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Введение
В настоящее время считается, что опухоли пред-

ставляют собой сложные гетерогенные органоподоб-
ные системы с иерархической клеточной организацией, 
а не просто скопления гомогенных опухолевых клеток 
[1]. Они характеризуются гетерогенной клеточной по-
пуляцией с различными биологическими свойствами и 
генетическими изменениями. Лучевая терапия может 
привести к избирательному росту злокачественных кле-
ток внутри опухоли, которые претерпевают сложную 
дарвиновскую эволюцию и приобретают химио- и ради-
орезистентность [2]. Поскольку гетерогенность опухо-
левых клеток по морфологическим и функциональным 
признакам, в том числе по чувствительности к радиа-
ционным и химическим воздействиям, является фунда-
ментальным свойством злокачественных опухолей, она 
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во многом определяет эффективность лечения онкологи-
ческих больных [3]. Более того, описана гетерогенность 
опухолевых клеток: по составу клеточных мембран; их 
антигенов; спектру маркеров клеточной поверхности, 
включая рецепторы ростовых факторов; по активности 
сигнальных путей, регулирующих пролиферацию, кле-
точный цикл, репарацию ДНК, апоптоз, функциональ-
ный ответ клеток на изменения условий внешней (вне-
клеточной) среды [4‒6]. Гетерогенность опухоли являет-
ся основной преградой на пути к диагностике опухолей, 
успешному прогнозу и разработке противоопухолевых 
методов лечения [7]. 

Различают следующие формы гетерогенности опу-
холей: межопухолевая ‒ разные (первично множествен-
ные) опухоли в одном органе могут иметь различный 
фенотип; внутриопухолевая ‒ каждая отдельная опухоль 
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состоит из фенотипически и функционально гетероген-
ных опухолевых клеток с неодинаковым поведением [8]. 
Благодаря внутриопухолевой гетерогенности, разные 
клетки опухолевой ткани обладают разным уровнем 
чувствительности к применяемому лечению [9]. Вну-
триопухолевая гетерогенность стимулирует развитие 
опухоли и способствует резистентности к терапии и ре-
цидиву опухоли [9]. Для объяснения этого явления, были 
предложены две модели: 1) стохастическая модель или 
модель клональной эволюции (Stochastic Model / Clonal 
Evolution Model); 2) модель опухолевых стволовых кле-
ток (ОСК) или иерархическая модель (Сancer Stem Cell 
Мodel / Hierarchical Model). В различных литературных 
источниках ОСК также называют опухолевыми клетка-
ми, подобными стволовым (Cancer Stem-Like Cells). 

Стохастическая модель предполагает, что опухо-
левые клетки накапливают генетические изменения 
вследствие нестабильности генома. Эти изменения по-
зволяют клеткам приобретать полезные характеристики 
в ходе отбора в дарвиновском эволюционном процессе. 
Модель ОСК предполагает, что внутри опухоли неболь-
шая субпопуляция клеток проявляет свойства самооб-
новления и пластичности, а также способности восста-
навливать гетерогенную популяцию опухолевых клеток 
[10]. Долгое время стохастическая модель и модель ОСК 
рассматривались как взаимоисключающие. Однако со-
временные данные убедительно доказывают, что они 
не исключают друг друга, а синергетически формируют 
экстремальную гетерогенность опухоли (Unified Model). 
В частности, популяция ОСК сама подвержена дарви-
новскому отбору и клональной экспансии.

В последнее время теория ОСК предложила потен-
циальное объяснение рецидивирующим и устойчивым к 
терапии опухолям многих типов [11, 12]. Гетерогенность 
клеток опухоли по пролиферативному потенциалу так-
же указывает на аналогию с нормальными стволовыми 
клетками, ведь известно, что стволовые клетки асимме-
трично делятся, давая начало новой стволовой клетке и 
более дифференцированному предшественнику, у кото-
рого пролиферативный потенциал гораздо ниже [13, 14].

Опухолевые стволовые клетки и их возможная 
роль в возникновении и прогрессировании 
опухолей 
Концепция ОСК сформировалась еще в 1970-х гг. 

[15]. ОСК составляют малую долю общей популяции 
опухолевых клеток, обладают наиболее высокой проли-
феративной и миграционной активностью среди клеток 
опухоли [16], селективно поддерживают способность к 
онкогенезу, а также пополняют гетероморфную массу 
более дифференцированных опухолевых клеток [17]. 
Они сходны со стволовыми клетками нормальных тка-
ней по ряду молекулярно-биологических и структурно 
функциональных особенностей (профиль генной экс-
прессии, набор белковых маркеров на поверхности 
клеток, интенсивное выведение лекарственных пре-
паратов и липофильных красителей (например, АВС-
транспортеров) [18, 19].

Согласно модели ОСК, ОСК могут претерпевать 
как симметричное, так и асимметричное деление, вы-
бор между которыми определяется динамическими по-
требностями опухоли на разных стадиях её жизненно-
го цикла. Симметричное деление (с образованием двух 
новых идентичных ОСК) служит основным механизмом 
экспансии пула стволовых клеток (Expansion of The 
Stem Cell Pool), что критически важно для первичного 
экспоненциального роста опухоли и её последующего 
рецидивирования (Tumor Relapse) после цитотоксиче-
ской терапии. Напротив, асимметричное деление (с об-
разованием одной «самообновляющейся» ОСК и одной 
дифференцированной дочерней клетки) отвечает за под-
держание строгого иерархического структурирования 
и является главным драйвером возникновения внутри-
опухолевой гетерогенности. Таким образом, последова-
тельное переключение между этими режимами деления 
обеспечивает полную программу жизнедеятельности 
опухоли: от первичного роста и создания клеточного 
разнообразия до выживания и терапевтической рези-
стентности. Только тогда, когда ОСК будут полностью 
погибнут в ходе лучевой терапии, опухоль может быть 
окончательно элиминирована. Более того, неэффектив-
ная лучевая терапия может «пробудить» покоящиеся 

Рис. 1. Реакция ОСК на лучевую терапию (ЛТ)
Fig. 1. Response of CSCs to radiation therapy (RT)
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ОСК для вступления в клеточный цикл, способствуя 
рецидиву и трансформации опухоли в метастатический 
фенотип, что в конечном итоге может привести к мета-
стазированию опухоли [20] (рис. 1).

Существование ОСК связывают как с наличием вну-
тренних (особенности процесса репарации ДНК, уро-
вень формирования активных форм кислорода (АФК), 
статус клеточного цикла, уровни аутофагии и апоптоза, 
особенности регуляции сигнальных путей отвечающих 
за выживаемость клеток), так и внешних факторов-де-
терминант (например, влияние гипоксического микро-
окружения  опухоли [21]. Примечательно, что клетки с 
фенотипом ОСК в солидных опухолях концентрируются 
в зоне инвазии [22]. Много исследований поддержива-
ют идею о том, что ОСК могут обладать механизмами 
устойчивости к гибели, вызванной лучевой и химио-
терапией, что позволяет им выжить и вызвать рецидив 
опухоли. К настоящему времени ОСК описаны при лей-
козах, раке молочной железы, легкого, предстательной 
железы, кишечника, желудка, поджелудочной железы, 
головы и шеи, эндометроза яичников, остеосаркоме, 
опухолях мозга и других солидных опухолях.

Исследователи по определению ОСК часто следова-
ли общему принципу: разделение всех клеток опухоли 
на отдельные субпопуляции на основании экспрессии 
определенных молекул (маркеров) с последующим под-
тверждением наличия свойств ОСК у одних и отсутствия 
или малой степени выраженности таковых у других, т.е. 
выявление ОСК было неразрывно связано с определе-
нием их маркеров. В качестве последних используются 
разнообразные по функциям молекулы (поверхностные 
антигены, ферменты, рецепторы, элементы сигнальных 
путей, необходимых для поддержания стволовости) 
[23]. При этом следует подчеркнуть, что понятия ОСК и 
«клетка, экспрессирующая маркеры ОСК», не идентич-
ны, так как первое отражает преимущественно функци-
ональные свойства клеток, а второе ‒ морфологические, 
и наличие свойств ОСК у клеток, экспрессирующих 
маркеры ОСК, требует доказательства [23]. 

Экспрессия маркеров ОСК позволяет прогнозиро-
вать ответ на терапию и выделять субпопуляции клеток 
с различной чувствительностью к ней. ОСК изолируют 
из солидных опухолей с использованием различных 
маркеров CK, включая CD34 [24, 25], CD133 [26] , CD24, 

Рис. 2. Молекулярная и клеточная основа перекрестных взаимодействий между ОСК и их нишами (адаптировано из Plaks et al, 2015 [78]).
Внешние факторы и цитокиновый каскад: Воспалительные медиаторы микроокружения (IL6, IL8) и белок Гремлин 1 (Gremlin 1) 

активируют внутриклеточные сигнальные каскады через транскрипционный фактор NF-kB, что напрямую стимулирует поддержание фенотипа 
стволовости. Иммуносупрессия и микроокружение: Клетки иммунной системы, такие как миелоидные супрессорные клетки (MDSC) и 

опухоль-ассоциированные макрофаги (TAM), секретируют цитокины TNF-α и TGF-β, которые подавляют противоопухолевый иммунный надзор 
(блокируя активность Т-киллеров CD8+ и NK-клеток) и параллельно запускают ЭМП. Гипоксия и ангиогенез: Состояние локальной гипоксии 

(Hypoxia) через фактор HIF-1α активирует экспрессию VEGF-A и хемокина CXCL12, запускающих процесс неоангиогенеза (Ангиогенез), а 
также активирует эволюционно консервативные каскады WNT/NOTCH, усиливающие экспрессию онкогена cMyc. Ремоделирование матрикса: 
Опухолевые ассоциированные фибробласты (ОАФ) и ОСК секретируют матриксные металлопротеиназы (MMP2/9, MMP3, MMP10), обеспечивая 

ремоделирование внеклеточного матрикса (ВКМ), что необходимо для инвазии и метастазирования. Клинические последствия (Фенотип 
ОСК): Интеграция всех указанных путей формирует агрессивный биологический профиль опухоли

Fig. 2. Molecular and cellular basis for cross-talk between CSCs and their niches (аdapted from Plaks et al, 2015 [78]).
External factors and the cytokine cascade: Inflammatory mediators of the microenvironment (IL-6, IL-8) and the protein Gremlin 1 activate intracellular 
signaling cascades via the transcription factor NF-κB, which directly stimulates the maintenance of the stemness phenotype. Immunosuppression and the 
microenvironment: Immune cells, such as myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and tumor-associated macrophages (TAMs), secrete the cytokines 
TNF-α and TGF-β, which suppress anti-tumor immune surveillance (by blocking the activity of CD8+ cytotoxic T cells and NK cells) and simultaneously 

trigger EMT. Hypoxia and angiogenesis: A state of local hypoxia activates ‒ via the HIF-1α factor ‒ the expression of VEGF-A and the chemokine 
CXCL12, which trigger neoangiogenesis; it also activates evolutionarily conserved WNT/NOTCH cascades that enhance expression of the c-Myc 

oncogene. Matrix remodeling: Cancer-associated fibroblasts (CAFs) and cancer stem cells (CSCs) secrete matrix metalloproteinases (MMP2/9, MMP3, 
MMP10), facilitating extracellular matrix (ECM) remodeling, a process essential for invasion and metastasis. Clinical outcomes (Stemness Phenotype): 

The combination of all the specified pathways results in a highly aggressive tumor profile
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CD44 [27, 28], CD29 [29] и  CD31 (PECAM) [13, 25, 27, 
29, 30]. Опухолевые клетки, несущие маркеры CD133+, 
CD44+, CD166+, ALDH+ и молекулу адгезии эпители-
альных клеток (EpCAM+) демонстрируют 100-кратное 
увеличение способности инициировать опухоль [16]. 
ОСК в раке легкого идентифицируют как субпопуляцию 
клеток, которые экструдируют краситель Hoechst 33342 
(побочная популяция, SP) [31], а также как CD133 + 
клетки [13] или ALDH+ клетки [32, 33]. Помимо CD133 
на поверхности ОСК глиобластомы (ГБМ) экспресси-
руют другие маркеры, такие как CD15, A2B5, молекулы 
адгезии L1CAM [34], нестин, подопланин (PDPN) и ин-
тегрин альфа 6 (CD49f) [35].

Известно, что аутокринные/паракринные сигнальные 
каскады, такие как Wnt, Notch, Hedgehog (Hh), TGF-β и 
рецепторные тирозинкиназы (например, c-МЕТ, ЕGF, 
PDGF), играют важную роль в поддержании популяции 
ОСК и активации механизмов дедифференцировки в 
трансформированных клетках [36‒41]. 

ОСК демонстрируют повышенную регуляцию от-
вета на повреждение ДНК, включая усиление передачи 
сигналов контрольных точек и рекрутирование белков 
репарации ДНК [42]. 

Установление феномена «слияния» ОСК глиом че-
ловека с непораженными клетками мозга мыши в опре-
деленной степени объясняет высокую скорость роста 
опухолевых узлов вследствие вовлечения в процесс 
малигнизации и пролиферации непораженных клеток 
хозяина. Было высказано предположение о том, что по-
сле слияния ОСК с непораженными клетками химерные 
гибридные новые клетки сохраняют частично свои ги-
стологические свойства, поэтому образуются различные 
типы опухолей. Способность ОСК к слиянию с интакт-
ными клетками считают признаком их высокой злокаче-
ственности, а возникающие гибридные клетки должны 
быть еще более злокачественными, в частности, обла-
дать большей способностью к инфильтративному росту. 

Было показано, что ОСК создают новую сосуди-
стую сеть с малым количеством эндотелиальных клеток  
микрососудов мозга мышей [19, 43, 44].

Пластичность (Plasticity) пула ОСК ‒ процесс, силь-
но зависящий от эптителиально-мезенхимального пере-
хода (ЭМП) (Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT) и 
связанный с дедифференцировкой клеток, ответственен 
за метастазы, рецидивы, неэффективность лучевой тера-
пии и неблагоприятный прогноз у онкологических боль-
ных [45]. Таким образом, ОСК имеют ряд особенностей, 
понимание которых может иметь большое значение для 
совершенствования подходов при создании инноваци-
онных технологий противоопухолевой терапии злокаче-
ственных глиом [46].

Важно отметить, что при разработке препаратов, на-
правленных против ОСК, нужно учитывать влияние про-
водимой терапии на нормальные стволовые клетки  [46].

Перекрестные взаимодействия между 
опухолевыми стволовыми клетками и их 
нишами
Необходимо отметить, что ОСК располагаются в ни-

шах, которые представляют собой анатомически различ-
ные области в микроокружении опухоли (рис. 2). 

Эти ниши с характерным микроокружением опухо-
ли и васкуляризацией поддерживают основные свойства 
ОСК: пластичность фенотипа, адгезию, выживание и ре-
зистентность к стандартному противоопухолевому лече-
нию [46]. Клетки в нише ОСК продуцируют факторы, ко-
торые стимулируют самообновление ОСК, индуцируют 
ангиогенез и рекрутируют иммунные и другие стромаль-

ные клетки, которые секретируют дополнительные фак-
торы, способствующие инвазивности и метастазирова-
нию опухолевых клеток, как описано Oskarsson et al [47] 
и Ye et al [48]. Секретируя CXCL12, IL6 и IL8, мезенхи-
мальные стволовые клетки (МСК) способствуют стволо-
вости опухолевых клеток за счет активизации NF-κB, тог-
да как ОСК секретируют IL6 для привлечения большего 
количества МСК. МСК также продуцируют антагониста, 
гремлина 1, для поддержания недифференцированного 
статуса. Окружающие опухолевые клетки продуцируют 
IL4 для накопления клеток T хелперов 2 (TH2), которые 
продуцируют TNFα для усиления сигнального пути NF-
κB, способствуя созданию проопухолевого микроокру-
жения. В таком в микроокружении, опухолевые клетки 
продуцируют M-CSF, GM-CSF и G-CSF, вызывая экс-
пансию опухоль-ассоциированных макрофагов (Tumor-
Associated Macrophages, TАМ), cупрессорных клеток ми-
елоидного происхождения (Myeloid-Derived Suppressor 
Cells, MDSC), опухоль-ассоциированных нейтрофилов 
(Tumor-Associated Neutrophils, TAN) и дендритных кле-
ток (Dendritic Cells). TAM продуцируют TNFα и TGF-β 
для стимуляции TGF-β- или NF-κB-зависимого ЭМП и, 
таким образом, повышает пластичность ОСК. TGF-β так-
же может напрямую взаимодействовать с сигнальными 
путями NF-κB для дальнейшего повышения стволовости 
опухолевых клеток. Кроме того, TGF-β, продуцируемый 
TAM, накапливает регуляторные Т-клетки (Treg). ТАМ, 
TReg и гипоксическая среда ингибируют иммунный над-
зор, подавляя цитотоксическую активность CD8+ T кле-
ток и естественных киллеров клеток (ЕК), а также фаго-
цитоз макрофагов. 

В первичной опухоли гипоксия развивается за счет 
нарушения васкуляризации. Кроме того, гипоксия уве-
личивает продукцию АФК и индуцирует ЭМП через 
сигнальный путь TGF-β. Как гипоксия, так и АФК ин-
дуцируют экспрессию HIF-1α ОСК, непосредственно 
стимулируя ЭМП, и усиливают стрессорные сигнальные 
пути ОСК, повышая выживаемость опухолевых клеток и 
поддерживая их стволовость. Более того, гипоксия инги-
бирует пролиферацию клеток путем подавления экспрес-
сии c-Myc. HIF-1α обеспечивает поддержание стволовых 
клеток в недифференцированном состоянии через TGF-β 
и WNT cигнальные пути. ОСК и опухоль-ассоцииро-
ванные фибробласты (ОАФ) продуцируют CXCL12 для 
стимуляции ангиогенеза, а гипоксия заставляет как ОСК, 
так и эндотелиальные клетки продуцировать VEGF, ко-
торый интенсивно индуцирует ангиогенез. Эндотелиаль-
ные клетки способствуют самообновлению ОСК путем 
прямого межклеточного контакта или продукции оксида 
азота (NO) через сигнальный путь NOTCH. ОАФ проду-
цируют тенаскины -C (TNC) и HGF для усиления пере-
дачи сигналов WNT и NOTCH и поддержания ОСК. ОАФ 
также продуцируют MMP2, 3 и 9. Наряду с MMP10, про-
дуцируемым ОСК, эти MMP способствуют деградации и 
ремоделированию внеклеточного матрикса (ВКМ), уси-
ливая ЭМП и состояние ОСК. МСК и ОСК продуцируют 
ангиогенные факторы для стимуляции ангиогенеза. 

В  первичной опухоли секретируются различные хе-
мокины и цитокины для рекрутирования MDSC, TAM и 
TAN. Эти проонкогенные и прометастатические клетки 
подавляют цитотоксические функции ЕK-клеток и CD8+ 
Т-клеток и ингибируют иммунный надзор. Treg-клетки 
накапливаются ТАМ для дальнейшего снижения цито-
токсичности Т-клеток. ТАМ, АОФ, новообразованные 
кровеносные сосуды и другие стромальные клетки нака-
пливаются на инвазивном фронте, где ОАФ секретируют 
M-CSF для включения проангиогенного переключателя 
ТАМ. ТАМ подавляют экспрессию антиангиогенного 
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фактора и секретируют VEGF-A и WANT для стимуля-
ции ангиогенеза. CXCL12, секретируемый АОФ, запу-
скает петлю EGF-M-CSF, в которой опухолевые клетки 
стимулируют ТАМ к продукции EGF путем секреции 
M-CSF, тогда как активированный клеточный рецептор 
EGF в ОСК увеличивает их инвазивность. 

При физическом контакте с тромбоцитами ОСК под-
вергаются ЭМП и становятся метастатическими стволо-
выми клетками (МетСК). Также на инвазивном фронте 
WNT, NOTCH, TNF-α, TGF-β и другие цитокины, секре-
тируемые стромой опухоли, поддерживают выживание 
MetСК. Тем временем ТАМ и ОСК высвобождают экзо-
сомы и факторы, чтобы установить преметастатические 
ниши для выживания прибывающих опухолевых клеток. 
Экзосомы также способствуют устойчивости опухоле-
вых клеток к лекарственным препаратам. Кровеносные 
сосуды, тромбоциты окружают и предотвращают гибель 
MetCK в суровой и чужеродной среде. ОСК могут за-
хватывать ниши нормальных стволовых клеток. Ниша 
нормальных стволовых клеток имеет различные факто-
ры, такие как TGF-β и различные клетки, которые под-
держивают стволовость ОСК и поддерживают их вы-
живаемость. В  нише ОСК могут усиливать пути ЭMП 
в окружающих неопухолевых клетках и трансформиро-
вать их в ОСК для колонизации новой ниши. Первичная 
опухоль выделяет VEGF-A, TGF-β, TNF-α и LOX, инду-
цирующие экспрессию хемотаксического белка S100A 
и ремоделирование ВКМ в местах метастазирования, 
что способствует созданию предметастатической ниши. 
Новообразованные кровеносные сосуды экспрессируют 
фибронектин и VCAM для привлечения воспалительных 
моноцитов моноциты IMs для секреции MMPs для мета-
статического роста. Интегрины и NET облегчают мигра-
цию ОСК, что поддерживается активацией периостина 
и TNC. Между тем, LOX и S100A активно задействуют 
MDSC, чтобы способствовать метастатическому росту. 
ОСК инициируют свой метастатический рост вокруг 
кровеносных капилляров, созданных периваскулярны-
ми нишами, обогащенными ангиокринными фактора-
ми, такими как VEGF-A. Когда ниша установлена, ОСК 
привлекают TAM, ОАФ и другие стромальные клетки 
для создания паракринных петель для снабжения ОСК 
TNF-α, TGF-β и IL для поддержания ОСК. В то же вре-
мя окружающие стромальные клетки секретируют ММР 
и катепсины для дальнейшего разрушения ВКМ, что, в 
свою очередь, высвобождает TGF-β и различные фак-
торы роста, такие как VEGF-A, что способствует росту 
опухоли [49]. Было показано, что измененные сигналь-
ные пути (Notch, Hedgehog-Gli, Wnt/β-катенин, TGF-β/ 
SMAD, PI3K/Akt/mTOR) и экспрессия молекулярных 
маркеров (CD49f, SDF1, VEGF, CD44, CD34) направле-
ны на поддержание существования ниш ОСК ГБМ [46].

Влияние эптителиально-мезенхимального 
перехода 
ЭМП является ключевым процессом, при котором 

поляризованные эпителиальные клетки теряют свои 
плотные межклеточные контакты, что приводит к по-
вышению их миграционной способности, усилению 
инвазивных свойств и приобретению мезенхимного фе-
нотипа [50, 51]. Ключевым событием в процессе ЭМП 
является так называемое переключение кадгеринов 
(Cadherin Switch) – снижением экспрессии централь-
ной молекулы межклеточных адгезионных контактов 
E-кадгерин и повышение уровня мезенхимальных мар-
керов, таких как N-кадгерин, Виментин и фибронектин, 
а также высвобождение β-катенина, его ядерная транс-
локация, что, собственно, способствует эпителиально-

мезенхимальной трансформации [50, 52‒55]. Кроме 
этого, опухолевые клетки секретируют повышенное 
количество матрикс деградирующих протеаз для раз-
рушения внеклеточного матрикса и облегчения мигра-
ции клеток [56]. Более того, при утрате E-кадгерина 
β-катенин транспортируется в ядро, где он может акти-
вировать некоторые звенья WNT сигнального каскада, 
который играет важную роль в поддержание фенотипа 
ОСК ряда злокачественных опухолей [57]. Известен ряд 
факторов, которые могут индуцировать ЭМП, напри-
мер, транскрипционные факторы Slug, Twist, Snail, Zeb1,  
Sip-1 [58], а также цитокины VEGF и TGF-β [59‒61]. 

При ЭМП клетки приобретают веретеновидную фор-
му, способность к миграции, что сближает их с мезенхи-
мальными [62]. Накапливается все больше доказательств 
того, что приобретение фенотипа стволовых клеток тесно 
связано с изменениями, происходящими при ЭМП [63‒65]. 
Действительно, было показано, что доля ОСК увеличива-
ется в популяции трансформированных клеток с экспери-
ментально-индуцированным ЭМП [66]. Также показано, 
что клетки, прошедшие ЭМП, имеют повышенную устой-
чивость к лучевой терапии, а профиль экспрессии генов в 
таких клетках частично сходен с таковым в «стволовом» 
состоянии [58, 67]. В 2008 г. Weinberg et al пришли к вы-
воду, что ОСК рака молочной железы человека экспресси-
руют высокие уровни молекулярных маркеров, традици-
онно связанных с ЭМП, таких как N-кадгерин и FOXC2. 
В соответствии с этим наблюдением индукция перехода 
эпителия к мезенхиме в клетках рака молочной железы 
приводит к повышенной регуляции маркеров, связанных 
с состоянием стволовых клеток [51].

В настоящее время ясно, что ЭМП не только запуска-
ется из программы внутри опухолевой клетки, но также 
зависит от сигналов микроокружения – внеклеточного 
матрикса, сосудистой системы, воспалительных клеток 
и фибробластов, так как специфические виды рака, не-
сомненно, предпочитают конкретные сайты для мета-
стазирования [50]. 

Недавние исследования продемонстрировали ключе-
вую роль FRA1 (FOS-родственный антиген 1) в процес-
сах ЭМП и метастазирования опухолей [68‒71]. Повы-
шение уровня экспрессии FRA1 происходит при многих 
видах опухолей, включая опухоли молочной железы, мо-
чевого пузыря, толстой кишки, пищевода, а также опухо-
ли головы и шеи [68‒74]. Было подтверждено, что сверх-
экспрессия FRA1 в ткани опухоли легкого коррелирует с 
нарушением регуляции сигнального пути р53 [75]. 

Было обнаружено, что выжившие после облучения 
клетки немелкоклеточного рак легкого человека A549 and 
H460 экспрессируют значительно более высокие уров-
ни маркеров ОСК (CD24 и CD44), ядерного β-катенина 
и маркеров ЭМП (Snail1, Виментин и N-кадгерин) по 
сравнению с необлученными клетками [76]. При ГБМ, 
классический ЭПМ является инвертированным или не-
каноническим (Inverted Cadherin Switch), поскольку го-
ловной мозг имеет неэпителиальное происхождение. 
Вместо стандартной потери E-кадгерина, приводящей 
к злокачественности, аномальная реэкспрессия или по-
вышение уровня E-кадгерина в определенных субпопу-
ляциях ГБМ коррелирует с агрессивными признаками, 
в то время как N-кадгерин и альтернативные кадгерины 
(такие как P-кадгерин или кадгерин-11) стимулируют 
подвижность ОСК ГБМ и радиорезистентность [77].

Заключение
Активные исследования особенностей ОСК, в том 

числе и механизмов их повышенной устойчивости к 
воздействию ионизирующего излучения, ведутся срав-
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нительно недавно. Однако, несмотря на уже довольно 
большое количество экспериментальных и клиниче-
ских исследований, точный механизм резистентности 
ОСК к воздействию ионизирующего излучения до сих 
пор остается неясным. Исследования клеточно-моле-
кулярных особенностей опухолевых стволовых клеток 

и их реакции на терапевтические воздействия является 
ключевым как для понимания фундаментальных законо-
мерностей формирования и развития злокачественных 
новообразований, так и для развития терапевтических 
технологий нового поколения, позволяющих успешно 
элиминировать злокачественные новообразования. 
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