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Стромальное микроокружение
опухолевых клеток и краткая история
его изучения

К факторам стромального микроокру�

жения относятся:

– неопухолевые клетки: эндотелиаль�

ные, перициты, гладкомышечные, фиб�

робласты, миофибробласты;

– внеклеточные молекулы (некласси�

ческие элементы стромы): молекулы

адгезии, факторы роста, гормоны, проте�

азы и другие ферменты, метаболиты; 

– внеклеточный матрикс (ВКМ): эле�

менты соединительной ткани, включаю�

щие коллагеновые, эластические и арги�

рофильные волокна, а также нервы.

ВКМ является своеобразным каркасом

опухоли, в пределах которого осуществ�

ляется взаимодействие опухолевых и не�

опухолевых клеток.

Факторы стромального микроокруже�

ния в своей совокупности являются

стромой опухоли, подобной имеющейся

в любом паренхиматозном органе стро�

ме. Она состоит из элементов соедини�

тельной ткани с расположенными в ней

клетками и волокнами, а также проходя�

щими кровеносными и лимфатическими

сосудами. В морфоанатомическом ас�

пекте к клеткам стромы относятся и им�

мунокомпетентные клетки. Однако при

рассмотрении микроокружения опухо�

левых клеток иммунокомпетентные

клетки целесообразно представить от�

дельно, учитывая их важное значение

для роста опухоли и ее прогрессии.

Согласно гипотезе Dvorak и соавт.

(2011), можно считать, что подобно нор�

мальным тканям опухоли состоят из двух

дискретных интерактивных компарт�

ментов – паренхимы и стромы. В ново�

образованиях опухолевые клетки явля�

ются паренхимой, а строма состоит из

смеси неопухолевых клеток и элементов

соединительной ткани. Формирование

стромы опухоли во многом сходно с на�

блюдающимся при заживлении ран, но

последнее обычно самолимитировано,

тогда как рост опухоли и формирование

стромы опухоли не ограничены во вре�

мени. Фактически, по образному выра�

жению тех же авторов (1986), строма

опухоли сравнима с «раной, которая ни�

когда не заживает».

Как уже упоминалось, стромальные

элементы включают кровеносные и лим�

фатические сосуды, а также фиброблас�

ты и клетки воспаления. Кроме того,

строма содержит различные внеклеточ�

ные макромолекулы, которые служат для

обеспечения структурной поддержки,

в том числе коллаген, фибронектин,

фибрин, различные протеогликаны и

гиалуронат.

Интерес к изучению соединительной

ткани, являющейся основным компонен�

том стромы любого органа, и ее роли

в развитии злокачественных опухолей

возник довольно давно. Начало было

положено во второй половине ХІХ столе�

тия в споре ряда исследователей с

Virchow, который утверждал, что «все нео�

плазмы, включая карциномы, происходят

из пролиферирующих клеток соедини�

тельной ткани». Thiersch, оппонируя

Virchow, в 1865 г. установил, что в случае

опухолей эпителиальной природы клетки

происходят из предсуществующего эпи�

телия, иными словами, он показал эпите�

лиальную природу раковых опухолей. Это

положение было подкреплено Waldeyer,

продемонстрировавшим в 1872 г., что кар�

циномы различной локализации связаны

с эпителиальными структурами. Данные,

полученные Cornil, поддерживали это по�

ложение. Работа же Conheim, опублико�

ванная в 1882 г., в которой было показано,

что сегментоядерные лейкоциты появля�

ются в опухолях благодаря миграции че�

рез сосудистую стенку, в совокупности

с исследованиями упомянутых выше ав�

торов полностью ниспровергала домини�

ровавшую тогда доктрину Virchow.

В то же время трудно было объяснить

явление инвазии опухолевых клеток

эпителиального происхождения в окру�

жающие ткани. Conheim и частично

Ribbert высказали предположение, что

инвазия эпителия возможна в тех случа�

ях, когда имеет место первичное измене�

ние соединительной ткани, элементы

которой окружают опухоль. Эти работы

способствовали формированию положе�

ния о том, что строма во многом опреде�

ляет злокачественный рост в данном ор�

гане. Необходимо отметить, что Thiersch

первым высказал идею о роли соедини�

тельной ткани в патогенезе рака, прини�

мая во внимание способность соедини�

тельной ткани противостоять инвазии

эпителия. Несколько позднее Coats и

Sutherland (1900) выдвинули гипотезу,

поддерживающую точку зрения Thiersch

о причинах возникновения рака. Их ги�

потеза базировалась на различиях между

доброкачественными и злокачественны�

ми опухолями. В случае доброкачествен�

ной опухоли нормальные ткани способ�

ны препятствовать пенетрации опухоли

в окружающие ткани, тогда как в случае

злокачественной опухоли прилегающие

ткани оказываются неспособными сфор�

мировать барьер на пути «продвижения»

опухоли. В 1902 г. Borst подытожил дис�

куссию, сформулировав взгляд на взаи�

моотношение «опухоль – строма».

Таким образом, отправным пунктом

в признании роли соединительной ткани

в развитии патологического процесса

можно считать предположение Thiersch

(1865) о том, что «в развитии рака играет

роль потеря соединительной тканью

способности противодействовать враста�

нию эпителия». К.П. Улезко�Строганова

впервые на III съезде акушеров�гинеко�

логов в 1909 г., обсуждая вопрос о само�

произвольном излечении онкологичес�

ких больных, высказала положение

о значении соединительной ткани и ее

регуляторной роли при возникновении и

развитии опухолей. В том же году

Н.Н. Финогенов писал, что «воспали�

тельная реакция соединительной ткани

является видимым проявлением общего

тонуса противодействия организма раз�

витию и разрастанию раковой клетки и

может до известной степени служить его

критерием».

Развивая эту идею, А.А. Богомолец в

1924 г. предложил концепцию физиоло�

гической системы соединительной ткани

и сформулировал положение, согласно

которому «рак не может получить клини�

ческого развития в организме, физиоло�

гическая система соединительной ткани

которого сохранила нормальную сопро�

тивляемость». Интересным было его за�

мечание: «Независимо от меня и почти

одновременно та же мысль была выска�

зана рядом советских ученых, а также и

во Франции. Там создалось даже новое

название maladie de cicatrice (рак – руб�

цовая болезнь)».

Согласно выдвинутой концепции, со�

единительная ткань играет важную роль

в развитии многих патологических про�

цессов, включая злокачественный рост.

А.А. Богомолец писал в 1926 г., что «рак

едва ли может возникнуть в организме,

ретикулоэндотелиальная система кото�

рого обнаруживает достаточную сопро�

тивляемость». В этом отношении инте�

ресно его высказывание, что «для того

чтобы возникший в организме зачаток

раковой опухоли превратился в злока�

чественное новообразование и вызвал

клиническое заболевание раком, нужен

ряд условий, из которых складывается

понятие ракового диатеза, т. е. пред�

расположения организма к развитию

в нем раковой опухоли» (из монографии

Р.Е. Кавецкого «Опухоль и организм»,

1962). Примечательно, что в 1900 г. Coats

и Sutherland предложили термины

«дискразия» и «диатез» для обозначения

состояния организма, предрасположен�

ного к инициации и формированию

злокачественной опухоли. Активно раз�

рабатывая эту проблему, А.А. Богомолец

пришел к отрицанию автономности опу�

холи (т. е. независимости ее клеток от

организма) и пониманию того, что

происходящие в организме нарушения

метаболизма и защитных реакций явля�

ются крайне важными событиями для

развития различных патологических

процессов.

В учебнике А.А. Богомольца «Пато�

логическая физиология» (1923) глава,

посвященная опухолям, содержит под�

разделы, сфокусированные на местных

и общих эффектах влияния опухоли на

организм хозяина и реакциях организма

при развитии опухоли. Важно заметить,

что ученый, рассматривая соедини�

тельную ткань как физиологическую

систему, предположил, что внутренняя

среда организма с ее клеточными и вне�

клеточными компонентами обладает не

только пластическими, но и трофичес�

кими и защитными функциями. В то же

время А.А. Богомолец рассматривал рак

как патологический процесс, неспособ�

ный развиваться в организме с нормаль�

ной резистентностью соединительной

ткани.

Идеи А.А. Богомольца об активной

мезенхиме как факторе, вовлеченном

в подавление опухолевого роста, были

плодотворно развиты его последовате�

лем Р.Е. Кавецким, основателем украин�

ской школы онкологов�патофизиологов.

В 1937 г. была опубликована монография

Р.Е. Кавецкого «Роль активной мезенхи�

мы в резистентности и диспозиции орга�

низма к злокачественным новообразова�

ниям», в которой было сформулировано

базисное положение о том, что «в основе

канцерогенеза лежат два связанных меж�

ду собой процесса: 1) местный процесс

образования опухолевого зачатка, пре�

вращающегося затем в настоящую, рас�

тущую путем инфильтрации злокачест�

венную опухоль; 2) общие изменения

в организме (опухолевая диспозиция),

обусловливающие возможность превра�

щения первичного опухолевого зачатка

в настоящую опухоль с дальнейшим рас�

пространением ее по организму путем

метастазирования».

Это положение включает в себя един�

ство процессов злокачественной транс�

формации клеток и общей диспозиции

организма к инициации опухолевого

роста, «которые сообща содействуют

развитию злокачественной опухоли в ор�

ганизме». Интересно в этой связи пред�

положение Б.Н. Могильницкого, пред�

ставленное им в известной монографии

«Физиологическая система соединитель�

ной ткани» (1941), что «активная соеди�

нительная ткань, «мезенхимальный

запас» Максимова (гистиоциты, ретику�

лоциты и эндотелиальные клетки, гемо�

поэтические элементы, а также их про�

изводные – лейкоциты и моноциты,

клетки Гортега в мозге) является одной

из наиболее мощных систем в организме

животных и людей при физиологичес�

ком и патологическом его состоянии».

Современное состояние проблемы
изучения стромы опухоли

В настоящее время стромальное мик�

роокружение опухолевых клеток посте�

пенно становится одним из главных

объектов исследований в области онко�

логии и ключевой темой на многих науч�

ных форумах. Liotta и Kohn (2001), веро�

ятно, первыми в ХХІ в., богатом дости�

жениями молекулярной биологии,

высказали точку зрения, что злокачест�

венность является результатом взаимо�

действия элементов микроокружения

опухоли и организма, в котором послед�

ний участвует в индукции, селекции и

экспансии неопластических клеток.

В 2005 г. Zigrino и соавт. опубликовали

работу, в которой определили значитель�

ную роль взаимодействия опухолевых

клеток с элементами стромы во время
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прогрессия. Факторы стромального микроокружения
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опухолевой прогрессии, сфокусировав

внимание на способности клеток ново�

образования модифицировать строму

путем изменения прилегающей соеди�

нительной ткани и модулирования кле�

точного метаболизма хозяина. В таких

условиях формируется строма, которая

является «более комфортной» для реа�

лизации агрессивного потенциала опу�

холевых клеток. В том же году появилась

работа Sivridis и соавт., в которой был

предложен новый термин – «стромато�

генез», подразумевающий формирова�

ние в опухоли новой стромы под влия�

нием опухолевых клеток. Важным явля�

ется тот факт, что в уникальный процесс

вовлекаются перитуморальные фибро�

бласты хозяина. Опухолевые клетки при

этом индуцируют активацию фибро�

бластов и эндотелиальных клеток, об�

условливая тем самым строматогенез.

Активированные фибробласты стимули�

руют образование новых кровеносных

сосудов и способствуют глубокой транс�

муральной инвазии опухолевых клеток.

Опухолевые клетки могут «проживать»

в строме и модифицировать ее, изменять

окружающую соединительную ткань и

модулировать метаболизм резидентных

клеток, приводя таким образом к фор�

мированию стромы, наиболее выгодной

для их выживания.

Примечательно также, что новая стро�

ма формируется и в местах опухолевой

инвазии, включая участки отдаленного

метастазирования. Образование новой

стромы в месте активной инвазии рако�

вых клеток является общим событием

опухолевой прогрессии. В местах инва�

зии и метастазирования после активации

и пролиферации перитуморальных фи�

бробластов нарушается способность

нормальной ткани препятствовать инва�

зии опухолевых клеток, что, кстати, от�

личает процесс строматогенеза от обыч�

ного реактивного фиброза, который

формируется с целью воспрепятствовать

инфильтрации клеток новообразования.

Можно говорить об образовании новой,

специфической, опухоль�ассоциирован�

ной стромы как интегральной части опу�

холевой инвазии, управляемой неоплас�

тическими клетками. Эта новая строма

отличается от предсуществовавшей: на�

пример, она богата коллагеном III типа,

но характеризуется недостатком коллаге�

на I типа и фибронектина. Галектин�1,

отсутствующий в нормальных тканях,

часто накапливается в строме опухоли.

Внешний домен В фибронектина экс�

прессирован в строме большинства со�

лидных опухолей, но не выявляется

в строме нормальных тканей.

Следует также подчеркнуть, что изме�

ненные физиологические условия, име�

ющиеся в опухоли, прежде всего ги�

поксия и кислотность, могут влиять на

активацию перитуморальных фибро�

бластов и усиливать агрессивность опу�

холи. Предполагается, в частности, что

участие перитуморальных фибробластов

в повышенной агрессивности, активной

инвазии и метастазировании колорек�

тальных опухолей, реализующееся путем

взаимодействия с опухолевыми клетка�

ми, во многом определяется изменения�

ми условий метаболического микроокру�

жения, прежде всего выраженными ги�

поксией и внеклеточной кислотностью.

В контексте вышесказанного примеча�

тельна недавняя публикация Kerkar и

Restifo (2012), декларирующая понятие

«стромальная сеть» (stromal network), ко�

торое должно стать в центре исследова�

ний в области онкологии. Авторы пишут,

что многие годы ученые фокусировали

усилия преимущественно на трансфор�

мированных клетках солидной опухоли,

полагая, что расшифровка биологических

свойств этих клеток позволит полностью

объяснить процесс образования злока�

чественной опухоли. И хотя многие

исследователи продолжают придержи�

ваться этой точки зрения, сегодня име�

ются весомые доказательства того, что

клеточные компоненты стромы опухоле�

вого зачатка и опухолевого узла вносят

значительный вклад в канцерогенез,

опухолевую прогрессию и метастазиро�

вание. И это вполне понятно, особенно

если учесть, что, например, 60�90%

массы гастроинтестинальных опухолей

занимает строма.

В качестве определенного итога мно�

голетних исследований, посвященных

расшифровке механизмов злокачествен�

ного роста, можем рассматривать выска�

зывание Sleeman и соавт. (2012) о том,

что формирование первичной опухоли

зависит не только от прогрессивных ге�

нетических изменений в трансформиру�

ющихся и затем в раковых клетках, но и

от развития воспалительной стромы

формирующегося новообразования.

Неопухолевые клетки – составляющие
стромального микроокружения
(эндотелиальные клетки, перициты,
гладкомышечные клетки, адипоциты,
фибробласты, миофибробласты)

Эндотелиальные клетки участвуют,

главным образом, в формировании сосу�

дистой сети опухоли, которая необходи�

ма для обеспечения опухолевых клеток

питательными веществами. Эндотели�

альные клетки подразделяются на две

группы в зависимости от нахождения их

в кровеносных или лимфатических со�

судах и различаются по типу рецептора

к фактору роста эндотелия сосудов

(VEGFR). В эндотелиальных клетках

кровеносных сосудов сигналы передают�

ся через 2�й рецептор (VEGFR�2), тогда

как в эндотелиальных клетках лимфати�

ческих сосудов – через 3�й рецептор

(VEGFR�3). Пролиферация эндотели�

альных клеток «запускается» фактором

роста эндотелия сосудов (VEGF) или ос�

н’овным фактором роста фибробластов

(bFGF). Эти ростовые факторы проду�

цируются как самими опухолевыми

клетками, так и стромальными фибро�

бластами или макрофагами, ассоцииро�

ванными с опухолью. Заметную роль

в этом процессе играет фермент цик�

лооксигеназа�2 (СОХ�2), активность

которого заметно возрастает в опухоле�

вых и эндотелиальных клетках во время

опухолевой прогрессии, что сопровож�

дается усилением адгезии, распростране�

ния и миграции эндотелиальных клеток.

Перициты локализуются в базальной

мембране артериол, капилляров и пост�

капиллярных венул. Они покрывают эн�

дотелиальные клетки и считаются важ�

ными элементами стабилизации сосу�

дистой стенки и регуляции кровотока

в микроциркуляции. Принимают учас�

тие в созревании эндотелиальных кле�

ток, их пролиферации, выживаемости,

миграции, а также в сосудистой прони�

цаемости. В перицитах покоящихся

тканей экспрессируются PDGFβ, NG2

и десмин, в то время как отсутствует

экспрeссия α�актина гладких мышц

(α�SMA). Перициты опухоли характери�

зуются более свободным фенотипом, но

в основном они характеризуются коэкс�

прессией десмина и α�SMA. Установлена

роль перицитов в метастазировании опу�

холевых клеток: в частности, показано

усиление метастазирования спонтанной

опухоли островков поджелудочной желе�

зы у мышей, у которых был генетический

дефект, связанный с перицитами. При�

рода перицитов в опухоли и их значение

для злокачественного роста окончатель�

но не выяснены.

Гладкомышечные клетки сосудов

являются незаменимым компонентом

сосудистой сети. Если перициты окружа�

ют капилляры и незрелые сосуды, то

гладкомышечные клетки обеспечивают

покрытие всех больших и зрелых сосудов

и играют заметную роль в регуляции

кровотока. Естественно, что благодаря

подобным функциям гладкомышечные

клетки не могут не участвовать в форми�

ровании стромы опухоли и опухолевой

прогрессии.

Фибробласты и миофибробласты

составляют большинство стромальных

элементов злокачественных опухолей,

особенно в карциномах с десмопласти�

ческой реакцией. Как известно, десмо�

плазия – характерный патологический

признак многих типов солидных опухо�

лей человека, включая опухоли поджелу�

дочной железы, толстого кишечника,

предстательной железы; но все еще не

ясно, является ли десмопластическая ре�

акция механизмом, который стимулиру�

ет рост опухоли или же она отражает за�

щитные механизмы организма, призван�

ные ограничить экспансию опухоли.

Фибробласты в норме – медленно

делящиеся покоящиеся клетки с низкой

подвижностью. Они являются одним из

главных компонентов соединительной

ткани, выполняя функцию своеобразной

структурной рамки путем секреции

компонентов ВКМ. Покоящиеся фиб�

робласты подвергаются активации во

время заживления ран и формирования

фиброза, процессов, требующих ремоде�

лирования ткани, и становятся при этом

миофибробластами (Gabbiani, 1971;

Cirri, Chiarugi, 2011).

В противоположность покоящимся

фибробласты, ассоциированные с опухо�

лью (ФАО), обладают активированным

фенотипом и характеризуются экспрес�

сией виментина, десмина, α�SМА и бел�

ка активации фибробластов. ФАО проду�

цируют факторы роста, белки ВКМ, что

способствует усилению пролиферации и

выживаемости опухолевых клеток. Весь�

ма примечательно, что по сравнению

с трансформированными клетками ФАО

более генетически гомогенны и, таким

образом, представляют собой привлека�

тельную мишень для противоопухолевой

терапии.

Резидентные ФАО первично образу�

ются путем активации локальных

фибробластов факторами роста, произ�

водимыми опухолевыми клетками. Вто�

рым источником являются мезенхималь�

ные стволовые клетки – производные

костного мозга. Третий источник ФАО –

эпителиальные клетки, которые через

эпителиально�мезенхимальный переход

(ЭМП) приобретают свойства мезенхи�

мальных клеток и становятся фибро�

бластами. Кроме того, ФАО могут

возникать непосредственно из опухоле�

вых клеток вследствие ЭМП. Приме�

чательно, что ФАО не удаляются

апоптозом и их активация не является

обратимой.

Интересно участие ФАО в опухолевом

росте. Они способны тормозить опухоле�

вую прогрессию на ранних стадиях. Поз�

днее ФАО активируются некоторыми

факторами, секретируемыми опухолью,

и усиливают как рост, так и прогрессию

опухоли. Они непосредственно стимули�

руют пролиферацию опухолевых клеток

с помощью производимых ими факторов

роста, гормонов и цитокинов. Природа

ФАО может варьировать как в опухолях

различного гистогенеза, так и в индиви�

дуальных опухолях.

ФАО участвуют в инвазии и метастази�

ровании опухолей путем индукции ЭМП

опухолевых клеток путем секреции

трансформирующего фактора роста β

(TGF�β) и фактора роста гепатоцитов

(HGF). Кроме того, ФАО являются ис�

точником различных типов ферментов,

обладающих протеазной активностью,

включая матриксные металлопротеина�

зы (ММП) и активаторы плазминогена.

Формирование предметастатической ни�

ши также связано с активацией фибро�

бластов, которая является здесь ключе�

вым событием и инициируется секрети�

руемым опухолью ферментом лизилок�

сидазой (LOX).

Одним из наиболее информативных

иммуногистохимических маркеров ФАО

является α�SMA. Экспрессия белкового

продукта гена PGP9.5 – убиквитин�кар�

боксилтерминальной гидролазы 1.1 –

найдена в фибробластах in vitro и in vivo,

в частности, в культуре фибробластов

кожи и в кожных ранах человека

в поздней фазе восстановления. Актива�

ция белка установлена при лейкемии,

раке пищевода, колоректальном раке,

раке поджелудочной, грудной железы,

раке легкого и в ряде новообразований

мезенхимального происхождения, в част�

ности в миофибробластических и со�

судистых опухолях.

Белок, активирующий фибробласты,

гиперэкспрессируется в большинстве

ФАО и усиливает рост клеток в экспери�

ментальных системах. Высокое содержа�

ние этого белка в опухолях человека

коррелирует с низкими показателями

выживаемости. Экспрессия белка, акти�

вирующего фибробласты (FAP), найдена

в аденокарциномах желудка. При этом

показано, что 5�летняя безрецидивная

выживаемость значительно ниже у боль�

ных с FAP�позитивными опухолями

(22 против 34%), а экспрессия FAP свя�

зана с сосудистой инвазией.

ФАО являются наиболее представлен�

ным видом клеток в строме многих ти�

пов злокачественных новообразований,

наиболее заметны они в карциномах

грудной, предстательной и поджелудоч�

ной железы. ФАО являются также до�

минирующим компонентом стромы

в опухолях толстого кишечника. В аде�

нокарциноме легкого и холангиокарци�

номе ФАО ассоциированы с плохим

прогнозом заболевания. Получены дан�

ные о значительной корреляции между

экспрессией стромального β�рецептора

PDGF и прогнозом рака грудной и пред�

стательной железы. В этой связи приме�

чателен вывод, сделанный Strell и соавт.

(2012), о том, что прогноз рака во многом

определяется характеристикой элемен�

тов стромы, в частности фибробластов.

Морфологически фибробласты выгля�

дят одинаково с миофибробластами, но

функционально эти два типа клеток

весьма гетерогенны. Фибробласты экс�

прессируют белок виментин, но не

α�SMA. Фибробласты могут трансдиф�

ференцироваться в миофибробласты, ха�

рактеризующиеся экспрессией α�SMA,

в ответ на стимуляцию TGF�β и PDGF и

при канцерогенезе.

Миофибробласты, которые, по сути,

являются активированными фиброблас�

тами, отражают группу ФАО с комбини�

рованными свойствами фибробластов и

гладкомышечных клеток. Миофибро�

бласты экспрессируют α�SMA, вимен�

тин и десмин. Миофибробласты, экс�

прессирующие виментин, отнесены

к миофибробластам V типа, тогда как

экспрессирующие миозин – к VM типу;

экспрессирующие виментин, десмин и

α�SMA – к VAD типу; экспрессирующие

только виментин и α�SMA – к VA типу.

Миофибробласты необходимы для диф�

ферецировки нормального эпителия.

Они могут усиливать барьерные функ�

ции и модулировать секрецию хлорида

Продолжение на стр. 38.
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в эпителиальных клетках тонкого ки�

шечника. При инфицировании H. pylori

увеличивается количество миофибро�

бластов в подслизистом слое желудка.

Миофибробласты являются главным

источником компонентов ВКМ, проду�

цируя большое количество стромально�

клеточного фактора�1 (SDF�1), который

усиливает рост опухоли и метастазирова�

ние через рецептор CXCR4. Миофибро�

бласты в отличие от фибробластов секре�

тируют инсулинподобный фактор роста

(IGF�1), HGF, VEGF, IL�6 – компонен�

ты, которые способствуют значительно�

му усилению способности опухолевых

клеток к инвазии. Продукция HGF явля�

ется хорошим примером тесного взаимо�

действия опухолевых клеток со стромаль�

ными элементами: опухолевые клетки

производят IL�1, bFGF, PDGF, которые

индуцируют секрецию HGF миофибро�

бластами, в то время как HGF потенци�

рует инвазивность опухолевых клеток.

Отдельно необходимо выделить звезд�

чатые клетки (stellate cells) поджелудоч�

ной железы, которые участвуют в фор�

мировании стромы рака поджелудочной

железы. Известно, что аденокарцинома

протоков поджелудочной железы

(PDAC) является экстремально скирроз�

ной и гипоксической опухолью благода�

ря как фиброгенным эффектам звездча�

тых клеток, так и антиангиогенным

эффектам опухолевых клеток. Хотя звез�

дчатые клетки являются основными про�

дуцентами VEGF и усиливают рост эндо�

телиальных клеток in vitro, их роль

в прогрессии рака поджелудочной желе�

зы оказалась негативной для организма

(Erkan et al., 2009). Показано, что

звездчатые клетки активно участвуют

в формировании фиброзной ткани и ги�

поксической среды в опухолях поджелу�

дочной железы благодаря аномальным

эффектам ВКМ, в частности влиянию

избыточно продуцируемых белков ВКМ

на периацинарное пространство и посто�

янной активности звездчатых клеток при

гипоксии, которые ослабляют при этом

локальные проангиогенные свойства.

Предполагается, что эти механизмы

определенным образом объясняют, по�

чему антиангиогенная терапия в целом

терпит неудачу при опухолях подже�

лудочной железы, и указывают на не�

обходимость поиска терапевтических

мишеней во взаимодействии «опухоль –

строма».

Внеклеточные молекулы (молекулы
адгезии, факторы роста, гормоны,
протеазы и другие ферменты,
метаболиты) – составляющие
стромального микроокружения

Рассмотрим лишь некоторые из пере�

численных молекул, имеющих непосред�

ственное отношение к рассматриваемой

теме.

Молекулы клеточной адгезии – белки

поверхностных мембран, которые участ�

вуют в сцеплении клеток друг с другом

или с ВКМ. Они являются типичными

трансмембранными рецепторами, боль�

шинство из которых входит в состав 4 се�

мейств: иммуноглобулинов (IgSF), ин�

тегринов, кадгеринов и селектинов. Осо�

бое внимание привлекают к себе инте�

грины. Они обеспечивают важнейшие

связи между внеклеточным окружением

и внутриклеточными сигнальными путя�

ми, опосредуя протекание таких процес�

сов, как пролиферация, дифференци�

ровка клеток, апоптоз, миграция. Пока�

зано их участие в злокачественной

трансформации клеток. Интегрины при�

сутствуют на опухолевых клетках, клет�

ках крови, эндотелиальных клетках и

клетках стромы. Опухолевые клетки ха�

рактеризуются экспрессией  интегринов

ανβ3, ανβ5, α5β1 и α6β4, что коррелиру�

ет с метастатической активностью таких

новообразований, как меланома, рак

грудной, предстательной и поджелудоч�

ной железы, рак легкого. Известно, что

формирование метастатической ниши

зависит от рекрутирования клеток –

производных костного мозга. При этом

оказалось, что хоминг циркулирующих

клеток�предшественников в опухоль

происходит при участии интегринов

α4β1. Учитывая столь активную роль

в опухолевом процессе, интегрины рас�

сматриваются в качестве привлекатель�

ных терапевтических мишеней для лече�

ния не только первичной опухоли, но и

метастазов.

Кадгерины являются кальцийзависи�

мыми гликопротеинами. Классические

кадгерины (E�, N� and P�) относятся

к числу промежуточных филаментов,

связанных с сетью актина с помощью

белков�катенинов. Каждый из кадгери�

нов обладает тканевой специфичностью:

известны эпителиальные (E�cadherins),

плацентарные (P�cadherins), нейральные

(N�cadherins), ретинальные (R�cad�

herins), мозговые (B�cadherins и T�cad�

herins) и мышечные (M�cadherins) кадге�

рины. Однако многие типы клеток могут

экспрессировать различные кадгерины.

Селектины – молекулы адгезии сосу�

дистых клеток, которые объединяются в

3 семейства: E�селектин (эндотелиаль�

ный), L�селектин (лейкоцитарный) и

P�селектин (тромбоцитарный). Повы�

шенная экспрессия селектинов обнару�

жена в опухолях толстого кишечника,

желудка, легкого, почки и грудной желе�

зы, в клетках меланомы, что коррелирует

с опухолевой прогрессией и плохим

прогнозом заболевания.

Хемокины – хемотаксические цито�

кины, индуцирующие прямую миграцию

лейкоцитов в участки воспаления и

в опухоль. Показано, что распростране�

ние опухолевых клеток в отдаленные

ткани усиливается хемокинами. Извест�

но, что опухолевые клетки в условиях ги�

поксии, столь характерной для злокачест�

венных новообразований, секретируют

хемокины, изменяющие функции кле�

точных элементов стромы, обеспечивая

тем самым свои жизненные потребнос�

ти. Фактически хемокины способны

формировать новую оригинальную стро�

му, которая будет полностью поддержи�

вать рост опухоли и ее прогрессию.

Изменения в нормальных взаимодейст�

виях «мезенхима – эпителий» могут при�

водить к нерегулируемому росту клеток и

инициации метастатической активности

опухолевых клеток.

Интересна способность хемокинов

индуцировать ЭМП, представляющий

собой сложный процесс изменения эпи�

телиальными клетками эпителиального

фенотипа на мезенхимальный. ЭМП ак�

тивен в процессе эмбрионального разви�

тия, при заживлении ран, формировании

фиброзной ткани, опухолевой прогрес�

сии (в частности, при инвазии и метаста�

зировании в отдаленные органы и

ткани). Среди ключевых феноменов

ЭМП выделяют подавление экспрессии

гена Е�кадгерина; усиление экспрессии

генов, ответственных за мезенхималь�

ный фенотип, в частности виментина,

актина, фибронектина; повышение кле�

точной подвижности (реорганизация

цитоскелета); усиление экспрессии

генов, кодирующих матриксные метал�

лопротеиназы.

Важным медиатором взаимодействия

«опухоль – строма» является система

HGF/Met. с�Меt – белок, который коди�

руется протоонкогеном с�Меt и известен

как рецептор фактора роста гепатоцитов

(hepatocyte growth factor receptor –

HGFR). МЕТ – мембранный рецептор,

который незаменим при эмбриональном

развитии и заживлении ран. HGF являет�

ся его лигандом. Если МЕТ в норме экс�

прессируется клетками эпителиальной

природы, то экспрессия HGF ограничена

клетками мезенхимальной природы.

МЕТ экспрессируется также на эндотели�

альных клетках, нейронах, гепатоцитах,

кроветворных клетках, меланоцитах.

Аномальная активация МЕТ в опухолях ас�

социируется с усилением роста опухоли и

коррелирует с плохим прогнозом. Она при�

водит к образованию новых кровеносных

сосудов и метастазированию, что показано

для опухолей почки, печени, желудка,

грудной железы, ЦНС. Примечательно,

что активация системы HGF/c�Met проис�

ходит в весьма гипоксическом раке подже�

лудочной железы, являясь основой для

проявления инвазивных свойств, харак�

терных для этой опухоли.

Интересна гипотеза об участии хо�

минг�эффекта («эффект дома») в отда�

ленном метастазировании. Хоминг�эф�

фект заключается в том, что при отсутст�

вии кислорода клетки ряда опухолей пе�

ремещаются в новые, более «благополуч�

ные» места, в которых, в частности, нет

гипоксии. Staller и соавт. (2003), обнару�

жив активацию гена CXCR4 в отсутствие

кислорода, предположили, что белковый

продукт этого гена индуцирует мигра�

цию опухолевых клеток в отдаленные ор�

ганы, способствуя тем самым выжива�

нию опухолевых клеток. Показано, что

у больных раком поджелудочной железы,

клетки которого характеризуются высо�

ким уровнем экспрессии CXCR4, пока�

затели общей выживаемости значитель�

но хуже, чем у больных с низким уров�

нем экспрессии этого белка.

Элементы ВКМ и их взаимодействие
с опухолевыми клетками

К элементам ВКМ относятся различ�

ные типы коллагена, протеогликаны,

эластин, фибронектин, ламинин, витро�

нектин, тенасцин, энтактин, остеонек�

тин, остеопонтин, тромбоспондин и

протеолитические ферменты (ММП,

гепариназа), которые продуцируются

паренхиматозными и стромальными

клетками. ВКМ опухоли должен рас�

сматриваться не только как своеобразная

поддерживающая структура и барьер для

инвазии опухолевых клеток, но и как

«резервуар» для различных факторов рос�

та и белков, связывающих клетки и

влияющих на биологические свойства

паренхимы опухоли.

Характерным признаком ряда злока�

чественных опухолей (рака поджелудоч�

ной железы, желчных путей, грудной же�

лезы, толстого кишечника, желудка) яв�

ляется «обильная» соединительная

ткань. В формировании подобной стро�

мы участвует ряд факторов роста, таких

как TGF�β1, фактор роста соединитель�

ной ткани, PDGF и др. В строме солид�

ных опухолей накапливаются фибрино�

ген и фибрин, которые играют важную

роль не только в свертывании крови, но

и в ряде клеточных и матриксных взаи�

модействий.

Десмопластическая реакция, иными

словами, фиброзная реакция стромы,

характерная для многих опухолей,

сопровождается отложением фибрил�

лярного коллагена I, III и V типа. В дес�

мопластической строме рака поджелу�

дочной железы содержание коллагена в

3 раза больше, чем в нормальной ткани

железы. Показано, что развитие фиброза

коррелирует с неблагоприятным про�

гнозом при ряде новообразований,

в частности при раке грудной железы.

Развитие фиброза наблюдается и в отда�

ленных метастазах. Обнаружено, что

взаимодействие коллагена с LOX, экс�

прессия которой увеличивается при ги�

поксии, может быть ключевой детерми�

нантой на поздней стадии развития зло�

качественных опухолей.

Клетки некоторых злокачественных

новообразований могут синтезировать

эластин, и в этих опухолях (рак грудной

железы, желудка) эластическая ткань

часто является характерным признаком.

Необходимо при этом заметить, что

эластическая ткань участвует в ангиоге�

незе.

Зависимость опухолевых клеток от

стромы весьма существенна. Так, отсут�

ствие ключевых элементов стромы в оча�

ге метастазирования может стать причи�

ной неспособности большинства, если

не всех раковых клеток, к выживанию

либо перехода в состояние «спячки».

Следует отметить, что важную роль в ор�

ганизации ВКМ в метастатической нише

играет ММП�2.

Гематопоэтические клетки�предшест�

венники, экспрессирующие рецептор

VEGFR�1, мобилизуются на раннем эта�

пе формирования метастатической ни�

ши. Они экспрессируют интегрин α4β1

(поверхностный рецептор фибронекти�

на), который опосредует их рекрутирова�

ние в микроокружение, богатое фибри�

ном, где формируется предметастати�

ческая ниша. Интересно, что при этом

ремоделирование ВКМ опосредуется

ММП�9.

Гипоксическое микроокружение рек�

рутирует VEGFR�1� и CD11b�позитив�

ные клетки, имеющие костномозговое

происхождение. VEGFR�1�позитивные

клетки участвуют в экспрессии ММП�9

вместе с резидентными эндотелиальны�

ми клетками. Как VEGFR�1�, так и

CD11b�позитивные клетки могут вклю�

чаться в «опухолевый» эндотелий и

участвовать в сосудистом ремоделирова�

нии, ангиогенезе и васкулогенезе. Клас�

теры VEGFR�1�позитивных клеток от�

мечены в предполагаемых местах фор�

мирования метастазов у больных раком

грудной железы.

VEGFR�1�позитивные клетки и

фибробласты продуцируют SDF�1,

Микроокружение опухолевых клеток и опухолевая прогрессия.
Факторы стромального микроокружения
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который, в свою очередь, рекрутирует

C XC R � 4 � п о з и т и в н ы е о п у х о л е в ы е

клетки в предметастатическую нишу.

Важно, что гипоксия в метастатической

нише может поддерживать метастати�

ческий рост, «выращивая» опухолевые

стволовые клетки, инициирующие раз�

витие метастазов. Структура ниши мо�

жет усиливать выживаемость диссеми�

нированных опухолевых клеток и в то

же время поддерживать их в состоянии

«спячки».

Рецептор плазминогенной урокиназы

uPAR активирует β�содержащие инте�

грины, позволяя им взаимодействовать

с фибронектином, выводя тем самым

опухолевые клетки из «спячки». Оценка

количества в крови клеточных компо�

нентов метастатической ниши, таких

как циркулирующие VEGFR�1� или

CD11b�позитивные клетки, может быть

информативной для прогноза течения

заболевания.

ММП участвуют не только в деграда�

ции ВКМ, необходимой для инвазии и

метастазирования, но и в туморогенезе,

миграции, ангиогенезе и селекции апо�

птозрезистентных субпопуляций. Систе�

ма uPAR также принимает участие

в опухолевой прогрессии путем ремоде�

лирования ВКМ. Активация каскада

uPAR�uPA�MMP�2 необходима для ме�

тастазирования опухоли. Показано, что

стромальные фибробласты участвуют

в усилении метастазирования рака под�

желудочной железы путем активации

именно этого каскада. uPAR, гиперэкс�

прессия которого отмечается во многих

типах опухолей, рассматривается в ка�

честве потенциальной мишени для про�

тивоопухолевой терапии.

Помимо известной желатиназной

функции ММП�2 проявляет интерсти�

циальную коллагенолитическую актив�

ность, что имеет отношение к лимфан�

гиогенезу и образованию новых лимфа�

тических сосудов. Другая желатиназа,

ММП�9, играет критическую роль

в опухоль�ассоциированном ангиогенезе

путем реализации VEGF.

В связи с изучением роли ММП

в опухолевом росте интересны данные,

обобщенные Noёl и соавт. (2012). На

протяжении многих лет ММП рассмат�

ривались как протуморогенные фермен�

ты, однако ряд наблюдений позволил

по�новому взглянуть на их роль в злока�

чественном росте. Было установлено,

что у мышей с дефицитом ММП�8, под�

вергавшихся действию канцерогенных

веществ, отмечалось заметное увеличе�

ние частоты появления опухолей по

сравнению с соответствующим показате�

лем у мышей «дикого» типа. Снижение

активности ММП�8 увеличивало мета�

статический потенциал у неметастати�

ческих мышей. Эти исследования яви�

лись первым доказательством защитной

роли представителей семейства ММП

в опухолевой прогрессии. Высокий

уровень ММП�8 в опухолях человека

коррелирует с низкой частотой метаста�

зирования и лучшим прогнозом у боль�

ных раком грудной железы и раком рото�

вой полости. ММП�9 в зависимости от

типа клеток, где она экспрессируется,

может играть двойную роль – или усиле�

ния, или подавления туморогенеза.

Взаимодействие между опухолевыми
клетками и клетками стромы
в условиях постоянного влияния
факторов патофизиологического
микроокружения

Взаимодействия между опухолевыми и

стромальными клетками происходят во

внеклеточном компартменте, подчиня�

ясь паракринной регуляции. В то же вре�

мя нужно четко понимать, что внекле�

точное пространство опухоли является

своеобразной средой со своими физико�

химическими параметрами, из которых

наиболее важны напряжение кислорода,

величина рН и давление интерстициаль�

ной жидкости. Хорошо известно, что эти

параметры могут влиять на ход как хими�

ческих, так и биохимических реакций.

Sivridis и соавт. (2005) показали, что ги�

поксия и кислотность могут активи�

ровать перитуморальные фибробласты,

повышая агрессивность опухоли, в част�

ности колоректального рака. Низкий рН

и повышенный уровень лактата могут

стимулировать экспрессию проангиоген�

ных генов в макрофагах, ассоциирован�

ных с опухолью. Примечательно, что

в доступной литературе отсутствуют дан�

ные о торможении под влиянием стромы

гликолиза опухолевых клеток или блоки�

ровании ионных обменников, что могло

бы привести к увеличению внеклеточно�

го рН опухоли. Интересно, что, несмотря

на активное участие стромы в стимуля�

ции ангиогенеза и улучшении доставки

в опухоль кислорода, не обнаружено уве�

личения величины напряжения кислоро�

да в опухолевой ткани.

При гипоксии и повышенной внекле�

точной кислотности в опухоли создается

фактически «новая» строма, во многом от�

личающаяся от стромы органа, в котором

был инициирован опухолевый рост. Пока�

зано прогностическое значение отноше�

ния количества эпителиальных клеток

к количеству стромальных клеток в коло�

ректальном раке (Mesker, 2007). Установ�

лено также, что величина апоптоза стро�

мальных клеток, находящихся в опухоли,

может служить независимым фактором

прогноза общей и безрецидивной выжива�

емости этих больных (Koelink, 2009).

Основываясь на вышеприведенных

данных, можно представить общие ме�

ханизмы влияния факторов стромально�

го микроокружения на опухолевую

прогрессию: в гипоксическом окруже�

нии опухолевые клетки продуцируют

субстанции, которые помогают им вы�

живать, и вынуждают окружающие

неопухолевые резидентные клетки

(стромальные) работать на опухоль.

Кроме того, гипоксическая опухоль сек�

ретирует в кровеносное русло факторы,

рекрутирующие клетки костного мозга и

направляющие их в опухоль, и эти клет�

ки также начинают работать на опухоль.

Все перечисленные события, естествен�

но с нюансами клеточных и молекуляр�

ных механизмов, запускают опухолевую

прогрессию (рис.).

Строма опухоли как мишень
для профилактики и лечения

В ряде работ приведены данные

о противоопухолевой эффективности

различных агентов, способных подав�

лять функцию стромальных клеток опу�

холи. Одним из объектов являются

ФАО. Cirri и Chiarugi (2011) приводят

основные причины, побудившие актив�

но разрабатывать эту терапевтическую

мишень: ФАО генетически стабильны

по сравнению с опухолевыми клетками,

что гарантирует сохранение ими чувст�

вительности к препаратам; ФАО явля�

ются главными факторами, отвечающи�

ми за поддержание структуры ВКМ,

затрудняющей диффузию противоопу�

холевых препаратов в солидных опухо�

лях, поэтому воздействие на них может

изменить эту неблагоприятную ситуа�

цию; взаимодействие между ФАО и

опухолевыми клетками способствует

выживаемости опухолевых клеток, что

указывает на необходимость разруше�

ния такой связи.

Предлагаются и другие мишени, свя�

занные со стромой. В частности, ими

могут быть миофибробласты, являющи�

еся ключевой детерминантой стромаль�

ного микроокружения, факторы роста и

цитокины, которые опосредуют взаи�

мосвязи между опухолевыми и стро�

мальными клетками. Интересны дан�

ные о том, что воздействие против ФАО

может применяться при утрате эффекта

ингибиторов VEGF. Предполагается

также, что перспективным может ока�

заться влияние на строму в местах отда�

ленного метастазирования, иными сло�

вами, ликвидация предметастатической

ниши. Высказано предположение о том,

что таргетная терапия стромы может

быть эффективной в торможении роста

и прогрессии опухолей в комбинации

с существующими противоопухолевыми

препаратами. Следует отметить, что

исходя из механизмов действия ряда

препаратов, таких как ингибиторы ре�

цепторов факторов роста, ангиогенеза

(целекоксиб, сунитиниб, сорафениб и

некоторые другие), можно считать так�

тику воздействия на строму опухоли уже

реализумой в клинике.

Можно процитировать высказывание

Albini (2008), что рост опухоли, инвазия

и метастазирование обеспечиваются за

счет сформировавшегося «коварного

сообщества между раковыми клетками

и клеткaми хозяина», компоненты кото�

рого могут рассматриваться как новые и

клинически эффективные мишени не

только для терапии, но и для профилак�

тики. Автор полагает, что, создавая про�

тивоопухолевые агенты, направленные

на стромальные факторы, мы входим

в новую эру лечения злокачественных

опухолей.

Полностью поддерживая этот тезис,

уместно снова вспомнить и подчерк�

нуть, что еще в начале ХХ в. ученые, не

имевшие возможность использовать

молекулярные технологии, предлагали

при лечении онкологических больных

воздействовать на строму опухоли.

Весьма примечательно, что одними из

первых в данном вопросе были отечест�

венные онкологи, в частности Н.Н. Фи�

ногенов (1909) и А.А. Богомолец (1938).

Н.Н. Финогенов показал, что путем

усиления функции соединительной тка�

ни и ее активации можно не только за�

медлить рост опухоли, но и вызвать ее

обратное развитие. А.А. Богомолец в

1938 г. на I съезде онкологов Украин�

ской ССР заявил, что «в плоскости вос�

становления нормальной реактивности

клеток соединительной ткани следует

в первую очередь искать путей для тера�

пии и профилактики рака».
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