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ИНГИБИРОВАНИЕ МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ SET7/9 ПОВЫШАЕТ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

РАКОВЫХ КЛЕТОК К ГЕНОТОКСИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
А.А. Дакс, О.Ю. Шувалов, О.А. Федорова, А.В. Петухов, Н.А. Барлев 

Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург, Россия 

Белок человека Set7/9 представляет собой гистоновую и негистоновую метилтрансферазу, которая 
способна метилировать гистоны III, H3 и ряд белков, играющих ключевые роли в регуляции 
пролиферации клеток, ответе на повреждение ДНК, а также опухолевой трансформации, таких как p53, 
PARP1, E2F1 и другие. В рамках данного исследования мы продемонстрировали, что Set7/9 
осуществляет регуляцию метаболизма раковых клеток и влияет на их туморогенные характеристики. 

Мы протестировали клеточные линии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) человека H1299, 
A549 и H1975 с нокдауном Set7/9 на скорость пролиферации и показали, что подавление Set7/9 
приводит к увеличению пролиферативной активности исследуемых клеток. Также в результате анализа 
клеточного цикла мы продемонстрировали, что нокдаун Set7/9 приводит к увеличению S-фазы, что 
согласуется с данными тестов пролиферации. 

Предположив, что Set7/9 может влиять на метаболический статус клеток НМРЛ, мы 
проанализировали митохондриальный мембранный потенциал (ММП) клеток H1299, A549 и H1975 с 
различным статусом данного фермента. Мы показали, что клетки со сниженным уровнем Set7/9 
характеризуются повышенным уровнем ММП. В результате исследования влияния Set7/9 на уровень 
гликолитических ферментов как на уровне мРНК, так и на уровне белка, было показано, что 
подавление Set7/9 приводит к повышению ключевых гликолитических ферментов – 
лактатдегидрогеназы LDHA, альдолазы AldoA, гексокиназы (HK2), а также переносчика глюкозы 
(Glut1), что объясняет влияние Set7/9 на скорость пролиферации клеток. 

Таким образом, мы показали, что метилтрансфераза Set7/9 регулирует пролиферацию раковых 
клеток, а подавление Set7/9 вызывает повышение уровня гликолиза и способствует формированию 
агрессивного ракового фенотипа. 
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