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Поведение клетки в организме определяется
средой, непосредственно окружающей эту клетку.
Такая микросреда состоит из компонентов трех ти-
пов: а) соседних клеток; б) внеклеточных поверхно-
стей, с которыми контактирует клетка, например,
поверхностей коллагеновых волокон и других воло-
кон, выделяемых клеткой (так называемого внекле-
точного матрикса), и в) жидкой среды: тканевой
жидкости, крови и лимфы. В упрощенных условиях
культуры клетки также окружены трехкомпонент-
ной микросредой: жидким компонентом здесь яв-
ляется питательная среда, а среди внеклеточных по-
верхностей наряду с волокнами матрикса имеется
внутренняя поверхность культурального сосуда –
подложка культуры. Все поведение нормальной
клетки определяется сигналами, получаемыми из
микросреды.

В предыдущей статье [5] мы разобрали некото-
рые механизмы регуляции деления и гибели клеток
молекулами жидкого компонента микросреды –
факторами роста и гормонами. В этой статье мы
рассмотрим реакции клетки на два других компо-
нента микросреды – на контакт с внеклеточным
матриксом и поверхностью других клеток. Слож-
ность этих взаимодействий в том, что они двусто-
ронни: при контакте между клетками, разумеется,
меняются обе клетки; при контакте с матриксом
меняется не только клетка, но и матрикс. В резуль-
тате множества таких взаимодействий группы кле-
ток обустраивают ту территорию, на которой они
живут, строят ткани и органы. Эта деятельность
клеток аналогична деятельности людей, обустраи-
вающих свою локальную территорию: дом и учас-
ток вокруг дома. При этом и люди и клетки совме-
стно определяют границы между территориями
соседей, строят свои дома или заселяют дома, пост-
роенные другими, а также организуют связи с ближ-
ними и дальними домами.
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Изучению механизмов контактных реакций, ве-
дущих к построению тканей (морфогенетических
реакций), очень помогает сравнение поведения нор-
мальных и опухолевых клеток. Как мы знаем, у опу-
холевых клеток реакции на внешние сигналы нару-
шаются в результате мутаций определенных генов:
протоонкогенов и антионкогенов. Рассмотрим на-
рушения способности к морфогенетическим реак-
циям, возникающие в результате таких мутаций.

 

äãÖíäà éÅìëíêÄàÇÄûí íÖêêàíéêàû 
äìãúíìêõ

 

Простейший вариант обустройства своей терри-
тории группой клеток – организация многоклеточ-
ной структуры, подобной ткани, из изолированных
клеток эпителия или соединительной ткани (фиб-
робластов), высаженных в культуру, где клетки при-
крепляются ко дну (подложке) сосуда, заполненно-
го жидкой питательной средой. Одной из важных
реакций, возникающих при такой организации, яв-
ляются выработка и выделение специальных белков
внеклеточного матрикса. Эти белки прикрепляются
ко дну сосуда, а также полимеризуются вокруг клет-
ки в особые нити, например коллагеновые волокна.
Фибробласты в культуре, как и в организме, образу-
ют рыхлую сеть таких волокон, окружающих клетки
со всех сторон. Эпителиоциты образуют более гус-
тую решетку из особых коллагеновых волокон – так
называемую базальную мембрану между клеткой и
подложкой.

Клетка, коснувшаяся подложки с сорбирован-
ными молекулами белков матрикса или волокон
матрикса, сделанных ею самой или другими клетка-
ми, начинает тут же реагировать на этот контакт,

меняя форму и перестраивая цитоскелет (рис. 1).
Мы уже разбирали механизмы таких реакций в пре-
дыдущих статьях [4]. Повторим коротко суть про-
исходящих при этом процессов. Центральной ре-
акцией здесь является образование подвижных
отростков – псевдоподий, наполненных внутри ак-
тиновыми филаментами. Поверхность псевдопо-
дий образует затем специальные структуры – фо-
кальные адгезии, где скопления белков-рецепторов
прикрепляют мембрану этой клетки к белкам мат-
рикса и через них к подложке. С внутренней стороны
мембраны молекулы тех же рецепторов соединяются
с актиновыми филаментами цитоскелета. Сокраще-
ния этих натянутых и прикрепленных к матриксу
филаментов могут вызвать подтягивание всей клет-
ки к фокальной адгезии. Многократное повторе-
ние этих реакций – основа движений клетки по
подложке.

Клетки реагируют также на контакт с поверхно-
стью другой клетки. Этот сигнал вызывает две ре-
акции: остановку образования псевдоподий в на-
правлении другой клетки (контактное торможение
движений [4] и образование адгезионных структур
второго типа (межклеточных адгезий).

Таким образом, комплекс морфогенетических
реакций в культуре включает секрецию белков мат-
рикса, образование и сокращение псевдоподий, об-
разование адгезий между мембраной псевдоподий и
матриксом и мембранами соседних клеток, а также
контактное торможение движений. В результате
многократного повторения таких реакций клетки
организуются в многоклеточные системы, очень
похожие на те ткани, которые те же клетки (эпи-
телиоциты и фибробласты) строят в организме.

 

а вб

 

Рис. 1.

 

 Топография поверхности нормальных и трансформированных фибробластов в культуре. Сканирующие
электронные микрофотографии Ю.А. Ровенского: 

 

а

 

 – нормальный мышиный фибробласт в жидкой среде. Сфери-
ческая клетка с многочисленными пузырчатыми выпячиваниями на поверхности. Увел. 3800; 

 

б

 

 – нормальный мы-
шиный фибробласт, прикрепившийся к плоскому дну сосуда. Клетка распласталась на подложке, ее поверхность
стала гладкой. Впереди – уплощенная ламелла с рядом плоских псевдоподий; сзади – узкое тело клетки. Увел.
1600; 

 

в

 

 – трансформированный мышиный фибробласт, прикрепившийся к плоскому дну сосуда. Клетка плохо
распласталась на подложке, и ее поверхность не стала совершенно плоской. На этой поверхности видны много-
численные короткие ворсинки, а на концах отростков – фестончатые псевдоподии. Увел. 800

10 мкм 10 мкм10 мкм
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Эпителиоциты соединяются друг с другом в пласт
из клеток, плотно спаянных адгезиями друг с дру-
гом и сидящих на базальной мембране, – организа-
ция, очень похожая на однослойный эпителий в ор-
ганизме.

Фибробласты приобретают в культуре вытяну-
тую форму, образование которой зависит от цито-
скелетной системы микротрубочек [4]. Межкле-
точные адгезии у фибробластов в отличие от
эпителиоцитов непрочны, они легко рвутся при
движениях, и контактирующие клетки отделяются
друг от друга. Поэтому фибробласты в культуре об-
разуют систему из параллельно расположенных уд-
линенных клеток, между которыми располагается
густая сеть волокон матрикса. В организме соеди-
нительные ткани и родственные им хрящевые и
костные ткани построены по тому же типу – из кле-
ток, отделенных друг от друга межклеточным мат-
риксом разного состава (рис. 2). Такую систему
можно сравнить с селом, где каждый индивидуум
или группа индивидуумов отделен друг от друга
большими приусадебными участками (структурами
матрикса). Эпителий больше похож на коллектив,

где индивидуумы более тесно связаны друг с дру-
гом, например на марширующую воинскую часть.

 

äéçíÄäíçõÖ êÖÄäñàà êÖÉìãàêìûí 
êÄáåçéÜÖçàÖ à ÉàÅÖãú äãÖíéä

 

Реакции с матриксом и подложкой не только
приводят к построению тканей, но и участвуют в ре-
гуляции внутриклеточных процессов, и прежде все-
го размножения клеток (рис. 3). Нагляднее всего
это видно из опытов, демонстрирующих зависи-
мость размножения нормальных фибробластов от
их прикрепления ко дну культуры и волокнам мат-
рикса на этом дне (подложке). Когда мы делаем
обычную культуру, то взвесь (суспензия) отделен-
ных друг от друга клеток добавляется в питательную

среду культурального сосуда, например чашки Пет-
ри. Под влиянием силы тяжести клетки взвеси опу-
скаются на дно сосуда, прикрепляются к этому дну
и лишь затем начинают размножаться, то есть всту-
пают в митотический цикл [5]. Прикрепление кле-
ток к подложке можно предотвратить, если добавить
в среду вязкое вещество (агар или метилцеллюлозу),
мешающее клеткам оседать на дно. Клетки остают-
ся взвешенными в таком “студне”, размножаться
они не начинают. Достаточно, однако, поместить в
вязкую среду очень маленькие стеклянные палоч-
ки, чтобы клетки, не севшие на дно, но прикрепив-
шиеся к поверхностям таких висящих палочек, не-
медленно вступили в митотический цикл и
образовали через несколько дней колонии клеток
вокруг каждой палочки. Очевидно, митотический
цикл здесь индуцируется прикреплением клетки к
подложке или сходной с ней поверхности палочки.

В отличие от контактов с подложкой контакты с
другими клетками, по-видимому, приводят к тор-
можению размножения (рис. 3). Действительно,
когда в результате размножения клеток культура
становится густой и на ее дне не остается незанятых
клетками мест, то эти клетки перестают делиться, то
есть выходят из митотического цикла в так называ-
емую фазу покоя Go [5]. Если сделать рану (удалить
бритвой со дна сосуда небольшой участок густой
культуры), то контактное торможение на краю раны
исчезает и клетки начинают мигрировать в рану на
свободную подложку. Вскоре такие мигрировавшие

  

Рис. 2.

 

 Схема взаимоотношений между клетками
(светло-коричневый цвет) и волокнами матрикса
(синий цвет) в нормальной соединительной и эпи-
телиальной ткани

  

а

б г

в

 

Рис. 3.

 

 Регуляция размножения клеток в культу-
ре. Жидкая среда синяя, стенки и дно сосуда чер-
ные. У неразмножающихся клеток ядра не окра-
шены, у клеток в митотическом цикле красные: 

 

а

 

,

 

б

 

 – нормальные клетки: 

 

а

 

 – зависимость размно-
жения клетки от подложки: вступила в цикл лишь
клетка, прикрепившаяся к поверхности дна сосу-
да (подложке), но не клетки, взвешенные в жидкой
среде, 

 

б

 

 – зависимость размножения от плотнос-
ти населения культуры. Среди клеток, прикреп-
ленных к подложке, размножаются лишь те, кото-
рые граничат со свободной поверхностью этой
подложки, но не клетки, окруженные со всех сто-
рон соседями; 

 

в

 

, 

 

г

 

 – опухолевые клетки размножа-
ются без подложки в жидкой среде (

 

в

 

) и на под-
ложке независимо от числа соседей
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клетки начинают в ране активно размножаться и
делятся до тех пор, пока не зарастет вся рана, то есть
свободная подложка. Эти опыты свидетельствуют о
том, что размножение зависит от местной “густо-
ты” населения культуры. Хотя они не доказывают
строго, что именно прямые контакты клетка–клет-
ка тормозят размножение, такая возможность пред-
ставляется очень вероятной.

Контроль размножения с соседними клетками и
подложкой в культуре аналогичен процессам, про-
исходящим в организме, Приведем только один
пример. Представьте себе царапину, нарушившую
целостность эпителия кожи. Клетки эпителия по
краю царапины начинают мигрировать на поверх-
ность свободного матрикса и размножаются до тех
пор, пока эта поверхность будет полностью закрыта.

Во всех случаях регулируется местное соотноше-
ние клеток и территорий, на которых они находят-
ся. Нормальная клетка размножается только тогда,
когда у нее есть свободная “площадь для жилья”.
Благодаря этим регуляциям поддерживается и вос-
станавливается после повреждений правильная
тканевая структура (заживление ран!).

 

çÄêìòÖçàü åéêîéÉÖçÖíàóÖëäàï êÖÄäñàâ 
èêà éèìïéãÖÇõï íêÄçëîéêåÄñàüï

 

Опыты с культурами показали, что при опухоле-
вых трансформациях эпителиоцитов и фиброблас-
тов резко нарушаются все морфогенетические реак-
ции на контакты с другими клетками и подложкой.
Такие трансформированные клетки делают меньше
матрикса, хуже прикрепляются к матриксу, подлож-
ке и другим клеткам. Нарушаются также контакт-
ные регуляции размножения. Например, клетки,
взвешенные в вязкой среде, продолжают размно-
жаться без прикрепления к подложке. Эти клетки
размножаются и в густой культуре независимо от
числа соседей. В результате тканевые системы эпи-
телия и соединительной ткани в культуре и организ-
ме становятся хуже организованными, а в предель-
ном случае такие системы вообще не образуются, но
распадаются на отдельные клетки и группы клеток.
В организме такие отделившиеся от ткани клетки
начинают двигаться на соседние территории и раз-
множаться там. Например, трансформированные
клетки эпителия, отделившись от пласта, начинают
мигрировать через дефектную базальную мембрану
в окружающую соединительную ткань, а затем про-
никать в просвет сосудов, откуда они током лимфы
или крови могут переноситься в другие органы. Та-
кие крайние изменения способности к морфогене-
тическим реакциям и построению тканей обуслов-
ливают наиболее опасные свойства опухолевых
клеток – способность к врастанию в нормальные
ткани (инвазия) и к образованию колоний в других
органах (метастазирование). Отметим, что способ-
ность к инвазии и метастазированию свойственна
лишь клеткам опухолей, наиболее резко изменен-

ным генетически. Врачи называют такие опухоли
злокачественными (рис. 4). Клетки с менее изме-
ненными морфогенетическими реакциями образу-
ют доброкачественные опухоли, где имеются раз-
личные нарушения организации тканевых структур,
но нет инвазии и метастазирования. Анализ генома
показал, что клетки злокачественных опухолей че-
ловека имеют целую серию мутаций разных онкоге-
нов и антионкогенов, тогда как клетки доброкаче-
ственных опухолей обычно имеют меньшее число
таких мутаций. Таким образом, степень нарушения
морфогенетических реакций и соответственно те-
чение опухоли определяется числом и степенью из-
менений генома опухолевых клеток, одной мутации
для развития рака обычно недостаточно.

 

åÖïÄçàáå êÖÉìãüñàà äéçíÄäíçõï 
êÖÄäñàâ

 

В первой части статьи [5] мы разобрали основы
молекулярных механизмов действия специальных
сигнальных молекул из жидкой среды, регулирую-
щих размножение клеток. Напомним, что такие мо-
лекулы связываются со специальными рецептора-
ми в наружной мембране клетки и активируют эти
рецепторы, а те, в свою очередь, активируют цепь
промежуточных белков в цитоплазме, что в конце
концов приводит к активации синтеза ядерных бел-
ков, необходимых для удвоения генома (ДНК) и
подготовки деления. Онкогены опухолевых клеток –
мутировавшие гены, кодирующие белки разных
этапов цепей проведения сигналов. При опухолевых
трансформациях онкогены, вызывающие наруше-
ния реакций на гуморальные факторы, индуцируют,
как мы видели, и нарушения морфогенетических
реакций. Отсюда следует, что многие этапы обеих
групп реакций на сигналы контролируют одни и те

  

Рис. 4.

 

 Два опухолевых клона среди клеток нор-
мального эпителия. Нормальные клетки светло-
коричневые. Клетки клона, образующего добро-
качественную опухоль – полип (темно-коричне-
вый цвет), дают избыточный рост и образуют вы-
пячивание над поверхностью пласта, но не прони-
кают в соединительную ткань под эпителием.
Напротив, клетки злокачественного (ракового)
клона (красный цвет) проникают под базальную
мембрану в соединительную ткань
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же белки, в частности специальные ферменты, при-
соединяющие фосфат к белку (киназы, см. [5]). Ко-
нечными этапами цепей активации морфогенети-
ческих реакций становятся, вероятно, какие-то
белки цитоскелета, например, белки, связывающи-
еся с актиновыми филаментами [3] и вызывающие
изменения сборки и сокращения псевдоподий и об-
разования контактных адгезий. Действительно, у
некоторых таких белков присоединение фосфата
резко повышено в трансформированных клетках,
однако пока еще неясно, каково значение измене-
ний каждого конкретного белка в нарушениях
морфогенеза. Другой нерешенный вопрос – какие
рецепторы определяют контактную регуляцию
размножения нормальных клеток. Вероятное пред-
положение состоит в том, что активация и торможе-
ние размножения зависят от тех же белков, которые
прикрепляют клетку к подложке и другим клеткам,
то есть от белков-рецепторов мембраны адгезион-
ных структур, соединяющихся с белками подложки
или соседних клеток. Оказалось, что адгезионные
структуры с подложкой (так называемые фокаль-
ные контакты, рис. 5) содержат не только белки, не-
обходимые для механического соединения белков
матрикса через мембрану с цитоскелетом, но и не-
сколько десятков видов других белков, функции ко-
торых неясны. Среди этих “непонятных” белков
имеются различные протоонкобелки, участвующие
в проведении сигналов, в том числе ферменты-ки-

назы. Зачем они здесь? Естественно предположить,
что фокальные адгезии не только механические
“склейки”, но и “органы осязания” клетки, переда-
ющие сигнал от соприкосновения с другой поверх-
ностью с наружной мембраны внутрь клетки и вы-
зывающие активацию размножения. Возможно, что
рецепторы адгезий клетка–клетка, наоборот, инду-
цируют другие сигналы, тормозящие размножение.
Все эти гипотезы сейчас активно проверяются в
разных лабораториях мира. Взаимодействие систе-
мы, проводящей сигналы от мембраны, с цитоскеле-
том определяет ту разумную организацию движений
и изменений формы клеток, тот “разум цитоскеле-
та”, о котором говорилось в предыдущей статье [4].

 

áÄäãûóÖçàÖ. ìçàóíéÜÄíú
àãà àëèêÄÇãüíú éèìïéãÖÇõÖ äãÖíäà?

 

Исследования онкогенов и антионкогенов по-
казали, что в клетке имеется сложнейшая система
восприятия окружающего мира и многообразных
реакций на этот мир. Мы разбирали реакции на от-
дельные сигналы (гормоны, контакты), но ведь на
деле клетка как-то обобщает разные сигналы и реа-
гирует на весь комплекс таких сигналов комплек-
сом разных реакций (движениями, делением). По-
ведение клетки не проще, чем поведение человека,
каждая реакция которого, например поездка из до-
ма на работу, включает множество сигналов и слож-
ных ответных действий (звон будильника, одева-
ние, выход из квартиры, выбор автобуса нужного
маршрута и т.п.). Подобно этому, после создания
раны в культуре клетки оценивают целый комплекс
факторов (появление свободной подложки, исчез-
новение контакта с другими клетками, состав жид-
кой среды) и дают в ответ комплекс реакций: движе-
ние в рану, включающее реорганизации цитоскелета
и мембраны и почти одновременное вхождение в
митотический цикл, включающее синтезы множе-
ства белков и РНК, удвоение ДНК, движения хро-
мосом и т.д. Мы уже знаем молекулярные механиз-
мы многих (но далеко не всех!) этапов этих реакций.
Мы еще не знаем, однако, как все эти реакции ин-
тегрируются в клетке.

Как уже говорилось, биологическая суть опухо-
левой болезни – разрастание клонов клеток, у кото-
рых имеются мутации “генов социального поведе-
ния”. Такие мутации в опухолях могут возникать
последовательно, пока не появятся злокачествен-
ные клетки с целой серией мутировавших онкоге-
нов и антионкогенов. Эти клетки реагируют не на
внешние сигналы, а лишь на свои внутренние лож-
ные сигналы, вызываемые мутантными белками.
Сейчас врач может спасти больного от таких анти-
социальных клеток, удалив весь клон хирургически
или убив их рентгеновыми лучами и специальными
веществами, которые губят делящиеся клетки. Эти
методы при надлежащем искусстве врача высоко-
эффективны и излечивают очень многих. Однако
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Рис. 5.

 

 Упрощенная схема фокального контакта
клетки с матриксом. Молекулы – рецепторы бел-
ков матрикса (Р) наружной частью прикрепляются
к волокнам матрикса, а на внутренней стороне
мембраны те же рецепторы через посредство
специальных белков – линкеров (Л) соединяются
с концами актиновых филаментов цитоскелета
(зеленый цвет), которые могут натягивать контакт.
В фокальных контактах содержатся также специ-
альные регуляторные белки (киназы – К), которые
могут присоединять фосфат к другим белкам, ме-
няя состояние и прочность контакта. Красным
пунктиром обозначены гипотетические цепи про-
ведения сигналов от фокальных контактов. Через
ряд промежуточных белков (красные круги) такие
цепи могут активировать размножение клеток и
вызывать образование новых псевдоподий на по-
верхности клетки
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все эти способы лечения не очень избирательны:
нередко они не истребляют все опухолевые клетки
или, наоборот, убивают не только опухолевые, но и
нормальные делящиеся клетки (например, клетки
костного мозга) и потому могут погубить организм
вместе с опухолью. Кто-то удачно сравнил опухоле-
вые клетки в организме с бандитами в человеческом
обществе. Поведение бандита антисоциально, но
трудно по внешнему виду отличить его от нормаль-
ного человека. Столь же трудно придумать яд, кото-
рый убивал бы только бандитов, но был безвреден
для хороших людей.

Чем больше мы знаем о молекулярных механиз-
мах регуляции клеток, тем больше надежда на то,
что все же будут разработаны лекарства, убивающие
избирательно только клетки-бандиты или, еще луч-
ше, исправляющие поведение этих клеток. Можно
представить себе несколько подходов к созданию
таких “исправляющих” лекарств:

 

•

 

 генетическая инженерия, то есть введение в ге-
ном опухолевой клетки недостающих антионкоге-
нов или, наоборот, разрушение онкогена. Генетики
называют такое избирательное разрушение одного
гена “нокаутом”;

 

•

 

 инактивация патологической функции онко-
белков, например избирательное подавление их ки-
назной активности, то есть способности вызывать
ложные сигналы путем присоединения фосфата к
другим белкам.

Сейчас многие лаборатории и фармакологичес-
кие фирмы ведут активную работу в этом направле-
нии. Однако пока ни одного эффективного лекар-
ства на основе этих подходов еще не создано.

Тем временем не надо забывать, что если не все,
то многие мутации, приводящие к опухолевой
трансформации, можно не только пытаться испра-
вить, но и эффективно предотвращать. Для этого
необходимо предотвратить контакты нормальных
клеток организма с мутагенными агентами: лучами
и химическими веществами, которые портят ДНК.
Разбор действия таких агентов – задача отдельной

статьи, но следует напомнить о самом распростра-
ненном мутагене, губящем ежегодно огромное чис-
ло людей, – о табачном дыме. По подсчетам уче-
ных-эпидемиологов, курение вызывает во многих
странах до трети всех злокачественных опухолей. За
многие годы в клетках легких у курильщика возни-
кает целая серия мутаций онкогенов и антионкоге-
нов. Обычно нужно накопить около десятка таких
мутаций, чтобы измененная клетка дала начало зло-
качественному клону. Если человек перестает ку-
рить на несколько лет раньше, чем появились по-
следние мутации, то рак не возникнет. Попытаемся
сохранять наши клетки нормальными, способными
правильно строить ткани и правильно вести себя в
нашем организме.
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