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Знаменательно,
что именно в 2012 году

молекулярными онкологами
получены неоспоримые

доказательства
существования стволовых

клеток опухоли

Лауреатами Нобелевской премии 2012 года
в области физиологии и медицины стали John
Gurdon (Gurdon Institute, UK) и Shinya Yama�
naka (Gladstone Institute of Cardiovascular
Disease, USA, and Kyoto University, Japan) за до�
стижения в изучении стволовых клеток, а
именно за «открытие возможности перепрог�
раммирования дифференцированных клеток
в плюрипотентные» [1]. 40 лет назад, в 1962
году, J. Gurdon провел успешные эксперимен�
ты по выращиванию головастика из клетки
(икринки) шпорцевой лягушки, в которую
вместо собственного разрушенного ядра было
имплантировано ядро «взрослой» (дифферен�
цированной) клетки кишечника головастика.
Этот результат показал возможность обрати�
мости дифференцировки и послужил началом
эры клонирования. Больше трех десятилетий
спустя, в 2007 году, S. Yamanaka удалось полу�
чить из дифференцированных фибробластов
плюрипотентные стволовые клетки, изменив
уровень экспрессии генов Oct3/4, Sox2, Klf4 и
c�Myc, а затем снова дифференцировать их в
зрелые клетки различных тканей [39]. Это от�
крытие дало ученым инструмент регуляции
стволовых и дифференцированных клеток.
Одним из важнейших практически значимых
эффектов работы Яманаки в этическом плане
является то, что нет необходимости работать
со стволовыми клетками, полученными из
эмбрионов, так как они могут быть заменены
индуцированными плюрипотентными стволо�
выми клетками. Важность этих исследований
для онкологии связана с перспективой дока�
зательства возможности образования опухо�
левых стволовых клеток (ОСК) из соматичес�
ких, поиска маркеров ОСК и молекулярных
мишеней для разработки методов их избира�
тельного уничтожения в опухолях. Также по�
явилась практическая перспектива создания банка индуцированных плюри�
потентных стволовых клеток для онкологических больных с целью замес�
тительной терапии.

Знаменательно, что именно в 2012 году молекулярными онкологами получе�
ны неоспоримые доказательства существования стволовых клеток опухоли. Пря�
мое подтверждение концепции ОСК явилось одним из самых значительных ус�
пехов фундаментальной онкологии в 2012 году.
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Раковые стволовые клетки
Популярная гипотеза о том, что многие опухоли под�

держиваются стволовыми раковыми клетками, подобно
тому, как обычные стволовые клетки строят нормальные
ткани, до сего года подтверждалась лишь косвенными
методами. Сортировка клеток по поверхностным марке�
рам и последующая имплантация разных их субпопуля�
ций мышам позволила выявить клетки, дающие начало
новым опухолям, и именно они рассматривались как
стволовые. Однако возможность изменения свойств и
поведения клеток при трансплантации в новом микро�
окружении оставляла открытым вопрос о физиологиче�
ской судьбе этих клеток в «родном» микроокружении, и
действительно ли эти клетки могут дать в нем начало
новым опухолям. Cédric Blanpain (Université Libre de
Bruxelles, Belgium), научным кредо которого является
«увидеть, чтобы поверить», усовершенствовал генетичес�
кую технологию анализа гистогенеза (lineage tracing), что
позволило выявить паттерн клеток, делящихся в ткани,
то есть в условиях их естественного микроокружения, и
наблюдать динамику процесса в микроскоп. За это ис�
следование C. Blanpain был включен в число 10 извест�
ных ученых, отмеченных журналом «Nature» за выдаю�
щиеся научные достижения в 2012 году. Предложенный
им методический подход позволил непосредственно в
ткани, в привычном физиологическом окружении, на�
блюдать возникновение опухолей из определенных по�
пуляций клеток, которые можно с уверенностью считать
стволовыми опухолевыми клетками. Процесс формиро�
вания опухоли удалось проследить независимо трем груп�
пам ученых на разных моделях – опухолях мозга, кожи и
кишки. Полученные результаты, более подробное опи�
сание которых приведено ниже, подтвердили, что неболь�
шая популяция стволовых клеток ответственна за рост
опухоли, но справедливо ли это для других опухолей –
пока судить рано. Однако уже сейчас можно говорить о
возможном изменении парадигмы химиотерапии, когда
для оценки эффективности химиотерапии важно будет
знать не столько уменьшение объема опухоли, а то, на�
сколько лекарственное средство воздействует на «при�
чинную» популяцию (клон) клеток – стволовых клеток,
способных возобновлять рост опухоли после лечения [5].
Направленное токсическое воздействие на стволовые
клетки опухоли может стать той «волшебной пулей», ко�
торая позволит уничтожить опухоль.

Немного об истории вопроса
В настоящее время существует две основных теории

развития злокачественной опухоли. Согласно стохасти�
ческой (клональной) теории в опухолевые клетки могут
трансформироваться любые соматические клетки, при
этом все они являются потенциально клоногенными и
могут давать начало новой опухоли, а опухолевая про�
грессия осуществляется в результате появления клонов,
которые приобретают преимущество благодаря онкоген�
ным мутациям или эпигенетической модификации.
По иерархической теории, опухоль развивается из ство�

ловых клеток организма, и они, превращаясь в опухоле�
вые стволовые клетки, формируют ограниченную субпо�
пуляцию размножающихся клеток, которые и обеспечи�
вают рост и развитие опухоли. Каждая из теорий осно�
вывается на неоспоримых событиях опухолевого роста
и имеет право на существование, более того, обе они под�
разумевают формирование клональных субпопуляций в
пределах одного новообразования и могут дополнять
друг друга.

Стволовые клетки – это клетки различных
органов и тканей, которые способны к асиммет�
ричному делению, при этом, одна из дочерних
клеток остается стволовой, а другая дает на�
чало специализированным клеткам того или
иного типа. Так происходят обновление и реге�
нерация тканей. Термин «стволовая клетка» был
введен в науку в 1909 году российским ученым
Александром Александровичем Максимовым
(http://ru.wikipedia.org/wiki/) – так он назвал
клетки крови, которые способны дать начало
нескольким другим типам клеток. В 1960�е годы
была продемонстрирована возможность разви�
тия из клеток костного мозга клеток крови, а в
1981�м году американский биолог Мартин Эванс
впервые выделил из зародыша мыши плюрипо�
тентные стволовые клетки (способные разви�
ваться в клетки разного типа). В 1998 году аме�
риканским ученым Дж. Герхарту и Дж. Томпсону
впервые удалось получить культуры эмбриональ�
ных стволовых клеток, способных развиваться
в зрелые клетки различных типов. В 1999 году
журнал Science признал открытие стволовых
клеток третьим по значимости событием в
биологии после открытия двойной спирали ДНК
и программы «Геном человека».

Опухолевые стволовые клетки дают начало иерархии
идентичных родительским клеток, сохраняющих онко�
генный потенциал (самовоспроизведение), и клеток, ко�
торые «уходят» в дифференцировку, при этом последние
могут иметь значительную фенотипическую и функцио�
нальную вариабельность, формируя внутриопухолевую
гетерогенность. Впервые концепция опухолевых стволо�
вых клеток высказана в 1977 году для миелоидного лей�
коза и некоторых нейробластом [18]. Методом лимити�
рующих разведений культур опухолевых клеток при
трансплантации была показана редкая субпопуляция кле�
ток острого миелобластного лейкоза, не более 0,01�1%
от общего числа опухолевых клеток, которая могла ин�
дуцировать лейкемию у иммунодефицитных мышей.
Впоследствии опухолевые стволовые клетки были най�
дены во многих солидных опухолях животных и челове�
ка [43]. Доля стволовых клеток в солидных опухолях мо�
жет сильно варьировать, отражая их биологическое и
функциональное разнообразие, а также злокачественный
потенциал опухоли [21]. В частности, распределение ОСК
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в опухоли молочной железы связано с ее молекулярным
подтипом – наибольшая частота отмечается при «триж�
ды негативном» подтипе, который имеет неблагоприят�
ный прогноз [8, 26]. Мета�анализ 12 исследований пока�
зал, что уровень CD133+ ОСК в опухоли может быть пер�
спективным прогностическим фактором при колорек�
тальном раке [45]. При повышенной частоте ОСК опухо�
ли хуже отвечают на химио� и лучевую терапию, а сами
стволовые клетки оказываются химиорезистентными, так
как находятся в состоянии покоя (не пролиферируют), и
в них высоко экспрессированы гены множественной ле�
карственной устойчивости. Кроме того, ОСК могут пре�
терпевать адаптивные изменения и в процессе лекар�
ственной терапии, усиливая устойчивость к химиопре�
паратам. Таким образом, жизнеспособность концепции
опухолевых стволовых клеток подтверждается ее клини�
ческой пользой. В настоящее время активно разрабаты�
ваются таргетные препараты, направленные непосред�
ственно на ОСК [7, 17, 43].

Прямые доказательства
существования опухолевых
стволовых клеток

В работе коллектива С. Blanpain изучалось развитие
индуцированных (канцерогеном ДМБА – диметилбен(а)
антраценом и промотором TPA) плоскоклеточных кар�
цином кожи мышей [11]. Чтобы иметь возможность на�
блюдать поведение индивидуальных клеток, их марки�
ровали особым образом. Мышам трансфецировали ге�
нетическую конструкцию К14CREER/Rosa�YFP, которая
активируется при введении тамоксифена, и при этом эк�
спрессируется флуоресцирующий белок YFP (yellow
fluorescent protein). Стволовые клетки кожи и их потом�
ки у этих мышей, при введении тамоксифена, продуци�
ровали белок YFP и флуоресцировали под действием уль�
трафиолета желтым светом. Изучив в динамике развитие
плоскоклеточной карциномы, исследователи установи�
ли, что папилломы, образующиеся на первом этапе кан�
церогенеза, состоят из потомков стволовых клеток кожи.
При дальнейшей трансформации папилломы в плоско�
клеточную карциному стволовые клетки, по�видимому,
уже опухолевые стволовые клетки, начинают бесконт�
рольно и активно делиться, и некоторые участки опухо�
ли составляют потомки одной�единственной стволовой
клетки. Таким образом, в данной работе напрямую было
показано, что образование папиллом и плоскоклеточных
карцином происходит за счет стволовых клеток.

Группой исследователей под руководством проф. Luis
Parada (University of Texas Southwestern Medical Center,
USA) была выдвинута рабочая гипотеза, предполагавшая,
что нейральные стволовые клетки, из которых образо�
вались опухолевые стволовые клетки, являются родона�
чальниками мультиформной глиомы [6]. Исследователи
получили генетически трансформированную линию
мышей, у которых развивались спонтанные глиомы, и
нейральные стволовые клетки этих мышей были марки�
рованы двумя способами. Во�первых, они экспрессиро�

вали флуоресцентный белок GFP (Нобелевская премия
по химии 2008 г. за открытие и изучение зеленого флуо�
ресцентного белка медузы Aequorea victoria (green
fluorescent protein, GFP)), который позволял с помощью
флуоресцентного микроскопа отличать их от других кле�
ток. Во�вторых, они могли быть селективно убиты при
помощи лекарства от герпеса – ганцикловира, посколь�
ку экспрессировали ген тимидинкиназы вируса просто�
го герпеса, при этом ганцикловир был совершенно без�
вреден для других клеток, как здоровых, так и опухоле�
вых.

Исследователи выяснили, что при развитии глиомы
только небольшое количество клеток в опухоли светит�
ся зеленым, т.е. в опухоли есть стволовые клетки и они
родственны нейральным стволовым клеткам. Мышам
провели химиотерапию препаратом темодал, который
обладает селективностью в отношении пролиферирую�
щих клеток. После химиотерапии оказалось, что часть
опухолевых клеток выжила, и опухоль снова начала рас�
ти. Выжившими клетками были светящиеся зеленым ство�
ловые клетки опухоли, они начали активно размножать�
ся и восстанавливать объем опухоли, при этом хорошо
была заметна асимметричность деления стволовых кле�
ток – половина их дочерних клеток уже не светилась зе�
леным, т.е. не была стволовыми и подвергалась опреде�
ленной дифференцировке. Тем не менее, для того чтобы
однозначно доказать роль стволовых клеток в развитии
глиомы, нужно было продемонстрировать, что в отсут�
ствие фактора нет и изменений, которые он вызывает.
Исследователи при помощи ганцикловира убили ней�
ральные стволовые клетки у мышей еще в молодом воз�
расте, и у этих мышей злокачественные глиомы в про�
цессе онтогенеза не развивались. Это достаточно четко
свидетельствует о том, что нейральные стволовые клет�
ки являются родоначальниками развития злокачествен�
ной глиомы, и подтверждает рабочую гипотезу ученых.

Третья группа исследователей (University Medical Center
Utrecht, Netherlands) выполнила изящную работу на мо�
дели кишечной аденомы, которая развивается у мутант�
ных мышей [32]. Для маркировки клеток использовали
многоцветный CRE (cAMP response element) репортер
R26R�Confetti, который позволяет выявить стволовые
клетки слизистой кишечника. После введения тамокси�
фена они и их потомки светятся одним из четырех цве�
тов: красным, синим, зеленым или желтым. Через 24 дня
исследователи второй раз ввели животным тамоксифен.
После второго введения тамоксифена делящиеся ство�
ловые клетки (только делящиеся) и их новые потомки
перекрашивались в другой цвет: если клетка при первом
введении была красной, то после второго введения она
становилась синей и наоборот, а если была зеленой, то
становилась желтой и наоборот. Через 2 дня после вто�
рого введения тамоксифена исследователи увидели (рис.
1а), что практически все клетки опухоли – одного цвета,
т.е. опухоль составили потомки одной группы клеток (ко�
торые окрасились изначально в один цвет). Небольшая
группа клеток через 2 дня после второй инъекции тамок�
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сифена поменяла цвет, и это свидетельствует о том, что
только эти клетки в опухоли сохраняют способность раз�
множаться и стволовые свойства. На представленном в
работе рисунке хорошо заметно, что через 6 дней и 24
дня после второго введения тамоксифена увеличивается
количество потомков перекрашенных стволовых клеток
(рис. 1b и c). Это показывает, что рост опухоли обеспе�
чивается ограниченной субпопуляцией стволовых кле�
ток.

Таким образом, все три работы четко показали нали�
чие опухолевых стволовых клеток в опухоли трех раз�
личных локализаций и гистотипов. Было наглядно под�
тверждено, что основная масса клеток опухоли являются
потомками этих опухолевых стволовых клеток, и, судя
по локализации последних, они происходят из нормаль�
ных стволовых клеток. Эти работы являются очень серь�
езной вехой в развитии фундаментальной онкологии и
крупным шагом в понимании механизмов канцерогене�
за и прогрессии опухолей. Данные исследования стиму�
лируют научную общественность к интенсивным иссле�
дованиям ОСК, результаты которых, несомненно, будут
иметь высокую клиническую значимость.

Уже сейчас появляются работы, которые ставят под
сомнения происхождение ОСК только от нормальных

стволовых клеток ткани. Исследования Нобелевского ла�
уреата S. Yamanaka указывают на возможность образова�
ния в организме опухолевых стволовых клеток из сома�
тических клеток [39]. В исследовании Friedmann�Morvinski
et al. показано, что предшественниками мультиформной
глиомы могут быть не только нейральные стволовые клет�
ки, но и дифференцированные «взрослые» нейроны и
астроциты, которые трансформировали при помощи
онкогенов лентивирусов. При исследовании in vitro ви�
рус�трансформированные астроциты и нейроны приоб�
ретали свойства стволовых клеток и образовывали сфе�
рические культуры, т.е. под влиянием онкогенов проис�
ходит обратная дифференцировка взрослых нейронов
до уровня стволовых клеток [14]. Российскими исследо�
вателями было показано, что одним из возможных регу�
ляторов ОСК может выступать VEGF, ингибиция которо�
го ассоциирована с уменьшением их доли в опухоли [23].

В этом году опубликованы результаты исследования,
проясняющего механизмы асимметричного деления
стволовых клеток, когда одна дочерняя клетка остается
стволовой, а вторая проходит дифференцировку. До сих
пор считалось, что молекулы гистонов, стабилизирую�
щих пространственную структуру ДНК, распределяются
по двум дочерним клеткам случайным образом. В работе
Tran et al. показано, что при делении стволовой клетки в
дочерней клетке, которая затем останется стволовой, се�
лективно накапливаются предсуществующие Н3 гисто�
ны, а в клетку, которая пойдет по пути дифференциров�
ки, переходят вновь синтезированные гистонные белки.
Биологический смысл такого разделения становится по�
нятным, если принять во внимание, что аминокислот�
ные остатки в гистонах могут подвергаться ацетилиро�
ванию, и это, в свою очередь, может эпигенетически ре�
гулировать активность генов. При асимметричном деле�
нии клетка, которая останется стволовой, сохраняет эпи�
генетическую информацию материнской клетки, а до�
черняя клетка, вступившая на путь дифференцировки,
подвергается эпигенетическому перепрограммированию
за счет вновь синтезированных гистонов [41]. Это иссле�
дование показывает важность эпигенетической регуля�
ции в функционировании стволовых клеток и позволяет
предположить, что эпигенетические нарушения являют�
ся одним из первых этапов трансформации нормальной
стволовой клетки в опухолевую стволовую клетку.

Метастазирование – еще одна проблема, которая рас�
сматривается с точки зрения опухолевых стволовых кле�
ток. Полагают, что в опухолях эпителиального происхож�
дения ОСК могут активно превращаться в мезенхималь�
ные клетки (в результате эпителиально�мезенхимально�
го перехода), приобретая способность к инвазии и мета�
стазированию, а в местах метастазирования (так называ�
емых метастатических нишах) реверсировать в эпители�
альные клетки, образуя очаги вторичного опухолевого
роста [40].

При помощи методов полногеномного секвенирова�
ния (next�generation sequencing, NGS) были проанализи�
рованы геномы первичной опухоли и ее метастазов на

Рис.1. Исследование динамики развития аденом кишечни#
ка при помощи методики R26R#Confetti:

А – 24 дня после первой инъекции тамоксифена и два дня
после второй инъекции тамоксифена. На рисунке видна основ�
ная масса клеток опухоли красного цвета и небольшая субпо�
пуляция пролиферирующих стволовых клеток, которые после
второй инъекции тамоксифена перекрасились в синий цвет.

В – 24 дня после первой инъекции тамоксифена и 6 дней пос�
ле второй инъекции тамоксифена. На рисунке видно увеличе�
ние числа потомков, перекрашенных в синий цвет, после вто�
рой инъекции тамоксифена, пролиферирующих стволовых кле�
ток.

С – 24 дня после первой инъекции тамоксифена и 24 дня пос�
ле второй инъекции тамоксифена. Хорошо видно дальнейшее
увеличение числа потомков, перекрашенных в синий цвет, про�
лиферирующих стволовых клеток.

Рисунок взят из оригинальной статьи Schepers et al. 2012 с упрощения�
ми [32].
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модели метастазирующей медуллобластомы человека и
мыши. Оказалось, что метастазы и первичная опухоль
имеют небольшое количество общих мутаций, но мета�
стазы у одной и той же мыши или больного имели много
сходных мутаций. Авторы приходят к выводу, что мета�
стазы образуются из редких клеток гетерогенной пер�
вичной опухоли (предположительно опухолевых ство�
ловых клеток), а затем и в первичной опухоли, и в мета�
стазах независимо накапливаются новые мутации [47].

На пути к пониманию природы
внутриопухолевой гетерогенности

Наличие в пределах одной опухоли опухолевых кле�
ток с различными биологическими характеристиками
принято обозначать внутриопухолевой гетерогенностью.
Такое опухолевое разнообразие является основной пре�
градой на пути к высокоэффективной диагностике он�
кологических заболеваний, успешному прогнозу и лече�
нию. Первые работы, описывающие внутриопухолевое
разнообразие, появились почти сорок лет назад, но имен�
но 2012�й год можно считать переломным в понимании
его природы.

Эволюционное древо опухоли. Клональная гипотеза
опухолевого процесса [29], дополненная моделью есте�
ственного отбора Чарльза Дарвина, говорит о том, что
опухолевая прогрессия является результатом повышения
генетической нестабильности в первичном клоне, приоб�
ретения клеточными субпопуляциями новых генетических
нарушений, и, поскольку они обладают конкурентными
преимуществами в условиях селективного давления вне�
шних факторов, происходит обособление их в дочерние
субклоны [13]. Концепцию “драйверных” мутаций и мута�
ций “пассажиров” рассматривают в качестве важнейшего
компонента данной модели канцерогенеза. Мутации, по�
вышающие приспособленность опухолевых клеток, назы�
вают драйверными, тогда как нейтральные или негатив�
ные нарушения – пассажирами. Все сказанное примени�
мо и для понимания природы внутриопухолевой гетеро�
генности. Подтверждением служит исследование Charles
Swanton с коллегами, которые провели молекулярно�ге�
нетический анализ различных участков первичной опу�
холи почки и ее метастазов. Они установили, что из всего
пула найденных мутаций почти две трети не были пред�
ставлены в каждом из проанализированных образцов, т.е.
только 30�35% мутаций были общими для всех образцов
из разных участков одной и той же опухоли. Наблюдалась
гетерогенность и по драйверным мутациям: различные
мутантные варианты SETD2, KDM5C, mTOR и ряда других
генов присутствовали в разных опухолевых сегментах, а
SETD2 – и в метастазах. Лишь мутация гена опухолевого
супрессора VHL была обнаружена во всех образцах [15].
Стоит отметить, что инактивация гена VHL специфична
для опухолей почки [42], при этом спектр его мутаций,
часть из которых описана впервые российскими исследо�
вателями [53], разнообразен.

В другом исследовании с помощью секвенирования и
микроматричного анализа были исследованы геномы 100

опухолей молочной железы и идентифицированы драй�
верные мутации в 40 различных генах. Эти нарушения
представлены в 73 различных комбинациях, а количе�
ство комбинаций в пределах одной опухоли варьирова�
ло от 1 до 6. Авторы полагают, что эти драйверные мута�
ции могли быть как первичными, так и вторичными. Од�
нако содержание нескольких драйверных мутаций ука�
зывало на поликлональность опухоли [35].

Единый клональный предшественник был описан для
субклонов опухолевых клеток глиобластомы [38]. На мо�
дели острого миелоидного лейкоза показана эволюция
первичного клона в рецидивирующий субклон [9]. Про�
демонстрирована клональность вторичного острого
миелоидного лейкоза и предшествующего ему миелодис�
пластического синдрома, при этом прогрессия в острую
стадию лейкоза сопровождалась сохранением первично�
го клона и появлением нового субклона, несущего десят�
ки�сотни новых мутаций [44]. Клональное формирова�
ние опухолей описано в других исследованиях [12; 22;
33; 52], часть из которых будет рассмотрена ниже.

Представленные результаты подтверждают, что опу�
холевый процесс и развитие внутриопухолевой гетеро�
генности действительно носят клональный характер и
подобны растущему дереву или эволюционному древу
жизни Ч. Дарвина (рис. 2A�D). Мутации, существующие
во всех опухолевых клетках (ствол и все ветви дерева),
получили название “первичные драйверные мутации”
или, согласно определению других ученых, – “древние”,
“публичные”, “стволовые”, “убиквитарные” или мутации�
“основатели” [3, 16, 34, 37]. Такие мутации являются ос�
новным триггером опухолевой трансформации нормаль�
ных клеток и приводят к образованию первичного опу�
холевого клона. Генетическая нестабильность, создавае�
мая первичными драйверными мутациями, приводит к
появлению новых нарушений в опухолевых клетках,
часть из которых придает определенные селективные
преимущества, проявляющиеся в появлении новых бо�
лее жизнеспособных дочерних субклонов. Для обозна�
чения такого рода нарушений был предложен термин
“вторичная драйверная“ или “полуприватная” мутация.
Такие мутации детектируются только в конкретных опу�
холевых участках (или ветвях дерева). Основное генети�
ческое разнообразие опухоли обусловлено мутациями�
“пассажирами”, определяющимися в одиночных опухо�
левых клетках (рис. 2С). “Перенос” технологии секвени�
рования на одиночные клетки позволил подойти вплот�
ную к изучению редких опухолевых субклонов, то есть
мутаций “пассажиров” [20, 48], и оспариванию вопроса
об их нейтральной роли в опухолевом процессе, в част�
ности в эффективности терапии [13]. Предполагается, что
клональная архитектура опухоли как модели “растущего
дерева” представлена тремя основными типами: “паль�
ма”, “каштан” и “баобаб” (рис. 2D). Опухоли, подобные
пальмовому дереву, демонстрируют высокое содержание
первичных драйверных мутаций и, тем самым, хороший
терапевтический ответ. Напротив, опухоли по типу бао�
баба характеризуются большим генетическим разнооб�
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разием (основная доля мутаций – вторичные драйверы
и пассажиры) и резистентностью к терапии. Вероятность
ответа опухолей�”каштанов” на лечение занимает сред�
нее положение между предыдущими типами [49].

Внутриопухолевая гетерогенность как сред%
ство адаптации опухоли к меняющимся условиям
окружающей среды. Гетерогенная опухоль должна
рассматриваться как динамическая система, популяцион�
ный состав которой может меняться при изменении се�
лективного давления микроокружения, терапии и т.д. так,
что редкие клеточные субклоны могут становиться до�
минантными [13]. Данный тезис находит поддержку в
следующих исследованиях. Опухолевая эволюция в ли�
нии “множественная миелома – рецидивы – вторичная
плазмоклеточная лейкемия” сопровождалась изменени�
ем клонального состава под селективным давлением про�
водимой терапии [12]. В другом исследовании описано
два первичных клона множественной миеломы, процен�
тное соотношение дочерних субклонов которых изме�
нялось коренным образом после полного курса терапии.

Субклон, который практически не выявлялся на началь�
ном этапе роста миеломы ввиду малой частоты встреча�
емости, эволюционировал в доминантный и давал нача�
ло плазмоклеточной лейкемии [22]. Подобные результа�
ты были получены при изучении прогрессии хрониче�
ской лимфоцитарной лейкемии, однако между исследу�
емыми больными, относящимися к одной прогностиче�
ской группе и получающими одно и то же лечение, на�
блюдались отличия в изменениях количества и представ�
ленности различных опухолевых субклонов. Весьма ве�
роятно, что селективное давление опухолевого микро�
окружения было специфическим для каждого индивиду�
ума [33].

Последнее предположение подтверждается результа�
тами эксперимента, показавшего, что разнообразие кло�
нального ландшафта опухоли не обязательно связано с
генетическими нарушениями в самих клетках. Ксено�
трансплантаты опухолевых клеток колоректального рака,
меченные флюоресцентным белком GFP лентивируса,
демонстрировали наличие пяти опухолевых клонов,

Рис.2. Эволюционное древо опухоли и формирование внутриопухолевой гетерогенности: A – зарисовка эволюционного
древа жизни из блокнота Ч. Дарвина. B – эволюционное древо опухоли. С – опухолевый процесс на примере растущего дерева.
D – различные типы клональной архитектуры опухолей (адаптировано и модифицировано из [16, 49]).
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сходных генетически, но различных функционально.
Интересно, что их количественное соотношение изме�
нялось при назначении химиотерапии, как это уже опи�
сывалось выше в других работах. В частности, уменьша�
лась доля доминантного и повышалось содержание ред�
кого клонов, причем последний при ранних пассажах
характеризовался “покоящимся” состоянием [24]. Гетеро�
генная опухоль должна рассматриваться как экосистема,
где даже редкие субклоны играют свою роль в жизни всей
опухоли (рис. 2B). Данное утверждение предполагает, что
опухолевые субклоны, занимая различные ниши в пре�
делах опухолевого микроокружения, формируют единую
систему (опухоль), жизнеспособность которой превос�
ходит таковую у отдельно взятых клеточных субпопуля�
ций; при этом взаимоотношения между субклонами мо�
гут носить конкурентный, выгодный для одной или двух
сторон характер [13].

Внутриопухолевая гетерогенность проявляется на раз�
ных уровнях: генетическом (вариации числа копий ге�
нов, мутации в соматических клетках), эпигенетическом,
фенотипическом, морфологическом, на уровне клональ�
ных предшественников не только опухоли, но и стро�
мальных элементов, а также на уровне структурно�функ�
циональных свойств опухолевого микроокружения [3].

Внутриопухолевая морфологическая гетероген%
ность инвазивного протокового рака молочной
железы была недавно описана российскими исследо�
вателями [51; 50]. Они выявили закономерный тип внут�
риопухолевой морфологической гетерогенности при
самой распространенной форме рака молочной железы
(РМЖ) – инвазивной протоковой карциноме. Такая фе�
нотипическая гетерогенность обусловлена пятью различ�
ными типами морфологических структур (тубулярные,
солидные, трабекулярные, альвеолярные структуры и
дискретные группы опухолевых клеток), отражающими
пространственное расположение опухолевых клеток.
Тубулярные структуры образованы клетками, стоящими
в один или два ряда и формирующими подобие трубок.
Солидные структуры представляют собой поля разной
величины и формы, включающие сотни клеток. Трабеку�
лярные структуры формируются двумя, тремя рядами
клеток, располагающихся в строме. Альвеолярные струк�
туры представляют собой скопления опухолевых клеток
либо округлой, либо слега неправильной формы. Коли�
чество опухолевых клеток в пределах данных структур
варьирует от 5�6 до 25. Дискретные группы представле�
ны как отдельными клетками, так и группами по 2�5 опу�
холевых клеток (рис.3). Количество различных типов
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Рис.3. Внутриопухолевая морфологическая гетерогенность инвазивного протокового рака молочной железы [51].
Представлены тубулярные (a), солидные (b), трабекулярные (с), различные варианты альвеолярных структур (e#h) и дискретные
группы опухолевых клеток (d).
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морфологических структур в опухоли хотя и варьирует
от случая к случаю, но связано с частотой лимфогенного
метастазирования и зависит от молекулярного подтипа
рака молочной железы. На большом клиническом мате�
риале показано, что присутствие альвеолярных структур
в опухолях молочной железы связано с высокой вероят�
ностью лимфогенного метастазирования, с повышени�
ем в ходе химиотерапии уровня экспрессии генов мно�
жественной лекарственной устойчивости и, как след�
ствие, с низкой эффективностью проводимого лечения
[25, 50, 51].

Феномен внутриопухолевой гетерогенности является
ведущей причиной прогрессии опухоли и ее резистент�
ности к лекарственному лечению, поэтому понимание
его механизмов откроет новые горизонты в терапии опу�
холей. Селективное накопление резистентных к химио�
терапии клеток является одной из основных причин ее
неэффективности. Оказалось, что таргетные препараты
также индуцируют изменения в опухоли, препятствую�
щие успешному лечению. Так, у больных немелкоклеточ�
ным раком легкого после лечения ингибиторами тиро�
зинкиназы в 50% случаев появлялась мутация, предотв�
ращающая доступность киназного домена для таргетно�
го препарата, но драйверная мутация (в гене EGFR) со�
хранялась. Более того, в ряде случаев наблюдалась гисто�
логическая трансформация аденокарциномы в мелкокле�
точный рак легкого, и эти клетки отвечали на соответ�
ствующую терапию. Одним из возможных путей преодо�
ления гетерогенности может быть использование ком�
бинации препаратов, которые одновременно воздейству�
ют на ключевые мутантные клоны, элиминируя их, в то
время как в процессе конвенциональной химиотерапии
(ХТ) часто выживают и становятся доминантными агрес�
сивные клоны. Следует сказать, что принцип подбора
комбинаций может быть различным, например, воздей�
ствие на делящиеся и находящиеся в покое клетки, клет�
ки в гипоксических и оксигенированных участках опу�
холи, разные клеточные структуры, клетки с разными
мутациями, либо с нарушением различных патогенети�
чески значимых сигнальных путей и т.д., и т.п., и уже сей�
час есть примеры удачных комбинаций, однако такой
подход представляется достаточно эмпирическим и не�
продуктивным, пока не будут определены приоритетные
мишени, ответственные за прогрессию той или иной
опухоли [3].

Репрограммирование опухолевого
микроокружения как подход
к терапии опухолей

Опухоль, как биологический объект, не ограничена
паренхиматозным компонентом (собственно опухолевы�
ми клетками и опухолевыми стволовыми клетками), но
содержит огромный репертуар нормальных клеток, вклю�
чающий стромальные, воспалительные иммунокомпетен�
тные клетки, экстраклеточный матрикс, сосудистые ком�
поненты, мезенхимальные стволовые клетки и комми�
тированные предшественники стромальных клеток. Вме�

сте взятые, они создают опухолевое микроокружение и
в тесном взаимодействии между собой обеспечивают ус�
ловия для опухолевого роста и прогрессии. Клетки опу�
холевого микроокружения вносят активный вклад в кан�
церогенез, и, по�видимому, этим можно объяснить раз�
ное биологическое поведение опухолей одной гистоло�
гической принадлежности у разных индивидуумов в ре�
зультате взаимодействия разных сочетаний эпителиаль�
ного и «стромального» фенотипов. Такое представление
об опухоли, как сложно организованной многокомпонен�
тной системе, делает перспективными исследования по
разработке новых подходов к терапии рака на основе
поиска мишеней не только в клетках опухоли, но и сре�
ди компонентов микроокружения.

Подтверждением важности микроокружения в опре�
делении биологических свойств опухоли могут служить
результаты экспериментального исследования коллекти�
ва ученых под руководством John Dick (University of
Toronto, Canada). Считалось обоснованным представле�
ние, что опухоль имеет генетически различные клоны,
которые при трансплантации различаются по биологи�
ческому поведению (способность к рецидивам, метаста�
зированию, резистентность к ХТ). Однако канадские уче�
ные на модели многократных последовательных транс�
плантаций субклонов от одной первоначальной линии
клеток колоректального рака выявили особенности их
биологического поведения, связанные с продолжитель�
ностью жизни клонов, временем возникновения опухо�
лей, наличием дремлющего состояния, способностью
рецидивировать, резистентностью к препаратам плати�
ны. При использовании полногеномного секвенирова�
ния авторы показали, что эти особенности не сопровож�
дались генетическими изменениями клонов, то есть все
трансплантаты генетически не отличались от исходных
клеток. Эпигенетические изменения также поддержива�
лись в течение многих пассажей одного клона. Это сви�
детельствует о функциональной гетерогенности клеток,
имеющих общее генетическое происхождение, которая,
очевидно, обусловлена условиями микроокружения [24].

Таким образом, злокачественные свойства (фенотип)
клеток опухоли приобретаются не только в результате
изменения генома клетки, но и под влиянием микроок�
ружения [19]. С другой стороны, генетические и эпиге�
нетические изменения в клетках стромы при опухоле�
вой прогрессии могут выступать как маркеры прогноза
и мишени для терапии. В настоящее время для лечения
РМЖ используется три типа препаратов, направленных
против мишеней опухолевого микроокружения: ингиби�
торы ароматазы, агенты, модулирующие ангиогенез, и
ингибиторы рецепторов HER2/neu. Проблема высокой
токсичности такого рода препаратов обусловлена тем,
что мишени широко присутствуют в нормальных тканях,
что нарушает их гомеостаз при противоопухолевой ХТ.
Новым направлением терапии может быть «репрограм�
мирование» микроокружения, которое индуцировало бы
нормализацию его фенотипа и функций, тем самым ин�
гибируя процессы опухолевой промоции и прогрессии.
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Клинические наблюдения и экспериментальные данные
свидетельствуют, что в качестве таких «репрограммиру�
ющих» воздействий могут выступать конвенциональная
ХТ, эпигенетическая терапия (ингибиторы гистоновой
деацетилазы), а также метрономная терапия, предпола�
гающая частое или постоянное введение малых доз хи�
миопрепаратов. В число событий, происходящих в стро�
ме при указанных воздействиях, прежде всего, входят
восстановление иммунного ответа на клетки опухоли,
ингибиция ангиогенеза, индукция «дремлющего» состо�
яния опухолевых клеток, ассоциированные с противо�
опухолевым эффектом [30, 31].

Гипотеза «прениш» объясняет
избирательность гематогенного
метастазирования

Все больше экспериментальных и клинических дан�
ных свидетельствуют о том, что способность опухоли к
отдаленному метастазированию определяется не только
и не столько свойствами самих клеток опухоли, сколько
условиями микроокружения в сайтах метастазирования.
Гипотеза «семян и почвы», выдвинутая еще в начале 20
века Steven Paget, получила развитие в работах David
Lyden, сформулировавшим концепцию «ниш», согласно
которой в органах�мишенях отдаленного метастазиро�
вания последовательно формируются преметастатиче�
ская ниша, микрометастатическая и далее макрометас�
татическая (собственно метастаз) ниши [27]. Преметас�
татическая ниша характеризуется наличием костно�моз�
говых гемопоэтических и стромальных клеток�предше�
ственников, создающих необходимое для развития мик�
рометастазов стромальное микроокружение, в которое
заселяются опухолевые клетки на этапе формирования
микрометастаза. Принципиально важное значение стро�
мы подтверждается наблюдениями реверсии метастати�
ческого фенотипа клеток опухоли или неспособности
микрометастазов превращаться в макрометастазы при
отсутствии соответствующих условий стромального мик�
роокружения [46; 4]. Однако до недавнего времени оста�
вался открытым вопрос, чем именно обусловливается
избирательность гематогенного метастазирования боль�
шинства опухолей в такие органы, как печень, легкие и
головной мозг.

Пониманию процессов метастазирования опухолей
способствует интересная работа российских исследова�
телей, предложивших гипотезу «прениш», которая пред�
полагает наличие специфических физиологических ус�
ловий, необходимых для реализации метастатической
программы опухоли, в тех сайтах, где впоследствии фор�
мируются гематогенные метастазы. Авторы определяют
«пренишу» как совокупность клеточных и молекулярных
условий in situ в месте будущего развития метастаза до
поступления в него костно�мозговых клеток�предше�
ственников. В качестве принципиально важного отмеча�
ется тот факт, что указанным выше «типичным» сайтам
метастазирования присуще общее свойство, а именно,
наличие пула органоспецифических макрофагов и спо�

собность эндотелия интенсивно привлекать миелоидные
клетки�предшественники, особенно в условиях хроничес�
кого воспаления. Исходя из этого, авторы полагают, что
«основой "прениши" является активация эндотелия мик�
роциркуляторного русла органов�мишеней в очаге буду�
щего метастаза в условиях хронического персистирую�
щего продуктивного воспаления, которое может быть
индуцировано поступающими из первичной опухоли
цитокинами и независимо от нее» [54]. Подтверждение
гипотезы прениш откроет дополнительные возможно�
сти регуляции (ингибиции) метастатического процесса
путем разработки схем противовоспалительной терапии
у определенного контингента пациентов.

В качестве косвенного экспериментального доказа�
тельства гипотезы можно привести данные Lopamudra
Das Roy, который показал усиление процессов метаста�
зирования РМЖ в легкие и костный мозг у мышей в усло�
виях такого патологического состояния, как артрит. Ги�
перэкспрессия провоспалительных факторов при артри�
те на уровне микроокружения инициируется под влия�
нием продуцируемого опухолью фактора стволовых кле�
ток (stem cell factor, SCF), через c�Kit рецептор. Оказалось,
что сигнальный путь SCF/c�Kit активирован у мышей с
РМЖ, болеющих артритом, по сравнению с теми мыша�
ми, у которых не было артрита. Использование ингиби�
тора c�Kit совместно с целекоксибом (celecoxib, препа�
рат для лечения ревматоидного артрита) приводило к
ингибиции отдаленного метастазирования [2].

Генетические полиморфизмы:
новые данные о вкладе в опухолевую
прогрессию и резистентность
к терапии

В полногеномных исследованиях было обнаружено,
что полиморфизм rs6983276 в энхансерном элементе
онкогена MYC на хромосоме 8q24, регулирующий его
экспрессию, более тесно ассоциирован с плохим исхо�
дом злокачественного процесса, чем другие обнаружен�
ные в этом регионе полиморфизмы. В оригинальных
исследованиях на трансгенных мышах была эксперимен�
тально подтверждена его высокая функциональная зна�
чимость для формирования опухолей. Мыши, которых
нокаутировали по Myc�335 регуляторному элементу, со�
держащему указанный полиморфизм, показывали суще�
ственно сниженный уровень Myc транскриптов в кишеч�
ных криптах и резистентность к канцерогенезу, индуци�
рованному мутациями в гене АРС (adenomatosis polyposis
coli) [36].

Резистентность к ингибитору тирозинкиназ има�
тинибу. Ингибиторы тирозинкиназ применяются для
лечения хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) и
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), однако ответ
на них варьирует у разных индивидуумов, что может
быть связано с генетической модификацией. Действи�
тельно, был обнаружен интронный полиморфизм (де�
леция 2903 пар оснований) в гене, кодирующем BCL2�
like 11 (BIM), проапоптотический белок семейства BCL2,
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индуцирующий апоптоз опухолей, для которых тиро�
зинкиназная активность является ведущим сигнальным
путем онкогенеза. Указанный полиморфизм, обнару�
женный только у индивидов восточно�азиатского про�
исхождения (с частотой 12,3%), приводит к потере про�
апоптотической активности синтезируемого белка, что
и объясняет механизм резистентности клеточных ли�
ний лейкоза и НМРЛ с наличием этого полиморфизма
к тирозинкиназным ингибиторам (в частности, имати�
нибу). На больших когортах пациентов с ХМЛ была под�
тверждена значимость полиморфизма как фактора ус�
тойчивости к терапии ингибиторами тирозинкиназ.
Однако эта резистентность может быть преодолена пу�
тем использования BH3�миметика. Таким образом, оп�
ределение полиморфизма позволит индивидуализиро�

вать терапию, применяя BH3�миметик у пациентов с на�
личием резистентности [28].

В 2012 году в рамках исследования международного
Консорциума по изучению модификаторов BRCA1/2
(Consortium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2, CIMBA)
показано, что полиморфизм гена IRS1 (insulin receptor
substrate 1), влияющий на сигнальный путь инсулина, в 2
раза повышает риск развития РМЖ и рака яичников у но�
сителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 [10].
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