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CXCL12 РЕГУЛЮЄ ЕКСПРЕСІЮ 
CD54, CD326 ТА CD227  
В КЛІТИНАХ ЛІНІЙ РАКУ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Мета: з’ясувати можливість CXCL12 регулювати експресію CD326, 
CD227 та CD54 в клітинах ліній раку молочної залози. Об’єкт і методи: 
дослідження проведено на клітинних лініях раку молочної залози T-47D, 
MCF-7 — люмінального та MDA-MB-231 — тричі негативного моле-
кулярних підтипів. Профіль експресії CD54, CD326 та CD227 вивчали 
методом проточної цитометрії. Результати: встановлено, що CD326 
та CD227 є фенотиповою ознакою клітин ліній люмінального, а CD54 — 
тричі негативного молекулярних підтипів. За дії CXCL12 відбувається 
зміна профілю експресії CD54, CD326 та CD227: в клітинах ліній лю-
мінального молекулярного підтипу T-47D, MCF-7 відмічено зростання 
експресії CD54, CD227 та CD326, тоді як в клітинах тричі негативного 
молекулярного підтипу MDA-MB-231 — ріст експресії CD54 поряд зі 
зниження експресії CD326. Висновки: активація CXCL12/CXCR4 сиг-
нального шляху в клітинах ліній раку молочної залози регулює експресію 
CD54, CD326 та CD227, що призводить до набуття клітинами більш 
агресивного фенотипу.

Ключові слова: рак молочної залози, клітинні лінії, адгезія, CXCL12, 
СD326 (EpCAM), CD227 (Muc-1), CD54 (ICAM-1).
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Хемотаксичний цитокін/хемокін CXCL12 та йо
го рецептор CXCR4 за гомеостатичних умов,  

перш за все, відіграють ключову роль у розвитку та 
нормальному функціонуванні імунної системи — 
трансепітеліальній міграції лейкоцитів, формуван-
ні імунного синапсу, контролюють процеси про-
ліферації та міграції клітин під час ембріонального 
кровотворення та органогенезу, проте не менш 
важливе значення мають у патогенезі низки захво-
рювань і, зокрема, злоякісних новоутворень [1, 2]. 
Серед відомих на сьогодні 20 хемокінових рецеп-
торів CXCR4 є одним із найбільш досліджених при 
злоякісних патологіях, експресія якого притаманна 
більш як 23 різновидам пухлин епітеліального, ме-
зенхімального походження і асоціюється з різким 
посиленням ангіогенезу, розвитком метастазів і 
більш агресивним перебігом пухлинного проце-
су [3, 4]. Вважають, що процес метастазування 
за участі хемокінових рецепторів частіше за все 
відбувається в органи, клітини яких синтезують 
ліганд-зв’язуючі хемокіни — ключові контроле-
ри клітинного трафіку. Метастатичний потенціал 
раку молочної залози (РМЗ) тісно пов’язаний із 
підвищеною експресією хемокіну CXCL12. Першо-
черговим джерелом продукції CXCL12 є кістковий 

мозок, печінка, легені та лімфатичні вузли, що і 
характеризує їх як місця найбільш частого мета-
стазування при даній патології [5].

Метастазування — складний, багатоетапний 
процес, реалізація якого відбувається за участі  
широкого кола молекул і, зокрема, клітинної адге-
зії, які опосередковують взаємодію між клітинами 
і позаклітинним матриксом, запускаючи внутріш-
ньоклітинні реакції у відповідь на специфічні мо-
лекулярні медіатори пухлинного мікрооточення. 
Регуляція експресії цих молекул опосередковуєть- 
ся мережею позаклітинних сигнальних білків (на- 
приклад, цитокінів, гормонів) і залежить від типу 
клітин, стадії їх диференціювання та молекуляр-
ного фенотипу. Наша увага була зосереджена на 
CD326 (EpCAM), CD227 (Muc1) та CD54 (ICAM-1), 
роль яких у патогенезі пухлин епітеліального по-
ходження на сьогодні цілком очевидна, однак не 
достатньо вивчена у контексті відповіді на дію 
компонентів пухлинного мікрооточення.

CD326 (Epithelial Cell Adhesion Molecule — 
ЕрСАМ) — багатофункціональний білок, прог
ностична значимість експресії якого залежить від 
нозологічної форми новоутворення. Висока екс-
пресія CD326 у первинних карциномах молочної 
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залози [6–8], простати [9], підшлункової залози 
[10], яєчника [11] асоціюється з поганим прог
нозом, проте високі показники експресії цього 
маркера у злоякісно трансформованих клітинах 
товстої кишки [12], нирки [13], ендометрія [14] 
корелюють з більш сприятливим перебігом за-
хворювання. Важливо відмітити, що експресія 
CD326 при метастатичному РМЗ значно вища по-
рівняно з первинними пухлинами. Окрім цього, 
експресія CD326 різниться в межах різних гісто-
логічних типів та молекулярних підтипів РМЗ. 
Так, надмірну експресію CD326 відмічають при 
протоковому РМЗ, тоді як при інших морфоло-
гічних формах РМЗ зазвичай відмічають низьку 
експресію CD326. Тричі негативний РМЗ є агре-
сивною формою РМЗ, злоякісно трансформова-
ні клітини якого мають фенотип мезенхімальних 
клітин, що зберігають експресію як CD326, так 
і маркерів епітеліально-мезенхімального пере-
ходу (ЕМП). Таку коекспресію маркерів ЕМП та  
CD326 пов’язують з низькою виживаністю хворих 
[15].

CD227 (Муцин-1 — Muc-1) — багатофункціо
нальний білок, залучений у процес пухлинної  
прогресії. Підвищений рівень експресії CD227 
властивий злоякісно трансформованим кліти-
нам при ряді новоутворень і асоціюється з пога-
ним прогнозом та низькою виживаністю хворих.  
У більшості хворих на холангіокарциному, кар-
циному жовчного міхура, карциному щитоподіб-
ної залози, колоректальний рак та рак печінки 
експресія CD227 є досить високою [16]. CD227 
гіперекспресований у понад 90% пухлин молочної 
залози з переважною цитоплазматичною експре-
сією, що частково є результатом генетичних змін 
і порушення регуляції транскрипції гена MUC1, 
розташованого у 1q21 фрагільній ділянці хромо-
соми, яка часто зазнає змін у клітинах РМЗ [17]. 
У пухлинних клітинах молочної залози CD227 
стимулює транскрипцію, опосередковану рецеп-
тором екстрогена, антагонізує інгібуючі ефекти 
тамоксифену та сприяє індукованому естродіолом 
росту та виживанню клітин [18].

Єдиним відомим лігандом позаклітинного до-
мену α-субодиниці CD227 є CD54 (Inter-Cellular 
Adhesion Molecule 1 — ICAM-1) — трансмембран-
ний білок, що стабілізує взаємодію між клітина-
ми та сприяє міграції лейкоцитів до ендотелію, 
процесу метастазуванню і ангіогенезу (зокрема 
після взаємодії із CD227/Muc-1). Експресія CD54 
задокументована у більшості, якщо не у всіх типах 
клітин пухлинного мікрооточення [19, 20]. Під-
вищення експресії CD54 характерно при мета-
стазуванні багатьох солідних пухлин, що вказує на 
важливу роль цього рецептора в прогресії захво- 
рювання. Проте значимість CD54 для оцінки прог
нозу перебігу раку не є однозначною. При бага- 
тьох формах раку, зокрема ротової порожнини, 

шлунка та молочної залози, експресія CD54 по-
зитивно корелює з більш агресивним фенотипом 
пухлини та її метастатичним потенціалом, тоді 
як при колоректальному раку та неходжкінській 
лімфомі високі показники експресії CD54 асоцію
ються із сприятливими клінічними результатами 
[21]. Допускають, що гомофільна взаємодія моле-
кул CD54 між клітинами РМЗ та мезенхімальни-
ми стовбуровими клітинами в кістковому мозку 
опосередковує метастатичну експансію пухлин-
них клітин, витісняючи гемопоетичні стовбурові 
клітини зі своєї ніші [22].

Враховуючи, що молекули адгезії, опосеред-
ковуючи взаємодію між пухлинними клітинами 
та компонентами строми, є особливо важливими 
у прогресії злоякісних новоутворень, а CXCL12 є 
активним гравцем чисельних біологічних процесів 
серед яких інвазія, проліферація, метастазування, 
метою дослідження було з’ясування можливості 
даного хемокіна регулювати експресію CD326, 
CD227 та CD54 в клітинах ліній РМЗ. В якості 
моделі in vitro для дослідження екзогенного впливу 
CXCL12 як елемента тканинного мікрооточення 
на експресію молекул адгезії епітеліальних клітин 
молочної залози, нами були обранні клітинні лінії 
РМЗ різних молекулярних підтипів, які за акти-
вації CXCR4/CXCL12 стають більш рухливими 
та інвазивними [23]. Для інтерпретації результа-
тів був використаний комплексний підхід, який 
враховував локалізацію досліджуваного антигена 
(внутрішньоклітинну і на поверхневій мембрані), 
аналіз кількості клітин, що експресують маркер, 
та рівень його експресії. Даний підхід дозволяє 
дати більш розгорнуту та детальну характеристику 
зареєстрованих змін, які відображаються на біо-
логічних властивостях клітин.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В дослідженнях були використані лінії клітин 
РМЗ: T-47D, MCF-7 — люмінального та MDA-
MB-231 — тричі негативного молекулярних під-
типів, отримані з Банку клітинних ліній з тка-
нин людини та тварин ІЕПОР ім.Р.Є. Кавецького 
НАН України. Всі лінії клітин культивували у се-
редовищі DMЕМ (BioWest, France), що містило 
10% ембріональної сироватки телят (FВS), 2 мM 
L-глутаміна та 100 мкг/мл суміші антибіотиків 
(пеніцилін/стрептоміцин) при 37°C в атмосфе-
рі 5% СО2. Для дослідження впливу CXCL12 на 
показники експресії маркерів, що складали сфе-
ру інтересу, 0,8х106 клітин ліній РМЗ вносили  
у 25 см3 флакони для культивування (BioWest, 
France) в 5 мл повноцінного поживного середо
вища. Після 24 год культивування клітини інку-
бували протягом 2 год лише у середовищі DMЕМ, 
після чого замінювали на повноцінне поживне 
середовище, до якого додавали 100 нг/мл реком-
бінантного білка SDF-1 α/CXCL12 (Cell Systems, 
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Germany). Експресію маркерів досліджували після 
48 год культивування клітин ліній РМЗ із CXCL12 
за допомогою непрямого варіанта імунофлуорес-
центного методу з використанням моноклональ-
них антитіл (МкАт) проти CD326 (клон Vu1D9, 
ІЕПОР, Україна), CD227 (клон Vu3C6, ІЕПОР, 
Україна), CD54 (клон 1H4, ІЕПОР, Україна).  
В якості вторинних антитіл були використанні ко- 
зячі антитіла проти F(ab′)2 фрагментів імуногло-
булінів миші кон’юговані з FITC (Sigma-Aldrich, 
США). Профіль експресії досліджуваних маркерів 
вивчали як на плазматичній мембрані (s), так і в 
цитоплазмі клітин (cy) згідно раніше описаних 
методик [24]. Аналіз препаратів проводили на 
проточному цитофлуориметрі Beckman Coulter 
DxFLEX (Beckman Coulter, США) за допомогою 
програми CytExpert (DxFLEX Software). Кількість 
клітин позитивних або негативних за експресією  
досліджуваного антигена вираховували після ана-
лізу 10 тис. подій. Результати досліджень щодо 
кожного із антигенів були представлені у формі  
відсотка клітин, що є позитивними за даним мар- 
кером, та рівня його експресії за показником ін 
дексу середньої інтенсивності флуоресценції клі-
тин (іMFI). іMFI відповідав співвідношенню по-
казника MFI клітин, після взаємодії із мішень 
спрямованими МкАт, проти MFI клітин, що ре-
агували з МкАт МОРС-21, які використовували у 
якості негативного контролю. Статистичну оброб-
ку результатів проводили з використанням прог
рами “Statistica”, Stat Soft Inc (США). Вірогідність 
різниці між показниками груп порівняння оці-
нювали за t-критерієм Стьюдента, яка вважалась 
вірогідною при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При вивченні впливу CXCL12 на показники 
експресії маркерів адгезії клітин ліній РМЗ різних 
молекулярних підтипів перш за все було прове-
дено комплексне дослідження профілю експресії 
CD326, CD3227 та CD54 з урахуванням їх лока-
лізації. Даний підхід аргументовано тим, що таке 
комплексне дослідження раніше не було проведе- 
но із застосуванням методу проточної цитомет
рії, втім заслуговує на увагу, оскільки за набором 
мембранних і цитоплазматичних антигенів, рівнем 
їх експресії можна встановити рівень диференці-
ювання, лінійну приналежність, функціональний 
стан клітин. Окрім цього, дослідники не завжди 
дають інформацію стосовно використаного клону 
антитіл, спрямованих проти антигена, що пояс- 
нює розбіжності в отриманих результатах на одно-
му і тому ж об’єкті дослідження.

Експресію CD326 визначали за допомогою 
МКАТ Vu1D9, що розпізнають тиреоглобулінний 
домен типу 1 (TY-1 домен), який є складовою час-
тиною позаклітинного домена CD326, і детек
тується водночас як на плазматичній мембрані, 

так і в цитоплазмі клітин [25, 26]. Встановлено, 
що більшість клітин ліній люмінального моле-
кулярного підтипу конститутивно експресують 
CD326 на високому рівні як всередині клітин, так 
і на плазматичній мембрані, причому внутрішньо-
клітинний iMFI CD326 є значно нижчим, аніж на 
плазматичній мембрані (р < 0,05). В клітинах лінії 
MDA-MB-231 даний маркер детектується переваж-
но всередині клітин та на плазматичній мембрані 
18% клітин на вкрай низькому рівні (табл.). Наші 
дослідження відповідають відомостям щодо висо-
кої експресії CD326 в клітинах ліній РМЗ люмі-
нального молекулярного підтипу, хоча у хворих на 
РМЗ висока експресія CD326 більш притаманна 
пухлинам тричі негативного молекулярного під-
типу і пов’язана з поганим прогнозом, що сприяє 
стійкій проліферації та росту пухлини/метастазів 
[27, 28]. З іншої сторони, CD326 також є маркером 
епітеліальної диференціації, який опосередко- 
вує гомофільні адгезивні взаємодії і пов’язаний  
з більш диференційованими та менш мігруючими 
клітинами, що може запобігати метастазуванню 
[29].

Після культивування клітин ліній РМЗ із 
CXCL12 не виявлено достовірних відмінностей 
у кількості CD326-позитивних клітин в жодній із 
клітинних ліній люмінального типу, тоді як кіль-
кість клітин MDA-MB-231, що експресують даний 
маркер в цитоплазмі зменшувалась. Поряд з цим 
було констатовано протилежні зміни у показниках 
iMFI CD326 клітин ліній РМЗ різних молекуляр-
них підтипів за дії CXCL12. Зокрема, в клітинах 
люмінального молекулярного підтипу iMFI CD326 
зростав на 15,1% на плазматичній мембрані клі-
тин MCF-7 та на 94% у цитоплазмі клітин T-47D, 
тоді як в клітинах тричі негативного молекуляр-
ного типу MDA-MB-231 — зменшувався на 39,7%  
(рис. 1А). Визначені відмінності у зміні рівня екс-
пресії CD326 вірогідно пов’язанні зі статусом ди-
ференціювання клітин ліній РМЗ. Враховуючи,  
що в клітинних лініях з характеристиками епіте
ліальних клітин підвищення експресії CD326 сти- 
мулює їх проліферацію та інвазію, натомість інгі- 
бує міграцію та інвазію клітин РМЗ мезенхімаль-
ного походження [30], виявленні нами зміни в про- 
філі експресії CD326 за умов дії CXCL12 свідчать 
про набуття клітинами MCF-7, T-47D і MDA-MB-
231 більш агресивного фенотипу.

На сьогодні CD54 більш відомий як маркер 
лейкоцитів, який обумовлює їх адгезивні власти-
вості. Однак його експресія характерна на дос
татньо високому рівні і для епітеліальних клітин 
у відповідь на зовнішні стимули, що обумовило 
значення цього маркера у регуляції багатьох важ-
ливих клітинних функцій як на етапі виникнен-
ня, так і при розвитку низки патологічних станів. 
Багатофункціональність CD54 можна пояснити 
його структурною організацією, до складу якої 
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входить п’ять позаклітинних імуноглобулінових 
доменів, трансмембранний домен та короткий 
цитоплазматичний хвіст, який взаємодіє з акти-
ном цитоскелету та містить тирозин, що виконує 
сигнальні функції [31].

Інформація щодо анти-CD54 МКАТ 1Н4, які 
були використані у роботі, є досить обмеженою. 
Відомо лише, що вони розпізнають позаклітин-
ний домен CD54 [32]. Нами встановлено, що  
МКАТ 1Н4 детектують CD54 як на плазматичній 
мембрані, так і всередині майже всіх клітин лі-
нії тричі негативного молекулярного типу (див. 
табл.). При цьому рівень експресії CD54 на плаз-
матичній мембрані клітин лінії MDA-MB-231 був 

майже вдвічі вищим, аніж внутрішньоклітинний 
(р < 0,05). Показники експресії CD54 клітин MCF-7 
та T-47D були достовірні менші, порівняно з клі-
тинами MDA-MB-231, що відповідає результатам 
досліджень інших авторів [33, 34]. Звертає увагу 
той факт, що внутрішньоклітинна експресія CD54 
в лініях люмінального типу більш виражена, ніж  
на плазматичній мембрані як за відсотком по-
зитивних клітин, так і iMFI. Слід зазначити, що 
CD54 є імунофенотиповою ознакою як клітин-
них ліній так і пухлинних клітин хворих на три-
чі негативний РМЗ, у яких відмічають наявність  
третинних лімфоїдних структур з високим відсот- 
ком імунних та стромальних клітин у пухлинно-

Таблиця

Показники експресії маркерів адгезії в клітинах ліній раку молочної залози за умови дії CXCL12

Маркер Показник Топологія

T-47D MCF-7 MDA-MB-231

клітини клітини + 
CXCL12 клітини клітини + 

CXCL12 клітини клітини + 
CXCL12

CD54

%
s 6,2 ± 1,2 6,7 ± 0,9 30,5 ± 2,5 38,9 ± 0,7 86,5 ± 2,3* 98,6 ± 1,4**
cy 33,1 ± 3,3# 50,2 ± 4,8** 52,2 ± 4,2# 56,6 ± 3,2 83,5 ± 3,5* 95,2 ± 4,1**

iMFI у.o.
s 1,4 ± 0,3 1,6 ± 0,2 1,9 ± 0,1 8,4 ± 0,4** 9,7 ± 0,1* 15,5 ± 0,4**
cy 2,4 ± 0,6# 4,3 ± 0,4** 4,5 ± 0,8# 4,9 ± 1,2 4,6 ± 0,4# 8,5 ± 0,4**

CD227

%
s 29,0 ± 2,1 33,0 ± 2,9 22,4 ± 2,6 22,8 ± 1,8 0 0
cy 68,8 ± 3,1# 84,4 ± 2,1** 48,6 ± 2,1# 83,2 ± 3,1**# 0 0

iMFI у.o.
s 2,3 ± 0,1 2,2 ± 0,3 2,7 ± 0,3 2,5 ± 0,4 1 1
cy 3,1 ± 1,1 5,5 ± 0,4**# 2,6 ± 0,4 5,4 ± 0,3**# 1 1

CD326

%
s 89,4 ± 3,5 92,3 ± 3,8 97,1 ± 2,1 97,6 ± 0,6 18,0 ± 2,8* 16,0 ± 1,7
cy 77,3 ± 4,1 82,7 ± 3,9 97,3 ± 2,5 96,5 ± 1,2 67,0 ± 4,1# 55,0** ± 2,3

iMFI у.o.
s 30,5 ± 2,1 32,2 ± 1,7 135,6 ± 1,5 150,7 ± 0,3** 2,3 ± 0,2* 2,2 ± 0,1
cy 18,2 ± 2,3# 35,3 ± 2,1** 55,9 ± 2,8# 50,8 ± 1,8 6,3 ± 0,4*# 3,8 ± 0,2**

Примітки:* — р < 0,05 порівняно з клітинами люмінального молекулярного підтипу; ** — р < 0,05 порівняно з відповідними показниками клітин 
без культивування з CXCL12; # — р < 0,05 порівняно з відповідними показниками на плазматичній мембрані клітин.

Рис. 1. � Вплив CXCL12 на внутрішньоклітинну експресію CD326 (А), екпресію CD227 на плазматичній мембрані 
в клітинах MDA-MB-231(Б) та на внутрішньоклітинну експресію CD227 в клітинах T-47D (В)
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му середовищі. За таких умов хворі мають гарні 
показники відповіді на імунотерапію і, зокрема, 
CAR-T-клітинну терапію [35, 36].

В експериментальних дослідженнях in vitro по-
казано, що CXCL12 підвищує експресію CD54 в 
первинних клітинах мієломи [37], ендотеліальних 
клітинах судин сітківки [32], клітинних лініях раку 
легені [38]. У роботі Tung S. (2012) також засвід-
чено зростання експресії CD54 в клітинах лінії 
раку товстої кишки DLD-1 під впливом CXCL12, 
яке було опосередковане активацією ERK, JNK 
та p38 сигнальних каскадів, транскрипційними 
факторами Sp1, C/EBP-β та NF-κB і супроводжу-
валось адгезією клітин до ендотелію. В наших до-
слідженнях вперше зафіксовано зростання по-
казників експресії CD54 в клітинних лініях РМЗ 
різних молекулярних підтипів за умов дії CXCL12. 
Найбільш виражені зміни відмічено у клітинах 
MCF-7 за показником iMFI, який зростав у 4,4 
раза на плазматичній мембрані клітин. У клітинах 
MDA-MB-231 достовірні зміни виявлено за всі-
ма досліджуваними параметрами експресії CD54  
(див. табл.).

Експресію CD227 визначали за допомогою 
МКАТ Vu3C6, які реагують з GVTSAPDTRPAP тан-
демними повторами позаклітинної α-субодиниці 
CD227, збагаченими сайтами глікозилювання,  
і детектуються як на плазматичній мембрані, так 
і в цитоплазмі клітин [40, 41].

Нами не виявлено експресію CD227 в клітинах 
лінії MDA-MB-231 (рис. 1Б), тоді як в клітинах 
ліній люмінального типу цей маркер був детек-
тований переважно всередині клітин. Експресія 
CD227 в клітинах MCF-7 була менш виражена, 
аніж в T-47D, що співпадає з результатами дослід
жень інших авторів [33, 40]. Виявлені особливості 
топології CD227 в клітинах ліній РМЗ можуть бути 
пояснені тим, що анти-CD227 МКАТ не завжди 
реагують з CD227 плазматичної мембрани зло-
якісно трансформованих клітин внаслідок змін 
у конфігурації взаємодіючого з МКАТ епітопу за 
рахунок його глікозилювання. Не виключено, що 
саме тому після культивування клітин з CXCL12 
були виявлені зміни в показниках експресії CD227 
лише в цитоплазмі клітин. Відмічено зростання 
як кількості CD227-позитивних клітин MCF-7  
і T-47D (на 71,2 і 22,7% відповідно, рис. 1В), так і 
iMFI CD227 (на 107,7 та 77,4% відповідно). Врахо-
вуючи, що за надмірної експресії CD227 пухлинні 
клітини здатні уникати апоптозу, пришвидшувати 
ріст та інвазивність [42], можна допустити, що 
культивування клітин ліній люмінального під-
типу РМЗ з CXCL12 призводить до зростання їх 
злоякісності. Інформація щодо регуляції експресії 
CD227 за умов впливу CXCL12 в інших злоякісно 
трансформованих клітинах відсутня, проте відомо, 
що даний хемокін збільшує експресію CD227 на 
рівні мРНК та білка в епітеліальних клітинах ди-

хальних шляхів людини (клітини NCI-H292), нор-
мальних клітинах бронхіального епітелію (NHBE) 
[43]. Профіль експресії CD227 в пухлинах молоч-
ної залози та клітинних ліній різних молекулярних 
підтипів співставний, а саме найвищі показники 
експресії CD227 властиві пухлинам люмінального 
А підтипу та відсутні у тричі негативних пухли-
нах РМЗ [42, 44], тому дані модельні системи є 
доречним інструментом для вивчення наслідків 
паракринного впливу не тільки CXCL12, а і інших 
факторів пухлинного мікрооточення.

Таким чином, результати роботи свідчать, що 
активація CXCL12/CXCR4 сигнального шляху 
в клітинах ліній РМЗ регулює експресію низки 
молекул адгезії, які є активними учасниками про-
цесів міграції, інвазії та метастазування. Зокрема, 
в клітинах ліній люмінального молекулярного під-
типу T-47D, MCF-7 відмічено зростання експресії 
CD54, CD227 та CD326, тоді як в клітинах тричі 
негативного молекулярного підтипу MDA-MB-231 
констатовано збільшення експресії CD54 поряд зі 
зниження експресії CD326. Такі зміни в профілі 
експресії маркерів обумовлюють набуття кліти-
нами більш агресивного фенотипу, що модулює 
їх біологічні властивості.

ВИСНОВКИ

1. Активація CXCL12/CXCR4 сигнального шля- 
ху в клітинах ліній РМЗ призводить до змін у про-
філі експресії маркерів адгезії CD54, CD227 та 
CD326, що обумовлює формування їх більш агре-
сивного фенотипу.

2. CD326 є фенотиповою ознакою клітин лі-
ній РМЗ люмінального молекулярного підтипу, 
рівень експресії маркера зростає за екзогенної дії 
CXCL12, тоді як в клітинах лінії тричі негативного 
молекулярного підтипу — знижується.

3. Експресія CD227 притамана клітинам лю-
мінального молекулярного підтипу, внутрішньо-
клітинний рівень експресії якого вдвічі зростає 
за дії CXCL12.

4. Наявність експресії CD54 більш характерна 
для клітинних ліній тричі негативного молекуляр-
ного підтипу. CXCL12 однонаправлено модулює 
експресію CD54 в клітинах ліній обох молекуляр-
них підтипів, що виражено у зростанні як кілько- 
сті CD54-позитивних клітин так і iMFI CD54.

Робота виконана в рамках НДР “Гормонально-
рецепторний статус клітин пухлинного мікро-
оточення як фактор модуляції онкогенезу в ен-
дометрії та молочній залозі” (№ держреєстрації 
0123U100100).
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CXCL12 REGULATES THE EXPRESSION  
OF CD54, CD326 AND CD227  
IN BREAST CANCER CELL LINES

L.M. Shlapatska, L.G. Buchynska
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to determine the ability of CXCL12 to 
regulate the expression of CD326, CD227 and CD54 in 
breast cancer cell lines. Object and methods: the studies  
were conducted on breast cancer cell lines T-47D,  
MCF-7 — luminal and MDA-MB-231 — basal molecu-
lar subtypes. The expression profile of CD54, CD326 and 
CD227 was analyzed by flow cytometry. Results: it was 
found that CD326 and CD227 are phenotypic markers 
of luminal cell lines, and CD54 is a marker of basal 
molecular subtypes. Under the action of CXCL12, the 
expression profile of CD54, CD326, and CD227 changes: 
in cells of the luminal molecular subtype T-47D, MCF-7 

lines, an increase in the expression of CD54, CD227, and 
CD326 was observed, while in cells of the triple-negative 
molecular subtype MDA-MB-231, an increase in the 
expression of CD54 was observed along with a decrease 
in the expression of CD326. Conclusion: activation of the 
CXCL12/CXCR4 signaling pathway in breast cancer cell 
lines upregulates the expression of CD54, CD326, and 
CD227, leading to the cells acquiring a more aggressive 
phenotype.

Keywords: breast cancer, cell lines, adhesion, CX-
CL12, СD326 (EpCAM), CD227 (Muc-1), CD54 
(ICAM-1).
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