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До настоящего времени имеются оп-

ределенные трудности в морфологической 

диагностике злокачественных новообразо-

ваний и в определении диагностических 

критериев опухолевой прогрессии [7, 9]. 

Кроме того, существующее несоответствие 

между гистологическим типом новообра-

зования и клиническим течением болезни 

порой объясняется отсутствием ясного 

представления о патоморфологических, 

патофизиологических связях, определяю-

щих развитие данного процесса.  

Инвазивный рост является ком-

плексной морфогенетической програм-

мой, в которой пролиферативные процес-

сы интегрированы в такие, казалось бы, 

независимые процессы, как миграция, 

естественный отбор, деградация внекле-

точного матрикса (ВКМ) и индукция кле-

точной полярности [12]. 

Проблеме инвазивной и метастази-

рующей способности опухолевых клеток 

посвящено большое количество публика-

ций. Большинство авторов четко указыва-

ют на то, что феномен инвазии и метаста-

зирования опухолевых клеток является 

следствием приобретения ими целого ряда 

фенотипических характеристик: дисрегу-

ляция адгезивных взаимодействий клеток 

опухоли друг с другом, с нормальными 

клетками микроокружения и с ВКМ; про-

дуцирование протеолитических фермен-

тов, разрушающих внеклеточный матрикс; 

приобретение клеткой локомоторного фе-

нотипа, включающего в себя изменения 

морфологии и цитоскелета; индуцирование 

ангиогенеза, обеспечивающего дополни-

тельные пути эвакуации клеток первичной 

опухоли. Все эти признаки определяются 

экспрессией различных молекул, кодируе-

мых генами-активаторами и генами-

супрессорами инвазии и/или метастазиро-

вания [2, 3, 5, 16, 25, 29]. 

Несмотря на большой фактический 

материал, механизм инвазии и метастази-

рования опухолевых клеток по ряду 

принципиальных моментов до конца ещё 

не установлен [2, 10]. Это касается и во-

проса: какая наиболее характерная для 

состояния активно растущих опухолевых 

клеток физико-химическая ситуация или 

особенность причастна к индукции их 

инвазивных свойств и как этот процесс 

развивается? С точки зрения комплексно-

го и системного подходов рассмотрение 

проблемы инвазии и метастазирования 

опухолей логично начать с того, что такие 

проявления как антиадгезивность, инва-
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зивный рост и подвижность клеток имеют 

конкретное функциональное назначение 

уже в норме, когда они, естественно, ещё 

контролируются организмом [1, 3, 6, 16]. 

Клетки вступают в клеточный цикл и 

осуществляют синтез ДНК в ответ на 

внешние митогенные стимулы. Лимфоки-

ны и полипептидные факторы роста, 

взаимодействуя со своими рецепторами 

на поверхности клеток, индуцируют кас-

кад реакций фосфорилирования внутри-

клеточных белков, сопровождающихся 

передачей сигнала от поверхности клеток 

к ядру и индукцией транскрипции соот-

ветствующих генов [6, 10, 16, 39]. Одними 

из первых активируются гены, кодирую-

щие белки циклины, получившие свое 

название от того, что их внутриклеточная 

концентрация периодически изменяется 

по мере прохождения клеток через кле-

точный цикл, достигая максимума на его 

определенных стадиях. Циклины являют-

ся специфическими активаторами семей-

ства циклин-зависимых протеинкиназ 

(CDK) (CDK − cyclin-dependent kinases) − 

ключевых участников индукции транс-

крипции генов, контролирующих клеточ-

ный цикл. Активация индивидуальной 

CDK происходит после ее взаимодействия 

со специфическим циклином, и образова-

ние этого комплекса становится возмож-

ным после достижения циклином крити-

ческой концентрации. В ответ на умень-

шение внутриклеточной концентрации 

конкретного циклина происходит обрати-

мая инактивация соответствующей CDK. 

Некоторые CDK активируются более чем 

одним циклином. В этом случае группа 

циклинов, как бы передавая протеинкина-

зы друг другу, поддерживает их в активи-

рованном состоянии длительное время. 

Такие волны активации CDK возникают 

на протяжении G1- и S-фаз клеточного 

цикла [27, 30]. 

 

 
Рис. 1. Регуляция циклинзависимыми киназами клеточного цикла 

 

Процесс клеточного деления проис-

ходит в результате циклической и регули-

руемой во времени активации специфиче-

ских ферментов, которые фосфорилируют, 

и таким образом регулируют белки, необ-

ходимые для митоза. Эти ферменты, назы-

ваемые циклинзависимыми киназами 

(CDKs), активируются при связывании с 

белковым Ко-фактором − циклином, что 

способствует продвижению клеток по фа-

зам митотического цикла (рис. 1). CDKs 

ингибируются специфическими белками 
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(CDK-ингибиторами или CKIs), что пре-

пятствует реализации клеточного цикла 

[4,21]. Циклины D1 и D2 обладают схожи-

ми свойствами, их обнаруживают в Gl-

фазе, их повышенная экспрессия приводит 

к ее ускорению. Экспрессия циклина D3 

начинается в Gl-фазу позже, чем циклинов 

D1 и D2. Переход клетки из G1- в S-фазу 

контролируется несколькими регулятора-

ми, в том числе и циклином Е. Повышен-

ная экспрессия данного циклина приводит 

к укорочению Gl-фазы и быстрому перехо-

ду клетки в S-фазу. Выявлена ассоциация 

нарушенной регуляции экспрессии и ак-

тивности циклина Е со злокачественными 

новообразованиями, поэтому ему отводят 

важную роль в онкогенезе. Циклин G экс-

прессируется с начала Gl-фазы до перехода 

в S-фазу и играет центральную роль в оп-

ределении − произойдет репликация ДНК 

или нет. Данный циклин является одним из 

белков-мишеней для гена-супрессора опу-

холевого роста р53 [29, 48]. 

Пролиферация клеток может регу-

лироваться как диссоциацией комплекса 

CDKs - циклины, так и CKIs, контроли-

рующими клеточный цикл. Дизрегуляция 

CKIs приводит к неконтролируемому кле-

точному росту и развитию опухолей. 

Описано 2 семейства CKIs на основе их 

взаимодействия с CDKs и гомологии по-

следовательностей. Члены этого семейст-

ва взаимодействуют с комплексом циклин 

- С DK и ингибируют киназную актив-

ность циклин A/CDK2- и циклин Е/СЕ) 

К2-комплексов. Повышенная экспрессия 

С1Р/К1Р - ингибиторов вызывает оста-

новку митотического цикла в Gl-фазе. р21 

и р27, являясь негативными регуляторами 

комплексов циклин A/CDK2 и циклин 

E/CDK2, выступают позитивными регуля-

торами комплексов циклин D/CDK4, 

обеспечивая стабильность циклина D и 

его ядерную локализацию [29, 30, 36, 43]. 

Накоплено много сведений о том, что 

гены, которые контролируют клеточный 

цикл в норме, в опухолях человека измене-

ны. Кроме хорошо известных генов-

супрессоров опухолей р53 и Rb (ретиноб-

ластомы), это ген CDK (CDK4), ген цикли-

на (CCND1) и ген CDI (pl6INK4A), специ-

фически подавляющий активность двух 

киназ − CDK4 и CDK6. Белки, кодируемые 

этими генами, являются маркерами про-

грессии клеточного цикла, и их экспрес-

сию анализируют при изучении изменен-

ного клеточного цикла в опухолях и лекар-

ственной устойчивости. Результаты анали-

за экспрессии гена pl6INK4A в различных 

типах нормальных и опухолевых клеток 

свидетельствуют о том, что его усиленная 

экспрессия приводит к повышению фос-

форилирования белка Rb и остановке про-

лиферации клеток, а инактивация вызывает 

неопластический рост. В связи с этим му-

тации и перестройки вышеуказанного гена 

могут стать причиной развития ряда опу-

холей, в первую очередь глиом, меланом, 

лейкозов, карцином [15]. 

Механизмы, определяющие способ-

ность опухолевых клеток к локальному 

проникновению в глубину окружающих 

здоровых тканей, в том числе в систему 

микроциркуляции, лимфогенной или гема-

тогенной диссеминации, задержке в опреде-

ленных участках микроваскулярного русла 

с последующей пенетрацией сосуда и обра-

зованием вторичных очагов опухолевого 

роста, − весьма сложные и в ряде аспектов 

остаются недостаточно выясненными. 

Способность к инвазии выражена 

далеко не в одинаковой степени в гетеро-

генной популяции клеток первичной опу-

холи. Из малых субпопуляций клеток, 

предсуществующих в первичной опухоли 

и способных к выживанию после проник-

новения в систему микроциркуляции, 

возникают метастазы [35, 49]. 

Изучение этих механизмов осущест-

вляется в экспериментах на лабораторных 

животных, а также in vitro − на различных 

моделях в условиях культивирования кле-

ток. Последнее оказалось особенно эф-

фективным для изучения инвазивной спо-

собности трансформированных и опухо-

левых клеток: использовались модели 

инвазии монослоя эндотелиальных кле-

ток, хорионаллантоисной оболочки, кол-

лагеновых или агаровых гелей, матригеля 

(препарата геля, полученного из базаль-

ных мембран), реконструированной ба-

зальной мембраны и др. 

http://humbio.ru/humbio/oncogenetics/00004685.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_sv/0001c5dc.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_sv/0001c5dc.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_sv/0001c5dc.htm
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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 [12, 13].  

Адгезивные взаимодействия клеток с 

внеклеточным матриксом или друг с дру-

гом играют главенствующую роль в эм-

бриогенезе и сохранении тканевой цело-

стности [16, 23, 42]. 

Нарушения этих взаимодействий, т.е. 

способности клеток к прикреплению, имеют 

место при широком спектре патологических 

состояний: нейромышечных и нейрологиче-

ских расстройствах, хронических воспале-

ниях, а также при опухолевой инвазии и 

метастазировании [4, 16, 19]. 

Опухолевые клетки в процессе инва-

зивного роста вступают в контактные 

взаимодействия с клетками и различными 

структурами внеклеточного матрикса ок-

ружающих нормальных тканей; проник-

нув в систему циркуляции, опухолевые 

клетки вступают в контакт с сосудистым 

эндотелием, а затем − с субэндотелиаль-

ными структурами матрикса, осуществляя 

экстравазацию и формирование метаста-

тических очагов [16, 24]. 

Специфика контактных взаимодей-

ствий опухолевых клеток с клетками и 

внеклеточным матриксом организма-

хозяина осуществляется благодаря широ-

кому спектру молекул адгезии, локали-

зующихся на поверхности как опухолевых 

клеток, так и нормальных клеток, с кото-

рыми они взаимодействуют, в частности 

эндотелиальных клеток микроваскуляр-

ной сети. Молекулы адгезии выполняют, 

таким образом, функцию рецепторов, 

специфически связывающихся со своими 

лигандами на поверхности других клеток 

или внеклеточного матрикса. Такая спе-

цифичность связывания в значительной 

мере определяет органную избиратель-

ность метастазов [2, 34]. 

При раке молочной железы, раке мо-

чевого пузыря, раке легкого и раке тела 

матки обнаруживают мутации генов кадге-

ринов и катенинов, ведущие к ослаблению 

межклеточных связей. Более того, измене-

ние структуры и недостаток кадгеринов и 

катенинов повышают способность опухоли 

к метастазированию [15, 17, 19]. 

Интегрины обеспечивают адгезию 

клеток к компонентам внеклеточного 

матрикса и иногда к другим клеткам. 

Многие интегрины проявляют сродство к 

гликопротеидам и базальной мембраны, и 

внеклеточного матрикса. Утрата некото-

рых интегринов (при раке молочной желе-

зы, раке предстательной железы, раке 

толстой кишки) или их избыток (при ме-

ланоме, плоскоклеточном раке полости 

рта, плоскоклеточном раке носоглотки, 

гортани) сопряжены с высокой степенью 

злокачественности опухоли [14,32]. Свя-

зывание интегринов с лигандами и сбли-

жение клеток необходимы для перестрой-

ки базальной мембраны, идущей при ан-

гиогенезе. Взаимодействие интегринов с 

белками внеклеточного матрикса в неко-

торых случаях препятствует апоптозу. 

Таким образом, информация, которую 

интегрины передают от внеклеточного 

матрикса внутрь клетки, в одних случаях 

стимулирует адгезию и миграцию опухо-

левых клеток, в других − приводит к их 

гибели [4, 14]. Иными словами, интегри-

ны играют роль своеобразного "переклю-

чателя", определяющего дальнейшую 

судьбу опухолевой клетки [18, 40]. 

Для распространения опухоли одной 

адгезии недостаточно, однако нарушение 

этого процесса способно либо усилить, 

либо подавить инвазивный рост. Молеку-

лы адгезии к внеклеточному матриксу и 

молекулы межклеточной адгезии разде-

ляются на следующие группы: интегрины, 

кадхерины, иммуноглобулины и селекти-

ны, а также протеогликаны. 

Клетки, в том числе опухолевые, мо-

гут экспрессировать наборы различных 

молекул адгезии [1, 25]. Например, эндоте-

лий экспрессирует интегрины, V-

кадхерины, Е-селектины, Р-селектины и 

другие молекулы адгезии. Экспрессия мо-

лекул адгезии может регулироваться раз-

личными факторами: уровнем внутрикле-

точного кальция (кадхерины, селектины и 

http://humbio.ru/humbio/cytology/002d4b11.htm
http://humbio.ru/humbio/reprod/00024fc3.htm
http://humbio.ru/humbio/reprod/00024fc3.htm
http://humbio.ru/humbio/har3/0041dac6.htm
http://humbio.ru/humbio/har_nevr/0021b7da.htm
http://humbio.ru/humbio/har_nevr/0021b7da.htm
http://humbio.ru/humbio/allerg/000c9be3.htm
http://humbio.ru/humbio/allerg/000c9be3.htm
http://humbio.ru/humbio/har/0028dc0e.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_sv/0001c5dc.htm
http://humbio.ru/humbio/oncogenetics/00004685.htm
http://humbio.ru/humbio/cytology/00032e1e.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/canc_dif/0000c0fc.htm
http://humbio.ru/humbio/har/004f22fb.htm
http://humbio.ru/humbio/har/004fe235.htm
http://humbio.ru/humbio/har/004fe235.htm
http://humbio.ru/humbio/har/004e9c1f.htm
http://humbio.ru/humbio/har/00511a24.htm
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большинство интегринов являются каль-

ций-зависимыми), действием внешних 

агентов, таких как гормоны, ростовые фак-

торы, цитокины, блокаторы кальциевых 

каналов (например, экспрессия ICAM-1, 

VCAM-1 или Е-селектина в обычных усло-

виях слабо выражена, но резко усиливается 

при действии IL-1, TNF-альфа и других 

цитокинов) [5, 10, 22]. 

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 могут индуцировать миграцию кле-

ток [39]. В большинстве (если не во всех) 

карцином (молочной железы, толстой 

кишки и др.) адгезивная способность Е-

кадгеринов заметно снижена, что приво-

дит к нарушению межклеточных контак-

тов и облегчает освобождение клеток из 

первичного опухолевого узла [42]. Оче-

видно, это связано с активной сигнальной 

транедукцией специфического сигнала, 

индуцирующего инвазию клеток. Цито-

плазматический домен Е-кадгерина связан 

с рядом цитоплазматических белков, в 

частности с β-катенином, играющим клю-

чевую роль в Wnt-oпocpeдованной сиг-

нальной трансдукции.  

Помимо гомофильной межклеточной 

адгезии, Е-кадгерин способен в пентамер-

ной (но не в мономерной) форме связы-

ваться с α2 β1-интегрином (VLA-2), участ-

вуя в клеточно-матриксном взаимодейст-

вии. 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 исследова-

ния свидетельствуют о важной роли в 

миграции и инвазии опухолевых клеток 

другого члена семейства кадгеринов. N-

кадгерин способствует усилению подвиж-

ности клеток различных опухолей, подав-

ляя Е-кадгеринзависимую адгезию [32].  

Трансмембранные рецепторы, 

кадхерины, вовлеченные в организацию 

адгезионных соединений, участвуют так-

же в трансдукции сигнала и являются 

опухолевыми супрессорами, утрата функ-

ции которых приводит к трансформации. 

Утрата экспрессии и функции Е-

кадхерина приводит к увеличению инва-

зивности клеток в культуре, кроме того, 

недостаток или мутации Е-кадхерина кор-

релируют со способностью к инвазии и 

метастазированию в некоторых человече-

ских опухолях, например в опухолях мо-

лочной железы. В клетках плоскоклеточ-

ного рака человека, экспресирующих N-

кадхерин и обладающих распластанным 

фибробластоподобным фенотипом, подав-

лена экспрессия Е- и Р-кадхеринов [31].  

Трансфекция этих клеток антисенс N-

кадхерином приводила к реверсии нормаль-

ного эпителиального фенотипа и увеличе-

нию экспрессии Е- и Р-кадхеринов. Кроме 

того, трансфекция нормальных эпителиаль-

ных клеток N-кадхерином вызывала 

уменьшение экспрессии Е- и Р-кадхеринов, 

что выражалось в фибробластоподобном 

фенотипе этих клеток. Во всех случаях 

уровни экспрессии N- и Е-кадхеринов были 

обратно пропорционально взаимосвязаны. 

Показано, что экспрессия N-кадхерина эпи-

телиальными клетками может приводить к 

приобретению менее адгезионного феноти-

па, типичного для инвазирующих опухоле-

вых клеток [21, 45]. 

Появление экспрессии N-кадгерина на 

клетках, потерявших Е-кадгерин, может 

свидетельствовать о существовании "кадге-

ринового переключения" адгезивных эпите-

лиальных кадгеринов (Е-кадгерин) на ме-

зенхимальные, миграционные кадгерины 

(N-кадгерин), способствующие опухолевой 

инвазии. Подобный эффект смены кадгери-

нов наблюдают не только при опухолевом 

росте, но и в эмбриогенезе [46]. 

Смена экспрессии кадгеринов регу-

лируется фактором роста гепатоцитов 

(ФРГ), играющим ведущую роль в мигра-

ции клеток и инвазивном росте в боль-

шинстве тканей (рис. 2) [44, 45].
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Рис. 2. Участие в миграции клеток фактора роста гепатоцитов и его рецептора С-MET 

 

Фактор роста гепатоцитов стимулиру-

ет рост, подвижность кератиноцитов, обра-

зование тубулярных структур молочных 

желез, метанефритической органной куль-

туры, созревание волосяных фолликулов, 

зубов, легких. Два рецептора для ФРГ коди-

руются протоонкогенами МЕТ и RON. По-

добно другим тирозинкиназным рецепто-

рам, рецепторы ФРГ состоят из внеклеточ-

ной гликопротеиновой α-цепи, связанной 

дисульфидными мостиками с трансмем-

бранной α-цепью. Связывание с лигандом 

вызывает димеризацию рецептора, ауто-

фосфорилирование внутриклеточного до-

мена β-цепи c-met и активацию ряда белков, 

связанных с киназным доменом [48]. 

Внеклеточная область рецепторов 

ФРГ содержит так называемый sema-домен 

− консервативную последовательность, со-

держащую примерно 500 аминокислотных 

остатков. Этот домен был первоначально 

найден в двух семействах белков − семафо-

ринах (semaphorins) и плексинах (plexins). 

Рецепторы ФРГ, семафорины и плексины 

близки не только структурно, но и функ-

ционально. Они кооперируются в контроле 

инвазивного роста [38]. 

Для проникновения через окружаю-

щий клетки ВКМ малигнизированные 

клетки первоначально прикрепляются к 

его компонентам. Доказано, что опосредо-

ванное рецепторами прикрепление опухо-

левых клеток к ламинину и фибронектину 

определяет дальнейший ход инвазии и 

метастазирования. Нормальный эпителий 

экспрессирует для ламинина и коллагена 

базальной мембраны родственные интег-

риновые рецепторы (VLA-2),  локализо-

ванные на базальной поверхности эпите-

лиоцитов. В отличие от последних опухо-

левые клетки имеют больше рецепторов, 

распределенных по цитоплазматической 

мембране. Обнаружено соответствие ме-

жду высокой плотностью распределения 

рецепторов прикрепления (в карциномах 

молочной железы и кишки) и способно-

стью их носителей − раковых клеток к 

инвазии. Кроме того, малигнизированные 

клетки экспрессируют интегрины, яв-

ляющиеся рецепторами для многих ком-

понентов ВКМ, включая фибронектин, 

ламинин, коллагены и витронектин [8, 

12]. Помимо формирования клеточно-

матриксных контактов, интегрины обес-

печивают передачу информации "наружу" 

и "внутрь". С помощью сигнала "наружу" 

клетки регулируют аффинный статус ин-

тегриновых рецепторов. В ответ на после-

довательность внутриклеточных сигналов 

через цитоплазматический домен проис-

ходят конформационные изменения об-

ласти связывания внеклеточного домена и 
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меняется аффинный статус интегриновых 

рецепторов. Сигналы "внутрь" возникают 

после связывания интегринов с компонен-

тами 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 паксиллин, 

талин, винкулин, α-актин, тензин и FAK. 

Передача сигналов "внутрь" способствует 

контролю подвижности клеток, измене-

нию их морфологии, клеточного роста и 

экспрессии генов [14, 25]. 

После прикрепления к компонентам 

базальной мембраны или интерстициаль-

ного ВКМ малигнизированные клетки 

прокладывают себе пути для миграции. 

Инвазивный рост связан с интенсивным 

расщеплением компонентов ВКМ и при-

обретения ими целого ряда фенотипиче-

ских характеристик: 

- дизрегуляция адгезивных взаимо-

действий опухолевых клеток друг с дру-

гом, с нормальными клетками микроок-

ружения и с внеклеточным матриксом; 

- продуцирование протеолитических 

энзимов, разрушающих внеклеточный 

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 метаста-

зирования [6, 33, 46]. 

В качестве генов-супрессоров инва-

зии и/или метастазирования могут рас-

сматриваться гены, кодирующие молеку-

лы межклеточной гомотипической адге-

зии (например, Е-кадхерин-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 [40].  

Потеря клетками клеточно-

матриксных контактов является иниции-

рующим этапом в процессе инвазии, кото-

рая не обеспечивается исключительно за 

счет пассивного роста − она требует актив-

ного ферментного расщепления компонен-

тов ВКМ. Опухолевые клетки сами способ-

ны вырабатывать протеолитические фер-

менты либо индуцировать продукцию про-

теаз местными клетками, например стро-

мальными фибробластами или макрофагами 

иммунного инфильтрата. Активация сери-

новых и металлопротеиназ (ММП), способ-

ствующих расщеплению большинства ком-

понентов ВКМ, играет важную роль в ми-

грации клеток и инвазивном росте [20].  

Матриксные металлопротеиназы или 

ММП относятся к семейству цинковых 

кальций-зависимых металлопротеиназ, 

функция которых связана с обменом белков 

соеденительнотканного матрикса (СТМ). 

Эти ферменты в совокупности способны 

гидролизовать все компоненты СТМ. ММП 

играют решающую роль в таких биологиче-

ских процессах, как эмбриогенез, ремодели-

рование и репарация тканей, а также при 

развитии ряда патологических процессов,  

таких как ревматоидные артриты, остеоарт-

риты, аневризмы аорты, периодонтиты, ау-

тоимунные поражения кожи и т.д.   

Особое место отводится ММП в раз-

витии процессов инвазии и метастазирова-

ния опухолей [28, 22]. Тканевые коллагена-

зы,  наряду с желатиназами (ММП-2, ММП-

9), относятся к ММП и играют решающую 

роль в развитии этих процессов, поскольку 

они специфически гидролизуют белки 

группы коллагена –  одного из основных 

компонентов СТМ. Интерстициальная кол-

лагеназа (ММП-1)  специфически гидроли-

зует фибриллярные коллагены I, II, III, V и 

IX типов, которые составляют 25% от об-

щего белка организма человека [40]. 

В настоящее время интенсивно ис-

следуются вопросы, связанные с экспрес-

сией ММП при онкогенной трансформа-

ции. На клеточных системах показано 
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влияние различных онкогенов на экспрес-

сию ММП, однако вопросы, связанные с 

эндогенной регуляцией активности этих 

ферментов исследованы недостаточно. 

Распознание компонентов ВКМ ин-

тегринами вызывает экспрессию генов 

MMPs и секрецию определенных MMPs, 

расщепляющих эти компоненты. Таким 

образом, прикрепление клеток к ВКМ одно-

временно стимулирует его расщепление, 

обеспечивающее инвазию опухолевых кле-

ток. Известно, что коллагеназы IV типа яв-

ляются металлопротеиназами (ММР-2 и 

ММР-9), расщепляющими коллаген IV типа 

базальных мембран эпителия и сосудистой 

стенки. Получены доказательства важной 

роли, которую выполняет ММР-2 на ранних 

этапах опухолевой инвазии [48]. 

αvβ3 усиливает экспрессию и секре-

цию ММР-2. В клетках, экспрессирующих 

αvβ3 в покое, при миграции изменяется 

экспрессия интегринов на αvβ3, усили-

вающих экспрессию ММР-2. Экспрессия 

ММР-1 связана с плохим прогнозом при 

колоректальном раке и раке пищевода, 

ММР-2 и ММР-3 тесно связаны с метаста-

зами в лимфатические узлы и сосудистой 

инвазией (рис. 3) [40, 41]. 

 

 
 

Рис. 3. Взаимоотношения поверхности клеток и протеназ при миграции клеток 

 

Экспрессию MMPs, помимо компо-

нентов ВКМ, регулируют различные ци-

токины и ростовые факторы, а также 

плазмин. 

Миграция регулируется цитокинами 

и факторами роста, продуцируемыми 

опухолевыми и резидентными клетками 

(например, ФРГ, ФРФ, ИПФР-1 и -II, 

ТФРβ, ЭФР, ТФРα) [6, 8, 24, 33]. Мигра-

ция клеток осуществляется за счет их ди-

намического взаимодействия друг с дру-

гом и с внеклеточным матриксом [22,40]. 

Трансмембранные белки интегрины свя-

зывают внеклеточный матрикс с цитоске-

летом путем образования специальных 

белковых комплексов. Лигандами интег-

ринов служат белки внеклеточного  мат-

рикса (ламинин, фибронектин), а цито-

плазматические участки интегринов со-

единены с актиновыми филаментами ци-

тоскелета с помощью таких белков, как 

талин, тензин, актинин-альфа [33, 38, 40].    

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-
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ружающей опухолевые клетки и являю-

щейся лигандом для СD – 44-

опосредованной миграции. Кроме того, 

продукты расщепления различных компо-

нентов ВКМ, в частности коллагена и 

протеогликанов, обладают активностью, 

стимулирующей рост клеток, а также ан-

гиогенез и хемотаксис [40, 47]. 

Таким образом, резюмирую 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-

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 канце-

рогенеза важную роль играют различные 

регуляторные факторы. Важная роль в 

неопластической трансформации клеток и 

прогрессировании злокачественных ново-

образований принадлежит адгезивным 

молекулам, компонентам ЕСМ, матрикс-

ным металлопротеиназам и их ингибито-

рам, факторам, стимулирующим ангиоге-

нез в опухоли тромбоспондинам, фактору 

роста эндотелия (VEGF) и некоторым 

другим, инактивации регуляторных про-

теинов, контролирующих апоптоз. 
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