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Аннотация. В работе проведен функциональный анализ 167 генов, имеющих 

повышенный уровень экспрессии в стволовых инициирующих раковых 

клетках Кребс-2. Установлена их принадлежность к трем функциональным 

группам, характеризующим злокачественный фенотип раковых клеток. Эти 

три группы объединяют гены, обеспечивающие пролиферативную 

самодостаточность, инвазивность и множественную лекарственную 

устойчивость. Обнаружена идентичность генов, определяющих 

злокачественные характеристики стволовых инициирующих раковых клеток 

и стволовые характеристики нормальных плюри-/мультипотентных 

стволовых клеток. Таким образом, мы предполагаем, что злокачественность – 

это способность поддерживать активность генетической платформы, 

определяющей стволовые характеристики клетки, вне зависимости от 

контролирующего влияния стволовых ниш. 

Ключевые слова: злокачественность, стволовые раковые клетки, 

плюрипотентность, ниша стволовых клеток, гены-маркеры стволовости. 

ВВЕДЕНИЕ В ПРОБЛЕМУ. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСНОВНЫХ ПОНЯТИЙ 

КОНЦЕПЦИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ ОПУХОЛИ 

Злокачественные новообразования известны медицине уже несколько тысяч лет, и 

можно с уверенностью утверждать, что все это время наука пыталась найти и 

сформулировать основополагающие свойства, которые определяют развитие опухолей 

in vivo. Эволюция наших представлений о процессах возникновения и развития 

опухолей прошла очень долгий путь от макроскопических анатомических описаний [1] 

через аналогичные микроскопические описания [2] и первые попытки определить 

функциональные свойства опухолевых клеток in vitro [3] до понимания (по крайней 

мере, мы склонны так думать) основополагающих физиологических и молекулярно-

генетических процессов развития опухолей, что, наконец, дало возможность 

сформулировать так называемые «Hallmarks of Cancer» – свод базовых признаков, 

отличающих опухолевые клетки от остальных. 

Существует две основные точки зрения на значимые признаки злокачественности 
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рака и его основополагающей единицы, раковой клетки. В первом случае утверждается, 

что эти уникальные признаки включают шесть биологических свойств, приобретенных 

в процессе многоэтапного развития опухоли. Эти особенности представляют собой 

организационный принцип, объясняющий сложности неопластических нарушений, и 

включают: (1) самодостаточность в пролиферативных сигналах, (2) нечувствительность 

к антипролиферативным сигналам, (3) способность избегать апоптоза, (4) 

неограниченный репликативный потенциал, (5) интенсивный ангиогенез, (6) 

инвазивный рост и метастазирование [4, 5]. 

Во втором случае авторы предлагают альтернативный набор ключевых 

характеристик, определяющих злокачественность раковой опухоли и формирующих ее 

раковых клеток, включающий (1) превосходство в росте и пролиферации, (2) изменения 

в ответе на стресс, способствующие общей выживаемости, (3) ангиогенез, (4) 

инвазивный рост и метастазирование, (5) перестройка метаболизма, (6) 

ремоделирование микроокружения и (7) воздействие на иммунный ответ [6]. 

Нетрудно заметить, что эти два списка с одной стороны совершенно очевидным 

образом пересекаются, а с другой – имеют достаточно принципиальные отличия. Так, 

авторы второй модели не включают иммортализацию в список значимых признаков, 

описывающих поведение опухоли, справедливо полагая его принципиальным, 

надиерархическим качественным событием, которое, с одной стороны, не является само 

по себе признаком злокачественности, а с другой стороны, без него невозможно 

развитие злокачественности. 

В нашем исследовании мы сузили слишком детализированные, как нам кажется, 

списки признаков злокачественности рака и раковой клетки, выделяемые цитируемыми 

выше авторами, в три более общие категории, определяющие злокачественный 

потенциал на фенотипическом уровне. Нами выделяются следующие категории. Первая 

– пролиферативная самодостаточность как совокупность признаков, обеспечивающих 

неконтролируемый рост опухоли, которая включает в себя независимость от внешних 

митогенных стимулов и невосприимчивость к стимулам, вызывающим остановку 

клеточного цикла или апоптоз. Вторая – инвазивность, которая складывается из таких 

свойств, как способность лизировать базальную мембрану, повышенная способность к 

миграции и способность адаптироваться к изначально нехарактерному для данной 

клетки тканевому окружению. Третья – множественная лекарственная устойчивость, 

которая, по сути, является частью более обширного механизма детоксикации, 

необходимой для выживания клеток в агрессивных условиях опухоли. Кроме того, мы 

исключили из рассмотрения иммортализацию (по описанной выше причине) и 

активный ангиогенез (по причине крайней зависимости от контекста – данный признак 

является принципиальным только для солидных опухолей).  

Параллельно с определением основных признаков злокачественности раковой 

клетки и пониманием механизмов опухолевой прогрессии накапливались и данные о 

том, что опухоль – это не просто однородная масса клеток, а сложно организованное 

сообщество, состоящее из клеток, отличающихся, причем иногда очень сильно, и по 

фенотипу, и по физиологическим, и по генетическим признакам. В различных 

пионерских работах приводились неоспоримые доказательства гетерогенности клеток 

опухоли по их пролиферативному и злокачественному потенциалу. Так, например, было 

показано, что в случае глиобластом, опухоли содержат различающиеся по соотношению 

доли активно делящихся и неделящихся клеток, причем до 70 % клеток в этих опухолях 

находятся в состоянии покоя (не делятся) [7]. Одной из наиболее показательных работ в 

этом плане было исследование Лавровского и др. по клонированию нескольких 

мышиных сарком, в котором было продемонстрировано, что при клонировании 

клеточной массы опухолей фенотип получающихся клонов варьирует от 

высокоопухолеродного, характеризующегося быстрым многослойным ростом и 
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практически полной независимостью от содержания сыворотки в среде, до так 

называемого псевдонормального, для которого характерны чувствительность к 

ростовым факторам, контактное торможение и способность к дифференцировке в 

адипоциты [8]. Многочисленные подобные наблюдения привели, в конце концов, к 

возникновению концепции стволовой опухолевой клетки. И хотя впервые этот термин 

был использован еще в 1980 году [9], целенаправленно этот феномен начал изучаться 

только в этом тысячелетии, когда термин приобрел свое современное значение как 

определение низкодифференцированной клетки с «неограниченным потенциалом к 

самообновлению, которая движет развитие опухоли» [10]. 

Поскольку сформулированные нами признаки злокачественности описывают в 

первую очередь поведение опухоли в целом, то можно было бы предположить, что и 

определяются они всей совокупностью клеток опухоли, а не какой-то отдельной ее 

субпопуляцией. Однако обнаружение стволовой раковой клетки с ее невероятным 

потенциалом к самовоспроизведению и связанное с этим развитие концепции 

«стволовой опухолевой клетки» предполагает обратное. Именно эти инициирующие и 

поддерживающие развитие опухоли клетки обладают всеми указанными свойствами в 

полной мере, т. к. именно они отвечают за реализацию «программы опухолеродности» 

при метастазировании, когда в отдаленном органе формируется дочерняя опухоль, 

идентичная (или крайне близкая) материнской по всем параметрам. 

Ранее нами было обнаружено, что определенная субпопуляция клеток асцитной 

карциномы Кребс-2 обладает имманентной способностью интернализовать фрагменты 

экстраклеточной двуцепочечной ДНК (далее – TAMRA+ клетки) и при этом 

демонстрирует такое базовое свойство стволовых опухолевых клеток, как способность 

при трансплантации индуцировать развитие новой опухоли с аналогичными исходной 

опухоли гистологическими и клеточными характеристиками [11–15]. Элиминация этих 

клеток приводит либо к потере трансплантатом перевивочного потенциала, либо к 

вылечиванию мышей от развитого асцита Кребс-2 [11, 12]. Мы выделили обогащенную 

популяцию TAMRA+ клеток, проявляющих, как сказано выше, все принципиальные 

свойства стволовых опухолевых клеток, и идентифицировали 167 генов, 

характеризующихся значительно более высокой экспрессией в этих клетках 

относительно TAMRA– клеток [16]. 

Используя полученные нами результаты анализа экспрессии и в рамках парадигмы 

онкогенеза, согласно которой основными признаками злокачественности опухоли и, 

следовательно, неотъемлемыми признаками инициирующей раковой клетки являются 

пролиферативная самодостаточность, инвазивность и активный общеклеточный 

интегральный механизм детоксикации, мы предприняли попытку проанализировать 

найденные нами гены в соответствии с их возможной ролью в реализации указанных 

свойств злокачественности. Было установлено, что гены, участвующие в формировании 

признаков злокачественности TAMRA+ клеток, отличаются по своей значимости, 

определяемой на основании их вклада в формирование одного или нескольких 

признаков злокачественности одновременно. При этом оказалось, что помимо того, что 

часть генов из этого списка являются известными маркерами стволовости опухолевых 

стволовых клеток, они также являются и маркерами стволовости нормальных плюри-

/мультипотентных стволовых клеток, участвующими в поддержании их стволового 

фенотипа. 

ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ САМОДОСТАТОЧНОСТЬ 

Как уже упоминалось, пролиферативная самодостаточность – это комплексное 

свойство, которое определяется с одной стороны, как способность клетки поддерживать 

состояние пролиферации в условиях недоступности или недостаточности внешних 

митогенных стимулов, а с другой стороны, способность поддерживать 
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жизнеспособность и избегать апоптоза несмотря на присутствие про-апоптотических 

сигналов. Реализация данного свойства возможна достаточно большим набором 

механизмов: от аутокринного, осуществляемого в результате самостоятельного синтеза 

и секреции ростовых факторов и компонентов внеклеточного матрикса [17], до 

блокировки внутренних механизмов реализации апоптотической программы [18]. 

Главная проблема, с которой мы столкнулись при анализе и подборе генов, 

участвующих в реализации данного свойства – это зависимость функциональных 

свойств белкового продукта гена от общего генно-белкового контекста в каждом 

конкретном случае. Очень часто один и тот же белковый продукт, например, Perp 

(который дифференциально экспрессировался в TAMRA+ клетках, и который мы, тем 

не менее, не смогли определить ни в одну из групп в силу отсутствия прямых 

доказательств его функционального влияния на сформулированные свойства 

опухолевых клеток) в одном случае функционирует как опухолевый супрессор [19], а в 

другом – как индуктор опухолевой прогрессии [20]. Кроме того, возможны ситуации, 

когда белковый продукт гена в норме функционирует как опухолевый супрессор, но в 

результате мутации его свойства опухолевого супрессора либо теряются, либо вообще 

инвертируются и он приобретает про-онкогенную функцию [21]. Поскольку с трудом 

прослеживаются возможности проверить все эти ситуации, мы приняли следующую 

установку, что ген включается в определенную функциональную группу, если в 

принципе существуют доказательства его положительного влияния на реализацию 

данного свойства. В результате мы выделили 82 гена, демонстрирующих 

дифференциальную повышенную экспрессию в TAMRA+ клетках карциномы Кребс-2 

относительно TAMRA– клеток, которые так или иначе обеспечивают свойство 

пролиферативной самодостаточности опухолевых клеток: Abca1 [22], Acpp [23], Adrb3 

[24], Aldh1a1 [25], Alox15 [26], Amy1 [27], Ankrd22 [28], Arg2 [29], Atp6v0d2 [30], Blnk 

[31], Bmper [32], Cacna1d [33], Ccr3 [34], Cd5l [35], Cd55 [36], Cd200 [37], Chrm1 [38], 

Clec11a [39], Cldn1 [40], Col3a1 [41], Col6a2 [42], Comp [43], Cp [44], Crabp2 [45], 

Cyp7a1 [46], Cyp26a1 [47], Ddx3y [48], Dusp23 [49], Eef1a2 [50], Eif2s3y [51], Fam107a 

[52], Fblim1 [53], Fgfr1 [54], Fmnl2 [55], Gas6 [56], Gata6 [57], Gdf6 [58], Gpha2 [59], 

Grb10 [60], Hpn [61], Igf1 [62], Igf2 [63], Il10 [64], Il17rb [65], Itga9 [66], Itln1 [67], Kcnq2 

[68], Lass4 [69], Lhx4 [70], Ltbp1 [71], Lyve1 [72], Maged2 [73], Mmp2 [74], Nfatc2 [75], 

Nrcam [76], Nt5e [77], Nts [78], Pde4d [79], Pdk4 [80], Per2 [81], Pf4 [82], Pon1 [83], Prg4 

[84], Prok2 [85], Pvrl1 [86], Rab15 [87], Rab37 [88], Rasgrp3 [89], Rragd [90], S100a14 

[91], Serpinb1a [92], Serpinb2 [93], Slc2a4 [94], Slco4a1 [95], Tal1 [96], Tcf7l2 [97], Tdo2 

[98], Thpo [99], Tnfrsf13c [100], Tnn [101], Trpv4 [102], Wnt5a [103]. 

ИНВАЗИВНОСТЬ И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ 

Другим крайне важным свойством злокачественных опухолей является способность 

к инвазивному росту и метастазированию. Данный процесс начинается чаще всего с 

протеолитического разрушения базальной мембраны различного рода 

металлопротеиназами, повышенная экспрессия которых является одним из главных 

индикаторов инвазивного роста опухоли [104]. Далее, метастазирующая клетка должна 

обладать следующими свойствами. Во-первых, существовать в неприкрепленном 

состоянии, находясь в кровеносном или лимфатическом русле, что в значительной 

степени перекрывается с предыдущим свойством блокировать механизмы апоптоза, в 

данном случае – апоптоза, вызванного отсутствием контакта с матриксом, так 

называемым анойкисом [105]. Во-вторых, оседать и нормально пролиферировать в 

изначально чужеродном тканевом окружении, что реализуется через повышенную 

экспрессию многочисленных молекул клеточной адгезии, часто характерных для 

лимфоидных клеток [106]. И в-третьих, избегать тканеспецифичного иммунного ответа, 

что достигается либо, как и в предыдущем случае, экспрессией специфических 
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поверхностных маркеров, либо синтезом и секрецией иммуносуппрессивных 

медиаторов и цитокинов [107]. Также, весьма существенную роль в инвазии и 

метастазировании играют белки, стимулирующие миграторную функцию клеток [108]. 

В данную группу вошло 64 гена, демонстрирующих дифференциальную повышенную 

экспрессию в TAMRA+ клетках карциномы Кребс-2 относительно TAMRA– клеток, 

которые обеспечивают по крайней мере одно из указанных свойств: Abca1 [109], Abca13 

[110], Acpp [111], Adamts2 [112], Aldh1a1 [113], Alox15 [114], Arg2 [115], Asb4 [116], 

Bmper [32], Cacna1d [117], Ccr3 [118], Cd55 [119], Cd200 [120], Cldn1 [121], Col3a1 [41], 

Col6a2 [122], Comp [123], Cp [124], Cyp26a1 [125], Dock10 [126], Dusp23 [49], Eef1a2 

[127], Fam107a [128], Fblim1 [129], Fgfr1 [130], Fmnl2 [131], Gas6 [132], Gata6 [133], 

Grb10 [134], Gstm3 [135], Hpn [136], Igf1 [137], Igf2 [138], Il10 [139], Il17rb [140], Itga9 

[66], Ltbp1 [141], Lyve1 [142], Maged2 [143], Mmp2 [144], Mycbpap [145], Myo1b [146], 

Nfatc2 [147], Nrcam [148], Nt5e [149], Nts [150], Pde4d [151], Pdk4 [80], Per2 [152], Pon1 

[83], Ppap2b [126], Rasgrp3 [153], S100a14 [91], Selp [154], Serpinb2 [155], Slco4a1 [95], 

Tal1 [156], Tcf7l2 [157], Tdo2 [98], Tnn [101], Tnxb [158], Trpv4 [159], Vsig4 [160], Wnt5a 

[161]. 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 

Одной из главных, если не главной, проблем клинической онкологии является 

устойчивость опухолей к противоопухолевым препаратам. Когда в 50-х годах прошлого 

столетия этот феномен начал активно изучаться, считалось, что лекарственная 

устойчивость – это адаптивный ответ, который развивается в результате селекции 

опухолевых клеток в условиях длительного воздействия того или иного препарата и 

реализуется через повышенный уровень экспрессии ферментов, отвечающих за 

метаболизм ксенобиотиков, как например оксигеназы семейства Р450 [162], и 

специфических трансмембраных транспортных белков, обеспечивающих эффлюкс 

ксенобиотиков и их метаболитов [163]. Однако более поздние наблюдения показали, что 

очень часто лекарственная устойчивость изначально свойственна определенной 

субпопуляции опухолевых клеток и связана не только с вышеуказанными причинами 

[164]. Было показано, что поскольку основное действие противоопухолевых препаратов 

связано либо с их цитостатическим эффектом, либо с цитотоксическими свойствами, 

которые, в свою очередь, реализуются через повреждение ДНК и должны активировать 

апоптотические процессы, то активация механизмов, позволяющих преодолевать 

остановку G1/S или блокирующих реализацию апоптотической программы, повышает 

устойчивость опухолевых клеток к химиотерапии [165]. Более того, ДНК-

повреждающее действие химиопрепаратов нейтрализуется системами 

антиоксидативной защиты клеток [166]. И, наконец, в самом конце прошлого столетия 

был обнаружен еще один механизм, обеспечивающий лекарственную устойчивость 

опухолей – т.н. Cell-Adhesion Mediated Drug Resistance (CAM-DR) [167], который, по 

сути, является комплексным адаптивным ответом, реализуемым через повышение 

устойчивости к апоптозу за счет анти-апоптотических сигналов от интегринов [168], 

снижение проницаемости опухоли для химиопрепаратов [169, 170], и образование 

синцития, что также приводит к усилению лекарственной устойчивости [171–173]. В 

нашем исследовании данная функциональная группа оказалась представлена 38 генами, 

демонстрирующими дифференциальную повышенную экспрессию в TAMRA+ клетках 

карциномы Кребс-2 относительно TAMRA– клеток: Abca1 [174], Abca9 [175], Abca13 

[176], Aldh1a1 [177], Aldh1l1 [178], Amy1 [27], Cd55 [179], Cd200 [37], Cldn1 [180], 

Col3a1 [181], Col6a2 [181], Cp [182], Cyp7a1 [183], Fgfr1 [184], Gas6 [132], Gstm3 [185], 

Grb10 [186], Igf1 [187], Igf2 [188], Il10 [189], Lyve1 [190], Nfatc2 [191], Nt5e [192], Nts 

[193], Pde4d [194], Pdk4 [195], Pf4 [196], Per2 [197], Pon1 [83], Rasgrp3 [89], Selp [198], 

Serpinb2 [199], Slco4a1 [200], Tal1 [201], Tnn [202], Tubb1 [203], Vsig4 [160], Wnt5a [204]. 
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КЛАССИФИКАЦИЯ ГЕНОВ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ TAMRA+ КЛЕТОК 

КАРЦИНОМЫ КРЕБС-2 ПО ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ РОЛИ В 

ФОРМИРОВАНИИ ОПУХОЛЕВОГО ФЕНОТИПА 

Проведенный анализ литературных данных показал, что из 167 проверенных нами 

генов как минимум 96 относятся к, по меньшей мере, одной из трех групп по их 

функциональной роли в формировании опухолевого фенотипа. При этом совершенно 

очевидным образом все эти гены распределились еще по 7 группам (табл. 1). 
 

Таблица 1. Распределение генов, демонстрирующих дифференциальную повышенную 

экспрессию в TAMRA+ клетках карциномы Кребс-2 относительно TAMRA– клеток, по 

функциональным группам 

Номер 

группы 

Пролиферативная 

самодостаточность 

Инвазивность и 

метастазирование 

Лекарственная 

устойчивость 
Количество 

генов 

1 

Abca1, Aldh1a1, Cd55, Cd200, Cldn1, Col3a1, Col6a2, Cp, Fgfr1, Gas6, 

Grb10, Igf1, Igf2, Il10, Lyve1, Nfatc2, Nt5e, Nts, Pde4d, Pdk4, Per2, Pon1, 

Rasgrp3, Serpinb2, Slco4a1, Tal1, Tnn, Wnt5a 

28 

2 

Acpp, Alox15, Arg2, Bmper, Cacna1d, Ccr3, Comp, 

Cyp26a1, Dusp23, Eef1a2, Fam107a, Fblim1, Fmnl2, 

Gata6, Hpn, Il17rb, Itga9, Ltbp1, Maged2, Mmp2, 

Nrcam, S100a14, Tcf7l2, Tdo2, Trpv4 

 25 

3  Abca13, Gstm3, Selp, Vsig4 4 

4 Amy1, Cyp7a1, Pf4  Amy1, Cyp7a1, Pf4 3 

5 

Adrb3, Ankrd22, Atp6v0d2, 

Blnk, Cd5l, Chrm1, 

Clec11a, Crabp2, Ddx3y, 

Eif2s3y, Gdf6, Gpha2, 

Itln1, Kcnq2, Lass4, Lhx4, 

Prok2, Prg4, Pvrl1, Rab15, 

Rab37, Rragd, Serpinb1a, 

Slc2a4, Thpo, Tnfrsf13c 

  26 

6  

Adamts2, Asb4, 

Dock10, Mycbpap, 

Myo1b, Ppap2b, Tnxb 

 7 

7   
Abca9, Aldh1l1, 

Tubb1 
3 

Примечание: названия генов обозначены по-разному в соответствии с их доказанной функциональной ролью 

в формировании стволового фенотипа нормальных плюри-/мультипотентных и опухолевых стволовых клеток: 

жирным шрифтом и подчеркиванием обозначены гены, являющиеся известными маркерами как нормальных 

плюри-/мультипотентных, так и опухолевых стволовых клеток; жирным шрифтом – известные маркеры 

нормальных плюри-/мультипотентных стволовых клеток; подчеркиванием – известные маркеры опухолевых 

стволовых клеток; остальные не отмеченные гены – гены, для которых не доказано их участие в 

формировании стволовости вообще. 

 

Поскольку гены из первых четырех групп являются полифункциональными, т.е. 

обеспечивают два и более признаков одновременно, то логично заключить, что они 

вносят существенно более весомый (по сравнению с генами оставшихся трех групп 

5–7) вклад в формирование высокозлокачественного фенотипа TAMRA+ клеток 

карциномы Кребс-2, и, таким образом, являются наиболее вероятными кандидатами на 

роль основных генетических маркеров инициирующих раковых клеток и 

злокачественности в целом. Кроме того, сложившийся молекулярно-генетический 

«портрет», подчеркивающий отличия этих клеток от основной массы клеток опухоли, 

дает дополнительные основания считать, что основные свойства злокачественности 

опухолей определяются именно стволовыми инициирующими раковыми клетками. 
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ИНДУКЦИЯ И ПОДДЕРЖАНИЕ СТВОЛОВОСТИ 

Поскольку термин «стволовая раковая клетка» был введен для обозначения 

определенной субпопуляции опухолевых клеток на основе их фенотипического и 

функционального сходства с нормальными плюри-/мультипотентными стволовыми 

клетками, то изначально предполагалось существование и неких общих молекулярно-

генетических механизмов, обеспечивающих такое сходство [10]. И действительно, было 

показано участие таких специфических для стволовых клеток сигнальных путей, как, 

например, Wnt, Notch и Shh, в развитии опухолей [205–211]. 

В этой связи нам показалось интересным попытаться найти в существующей 

литературе доказательства функционального участия идентифицированных нами генов-

индукторов высокозлокачественного фенотипа TAMRA+ клеток карциномы Кребс-2 в 

поддержании стволового фенотипа нормальных плюри-/мультипотентных клеток. 

Кроме того, мы также проанализировали различные точки зрения относительно роли 

этих генов в формировании и поддержании стволового (stem-like) фенотипа опухолевых 

клеток. 

По результатам проведенного скрининга к категории «маркеров стволовости» было 

отнесено 45 генов, что составляет 46 % от проанализированых и 27 % от общего 

количества (167) дифференциально экспрессирующихся в TAMRA+ клетках генов. При 

этом практически половина, а именно 27 из 45, генов имеют отношение к поддержанию 

и функциональной реализации свойств стволовости как опухолевых, так и нормальных 

плюрипотентных клеток. Четыре из указанных генов включены в эту группу с 

некоторыми оговорками. Для генов Cd55 и Il10 не показано непосредственное участие в 

формировании или поддержании стволовости нормальных плюри-/мультипотентных 

клеток, но показана их роль в реализации репаративных функций стволовых клеток 

через иммуносуппрессивное действие белковых продуктов указанных генов [212–215]. 

Для гена Nts участие в формировании плюрипотентного фенотипа показано лишь в 

случае т.н. индуцированных плюрипотентных клеток [216]. И, наконец, для гена Crabp2 

нет доказательств участия в формировании стволовости, а лишь показана 

специфическая экспрессия в нормальных и опухолевых стволовых клетках [217, 218], 

что в сочетании с его непосредственным участием в метаболизме ретиноевых кислот и 

их производных делает его привлекательным в качестве потенциального маркера 

стволовости как опухолевых, так и нормальных стволовых клеток. Еще 6 генов были 

идентифицированы как известные маркеры стволовых опухолевых клеток. Оставшиеся 

12 генов были связаны с функционированием исключительно нормальных стволовых 

плюри- и мультипотентных клеток, хотя, опять же, с некоторыми оговорками. Так, для 

Abca13 показана лишь специфическая экспрессия в ранних эмбриональных стволовых 

клетках, снижающаяся в течение последовательных пассажей [219], а для Arg2, как и 

для указанных выше Cd55 и Il10, функциональная роль ограничивается 

иммуносупрессивным эффектом, необходимым для преодоления тканеспецифического 

иммунитета стволовыми клетками [220]. Результаты скрининга обобщены в таблице 2. 

 
Таблица 2. Гены, демонстрирующие дифференциальную повышенную экспрессию в 

TAMRA+ клетках карциномы Кребс-2 относительно TAMRA– клеток и участвующие в 

формировании и поддержании стволовых свойств опухолевых и нормальных 

плюри-/мультипотентных клеток 

 
Название 

гена 
Опухолевые стволовые клетки 

Нормальные плюри-/мультипотентные 

стволовые клетки 

1 Abca1 [221] [222] 

2 Abca13 N/A [219] 

3 Aldh1a1 [223] [224] 
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Название 

гена 
Опухолевые стволовые клетки 

Нормальные плюри-/мультипотентные 

стволовые клетки 

4 Aldh1l1 [178, 225] [226] 

5 Acpp [23] N/A 

6 Alox15 [227] [228] 

7 Arg2 N/A [220] 

8 Asb4 N/A [229] 

9 Cacna1d [230] N/A 

10 Ccr3 [231] [232] 

11 Cd55 [179] [212] 

12 Cd200 [37] [233] 

13 Cldn1 [234] [235] 

14 Clec11a [39] [236] 

15 Col3a1 [181] N/A 

16 Cp [237, 238] N/A 

17 Crabp2 [217] [218] 

18 Cyp26a1 N/A [239] 

19 Ddx3y [240] [48] 

20 Fblim1 N/A [241] 

21 Fgfr1 [242] [243] 

22 Gas6 [244] [245] 

23 Gata6 [246] [247] 

24 Grb10 N/A [248] 

25 Igf1 [249] [250] 

26 Igf2 [251] [252] 

27 Il10 [253] [213–215] 

28 Il17rb [254] [255] 

29 Itln1 N/A [67] 

30 Lhx4 N/A [256] 

31 Mmp2 [257, 258] [259] 

32 Nfatc2 [260] [261] 

33 Nt5e [262] [263] 

34 Nts [264] [216] 

35 Pdk4 [265] [266] 

36 Per2 N/A [267] 

37 Pf4 N/A [196, 268, 269] 

38 Prok2 N/A [270] 

39 S100a14 [271, 272] N/A 

40 Tal1 [273] [274, 275] 

41 Tcf7l2 [276] [277] 

42 Thpo [99] [278] 

43 Tnn N/A [279] 

44 Vsig4 [160] N/A 

45 Wnt5a [103] [280] 
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТЬ И СТВОЛОВОСТЬ: ОБСУЖДЕНИЕ 

Идентификация такой сущности как стволовая раковая клетка позволила применить 

принципы органогенеза к развитию опухолей. С этой точки зрения опухоль 

рассматривается как аберрантный орган, развивающийся из опухолевой клетки, 

обладающей бесконечным пролиферативным потенциалом и 

низкодифференцированным фенотипом [10]. Такой подход подразумевает наличие 

функциональных аналогий между нормальными стволовыми клетками, участвующими 

в эмбриогенезе, и опухолевыми стволовыми клетками. Исходя из функционального 

предназначения нормальных плюри-/мультипотентных клеток, можно определить их 

основные физиологические свойства. Во-первых, очевидно, что стволовая клетка 

должна обладать определенной степенью пролиферативной автономности и 

повышенной выживаемостью для реализации функции самоподдержания популяции. 

Во-вторых, стволовая клетка должна обладать активной миграторной и 

иммуносупрессивной функциями вместе со способностью к мультитканевой адгезии 

для выполнения генезных/репаративных/регенеративных функций. И в-третьих, 

стволовая клетка должна обладать развитой системой детоксикации и устойчивости к 

ксенобиотикам, для сохранения интактности генома как своего, так и популяции в 

целом. Т.е. признаки стволовости и признаки злокачественности, выделяемые нами, 

одинаковы, по крайней мере, в первом приближении, соответственно и молекулярно-

генетические механизмы, обеспечивающие эти два признака, могут в значительной 

степени пересекаться. 

Из таблиц 1 и 2, можно заметить, что 21 из 45 маркеров стволовости попали в 

группу 1, включающую 28 генов, являющихся наиболее значимыми для формирования 

свойств злокачественности TAMRA+ клеток. То есть эта группа в значительной мере 

(75 %) состоит из генов, необходимых для формирования и поддержания стволового 

фенотипа, причем из них только 2 гена определены как индикаторы стволового 

фенотипа опухолевых клеток, а остальные 19 являются необходимыми для 

функционирования нормальных плюри-/мультипотентных стволовых клеток. Еще 12 

генов попали в группу 2, включающую 25 генов, а остальные более или менее 

равномерно распределились по оставшимся 5 группам.  

Таким образом, обнаружена идентичность генов, определяющих злокачественные 

свойства стволовых раковых клеток и стволовые свойства нормальных плюри-

/мультипотентных стволовых клеток. То есть стволовая инициирующая раковая клетка 

имеет такую же, как и нормальная стволовая клетка, молекулярно-генетическую 

платформу, обеспечивающую сходные свойства стволовости/злокачественности, или, 

правильнее, свойства «независимого поведения». Известно множество примеров, 

экспериментально подтверждающих найденную идентичность генных платформ двух 

рассматриваемых типов клеток. Так, показано, что трансплантация стволовых клеток 

может приводить к развитию опухолей, чаще всего идентифицируемых как 

доброкачественные тератомы или злокачественные тератокарциномы [281, 282], и это 

свойство является уникальной отличительной чертой всех типов плюрипотентных 

клеток [283]. С другой стороны, классические опыты по инокуляции клеток 

тератокарцином в мышиные эмбрионы на ранних стадиях развития показали, что, 

попадая в «правильные» условия, злокачественные клетки могут дифференцироваться в 

нормальную ткань, в результате чего развивается нормальный мозаичный организм 

[284–286]. 

Эти факты могут означать, что признаки злокачественности и признаки 

стволовости/плюрипотентности суть одно и тоже, а качественная сторона признака 

проявляется в зависимости от окружения клетки. Проведенный анализ свидетельствует, 

что найденные нами соответствия в генных платформах, определяющих эти признаки, 

отражают общую для обоих типов клеток базовую линию поведения. При этом мы 
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полагаем, что злокачественность клеток связана с тем, что стволовые инициирующие 

раковые клетки проявляют признаки стволовости/плюрипотентности вне 

регулирующего действия стволовой ниши, то есть обладают «независимым 

поведением».  

Впервые термин «ниша стволовой клетки» был предложен Скофилдом в 1978 году 

для описания гипотетической клеточной структуры, которая обеспечивает условия 

существования стволовой клетки, при которых она способна сохранять свои основные 

свойства самообновления и поддержания недифференцированного или 

низкодифференцированного фенотипа [287]. В современном понимании роль стволовой 

ниши сводится к двум основным функциям. Первая – поддержание популяции 

стволовых клеток на определенном уровне за счет соблюдения баланса между про-

митогенными и анти-митогенными сигналами и обеспечения специфического 

микроокружения, необходимого для поддержания недифференцированного состояния 

стволовых клеток [288, 289]. Вторая – функция своеобразного «демона Максвелла», 

который позволяет покидать нишу только коммитированным клеткам-

предшественникам и не позволяет стволовым [290]. Функция «демона Максвелла» 

имеет и обратную сторону: если стволовая клетка по какой-либо причине покидает 

стволовую нишу, то она должна либо вернуться обратно – так называемый «хоуминг», 

характерный для гемопоэтических стволовых клеток, которые могут покидать 

стволовую нишу на некоторое время и потом возвращаться [291], либо потерять 

свойства стволовости и перейти в коммитированное состояние, которое, в конечном 

итоге, заканчивается дифференцировкой [292, 293]. Иными словами, вне стволовой 

ниши существование стволовой клетки в норме невозможно. Основное же качество 

раковой стволовой клетки, определяемое как злокачественность, отличающее ее от 

нормальной стволовой клетки, – это способность формировать и поддерживать 

стволовые/плюрипотентные свойства вне специфической ниши, которое 

характеризуется неподчинением морфогенетическим сигналам здорового стромального 

клеточного окружения, и, как следствие, способностью формировать как независимую 

раковую строму, так и опухоль в любом месте организма вне зависимости от клеточного 

окружения. 

В заключение следует сказать, что поиск механизмов, обеспечивающих такие 

способности стволовой инициирующей раковой клетки, является основным 

приоритетным направлением в современной молекулярной онкологии.  

 
Работа выполнена в рамках государственного задания по бюджетному проекту № 0324-

2019-0042. 
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