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Статья посвящена обзору публикаций, посвященных анализу комплексной морфогенетической 

проблемы, основу которой составляют процессы миграции, естественного отбора, деградации внеклеточ-
ного матрикса, индукции клеточной полярности, обеспечивающие в тканях и органах феномен инвазии и 
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Инвазивный рост является ком-
плексной морфогенетической програм-
мой, в которой пролиферативные процес-
сы интегрированы в независимые процес-
сы – естественный отбор, миграцию, ин-
дукцию клеточной полярности и деграда-
цию внеклеточного матрикса (ВКМ) [1, 3, 
5, 30]. 

Проблема инвазивной и метастази-
рующей способности опухолевых клеток 
обсуждается во множестве публикаций. 
Большинство авторов указывают на тот, 
факт, что феномен инвазии и метастази-
рования опухолевых клеток является 
следствием приобретения ими целого ря-
да фенотипических характеристик: нару-
шения адгезивных взаимодействий кле-
ток опухоли друг с другом, с нормальны-
ми клетками микроокружения и с ВКМ; 
продуцирования протеолитических фер-
ментов, разрушающих внеклеточный 
матрикс; приобретения клеткой подвиж-
ного фенотипа, включающего изменения 
морфологии и цитоскелета; индуцирова-
ния ангиогенеза, обеспечивающего до-
полнительные пути эвакуации клеток 
первичной опухоли. Все эти признаки оп-

ределяются экспрессией различных мо-
лекул, кодируемых генами-активаторами 
и генами-супрессорами инвазии и/или 
метастазирования [2, 3, 9, 15, 28, 40, 53, 
59]. 

Несмотря на большой фактический 
материал, механизм инвазии и метаста-
зирования опухолевых клеток по ряду 
принципиальных обстоятельств до конца 
еще не установлен [3, 79]. Это касается и 
разработки вопроса физико-химических 
особенностей, наиболее характерных для 
состояния активно растущих опухолевых 
клеток, выступающих, в том числе, в ка-
честве индукторов их инвазивных 
свойств. С точки зрения системного под-
хода изучение проблемы инвазии и мета-
стазирования опухолей целесообразно 
начинать с выяснения механизмов анти-
адгезии, инвазивного роста и подвижно-
сти клеток в норме, когда межклеточные 
взаимодействия контролируются систе-
мами регуляции организма [1, 3, 6, 11, 26, 
54]. 

Вступая в клеточный цикл, в ответ 
на внешние митогенные стимулы клетки 
осуществляют синтез ДНК. Лимфокины и 
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полипептидные факторы роста, взаимо-
действуя со своими рецепторами на по-
верхности клеток, индуцируют каскад ре-
акций фосфорилирования внутриклеточ-
ных белков, сопровождающихся переда-
чей сигнала от поверхности клеток к ядру 
и активацией транскрипции соответст-
вующих генов [10, 16, 26]. Первыми акти-
вируются гены, кодирующие белки цик-
лины. Они названы так потому, что их 
внутриклеточная концентрация на про-
тяжении клеточного цикла периодически 
меняется, достигая максимума в опреде-
ленных стадиях. Циклины являются спе-
цифическими активаторами семейства 
циклин-зависимых протеинкиназ (ЦЗП) 
– основных участников индукции транс-
крипции генов, контролирующих клеточ-
ный цикл. Активация индивидуальной 
ЦЗП происходит после ее взаимодействия 
со специфическим циклином, и образо-
вание этого комплекса становится воз-
можным после достижения циклином 
критической концентрации. При умень-
шение внутриклеточной концентрации 
определенного циклина происходит обра-
тимая инактивация соответствующей 
ЦЗП. Некоторые ЦЗП активируются бо-
лее чем одним циклином. В этом случае 
группа циклинов, передавая протеинки-
назы друг другу, поддерживает их в акти-
вированном состоянии длительное время. 
Такие изменения активации ЦЗП возни-
кают на протяжении G1- и S-фаз клеточ-
ного цикла [30, 42, 49]. 

Клеточное деление происходит в ре-
зультате циклической и регулируемой во 
времени активации специфических фер-
ментов, которые фосфорилируют, и таким 
образом регулируют белки, необходимые 
для митоза. Эти ферменты, называемые 
циклинзависимыми киназами (ЦЗК), ак-
тивируются при связывании с белковым 
Ко-фактором – циклином, что способст-
вует смене фаз митотического цикла. ЦЗК 
ингибируются специфическими белками 
(ЦЗК-ингибиторами), что препятствует 
реализации клеточного цикла [4, 21]. ЦЗК 
регулируют переход к синтезу ДНК и ми-
тозу; в неактивном состоянии обеспечи-
вают клеточную дифференцировку и кон-
тролируют старение. Многие гормоны и 
ростовые факторы влияют на клеточный 
рост через сигнальные пути, которые мо-
дифицируют активность циклинов. Опи-
сано несколько типов циклинов, ассоции-
руясь с ЦЗК в различные фазы клеточно-

го цикла, обеспечивают их реализацию. 
Циклин А связывается с ЦЗП2 в S- и С2-
фазы, с ЦЗП2 или ЦЗП1 – в G2- и М-
фазы; циклин А определяется в S-фазу, 
его концентрация увеличивается на про-
тяжении клеточного цикла к G2-фазе, что 
дает возможность использовать его как 
маркер пролиферации [34, 50, 58]. Цик-
лин А выявляется в неизмененном эпи-
дермисе и при различных заболеваниях 
кожи, сопровождающихся клеточной 
пролиферацией. Схожими с циклином А 
свойствами обладает циклин В. Большин-
ство опухолей, в которых находят циклин 
В (наряду с циклинами А и Е), имеет об-
ладают высоким уровнем пролиферации. 
Циклины типа D принадлежат семейству 
протеинов, регулирующих активность 
ЦЗП в Gl-фазу клеточного цикла. Уста-
новлено, что уровень активации циклина 
D в конце Gl-фазы определяет дальней-
шее развитие эпителиальных клеток по-
чечных канальцев за счет гиперплазии, 
либо гипертрофии. Циклины D1 и D2 об-
наруживаются в Gl-фазе клеточного цик-
ла, ускорение этой фазы напрямую зави-
сит от степени их экспрессии. Экспрессии 
циклина D3 в Gl-фазу предшествуют D1 и 
D2 белки. Наряду с известными регулято-
рами перехода клетки из G1- в S-фазу по-
вышение концентрации циклина Е уко-
рачивает Gl-фазу и способствует быстро-
му переходу клетки в S-фазу. Дисрегуля-
ция экспрессии и изменения активности 
циклина Е коррелируют с частотой разви-
тия злокачественных новообразований, 
поэтому ему отводят важную роль в онко-
генезе. Циклин G экспрессируется на про-
тяжении всей Gl-фазы до перехода в S-
фазу и играет центральную роль в репли-
кации ДНК. Данный циклин является од-
ним из белков-мишеней для гена-
супрессора опухолевого роста р53 [45,84]. 

Пролиферация клеток может регу-
лироваться как диссоциацией комплекса 
ЦЗП–циклины, так и ингибитором цик-
лин зависимых киназ (ИЦЗК), контроли-
рующими клеточный цикл. Дизрегуляция 
ИЦЗК приводит к неконтролируемому 
клеточному росту и развитию опухолей. 
Известно два семейства ИЦЗК на основе 
их взаимодействия с ЦЗП и гомологии 
последовательностей. Члены этого семей-
ства взаимодействуют с комплексом цик-
лин—ЦЗП и ингибируют киназную ак-
тивность циклин A / ЦЗП2- и циклин 
Е/ЦЗП2-комплексов. Повышенная экс-
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прессия С1Р/К1Р-ингибиторов вызывает 
остановку митотического цикла в Gl-фазе. 
р21 и р27, являясь негативными регуля-
торами комплексов циклин A/ЦЗП2 и 
циклин E/ЦЗП2, выступают позитивны-
ми регуляторами комплексов циклин 
D/ЦЗП4, обеспечивая стабильность цик-
лина D и его ядерную локализацию [45, 
48, 59, 72]. 

На протяжении клеточного цикла в 
нескольких критических временных точ-
ках после проверки правильности реали-
зации генетической программы в ответ на 
действие как внутриклеточных, так и вне-
клеточных стимулов, клетка может либо 
завершить митоз, либо остановить кле-
точный цикл для репарации поврежде-
ний, либо включить механизмы апоптоза. 

Многочисленные исследования сви-
детельствуют о том, что гены, которые 
контролируют клеточный цикл в норме, в 
опухолях человека изменены. Кроме хо-
рошо известных генов-супрессоров опу-
холей р53 и Rb (ретинобластомы), это ген 
ЦЗП (ЦЗП4), ген циклина (CCND1) и ген 
CDI (pl6INK4A), специфически подав-
ляющий активность двух киназ – ЦЗП4 и 
ЦЗП6. Белки, кодируемые этими генами, 
являются маркерами прогрессии клеточ-
ного цикла, и их экспрессию анализируют 
при изучении измененного клеточного 
цикла в опухолях и лекарственной устой-
чивости. Результаты анализа экспрессии 
гена pl6INK4A в различных типах нор-
мальных и опухолевых клеток свидетель-
ствуют о том, что его усиленная экспрес-
сия приводит к повышению степени фос-
форилирования белка Rb и остановке 
пролиферации клеток, а инактивация вы-
зывает неопластический рост. В связи с 
этим мутации и перестройки этого гена 
могут стать причиной развития глиом, 
меланом, лейкозов, карцином[1, 7, 12, 24]. 

Механизмы, определяющие способ-
ность опухолевых клеток к локальному 
проникновению в глубину окружающих 
здоровых тканей, в том числе в систему 
микроциркуляции, лимфогенной или ге-
матогенной диссеминации, задержке в 
определенных участках микроциркуля-
торного русла с последующей пенетраци-
ей сосуда и образованием вторичных оча-
гов опухолевого роста, – на данные мо-
мент изучены недостаточно полно. 

В гетерогенной популяции клеток 
первичной опухоли способность к инва-
зии выражена не одинаково. Малые суб-

популяции клеток, предсуществующие в 
первичной опухоли и обладающие спо-
собностью к выживанию после проникно-
вения в систему микроциркуляции, явля-
ются источниками метастазов [54, 57, 81, 
85]. Изучение этих механизмов осуществ-
ляется как in vivo, на лабораторных жи-
вотных, так и in vitro – на различных мо-
делях в условиях культивирования кле-
ток, что особенно эффективно для изуче-
ния инвазивной способности трансфор-
мированных и опухолевых клеток. При 
этом используются модели инвазии мо-
нослоя эндотелиальных клеток, хорио-
наллантоисной оболочки, коллагеновых 
или агаровых гелей, матригеля (препара-
та геля, полученного из базальных мем-
бран), реконструированной базальной 
мембраны и др. 

Пролиферация клеток является не-
отъемлемой частью инвазивного роста и 
сопровождается нарушением межклеточ-
ных контактов. Покоящиеся клетки при-
креплены друг к другу или к компонентам 
микроокружения с помощью молекул 
межклеточной или клеточно-матриксной 
адгезии [18, 19].  

Адгезивные взаимодействия клеток 
с внеклеточным матриксом или друг с 
другом играют первостепенную роль в 
эмбриогенезе и сохранении тканевой це-
лостности [26, 38, 70]. Повреждение этих 
механизмов наблюдается при широком 
спектре патологических состояний: хро-
ническом воспалении, нейромышечных и 
неврологических расстройствах, а также 
при опухолевой инвазии и 
метастазировании [8, 13, 26, 47]. 

В процессе инвазивного роста опу-
холевые клетки вступают во взаимодейст-
вие с другими клетками и различными 
структурами внеклеточного матрикса ок-
ружающих нормальных тканей. Проник-
нув в систему циркуляции, опухолевые 
клетки вступают в контакт с эндотелием 
сосудов, а затем – с субэндотелиальными 
структурами матрикса, осуществляя экст-
равазацию и формирование метастатиче-
ских очагов [26, 30]. Специфика таких 
взаимодействий опухолевых клеток с 
клетками и внеклеточным матриксом ор-
ганизма-хозяина осуществляется благо-
даря широкому спектру молекул адгезии, 
локализующихся на поверхности как са-
мих опухолевых так и неизмененных кле-
ток, с которыми они связываются, в част-
ности эндотелиальных клеток микрососу-



Особенности межклеточных взаимодействий при инвазии клеток 

13 

дов. Молекулы адгезии выполняют при 
этом функцию рецепторов, специфически 
связывающихся со своими лигандами на 
поверхности других клеток или 
внеклеточного матрикса. Такая специ-
фичность связывания в значительной ме-
ре определяет органную избирательность 
метастазов [34, 56]. 

При раке молочной железы, моче-
вого пузыря, легкого, тела матки обнару-
живают мутации генов кадгеринов и ка-
тенинов, ведущие к ослаблению межкле-
точных связей. Кроме того, изменение 
структуры и недостаток кадгеринов и 
катенинов повышают способность опухо-
ли к метастазированию [23, 28, 31, 46]. 

Интегрины обеспечивают адгезию 
клеток к компонентам внеклеточного 
матрикса и в некоторых случаях – к дру-
гим клеткам. Многие интегрины прояв-
ляют сродство к гликопротеидам базаль-
ной мембраны и внеклеточного матрикса. 
Утрата некоторых интегринов, наблюдае-
мая при раке молочной железы, предста-
тельной железы, толстой кишки или их 
избыток – при меланоме, плоскоклеточ-
ном раке полости рта, носоглотки или 
гортани, сопряжены с высокой степенью 
злокачественности опухоли [6, 7]. Связы-
вание интегринов с лигандами и сближе-
ние клеток необходимы для перестройки 
базальной мембраны, происходящей при 
ангиогенезе. Взаимодействие интегринов 
с белками внеклеточного матрикса в не-
которых случаях препятствует апоптозу 
[8, 76]. Таким образом, информация, ко-
торую интегрины передают от внеклеточ-
ного матрикса внутрь клетки, в одних 
случаях стимулирует адгезию и миграцию 
опухолевых клеток, в других – приводит к 
их гибели [32]. Таким образом, интегри-
ны определяют дальнейшую судьбу опу-
холевой клетки [29, 81]. 

Нарушение процесса адгезии спо-
собно либо усилить, либо подавить инва-
зивный рост. К молекулам клеточной ад-
гезии относятся интегрины, кадгерины, 
иммуно-глобулины и селектины, а также 
протеогликаны. 

Клетки, в том числе опухолевые, мо-
гут экспрессировать наборы различных 
молекул адгезии [2, 27, 40]. Так эндоте-
лий экспрессирует интегрины, V-
кадгерины, Е-селектины, Р-селектины. 
Экспрессия молекул адгезии может регу-
лироваться различными факторами, на-
пример, внешними – гормонами, росто-

выми факторами, цитокинами, блокато-
рами кальциевых каналов Так известно, 
что экспрессия ICAM-1, VCAM-1 или Е-
селектина в обычных условиях слабо вы-
ражена, но резко усиливается при дейст-
вии IL-1, TNF-альфа и других цитокинов. 
Кадгерины, селектины и большинство 
интегринов являются кальций-
зависимыми и регулируются уровнем 
внутриклеточного кальция [65, 68, 74]. 

Среди этих молекул важное значе-
ние имеет семейство кадгеринов, относя-
щееся к трансмембранным гликопротеи-
нам. Е-кадгерины обеспечивают адгезию 
эпителиоцитов, способствуя формирова-
нию не только пласта или тканевого ком-
плекса, но и межклеточных контактов, а 
также способны индуцировать миграцию 
клеток [62]. В большинстве карцином ад-
гезивная способность Е-кадгеринов за-
метно снижена, что приводит к наруше-
нию межклеточных контактов и облегча-
ет освобождение клеток из первичного 
опухолевого узла [63, 70]. Очевидно, это 
связано с активной сигнальной трансдук-
цией специфического сигнала, индуци-
рующего инвазию клеток. Цитоплазмати-
ческий домен Е-кадгерина связан с рядом 
цитоплазматических белков, в частности 
с β-катенином, играющим ключевую роль 
в Wnt-oпocpeдованной сигнальной транс-
дукции. Помимо гомофильной межкле-
точной адгезии, Е-кадгерин способен в 
пентамерной форме связываться с α2β1-
интегрином (VLA-2), участвуя в клеточно-
матриксном взаимодействии. Таким об-
разом, потеря межклеточных 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 свидетельствуют 
о важной роли в миграции и инвазии 
опухолевых клеток другого члена семей-
ства кадгеринов. N-кадгерин способствует 
усилению подвижности клеток различ-
ных опухолей, подавляя Е-кадгерин-
зависимую адгезию [43, 53].  

Трансмембранные рецепторы, кад-
герины, вовлеченные в организацию ад-
гезионных соединений, участвуют также в 
трансдукции сигнала и являются опухо-
левыми супрессорами, утрата функции 
которых приводит к трансформации. 

При помощи PCR было обнаружено, 
что в фибробластах экспрессируется 
множество кадгеринов: N, Р, PC43, human 
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Fat, FIB1, FIB2, FIB3. FIB1 и FIB2 экспрес-
сируются исключительно в фибробластах. 
Human Fat – гомолог опухолевого супрес-
сора Fat у Drosophila [58, 61]. Е-кадгерин 
подавляет способность к инвазии и мета-
стазированию в эпителиальных опухоле-
вых клетках. Утрата экспрессии и функ-
ции Е-кадгерина приводит к увеличению 
инвазивности клеток в культуре, а недос-
таток или мутации это молекулы корре-
лируют со способностью к инвазии и ме-
тастазированию в некоторых опухолях у 
человека. Элиминация гена Е-кадгерина у 
мышей существенно увеличивает леталь-
ность уже на самых ранних стадиях раз-
вития, что безусловно затрудняет иссле-
дование его роли как опухолевого супрес-
сора, но показывает, значимость этого 
белка для развития организма [51,78].  

В клетках плоскоклеточного рака 
человека, экспресирующих N-кадгерин и 
обладающих распластанным фибробла-
стоподобным фенотипом, экспрессия Е- и 
Р-кадгеринов подавлена. Трансфекция 
этих клеток антисенс N-кадгерином при-
водила к реверсии нормального эпители-
ального фенотипа и увеличению экспрес-
сии Е- и Р-кадгеринов. Кроме того, 
трансфекция нормальных эпителиальных 
клеток N-кадгерином вызывала умень-
шение экспрессии Е- и Р-кадхеринов, что 
выражалось в фибробластоподобном фе-
нотипе этих клеток. Во всех случаях уров-
ни экспрессии N- и Е-кадгеринов были 
обратно пропорционально взаимосвяза-
ны. Показано, что экспрессия N-
кадхерина эпителиальными клетками 
может приводить к приобретению менее 
адгезионного фенотипа, типичного для 
инвазирующих опухолевых клеток [27]. 

Появление экспрессии N-кадгерина 
на клетках, потерявших Е-кадгерин, мо-
жет свидетельствовать о существовании 
“кадгеринового переключения” адгезив-
ных эпителиальных кадгеринов (Е-
кадгерин) на мезенхимальные, миграци-
онные кадгерины (N-кадгерин), способст-
вующие опухолевой инвазии. Подобный 
эффект смены кадгеринов наблюдают не 
только при опухолевом росте, но и в эм-
бриогенезе [36]. 

Смена экспрессии кадгеринов регу-
лируется фактором роста гепатоцитов 
(ФРГ), играющим ведущую роль в мигра-
ции клеток и инвазивном росте в боль-
шинстве тканей [52, 76]. ФРГ стимулирует 
рост, подвижность кератиноцитов, обра-

зование тубулярных структур молочных 
желез, метанефритической органной 
культуры, созревание волосяных фолли-
кулов, зубов, легких. Два рецептора для 
ФРГ кодируются протоонкогенами МЕТ и 
RON. Подобно другим тирозинкиназным 
рецепторам, рецепторы ФРГ состоят из 
внеклеточной гликопротеиновой α-цепи, 
связанной дисульфидными мостиками с 
трансмембранной α-цепью. Связывание с 
лигандом вызывает димеризацию рецеп-
тора, аутофосфорилирование внутрикле-
точного домена β-цепи c-met и активацию 
ряда белков, связанных с киназным до-
меном [88]. Внеклеточная область рецеп-
торов ФРГ содержит так называемый 
sema-домен – консервативную последова-
тельность, содержащую примерно 500 
аминокислотных остатков. Этот домен 
был первоначально найден в белках се-
мафоринах и плексинах. Рецепторы ФРГ, 
семафорины и плексины близки не толь-
ко структурно, но и функционально. Они 
кооперируются в контроле инвазивного 
роста [36, 61]. 

Для проникновения через окру-
жающий клетки ВКМ малигнизирован-
ные клетки первоначально прикрепляют-
ся к его компонентам. Доказано, что опо-
средованное рецепторами прикрепление 
опухолевых клеток к ламинину и фибро-
нектину определяет дальнейший ход ин-
вазии и метастазирования. Нормальный 
эпителий экспрессирует родственные ин-
тегриновые рецепторы (VLA-2) для лами-
нина и коллагена базальной мембраны, 
которые локализуются на базальной по-
верхности эпителиоцитов. В отличие от 
последних опухолевые клетки имеют 
больше рецепторов, распределенных по 
цитоплазматической мембране. Обнару-
жено соответствие между высокой плот-
ностью распределения рецепторов при-
крепления (в карциномах молочной же-
лезы и кишки) и способностью их носите-
лей – раковых клеток к инвазии. Кроме 
того, малигнизированные клетки экс-
прессируют интегрины, являющиеся ре-
цепторами для многих компонентов ВКМ, 
включая фибронектин, ламинин, колла-
гены и витронектин [18, 22]. Помимо 
формирования клеточно-матриксных 
контактов, интегрины обеспечивают пе-
редачу информации “наружу” и “внутрь”. 
С помощью сигнала “наружу” клетки ре-
гулируют аффинный статус интегриновых 
рецепторов. В ответ на последователь-
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ность внутриклеточных сигналов через 
цитоплазматический домен происходят 
конформационные изменения области 
связывания внеклеточного домена и ме-
няется аффинный статус интегриновых 
рецепторов. Сигналы “внутрь” возникают 
после связывания интегринов с компо-
нентами ВКМ и вовлекают в регуляцию 
большинство основных внутриклеточных 
процессов. В результате; связывания ин-
тегрина с лигандом происходит пере-
стройка его цитоплазматического домена 
с образованием фокальной адгезивной 
бляшки – комплекса белков цитоскелета 
и сигнальных молекул, включая паксил-
лин, талин, винкулин, α-актин, тензин и 
FAK. Передача сигналов “внутрь” способ-
ствует контролю подвижности клеток, 
изменению их морфологии, клеточного 
роста и экспрессии генов [24, 40]. После 
прикрепления к компонентам базальной 
мембраны или интерстициального ВКМ 
малигнизированные клетки прокладыва-
ют себе пути для миграции. Инвазивный 
рост связан с интенсивным расщеплени-
ем компонентов ВКМ. Опухолевая инва-
зия и метастазирование – многофазные, 
тесно связанные друг с другом процессы. 
Инвазивная и метастатическая 
способность опухолевых клеток является 
следствием приобретения ими целого ря-
да фенотипических характеристик: 

– дизрегуляция адгезивных взаимо-
действий опухолевых клеток друг с дру-
гом, с нормальными клетками микроок-
ружения и внеклеточным матриксом; 

– продуцирование протеолитиче-
ских ферментов, разрушающих внекле-
точный матрикс; 

– приобретение клеткой локомотор-
ного фенотипа, включающего в себя из-
менения морфологии и цитоскелета; 

– индуцирование ангиогенеза, обес-
печивающего дополнительные пути эва-
куации клеток первичной опухоли. 

Очевидно, что эти разнообразные 
фенотипические признаки определяются 
экспрессией различных молекул, коди-
руемых генами, которые, условно говоря, 
можно отнести к двум группам: активато-
рам и супрессорам инвазии и/или мета-
стазирования [33, 44, 54]. 

Примерами активаторов могут слу-
жить гены, кодирующие некоторые моле-
кулы межклеточной гетеротипической 
адгезии или адгезии опухолевой клетки с 
внеклеточным матриксом (например, ин-

тегрин α-6-β 1 или CD 44), протеолитиче-
ские энзимы. Сюда же следует отнести 
гены, которые кодируют белки, участ-
вующие в цепи последовательной переда-
чи внешних сигналов (воздействия на 
клетку факторов роста или контактов 
клетки с внеклеточным матриксом или с 
другой клеткой) от поверхности клетки в 
ее ядро. Стойкая активация этих генов, 
т.е. превращение их в онкогены, может 
способствовать приобретению опухолевой 
клеткой инвазивных и метастатических 
свойств. Примером могут служить гены, 
кодирующие G-белки rас или rho, кото-
рые участвуют в регуляции актинового 
цитоскелета, адгезии и локомоции кле-
ток, а также ген Tiam-1, стимулирующий 
активацию белка rac1 и рассматриваемый 
как ген-активатор инвазии. Есть данные, 
что опухолевые клетки, трансфицирован-
ные онкогенами, кодирующими G-белки 
семейства ras, приобретают инвазивные и 
(или) метастатические свойства [16, 36]. 

В приобретении опухолевыми клет-
ками метастатического фенотипа важную 
роль может играть антионкоген р53: было 
показано, что инактивация р53 и связан-
ная с ней отмена апоптоза способствуют 
выживанию опухолевых клеток во взве-
шенном состоянии (например, в системе 
микроциркуляции) и приобретении ими 
высокой метастатической активности [77, 
83]. 

В качестве генов-супрессоров инва-
зии и/или метастазирования могут рас-
сматриваться гены, кодирующие молеку-
лы межклеточной гомотипической адге-
зии (например, Е-кадгерин-катениновый 
комплекс) или определенные молекулы 
адгезии опухолевой клетки с внеклеточ-
ным матриксом – интегрин α-6-β 1, а так-
же белки (например, альфа-актинин или 
винкулин), участвующие в формировании 
контактных структур [65, 69].  

Потеря клетками клеточно-
матриксных контактов является иниции-
рующим этапом в процессе инвазии, ко-
торая не обеспечивается исключительно 
за счет пассивного роста – она требует ак-
тивного ферментного расщепления ком-
понентов ВКМ. Опухолевые клетки сами 
способны вырабатывать протеолитиче-
ские ферменты либо индуцировать про-
дукцию протеаз местными клетками, на-
пример стромальными фибробластами 
или макрофагами иммунного инфильтра-
та. Активация сериновых и матриксных 
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металлопротеиназ (ММП), способствую-
щих расщеплению большинства компо-
нентов ВКМ, играет важную роль в ми-
грации клеток и инвазивном росте [33].  

ММП относятся к семейству цинко-
вых кальций-зависимых металлопротеи-
наз, функция которых связана с обменом 
белков соеденительнотканного матрикса 
(СТМ). Эти ферменты в совокупности спо-
собны гидролизовать все компоненты 
СТМ. ММП играют решающую роль в та-
ких биологических процессах, как эм-
бриогенез, ремоделирование и репарация 
тканей, а также при развитии ряда пато-
логических процессов, таких как ревма-
тоидные артриты, остеоартриты, анев-
ризмы аорты, периодонтиты, аутоимун-
ные поражения кожи и т.д. 

Особое место отводится ММП в раз-
витии процессов инвазии и метастазиро-
вания опухолей [64, 76]. Тканевые колла-
геназы, наряду с желатиназами (ММП-2, 
ММП-9), относятся к ММП и играют ре-
шающую роль в развитии этих процессов, 
поскольку они специфически гидролизу-
ют белки группы коллагена – одного из 
основных компонентов СТМ. Интерсти-
циальная коллагеназа (ММП-1) специфи-
чески гидролизует ибриллярные колла-
гены I, II, III, V и IX типов, которые со-
ставляют 25% от общего белка организма 
человека. Нативные фибриллярные кол-
лагены устойчивы к действию протеоли-
тических ферментов. ММП-1 специфиче-
ски 
запускает гидролиз фибриллярных кол-
лагенов, при этом она гидролизует всего 
одну связь в молекуле этого белка, нахо-
дящуюся на расстоянии ¼ длины моле-
кулы от С-конца. Образующиеся фраг-
менты способны денатурировать в фи-
зиологических условиях и далее подвер-
гаться действию широкого спектра про-
теиназ, тем самым ММП-1 обеспечивает 
развитие деструктивного процесса. Жела-
тиназы гидролизуют коллаген IV типа – 
основу базальных мембран. Этим двум 
группам ферментов принадлежит ключе-
вая роль в разрушении соеденительнот-
канного барьера при развитии инвазив-
ного онкологического процесса [80]. 

В настоящее время интенсивно ис-
следуются вопросы, связанные с экспрес-
сией ММП при онкогенной трансформа-
ции. На клеточных системах показано 
влияние различных онкогенов на экс-
прессию ММП, однако вопросы связан-

ные с эндогенной регуляцией активности 
этих ферментов исследованы недостаточ-
но. 

Распознание компонентов ВКМ ин-
тегринами вызывает экспрессию генов 
MMPs и секрецию определенных MMPs, 
расщепляющих эти компоненты. Таким 
образом, прикрепление клеток к ВКМ од-
новременно стимулирует его расщепле-
ние, обеспечивающее инвазию опухоле-
вых клеток. Известно, что коллагеназы IV 
типа являются металлопротеиназами 
(ММП-2 и ММП-9), расщепляющими 
коллаген IV типа базальных мембран 
эпителия и сосудистой стенки. Получены 
доказательства важной роли, которую 
выполняет ММП-2 на ранних этапах опу-
холевой инвазии [87]. 

αvβ3 усиливает экспрессию и секре-
цию ММП-2. В клетках, экспрессирующих 
αvβ3 в покое, при миграции изменяется 
экспрессия интегринов на αvβ3, усили-
вающих экспрессию ММП-2. Экспрессия 
ММП-1 связана с плохим прогнозом при 
колоректальном раке и раке пищевода, 
ММП-2 и ММП-3 тесно связаны с мета-
стазами в лимфатические узлы и сосуди-
стой инвазией [25, 47]. 

Экспрессию MMП, помимо компо-
нентов ВКМ, регулируют различные ци-
токины и ростовые факторы, а также 
плазмин.  

Клеточно-ассоциированный плаз-
мин вызывает расщепление многих моле-
кул ВКМ, включая фибронектин, лами-
нин, коллаген, витронектин, протеогли-
каны и фибрин. Расщепление ВКМ про-
исходит как при непосредственном дейст-
вии плазмина, так и опосредованно, через 
активацию MMП [61]. Плазмин активиру-
ет превращение латентных форм ФРФ-2 и 
ТФРр в активные и появление иРА из 
комплекса про-Upa�uPAR. Помимо пре-
вращения плазминогена в плазмин, иРА 
превращает неактивные одноцепочечные 
формы ФРГ и белка, стимулирующего 
макрофаги, в активные двуцепочечные 
формы. Высокая протеолитическая ак-
тивность иРА способствует его участию в 
механизмах миграции различных клеток, 
включая опухолевые. При связывании 
иРА с uPAR uPAR действует как витронек-
тин новый рецептор и как регулятор 
функции интегринов. Комплекс 
uPAR�иРА стимулирует миграцию клеток 
через протеолитическую активность и ак-
тивацию ростовых факторов, способст-
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вующих пролиферации и миграции кле-
ток, в первую очередь ФРГ [70]. На сле-
дующей ступени инвазии происходит ми-
грация опухолевых клеток через расщеп-
ленные структуры базальных мембран и 
зоны протеолиза в матриксе [57, 65]. 

Миграция регулируется цитокинами 
и факторами роста, продуцируемыми опу-
холевыми и резидентными клетками (на-
пример, ФРГ, ФРФ, ИПФР-I и -II, ТФРβ, 
ЭФР, ТФРα) [14, 17, 55]. Изменения вне-
клеточного матрикса и базальной мем-
браны в настоящее время рассматривает-
ся в качестве важнейших звеньев инвазии 
опухолевых клеток. Инвазивный потен-
циал опухолевой клетки определяется ее 
способностью активно мигрировать и вы-
зывать частичную деградацию соедини-
тельной ткани. Миграция клеток осуще-
ствляется за счет их динамического взаи-
модействия друг с другом и с внеклеточ-
ным матриксом [37,41]. Трансмембран-
ные белки интегрины связывают внекле-
точный матрикс с цитоскелетом путем 
образования специальных белковых ком-
плексов. Лигандами интегринов служат 
белки внеклеточного матрикса (ламинин, 
фибронектин), а цитоплазматические 
участки интегринов соединены с актино-
выми филаментами цитоскелета с помо-
щью таких белков, как талин, тензин, ак-
тинин-альфа [61, 75, 78].  

Таким образом, интегрины опосре-
дуют двунаправленную передачу регуля-
торных сигналов из клетки в клетку. С 
цитоплазматическими доменами интег-
ринов может взаимодействовать проте-
инкиназа ILK (integrin-linked kinase), ак-
тивность, которой стимулируется после 
прикрепления клеток к внеклеточному 
матриксу [76]. 

Эти факторы через специфические 
сигнальные пути стимулируют пролифе-
рацию клеток и активацию протеаз, спо-
собствующую деградации внеклеточного 
матрикса.  

Активация хемотаксиса для опухо-
левых клеток обеспечивается еще и про-
дуктами расщепления компонентов ВКМ 
(коллаген, ламинин и др.).  

В опухолях часто выявляют повы-
шение уровня гиалуроновой кислоты, ок-
ружающей опухолевые клетки и являю-
щейся лигандом для СD 44-
опосредованной миграции. Кроме того, 
продукты расщепления различных ком-
понентов ВКМ, в частности коллагена и 

протеогликанов, обладают активностью, 
стимулирующей рост клеток, а также ан-
гиогенез и хемотаксис [1, 34]. 

Индукция цитокинами экспрессии 
факторов транскрипции семейства Ets 
обнаружена в двух типах клеток: в эндо-
телиальных клетках кровеносных сосудов 
и только в период неоваскуляризации; в 
фиброцитах из стромы, окружающей опу-
холи, и только, если эти опухоли несут 
признаки инвазивности. Полагают, что 
инактивация факторов Ets существенно 
затормозит неоваскуляризацию и экспан-
сию опухолей. Изменение фенотипа эн-
дотелиальных клеток при ангиогенезе 
связано с переходом их из состояния по-
коя вангиогенно-инвазивное состояние, 
контролируемое специальным геном 
HoxD3. Последний регулирует экспрес-
сию генов эндотелиальной клетки, ассо-
циированную только с инвазивной стади-
ей ангиогенеза [20, 66]. 

В ходе циркуляции опухолевые 
клетки склонны к агрегации в группы. 
Этот процесс облегчен благодаря меха-
низму гомофильной адгезии (т. е. при-
крепления друг к другу родственных эле-
ментов) и механизму гетерофильной ад-
гезии (контакта между малигнизирован-
ными клетками и элементами крови, в 
частности тромбоцитами). Формирование 
тромбоцитарно-опухолевых агрегатов 
увеличивает шансы малигнизированных 
клеток на выживание и последующую 
имплантацию в новую для них ткань. За-
тем происходят задержка опухолевого 
эмбола в месте его прикрепления к эндо-
телию и проникновение клеток этого эм-
бола за пределы базальной мембраны в 
экстравазальные ткани. В этих процессах 
участвуют молекулы адгезии (интегрины, 
селектины) и протеолитические фермен-
ты [57, 64, 73]. 

Таким образом, резюмируя большой 
обзор материала, можно заключить сле-
дующее, что инвазивные свойства опухо-
левых клеток и их способность формиро-
вать метастазы в конечном итоге и опре-
деляет прогноз новообразований. Эти 
свойства опухолевые клетки приобретают 
в результате ряда последовательных му-
таций, затрагивающих фундаментальные 
молекулярно-биологические механизмы – 
обмен веществ и информации с окру-
жающей средой, рост, размножение и ги-
бель. Миграция клеток опухоли за преде-
лы первичного очага, то есть их способ-
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ность к инвазии, является ключевым эта-
пом опухолевого роста. Формирование 
метастазов происходит в результате ряда 
последовательных и независимых собы-
тий – новообразования сосудов, инвазии, 
эмболизации сосудов, миграции, адгезии 
к стенкам сосудов, пенетрации эндотелия 
сосудов, формирования собственного 
микроокружения и пролиферации клеток 
в органе-мишени. На каждом этапе кан-
церогенеза важную роль играют различ-
ные регуляторные факторы [85]. Важная 
роль в неопластической трансформации 
клеток и прогрессировании злокачест-
венных новообразований принадлежит 
адгезивным молекулам, компонентам 
ЕСМ, ММП и их ингибиторам, факторам, 
стимулирующим ангиогенез в опухоли 
тромбоспондинам, фактору роста эндоте-
лия и некоторым другим, инактивации 
регуляторных протеинов, контролирую-
щих апоптоз. 
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