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Аннотация
Введение. Глиобластома характеризуется высоким уровнем агрессивности и сложными механизмами форми-
рования лекарственной резистентности. Белок 1, ассоциированный с рецептором TNF (TRAP1), задействован 
в регуляции метаболических процессов и устойчивости опухолевых клеток к апоптозу, однако его роль в глио
бластоме остается недостаточно изученной. Материалы и  методы. Использовали клеточные линии глиомы 
T98G и астроциты головного мозга человека (HBA) в качестве контроля. Подавление экспрессии TRAP1 осу-
ществляли методом лентивирусной трансдукции короткой шпилечной РНК (кшРНК). Экзосомы выделяли 
ультрацентрифугированием из культуральной среды и подтверждали их идентификацию по типичным марке-
рам (TSG101, CD63 и ALIX). Уровень экспрессии TRAP1 на уровне белка и ключевых гликолитических фермен-
тов анализировали методом вестерн-блот анализа. Оценку жизнеспособности опухолевых клеток проводили 
с  помощью МТТ-теста, уровень апоптоза  — с  помощью аннексина  V‑FITC/PI и  продукцию АТФ  — методом 
биолюминесцентного анализа. Результаты и обсуждение. Показано, что в клетках T98G TRAP1 сверхэкспрес-
сирован, в том числе и в экзосомах, тогда как в HBA уровень TRAP1 был умеренным или низким. Подавле-
ние TRAP1  у  T98G приводило к  снижению экспрессии гликолитических ферментов, росту уровня апоптоза 
и  уменьшению жизнеспособности опухолевых клеток. Повышенная экспрессия TRAP1  усиливала метаболи-
ческое перепрограммирование опухолевых клеток в сторону аэробного гликолиза и снижала синтез АТФ. Эк-
зосомальный TRAP1, вероятно, участвует в  межклеточной коммуникации, способствуя адаптации опухоли 
к  стрессовым условиям и  формированию проопухолевого микроокружения. Заключение. Результаты иссле-
дования подтверждают важность TRAP1 в регуляции метаболического статуса глиобластомы и поддержании 
ее агрессивного фенотипа. Таргетное подавление TRAP1 может рассматриваться как перспективная стратегия 
терапии глиобластомы, направленная на  снижение жизнеспособности опухолевых клеток и  ограничение их 
метаболической гибкости.

Ключевые слова: глиобластома, TRAP1, метаболическое перепрограммирование, кшРНК, экзосомы, гликолиз, 
апоптоз

Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы внесли эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Гареев И.Ф., Бейлерли О.А., Хонгли Жанг, Румянцев С.А. Анализ и функциональная зна-
чимость белка TRAP1 при глиобластоме. Креативная хирургия и онкология. 2025;15(2):115–123. https://doi.
org/10.24060/2076-3093-2025-15-2-19-27

Поступила в редакцию: 11.03.2025
Поступила после рецензирования и доработки: 21.04.2025
Принята к публикации: 25.04.2025

Гареев Ильгиз Фаниле-
вич — к.м.н., старший 
научный сотрудник, orcid.
org/0000-0002-4965-0835

Бейлерли Озал Арзуман 
оглы — к.м.н., старший 
научный сотрудник, orcid.
org/0000-0002-6149-5460

Жанг Хонгли — младший 
научный сотрудник, от-
деление нейрохирургии, orcid.
org/0009-0001-4036-519X

Румянцев Сергей Алек-
сандрович — д.м.н., про-
фессор, член-корр. РАН, orcid.
org/0000-0002-7418-0222

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2025-15-2-19-27

Оригинальные исследования / Original articles

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2025-15-2-19-27&domain=pdf&date_stamp=2025-06-30


116 Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):115–123

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

Analysis and Functional Significance of TRAP1 
in Glioblastoma
Ilgiz F. Gareev1,2*, Ozal A. Beylerli1,6, Hongli Zhang3,4, Sergey A. Roumiantsev2,5

1 Central Research Laboratory, Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3 First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, China
4 Heilongjiang Province Neuroscience Institute, Harbin, China
5 National Medical Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation
6 RUDN University, Moscow, Russian Federation

* Correspondence to: Ilgiz F. Gareev, e-mail:ilgiz_gareev@mail.ru

Abstract
Introduction. Glioblastoma exhibits high aggressiveness and complex mechanisms of therapy resistance. Tumor necrosis 
factor receptor-associated protein 1 (TRAP1) participates in metabolic regulation and tumor cell resistance to apop-
tosis; however, its role in glioblastoma remains understudied. Materials and methods. Glioma cell lines T98G and hu-
man brain astrocytes (HBA) were used as controls. TRAP1 expression was suppressed via the lentiviral transduction 
method using short hairpin RNA (shRNA). Exosomes were isolated from culture medium by ultracentrifugation and 
subsequently identified by typical markers (TSG101, CD63, and ALIX). The protein-level expression of TRAP1 and key 
glycolytic enzymes was analyzed by western blot analysis. Cell viability was assessed using the MTT assay, while apopto-
sis levels were measured using Annexin V-FITC/PI staining. In addition, ATP production was analyzed using biolumi-
nescent methods. Results and discussion. TRAP1 was overexpressed in T98G cells, including in exosomes, while HBA 
exhibited moderate to low TRAP1 levels. The suppression of TRAP1 in T98G cells resulted in a decrease in glycolytic 
enzyme expression, an increase in apoptosis, and a decrease in cell viability. TRAP1 overexpression facilitated metabolic 
reprogramming toward aerobic glycolysis, along with reducing ATP synthesis. Exosomal TRAP1 likely participates in 
intercellular communication, promoting tumor adaptation to stress and the formation of a pro-tumor microenviron-
ment. Conclusion. These findings support the pivotal role of TRAP1 in regulating metabolic status and maintaining 
aggressive phenotypes in glioblastoma. The targeted inhibition of TRAP1 may become a promising therapeutic strategy 
for glioblastoma, aimed at reducing tumor cell viability and limiting metabolic flexibility.
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Аббревиатуры
ALIX — ALG‑2‑Interacting Protein X
ATP — Adenosine Triphosphate (аденозинтрифосфат)
CD63 — Cluster of Differentiation 63 (кластер дифференцировки 63)
ЦТК — Цикл трикарбоновых кислот (TCA cycle)
DMEM — Dulbecco’s Modified Eagle Medium (модифицированная среда Дульбекко)
FBS — Fetal Bovine Serum (фетальная бычья сыворотка)
FITC — Fluorescein Isothiocyanate (флуоресцеин-изотиоцианат)
ГБ (GB) — Глиобластома (Glioblastoma)
HBA — Human Brain Astrocytes (линия астроцитов головного мозга человека)
HK1/2 — Hexokinase 1/2 (гексокиназа 1/2)
HSP90 — Heat Shock Protein 90 (белок теплового шока 90‑го семейства)
kшРНК (shRNA) — Короткая шпилечная РНК (short hairpin RNA)
LDHA — Lactate Dehydrogenase A (лактатдегидрогеназа А)
MTT — 3- (4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑дифенилтетразолийбромид (тест для оценки жизнеспособно-
сти клеток)
PBS — Phosphate-Buffered Saline (фосфатно-солевой буфер)
PFKP — Phosphofructokinase, Platelet (фосфофруктокиназа тромбоцитов)
PI — Propidium Iodide (пропидий йодид)
PKM1/2 — Pyruvate Kinase M1/2 (пируваткиназа M1/M2)
T98G — Линия клеток глиобластомы T98G
TRAP1 — Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Protein 1 (белок 1, ассоциированный с рецептором 
TNF)
TSG101 — Tumor Susceptibility Gene 101 (белок, связанный с геном предрасположенности к опухолям 
101)
ВВ — Внеклеточные везикулы (Extracellular Vesicles)

ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома по-прежнему остается одной из  наибо-
лее злокачественных опухолей центральной нервной 
системы (ЦНС), характеризуясь крайне неблагопри-
ятным прогнозом, несмотря на достижения в области 
диагностики и лечения [1, 2]. Успехи в изучении моле-
кулярной природы глиобластомы позволили выявить 
ряд ключевых сигнальных путей и генетических изме-
нений, однако гетерогенность опухоли, а  также слож-
ность ее микроокружения затрудняют разработку уни-
версальных и  высокоэффективных терапевтических 
стратегий [3, 4]. Ключевым аспектом прогрессирова-
ния глиобластомы является способность опухолевых 
клеток к  быстрому метаболическому переориентиро-
ванию и адаптации к изменяющимся условиям среды, 
в  частности к  гипоксии, характерной для обширных 
некротических зон внутри самой опухоли [5–7]. Такое 
перепрограммирование метаболизма обеспечивает 
интенсивный рост и  пролиферацию клеток, а  также 
нередко ведет к  формированию лекарственной устой-
чивости. В  контексте этих процессов возрастающий 
интерес вызывает семейство шаперонов HSP90, к  ко-
торому относится белок 1, ассоциированный с  рецеп-
тором TNF (TRAP1) [8–10]. TRAP1 изначально рассма-
тривался как регулятор митохондриального гомеостаза 
и апоптоза, однако последующие исследования показа-
ли, что он обладает гораздо более широкими функция-
ми, включая участие в процессах трансдукции сигнала, 
поддержании энергетического баланса, а также форми-

ровании резистентности опухолевых клеток к  химио- 
и лучевой терапии [11, 12]. Многие работы указывают 
на то, что TRAP1 может переключать метаболизм опу-
холевых клеток с  окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз, давая опухоли дополнительные 
преимущества в  условиях гипоксии и  ограниченных 
энергетических ресурсов [13, 14]. Особенно интересно, 
что данная перестройка метаболического статуса часто 
сопровождается повышением устойчивости к  апопто-
тическим сигналам, что еще более усугубляет проблему 
лечения глиобластомы [11].
Экзосомы являются наиболее широко изученной груп-
пой среди двух основных подгрупп (экзосомы и микро-
везикулы) внеклеточных везикул (ВВ), высвобождае-
мых из  клеток млекопитающих. Экзосомы возникают 
из мембран мультивезикулярных телец (МВТ) и имеют 
чашеобразную морфологию под электронным микро-
скопом с диаметром от 50 до 150 нм. Экзосомы широ-
ко изучались на предмет их роли во внутриклеточной 
коммуникации, особенно во время развития и прогрес-
сирования опухоли. Ассоциированные с  экзосомами 
РНК, некодирующие РНК, белки, ДНК и даже метабо-
литы могут изменять судьбу клеток-реципиентов по-
средством аутокринной и паракринной сигнализации. 
Доставляемые опухолевыми экзосомами биологиче-
ские компоненты взаимодействуют со  стромальными 
клетками в  микроокружении опухоли, модулируют 
прогрессирование опухоли, ангиогенез, метастазирова-
ние и уклонение от иммунного ответа. Измененный ме-
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таболизм клеток является одним из признаков злокаче-
ственных новообразований, в том числе глиобластома. 
Экзогенные экзосомы могут вызывать метаболическое 
перепрограммирование и  тем самым поддерживать 
рост опухоли. Экзосомальный TRAP1, модулирующий 
опухолевый метаболизм, представляет интерес как по-
тенциальная терапевтическая мишень для изучения его 
роли в онкогенезе глиобластомы, а также для улучше-
ния диагностики и  терапии. Более того, повышенное 
содержание TRAP1 в экзосомах может служить марке-
ром прогрессирования глиобластомы и коррелировать 
с неблагоприятным клиническим исходом. В этой связи 
блокирование TRAP1  или воздействие на  механизмы 
экзосомального транспорта могут стать перспективны-
ми направлениями в создании новых противоопухоле-
вых препаратов.
Настоящее исследование нацелено на углубленный ана-
лиз роли TRAP1 в метаболическом перепрограммиро-
вании клеток глиобластомы и изучение вклада экзосо-
мального TRAP1 в агрессивность опухоли. Выявление 
ключевых молекулярных взаимодействий, лежащих 
в  основе метаболической пластичности глиобласто-
мы, может способствовать разработке новых методов 
терапии, направленных на  снижение резистентности 
опухоли к лечению, а также на подавление межклеточ-
ных коммуникационных механизмов, способствующих 
прогрессированию глиобластомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Культивирование клеток
Клеточная линия глиом T98G и клеточная линия астро-
цитов головного мозга человека (HBA) были получены 
из Китайской национальной инфраструктуры ресурсов 
клеточных линий (http://www.cellresource.cn/, Китай). 
Клеточные линии хранили в Модифицированной среде 
Орла Дульбекко (DMEM) с высоким содержанием глю-
козы, дополненной 10 % фетальной бычьей сывороткой 
(FBS) и 100 ЕД/мл пенициллина или 0,1 мг/мл стрепто-
мицина, а  также было подтверждено отсутствие кон-
таминации микоплазмой. Клетки хранили во влажном 
инкубаторе, содержащем 5 % атмосферу CO2, при тем-
пературе 37  °C в  колбе для культивирования клеток, 
стандартной для адгезивных клеток. Клетки обычно 
субкультивировали при достижении 80 %-го слияния 
с  использованием 0,25 %-го раствора трипсина-ЭДТА. 
Образование сфероидов опухоли наблюдалось в  тече-
ние 4 дней для T98G. Формирование опухолевых сфе-
роидов ежедневно подтверждали визуально с помощью 
тринокулярного обратного микроскопа Optika  XDS‑2, 
оснащенного камерой  ISH500, а  их средние диаметры 
анализировали с помощью программного обеспечения 
«ImageJ версии 1.53.e».

Изоляция экзосом из клеток  
и их идентификация
Ультрацентрифугирование является «золотым стан-
дартом» выделения экзосом из  клеток. Основное пре-
имущество этого современного метода заключается 
в том, что он производит высокообогащенные фракции 
экзосом, а  также позволяет собирать дополнительные 

фракции ВВ, а  затем супернатант, не  содержащий эк-
зосомы, который образуется после высокоскоростного 
отжима. Первые шаги предназначены для лизиса кле-
ток и удаления мертвых клеток их остатков путем по-
следовательного центрифугирования с  возрастающей 
скоростью. На каждом из этих этапов осадок выбрасы-
вают, а надосадочную жидкость используют на следу-
ющем этапе. Конечный супернатант затем подвергают 
ультрацентрифугированию при 100 000 × g для осажде-
ния небольших везикул, соответствующих экзосомам. 
Осадок промывают большим объемом натрий-фосфат-
ного буфера (PBS) для удаления примесей белков и цен-
трифугируют последний раз на той же высокой скоро-
сти. Основная часть экзосом, полученных из T98G или 
HBA, имела размеры около 100 нм и морфологические 
особенности сферических, двухслойных, связанных 
с мембраной экзосом, что соответствует морфологиче-
ским характеристикам экзосом.

Экстракция белка из экзосом
Набор Total Exosome RNA & Protein  Isolation Kit 
(Invitrogen), номер каталога 4478545, для экстракции 
тотальной РНК и  белка из  экзосом предназначен для 
выделения белков из  одного обогащенного препарата 
экзосом. Процедура экстракция белка TRAP1  из  эк-
зосом, полученных из клеточной линии глиомы T98G 
или HBA, была проведена согласно инструкции Total 
Exosome RNA & Protein Isolation Kit (Invitrogen).

Анализ жизнеспособности клеток
Посев клеточной линии глиомы T98G подсчиты-
вали через 2, 3 и  4  дня под инвертированным фа-
зово‑контрастным микроскопом. Для анализа 
3-(4,5‑диметилтиазол‑2‑ил)-2,5‑дифенилтетразолий
бромид (МТТ)-теста в  каждую лунку добавляли реа-
гент МТТ в  дозе 5  мг/мл (Roche Diagnostics, Шанхай, 
Китай) и  дополнительно инкубировали в  течение 2  ч 
при 37  °C. Супернатант удаляли, и  в  лунки добавля-
ли 200  мкл 0,1 % DMSO для растворения фиолетовых 
кристаллов формазана. Количественную оценку про-
водили путем измерения поглощения при 540 нм с по-
мощью просвечивающей электронной микроскопии. 
Результаты представлены как средние значения из трех 
независимых экспериментов, проведенных в  трех по-
вторах.

Анализ гибели клеток с помощью 
аннексина V‑FITC/PI
Набор для определения апоптоза клеток аннек-
син  V‑флуоресцеин‑5‑изотиоцианат (FITC) (5  мкл) 
и пропидий йодид (PI) (5 мкл) (KeyGen Biotech, Китай) 
был использован для измерения апоптоза клеточной 
линии глиом T98G. Опухолевые клетки с  плотностью 
3×10 5 клеток были высеяны на  6‑луночные планшеты 
в течение 24 ч. Как плавающие, так и адгезивные клетки 
собирали и  дважды промывали холодным PBS. Затем 
клетки ресуспендировали в 500 мкл связывающего бу-
фера и инкубировали с 5 мкл Annexin V‑FITC и 5 мкл PI 
в течение 15 мин при комнатной температуре в темно-
те. Клетки анализировали с помощью проточной цито-
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метрии (BD Biosciences, Сан-Хосе, Калифорния, США) 
и скорость апоптоза клеток анализировали с помощью 
пакета програмного обеспечения FLOWJO для анализа 
данных проточной цитометрии (v10; BD Biosciences).

АТФ-мониторинг
АТФ определяли с помощью набора ATP Bioluminescence 
Assay Kit HS II от компании Roshe в соответствии с ин-
струкциями производителя и  нормализовали уровень 
АТФ на микрограмм белка.

Вестерн-блот анализ
Для проведения вестерн-блот анализа использовали 
следующие антитела: 1) β-актин (1:1000; Zhongshan, 
Пекин, Китай); 2) первичное мышиное анти-TRAP1 
(1:1000; OriGene Technologies  Inc., Роквилл, Мэри-
ленд, США), антитело против гена предрасполо-
женности к  опухолям 101 (англ. tumor susceptibility 
gene 101, TSG101) [EPR7130 (B)] (1:1000); ab125011, 
Abcam), антитело против белка, взаимодействующее 
с ALG‑2 (связанный с апоптозом ген 2) X (англ. ALG‑2 
(apoptosis-linked gene 2)-interacting protein  X, ALIX)) 
[EPR23653–32] (1:1000; ab275377, Abcam), антитело 
против CD63 [EPR5702] (1:1000; ab134045, Abcam), 
моноклональные антитела к  гексокиназе  I (C35C4) 
кролика (1:1000; #2024, Cell Signaling Technology), кро-
личьи mAb к гексокиназе II (C64G5) (1:1000; #2867, Cell 
Signaling Technology), PKM1  и  PKM2 (C103A3) кро-
личьи mAb (1: 1000; #3190, Cell Signaling Technology), 
PKM2 (D78A4) Кроличьи mAb  XP® (1:1000; # 4053S, 
Cell Signaling Technology), кроличьи mAb LDHA 
(C4B5) (1:1000; #3582, Cell Signaling Technology), моно-
клональные антитела кролика фосфофруктокиназа, 
тромбоциты (англ. phosphofructokinase, platelet, PFKP) 
(D4B2) (1:1000; #8164, Cell Signaling Technology), кро-
личьи моноклональные антитела к  пируватдегидроге-
назе (C54G1) (1:1000; #3205, Cell Signaling Technology) 
и  β-актин (1:1000; Zhongshan, Пекин, Китай). Количе-
ственную оценку полос вестерн-блот анализа прово-
дили с  использованием программного обеспечения 
Odyssey  v1.2 (Gene Company Limited, Гонконг, Китай) 
путем измерения интенсивности полосы для каждой 
группы и нормализации ее по β-актину в качестве вну-
треннего контроля.

Лентивирусная трансдукция
Стабильное снижение экспрессии TRAP1  осущест-
вляли с  помощью лентивирусных частиц (pGFP-
C‑shLenti), содержащих гены, кодирующие короткую 
шпилечную РНК (кшРНК), нацеленные на  TRAP1 
(#1: 5 ′-CGACATGAAACCGTCCATGTT‑3 ′ ;  #2: 
5′-AAACATGAGTTCCAGGCCGAG‑3′) (GenePharma Co., 
Шанхай, Китай). Трансдукцию лентивирусных частиц 
проводили с  клетками в  среде, содержащей 8  мкг/мл 
полибрена (Solarbio). Через 18  часов эффективность 
трансдукции проверяли методом проточной цито-
метрии. Трансдуцированные клетки культивировали 
в среде, свободной от лентивирусных частиц, в течение 
еще 72  часов, а  затем использовали 1  мкг/мл пуроми-
цина (Solarbio) для отбора клонов со  стабильной экс-

прессией кшРНК. Вестерн-блот использовали для под-
тверждения снижения экспрессии белка TRAP1.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с  использовани-
ем программного обеспечения SPSS версии 22.0 и раз-
личных пакетов программного обеспечения R (вер-
сия v.3.6.1). Графики были построены с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism версии 8.0. 
При необходимости применяли t‑критерий Стьюдента, 
ANOVA, анализ хи-квадрат или критерий Манна  — 
Уитни. Вероятность p < 0,05 (*) или p < 0,001 (**) счита-
лась статистически значимой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изменение уровня экспрессии 
TRAP1 на уровне белка при глиобластоме
Чтобы изучить взаимосвязь между экспрессией эн-
догенного (клеточного) TRAP1  и  экзосомальным 
TRAP1  на  уровне белка, мы использовали клеточную 
линию глиомы T98G и HBA как негативный контроль 
с  помощью вестерн-блот анализа. Стабильное сниже-
ние экспрессии TRAP1 осуществляли с помощью лен-
тивирусных частиц, содержащих гены, кодирующие 
кшРНК, нацеленные на TRAP1 (кшРНК TRAP1). Экзо-
сомы были очищены из супернатанта клеточной куль-
туры T98G для наблюдения за морфологией с помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии. Кроме 
того, вестерн-блот анализ был проведен для выявле-
ния экспрессии типичных поверхностных маркеров 
экзосом (кластер дифференцировки 63 (CD63), ALIX 
и  TSG101) и  выявления экспрессии TRAP1  на  уровне 
белка. Результаты продемонстрировали, что в  клеточ-
ной линии HBA (негативный контроль) TRAP1  имел 
умеренный уровень экспрессии, а  экзосомы  — 
cниженный уровень экспрессии TRAP1. Более того, 
применение кшTRAP1 по отношению к клеточной ли-
нии T98G продемонстрировало снижение экспрессии 
TRAP1  в  клетках. Кроме того, экзосомы, изолирован-
ные из клеточной линии T98G, также содержали низ-
кий уровень экспрессии TRAP1  после трансфекции 
кшTRAP1 (рис. 1). Данные результаты показывают, что 
нормальные клетки HBA демонстрируют умеренный 
уровень экспрессии или его практическое отсутствие 
в выделяемых ими экзосомах. Тем не менее использо-
вание кшTRAP1 практически полностью инактивирует 
TRAP1 как в опухолевых клетках, так и в выделяемых 
ими экзосомах. Это говорит о том, что TRAP1 сверхэкс
прессирован.

TRAP1 как потенциальный ключевой 
регулятор метаболического 
перепрограммирования при глиобластоме
Чтобы исследовать функцию экзосом с  высокой экс-
прессией белка TRAP1, мы провели результаты 
вестерн-блот анализа для выбранных гликолитиче-
ских ферментов. Экспрессия гексокиназы 1 (HK1/2), 
М1/2 пируваткиназы (PKM1/2), лактатдегидрогеназы А 
(ЛДГА), фосфофруктокиназы тромбоцитов (PFKP) 
и пируватдегидрогеназы в пути гликолиза была обнару-
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жена с помощью вестерн-блот анализа (рис. 2). Резуль-
таты показали, что высокая экспрессия TRAP1 способ-
ствует экспрессии этих гликолитических ферментов, 
тогда как снижение экспрессии TRAP1  с  помощью 
кшРНК TRAP1  снижает их экспрессию. Обработка 
клеток экзосомами с  высокой экспрессией TRAP1  по-
вышала экспрессию этих гликолитических ферментов 
(рис. 2).
Следовательно, высокая экспрессия TRAP1  способ-
ствует гликолизу. Чтобы выяснить, входит ли пируват 
в  результате гликолиза непосредственно в  цикл три-
карбоновых кислот (ЦТК) или катализируется лактат-
дегидрогеназой с  образованием молочной кислоты, 
мы измерили АТФ, вырабатываемый этими клетками 
(рис. 3).
Мы обнаружили, что высвобождение АТФ умень-
шалось в  клетках глиомы с  высокой экспрессией 
TRAP1  и  увеличивалось после снижения экспрессии 
TRAP1, а  обработка клеток экзосомами с  высокой 
экспрессией TRAP1  также снижала высвобождение 
АТФ. Таким образом, TRAP1 усиливает пути гликолиза 
в клетках глиобластомы.

Ингибирование TRAP1 и анализ 
жизнеспособности опухолевых клеток
С помощью MTT-анализа мы провели оценку влияния 
экспрессии эндогенного (клеточного) TRAP1  на  жиз-
неспособность клеточной линии глиом T98G в течение 
12, 24, 36 и 48 часов. Было выяснено, что по сравнению 
с  HBA (негативный контроль) трансфекция клеток 
T98G кшРНК TRAP1 привела к значительному сниже-
нию жизнеспособности опухолевых клеток в  районе 
36 и 48 часов (рис. 4 А). Более того, понижение экспрес-

Рисунок 1. Вестерн-блот анализ изучения экспрессии эндогенного 
(клеточное) и экзосомального TRAP1 на уровне белка. Короткая шпи-
лечная РНК (кшРНК), нацеленная на TRAP1, использовалась в клеточ-
ной культуре T98G как исследуемая группа; клеточная культура HBA 
использовалась как негативный контроль
Figure 1. Western blot analysis of endogenous (cellular) and exosomal 
TRAP1 protein expression. Short hairpin RNA (shRNA) targeting TRAP1 was 
used  in T98G cell culture as the experimental group; HBA cell culture 
served as a negative control.

Рисунок 2. Вестерн-блот анализ изучения изменения экспрессии TRAP1 на уровне белка и глико-
литических ферментов. Короткая шпилечная РНК (кшРНК), нацеленная на TRAP1, использовалась 
в  клеточной культуре T98G как исследуемая группа, клеточная культура HBA использовалась как 
негативный контроль, в которой белок TRAP1 не экспрессируется или уровень экспрессии в норме
Figure 2. Western blot analysis of TRAP1  and glycolytic enzyme expression changes. TRAP1‑targeting 
shRNA was applied to T98G cell culture as the experimental group; HBA cells were used as a negative 
control, showing normal or no TRAP1 expression

Рисунок 3. Продукция АТФ из клеток
Figure 3. ATP production in cells
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сии TRAP1 в клетках T98G коррелировало с усилением 
апоптоза (рис. 4 Б). Мы считаем, что нарушение регуля-
ции экспрессии TRAP1 является отличительной чертой 
глиобластомы, включая устойчивость опухолевых кле-
ток к гибели и перепрогррамирование энергетического 
метаболизма. Это указывает на то, что возможно и эф-
фективно регулировать развитие и  прогрессирование 
глиобластомы путем ингибирования TRAP1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами данные подтверждают ключевую 
роль белка TRAP1 в регуляции метаболических процес-
сов и устойчивости клеток глиобластомы к индуциро-
ванному апоптозу. Во‑первых, мы продемонстрирова-
ли, что в клеточной линии глиом T98G TRAP1 обладает 
выраженной сверхэкспрессией по  сравнению с  HBA, 
что согласуется с  ранее опубликованными результа-
тами, указывающими на тесную связь между высоким 
уровнем TRAP1  и  агрессивным фенотипом опухоли 
[11, 12]. Во‑вторых, обнаружение TRAP1 в составе эк-
зосом, выделяемых T98G, указывает на возможную во-
влеченность этого белка в межклеточную коммуника-
цию, которая, согласно ряду работ, играет решающую 
роль в метаболической перестройке опухолевых клеток 
и  их взаимодействии со  стромальными элементами 
микроокружения [15–17].
Высокий уровень TRAP1  в  сочетании с  повышенной 
экспрессией гликолитических ферментов, таких как 

HK1/2, PKM1/2, LDHA и PFKP, и сниженным синтезом 
АТФ демонстрирует, что глиобластома активно пере-
ключается на  аэробный гликолиз (эффект Варбурга), 
что обеспечивает быстрый рост и  пролиферацию, 
а также формирует условия для развития лекарствен-
ной устойчивости [5, 6, 13, 14]. При этом подавление 
экспрессии TRAP1  методами генетического нокдауна 
приводило к снижению жизнеспособности опухолевых 
клеток и к возрастанию уровня апоптоза, что отражает 
высокую зависимость глиобластомы от этого шаперона 
для поддержания энергетического баланса и  выжива-
ния [7, 11]. Данные результаты согласуются с утверж-
дением, что TRAP1  способен регулировать митохон-
дриальные функции и  метаболические пути, влияя 
на баланс между окислительным фосфорилированием 
и гликолизом [8–10, 12].
Присутствие TRAP1  в  экзосомах согласуется с  совре-
менными представлениями о том, что ВВ активно во-
влечены в  формирование опухолевого микроокруже-
ния и могут транспортировать широкий спектр белков, 
микроРНК и  других сигнальных молекул [15, 16, 18]. 
Подобный перенос биоматериала через экзосомы спо-
собен усиливать проопухолевые сигналы и способство-
вать инвазии, ангиогенезу и развитию резистентности 
клеток к терапии [17, 19]. Более того, ряд современных 
исследований подчеркивает растущую значимость эк-
зосом в  контексте таргетной терапии глиобластомы, 
включая использование ингибиторов Hsp90‑семейства 

Рисунок 4. Ингибирование TRAP1 на уровне транскрипции и анализ жизнеспособности клеточной линии глиомы T98G (А и Б)
Figure 4. Transcriptional inhibition of TRAP1 and viability analysis in T98G glioma cell lines (A and B)



122 Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):115–123

Оригинальные исследования / Original articles

Оригинальные статьи / Original articles

и  подавление передачи различных метаболических 
факторов [20, 21].
Наши данные свидетельствуют, что TRAP1 может быть 
одной из ключевых молекул в этих процессах, поскольку 
он непосредственно задействован в поддержании мито-
хондриального гомеостаза и регуляции энергетического 
метаболизма [22–24]. Особо стоит отметить, что пере-
крестная регуляция TRAP1 и гликолитических фермен-
тов не только формирует «быстрый» способ получения 
энергии в условиях гипоксии, но и обеспечивает опухо-
левым клеткам дополнительные строительные блоки для 
синтеза нуклеотидов, белков и  липидов, необходимых 
для их активного размножения [13, 14]. Это объясняет, 
почему нарушение экспрессии TRAP1 может приводить 
к быстрому подавлению роста опухолевых клеток и уси-
лению проапоптотических сигналов. С другой стороны, 
сверхэкспрессия TRAP1, вероятно, способствует под-
держанию клеточного гомеостаза в  условиях терапев-
тического воздействия, что может объяснять возникно-
вение резистентности к химио- и лучевой терапии [11, 
25]. Современные работы подчеркивают, что модуляция 
активности TRAP1 способна влиять на ряд сигнальных 
каскадов, формирующих устойчивость опухоли и  ее 
способность к  быстрому метаболическому переключе-
нию [26]. Наконец, учитывая, что одна из  возможных 
стратегий борьбы с  глиобластомой  — это подавление 
метаболических путей опухоли, блокирование функ-
ции TRAP1  или снижение его уровня экспрессии мо-
жет рассматриваться как потенциально перспективный 
подход к терапии [5, 23]. В ряде экспериментальных ис-
следований показано, что ингибиторы Hsp90‑семейства, 
а также вмешательства, влияющие на биогенез экзосом, 
способны снижать опухолевую агрессивность и умень-
шать риск метастазирования ряда опухолей [15, 16, 18, 
24]. С учетом полученных нами результатов воздействие 
на  активность TRAP1  может сочетаться с  существую-
щими методами лечения, повышая их эффективность 
за  счет нарушения метаболической адаптации и  меж-
клеточной коммуникации [27, 28].
Таким образом, результаты данного исследования 
подтверждают информацию о  центральной роли бел-
ка TRAP1  в  метаболическом перепрограммировании 
и устойчивости клеток глиобластомы. Обнаруженный 
нами факт участия TRAP1 в составе экзосом указыва-
ет на  дополнительные механизмы поддержания про-
опухолевого фенотипа, включающие межклеточный 
транспорт шаперона и  модуляцию микроокружения. 
Углубленное понимание этих процессов может спо-
собствовать разработке новых таргетных препаратов, 
направленных на  подавление TRAP1  и  блокировку 
ключевых этапов межклеточной коммуникации в гли-
областоме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование демонстрирует, что белок 
TRAP1  играет значимую роль в  развитии и  прогрес-
сировании глиобластомы за  счет регуляции метабо-
лического перепрограммирования и  поддержания 
выживаемости опухолевых клеток. Сверхэкспрессия 
TRAP1 в клетках глиомы T98G сопровождается повы-

шением уровня гликолитических ферментов, сниже-
нием синтеза АТФ и, как следствие, усилением «гли-
колитического» фенотипа. Подавление экспрессии 
TRAP1 с помощью кшРНК приводит к снижению вы-
живаемости опухолевых клеток и активации апоптоза, 
что подтверждает важность данной мишени для роста 
и  сохранения метаболического статуса глиобластомы. 
Дополнительно выявлено, что TRAP1  присутствует 
в экзосомах, что дает основания полагать, что экзосо-
мальный TRAP1  вовлечен в  межклеточную коммуни-
кацию и может способствовать опухолевому метаболи-
ческому перепрограммированию в  микроокружении. 
В  нашем исследовании есть некоторые ограничения. 
В  нашем будущем исследовании мы подтвердим эти 
результаты с  помощью экспериментальных методов 
на животных моделях, других линиях клеток человека 
и  тканях/жидкостях. Все полученные результаты ука-
зывают на  потенциальную терапевтическую ценность 
ингибирования TRAP1 как стратегии борьбы с глиобла-
стомой, позволяющей существенно снизить ее агрес-
сивность и  повысить эффективность существующих 
методов лечения. В дальнейшем изучение механизмов, 
посредством которых экзосомальный TRAP1  влияет 
на клетки-реципиенты, а также разработка специфиче-
ских ингибиторов TRAP1 могут открыть новые подхо-
ды к диагностике и терапии данного заболевания.
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