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МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРИ ИНВАЗИИ КЛЕТОК:
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ

Резюме. В статье представлен обзор современной литературы, посвященной клеточным взаимодействиям при инвазии
клеток. Особое внимание посвящено инвазии клеток в опухолевом росте и в процессе метастазирования. Обсуждается роль
компонентов микроокружения, молекул межклеточной или клеточно-матриксной адгезии в инвазии и метастазировании.
Ключевые слова: инвазия, метастазирование, клеточная адгезия, внеклеточный матрикс, опухоль, миграция.

Одной из основных задач современной онкологии
является изучение наиболее опасного свойства злока-
чественных опухолей - способности к инвазии и мета-
стазированию. Разрушение стабильной межклеточной
адгезии и приобретение способности к миграции игра-
ет существенную роль в развитии инвазивного потен-
циала трансформированных эпителиоцитов.

Ключевыми факторами, влияющими на инвазивные
способности раковых клеток, являются белки межкле-
точной адгезии, ферменты внеклеточного матрикса,
компоненты системы активации плазминогена, струк-
турные компоненты базальных мембран, белки - суп-
рессоры опухолевого роста и метастазирования.

Инвазивный рост является комплексной морфоге-
нетической программой, в которой пролиферативные
процессы интегрированы в такие, казалось бы, неза-
висимые процессы, как миграция, естественный отбор,
деградация внеклеточного матрикса (ВКМ) и индукция
клеточной полярности [Коган, 1998; Абелев, 2000; Ку-
ликова, 2011; Groce, 2008].

Проблеме инвазивной и метастазирующей способ-
ности опухолевых клеток посвящено большое коли-
чество публикаций. Большинство авторов четко ука-
зывают на то, что феномен инвазии и метастазирова-
ния опухолевых клеток является следствием приобре-
тения ими целого ряда фенотипических характеристик:
дисрегуляция адгезивных взаимодействий клеток опу-
холи друг с другом, с нормальными клетками микроок-
ружения и с ВКМ; продуцирование протеолитических
ферментов, разрушающих внеклеточный матрикс; при-
обретение клеткой локомоторного фенотипа, включа-
ющего в себя изменения морфологии и цитоскелета;
индуцирование ангиогенеза, обеспечивающего допол-
нительные пути эвакуации клеток первичной опухоли.
Все эти признаки определяются экспрессией различ-
ных молекул, кодируемых генами-активаторами и ге-
нами-супрессорами инвазии и/или метастазирования
[Коган, 1998; Абелев, 2003; Kenny, Bissel, 2003; Alberts,
2005; Campbell, Polyak, 2007; Micalizzi, Ford, 2009; Furata,
2010; Pietras, 2011].
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Несмотря на большой фактический материал, ме-
ханизм инвазии и метастазирования опухолевых кле-
ток по ряду принципиальных моментов до конца ещё
не установлен [Коган, 1998; Tsuji et al., 2009]. Это каса-
ется и вопроса: какая наиболее характерная для состо-
яния активно растущих опухолевых клеток физико-хи-
мическая ситуация или особенность причастна к индук-
ции их инвазивных свойств и как этот процесс разви-
вается? С точки зрения комплексного и системного
подходов рассмотрение проблемы инвазии и метаста-
зирования опухолей логично начать с того, что такие
проявления как антиадгезивность, инвазивный рост и
подвижность клеток имеют конкретное функциональ-
ное назначение уже в норме, когда они, естественно,
ещё контролируются организмом [Коган, 1998; Абелев,
2000; Ларин, 2010; Fried, Wolf, 2003; Barrallo-Gimeno,
Nieto, 2005; Neumann, 2009].

Клетки вступают в клеточный цикл и осуществляют
синтез ДНК в ответ на внешние митогенные стимулы.
Лимфокины и полипептидные факторы роста, взаимо-
действуя со своими рецепторами на поверхности кле-
ток, индуцируют каскад реакций фосфорилирования
внутриклеточных белков, сопровождающихся переда-
чей сигнала от поверхности клеток к ядру и индукцией
транскрипции соответствующих генов [Cheng, 1999;
Fried, Wolf, 2003; Baritaki, 2009]. Одними из первых ак-
тивируются гены, кодирующие белки циклины, полу-
чившие свое название от того, что их внутриклеточная
концентрация периодически изменяется по мере про-
хождения клеток через клеточный цикл, достигая мак-
симума на его определенных стадиях. Циклины явля-
ются специфическими активаторами семейства циклин-
зависимых протеинкиназ (CDK) (CDK - cyclin-dependent
kinases) - ключевых участников индукции транскрипции
генов, контролирующих клеточный цикл. Активация
индивидуальной CDK происходит после ее взаимодей-
ствия со специфическим циклином, и образование это-

го комплекса становится возможным после
достижения циклином критической концен-
трации. В ответ на уменьшение внутрикле-
точной концентрации конкретного циклина
происходит обратимая инактивация соответ-
ствующей CDK. Некоторые CDK активиру-
ются более чем одним циклином. В этом
случае группа циклинов, как бы передавая
протеинкиназы друг другу, поддерживает их
в активированном состоянии длительное
время. Такие волны активации CDK возни-
кают на протяжении G1- и S- фаз клеточно-
го цикла [Ku, 1999; Makitie, 2001; Groce, 2008].

 Процесс клеточного деления происхо-
дит в результате циклической и регулируе-
мой во времени активации специфических
ферментов, которые фосфорилируют, и та-
ким образом регулируют белки, необходи-
мые для митоза. Эти ферменты, называе-

мые циклинзависимыми киназами (CDKs), активируют-
ся при связывании с белковым Ко-фактором - цикли-
ном, что способствует продвижению клеток по фазам
митотического цикла (рис. 1). CDKs ингибируются спе-
цифическими белками (CDK-ингибиторами или CKIs),
что препятствует реализации клеточного цикла [Кули-
кова и др., 2011; De Roock, 2010]. CDKs регулируют
переход к синтезу ДНК и митозу, а их пребывание в
неактивном состоянии вызывает клеточную дифферен-
цировку и старение. Многие гормоны и факторы роста
влияют на клеточный рост через сигнальные пути, ко-
торые модифицируют активность циклинов. Описано
несколько типов циклинов: циклин А связывается с
CDK2 в S- и С2-фазы, CDK2 или CDK1 - в G2- и М-
фазы; циклин А определяется в S-фазу, нарастает с
течением клеточного цикла к G2-фазе, что дает воз-
можность использовать его как маркер пролиферации
[Masuda, 2003; Heldin, 2005; Peeters, 2012]. Циклин А
выявляется в неизмененном эпидермисе и при раз-
личных заболеваниях кожи, сопровождающихся кле-
точной пролиферацией. Схожими с циклином А свой-
ствами обладает циклин В. Большинство опухолей, в
которых находят циклин В (наряду с циклинами А и Е),
имеет высокий уровень пролиферации. Циклины типа
D - семейство протеинов, регулирующих активность cdk
в Gl-фазу клеточного цикла. Установлено, что уровень
активации циклина D в конце Gl-фазы регулирует даль-
нейшее развитие эпителиальных клеток почечных ка-
нальцев по пути либо гиперплазии, либо гипертрофии.
Циклины D1 и D2 обладают схожими свойствами, их
обнаруживают в Gl-фазе, их повышенная экспрессия
приводит к ее ускорению. Экспрессия циклина D3 на-
чинается в Gl-фазу позже, чем циклинов D1 и D2. Пе-
реход клетки из G1- в S-фазу контролируется несколь-
кими регуляторами, в том числе и циклином Е. Повы-
шенная экспрессия данного циклина приводит к укоро-
чению Gl-фазы и быстрому переходу клетки в S-фазу.

Рис. 1. Регуляция циклинзависимыми киназами клеточного цикла.
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Выявлена ассоциация нарушенной регуляции экспрес-
сии и активности циклина Е со злокачественными но-
вообразованиями, поэтому ему отводят важную роль в
онкогенезе. Циклин G экспрессируется с начала Gl-фазы
до перехода в S-фазу и играет Центральную роль в
определении - произойдет репликация ДНК или нет.
Данный циклин является одним из белков-мишеней
для гена-супрессора опухолевого роста р53 [Wang, 1998;
Lee, 2006].

 Пролиферация клеток может регулироваться как
диссоциацией комплекса CDKs-циклины, так и CKIs,
контролирующими клеточный цикл. Диcрегуляция CKIs
приводит к неконтролируемому клеточному росту и
развитию опухолей. Описано 2 семейства CKIs на ос-
нове их взаимодействия с CDKs и гомологии последо-
вательностей. Члены этого семейства взаимодейству-
ют с комплексом циклин-С DK и ингибируют киназную
активность циклин A/CDK2- и циклин Е/СЕ)К2-комплек-
сов. Повышенная экспрессия С1Р/К1Р-ингибиторов
вызывает остановку митотического цикла в Gl-фазе. р21
и р27, являясь негативными регуляторами комплексов
циклин A/CDK2 и циклин E/CDK2, выступают позитив-
ными регуляторами комплексов циклин D/CDK4, обес-
печивая стабильность циклина D и его ядерную лока-
лизацию (рис. 2). [Lord et al., 2002; Lee, 2006; Shipitsin,
2007; Pietras, 2011].

При прохождении клетки по циклу в нескольких кри-
тических временных точках после проверки правиль-
ности реализации генетической программы в ответ на
действие как внутриклеточных, так и внеклеточных сти-
мулов, клетка может либо завершить митоз, либо ос-
тановить клеточный цикл для репарации повреждений,
либо включить механизмы апоптоза.

Накоплено много сведений о том, что гены, которые
контролируют клеточный цикл в норме, в опухолях че-
ловека изменены. Кроме хорошо известных генов-суп-
рессоров опухолей р53 и Rb (ретинобластомы), это ген

CDK (CDK4), ген циклина (CCND1) и ген CDI
(pl6INK4A), специфически подавляющий актив-
ность двух киназ - CDK4 и CDK6. Белки, ко-
дируемые этими генами, являются маркерами
прогрессии клеточного цикла, и их экспрессию
анализируют при изучении измененного кле-
точного цикла в опухолях и лекарственной ус-
тойчивости. Результаты анализа экспрессии
гена pl6INK4A в различных типах нормальных
и опухолевых клеток свидетельствуют о том,
что его усиленная экспрессия приводит к по-
вышению фосфорилирования белка Rb и ос-
тановке пролиферации клеток, а инактивация
вызывает неопластический рост. В связи с этим
мутации и перестройки вышеуказанного гена
могут стать причиной развития ряда опухолей,
в первую очередь глиом, меланом, лейкозов,
карцином [Абелев, 2000; Посвятенко, Кулико-
ва, 2012; Elliott, 2004; Berger, 2009].

Механизмы, определяющие способность опухоле-
вых клеток к локальному проникновению в глубину
окружающих здоровых тканей, в том числе в систему
микроциркуляции, лимфогенной или гематогенной дис-
семинации, задержке в определенных участках микро-
васкулярного русла с последующей пенетрацией сосу-
да и образованием вторичных очагов опухолевого ро-
ста, - весьма сложные и в ряде аспектов остаются не-
достаточно выясненными.

Способность к инвазии выражена далеко не в оди-
наковой степени в гетерогенной популяции клеток пер-
вичной опухоли. Из малых субпопуляций клеток, пред-
существующих в первичной опухоли и способных к
выживанию после проникновения в систему микроцир-
куляции, возникают метастазы [Weigelt, 2003; Pantel,
Brakenhoff, 2004; Neumann, 2009; Visvader, 2011].

Изучение этих механизмов осуществляется в экс-
периментах на лабораторных животных, а также in vitro
- на различных моделях в условиях культивирования
клеток. Последнее оказалось особенно эффективным
для изучения инвазивной способности трансформиро-
ванных и опухолевых клеток: использовались модели
инвазии монослоя эндотелиальных клеток, хорионал-
лантоисной оболочки, коллагеновых или агаровых ге-
лей, матригеля (препарата геля, полученного из базаль-
ных мембран), реконструированной базальной мемб-
раны и др.

Пролиферация клеток является неотъемлемой час-
тью инвазивного роста и сопровождается нарушением
межклеточных контактов. Покоящиеся клетки прикреп-
лены друг к другу или к компонентам микроокружения
с помощью молекул межклеточной или клеточно-мат-
риксной адгезии [Cukierman, 2001; Cunha, 2003].

Адгезивные взаимодействия клеток с внеклеточным
матриксом или друг с другом играют главенствующую
роль в эмбриогенезе и сохранении тканевой целостно-
сти [Fried, Wolf, 2003; Iwatsuki, 2010; Snijder, Pelkmans, 2011].

Рис. 2. Принципиальная схема регуляции клеточного цикла.
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Нарушения этих взаимодействий, т.е. способности
клеток к прикреплению, имеют место при широком
спектре патологических состояний: нейромышечных и
нейрологических расстройствах, хронических воспале-
ниях, а также при опухолевой инвазии и метастазиро-
вании [Фильченков, 2011; Fried, Wolf, 2003; Bertolini,
2006; Lenz, 2006].

Опухолевые клетки в процессе инвазивного роста
вступают в контактные взаимодействия с клетками и
различными структурами внеклеточного матрикса ок-
ружающих нормальных тканей; проникнув в систему
циркуляции, опухолевые клетки вступают в контакт с
сосудистым эндотелием, а затем - с субэндотелиаль-
ными структурами матрикса, осуществляя экстраваза-
цию и формирование метастатических очагов [Fried, Wolf,
2003; Groce, 2008].

Специфика контактных взаимодействий опухолевых
клеток с клетками и внеклеточным матриксом орга-
низма-хозяина осуществляется благодаря широкому
спектру молекул адгезии, локализующихся на поверх-
ности как опухолевых клеток, так и нормальных клеток,
с которыми они взаимодействуют, в частности эндоте-
лиальных клеток микроваскулярной сети. Молекулы
адгезии выполняют, таким образом, функцию рецеп-
торов, специфически связывающихся со своими ли-
гандами на поверхности других клеток или внеклеточ-
ного матрикса. Такая специфичность связывания в зна-
чительной мере определяет органную избирательность
метастазов [Nieto, 2002; Heldin, 2005].

При раке молочной железы, раке мочевого пузыря,
раке легкого и раке тела маткио бнаруживают мутации
генов кадгеринов и катенинов, ведущие к ослаблению
межклеточных связей. Более того, изменение структу-
ры и недостаток кадгеринов и катенинов повышают
способность опухоли к метастазированию [Lengauer et
al., 2007; Elliott, 2008; Gos et al., 2009; Furata, 2010].

Интегрины обеспечивают адгезию клеток к компо-
нентам внеклеточного матрикса и иногда к другим клет-
кам. Многие интегрины проявляют сродство к гликоп-
ротеидам и базальной мембраны, и внеклеточного
матрикса. Утрата некоторых интегринов (при раке мо-
лочной железы, раке предстательной железы, раке тол-
стой кишки) или их избыток (при меланоме, плоско-
клеточном раке полости рта, плоскоклеточном раке
носоглотки, гортани) сопряжены с высокой степенью
злокачественности опухоли [Ларин, 2010; Посвятенко,
Куликова, 2012]. Связывание интегринов с лигандами
и сближение клеток необходимы для перестройки ба-
зальной мембраны, идущей при ангиогенезе. Взаимо-
действие интегринов с белками внеклеточного матрикса
в некоторых случаях препятствует апоптозу [Фильчен-
ков, 2011; Tisty, Coussens, 2006]. Таким образом, ин-
формация, которую интегрины передают от внеклеточ-
ного матрикса внутрь клетки, в одних случаях стимули-
рует адгезию и миграцию опухолевых клеток, в других
- приводит к их гибели [Guerrero, 2000]. Иными слова-

ми, интегрины играют роль своеобразного "переклю-
чателя", определяющего дальнейшую судьбу опухоле-
вой клетки [Gotzmann, 2004; Visvader, 2011].

Для распространения опухоли одной адгезии недо-
статочно, однако нарушение этого процесса способно
либо усилить, либо подавить инвазивный рост. Моле-
кулы адгезии к внеклеточному матриксу и молекулы
межклеточной адгезии разделяются на следующие
группы: интегрины, кадхерины, иммуноглобулины и
селектины, а также протеогликаны.

Клетки, в том числе опухолевые, могут экспресси-
ровать наборы различных молекул адгезии [Абелев,
2003; Kenny, Bissel, 2003; Fukase, 2008]. Например, эн-
дотелий экспрессирует интегрины, V-кадхерины, Е-се-
лектины, Р-селектины и другие молекулы адгезии. Эк-
спрессия молекул адгезии может регулироваться раз-
личными факторами: уровнем внутриклеточного каль-
ция (кадхерины, селектины и большинство интегринов
являются кальций-зависимыми), действием внешних
агентов, таких как гормоны, ростовые факторы, цито-
кины, блокаторы кальциевых каналов (например, эксп-
рессия ICAM-1 ,VCAM-1 или Е-селектина в обычных ус-
ловиях слабо выражена, но резко усиливается при дей-
ствии IL-1, TNF-альфа и других цитокинов) [Surh, 2003;
Tanimura, 2005; Soh, 2009].

Среди этих молекул важное значение имеет семей-
ство кадгеринов, относящееся к трансмембранным гли-
копротеинам.

Е-кадгерины обеспечивают адгезию эпителиоцитов,
способствуя формированию не только пласта или тка-
невого комплекса, но и межклеточных контактов, а так-
же могут индуцировать миграцию клеток [Ridley, 2003].
В большинстве (если не во всех) карцином (молочной
железы, толстой кишки и др.) адгезивная способность
Е-кадгеринов заметно снижена, что приводит к нару-
шению межклеточных контактов и облегчает освобож-
дение клеток из первичного опухолевого узла [Sanz-
Moreno, 2008; Snijder, Pelkmans, 2011]. Очевидно, это
связано с активной сигнальной транедукцией специфи-
ческого сигнала, индуцирующего инвазию клеток. Ци-
топлазматический домен Е-кадгерина связан с рядом
цитоплазматических белков, в частности с -катенином,
играющим ключевую роль в Wnt-oпocpeдованной сиг-
нальной трансдукции. Помимо гомофильной межкле-
точной адгезии, Е-кадгерин способен в пентамерной
(но не в мономерной) форме связываться с 

2
 

1
 -ин-

тегрином (VLA-2), участвуя в клеточно-матриксном
взаимодействии. Таким образом, потеря межклеточ-
ных и клеточно-матриксных контактов является одним
из условий для миграции клеток. Несмотря на то что Е-
кадгерин наиболее изучен в контексте инвазивного
опухолевого роста, последние исследования свидетель-
ствуют о важной роли в миграции и инвазии опухоле-
вых клеток другого члена семейства кадгеринов. N-кад-
герин способствует усилению подвижности клеток раз-
личных опухолей, подавляя Е-кадгеринзависимую ад-
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гезию [Kuukasjarvi, 2007; Micalizzi, Ford, 2009].
Трансмембранные рецепторы, кадхерины, вовле-

ченные в организацию адгезионных соединений, уча-
ствуют также в трансдукции сигнала и являются опухо-
левыми супрессорами, утрата функции которых при-
водит к трансформации.

При помощи PCR было обнаружено, что в фиб-
робластах экспрессируется множество кадхеринов: N,
Р, PC43, human Fat, FIB1, FIB2, FIB3. FIB1 и FIB2 экспрес-
сируются исключительно в фибробластах. Human Fat -
гомолог опухолевого супрессора Fat у Drosophila [Qiao,
2000; Peeters, 2012]. Е-кадхерин супрессирует способ-
ность к инвазии и метастазированию в эпителиальных
опухолевых клетках.

Утрата экспрессии и функции Е-кадхерина приводит
к увеличению инвазивности клеток в культуре, кроме
того, недостаток или мутации Е-кадхерина коррелиру-
ют со способностью к инвазии и метастазированию в
некоторых человеческих опухолях. Нокаут гена Е-кад-
херина у мышей оказываются летальными на очень
ранних стадиях развития, что безусловно затрудняет
исследование его роли как опухолевого супрессора, но
показывает, насколько важен этот белок для развития
организма [Meng, 2000; Thiery, 2002].

В клетках плоскоклеточного рака человека, экспре-
сирующих N-кадхерин и обладающих распластанным
фибробластоподобным фенотипом, подавлена эксп-
рессия Е- и Р-кадхеринов [Islam et al., 1996]. Трансфек-
ция этих клеток антисенс N-кадхерином приводила к
реверсии нормального эпителиального фенотипа и уве-
личению экспрессии Е- и Р-кадхеринов. Кроме того,
трансфекция нормальных эпителиальных клеток N-кад-
херином вызывала уменьшение экспрессии Е- и Р-кад-
херинов, что выражалось в фибробластоподобном
фенотипе этих клеток. Во всех случаях уровни экспрес-
сии N- и Е-кадхеринов были обратно пропорционально

взаимосвязаны. Показано, что экспрессия N-
кадхерина эпителиальными клетками может
приводить к приобретению менее адгезион-
ного фенотипа, типичного для инвазирующих
опухолевых клеток [Fukase, 2008].

Появление экспрессии N-кадгерина на
клетках, потерявших Е-кадгерин, может сви-
детельствовать о существовании "кадгери-
нового переключения" адгезивных эпители-
альных кадгеринов (Е-кадгерин) на мезен-
химальные, миграционные кадгерины (N-кад-
герин), способствующие опухолевой инва-
зии. Подобный эффект смены кадгеринов
наблюдают не только при опухолевом рос-
те, но и в эмбриогенезе [Iversen, 2002].

Смена экспрессии кадгеринов регулиру-
ется фактором роста гепатоцитов (ФРГ), иг-
рающим ведущую роль в миграции клеток и
инвазивном росте в большинстве тканей
(рис. 3) [Moorman, 2000; Tisty, Coussens, 2006].

Фактор роста гепатоцитов стимулирует рост, под-
вижность кератиноцитов, образование тубулярных
структур молочных желез, метанефритической орган-
ной культуры, созревание волосяных фолликулов, зу-
бов, легких. Два рецептора для ФРГ кодируются прото-
онкогенами МЕТ и RON. Подобно другим тирозинки-
назным рецепторам, рецепторы ФРГ состоят из вне-
клеточной гликопротеиновой -цепи, связанной дисуль-
фидными мостиками с трансмембранной -цепью. Свя-
зывание с лигандом вызывает димеризацию рецепто-
ра, аутофосфорилирование внутриклеточного домена
-цепи c-met и активацию ряда белков, связанных с
киназным доменом [Zulehner, 2009].

Внеклеточная область рецепторов ФРГ содержит так
называемый sema-домен - консервативную последо-
вательность, содержащую примерно 500 аминокислот-
ных остатков. Этот домен был первоначально найден
в двух семействах белков - семафоринах (semaphorins)
и плексинах (plexins). Рецепторы ФРГ, семафорины и
плексины близки не только структурно, но и функцио-
нально. Они кооперируются в контроле инвазивного
роста [Qiao, 2000; Iversen, 2002].

Для проникновения через окружающий клетки ВКМ
малигнизированные клетки первоначально прикрепля-
ются к его компонентам. Доказано, что опосредован-
ное рецепторами прикрепление опухолевых клеток к
ламинину и фибронектину определяет дальнейший ход
инвазии и метастазирования. Нормальный эпителий эк-
спрессирует для ламинина и коллагена базальной мем-
браны родственные интегриновые рецепторы (VLA-2),
локализованные на базальной поверхности эпителио-
цитов. В отличие от последних опухоле-вые клетки имеют
больше рецепторов, распределенных по цитоплазма-
тической мембране. Обнаружено соответствие между
высокой плотностью распределения рецепторов при-
крепления (в карциномах молочной железы и кишки) и

Рис. 3. Участие в миграции клеток фактора роста гепатоцитов и его
рецептора с-met.
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способностью их носителей - раковых клеток к инвазии.
Кроме того, малигнизированные клетки экспрессируют
интегрины, являющиеся рецепторами для многих ком-
понентов ВКМ, включая фибронектин, ламинин, колла-
гены и витронектин [Cukierman, 2001; De Wever, 2008].
Помимо формирования клеточно-матриксных контактов,
интегрины обеспечивают передачу информации "нару-
жу" и "внутрь". С помощью сигнала "наружу" клетки ре-
гулируют аффинный статус интегриновых рецепторов.
В ответ на последовательность внутриклеточных сигна-
лов через цитоплазматический домен происходят кон-
формационные изменения области связывания вне-
клеточного домена и меняется аффинный статус ин-
тегриновых рецепторов. Сигналы "внутрь" возникают
после связывания интегринов с компонентами ВКМ и
вовлекают в регуляцию большинство основных внут-
риклеточных процессов. В результате; связывания ин-
тегрина с лигандом происходит перестройка его цитоп-
лазматического домена с образованием фокальной
адгезивной бляшки - комплекса белков цитоскелета и
сигнальных молекул, включая паксиллин, талин, винку-
лин, -актин, тензин и FAK. Передача сигналов "внутрь"
способствует контролю подвижности клеток, измене-
нию их морфологии, клеточного роста и экспрессии
генов [Kenny, Bissel, 2003; Elliott, 2004].

После прикрепления к компонентам базальной мем-
браны или интерстициального ВКМ малигнизированные
клетки прокладывают себе пути для миграции. Инва-
зивный рост связан с интенсивным расщеплением ком-
понентов ВКМ.

Опухолевая инвазия и метастазирование - много-
фазные, тесно связанные друг с другом процессы. Ин-
вазивная и метастатическая способность опухолевых
клеток является следствием приобретения ими целого
ряда фенотипических характеристик: дизрегуляция ад-
гезивных взаимодействий опухолевых клеток друг с дру-
гом, с нормальными клетками микроокружения и с вне-
клеточным матриксом; продуцирование протеолитичес-
ких энзимов, разрушающих внеклеточный матрикс; при-
обретение клеткой локомоторного фенотипа, включа-
ющего в себя изменения морфологии и цитоскелета;
индуцирование ангиогенеза, обеспечивающего допол-
нительные пути эвакуации клеток первичной опухоли.

Очевидно, что эти разнообразные фенотипические
признаки определяются экспрессией различных моле-
кул, кодируемых генами, которые, условно говоря, мож-
но отнести к двум группам: активаторам и супрессорам
инвазии и/или метастазирования [Hernandez-Barrantes,
2002; Khanna, 2004; Neumann, 2009].

Примерами активаторов могут служить гены, коди-
рующие некоторые молекулы межклеточной гетеро-
типической адгезии или адгезии опухолевой клетки с
внеклеточным матриксом (например, интегрин -6-1
или CD-44), протеолитические энзимы. Сюда же следу-
ет отнести гены, которые кодируют белки, участвую-
щие в цепи последовательной передачи внешних сиг-

налов (воздействия на клетку факторов роста или кон-
тактов клетки с внеклеточным матриксом или с другой
клеткой) от поверхности клетки в ее ядро. Стойкая ак-
тивация этих генов, т.е. превращение их в онкогены,
может способствовать приобретению опухолевой клет-
кой инвазивных и метастатических свойств. Примером
могут служить гены, кодирующие G-белки rас или rho,
которые участвуют в регуляции актинового цитоскеле-
та, адгезии и локомоции клеток, а также ген Tiam-1,
стимулирующий активацию белка rac1 и рассматривае-
мый как ген-активатор инвазии. Есть данные, что опу-
холевые клетки, трансфицированные онкогенами, ко-
дирующими G-белки семейства ras, приобретают ин-
вазивные и (или) метастатические свойства [Cheng,
1999; Iversen, 2002].

В приобретении опухолевыми клетками метастати-
ческого фенотипа важную роль может играть антион-
коген р53: было показано, что инактивация р53 и свя-
занная с ней отмена апоптоза способствуют выжива-
нию опухолевых клеток во взвешенном состоянии (на-
пример, в системе микроциркуляции) и приобретении
ими высокой метастатической активности [Tenen, 1997;
Voltz et al., 2001].

В качестве генов-супрессоров инвазии и/или мета-
стазирования могут рассматриваться гены, кодирующие
молекулы межклеточной гомотипической адгезии (на-
пример, Е-кадхерин-катениновый комплекс) или опре-
деленные молекулы адгезии опухолевой клетки с вне-
клеточным матриксом-интегрин -6-1, а также белки
(например, альфа-актинин или винкулин), участвующие
в формировании контактных структур [Shaw, 2006;
Strippoli, 2008].

Потеря клетками клеточно-матриксных контактов
является инициирующим этапом в процессе инвазии,
которая не обеспечивается исключительно за счет пас-
сивного роста - она требует активного ферментного
расщепления компонентов ВКМ. Опухолевые клетки
сами способны вырабатывать протеолитические фер-
менты либо индуцировать продукцию протеаз местны-
ми клетками, например стромальными фибробласта-
ми или макрофагами иммунного инфильтрата. Актива-
ция сериновых и металлопротеиназ (ММП), способству-
ющих расщеплению большинства компонентов ВКМ,
играет важную роль в миграции клеток и инвазивном
росте [Hernandez-Barrantes, 2002].

Матриксные металлопротеиназы или ММП относят-
ся к семейству цинковых кальций-зависимых металло-
протеиназ, функция которых связана с обменом бел-
ков соеденительнотканного матрикса (СТМ). Эти фер-
менты в совокупности способны гидролизовать все
компоненты СТМ. ММП играют решающую роль в таких
биологических процессах, как эмбриогенез, ремоде-
лирование и репарация тканей, а также при развитии
ряда патологических процессов, таких как ревматоид-
ные артриты, остеоартриты, аневризмы аорты, перио-
донтиты, аутоимунные поражения кожи и т.д.
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Особое место отводится ММП в развитии процессов
инвазии и метастазирования опухолей [Stetler-
Stevenson, Yu, 2001; Tisty, Coussens, 2006]. Тканевые
коллагеназы, наряду с желатиназами (ММП-2, ММП-9),
относятся к ММП и играют решающую роль в развитии
этих процессов, поскольку они специфически гидро-
лизуют белки группы коллагена - одного из основных
компонентов СТМ. Интерстициальная коллагеназа (ММП-
1) специфически гидролизует фибриллярные колла-
гены I, II, III, V и IX типов, которые составляют 25% от
общего белка организма человека. Нативные фибрил-
лярные коллагены устойчивы к действию протеолити-
ческих ферментов. ММП-1 специфически запускает
гидролиз фибриллярных коллагенов, при этом она гид-
ролизует всего одну связь в молекуле этого белка, на-
ходящуюся на расстоянии 1/4 длины молекулы от С-
конца. Образующиеся фрагменты способны денатури-
ровать в физиологических условиях и далее подвер-
гаться действию широкого спектра протеиназ, тем са-
мым ММП-1 обеспечивает развитие деструктивного
процесса. Желатиназы гидролизуют коллаген IV типа -
основу базальных мембран. Этим двум группам фер-
ментов принадлежит ключевая роль в разрушении со-
еденительнотканного барьера при развитии инвазив-
ного онкологического процесса [Vayalil, Katiyar, 2004].

В настоящее время интенсивно исследуются воп-
росы, связанные с экспрессией ММП при онкогенной
трансформации. На клеточных системах показано вли-
яние различных онкогенов на экспрессию ММП, одна-
ко вопросы связанные с эндогенной регуляцией ак-
тивности этих ферментов исследованы недостаточно.

Распознание компонентов ВКМ интегринами вы-
зывает экспрессию генов MMPs и секрецию опреде-
ленных MMPs, расщепляющих эти компоненты. Таким
образом, прикрепление клеток к ВКМ одновременно
стимулирует его расщепление, обеспечивающее ин-

вазию опухолевых клеток. Известно, что кол-
лагеназы IV типа являются металлопротеи-
назами (ММР-2 и ММР-9), расщепляющими
коллаген IV типа базальных мембран эпите-
лия и сосудистой стенки. Получены доказа-
тельства важной роли, которую выполняет
ММР-2 на ранних этапах опухолевой инва-
зии [Yu, 2004].
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v


3
 в
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3
, усиливающих экспрес-

сию ММР-2. Экспрессия ММР-1 связана с
плохим прогнозом при колоректальном раке
и раке пищевода, ММР-2 и ММР-3 тесно свя-
заны с метастазами в лимфатические узлы
и сосудистой инвазией (рис. 4) [Fishel, 1993;
Lenz, 2006].

Экспрессию MMPs, помимо компонентов
ВКМ, регулируют различные цитокины и ро-

стовые факторы, а также плазмин.
Клеточно-ассоциированный плазмин вызывает рас-

щепление многих молекул ВКМ, включая фибронек-
тин, ламинин, коллаген, витронектин, протеогликаны
и фибрин. Расщепление ВКМ происходит как при не-
посредственном действии плазмина, так и опосредо-
ванно, через активацию MMPs [Qiao, 2000]. Плазмин
активирует превращение латентных форм ФРФ-2 и
ТФРр в активные и появление иРА из комплекса про-
uPA-uPAR. Помимо превращения плазминогена в плаз-
мин, иРА превращает неактивные одноцепочечные
формы ФРГ и белка, стимулирующего макрофаги, в
активные двуцепочечные формы. Высокая протеоли-
тическая активность иРА способствует его участию в
механизмах миграции различных клеток, включая опу-
холевые. При связывании иРА с uPAR uPAR действует
как витронектин новый рецептор и как регулятор фун-
кции интегринов. Комплекс uPAR-иРА стимулирует
миграцию клеток через протеолитическую активность
и активацию ростовых факторов, способствующих
пролиферации и миграции клеток, в первую очередь
ФРГ [Snijder, Pelkmans, 2011]. На следующей ступени
инвазии происходит миграция опухолевых клеток че-
рез расщепленные структуры базальных мембран и
зоны протеолиза в матриксе [Pantel, Brakenhoff, 2004;
Citri, Yarden, 2006; Strippoli, 2008].

Миграция регулируется цитокинами и факторами
роста, продуцируемыми опухолевыми и резидентны-
ми клетками (например, ФРГ, ФРФ, ИПФР-1 и -II,
ТФР, ЭФР, ТФР) [Carpenterand, Cohen, 2000;
Normanno, 2003; Citri, Yarden, 2006]. Изменения вне-
клеточного матрикса и базальной мембраны в насто-
ящее время рассматривается в качестве важнейших
звеньев инвазии опухолевых клеток. Инвазивный по-
тенциал опухолевой клетки определяется ее способ-
ностью активно мигрировать и вызывать частичную

Рис. 4. Взаимоотношения поверхности клеток и протеназ при мигра-
ции клеток.
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деградацию соединительной ткани. Миграция клеток
осуществляется за счет их динамического взаимодей-
ствия друг с другом и с внеклеточным матриксом
[Krieg, Hunter, 1992; Inda, 2010]. Трансмембранные
белки интегрины связывают внеклеточный матрикс с
цитоскелетом путем образования специальных бел-
ковых комплексов. Лигандами интегринов служат бел-
ки внеклеточного матрикса (ламинин, фибронектин),
а цитоплазматические участки интегринов соединены
с актиновыми филаментами цитоскелета с помощью
таких белков, как талин, тензин, актинин-альфа [Qiao,
2000; Thiery, 2002; Tashjian 2005]. Таким образом,
интегрины опосредуют двунаправленную передачу
регуляторных сигналов из клетки в клетку. С цитоп-
лазматическими доменами интегринов может взаи-
модействовать протеинкиназа ILK (integrin-linked
kinase), активность, которой стимулируется после при-
крепления клеток к внеклеточному матриксу [Tisty,
Coussens, 2006].

Эти факторы через специфические сигнальные
пути стимулируют пролиферацию клеток и активацию
протеаз, способствующую деградации внеклеточного
матрикса (рис. 5).

Активация хемотаксиса для опухолевых клеток обес-
печивается еще и продуктами расщепления компо-
нентов ВКМ (коллаген, ламинин и др.).

В опухолях часто выявляют повышение уровня ги-
алуроновой кислоты, окружающей опухолевые клет-
ки и являющейся лигандом для СD - 44-опосредован-
ной миграции. Кроме того, продукты расщепления
различных компонентов ВКМ, в частности коллагена и
протеогликанов, обладают активностью, стимулирую-
щей рост клеток, а также ангиогенез и хемотаксис [Абе-

лев, 2000; Heldin, 2005].
Индукция цитокинами экспрес-

сии факторов транскрипции семей-
ства Ets обнаружена в двух типах
клеток: в эндотелиальных клетках
кровеносных сосудов и только в пе-
риод неоваскуляризации; в фибро-
цитах из стромы, окружающей опу-
холи, и только, если эти опухоли
несут признаки инвазивности. По-
лагают, что инактивация факторов
Ets существенно затормозит неовас-
куляризацию и экспансию опухолей.
Изменение фенотипа эндотелиаль-
ных клеток при ангиогенезе связа-
но с переходом их из состояния по-
коя вангиогенно-инвазивное состо-
яние, контролируемое специаль-
ным геном HoxD3. Последний ре-
гулирует экспрессию генов эндоте-
лиальной клетки, ассоциированную
только с инвазивной стадией анги-
огенеза [Surh, 2003; Sarkar, 2008].

В ходе циркуляции опухолевые клетки склонны к
агрегации в группы. Этот процесс облегчен благода-
ря механизму гомофильной адгезии (т.е. прикрепле-
ния друг к другу родственных элементов) и механиз-
му гетерофильной адгезии (контакта между малигни-
зированными клетками и элементами крови, в част-
ности тромбоцитами). Формирование тромбоцитарно-
опухолевых агрегатов увеличивает шансы малигни-
зированных клеток на выживание и последующую
имплантацию в новую для них ткань. Затем происхо-
дят задержка опухолевого эмбола в месте его при-
крепления к эндотелию и проникновение клеток это-
го эмбола за пределы базальной мембраны в экстра-
вазальные ткани. В этих процессах участвуют молеку-
лы адгезии (интегрины, селектины) и протеолитичес-
кие ферменты [Stetler-Stevenson, Yu, 2001; Pantel,
Brakenhoff, 2004; Tabernero, 2007].

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Таким образом, резюмируя большой обзор мате-
риала, можно заключить следующее, что:

1. Инвазивные свойства опухолевых клеток и их
способность формировать метастазы в конечном итоге
и определяет прогноз новообразований.

2. Эти свойства опухолевые клетки приобретают в
результате ряда последовательных мутаций, затраги-
вающих фундаментальные молекулярно-биологичес-
кие механизмы - обмен веществ и информации с
окружающей средой, рост, размножение и гибель.

3. Миграция клеток опухоли за пределы первично-
го очага, то есть их способность к инвазии, является
ключевым этапом опухолевого роста. Формирование

Рис. 5. Взаимоотношения и участие молекул межклеточного взаимодействия в
механизмах клеточной миграции.
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метастазов происходит в результате ряда последова-
тельных и независимых событий - новообразования
сосудов, инвазии, эмболизации сосудов, миграции,
адгезии к стенкам сосудов, пенетрации эндотелия со-
судов, формирования собственного микроокружения
и пролиферации клеток в органе-мишени.

4. На каждом этапе канцерогенеза важную роль
играют различные регуляторные факторы. Важная роль

в неопластической трансформации клеток и прогрес-
сировании злокачественных новообразований принад-
лежит адгезивным молекулам, компонентам ЕСМ, мат-
риксным металлопротеиназам и их ингибиторам, фак-
торам, стимулирующим ангиогенез в опухоли тром-
боспондинам, фактору роста эндотелия (VEGF) и не-
которым другим, инактивации регуляторных протеи-
нов, контролирующих апоптоз.
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