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Ген MPC1 участвует в транспорте пирувата в митохондрии, играя важную роль в метаболических про-
цессах. Недавно стало известно, что повышенная экспрессия MPC1 коррелирует с увеличением коли-
чества иммунных клеток в злокачественных опухолях шейки матки и легкого человека. Сниженный 
уровень MPC1 в опухолях желудка ассоциирован с более тяжелым течением болезни. Проведенный 
корреляционный анализ гена MPC1 в образцах ткани легкого, гиппокампа и лобной доли человека 
на основании данных из базы GTEx выявил ассоциации этого гена с шизофренией, немелкоклеточ-
ным раком легкого и иммунными заболеваниями. Наши эксперименты показали, что уровень мРНК 
гена MPC1 в клеточной линии немелкоклеточного рака легкого A549 увеличивается в 5 раз под влия-
нием применяемого при шизофрении нейролептика тиоридазина. Наблюдаемый рост уровня MPC1 
может вызывать инфильтрацию опухоли иммунными клетками, дополняя ранее известные данные, 
указывающие на способность тиоридазина замедлять клеточный рост, вызывать апоптоз и снижать 
способность клеток к миграции.
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ВВЕДЕНИЕ

11Немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) со-
ставляет около 85% от всех случаев злокачествен-
ных опухолей легкого  [1]. Иммунологическое 
окружение опухоли играет ключевую роль в раз-
витии и прогрессировании рака, а также в ответе 
на  терапию. Внедрение ингибиторов иммунных 
контрольных точек, таких как блокаторы CTLA-4 
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и PD-1/PD-L1, стало прорывом в лечении немелко-
клеточного рака легкого. Однако многие пациенты 
не отвечают на лечение или демонстрируют про-
грессию заболевания. Это подчеркивает необходи-
мость разработки новых биомаркеров и терапевти-
ческих подходов, основанных на взаимодействии 
опухоли и иммунной системы [2].

Ген MPC1 играет ключевую роль в транспор-
те пирувата через внутреннюю мембрану мито-
хондрий, обеспечивая его участие в окислитель-
ном фосфорилировании и  энергетическом об-
мене клетки. Недавние исследования показали, 
что повышенный уровень экспрессии гена MPC1 
ассоциирован с инфильтрацией иммунных кле-
ток в ткань опухолей рака легкого. В частности, 
наблюдается корреляция между уровнем MPC1 
и количеством фолликулярных Т-хелперов и эо-
зинофилов, что может быть связано с эффектив-
ностью противоопухолевого иммунного ответа [3]. 
Помимо того, корреляция экспрессии MPC1 c им-
мунной инфильтрацией обнаруживается в раке 
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шейки матки [4]. Сниженный уровень MPC1 свя-
зан с неблагоприятным прогнозом и прогрессией 
опухоли при раке желудка [5].

Известно, что комплекс митохондриального 
переносчика пирувата (MPC) состоит из субъеди-
ниц MPC1 и MPC2, и потеря любой из них приво-
дит к дисфункции всего комплекса. В то же вре-
мя однонуклеотидный полиморфизм rs10489202 
в интроне гена MPC2 ассоциирован с шизофре-
нией в восточноазиатских популяциях [6].

В последние годы антипсихотический пре-
парат тиоридазин, применяющийся в  лечении 
шизофрении, привлек внимание исследователей 
как потенциальное противоопухолевое средство, 
особенно в  отношении различных видов рака, 
включая рак легкого [7]. Показана способность 
тиоридазина влиять на воспаление, блокируя ки-
назу IKKβ, что в свою очередь препятствует ак-
тивации транскрипционного фактора NF-κB [8]. 
Этот препарат способен вызывать апоптоз, пода-
влять пролиферацию и миграцию раковых кле-
ток и избирательно уничтожать стволовые клетки 
рака, что делает его интересным кандидатом для 
борьбы с рецидивами и резистентными формами 
рака [9]. Эффекты тиоридазина в отношении ра-
ковых клеток связаны с активацией митохондри-
ального апоптоза через ингибирование окисления 
жирных кислот. Он вызывает снижение мембран-
ного потенциала митохондрий, активацию каспа-
зы-9, повышение уровня белка Bax и снижение 
уровня Bcl-2, что приводит к гибели клеток [7]. 
Прием тиоридазина ассоциирован со снижением 
риска рака желудка [10].

В данной работе был проведен анализ экспрес-
сии мРНК гена MPC1 в образцах ткани легкого че-
ловека на основании базы данных GTEx. Исходя 
из имеющихся в литературе данных о воздействии 
тиоридазина на митохондриальный апоптоз, было 
изучено влияние тиоридазина на экспрессию гена 
MPC1 в клеточной линии немелкоклеточного рака 
легкого A549.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ведение клеток. В работе использовалась кле-
точная линия немелкоклеточного рака легкого 
А549. Для ведения клеток использовалась среда 
DMEM c содержанием глюкозы 4,5 г/л (Панэко), 
с добавлением смеси антибиотиков из пеницил-
лина (100 Ед./мл) и стрептомицина (100 мкг/мл) 
(Панэко), 1% раствора заменимых аминокислот 
(Панэко), 10 мМ HEPES (GIBCO) и 10% эмбрио-
нальной бычьей сывороткой (Biosera). Тиоридазин 
(PHARMACEUTICAL WORKS JELFA S.A.) был 
добавлен к клеткам в концентрации 10, 20, 30 или 
40 мкМ, к контрольным образцам добавлялся соот-
ветствующий объем культуральной среды.

Корреляционный анализ гена MPC1. Для поис
ка биологических процессов, в которых участву-
ет ген MPC1 был проведен корреляционный ана-
лиз, как описано в  статье  [11]. Вкратце, были 
использованы данные секвенирования РНК нор-
мальных тканей человека из базы данных GTEx: 
578 образцов легкого, 197 образцов гиппокампа, 
209 образцов лобной доли (BA9), для них была 
рассчитана корреляция Спирмена экспрессии 
всех генов с экспрессией MPC1. Далее 1000 генов 
с наибольшими по модулю коэффициентами кор-
реляции были использованы для анализа обога-
щения функциональных групп генов с помощью 
Metascape и EnrichR.

Выделение РНК и количественная полимераз-
ная цепная реакция. Выделение тотальной РНК 
из  клеток производилось через 24 часа после 
трансфекции с  помощью реагента ExtractRNA 
(Евроген) по протоколу, рекомендованному в на-
боре. кДНК из  тотальной РНК получали с  по-
мощью набора реагентов MMLV RT  kit (Ев-
роген) с  использованием олиго-дТ праймеров 
и случайных нуклеотидных праймеров в соотно-
шении 1 к 1, как описано в статье  [12]. Анализ 
экспрессии был произведен с помощью количе-
ственной полимеразной цепной реакция (кПЦР) 
на приборе CFX96 Touch real-time PCR (Bio-Rad 
Laboratories), используя реагенты qPCRmix-HS 
SYBR (Евроген) и специфичные праймеры: для 
гена MPC1  – GGACTATGTCCGAAGCAAGG; 
A A A T G T C A T C C G C C C A C T G A .  Н о р м и -
ровка производилась на  ген бета-акти-
на ACTB- ACTGGGACGACATGGAGAAA; 
GGCGTACAGGGATAGCACAG. На  один три-
пликат количественного ПЦР была использована 
кДНК, полученная из 100 нг выделенной РНК.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Экспрессия мРНК гена MPC1 в тканях легкого 
человека коррелирует с группами генов, связанными 
с шизофренией, раком легкого и иммунопатологиями.

В результате анализа обогащения функцио-
нальных групп, проведенного на основании списка 
из тысячи генов, наиболее сильно коррелирую-
щих с MPC1 в тканях легкого и мозга (гиппокам-
па и лобной доли (BA9)), были выявлены биоло-
гические процессы, в которых может участвовать 
ген MPC1.

В нормальных тканях легкого человека про-
цессы, потенциально связанные с MPC1, вклю-
чают митохондриальный транспорт, процесс 
метаболизма амида, расщепление валина, лей-
цина и изолейцина, протонный трансмембран-
ный транспорт, организацию мембраны, процесс 
биосинтеза липидов, клеточный катаболический 
процесс, деградацию митохондриальных белков 
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и аэробное дыхание и респираторный электрон-
ный транспорт (рис. 1А).

Помимо понимания общих процессов инте-
рес представляет ассоциация с  биологическими 
процессами из базы DisGeNet, которые связаны 
с заболеваниями. Мы выявили множество потен-
циальных связей гена MPC1 и  групп и  выбрали 
из них для демонстрации на рисунке группы, кото-
рые связаны с иммунными заболеваниями и раком 
легкого. На рис. 1Б отображены группы, связанные 

с иммунными заболеваниями: иммунодефициты, 
аутоиммунные заболевания, неврологические рас-
стройства, а также аллергические реакции. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о  возможной связи 
MPC1 с иммунной регуляцией и патогенезом раз-
личных иммунологических состояний.

На рис. 1В отображены группы, связанные с ра-
ком легкого: немелкоклеточный рак легкого, его 
прогрессирующие и  рецидивирующие формы, 
а также стадии III и IV. Также были выявлены такие 
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Рис. 1. Гены, коррелирующие с MPC1 в тканях легкого, обогащают функциональные группы, связанные с метабо-
лическими процессами (А), иммунопатологиями (Б), раком легкого (В). На рисунке представлены группы генов, 
полученные в результате корреляционного анализа экспрессии мРНК MPC1 в образцах ткани человеческих легкого. 
(А) Наиболее сильные обогащения функциональных групп, полученные с помощью сервиса Metascape. Обогащение 
групп генов из базы DisGeNet, связанных с иммунными заболеваниями (Б) и раком легкого (В).
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типы опухолей, как первичная аденокарцинома 
легкого, плоскоклеточный немелкоклеточный рак 
легкого и различные карциномы легкого. Наблю-
даемые ассоциации хорошо согласуются с данными 
о прогностическом значении MPC1 при раке лег-
кого [13] и о его возможной роли в патогенезе [14].

Формирование комплекса белков MPC1 
и MPC2, а также связь MPC2 с шизофренией по-
зволяет предположить в свою очередь связь гена 
MPC1 с  данным психическим расстройством. 
Мы  провели анализ обогащения функциональ-
ных групп генов в тканях мозга, ассоциированных 
с шизофренией, и обнаружили, что для образцов 
гиппокампа шизофрения входит в топ-3, а в об-
разцах лобной доли (BA9) в список из 15 наиболее 
обогащенных групп.

Результаты корреляционного анализа подчер-
кивают роль MPC1 в метаболических процессах 
и поддержании гомеостаза легочной ткани, а так-
же предполагают ассоциацию с  шизофренией 
в тканях мозга. Таким образом, полученные ре-
зультаты в совокупности с литературными дан-
ными указывают на то, что MPC1 потенциально 
может рассматриваться как биомаркер, связан-
ный с развитием рака легкого, иммунопатологий 
и шизофрении.

Тиоридазин повышает уровень экспрессии мРНК 
гена MPC1.

Ранее было показано, что применяемый при ши-
зофрении антипсихотик тиоридазин замедляет рост 

и снижает способность клеток немелкоклеточного 
рака легкого к миграции, и при более высоких кон-
центрациях приводит к апоптозу [15]. Наши резуль-
таты показали, что при концентрации тиоридазина 
в 10 мкМ не наблюдалось значимого повышения 
экспрессии мРНК гена MPC1. При концентрации 
20 мкМ уже было видно значительное повышение 
в 5 ± 2 раз, далее при концентрациях в 30 мкМ и 
40 мкМ также было обнаружено достоверное повы-
шение уровня мРНК MPC1 в 5 ± 3 и 5.9 ± 1.4 раз 
соответственно (рис. 2).

Терапевтические дозировки тиоридазина при 
лечении различных психических заболеваний, 
таких как шизофрения, составляют до 400 мг/
день, при дозировке 400 мг/день в сыворотке кро-
ви человека наблюдается концентрации порядка 
10  мкМ  [16,  17]. Поэтому релевантность данной 
клеточной модели к  терапевтическому примене-
нию тиоридазина требует отдельного изучения. Од-
нако в клинических исследованиях необходимые 
концентрации препарата часто оказываются в не-
сколько раз ниже, чем применяемые in vitro [18]. 
Следует отметить, что предыдущие исследования 
обнаружили корреляцию между повышенной экс-
прессией MPC1 и инфильтрацией опухолей легкого 
фолликулярными Т-хелперами и эозинофилами [8], 
а инфильтрация немелкоклеточного рака легкого 
фолликулярными Т-хелперами ассоциирована с хо-
рошим клиническим прогнозом [19]. Можно пред-
положить, что повышение MPC1 при воздействии 
тиоридазина может участвовать в привлечении дан-
ных типов иммунных клеток в опухоль.
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THIORIDAZINE INDUCES INCREASE IN EXPRESSION  
OF THE PYRUVATE TRANSPORTER MPC1 ASSOCIATED  

WITH IMMUNE INFILTRATION IN MALIGNANT TUMORS
E. A. Bogomolova1, *, M. M. Murashko1, 3, E. M. Stasevich1, 2, 3,  

A. N. Uvarova1, 2, E. A. Zheremyan1, 2, K. V. Korneev1, 2,  
Corresponding Member of the RAS D. V. Kuprash1, 2, D. E. Demin1, 2, **
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The MPC1 gene is  involved in  the transport of pyruvate into mitochondria, playing an  important role 
in  metabolic processes. Recently, it  has been reported that higher MPC1 expression correlates with 
an increased number of immune cells in human cervical and lung cancers, indicating an enhanced antitumor 
immune response. Reduced MPC1 levels in gastric tumors are associated with a more severe disease course. 
Correlational analysis of the MPC1 gene in human lung, hippocampus and frontal cortex tissue samples 
based on data from the GTEx database revealed associations of this gene with schizophrenia, non-small 
cell lung cancer, and immune diseases. Our experiments showed that the mRNA level of the MPC1 gene 
in the non-small cell lung cancer cell line A549 increases 5-fold under the influence of the schizophrenia 
neuroleptic thioridazine. The observed elevation of MPC1 level may cause tumor infiltration by immune cells, 
complementing the previously reported data indicating the ability of thioridazine to slow cell growth, induce 
apoptosis and reduce the ability of cells to migrate.

Keywords: non-small cell lung cancer, MPC1, thioridazine, schizophrenia, immune infiltration
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