молочной железы. 
Проведен анализ экспрессии генов MYC, SOX2, PAX5a 
и PAX5b методом RT-PCR, продукции цитокинов мето-
дом ИФА и патогистологическая оценка степени диф-
ференцировки опухолевых клеток в биоптатах без и 

Introduction. The search for agents capable of not only 
inhibiting proliferation but also enhancing the differentiation 
of tumor cells is relevant for the treatment of malignant neo-
plasms, including breast cancer. One promising candidate is 
the acetylamide form of the synthetic peptide HLDF-6, a short 
fragment of the HLDF protein, which possesses both differen-
tiation-inducing and immunomodulatory potential.

Aim. To evaluate the in vitro effect of the acetylamide 
form of the synthetic peptide HLDF-6 on the expression of the 
MYC, SOX2, PAX5a, and PAX5b genes in biopsies of malignant 
and benign breast tumors, and to identify correlations between 
the expression levels of these genes and the production of 
cytokines, which reflect the functional state of both the tumor 
cells and their microenvironment.

Materials and Methods. The study analyzed biopsy samples 
from 44 patients with invasive breast carcinoma of no special 
type (NST) and 13 women with benign breast diseases. The ex-
pression of MYC, SOX2, PAX5a, and PAX5b genes was assessed 
by RT-PCR, cytokine production was measured by immunoassay, 
and a histopathological assessment of the degree of tumor cell 
differentiation was performed in biopsies with and without ex-
posure to the acetamide form of the synthetic peptide HLDF-6.
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при воздействии ацетил-амидной формы синтетического 
пептида HLDF-6.

Результаты. HLDF-6 статистически значимо повышал 
экспрессию MYC и снижал долю низкодифференцирован-
ных клеток в образцах инвазивной карциномы молочной 
железы неспецифического типа. Отмечены статистически 
значимые изменения в продукции ряда цитокинов, вклю-
чая повышение GM-CSF, а также отрицательные корреля-
ции между его уровнем и экспрессией генов MYC, SOX2 
и PAX5b.

Заключение. Полученные данные подтверждают диф-
ференцирующий эффект HLDF-6 и предполагают его роль 
как потенциального модулятора функциональной активно-
сти клеток опухоли и ее микроокружения при раке молоч-
ной железы.

Ключевые слова: ацетил-амидная форма синтетиче-
ского пептида HLDF-6; рак молочной железы; MYC; диф-
ференцировка клеток; цитокины
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Results. HLDF-6 induced a statistically significant increase 
in MYC gene expression and reduced the proportion of poorly 
differentiated cells in samples of invasive breast carcinoma 
NST. Statistically significant changes in the production of 
several cytokines were also observed, including an increase 
in GM-CSF. Furthermore, negative correlations were found 
between GM-CSF levels and the expression of MYC, SOX2, 
and PAX5b genes.

Conclusion. The obtained data confirm the differentia-
tion-promoting effect of HLDF-6 and suggest its potential role 
as a modulator of the functional activity of tumor cells and 
their microenvironment in breast cancer.

Keywords: acetylamide form of synthetic peptide HLDF-6; 
breast cancer; MYC; cell differentiation; cytokines
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) отличается 
высокой молекулярной и патоморфологической 
гетерогенностью, что существенно затрудняет 
подбор эффективной терапии [1]. Такая неод-
нородность способствует ускользанию опухоле-
вых клеток от иммунного надзора, нарушению 
процессов дифференцировки и усилению про-
лиферативной активности, что ведет к форми-
рованию более агрессивного фенотипа и, как 
следствие, к повышению злокачественного по-
тенциала [2]. Эти изменения, в свою очередь, 
обуславливают повышенную устойчивость 
опухоли к стандартным противоопухолевым 
агентам [3]. Поиск новых молекул, способных 
модулировать опухолевый фенотип и функцио-
нальную активность клеток опухоли и ее ми-
кроокружения, остается актуальной задачей экс-
периментальной онкологии.

Одним из перспективных подходов к прео-
долению злокачественного потенциала опухоли 
является модуляция дифференцировочного ста-
туса клеток. В этом контексте интерес пред-
ставляет Human Leukemia Differentiation Factor 
(HLDF)  — белок, первоначально выделенный 
при исследовании линии HL-60 (клеток проми-
елоцитарного лейкоза человека), обладающий 
способностью индуцировать дифференцировку 
опухолевых клеток [4]. Позднее был синтези-
рован его короткий фрагмент  — шестичленный 
пептид HLDF-6 (Thr-Gly-Glu-Asn-His-Arg), со-
храняющий биологическую активность HLDF 
и демонстрирующий эффект на некоторых экс-

периментальных моделях злокачественных но-
вообразований. Благодаря меньшему размеру 
HLDF-6 обладает более высокой стабильностью, 
длительным периодом полураспада и техноло-
гической доступностью по сравнению с полно-
размерным белком, что делает его удобным для 
применения в клеточных системах [5].

В своих исследованиях мы использовали 
ацетил-амидную форму синтетического пептида 
HLDF-6, ранее показавшую способность сни-
жать относительное содержание низкодиффе-
ренцированных клеток в биоптатах инвазивной 
карциномы молочной железы неспецифическо-
го типа при культивировании in vitro [6]. Кроме 
того, было выявлено, что HLDF-6 влияет на уро-
вень продукции цитокинов клетками опухоли и 
ее микроокружения [6, 7].

Это указывает на возможный дифференциру-
ющий и иммуномодулирующий эффект пептида 
в опухолевой ткани. Однако молекулярные меха-
низмы действия HLDF-6 на опухолевые клетки 
остаются неясными. Одним из потенциальных 
векторов действия пептида может быть его воз-
можное влияние на экспрессию генов, участву-
ющих в регуляции пролиферации, дифференци-
ровки и клеточной пластичности. Для проверки 
этой гипотезы были выбраны гены MYC, SOX2, 
PAX5a и PAX5b.

Выбор этих генов обусловлен данными лите-
ратуры об их участии в ключевых сигнальных 
каскадах, регулирующих клеточную идентич-
ность и пластичность. Указанные гены ассоци-
ированы с процессами пролиферации и диф-
ференцировки, а также способны активировать 
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онкогенные или супрессорные пути в зависимо-
сти от молекулярных характеристик опухоли и 
ее микроокружения [8, 9, 10].

Кроме того, потенциальная связь между экс-
прессией этих генов и цитокиновым профилем 
опухоли и ее микроокружения может играть 
ключевую роль в понимании механизмов дей-
ствия пептида. Целью настоящего исследования 
явилась оценка влияния ацетил-амидной формы 
синтетического пептида HLDF-6 на экспрессию 
генов MYC, SOX2, PAX5a и PAX5b в биоптатах 
злокачественных и доброкачественных образо-
ваний молочной железы in vitro, а также выявле-
ние сопряженности между уровнем экспрессии 
этих генов и продукцией цитокинов, отражаю-
щих функциональное состояние клеток опухоли 
и ее микроокружения.

Материалы и методы

Материалом исследования служили биопта-
ты опухолей молочной железы, полученные от 
44 женщин с инвазивной карциномой неспеци
фического типа II степени злокачественности 
и 13 пациенток с доброкачественными заболе-
ваниями молочной железы (в том числе 11 с 
фиброаденомой и две с очаговым фиброадено-
матозом), проходивших лечение в отделении опу-
холей молочной железы городской клинической 

больницы №  1 (г.  Новосибирск). Средний воз-
раст пациенток со злокачественными и доброка-
чественными новообразованиями составил 63 и 
38,5 лет соответственно. Критериями исключе-
ния являлись: наличие отдаленных метастазов, 
проведение неоадъювантной терапии до забора 
биопсии, а также обострения хронических за-
болеваний. 

Из каждого биоптата формировали две парал-
лельные пробы (объем — 8 мм3), которые поме-
щали в два флакона. Первый содержал 1 мл сре-
ды DMEM-F12 (контроль), второй  — 1  мл той 
же среды с добавлением синтетического пептида 
HLDF-6 в концентрации 20  мкг/мл. Обе пробы 
инкубировали при температуре 37°C в течение 
72  ч. По завершении инкубации кусочки опухо-
ли извлекали из среды; обе пробы фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине с последующей 
проводкой и заливкой в парафин для патомор-
фологического анализа. Степень злокачествен-
ности опухоли (G) дополнительно определялась 
патоморфологом; для целей настоящего исследо-
вания отбор случаев проводили ретроспективно: 
в анализ включали только G2, случаи G1 и G3 
исключали.

Анализ экспрессии генов MYC, SOX2, PAX5a 
и PAX5b а также GAPDH проводился методом 
количественной полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (RT-PCR). Экстракцию 

Таблица 1. Последовательность праймеров, использованных в работе

MYC
прямой 5’TGAGGAGACACCGCCCAC3’

обратный 5’CAACATCGATTTCTTCCTCATCTTC3’

SOX2
прямой 5’GAGCTTTGCAGGAAGTTTGC3’

обратный 5’GCAAGAAGCCTCTCCTTGAA3’

PAX5a
прямой 5’CCTGTCCATTCCATCAAGTCCTG3’

обратный 5’TTTTGCTGACACAACCATGGCTGAC3’

PAX5b
прямой 5’CCCGATGGAAATACACTGTAAGCAC3’

обратный 5’TTTTGCTGACACAACCATGGCTGAC3’

GAPDH
прямой 5’TCAATGGAAATCCCATCACCA3’

обратный 5’TGATTTTGGAGGGATCTCGCT3’

Table 1. Sequence of primers used in the study

MYC
Forward 5’TGAGGAGACACCGCCCAC3’

Reverse 5’CAACATCGATTTCTTCCTCATCTTC3’

SOX2
Forward 5’GAGCTTTGCAGGAAGTTTGC3’

Reverse 5’GCAAGAAGCCTCTCCTTGAA3’

PAX5a
Forward 5’CCTGTCCATTCCATCAAGTCCTG3’

Reverse 5’TTTTGCTGACACAACCATGGCTGAC3’

PAX5b
Forward 5’CCCGATGGAAATACACTGTAAGCAC3’

Reverse 5’TTTTGCTGACACAACCATGGCTGAC3’

GAPDH
Forward 5’TCAATGGAAATCCCATCACCA3’

Reverse 5’TGATTTTGGAGGGATCTCGCT3’
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РНК из парафиновых срезов производилась с 
помощью набора «РеалБестПараМаг» (АО Век-
тор-Бест, Россия) согласно инструкции произво-
дителя. Для выделения были использованы три 
среза толщиной 10  мкм, парафин расплавлялся 
при температуре 90 ºС и специально не удалялся 
из раствора, далее ткань обрабатывалась проте-
иназой К, а после этого выдерживалась 30  мин 
при температуре 90  ºС. Дальнейшее выделение 
РНК производилось с помощью магнитных ча-
стиц. Для получения комплементарной ДНК 
использовали набор реагентов для обратной 
транскрипции «СИНТОЛ», Россия и специфи-
ческие праймеры (табл.  1). RT-PCR проводили 
в присутствии красителя EvaGreen «СИНТОЛ» 
в соответствии с инструкцией производителя. 
Протокол амплификации: 95  °C — 5 мин, затем 
45 циклов (95  °C  — 10  сек, 58  °C  — 35  сек), 
флуоресценцию измеряли в течение 78 циклов 
постепенно снижая температуру 94 °C до 55 °C. 
Уровни экспрессии генов MYC, SOX2, PAX5a и 
PAX5b были нормализованы по гену «домашнего 
хозяйства» GAPDH. Для сравнительного анализа 
использовали метод 2(ΔΔCt) [11].

Проведено патоморфологическое исследо-
вание срезов толщиной 4–5  мкм, приготовлен-
ных и окрашенных гематоксилином-эозином по 
стандартной методике. Оценку относительного 
содержания клеток различной степени диффе-
ренцировки проводили методом световой ми-
кроскопии на парафиновых срезах обеих проб 
(контроль/HLDF-6). При выделении популяций 
руководствовались морфологическими признака-
ми клеточной зрелости; при этом учитывали кри-
терии ядерной атипии, согласованные с одним из 
принципов Ноттингемской системы [12] — ядер-
ным плейоморфизмом (вариабельность формы и 
размеров ядра, степень хроматиновой конденса-
ции, выраженность и число ядрышек) — однако 
использованный нами показатель является мор-
фометрическим индикатором клеточного уров-
ня и не тождественен суммарному баллу по 
Nottingham (который применялся патоморфоло-
гом для определения грейда опухоли).

Клетки относили к категориям дифференци-
ровки по следующим критериям:

	– высокодифференцированные  — морфоло-
гия, близкая к нормальным клеткам молочной 
железы: сравнительно небольшие округлые/
овальные ядра с ровными контурами, мелкодис-
персный хроматин, единичное мелкое ядрышко/
его отсутствие, сохраненная цитоплазма;

	– умеренно дифференцированные  — проме-
жуточные признаки: умеренный ядерный поли-
морфизм, увеличение размеров ядра, появление 
отдельных ядрышек;

	– низкодифференцированные  — выраженная 
ядерная атипия: крупные ядра с неровными кон-

турами, множественные и/или крупные ядрыш-
ки, гиперхромия, высокий ядерно-цитоплазмати-
ческий индекс, скудная цитоплазма.

С целью определения цитокинпродуцирую-
щего резерва супернатантов опухолей, получен-
ных после извлечения биоптатов и осаждения 
клеток путем центрифугирования при 2  000  об/
мин в течение 15  мин, определяли концентра-
ции цитокинов (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-
18, IL-1β, IL-1ra, TNFα, IFNγ, G-CSF, GM-CSF, 
VEGF-А, MCP-1) с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов реаген-
тов российского производства.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программного обеспечения R Studio вер-
сия 2023.06.1 Build 524 (R версия 4.4.1). Перед 
проведением описательной статистики нормаль-
ность распределения данных проверяли тестом 
Шапиро  –  Уилка. Для сравнения групп были 
применены непараметрические тесты (крите-
рий Вилкоксона), поскольку распределение от-
личалось от нормального. Дополнительно был 
проведен корреляционный анализ по Спирмену. 
Уровень статистической значимости установлен 
на p  <  0,05.

Результаты

Основные результаты анализа экспрессии це-
левых генов после воздействия синтетического 
пептида HLDF-6 представлены на рис.  1. Уста-
новлено, что экспрессия гена MYC достоверно 
повышалась в обеих группах. Так, в группе 
доброкачественных заболеваний отмечено ста-
тистически значимое повышение уровня экс-
прессии после воздействия пептида в 1,87 раз 
(≈ на 87 %). В группе с инвазивной карциномой 
молочной железы неспецифического типа так-
же зафиксировано повышение экспрессии MYC, 
хотя и менее выраженное.

Изменения экспрессии генов SOX2, PAX5a и 
PAX5b после воздействия HLDF-6 не достигли 
уровня статистической значимости ни в одной 
из исследуемых групп (p  >  0,05).

Дополнительно проведен патоморфологиче-
ский анализ биоптатов злокачественных ново-
образований. Полученные результаты подтвер-
ждают и расширяют ранее проведенные нами 
исследования: после воздействия синтетическо-
го пептида HLDF-6 наблюдается статистически 
значимое снижение относительного содержания 
низкодифференцированных клеток в образцах 
по сравнению с инкубацией без добавления 
пептида (рис.  2) [6].

Выявленные изменения уровня экспрессии 
MYC в обеих группах, наряду со снижением 
относительного содержания низкодифференци-
рованных клеток в образцах РМЖ, позволили 
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Рис. 1. Влияние пептида HLDF-6 на уровень экспрессии генов MYC, PAX5a, PAX5b и SOX2 в биоптатах злокачественных и 
доброкачественных заболеваний молочной железы. Представлены значения, рассчитанные методом 2(ΔΔCt). Указаны значения p по 

сравнению с контролем
Fig. 1. Effect of HLDF-6 peptide on the expression levels of MYC, PAX5a, PAX5b, and SOX2 genes in bioptates of malignant and benign 

breast diseases. Values calculated using the 2(ΔΔCt) method are presented. p-values are indicated in comparison with the control

Рис. 2. Соотношение клеток различной степени дифференцировки в биоптатах инвазивной карциномы молочной железы 
неспецифического типа без и после инкубации с HLDF-6. Наблюдается статистически значимое снижение относительного содержания 

низкодифференцированных клеток (p  <  0,001); различия по умеренно- и высокодифференцированным клеткам не достигли уровня 
статистической значимости (p  >  0,05)

Fig. 2. Ratio of cells with varying degrees of differentiation in bioptates of invasive breast carcinoma of a non-specific type before and 
without incubation with HLDF-6. There is a statistically significant decrease in the relative content of low-differentiated cells (p  <  0.001); 

differences in moderately and highly differentiated cells did not reach statistical significance (p  >  0.05)
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предположить, что эффект пептида HLDF-6 
может реализовываться и через модуляцию 
функциональной активности опухолевого ми-
кроокружения. В связи с этим была проанали-
зирована продукция цитокинов в супернатантах 
биоптатов без и после инкубации с изучаемым 
пептидом.

В группе злокачественных новообразований 
после воздействия HLDF-6 были зафиксированы 
статистически значимые изменения: снижение 
концентрации IL-6 (p = 0,044), IL-17 (p = 0,005), 
IL-18 (p  <  0,001), IL-1β (p  <  0,001) и VEGF 
(p  =  0,009), а также повышение концентрации 
IL-10 (p  <  0,001) и GM-CSF (p  =  0,01).

В группе доброкачественных образований 
молочной железы достоверное увеличение 
было отмечено для IL-10 (p  =  0,004) и TNF-α 
(p = 0,008). Концентрации остальных цитокинов 
статистически значимо не изменялись. Эти дан-
ные в целом согласуются с ранее опубликован-
ными результатами для полноразмерного HLDF 
[7], что подтверждает способность HLDF и его 
производных модулировать цитокиновый про-
филь опухолевой ткани.

В дальнейшем, для более глубокого пони-
мания механизмов действия пептида, а также 
выявления возможной связи между его влияни-
ем на функциональную активность опухоли и 

ее микроокружения и экспрессией генов, был 
проведен корреляционный анализ между уров-
нем продукции цитокинов и экспрессией генов 
MYC, SOX2, PAX5a и PAX5b в каждой из групп 
без и после инкубации с HLDF-6. В группе 
доброкачественных образований статистически 
значимых корреляций выявлено не было. В то 
же время в группе злокачественных опухолей 
обнаружены множественные корреляционные 
связи (p  <  0,05), представленные в табл.  2.

Так, наиболее устойчивой оказалась обрат-
ная корреляционная связь между экспрессией 
гена SOX2 и уровнем IL-1β, сохранявшаяся 
как без, так и после воздействия HLDF-6. По-
сле инкубации с пептидом выявлены новые 
обратные корреляции: GM-CSF  — с экспрес-
сией генов MYC, SOX2 и PAX5b; IL-10  — с 
экспрессией PAX5bG; IL-18  — с экспрессией 
SOX2G. Примечательно, что все цитокины, со-
пряженные с экспрессией генов в этой груп-
пе, демонстрировали статистически значимое 
изменение концентрации после воздействия 
пептида HLDF-6, преимущественно в сторону 
повышения, за исключением IL-18, продукция 
которого снижалась. Эти данные могут указы-
вать на функциональную взаимосвязь между 
экспрессией изучаемым генов и цитокиновым 
профилем в условиях воздействия пептида.

Таблица 2. Статистически значимые корреляции между экспрессией генов 
и уровнем продукции цитокинов в биоптатах инвазивной карциномы молочной железы 

неспецифического типа без и после инкубации с пептидом HLDF-6

Ген Цитокин r p-значение Период

MYC GM-CSF −0,44 0,004 После HLDF-6

SOX2

IL-1β −0,43 0,004 Без HLDF-6

IL-1β −0,36 0,019

После HLDF-6

IL-18 −0,42 0,005

GM-CSF −0,46 0,002

TNF-α −0,46 0,002

PAX5b
IL-10 −0,42 0,005

GM-CSF −0,48 0,001

Table 2. Statistically significant correlations between gene expression and cytokine levels 
in biopsy samples of invasive breast carcinoma (no special type, NST) at baseline and after incubation 

with the HLDF-6 peptide

Gene Cytokine r p-value Treatment period

MYC GM-CSF −0.44 0.004 Before HLDF-6

SOX2

IL-1β −0.43 0.004 Without HLDF-6

IL-1β −0.36 0.019

Before HLDF-6

IL-18 −0.42 0.005

GM-CSF −0.46 0.002

TNF-α −0.46 0.002

PAX5b
IL-10 −0.42 0.005

GM-CSF −0.48 0.001
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Обсуждение

Проведенное исследование выявило стати-
стически значимое повышение экспрессии гена 
MYC под влиянием синтетического пептида 
HLDF-6 в образцах как злокачественных, так 
и доброкачественных образований молочной 
железы. На первый взгляд это противоречит 
устоявшимся представлениям, согласно кото-
рым MYC рассматривается преимущественно 
как пролиферативный онкоген, ассоциирован-
ный с агрессивным ростом и неблагоприят-
ным прогнозом [9]. Однако в последнее время 
в научной литературе все чаще подчеркивает-
ся контекстуальная двойственность функции 
MYC: в зависимости от типа ткани, клеточного 
микроокружения и сигнального фона он может 
не только усиливать пролиферацию, но и запу-
скать процессы дифференцировки, клеточного 
старения и даже апоптоза [13]. Так, в эпидер-
мальных стволовых клетках было показано, 
что активация MYC приводит не к усилению 
пролиферации, а к выходу клеток из стволово-
го пула и индукции терминальной дифферен-
цировки [14, 15]. Это явление рассматривается 
как один из механизмов «защитного ограни-
чения» самообновления. Более того, соглас-
но современным исследованиям, роль MYC в 
дифференцировке оказывается фазозависимой: 
на ранних этапах он необходим для запуска 
программ дифференцировки, в то время как 
в поздних стадиях может поддерживать про-
лиферативную активность уже дифференциро-
ванных клеток [16].

В нашем исследовании повышение экспрес-
сии MYC может отражать не проопухолевую ак-
тивацию, а напротив  — компенсаторный меха-
низм перестройки опухолевых клеток в сторону 
более зрелого, а значит и менее агрессивного 
фенотипа. Это предположение подкрепляется 
результатами патоморфологического анализа: 
после воздействия HLDF-6 отмечено статисти-
чески значимое снижение доли низкодиффе-
ренцированных клеток, что согласуется с ранее 
проведенными исследованиями и подтверждает 
воспроизводимость дифференцирующего дей-
ствия пептида. Мы предполагаем, что повыше-
ние экспрессии MYC в сочетании со снижением 
доли низкодифференцированных клеток может 
отражать адаптивный механизм, при котором 
экспрессия гена MYC способствует завершению 
интерфазы и переходу клеток к дифференциро-
ванному фенотипу, особенно в условиях имму-
номодулирующего воздействия HLDF-6.

Дополнительный интерес представляют вы-
явленные в группе злокачественных опухолей 
корреляции между уровнем продукции цитоки-
нов и экспрессией изучаемых генов. Особенно 

показательной является ситуация с грануло-
цитарно-макрофагальным колониестимулиру-
ющим фактором GM-CSF: его продукция ста-
тистически значимо увеличивалась после 
воздействия пептида HLDF-6. При проведении 
корреляционного анализа мы установили, что 
повышение GM-CSF сопровождалось стати-
стически значимыми обратными сопряженно-
стями с экспрессией всех исследуемых генов 
(табл.  2).

На первый взгляд, выявленная обратная 
связь между уровнем GM-CSF и экспрессией 
MYC может показаться парадоксальной, осо-
бенно с учетом того, что под влиянием HLDF-6 
они оба демонстрируют тенденцию к повыше-
нию. Однако это расхождение может указывать 
на фазовую асинхронность или пространствен-
ную гетерогенность сигнального ответа при 
влиянии пептида: например, экспрессия MYC 
может активироваться в одной субпопуляции 
опухолевых клеток, тогда как повышение про-
дукции GM-CSF связано с функциональной 
активностью другой  — возможно, более диф-
ференцированной части опухолевого пула или 
компонентов микроокружения. Дополнительно 
следует учитывать, что GM-CSF способен запу-
скать сигнальные каскады (включая JAK-STAT, 
MAPK и PI3K), которые, в зависимости от кон-
текста, могут не только усиливать дифферен-
цировку, но и подавлять транскрипцию проли-
феративных генов, включая MYC [17]. Таким 
образом, статистически значимое повышение 
продукции GMCSF при воздействии HLDF-6 
может запускать сигнальную цепь, способству-
ющую дифференцировке опухолевых клеток, 
при этом одновременно действуя как «тормо-
зящий» фактор для гена MYC: именно это и 
проявляется как обратная корреляция между 
ними, несмотря на общую тенденцию к по-
вышению. Подобное наблюдение согласуется 
с современными представлениями о GM-CSF 
как медиаторе иммуномодуляции и пластично-
сти опухолевых клеток, способном запускать 
дифференцировочные программы и стабилизи-
ровать фенотип опухоли [18].

Следует также отметить, что были выявлены 
дополнительные достоверные корреляционные 
связи, в том числе между продукцией IL-10, IL-
18, IL-1β и экспрессией SOX2 и PAX5b. Одна-
ко, учитывая отсутствие достоверных изменений 
уровня экспрессии этих генов при воздействии 
пептида HLDF-6, трактовка этих взаимосвязей 
требует осторожности и представляется пред-
варительной. Тем не менее полученные данные 
могут служить основанием для постановки ги-
потез о роли функциональной активности клеток 
опухоли и ее микроокружения в опосредовании 
эффектов HLDF-6.



699VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2026;72(3) 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ/ EXPERIMENTAL RESEARCH

Заключение

Таким образом, наши корреляционные дан-
ные впервые демонстрируют возможную связь 
между экспрессией MYC и цитокиновым ремо-
делированием в опухолевой ткани, опосредован-
ным воздействием пептида HLDF-6. Эти резуль-
таты позволяют рассматривать ацетил-амидную 
форму синтетического пептидаHLDF-6 не только 
как дифференцирующий агент, но и как потен-
циальный модулятор противоопухолевого им-
мунного ответа, открывающий перспективы для 
разработки комбинированных иммунодиффе-
ренцирующих стратегий терапии. Полученные 
данные требуют подтверждения в расширенных 
клинических когортах и на доклинических мо-
делях, что станет важным шагом к валидации 
ацетил-амидной формы синтетического пептида 
HLDF-6 как компонента персонализированной 
терапии РМЖ.
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