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РЕФЕРАТ Примерно 90% всех злокачественных опухолей имеют эпителиальную природу. Эпителиальная 
ткань характеризуется тесной связью клеток между собой и тесной связью клеток с базальной мембраной, 
определяющей их полярность. Эти связи строго определяют положение клеток в пространстве и, казалось 
бы, противоречат способности многих опухолей к метастазированию (основной критерий злокачественно-
сти опухоли). Однако именно диссеминация опухоли из первичного источника в жизненно важные органы 
является основной причиной смертности пациентов при онкологической патологии. В основе опухолевой 
диссеминации лежит так называемый эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – процесс, при ко-
тором эпителиальные клетки трансформируются в мезенхимальные, обладающие высокой подвижностью 
и способностью к миграции. Количество публикаций, освещающих роль ЭМП не только в процессах мета-
стазирования, но и в других сторонах опухолевой прогрессии, растет с каждым годом, формируя активно 
расширяющуюся область научного интереса в онкологии. В обзоре рассмотрены последние данные о вну-
триклеточных и внеклеточных молекулярных механизмах, активирующих ЭМП, их роли в таких аспектах 
опухолевой прогрессии, как метастазирование, устойчивость к апоптозу и уход от иммунного надзора, ко-
торые ранее связывали исключительно с существованием так называемых стволовых опухолевых клеток. 
Подробно рассмотрены одобренные и перспективные для противоопухолевой терапии таргетные препара-
ты, использующие в качестве мишени компоненты сигнальных путей ЭМП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА эпителиально-мезенхимальный переход, метастазирование, стволовые опухолевые 
клетки.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход; МЭП – мезенхимально-эпители-
альный переход; ИПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; НМРЛ – немелкоклеточ-
ный рак легкого; СОК – стволовые опухолевые клетки. 

ВВЕДЕНИЕ 
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – это 
физиологический процесс приобретения эпители-
альными клетками свойств мезенхимальных клеток, 
причем как морфологических (изменение формы), 
так и физиологических (способность к подвижности, 
инвазии, глобальное изменение профиля экспрессии 
и метаболизма). 

Клетки эпителия организованы в клеточные слои, 
связаны между собой межклеточными контактами 
и крепятся к базальной мембране, и, хотя возмож-
на некоторая перестройка формы клеток, движение 

эпителиальных клеток в значительной степени огра-
ничено пределами эпителиального слоя. Среди меж-
клеточных контактов, соединяющих эпителиальные 
клетки, выделяют так называемые адгезионные кон-
такты (adherence junctions), плотные контакты (tight 
junctions) на основе Е-кадгерина, связанные с ак-
тиновым цитоскелетом, а также щелевые контакты 
(gap junctions) и полудесмосомы (hemidesmosomes), 
связанные с промежуточными филаментами на ос-
нове цитокератинов.

Ключевыми компонентами эпителиальных кле-
точных контактов являются трансмембранный 
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E-кадгерин и β-катенин, связывающий кадгерины 
с актиновым цитоскелетом. У позвоночных иденти-
фицировано более 100 типов кадгеринов с различной 
тканевой специфичностью [1], что обеспечивается 
высоким разнообразием генов, кодирующих раз-
личные кадгерины, и процессами альтернативного 
сплайсинга. Контакты между клетками эпителиаль-
ной ткани позвоночных образованы гомодимерами 
E-кадгерина.

Кадгерины – это трансмембранные белки, состо-
ящие из внеклеточной кальцийсвязующей части, 
образованной пятью доменами, трансмембранной 
части, представленной одиночной цепью гликопро-
теиновых повторов, и цитоплазматической части, со-
единенной с β-катенином и белком p120, стабилизи-
рующим кадгерин на поверхности клетки. β-Катенин 
соединяет цитоплазматическую часть кадгерина 
с α-катенином [2, 3], связанным с актином цитоплаз-
матического скелета, и регулирует сборку актино-
вых филаментов, подавляя опосредованную Arp2/3 
полимеризацию актина [4]. Исправная работа этого 
белкового комплекса обеспечивает не только меж-
клеточную адгезию, но и координацию динамики ци-
тоскелета, контроль движения клеточных пластов 
в ходе эмбриогенеза, а также морфогенеза и гомео-
стаза ткани [5, 6]. 

Мезенхимальные клетки и фибробласты в отличие 
от клеток эпителия не обладают апикально-базаль-
ной полярностью, имеют веретеновидную форму и, 
несмотря на наличие участков фокальной адгезии 
к внеклеточному матриксу, могут перемещаться 
в трех измерениях, проходя вдоль коллагеновых се-
тей внеклеточного матрикса и сквозь них [7, 8].

Явление эпителиально-мезенхимального пере-
хода впервые было описано в начале 1980-х в лабо-
ратории Elizabeth Hay [9, 10] как на эмбриональных 
эпителиальных клетках нотохорда и хрусталика, вы-
деленных из куриных эмбрионов, так и на диффе-
ренцированных эпителиальных клетках хрусталика. 
Эпителиальные клетки, помещенные в трехмерный 
коллагеновый матрикс in vitro, демонстрировали 
морфологические изменения – приобретали верете-
нообразную биполярную форму с длинными клеточ-
ными отростками, псевдоподиями и филоподиями, 
а также проникали в трехмерный коллагеновый ма-
трикс [9]. 

В ходе ЭМП в эпителиальных клетках подавля-
ется экспрессия Е-кадгерина и других компонентов 
плотных и адгезионных контактов, что ведет к утра-
те межклеточной адгезии и апикально-базальной по-
лярности, реорганизации цитоскелета и увеличению 
подвижности. Подавление экспрессии эпителиаль-
ных генов происходит в сочетании с повышенной экс-
прессией факторов транскрипции и ассоциирован-

ных мезенхимальных генов, таких, как N-кадгерин, 
виментин, фибронектин и металлопротеиназы вне-
клеточного матрикса [11–13]. Изменение профиля 
экспрессии генов, ответственных за формирование 
эпителиального и мезенхимального фенотипов, счи-
тается ключевой характеристикой ЭМП.

ТИПЫ ЭМП
В самых первых экспериментах в лаборатории 
Elizabeth Hay [9], в которых обнаружили существова-
ние ЭМП, было показано, что данный процесс харак-
терен и для стволовых, и для дифференцированных 
клеток. Несмотря на сходство молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе ЭМП, и общий результат – 
образование подвижных клеток с мезенхимальным 
фенотипом из прикрепленных эпителиальных кле-
ток с апикально-базальной полярностью в эмбрио-
нальных и дифференцированных клетках, они несут 
принципиально разную функциональную нагрузку.

В зависимости от биологического контекста ЭМП 
принято делить на три подтипа: тип I, возникающий 
в ходе эмбриогенеза [14–16] и морфогенеза органов 
[17–19]; тип II, связанный с регенерацией раневых 
повреждений [20, 21] и патологическими склеротиче-
скими процессами [22–26]; тип III, ассоциированный 
с метастазированием опухолей. 

ЭМП типа I – наиболее ранний тип, впервые на-
блюдаемый в ходе имплантации, когда внезаро-
дышевые клетки трофэктодермы претерпевают 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию 
и мигрируют из тела бластоцисты в эндометрий мат-
ки, способствуя формированию прикрепленной пла-
центы [27, 28]. 

Следующее событие, связанное с ЭМП и возника-
ющее после имплантации, – образование первичной 
мезодермы из первичной эктодермы в ходе гастру-
ляции [29–31]. ЭМП является одним из механизмов, 
посредством которых осуществляется ингрессия 
(выселение) части клеток стенки бластулы (бласто-
дермы, примитивной эктодермы), по гистологическо-
му строению представляющей собой слой эпителия, 
внутрь бластоцеля. Миграция клеток осуществляет-
ся в определенный участок эмбриона, так называе-
мую первичную полоску (the primitive streak). Далее 
в ходе инвагинации при участии механизмов ЭМП 
из клеток первичной полоски формируется мезо- 
и эндодерма [15]. Сигнальный путь Wnt/β-катенин 
лежит в основе регуляции данных процессов.

Другое важное событие, происходящее при уча-
стии ЭМП, – формирование нервного гребня. 
Нервный гребень представляет собой совокупность 
клеток, выделяющихся из краевых отделов нервного 
желоба (нейроэктодерма) в ходе замыкания нервной 
трубки [32]. Популяция прекурсорных клеток нерв-
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ного гребня обладает высокой способностью к ми-
грации по всему эмбриону и участвует в формиро-
вании самых разнообразных структур в организме: 
вегетативных ганглиев нервной системы, мелано-
цитов кожи, хрящей лицевого черепа, хромаффин-
ных клеток надпочечников и сердечных клапанов. 
Как и при ЭМП, описанном в ходе гаструляции, бу-
дущие клетки нервного гребня, отсоединяясь от ней-
роэпителия, теряют способность к клеточной адге-
зии, опосредованную N-кадгерином. Происходит 
фрагментация базальной мембраны, усиление экс-
прессии генов, ответственных за формирование ме-
зенхимального фенотипа, увеличение подвижности 
и последующая активная инвазия [33]. Миграция 
клеток нервного гребня индуцируется преимуще-
ственно сигнальным путем морфогенетического бел-
ка кости (BMP) и его ингибитором. Кроме того, одни-
ми из важнейших индукторов и регуляторов ЭМП 
в ходе формирования нервного гребня являются ком-
поненты внеклеточного матрикса – высокие уровни 
фибронектина и гиалуроновой кислоты характерны 
для областей, в которые мигрируют клетки будущего 
нервного гребня [34].

ЭМП типа I участвует в морфогенезе сердечных 
клапанов и вторичного нёба. Зачатки митрального 
и трикуспидального клапанов, а также межжелу-
дочковой перегородки сердца формируются в ходе 
эпителиально-мезенхимального перехода зародыше-
вых клеток эндотелия при участии сигнальных путей 
TGF-β [35]. Кроме того, недавние исследования пока-
зали важность сигнального пути Wnt и гиалуроновой 
кислоты для процессов ЭМП при морфогенезе серд-
ца [36]. ЭМП в области нёбного шва, регулируемый 
TGF-β3, лежит в основе правильного морфогенеза 
лицевой части черепа, в частности, формирования 
вторичного нёба. Активированные TGF-β3 факторы 
транскрипции SNAIL1 и SIP1 в сочетании со Smad4 
связываются с промотором гена E-кадгерина, вызы-
вая репрессию его транскрипции [37].

ЭМП типа II, в отличие от типов I и III, вызыва-
ется исключительно повреждением и воспалением 
[38]. ЭМП типа II является частью сложного процес-
са заживления ран и регенерации поврежденных 
тканей, играя важную роль как в реэпителизации 
ткани, так и в формировании грануляционной ткани. 
Реэпителизацией называют процесс, в ходе которо-
го эпидермальные кератиноциты становятся под-
вижными, приобретают мезенхимальный фенотип 
и мигрируют к краю раны, где начинается их про-
лиферация и восполнение поврежденного участка 
до встречи с эпителиальными клетками противо-
положного края раны. С этого момента дальнейшая 
клеточная миграция прекращается благодаря фено-
мену контактного ингибирования [39]. 

Заживление раны происходит не только благодаря 
реэпителизации, но и параллельно протекающему 
процессу ремоделирования – формирования грану-
ляционной рубцовой ткани, главным участником ко-
торого являются миофибробласты, продуцирующие 
большие количества белков внеклеточного матрикса 
[40]. Описаны различные источники возникновения 
миофибробластов [41, 42], в том числе и их образова-
ние в ходе ЭМП [43].

После завершения реэпителизации миофибро-
бласты подвергаются апоптозу [44], в то время 
как при нарушении регуляции ЭМП и патологически 
пролонгированной активности миофибробластов, вы-
званных хроническим (в частности, воспалительным) 
повреждением, возникает фиброз органов, их де-
струкция и нарушение функции. Кроме того, TGF-β1, 
один из важнейших индукторов ЭМП, регулирую-
щий также процессы физиологического заживления 
ран, считается основной движущей силой фиброза 
[45], частично благодаря его роли в активации мио-
фибробластов [44, 46].

Помимо TGF-β, такие факторы роста, как FGF, 
HGF, EGF – известные индукторы ЭМП, задейство-
ваны в процессах заживления ран [47]. В процессы 
реэпителизации вовлечен также важный для ЭМП 
транскрипционный фактор Slug: у мышей с нокау-
том Slug снижена способность к заживлению ран [20], 
что, очевидно, связано с нарушением миграции эпи-
дермальных кератиноцитов [48].

Наименее изучен ЭМП типа III, характерный 
для опухолей, эпителиальные клетки которых значи-
тельно отличаются от нормальных клеток неограни-
ченным репликативным потенциалом и интенсивной 
пролиферацией, резистентностью к сигналам, блоки-
рующим рост и пролиферацию, а также к сигналам 
апоптоза, геномной нестабильностью и дерегуляци-
ей метаболизма, уклонением от иммунного надзора 
и интенсивным ангиогенезом [49]. 

Одна из ключевых черт опухолевых клеток – их 
способность к инвазии, миграции и формированию 
метастатических очагов во внутренних органах [49]. 
Множество работ на моделях как in vitro, так и in 
vivo показывают роль активации программы ЭМП 
в процессах инвазии и метастазирования различных 
типов рака [50–53]. Кроме того, мезенхимальный 
фенотип опухолевых клеток и экспрессия маркеров 
ЭМП ассоциированы с устойчивостью к химио- [54], 
радио- [55] и иммунотерапии [56], сигналам старе-
ния и апоптоза [57, 58], а повышенная экспрессия 
N-кадгерина, виментина – и с уходом от иммуноло-
гического надзора [59].

Описаны многие молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе ЭМП типа III, сходные с программами 
ЭМП типов I и II, описанными ранее. Однако суще-
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ствуют некоторые особенности процессов ЭМП, кото-
рые клетки опухоли используют для диссеминации, 
а механизмы, индуцирующие ЭМП в опухолях, оста-
ются малопонятными, и их роль в прогрессии рака 
ставится под сомнение и является предметом спо-
ров. Высказано предположение, что изменение экс-
прессии маркеров, ассоциированных с ЭМП, связано 
лишь с нестабильностью генома опухолевой клетки 
и не указывает на запуск программы, характерной 
для эмбриогенеза [60].

Далее мы опишем особенности как внутриклеточ-
ных, так и внеклеточных молекулярных механизмов 
(влияние опухолевого микроокружения) ЭМП, лежа-
щего в основе разных аспектов прогрессии опухолей. 
Также мы подробно обсудим воможность их приме-
нения в качестве молекулярных мишеней противо-
опухолевой терапии и маркеров ранней диагностики 
рака.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЭМП  
В КОНТЕКСТЕ ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ  
(ВНЕШНИЕ И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ СИГНАЛЫ)

Внутриклеточные сигналы
Координация внутриклеточных сигналов, лежащих 
в основе нормальных процессов ЭМП, может быть 
нарушена из-за дисрегуляторных стимулов, исхо-
дящих от измененного клеточного микроокружения, 
способствуя развитию фиброза и опухолевой про-
грессии. 

Внутриклеточные сигналы, регулирующие ЭМП, 
разнообразны и достаточно хорошо изучены (рис. 1). 
Наиболее подробно описана роль сигнальных пу-
тей (TGF)-β/BMP (выделяют SMAD-зависимые 

и SMAD-независимые варианты этого сигнально-
го пути в контексте ЭМП), Wnt–β-катенин, Notch, 
Hedgehog, рецепторных тирозинкиназ, таких, 
как EGF, FGF, IGF и PDGF, а также роль ключе-
вых факторов транскрипции (экспрессия которых 
регулируется вышеуказанными рецепторными мо-
лекулами и сигнальными путями) SNAIL1, SNAIL2 
(также известного как Slug), ZEB1, ZEB2 и TWIST, 
выступающих в качестве репрессоров экспрессии 
Е-кадгерина, и других генов, ответственных за фор-
мирование эпителиального фенотипа [61] (рис. 1). 

Кроме того, SNAIL1 и ZEB2 активируют экспрес-
сию металлопротеиназ, которые способствуют де-
градации базальной мембраны и инвазии [62]. Также 
выделяют эпигенетические механизмы регуляции 
ЭМП, связанные с метилированием и ацетилирова-
нием гистонов и микроРНК. Активация упомяну-
тых молекулярных механизмов обеспечивает фор-
мирование новых характеристик, так называемых 
маркеров ЭМП, а именно повышенную экспрессию 
N-кадгерина, виментина, фибриллярного коллагена 
типа 1, β-катенина, репрессию E-кадгерина, клауди-
нов, белка zona occludens 1, окклюдинов, цитокера-
тинов и активацию матриксных металлопротеиназ 
(рис. 2).

Транскрипционный фактор ZEB1 играет ключе-
вую роль в регуляции ЭМП в клетках рака подже-
лудочной железы и метастатическом процессе, по-
давляя экспрессию Е-кадгерина через привлечение 
деацетилаз HDAC1 и HDAC2 к промоторной обла-
сти гена Cdh1 [63, 64]. Подавление сигнального пути 
TGF-β с использованием микроРНК miR-202 блоки-
рует ЭМП в клетках рака поджелудочной железы 
[65]. 

Рис. 1. Ключевые 
сигнальные пути ре-
гуляции ЭМП. Синим 
цветом обозначены 
компоненты передачи 
сигнала, обеспечи-
вающие индукцию 
ЭМП, фиолетовым – 
компоненты, подавля-
ющие ЭМП. Красным 
цветом обозначены 
транскрипционные 
факторы, активирую-
щие процессы ЭМП

факторы 
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внеклеточный 
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Транскрипционный фактор ETS1, высокий уро-
вень экспрессии которого (по сравнению с нормаль-
ной тканью) характерен для образцов опухолевой 
ткани предстательной железы, активирует ЭМП 
через индукцию сигнального пути TGF-β с последу-
ющей активацией ZEB1 и SNAIL1 [66]. Недавно по-
казано, что в регуляции ЭМП и инвазии клеток рака 
предстательной железы участвует кальциевый ион-
ный канал TRPM4, который индуцирует экспрессию 
SNAIL1 [67]. 

Выявлено также участие протоонкогена c-Myc 
в индукции ЭМП и стволовых опухолевых клеток 
(СОК) через сигнальный путь Wnt и активацию 
ZEB1 в клетках тройного негативного рака молочной 
железы (РМЖ) [68]. Кроме того, сверхэкспрессия 
miR-93 в клетках РМЖ, подавляющая онкосупрес-
сор PTEN (рис. 1), связана с ЭМП и устойчивостью 
опухоли к цитотоксическому действию доксоруби-
цина [69]. 

Ингибин B (INHBB) – мембранный гликопроте-
ин, относящийся к суперсемейству TGF-β, и Smad-
зависимый сигнальный путь TGF-β регулируют про-
цессы ЭМП и аноикиса в клетках плоскоклеточного 
рака головы и шеи [70]. Сигнальные пути TGF-β/
SNAIL1 и TNFα/NF-κB определяют течение процес-
сов ЭМП при колоректальном раке [71, 72] (рис. 1). 
Последние исследования описывают новые молеку-
лярные регуляторы ЭМП, вовлеченные в метастази-
рование рака легкого [73–75].

Внеклеточные стимулы 
В активации внутриклеточных сигнальных путей 
участвуют различные стимулы местного микро-
окружения, такие, как факторы роста, цитокины, 
гипоксия и контакт с окружающим внеклеточным 
матриксом (опухоль-ассоциированной стромой) 
(рис. 1). Факторы опухолевого микроокружения вли-
яют на выживаемость, пролиферацию и прогрессию 
рака, с чем связано их активное изучение.

Воспаление считается критическим фактором раз-
вития опухоли. Хронический воспалительный про-
цесс повышает риск развития рака; около 20% он-
кологических заболеваний связаны с хроническим 
воспалением, вызванным инфекциями, аутоим-
мунными реакциями и повреждением. Кроме того, 
сами онкогенные сигнальные пути в клетках, под-
верженных злокачественной трансформации, ин-
дуцируют активацию воспалительных сигнальных 
путей. Таким образом, инфильтрация опухолевой 
ткани иммунными клетками и повышенная экспрес-
сия провоспалительных цитокинов обнаруживается 
в большинстве типов опухоли независимо от того, 
вовлечено ли в их развитие внешнее воспаление 
[76]. На данный момент получено множество под-

тверждений участия различных клеточных и гумо-
ральных компонентов воспаления в индукции ЭМП 
и метастазирования [77] (рис. 1).

Активный рост опухоли связан также с наруше-
нием васкуляризации, вследствие чего формиру-
ются области временной или хронической гипоксии. 
Гипоксия и индукция связанных с ней молекуляр-
ных эффекторов HIF (hypoxia induced factоrs) явля-
ются признаками многих опухолей. HIF регулируют 
экспрессию генов, отвечающих за выживание, про-
лиферацию, подвижность, метаболизм, регуляцию 
pH, привлечение факторов воспаления и процессы 
ангиогенеза. Таким образом, индукция HIF способ-
ствует прогрессии рака, в частности, как и в случае 
фиброза, активирует процессы ЭМП и метастазиро-
вания во многих типах рака [78–81] (рис. 1).

Ламинины – белки внеклеточного матрикса, пред-
ставляющие собой гетеротримерные гликопротеи-
ны, составляют основную часть базальной мембраны, 
находящейся в прямом контакте с эпителиальными 
клетками и обеспечивающей передачу необходимых 
сигналов к клеткам [82]. Ламинины способны регу-
лировать процессы поляризации и миграции, влияя 
на эпителиальные и мезенхимальные характеристи-
ки клеток в ходе нормального онтогенеза и заживле-
ния ран.

Рис. 2. Клеточная пластичность и роль промежуточно-
го эпителиально-мезенхимального фенотипа в фор-
мировании вторичных опухолевых очагов (подробное 
объяснение в тексте)
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Фрагмент ламинина-111, возникший в результа-
те расщепления матриксной металлопротеиназой 
MMP2, усиливает экспрессию E-кадгерина и за счет 
подавления SNAIL1 и SNAIL2 в эмбриональных 
стволовых клетках мыши [83]. 

В клетках эпителия молочной железы мышей, ко-
торые обычно подвергаются Rac1b-зависимому ЭМП 
при обработке матриксной металлопротеиназой-3 
(MMP3), ламинин-111 также ингибирует переход 
к мезенхимальному фенотипу [84]. Активация Rac1b 
(вариант сплайсинга малой GTP-азы Rac1), опосре-
дованная взаимодействием между ламинином-111 
и его рецептором α6-интегрином, связана с усилени-
ем экспрессии эпителиального маркера кератина-14 
и подавлением мезенхимальных маркеров SNAIL1, 
α-гладкомышечного актина и виментина. Другой бе-
лок внеклеточного матрикса – фибронектин, напро-
тив, стимулирует ЭМП в клетках молочной железы, 
взаимодействуя с его рецептором α5-интегрином [84].

Фрагмент ламинина-111, расщепленного MMP2, 
также препятствует процессам фиброза ткани in vivo 
[85]. In vitro взаимодействие фрагмента с α3β1-
интегрином ослабляет TGF-β1-индуцированное 
фосфорилирование Smad3 и активацию SNAIL1 
в перитонеальных клетках мыши, ингибирует мезо-
телиально-мезенхимальный переход [85], который 
является разновидностью ЭМП.

Кроме того, опухолевая прогрессия в значитель-
ной степени определяется ламининами [86], а неко-
торые изоформы ламинина способствуют миграции 
опухолевых клеток [87–89]. 

Ламинины, особенно ламинины базальной мембра-
ны, считаются ключевым фактором, определяющим 
прикрепление и полярность эпителиальных клеток. 
Утрата связывания и прикрепления клеток к ба-
зальной мембране через ламинины связана, очевид-
но, с потерей полярности (одного из первых этапов 
ЭМП) и ассоциирована с неблагоприятным прогнозом 
опухолевого процесса [90]. ЭМП обычно ассоциирован 
с потерей экспрессии компонентов базальной мем-
браны [91], таким образом, некоторые цепи ламини-
нов можно рассматривать в качестве маркеров ЭМП.

Транскрипционные факторы, регулирующие 
ЭМП, непосредственно влияют на экспрессию ла-
минина. SNAIL1 подавляет α5-цепь ламинина 
и усиливает экспрессию α4-цепи в клетках плоско-
клеточного рака полости рта [92]. ZEB1 подавляет 
экспрессию α3-цепи ламинина и коллагена типа IV 
(также составляющего основную часть базальной 
мембраны) в клеточных линиях колоректального 
рака, но увеличивает экспрессию γ2-цепи ламинина 
[91]. Известно, что γ2-цепи ламинина накапливают-
ся на фронтальном участке инвазии злокачествен-
ных опухолей [93] не как часть зрелых тримеров 

ламинина или базальной мембраны, а в виде моно-
меров [94].

Показано также, что ламинины могут непосред-
ственно влиять на процессы ЭМП в клетках опухоли. 
В клетках гепатоцеллюлярной карциномы передача 
сигналов ламинина-332 через α3-интегрин усилива-
ет экспрессию SNAIL1 и SNAIL2 и подавляет экс-
прессию E-кадгерина [95]. Тем не менее, участие ко-
стимулирующих сигналов через TGF-β1 необходимо 
для завершения ЭМП и формирования инвазивного 
фенотипа [95].

Другие компоненты внеклеточного матрикса – 
фибронектин и коллаген – также играют важную 
роль в опухолевой прогрессии. Многие исследования 
указывают на связь коллагена типа 1 с процессами 
ЭМП и инвазии. Изоформа A1 коллагена-1 вносит 
важный вклад в прогрессию немелкоклеточного рака 
легкого и ассоциирована с ЭМП [96]. Прогрессия рака 
желудка также коррелирует с экспрессией коллаге-
на типа 1 [97]. Кроме того, коллагеновые фибриллы 
в метастатических опухолях легкого характеризу-
ются более высокой организацией в результате сши-
вания коллагена лизилоксидазой (LOX). Экспрессия 
изоформ лизилоксидазы (LOX и LOXL2) регулиру-
ется непосредственно miR-200 и ZEB1, ключевыми 
регуляторами ЭМП. Стабилизация коллагеновых 
фибрилл, вызванная действием лизилоксидазы, по-
вышает жесткость внеклеточного матрикса и активи-
рует сигнальный путь интегрин-β1/FAK/Src через 
коллаген типа 1, запуская процессы инвазии и мета-
стазирования при раке легкого [96]. Сходным образом 
TGF-β1 индуцирует экспрессию LOXL2 и стабилиза-
цию коллагена типа 1 в клетках гепатоцеллюлярной 
карциномы, способствуя формированию инвадосом 
и опухолевой инвазии [98]. 

Повышение жесткости внеклеточного матрикса 
за счет стабилизации коллагена индуцирует TWIST-
зависимый ЭМП и служит негативным прогности-
ческим маркером при раке молочной железы [99]. 
Таким образом, изменение физических характери-
стик внеклеточного матрикса, таких, как жесткость, 
может инициировать процессы ЭМП посредством ме-
ханической трансдукции сигнала опухолевым клет-
кам, способствуя инвазии и метастазированию [99].

Еще один маркер ЭМП – фибронектин – компо-
нент внеклеточного матрикса, обеспечивает связь 
коллагеновых волокон и молекул интегринов на по-
верхности клеток [100]. Изоформы фибронектина, 
содержащие домен ED-B, не экспрессируются в нор-
мальных тканях взрослого организма. Эти изофор-
мы экспрессируются только в опухолевой строме 
или в эмбриональном развитии, т.е. их также можно 
рассматривать в качестве перспективного опухоле-
специфичного маркера ЭМП [101].
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КЛЕТОЧНАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ И ОПУХОЛЕВАЯ 
ПРОГРЕССИЯ
Процессы ЭМП лежат в основе широкого спектра 
функций на разных этапах развития организма, 
в разных органах и тканях, что, очевидно, обуслов-
лено многообразием молекулярных механизмов ре-
гуляции. В широком же смысле процессы ЭМП опре-
деляют общее свойство – так называемую клеточную 
пластичность – способность клеток к изменению фе-
нотипа и функции в определенных условиях. Кроме 
того, клеточная пластичность выражается и в том, 
что часто клетки, подверженные ЭМП, продвигают-
ся в направлении мезенхимального состояния лишь 
частично (partial EMT) (рис. 2). Более того, процес-
сы ЭМП могут иметь обратимый характер. Все эти 
процессы необходимы для нормального развития, 
при этом пластичность исходной клетки, трансфор-
мирующейся в опухолевую, утилизируется онкоген-
ными механизмами в совершенно ином, патологи-
ческом, контексте. На сегодняшний день накоплены 
данные о критической роли частичного ЭМП и об-
ратного процесса – мезенхимально-эпителиального 
перехода (МЭП) в процессах инвазии и метастазиро-
вания (рис. 2).

В отличие от полноценного ЭМП, реализуемого 
в ходе эмбриогенеза, опухолевые клетки, как пра-
вило, редко подвергаются полной трансформации 
в клетки мезенхимального типа [64, 67, 102–106], 
формируя гибридный эпителиальный/мезенхи-
мальный фенотип, что выражается в коэкспрессии 
как эпителиальных, так и мезенхимальных маркеров. 
Причем разные типы рака имеют свой набор коэк-
спрессирующихся маркеров, что, вероятно, связано 
с превалирующей ролью в прогрессии тех или иных 
сигнальных путей, описанных выше (рис. 2).

Удивительно, но определенные популяции опу-
холевых клеток сохраняют высокий уровень экс-
прессии Е-кадгерина, ключевой молекулы для под-
держания эпителиального фенотипа, что, однако, 
не мешает формированию промежуточного эпите-
лиально/мезенхимального фенотипа и способности 
к инвазии и миграции [103, 107–112].

Необходимость ЭМП для формирования метаста-
зов даже была поставлена под сомнение в работах 
с трансгенными in vivo моделями рака молочной [113] 
и поджелудочной [114] железы. Однако впоследствии 
доказали несостоятельность этой экспериментальной 
модели, используемой Fischer и соавт. [113], а также 
ошибочный выбор генов Fspl и Vim в качестве мезен-
химальных маркеров (низкий уровень экспрессии 
в клетках рака молочной железы, подверженных 
ЭМП) [115]. В то же время ключевая роль SNAIL1 
в регуляции ЭМП и метастазировании при раке мо-
лочной железы показана в нескольких независимых 

исследованиях [116, 117]. Сомнения вызывают выво-
ды, сделанные на основе факторов SNAIL1 и TWIST, 
согласно которым ЭМП не участвует в метастази-
ровании рака поджелудочной железы [118]. Кроме 
того, установлено, что нокдаун ZEB1 в той же транс-
генной in vivo модели ассоциирован с потерей кле-
точной пластичности (фиксацией эпителиального 
фенотипа опухолевыми клетками), снижением инва-
зии и метастатической способности [64]. Более того, 
с использованием различных трансгенных in vivo 
моделей обнаружено, что экспрессия E-кадгерина 
и p120-катенина обуславливает органотропизм ме-
тастатического поражения при раке поджелудочной 
железы, а именно, формирование метастазов в пече-
ни, тогда как для формирования метастазов в легких 
экспрессия этих белков не требуется [112].

Исследование опухолевого материала, полученно-
го от пациентов с метастатическим раком молочной 
железы, выявило важное клиническое значение ко-
экспрессии Е-кадгерина и виментина: высокий уро-
вень Е-кадгерина/позитивное окрашивание на ви-
ментин; низкий уровень Е-кадгерина/позитивное 
окрашивание на виментин ассоциированы с наибо-
лее агрессивной трижды негативной формой забо-
левания. Однако наиболее неблагоприятный прогноз 
десятилетней безрецидивной выживаемости ассо-
циирован именно с высоким уровнем Е-кадгерина/
позитивным окрашиванием на виментин. Кроме того, 
сравнение уровней экспрессии Е-кадгерина в пер-
вичных опухолях и соответствующих метастазах 
в лимфатические узлы показало, что чаще всего 
уровень Е-кадгерина в метастазах не изменен (46% 
случаев) или повышен (43% случаев) по сравнению 
с первичным опухолевым очагом, а снижен – лишь 
в 11% случаев [119]. 

Таким образом, молекулярные механизмы, ле-
жащие в основе гибридного эпителиального/мезен-
химального фенотипа, недостаточно понятны [120] 
и зачастую с трудом объясняются лишь устоявшейся 
концепцией подавления/активации транскрипции 
соответствующих «эпителиальных» и «мезенхималь-
ных» генов. В некоторых случаях возможно наруше-
ние функции E-кадгерина, вызванное мутациями 
в гене Cdh1 или же связанное с аберрантными сиг-
налами опухолевого микроокружения [121], причем 
нарушение функции не обязательно связано со сни-
жением адгезионной способности, но и, как ни удиви-
тельно, может быть ассоциировано с ее повышением 
и конститутивной активацией, в некоторых случаях 
важной для процессов метастазирования [110].

Недавно с использованием репортерной линии мы-
шей в качестве in vivo модели рака поджелудочной 
железы Aiello и соавт. подтвердили существование 
двух возможных программ ЭМП, осуществляемых 
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в ходе опухолевой инвазии – полноценного и про-
межуточного ЭМП. Полноценный ЭМП характери-
зуется снижением транскрипции гена Е-кадгерина 
и увеличением транскрипции виментина. При про-
межуточном ЭМП сохраняется экспрессия мРНК 
Е-кадгерина и повышена транскрипция гена вимен-
тина (промежуточный ЭМП также характеризуется 
более низкой экспрессией факторов транскрипции 
Etv1, Prrx1, ZEB1, TWIST1, SNAIL1, SNAIL2 и ZEB2 
по сравнению с полноценным ЭМП). Причем проме-
жуточный ЭМП наблюдали в большинстве опухолей 
мышиной модели, преобладание данной программы 
ЭМП показано также на опухолевых клетках челове-
ка (рака молочной железы и колоректального рака). 
В ходе иммуноцитохимического исследования выяв-
лено отсутствие поверхностного окрашивания опухо-
левых клеток, подверженных промежуточному ЭМП, 
на Е-кадгерин. Впервые показан механизм промежу-
точного ЭМП, связанный с рециркуляцией поверх-
ностных белков и релокализацией поверхностного 
Е-кадгерина в поздние эндосомы [107].

Программы ЭМП связаны с различными спо-
собами инвазии. Опухолевые клетки, использую-
щие программу промежуточного ЭМП, мигрируют 
как многоклеточные кластеры с сохранением меж-
клеточных контактов, они способны также к мигра-
ции в виде единичных клеток, в отличие от полно-
ценного ЭМП, в ходе которого наблюдаются инвазия 
и миграция только единичных клеток [107] (рис. 2). 
Коллективную миграцию кластеров опухолевых 
клеток [64, 109, 110, 122, 123], подверженных про-
межуточному ЭМП [106, 123, 124] в ходе инвазии, 
подтверждают результаты многих исследований.

Хотя большинство клеток, составляющих такие 
кластеры, экспрессируют Е-кадгерин и сохраня-
ют межклеточные контакты, опухолевые клетки 
по краям кластера не экспрессируют Е-кадгерин 
и обладают более выраженным мезенхимальным 
фенотипом. Таким образом, «лидирующие» клет-
ки кластера претерпевают завершение програм-
мы ЭМП для усиления подвижности, продукции 
металлопротеиназ, разрушающих внеклеточный 
матрикс, способствуя активной инвазии всего кла-
стера, включая составляющие его более эпители-
альные клетки [105, 107, 110, 111, 125]. 

Важно отметить, что метастазирование является 
неэффективным процессом: лишь небольшая часть 
циркулирующих опухолевых клеток не будет эли-
минирована и даст начало вторичным опухолевым 
очагам [126], причем, несмотря на меньшее количе-
ство циркулирующих кластеров опухолевых клеток 
по сравнению с единичными опухолевыми клетка-
ми, гораздо чаще метастазы возникают в результате 
колонизации именно кластеров опухолевых клеток 

[127–129]. Более того, кластер обуславливает поли-
клональность вторичных опухолевых очагов [110, 
130–132].

Циркуляция кластеров опухолевых клеток с про-
межуточным ЭМП, обнаруженная в крови пациен-
тов с раком молочной железы, легкого, предстатель-
ной железы и колоректальным раком [124, 133–135], 
ассоциирована с негативным прогнозом: низким 
уровнем выживаемости, высоким риском рецидива 
и устойчивостью к химиотерапии [130, 136–139].

Процесс формирования метастазов опухоли явля-
ется многоэтапным. Помимо процессов инвазии, ми-
грации и экстравазации (проникновение опухолевых 
клеток через стенку кровеносного сосуда в ткань), он 
включает процесс колонизации (пролиферация опу-
холевых клеток во вторичном очаге), который свя-
зывают с противоположным процессом – мезенхи-
мально-эпителиальным переходом, что в очередной 
раз подчеркивает важность клеточной пластичности 
для опухолевой прогрессии. Метастазы образованы 
эпителиальными клетками общей с клетками пер-
вичного очага морфологией, характеризующейся ре-
экспрессией эпителиальных маркеров и репрессией 
факторов ЭМП [51, 106, 140–143].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
МЭП, менее изучены и, как правило, связаны с по-
давлением программы ЭМП (рис. 2). Существенную 
роль в подавлении программы ЭМП в различных ти-
пах рака играют микроРНК (miRNA) – небольшие не-
кодирующие РНК, регулирующие экспрессию генов-
мишеней на посттранскрипционном уровне [144–151]. 

Однако существуют механизмы, непосредствен-
но стимулирующие формирование эпителиально-
го фенотипа. Фактор роста и дифференцировки 10 
(Growth differentiation factor-10 (GDF10), извест-
ный также как морфогенетический белок кости 3B 
(BMP-3B)), подавляет миграцию и инвазию клеток 
плоскоклеточного рака головы и шеи, экспрессию 
виментина, увеличивает экспрессию Е-кадгерина 
и чувствительность опухолевых клеток к цитоток-
сической терапии через индукцию апоптоза, а сни-
жение экспрессии GDF10, характерное для данного 
типа рака, ассоциировано со снижением общей вы-
живаемости пациентов. Интересно, что экспрессия 
GDF10 опосредована SMAD2/3-зависимыми акти-
вирующими сигналами от рецептора TGF-β типа 
III (TGFBR3), экспрессия которого также снижена 
при этом типе рака. Кроме того, репрессия GDF10 
опосредуется сигналами RK, а не классическими 
для ЭМП сигналами TGF-β [152].

Изоформа Сx32 белка коннексина – компонента 
щелевых контактов, стимулирует МЭП в клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы [153]. Сx32 являет-
ся супрессором гепатоканцерогенеза и метастати-
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ческого процесса в клетках печени, его экспрессия 
в клетках гепатоцеллюлярной карциномы сниже-
на по сравнению с нормальной тканью печени [153]. 
Как известно, мезенхимальный фенотип опухоле-
вых клеток ассоциирован с устойчивостью к апоп-
тозу и цитотоксической химиотерапии, а ЭМП при-
нято считать одним из механизмов резистентности. 
Интересно, что полученная Yu и соавт. [153] линия 
гепатоцеллюлярного рака с устойчивостью к ДНК-
повреждающему препарату доксорубицину имеет 
признаки ЭМП. Таким образом, постулируется су-
ществование индуцированного химиотерапией ЭМП, 
связанного со снижением экспрессии Е-кадгерина 
и Сx32, а также с усилением экспрессии вименти-
на. Сверхэкспрессия Cx32 в клетках, резистентных 
к доксорубицину, индуцирует МЭП, связанный с ре-
экспрессией Е-кадгерина и снижением экспрессии 
виментина. Однако стоит отметить, что в отсутствие 
экспериментов, подтверждающих сенситизацию кле-
ток со сверхэкспрессией Cx32 к действию доксоруби-
цина, несколько самонадеянно заявлять о роли Cx32 
в регуляции чувствительности опухолевых клеток 
к химиотерапии и возможности его использования 
в качестве мишени для терапии, основываясь лишь 
на потенциальной связи фенотипа и чувствительно-
сти клеток [153]. Роль различных изоформ коннек-
сина в метастазировании показана также при раке 
почки [154] и меланоме [155].

Другой важный индуктор МЭП – транскрипци-
онный фактор GRHL2, активирующий экспрессию 
различных молекул эпителиальной адгезии и по-
давляющий экспрессию факторов ЭМП, таких, 
как ZEB1 [156]. Механизмы регуляции опухолевой 
прогрессии, контролируемые GRHL2, очень разно-
образны и, очевидно, зависят от типа ткани. Более 
того, эффекты данного фактора транскрипции 
противоречивы: он может способствовать опухо-
левой прогрессии [157, 158] или выступать в каче-
стве онкосупрессора [159, 160]. Широкомасштабное 
сравнительное исследование, проведенное на раз-
личных типах рака и образцах нормальной ткани, 
выявило сложные паттерны тканевой экспрессии 
GRHL2, свидетельствующие как об уменьшении, 
так и о повышении экспрессии в различных опухо-
лях. Интересно, что повышение экспрессии наблю-
дали в пролиферирующих эпителиальных клетках 
с характеристиками стволовости (что подтвержда-
ется результатами изучения роли GRHL2 при раке 
поджелудочной железы [157], плоскоклеточного рака 
головы и шеи [161]), а также при неинвазивных ти-
пах рака [159]. Кроме того, повышенная экспрессия 
GRHL2 связана с увеличением пролиферативной 
активности, большими размерами опухолей и позд-
ними клиническими стадиями колоректального рака. 

GRHL2-отрицательный рак молочной железы встре-
чается достаточно редко, но связан при этом с мета-
стазированием в лимфатические узлы. В то же время 
сверхэкспрессия GRHL2 в клетках рака молочной 
железы стимулирует пролиферацию и ассоции-
рована с наиболее низким уровнем безрецидивной 
выживаемости [162, 163]. Сходный двойной эффект 
GRHL2 наблюдается при раке предстательной же-
лезы [164]. Рак почки и желудка характеризуется 
высокой частотой GRHL2-отрицательных опухолей 
[159]. В опухолях этого типа GRHL2 выступает в роли 
онкосупрессора и подавляет процессы инвазии и ме-
тастазирования [165, 166].

Интересна и мало изучена роль факторов ре-
программирования в индукции МЭП и их влияние 
на опухолевую прогрессию. Показано, что в ходе 
получения индуцированных плюрипотентных ство-
ловых клеток (ИПСК) из мышиных фибробластов 
путем сверхэкспрессии факторов репрограммирова-
ния Oct3/4, Klf4, c-Myc и Sox2 (OKMS) активируется 
эпителиальная программа, связанная с индукцией 
экспрессии miR-205/miR-200 и подавлением SNAIL1 
и TGF-β1/TGF-βR2, и клетки претерпевают МЭП 
[167, 168].

Результаты экспериментов по репрограммирова-
нию опухолевых клеток и влиянию репрограммиро-
вания на злокачественную прогрессию довольно про-
тиворечивы. С одной стороны, репрограммирование 
ведет к потере онкогенности [169, 170] и подавлению 
метастазирования [171–173], что, очевидно, связано 
с эффектом МЭП. С другой – экспрессия факторов 
репрограммирования ассоциирована с негативным 
прогнозом заболевания [172, 174–176]. Таким об-
разом, индукция ЭМП с использованием факторов 
репрограммирования и рассмотрение этого подхода 
в качестве потенциальной противоопухолевой тера-
пии требуют дальнейшего изучения и более глубоко-
го понимания молекулярных механизмов связи плю-
рипотентности и клеточной пластичности.

Инициацию МЭП на этапе колонизации опухоле-
выми клетками сторонних тканей в ходе метастази-
рования связывают с изменением микроокружения, 
отсутствием внешних ЭМП-индуцирующих стиму-
лов от опухоль-ассоциированной стромы, а также 
с изменением уровня оксигенации окружающей тка-
ни [177–180].

ЭМП И УСТОЙЧИВОСТЬ К ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ, РОЛЬ В ФОРМИРОВАНИИ СТВОЛОВЫХ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 

Химиотерапия
Процессы эпителиально-мезенхимального перехода 
при многих типах рака ассоциированы с негативным 
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прогнозом не только в связи с метастазированием. 
ЭМП – один из механизмов развития устойчивости 
к цитотоксическому действию противоопухолевых 
препаратов, главной проблемы современной онколо-
гии. Более того, в то время как необходимость ЭМП 
для метастазирования рака поджелудочной и мо-
лочной железы подвергалась сомнению, как описа-
но выше, его роль в формировании резистентности 
к химиотерапевтическим препаратам не вызывает 
разногласий [113, 114]. 

Сверхэкспрессия miR-93 вызывает индукцию 
ЭМП и снижение чувствительности клеток рака мо-
лочной железы к цитотоксическому действию док-
сорубицина. Кроме того, экспрессия генов, связан-
ных с множественной лекарственной устойчивостью, 
в клетках MCF-7, сверхэкспрессирующих miR-93, 
была значительно выше, чем в контроле. мiR-93 вза-
имодействует с мРНК белка PTEN, известного ре-
гулятора ЭМП, в клетках рака молочной железы 
[69]. Другая микроРНК, подавляющая экспрессию 
PTEN – miR-21, также вовлечена в индукцию ЭМП 
и развитие резистентности клеток рака молочной 
железы к гемцитабину [181].

Регулятор транскрипции eIF4E обеспечивает ин-
дукцию экспрессии SNAIL1 и запуск ЭМП, ассоци-
ированного с инвазией и резистентностью клеток 
назофарингеальной карциномы к цисплатину [182]. 
В клетках глиобластомы STAT3 активирует экспрес-
сию SNAIL1, вызывая устойчивость опухоли к дру-
гому цитостатику – темозоломиду. Использование 
антител, блокирующих IL-6, препятствует акти-
вации STAT3 и экспрессии SNAIL1, что позволяет 
увеличивать чувствительность клеток глиобластомы 
к темозоломиду в комбинированной терапии [183]. 

Активация STAT3 за счет фосфорилирования 
по Y705 также ведет к индукции ЭМП и развитию 
толерантности клеток рака яичника к действию 
цисплатина. Активация процессов ЭМП, однако, 
связана с индукцией не SNAIL1, а другого транс-
крипционного фактора, важного для формирования 
мезенхимального фенотипа – Slug [184]. Кроме того, 
развитие резистентности к цисплатину связывают 
непосредственно со снижением аутофагии, вызван-
ным активацией STAT3, но стоит отметить, что не-
посредственная роль активации Slug в этом процессе 
в данном исследовании не оценивали [184]. В то же 
время участие SNAIL1 и Slug в развитии резистент-
ности рака яичников к химио- и радиотерапии под-
тверждается данными ряда публикаций [55, 185–
188]. Повышенная активация Slug ассоциирована 
с устойчивостью к радиотерапии и эффективностью 
темозоломида у пациентов со злокачественной гли-
омой, в то время как при более низком уровне Slug 
повышается выживаемость пациентов без прогрес-

сирования заболевания [189]. Также показана роль 
Slug в развитии мультилекарственной резистентно-
сти в клеточной линии MCF-7 рака молочной желе-
зы. Slug индуцирует экспрессию металлопротеиназы 
MMP1, связываясь непосредственно с промоторной 
областью гена. Высокий уровень MMP1 ассоциирован 
с высоким уровнем прогрессии, метастазирования 
и негативным прогнозом у пациенток с раком молоч-
ной железы [190].

Онкосупрессор FBXW7, запускающий убиквитин-
зависимую деградацию таких онкогенных факторов, 
как Myc, c-Jun, Cyclin E и Notch1, ответствен за де-
градацию SNAIL1 в клетках немелкоклеточного рака 
легкого (НМРЛ). Сверхэкспрессия FBXW7 подавляет 
прогрессию немелкоклеточного рака легкого путем 
задержки клеточного цикла, подавления ЭМП и уве-
личения чувствительности к химиотерапии. В об-
разцах опухолей, полученных от пациентов с НМРЛ, 
снижена экспрессия FBXW7, причем это снижение 
коррелирует с более поздней стадией заболевания 
по классификации TNM и худшими показателями 
пятилетней выживаемости [191].

Наиболее изученным и одним из самых распро-
страненных подходов к терапии рака является хи-
миотерапия. Цитотоксический эффект химиоте-
рапевтических препаратов (как и радиотерапии) 
распространяется преимущественно на быстроделя-
щиеся клетки, так как молекулярный механизм их 
действия заключается в формировании повреждений 
ДНК, а также в нарушении образования митотиче-
ского веретена. Таким образом, клетки с мезенхи-
мальным фенотипом, имеющие более низкий индекс 
пролиферации, менее чувствительны к цитотоксиче-
скому действию химиотерапевтических препаратов 
в сравнении с эпителиальным фенотипом [75, 106, 
192, 193]. Кроме того, недавние немногочисленные ис-
следования выявили непосредственное влияние ЭМП 
на хорошо известные механизмы толерантности опу-
холевых клеток к массивному повреждению ДНК, 
связанные c репарацией ДНК [194–196], контролем 
клеточного цикла [197–199], инактивацией активных 
форм кислорода [200, 201] и аутофагией [202]. Таким 
образом, молекулярные механизмы резистентности 
к химиотерапевтическим средствам многообразны 
и при многих типах рака опосредованы запуском 
программы ЭМП, но эта взаимосвязь на сегодняшний 
день изучена недостаточно.

Таргетная противоопухолевая терапия
Представления о вкладе ЭМП в прогрессию опухолей 
значительно изменились с момента открытия этого 
процесса. На сегодняшний день очевидно, что ЭМП 
сводится не только к формированию мезенхималь-
ного фенотипа опухолевых клеток, способных к ин-
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вазии и миграции. Участники ЭМП способны влиять 
непосредственно на пусковые онкогенные механиз-
мы. Таргетная противоопухолевая терапия, в отли-
чие от цитотоксической химиотерапии, направлена 
на конкретные молекулярные мишени – специфич-
ные для конкретного типа рака белки, запускающие 
и способствующие росту опухолей. ЭМП лежит в ос-
нове устойчивости некоторых типов рака к действию 
таргетных препаратов. Наиболее подробно описана 
роль ЭМП в развитии устойчивости рака легкого 
к таргетной терапии.

По данным американского Института ис-
следования рака (American Institute for Cancer 
Research, AICR), в 2018 году рак легкого стал са-
мой распространенной в мире онкопатологией. 
Немелкоклеточный рак легкого составляет боль-
шую часть (около 85%) всех видов рака легкого. 
Активирующие мутации в гене Egfr, кодирующем 
рецептор эпидермального фактора роста, обнару-
живают в 40–89% НМРЛ. Эти мутации приводят 
к повышению активности внутриклеточных сиг-
нальных путей через аутофосфорилирование цито-
плазматической части рецепторной тирозинкиназы 
EGFR, что ведет к индукции пролиферации клеток 
легочного эпителия, повышению ангиогенеза, ин-
вазии и метастазированию [203]. Таргетная тера-
пия, направленная на ингибирование активности 
EGFR, такими препаратами, как гефитиниб, эрло-
тиниб и афатиниб, лежит в основе лечения паци-
ентов с активирующими мутациями Egfr. Однако, 
как и в случае химиотерапии, основной проблемой 
остается долгосрочная эффективность данных пре-
паратов, которую ограничивают исходная и приоб-
ретенная устойчивость опухоли к действию инги-
битора. Предпринимаются попытки преодоления 
устойчивости, в том числе связанные с подавлением 
механизмов ЭМП.

Сверхэкспрессия TWIST1, одного из ключе-
вых транскрипционных факторов ЭМП, вызыва-
ет резистентность Egfr-мутантных клеток НМРЛ 
к действию ингибиторов EGFR – эрлотиниба и ози-
мертиниба [204]. Озимертиниб – ингибитор EGFR 
третьего поколения, одобренный в 2017 году к при-
менению при НМРЛ со специфической мутацией 
EGFR T790M, существующей de novo или приобре-
тенной в ходе лечения препаратами первой линии: 
гефитинибом, эрлотинибом или афатинибом, ассо-
циированной с резистентностью к этим препаратам. 
Однако резистентность к противоопухолевому дей-
ствию озимертиниба возникает в течение примерно 
10 месяцев и ассоциирована с мутацией C797S в эк-
зоне 20 Egfr. Важно отметить, что в настоящее время 
не существует одобренного средства, эффективного 
при НМРЛ с мутацией в Egfr, который прогресси-

рует после развития устойчивости к озимертинибу. 
Подавление активности TWIST1 в клетках НМРЛ, 
устойчивых к действию эрлотиниба и озимертиниба, 
дозозависимо повышало их чувствительность к цито-
токсическому действию ингибиторов EGFR. Причем 
механизм сенситизации связан с тем, что TWIST1 по-
давляет транскрипцию проапоптотического BCL2L11 
(BIM), связываясь с промоторной областью гена [204]. 

Помимо этого, клеточные линии НМРЛ, устой-
чивые к эрлотинибу, имеют мезенхимальный фе-
нотип (снижение экспрессии E-кадгерина и индук-
ция виментина и N-кадгерина), в них активированы 
не только TWIST1, но и SNAIL1, Slug и ZEB1. Причем 
преодоление устойчивости к эрлотинибу при помо-
щи фурамидина, ингибитора PRMT-1, связано с по-
давлением ЭМП и восстановлением эпителиальных 
характеристик [205]. Роль ЭМП в развитии рези-
стентности к гефитинибу и отмена резистентности 
в результате МЭП подтверждены в ряде исследова-
ний [206, 207].

НМРЛ (в 3–7% случаев) ассоциирован с различ-
ными транслокациями гена Alk, ведущими к об-
разованию более 19 химерных белков, включая 
EML4, KIF5B, KLC1 и TPR. Однако независимо 
от разнообразия партнеров, вовлеченных в транс-
локацию, все химерные продукты сохраняют ки-
назный домен ALK, ответственный за конститутив-
ную онкогенную активацию сигнальных путей ALK 
(в числе которых сигнальные пути Ras/Raf/MEK/
ERK1/2, JAK/STAT, PI3K/Akt, PLC-γ), регулиру-
ющих процессы миграции, пролиферации и выжи-
ваемости клеток [208]. Большинство химерных ALK 
чувствительны к ингибитору кризотинибу, высоко 
эффективному при подобных формах НМРЛ. Однако 
резистентность к кризотинибу развивается у боль-
шинства пациентов в течение нескольких лет.

В некоторых линиях НМРЛ (H2228 и DFCI032, 
но не H3122) с онкогенной активацией ALK обнару-
жен низкий уровень Е-кадгерина и высокий уровень 
виментина и других мезенхимальных маркеров, 
причем ингибирование ALK приводит к смене фе-
нотипа клеток на эпителиальный [209]. В то же вре-
мя Nakamichi и соавт. [210] получили линии H2228, 
резистентные к трем различным ингибиторам ALK 
(кризотинибу, алектинибу и серитинибу). В этих ли-
ниях выявлено снижение экспрессии ALK и сверхэк-
спрессия другого онкогенного белка – AXL, признаки 
ЭМП и стволовых клеток. При этом искусственная 
индукция ЭМП с использованием TGF-β1 ассоцииро-
вана также с увеличением экспрессии AXL, а инги-
битор AXL позволял сенситизировать резистентные 
клетки к противоопухолевому действию ингибиторов 
ALK [210]. Таким образом, активацию AXL можно 
рассматривать как механизм, лежащий в основе опу-
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холевой резистентности к ингибиторам ALK, а так-
же индукции ЭМП в условиях низкой активности 
ALK. При этом причиной развития резистентности 
является именно ЭМП. Подавление ЭМП не только 
на уровне AXL, но и при использовании ингибито-
ров HDAC позволяет преодолеть устойчивость кле-
ток НМРЛ с мутантным ALK [211]. Активацию AXL 
и ЭМП при раке почки вызывает также длительное 
применение сунитиниба [212].

Последние исследования показывают, что ЭМП, 
связанный с метилированием гена E-кадгерина, ле-
жит в основе устойчивости к гормональной терапии 
тамоксифеном при эстроген-положительном раке 
молочной железы [213], а при HER2-положительной 
форме заболевания ЭМП играет ключевую роль 
в развитии устойчивости к таргетному препарату 
трастузумабу [214, 215].

Иммунотерапия
Противоопухолевая иммунотерапия направлена 
на активацию иммунных клеток для распознавания 
и индукции цитотоксичности в отношении клеток 
опухоли. Ингибиторы так называемых иммунологи-
ческих чекпойнтов (а именно, ингибиторы CTLA4, 
PD-1 и PD-L1) считаются одним из главных и наи-
более успешных направлений иммунотерапии рака. 
В 2018 году J.P. Allison и T. Honjo были удостоены 
Нобелевской премии в области медицины и физио-
логии за открытие этого подхода и молекулярных 
механизмов, лежащих в его основе.

CTLA4 экспрессируется на поверхности акти-
вированных Т-клеток (а также на поверхности 
T-регуляторных клеток (Treg)) и взаимодействует 
с молекулами CD80 и CD86 на поверхности антиген-
представляющих клеток. В отличие от гомологичной 
костимуляторной молекулы CD28 (которая также 
связывается с CD80 и CD86), CTLA4 является коин-
гибитором сигнального ответа Т-клеточного рецепто-
ра и подавляет иммунный ответ, поддерживая баланс 
и предотвращая развитие аутоиммунных процессов 
[216]. Allison и соавт. впервые показали, что исполь-
зование антител, блокирующих CTLA4, позволяет 
усилить иммунный ответ против опухоли и вызывает 
ее отторжение in vivo [217]. Мембранный белок PD-
1, как и CTLA4, подавляет иммунный ответ. PD-1, 
экспрессирующийся на поверхности Т-лимфоцитов, 
взаимодействует с молекулами PD-L1, PD-L2, в нор-
ме локализованными на поверхности антигенпред-
ставляющих клеток. Кроме того, опухолевые клетки 
используют экспрессию PD-L1 на своей поверхности, 
чтобы скрыться от иммунного ответа [218, 219]. Honjo 
и соавт. показали, что ингибирование PD-1 активиру-
ет противоопухолевый иммунный ответ независимо 
от PD-L1/PD-L2-статуса опухоли, вызывая при этом 

более мягкий аутоиммунный эффект по сравнению 
с ингибированием CTLA4 [220].

На сегодняшний день одобрено применение раз-
личных ингибиторов CTLA4, PD-1, PD-L1 и их ком-
бинации в терапии меланомы, рака почки, немел-
коклеточного рака легкого, плоскоклеточного рака 
головы и шеи, уротелиальной карциномы, колорек-
тального рака и лимфомы Ходжкина. Причем эти 
ингибиторы используются в качестве адъювантной 
терапии или же в качестве терапии второй и тре-
тьей линии, когда применение химиотерапии и тар-
гетных противоопухолевых препаратов становится 
неэффективным из-за развития резистентности. 
Исключение представляет метастатическая форма 
немелкоклеточного рака легкого с высоким уровнем 
экспрессии PD-L1, Egfr и Alk дикого типа, при кото-
рой показана комбинированная терапия ипилиму-
мабом и ниволумабом (ингибиторы CTLA4 и  PD-1 
соответственно) в качестве препаратов первой ли-
нии [221]. Таким образом, на сегодняшний день имму-
нотерапия – это последняя терапевтическая опция 
при неэффективности химио- и таргетной терапии 
для многих пациентов с онкологическими заболева-
ниями. 

Обнаружено, что ЭМП ассоциирован с повышен-
ной экспрессией PD-L1 [222–227], а также ингиби-
торного поверхностного белка CD47, блокирующе-
го фагоцитоз [228] в клетках опухоли, скрывая их 
от иммунологического надзора, в частности, во время 
инвазии и миграции во вторичные органы с образо-
ванием метастазов. Более того, при немелкоклеточ-
ном раке легкого ЭМП ассоциирован со снижением 
инфильтрации CD4/CD8 Т-лимфоцитами, играю-
щими ключевую роль в противоопухолевом иммун-
ном ответе [229], и повышенным содержанием CD4/
Foxp3 T-регуляторных лимфоцитов, подавляющих 
иммунный ответ [230]. Также экспрессия маркеров 
ЭМП в тканях НМРЛ ассоциирована с повышенной 
экспрессией иммунологических чекпойнтов PD-L1, 
PD-L2, PD-1, TIM-3, B7-H3, BTLA, CTLA4 [230] 
и экспрессией иммуносупрессорных цитокинов, та-
ких, как IL-10 и TGF-β, однако молекулярные меха-
низмы этого неясны [229].

Опухоли с высоким уровнем инфильтрации 
Т-лимфоцитов, очевидно, должны быть более чув-
ствительными к ингибиторам PD-1/PD-L1, однако 
большое количество пациентов с подобными опухо-
лями не отвечают на терапию. Используя данные, 
представленные в базе экспрессионных профи-
лей опухолей (The Cancer Genome Atlas (TCGA)), 
Wang и соавт. обнаружили в уротелиальных опу-
холях положительную корреляцию между экс-
прессией маркеров ЭМП и уровнем инфильтрации 
Т-лимфоцитами. Однако высокий уровень экспрес-
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сии маркеров ЭМП в уротелиальных опухолях 
с высоким уровнем инфильтрации Т-лимфоцитами 
связан с плохим ответом на терапию ниволумабом 
(ингибитор PD-1) и более низкой выживаемостью. 
Интересно, что источником повышенной экспрессии 
маркеров ЭМП выступают при этом клетки опухоле-
вой стромы [231].

Таким образом, развитие устойчивости опухолей 
к терапии ингибиторами иммунологических чек-
пойнтов на сегодняшний день изучено недостаточно. 
Предполагается возможность утилизации механиз-
мов ЭМП в этом процессе, однако необходимо даль-
нейшее изучение тонких молекулярных механизмов 
ЭМП.

Стволовые опухолевые клетки 
На данный момент классическая концепция, объяс-
няющая развитие устойчивости к противоопухоле-
вой терапии, основана на так называемых стволовых 
опухолевых клетках (СОК). СОК экспрессируют мар-
керы, характерные для нормальных стволовых кле-
ток, например, CD44, CD133, CD34 и EpCAM. За счет 
множества различных механизмов СОК устойчивы 
к действию химио- и радиотерапии [232–234] (в от-
личие от основной массы дифференцированных 
опухолевых клеток, которые подвергаются апопто-
зу в случае эффективной терапии), миграции (мно-
гочисленные данные свидетельствуют о роли СОК 
в метастазировании [235]), а также, что наиболее 
важно, к последующему делению и дифференциров-
ке в различные линии опухолевых клеток, что обе-
спечивает гетерогенность рецидивирующей опухоли 
и возникновение клонов, устойчивых к терапии [236]. 

Существует ли связь между ЭМП и СОК, объяс-
няющая столь выраженное сходство в их влиянии 
на опухолевую прогрессию? Несмотря на то что СОК 
несомненно обладают характеристиками, присущи-
ми нормальным стволовым клеткам, на сегодняшний 
день нет однозначного понимания их происхождения. 
Это связано со сложностью идентификации маркеров 
стволовости, которые могут различаться в опухолях 
разных типов. По-видимому, по этой же причине 
СОК идентифицированы не во всех типах рака [237]. 

Существует несколько теорий о возможных источ-
никах возникновения СОК. Первая предполагает об-
разование СОК из стволовых клеток в составе зрелой 
ткани, обеспечивающих ее обновление в результате 
соматических мутаций. Показано, что СОК, иниции-
рующие острый миелоидный лейкоз, не только спо-
собны к дифференцировке во все типы клеток крови, 
но и сохраняют потенциал к самообновлению и вос-
становлению гемопоэза в серии трансплантаций об-
лученным мышам, что считается главной характери-
стикой гемопоэтических стволовых клеток. Это дает 

основания предполагать, что в данном случае СОК 
возникают именно из гемопоэтических стволовых 
клеток в результате мутаций, что позволяет опухо-
левой клетке утилизировать «стволовые» регулятор-
ные сигнальные пути для продвижения опухолевой 
прогрессии [238]. 

Вторая теория предполагает образование СОК 
из дифференцированных клеток путем их дедиф-
ференцировки и обретения некоторых характери-
стик стволовых клеток. Это предположение связано 
с пониманием клеточной пластичности и возможно-
стью перепрограммирования соматических клеток 
в плюрипотентные стволовые [239]. Более того, не-
давно на линиях клеток рака предстательной желе-
зы показано, что такое перепрограммирование воз-
можно и может быть индуцировано терапевтическим 
вмешательством и развитием резистентности к нему 
[240]. 

Специфические молекулярные механизмы, ле-
жащие в основе перепрограммирования опухо-
левых клеток в СОК, еще недостаточно изучены, 
но есть основания полагать, что они связаны с ЭМП. 
Активация ЭМП путем эктопической экспрес-
сии SNAIL1 или TWIST, а также путем активации 
TGF-β1 в линии клеток рака молочной железы свя-
зана с индукцией экспрессии маркеров стволовости 
(появление CD44+/CD24- клеток) и повышением их 
способности к образованию мамосфер – опухолепо-
добных структур, каждая из которых представля-
ет собой клон единичной СОК [241]. Более того, ак-
тивация ЭМП через сигнальный путь Ras-MAPK 
в нормальных CD44-/CD24+ клетках молочной 
железы приводит к их трансформации в CD44+/
CD24- стволовые опухолевые клетки, а дополни-
тельная активация TGF-β1 усиливает этот эффект 
[242]. Примечательно, что в недавнем исследовании 
на трансгенных мышах – моделях рака молочной 
железы MMTV-PyMT, показано, что СОК и нор-
мальные стволовые клетки молочной железы, не-
смотря на схожесть фенотипа, не только формиру-
ются в разных участках эпителия молочной железы 
(люминальная и базальная области соответственно), 
но и обладают отличиями в молекулярных механиз-
мах активации ЭМП, задействуя транскрипцион-
ные факторы SNAIL1 и Slug соответственно. Данное 
исследование поддерживает теорию образования 
СОК из дифференцированных клеток путем их ре-
программирования в ходе ЭМП [125]. Участие ЭМП 
в формировании СОК и связанные с данными про-
цессами устойчивость к противоопухолевой тера-
пии и метастатическая прогрессия показаны также 
для рака поджелудочной железы [243, 244], предста-
тельной железы [245], плоскоклеточного рака головы 
и шеи [158, 246, 247], рака желудка [248, 249], мелано-
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мы [250], глиобластомы [251] и колоректального рака 
[252, 253].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ЭМП – МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МИШЕНИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ
В обзоре рассмотрена роль механизмов ЭМП в опу-
холевой прогрессии, а также экспериментальные 
и клинические данные, подтверждающие вовлече-
ние ЭМП практически во все аспекты прогрессии: 
инвазию и метастазирование, устойчивость к ци-
тотоксической и таргетной терапии, уход от им-
мунного надзора. Наиболее важен, на наш взгляд, 
потенциальный вклад ЭМП в возникновение СОК. 
Согласно современным представлениям СОК яв-
ляются основой гетерогенности опухоли, пред-
ставляющей главную сложность для терапии онко-
патологии, а также ключевым фактором рецидива 
заболевания. Таким образом, участники сигнальных 
путей и транскрипционные факторы, активирую-
щие ЭМП, считаются перспективными молекуляр-
ными мишенями для противоопухолевой терапии. 
Как правило, это ингибиторы ключевых компонен-
тов онкогенных сигнальных путей, регулирующих 
не только ЭМП, но и пролиферацию, рост, выжи-
ваемость и ангиогенез. Причем терапевтическая 
эффективность ингибирования конкретного белка, 
связанного с ЭМП, зависит от типа опухоли, по-
скольку, как обсуждалось выше, в комплексе ре-
гуляции ЭМП в ходе опухолевой прогрессии (в за-
висимости от типа ткани) могут использоваться 
разные сигнальные пути.

Одобрено клиническое применение ряда препа-
ратов, используемых в комбинированной терапии 
опухолей (в сочетании с ингибиторами тирозинки-
наз или химио- и радиотерапией), в виде монотера-
пии, если отсутствуют иные терапевтические опции, 

а также в качестве препаратов второй и третьей ли-
нии терапии при развитии устойчивости (таблица). 

В настоящее время проходят клинические испы-
тания ряда ингибиторов (преимущественно комби-
нированные схемы). Завершены клинические испы-
тания (фаза 1) ингибитора TGF-βRI (Galunisertib) 
в комбинации с ингибитором PD-L1 (Durvalumab) 
при метастатическом раке поджелудочной желе-
зы (NCT02734160), а также в качестве монотера-
пии у пациентов с поздней стадией заболевания 
и распространением опухоли в другие части тела 
(NCT02154646), а также в сочетании с гемцитаби-
ном при неоперабельной метастатической форме 
заболевания (фазы 1, 2 испытаний) (NCT01373164). 
Опубликованные данные последнего исследования 
подтверждают преимущества комбинированной те-
рапии по сравнению с химиотерапией гемцитабином. 
Кроме того, анализ опухолевых образцов, получен-
ных от пациентов, позволил выявить потенциальные 
предиктивные маркеры чувствительности к терапии 
[254]. Помимо этого, Galunisertib прошел испытания 
фаз 2 и 3 на пациентах с миелодиспластическим син-
дромом разной степени тяжести (NCT02008318). Эта 
терапия имела приемлемый профиль безопасности 
и приводила к улучшению гематологических пока-
зателей у пациентов с низкой и средней степенью 
риска трансформации в острый лейкоз и к положи-
тельному ответу у пациентов с признаками ранне-
го блока дифференцировки стволовых клеток [255]. 
Проведены клинические испытания Galunisertib 
в различных терапевтических схемах при ряде опу-
холей (clinicaltrials.gov).

Моноклональное антитело Fresolimumab, свя-
зывающее все изоформы трансформирующего 
фактора роста TGF-β, в комбинации с радиоте-
рапией прошло клинические испытания (фаза 2) 

Противоопухолевые препараты, подавляющие различные компоненты сигнальных путей ЭМП 

Препарат Мишень Фаза клиниче-
ских испытаний Заболевание

Vismodegib Smoothened  
(Shh-сигнальный путь) Одобрен Метастатическая, неоперабельная, устойчивая к радио-

терапии форма базально-клеточного рака
Temsirolimus 
и Everolimus

mTOR (сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR) Одобрен Рак почки, рецидив лимфомы, устойчивой к другим 

видам терапии, хронический лимфоцитарный лейкоз

Galunisertib TGF-βRI Фаза 1
Фазы 2, 3

Метастатическая форма рака поджелудочной железы, 
миелодиспластический синдром

Fresolimumab TGF-β Фаза 2
Метастатическая форма рака молочной железы,

меланома, рак почки, злокачественная плевральная 
мезотелиома, немелкоклеточный рак легкого

Tarextumab Notch Фаза 1b/2 Рак поджелудочной железы, IV стадия

Vantictumab Frizzled Фаза 1 Рак поджелудочной железы, IV стадия, НМРЛ, метаста-
тическая форма рака молочной железы

Harmine TWIST1 Доклинические 
испытания НМРЛ



18 | ACTA NATURAE |  ТОМ 12  № 3 (46)  2020

ОБЗОРЫ

на выборке пациенток с метастатической формой 
рака молочной железы (NCT01401062). Выявлены 
молекулярные маркеры чувствительности к тера-
пии Fresolimumab [256], показана перспективность 
использования этого антитела в комбинации с бло-
кадой PD-1 для усиления эффективности терапии 
[257]. Кроме того, Fresolimumab проходит испытания 
в качестве препарата против меланомы и рака почки 
(NCT00356460), злокачественной плевральной мезо-
телиомы (NCT01112293) и немелкоклеточного рака 
легкого в сочетании с радиотерапией (NCT02581787).

Ингибитор Notch Tarextumab, успешно прошед-
ший доклинические испытания, оказался не эффек-
тивным в фазе 1b/2 рандомизированных клиниче-
ских испытаний в составе комбинированной терапии 
(в сочетании с этопозидом и препаратами платины) 
мелкоклеточного рака легкого (NCT01859741). В ком-
бинации с набпаклитакселом и гемцитабином пре-
парат испытан также у пациентов с IV стадией рака 
поджелудочной железы, ранее не получавших тера-
пию (NCT01647828). В подобной схеме участвует так-
же ингибитор Frizzled Vantictumab (NCT02005315). 
Кроме того, Vantictumab прошел испытания первой 
фазы в терапии НМРЛ (NCT01957007) и метастати-
ческой формы рака молочной железы (NCT01973309).

Ингибитор TWIST1 – алкалоид Harmine, вызы-
вающий деградацию гомодимеров TWIST1 и гетеро-
димеров TWIST1-E2A, на данный момент находится 
на доклиническом этапе исследований. Сам Harmine 
оказывает цитотоксический эффект на клеточные 

линии НМРЛ с мутациями в гене Egfr, Kras и c-Met. 
Также он эффективен в моделях in vivo как в транс-
генных мышах с мутацией Kras, так и в ксенографт-
ных моделях, полученных из опухолевой ткани паци-
ентов (PDX – patient derived xenograft) [258]. Таким 
образом, Harmine является перспективным таргет-
ным противоопухолевым препаратом как для моно-
терапии НМРЛ, так и в качестве препарата третьей 
линии при резистентности к ингибиторам EGFR, 
что считается более вероятной схемой введения пре-
парата в клинические испытания.

Таким образом, молекулярные механизмы регу-
ляции ЭМП представляют интерес для исследований 
в области противоопухолевой терапии. Знание меха-
низмов ЭМП важно как для создания новых лекар-
ственных средств, так и для совершенствования уже 
существующей терапии. Фармакологическое пода-
вление ЭМП может способствовать не только ограни-
чению процессов метастазирования и преодолению 
резистентности к существующей терапии, но также 
поможет подавить источник опухолевого рециди-
ва – СОК. В некоторых случаях, когда другие типы 
терапии неэффективны, препараты, ингибирующие 
ЭМП, являются единственной терапевтической оп-
цией. 

Обзорное исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда  

(проект № 18-75-10054).
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