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Пластичность (многообразие процессов молекулярной регуляции) позволяет опухолевым клеткам 
«ускользать» от цитоцидного действия химио- и лучевой терапии и выживать. Механизм «усколь-
зания» – адаптация (перепрограммирование) метаболизма. Благодаря сходству с явлениями, про-
текающими при естественном старении, особые признаки выживших клеток определяются как 
индуцированное терапией «старение» (therapy induced senescence-like phenotype). Опухоль, при-
обретающая этот фенотип, отличается от первичной; важную роль играют лекарственная устой-
чивость и формирование агрессивных клонов. Актуальность проблемы обусловлена общебиоло-
гической значимостью регуляции транскрипции генов как приспособительного механизма при 
стрессе, а также практической необходимостью мишень-направленных воздействий на механиз-
мы транскрипции. В обзоре рассматриваются механизмы становления и исхода, индуцированного 
терапевтическими воздействиями «старения» опухолевых клеток, а также комбинации противо-
опухолевых лекарств и модуляторов транскрипции для преодоления этого клинически неблаго-
приятного феномена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: трансформированные клетки, цитотоксичность, внутриклеточные сигналы, инду-
цированное терапией «старение» клеток, транскрипция генов, терапия опухолей.
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Принятые сокращения: АФК – активные формы кис-
лорода; ЭМП  – эпителиально-мезенхимальный пере-
ход; BIRC5  – ген, кодирующий белок сурвивин; CDK  – 
циклинзависимая протеинкиназа; SASP  – секреторный 
фенотип, связанный со старением.

* Адресат для корреспонденции.
1 Для облегчения восприятия в дальнейшем изложении 
термин употребляется без кавычек.

ВВЕДЕНИЕ

Главная цель противоопухолевой тера-
пии  – индукция гибели как можно большего 
количества опухолевых клеток при минималь-
ном повреждении неопухолевых. Однако вы-
сокие концентрации химиопрепаратов (вызы-
вающие гибель клетки) и/или их длительное 
применение могут приводить к возникнове-
нию общерезорбтивной токсичности  [1, 2]. 

Снижение дозы позволяет уменьшить ток-
сичность [3], однако при этом отдельные опу-
холевые клетки не погибают, а приобрета-
ют фенотип(ы) «старения»1 (senescence-like 
phenotype) [4]. Указанная взаимосвязь извест-
на для важнейших лекарств: доксорубицина [5, 
6], этопозида [7], цисплатина [5, 8], пакслитак-
селя [5, 9], и ионизирующего излучения [10].

Клеточное старение при противоопухоле-
вой (лекарственной, лучевой) терапии  – со-
стояние, при котором нарушается клеточный 
цикл и происходит остановка или замедление 
пролиферации клеток [11]. Важную роль в ста-
новлении фенотипа старения играют сигналь-
ные пути р53/р21CIP1 и/или р16INK4a/pRb. Акти-
вация этих механизмов происходит в ответ на 
повреждения ДНК, вызванные противоопу-
холевым воздействием [12, 13]. Ранее считали, 
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что клеточное старение – терапевтически оправ-
данный результат, однако в последнее время 
накапливаются данные, указывающие на не-
благоприятные последствия этого процесса  – 
формирование клонов, устойчивых к стрессо-
вым воздействиям (в частности, лекарствен-
ная устойчивость), увеличение экспрессии ге-
нов-маркеров стволовых клеток, негативное 
влияние на микроокружение (индукция се-
креторного фенотипа)  [14, 15]. В  клетке, вы-
жившей после терапевтического воздействия 
и приобретающей при этом признаки старе-
ния, изменяется транскрипция генов, коди-
рующих белки, важные для выживания  [9, 
16]. Во-первых, происходит активация тран-
скрипционных факторов, в частности, ядерный 
фактор kappa B (nuclear factor kappa B, NF-κB), 
регулирующий секреторный фенотип (SASP, 
senescence-associated secretory phenotype), ха-
рактерный для клеточного старения, и экс-
прессию анти-апоптотических белков семей-
ства Bcl-2 [17, 18]. Результатом активации SASP 
могут являться возобновление пролиферации 
опухолевых клеток, их способности к мигра-
ции, инвазии и ангиогенезу, а также эпители-
ально-мезенхимальный переход (ЭМП) – при-
знаки прогрессии опухоли [19].

Во-вторых, изменения затрагивают ге-
ны-регуляторы клеточного цикла: остановка 
позволяет репарировать повреждения, вы-
званные лечебным воздействием. В частности, 
повышается экспрессия генов р21CIP1, р16INK4a 
и р27, являющихся негативными регуляторами 
клеточного цикла. Также для старения харак-
терно увеличение экспрессии генов р53, р19ARF 
и PAI-1 [20, 21].

В-третьих, изменяется транскрипция ге-
нов, кодирующих маркеры стволовых клеток: 
CD133, CD44, CD24, NANOG и  др. Повыше-
ние уровня этих белков также способствует 
выходу клеток из старения и формированию 
вторичных опухолей [22–24]. Изменяется про-
филь экспрессии генов, продукты которых 
участвуют в метаболизме: увеличивается уро-
вень гликолиза  [9, 25]. Наконец, происходят 
изменения транскрипции в ответ на наруше-
ние фолдинга белков (unfolded protein response) 
и аутофагии [9, 26]. Возникновение фенотипа 
старения также сопровождается нарушением 
эпигенетических модификаций гистонов и, 
следовательно, дезорганизацией баланса ак-
тивного и непермиссивного состояния хро-
матина. В целом, баланс смещается в сторону 
«открытого» хроматина и сопровождается не-
стабильностью генома [27].

К негативным последствиям клеточного 
старения, индуцированного химиотерапией, 

относят выход клетки из стадии с последую-
щим формированием новых более агрессив-
ных и устойчивых к терапии клонов, а также 
аутокринное и паракринное влияние компо-
нентов  SASP, способствующих развитию опу-
холи [28]. Поэтому в настоящее время активно 
исследуется применение комбинированной те-
рапии, когда в схему лечения, наряду с основ-
ным химиопрепаратом (или лучевой терапи-
ей), вводят соединение (сенолитик), мишенью 
действия которого являются клетки в стадии 
клеточного старения. Такой подход позволяет 
снизить риск возникновения побочных эф-
фектов ввиду применения низких доз химио- и 
лучевой терапии и элиминировать «старею-
щие» клетки, обладающие в долгосрочной 
перспективе негативными последствиями для 
терапии, тем самым улучшая выживаемость 
пациентов. Важная роль отдается исследова-
ниям, направленным на изучение механизмов 
регуляции выхода клеток из стадии старения 
и поиску новых мишеней для комбинирован-
ной терапии. Новым подходом также является 
установление роли регуляции транскрипции 
в «ускользании» опухолевых клеток и значе-
ние мишень-направленных воздействий на 
этот механизм для повышения эффективности 
терапии.

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
СТАРЕНИЯ КЛЕТОК

При воздействии химиопрепаратов или ио-
низирующего излучения аппарат транскрип-
ции генов претерпевает перепрограммирова-
ние (см.  раздел «Регуляция выхода клеток из 
старения, индуцированного противоопухоле-
выми воздействиями»), что является адаптаци-
онным механизмом, направленным на выжи-
ваемость клетки. Важным здесь оказывается 
«выигрыш времени» для репарации повреж-
дений. На этой стадии происходит нарушение 
(замедление или остановка) смены фаз клеточ-
ного цикла; изменяется профиль экспрессии 
генов-регуляторов клеточного цикла, проли-
ферации, выживания, паракринной секреции, 
репарации ДНК и т.д. [9, 29]. Происходят эпи-
генетические изменения: снижается уровень 
гистонов, образуются очаги гетерохроматина, 
активируются суперэнхансеры в областях ге-
нов, регулирующих  SASP. Эти и другие из-
менения определяют фенотип клеточного 
старения. Их детальный анализ приводится 
в обзорах Gonzalez-Gualda  et  al.  [30], Davan-
Wetton et al. [31] и Hernandez-Segura et al. [32]; 
ниже приведены краткие сведения.
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Биохимические маркеры. Клетки, претерпе-
вающие индуцированное терапией старение, 
характеризуются измененной морфологией  – 
увеличивается их размер, происходит уплоще-
ние, появляется большое количество лизосом. 
Широко используемым маркером для иден-
тификации фенотипа клеточного старения 
является измерение активности, ассоцииро-
ванной со старением, β-галактозидазы (SA-β-
gal, senescence-associated β-galactosidase) – ли-
зосомальной гидролазы, активность которой 
увеличивается в стареющих клетках. Этот 
фермент расщепляет β-галактозид на моно-
сахариды. При добавлении к бромхлориндо-
лилгалактопиранозида (X-Gal) происходит его 
гидролиз и формирование преципитата, опре-
деляемого при световой микроскопии  [33]. 
На этой же энзиматической реакции основано 
определение активности SA-β-gal с помощью 
проточной цитофлуометрии  – используется 
субстрат C12FDG (5-додеканоиламинофлуо-
ресцеина ди-β-D-галактопиранозид), при рас-
щеплении которого образуется флуоресцент-
ный продукт [34].

Маркеры пролиферации и повреждений 
ДНК. Характеристикой фенотипа клеточного 
старения является реорганизация хроматина 
и формирование гетерохроматиновых очагов 
(senescence-associated heterochromatin foci), а 
также образование многоядерных клеток  [35, 
36]. Наблюдается значительное снижение экс-
прессии гена ламина  В1, являющегося основ-
ным компонентом ядерной ламины [37, 38].

В результате воздействия химиопрепаратов 
и облучения возникают двухцепочечные раз-
рывы ДНК, активация протеинкиназы АТМ 
и фосфорилирование белков-мишеней, в част-
ности гистона γ-Н2АХ, также используемого 
для характеристики фенотипа старения  [39]. 
Отметим, что γ-Н2АХ – неспецифический мар-
кер: он выявляется при повреждениях ДНК, об-
разующихся не только при индуцируемом про-
тивоопухолевыми воздействиями старении [32].

Торможение или блок пролиферации в 
стареющих клетках позволяет использовать 
Ki-67, бромодезоксиуридин  (BrdU) или его 
аналог 5-этинил-2′-дезоксиуридин  (EdU) для 
характеристики фенотипа (негативная окра-
ска на эти маркеры). Отметим, что некоторые 
клетки могут иметь двойную положительную 
окраску по SA-β-gal и Ki-67, что может указы-
вать на их способность к возобновлению про-
лиферации [40, 41].

Экспрессия генов-регуляторов клеточного 
цикла и ограничение апоптоза. Важным моле-
кулярным механизмом старения является ак-
тивация сигнальных путей р53/р21CIP1 и/или 

р16INK4a/pRb, опосредующая замедление или 
остановку клеточного цикла при поврежде-
ниях ДНК, вызванных противоопухолевыми 
воздействиями [42, 43]. р21 и р16INK4a являются 
ингибиторами циклинзависимых протеинки-
наз (CDK  – cyclin-dependent kinase), т.е.  нега-
тивными регуляторами продвижения клеток 
по циклу [44]. Продолжительная задержка кле-
точного цикла может произойти на стадиях G1 
и  G2/M. В  ответ на повреждения структуры 
ДНК при химиолучевых воздействиях акти-
вируются ATM/ATR. Эти протеинкиназы ин-
гибируют фосфатазу  Cdc25, вызывая инакти-
вацию комплексов циклин  E1–CDK2. Кроме 
того, ATM/ATR фосфорилирует  р53; актива-
ция гена р21 вызывает подавление активности 
комплексов циклин  E1–CDK2 и циклин  D1–
CDK4/6, приводя к остановке цикла на границе 
G1-S. Блок клеточного цикла может наступить 
и в G2/ M в результате ATM/ATR-опосредован-
ного ингибирования Сdc25, являющейся акти-
ватором комплекса циклин  В1–Сdk1, регули-
рующего вход в митоз. Белок р21 способствует 
поддержанию блока клеточного цикла на этой 
стадии за счет активации комплекса APC/C–
Cdh1 и деградации циклина В1 [42, 45]. Для не-
которых типов клеток также характерно обра-
зование полиплоидов при воздействии на них 
химиопрепаратов и формирования фенотипа 
клеточного старения (см. ниже) [46–48].

Активация секреторного фенотипа. Клет-
ки, которые приобрели фенотип старения, 
метаболически активны: изменяется профиль 
секретируемых белков, что выражается в раз-
витии SASP. Для этого недостаточно гипер-
экспрессии ключевых генов клеточного ста-
рения  – р21 и/или р16INK4a  – необходимым 
условием является повреждение целостности 
ДНК [42, 49]. В формировании SASP участвуют 
провоспалительные цитокины (IL-1α, -1β, -6), 
ростовые факторы (VEGF, EGF, HGF, KGF), 
компоненты внеклеточного матрикса, хемо-
кины (IL-8, CXCL-1-3), матриксные металло-
протеиназы и их регуляторы (MMP-1, -3, -10, 
-12, uPa, TIMP-2) [49, 50]. SASP – пластичный 
фенотип: состав его компонентов и экспрес-
сия отдельных генов варьируют в разных по-
пуляциях стареющих клеток в зависимости от 
индукторов старения, тканевого происхожде-
ния и гистологического типа клеток, микро-
окружения и продолжительности старения [42, 
49]. Ключевыми транскрипционными факто-
рами, регулирующими SASP, признаны NF-κB 
и c/EBPβ  [51, 52]. Их активация приводит к 
повышению экспрессии генов, ответственных 
за секрецию наиболее консервативных компо-
нентов SASP – IL-1β, -6 и -8. Интерлейкины 6 
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и -8 – важные цитокины SASP – способству-
ют пролиферации клеток за счет активации 
транскрипционных факторов STAT3 и c-Myc, 
формированию ЭМП  [50], увеличению инва-
зии благодаря экспрессии матриксных метал-
лопротеиназ и  др.  [53]. Эффекты  SASP могут 
по-разному влиять на опухолевые клетки, что 
зависит от компонентов секреторного фено-
типа и микроокружения  [54]. С  одной сторо-
ны, паракринное влияние SASP способствует 
старению соседних клеток, а аутокринное  – 
поддерживает старение собственной клетки 
и накопление клеток иммунной системы в 
очаге. С другой стороны, SASP может способ-
ствовать пролиферации опухолевых клеток, 
индукции  ЭМП, а также выходу клеток, экс-
прессирующих маркеры стволовых клеток, из 

старения и развитию иммуносупрессивного 
и провоспалительного микроокружения  [52, 
55]. Противоопухолевые эффекты проявля-
ются, как правило, при предраке, тогда как 
прогрессия характерна для злокачественных 
клеток  [52]. Накопленные в последнее время 
данные указывают на гетерогенность экспрес-
сии генов секреторного фенотипа  – профиль 
их экспрессии зависит как от типа клетки, так 
и от препарата [54]. Так, один и тот же индук-
тор старения вызывает повышение экспрес-
сии гена IL-1А в эпителиоцитах и гена HGF – 
в фибробластах [56].

Основные характеристики клеток, кото-
рые приобрели фенотип старения, индуциро-
ванного противоопухолевой терапией, сумми-
рованы на рис. 1.

Рис. 1. Фенотип старения в опухолевых клетках, переживших терапевтическое воздействие. DDR  –  реакция на по-
вреждение ДНК (DNA damage response); SAHF – очаги гетерохроматина, связанные со старением (senescence-associated 
heterochromatin foci); SASP – секреторный фенотип, связанный со старением (senescence-associated secretory phenotype)
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РЕГУЛЯЦИЯ ВЫХОДА КЛЕТОК 
ИЗ СТАРЕНИЯ, ИНДУЦИРОВАННОГО 

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫМИ 
ВОЗДЕЙСТВИЯМИ

В опухолевых клетках, которые приобре-
ли фенотип старения, индуцированного неле-
тальными дозами химиопрепаратов, перепро-
граммируется транскрипция генов: профиль 
экспрессии генов в этих клетках отличается от 
такового в родительских [22, 57–60]. Особенно 
важно, что пережившие терапевтическое воз-
действие клетки могут оказаться агрессивны.

Перепрограммирование  – механизм ре-
гуляции активно экспрессирующихся генов. 
Этот механизм опосредован циклин-зави-
симыми протеикиназами  8 и  19 (паралоги 
CDK8/19), образующими киназный модуль с 
циклином  С и белками  Med12 и  Med13 ком-
плекса Mediator  [61, 62]. Исследование пе-
репрограммирования транскрипции генов в 
поколениях опухолевых клеток после тера-
певтического стресса позволит выявить новые 
мишени лечебных воздействий. Так, деполи-
плоидизация, как механизм «возврата» кле-
ток из старения к повторной пролиферации, 
способствует формированию нового тран-
скрипционного профиля в дочерних клетках 
за счет пропуска контрольных точек митоза. 
Проявлением изменения транскрипции генов 
при терапии является активация генов-марке-
ров стволовых клеток  – такие клетки в даль-
нейшем дают новые опухолевые клоны с от-
личными от родительской клетки свойствами. 
Наконец, следствием изменения транскрип-
ционного профиля клетки под воздействием 
химиотерапии является развитие паракринных 
эффектов, негативно влияющих на микро-
окружение опухолевых клеток. Эти аспекты 
анализированы в нижеследующих разделах.

Экспериментальные работы указывают на 
способность опухолевых клеток к выходу из ин-
дуцированного старения в результате перепро-
граммирования транскрипции генов  [22, 57, 
59, 63, 64]. В  одних исследованиях говорится, 
что дочерние клоны, вернувшиеся к повторной 
пролиферации, являются более агрессивными 
и приобретают устойчивость к противоопу-
холевой терапии  [57, 59, 60, 64, 65]. С  другой 
стороны, ряд работ указывает на отсутствие от-
личий в чувствительности к химиопрепаратам 
между родительскими и дочерними (вышедши-
ми из старения) клетками [14, 66, 67].

Ниже рассматриваются транскрипцион-
ные изменения в клетках, претерпевших ин-
дуцированное терапией старение, а также при 
выходе из этой стадии и пролиферации.

p21. Как отмечено выше, ключевым ре-
гулятором клеточного старения является бе-
лок  р21. При вызванных химиолучевыми воз-
действиями повреждениях  ДНК его уровень 
повышается  [68]. Повышение уровня  р21, как 
и активация его регулятора р53, является вре-
менным  – после остановки клеточного цикла 
его уровень снижается  [13, 43]. Результатом 
индукции  р21 и остановки цикла вследствие 
воздействия невысоких доз химиотерапевти-
ческих агентов является возникновение ста-
рения [69]. Однако показана и парадоксальная 
роль  р21  – в зависимости от условий этот бе-
лок может способствовать как пролиферации 
клеток, так и старению  [68, 70]. В  зависимо-
сти от исходного уровня  р21 при действии суб-
летальной дозы доксорубицина клетки могут 
прибрести фенотип старения (высокий или 
низкий уровень белка) или избежать этой ста-
дии и продолжить пролиферацию (средний 
уровень белка) [70]. На основе этих данных ав-
торы определили так называемую «Goldilocks» 
(«золотая середина») – модель, согласно кото-
рой исходный уровень  р21 определяет резуль-
тат действия доксорубицина: при высоком и 
низком уровне белка – это старение, при сред-
нем – преходящая остановка клеточного цикла 
и возврат к пролиферации. Важно, что послед-
нее является не выходом клетки из старения, а 
именно избеганием его формирования.

Rohnalter et  al.  [13] наблюдали динами-
ку изменения белков в течение 30  дней после 
обработки клеток карбоплатином с индукци-
ей старения. Пик активации  р21 приходился 
на 14-й день, после чего количество  р21 сни-
жалось до начального уровня. Динамика из-
менения уровня  р21 обратно коррелировала с 
количеством BrdU-положительных клеток  – 
значительное снижение на 7–14 дни и увели-
чение их количества к 21-му дню до уровня 
интактного контроля. В  течение 14–30 дней 
наблюдались деполиплоидизация и проли-
ферация «гигантских» клеток (признак ста-
рения), т.е.  имело место преодоление (выход) 
старения. Еще одно исследование, проведен-
ное Saleh et al. [63], также подтверждает корре-
ляцию между снижением  р21 через некоторое 
время после добавления этопозида (ингибитор 
топоизомеразы  II) и выходом этих клеток из 
старения. В  других работах также обнаружена 
взаимосвязь между снижением  р21 и выходом 
клеток из индуцированного химиотерапией 
старения [71–73].

Снижение уровня  р21 также способствует 
выходу клеток из старения, индуцированно-
го аберрантной экспрессией онкогенов  [74]. 
Кроме того, нокдаун гена  р21 стимулировал 
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пролиферацию мезенхимальных стволовых 
клеток на поздних пассажах (репликативное 
старение) [75]. В этих исследованиях наблюда-
ли корреляцию между снижением р21 и выхо-
дом опухолевых клеток из стадии клеточного 
старения. С другой стороны, ряд работ указы-
вает, что ингибирование экспрессии  р21 вы-
зывает апоптоз  [12, 47, 76]. Так, нокдаун или 
нокаут  р21 и последующее действие химио-
препаратов приводило к апоптозу, а не старе-
нию  [47, 76, 77]. Выше отмечено, что воздей-
ствие на клетки невысоких доз доксорубицина 
приводит к формированию фенотипа старе-
ния, сопровождающегося повышением  р21. 
Напротив, при действии высоких доз препа-
рата происходят снижение  р21 и апоптоз  [12, 
78]. Зависимость между дозами доксорубици-
на, уровнем  р21 и переключением апоптоза и 
старения исследована Zhang et al. [79]: авторы 
указали на ключевую роль ДНК метилтранс-
феразы 3a (DNMT3a). При действии высоких, 
вызывающих апоптоз, концентраций доксору-
бицина происходит р53-зависимое увеличение 
экспрессии гена метилтрансферазы, которая, 
в свою очередь, ингибирует экспрессию  р21 
за счет снижения ацетилирования гисто-
нов Н3 и Н4 в промоторе этого гена. DNMT3a 
в этом случае действует не как метилтранс-
фераза, т.е.  не влияет на метилирование (по 
данным анализа 47 CpG-островков в области 
от –221 п.н. до +214 п.н. от старта транскрип-
ции). DNMT3a  способствует обогащению 
промотора р21 деацетилазой HDAC1, в резуль-
тате чего снижается ацетилирование гистонов. 
Похожая картина наблюдается при облучении: 
результатом нокдауна или нокаута р21 является 
не старение (характерное для экспрессии р21), 
а апоптоз [80, 81].

Интересно, что зависимость между сни-
жением и/или отсутствием экспрессии  р21 и 
апоптозом в ответ на химиотерапевтические 
агенты наблюдается именно тогда, когда  р21 
ингибируется до воздействия: этим клетка из-
бегает старения и подвергается апоптозу. Одна-
ко в стареющей клетке снижение  р21 способ-
ствует не апоптозу, а возврату к пролиферации 
и выживанию  [70]. Это можно объяснить тем, 
что отсутствие  р21 не приводит к остановке 
клеточного цикла, а накопление поврежде-
ний от химиолучевого воздействия приводит к 
апоптозу. При наступлении старения происхо-
дит временное увеличение р21 и задержка кле-
точного цикла, что позволяет «справиться» с 
повреждениями. Возможно, эскалация воздей-
ствий приводит к массивным неустранимым 
повреждениям и гибели клетки, тогда как при 
использовании сублетальных доз отдельные 

клетки выживают; при последующем сниже-
нии р21 эти клетки способны к пролиферации.

Гипоксия. Как правило, ответ опухолевых 
клеток на терапевтические воздействия ис-
следуют в нормоксии (20% О2). В организме 
новообразования могут развиваться в усло-
виях гипоксии [71]. В ряде работ обнаружено 
влияние гипоксии на устойчивость клеток к 
химиотерапии [82, 83]. В условиях гипоксии 
(1% О2) на 7-й день после обработки клеток 
аденокарциномы легкого А549 цисплатином 
происходят выход из блока клеточного цик-
ла и возвращение способности клеток про-
лиферировать [71]. В условиях же нормоксии 
клетки, перенесшие обработку цисплатином, 
накапливались в  G2/M; наблюдалась поли-
плоидизация. Авторы указывают на ключевую 
роль р21 в выходе клеток из старения – после 
воздействия цисплатином в гипоксии уро-
вень р21 был значительно ниже, чем в клетках, 
культивировавшихся в нормоксии. Кроме того, 
в условиях гипоксии наблюдалось увеличение 
экспрессии ключевых генов-регуляторов пе-
рехода из G2 в митоз – циклина В1 и Сdc2, а 
также мезенхимального маркера N-кадгери-
на. Схожие результаты получены на линии 
аденокарциномы толстой кишки НСТ116 при 
действии иринотекана. Авторы заключают, 
что в гипоксии выход клеток из старения ре-
гулируется посредством р53/р21 с последую-
щим переходом из  G2 в митоз и развитием 
ЭМП [71]. На роль СDK1 в выходе из старе-
ния также указывает применение ингибиторов 
этой протеинкиназы, что препятствует преодо-
лению фенотипа старения и вызывает гибель 
клеток [67].

Деполиплоидизация. В  отдельных линиях 
под действием относительно невысоких доз 
химиопрепаратов фенотип старения сопрово-
ждается образованием гигантских полиплоид-
ных клеток [46, 84]. Этот процесс является од-
ним из механизмов выхода клеток из старения 
и формирования дочерних клонов  [59, 66, 85, 
86]. Количество полиплоидных клеток зависит 
от интенсивности цитотоксического стресса: 
чем выше концентрация химиопрепарата, тем 
выше полиплоидизация [48, 87]. Wang et al. [47] 
показали, что действие камтотецина на клетки 
рака легкого  Н1299 приводит к образованию 
полиплоидов в стареющих клетках; отмече-
но формирование колоний через 6 дней после 
обработки препаратом. Повышенная актив-
ность  CDK1 способствует выживанию поли-
плоидных клеток, способных пролифериро-
вать. В  других исследованиях подтверждается 
участие этой протеинкиназы в выходе клеток 
из старения [64, 65, 67].
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Влияние деполиплоидизации как механиз-
ма возврата клеток к пролиферации подтверж-
дено на линии  НСТ116 (формирование поли-
плоидов под действием доксорубицина  [40]). 
В этой работе клетки аденокарциномы молоч-
ной железы  MCF7, которые приобрели фено-
тип старения без формирования полиплоид-
ных клеток, не образовывали дочерние клоны. 
Авторы указывают на роль активных форм 
кислорода  (АФК) в выходе клеток из старе-
ния. Применение антиоксиданта  Trolox перед 
добавлением доксорубицина снижало уро-
вень  АФК; такие клетки не образовывали ко-
лоний. Предполагается, что АФК необходимы 
в стадии старения для активации пролифера-
ции. Отметим, что на фенотип старения АФК 
не влияли  [40]. В  дочерних клонах снижается 
уровень АФК; эти клоны – потомство старею-
щих клеток с высоким уровнем АФК [88].

Bojko  et  al.  [58] показали, что деполиплои-
дизация гигантских полиплоидов в стареющих 
клетках MDA-MB-231 сопровождается атипич-
ным делением. Авторы выявили снижение ауто-
фагии в полиплоидных клетках в стадии старе-
ния и ее возрастание в клетках, преодолевших 
эту стадию. Действие на клетки паклитакселя 
инициирует эндоредупликацию  – отдельные 
клетки становятся гигантскими полиплоидными, 
остальные подвергаются апоптозу. Полиплоиды 
сохраняют способность к эндоредупликации, а 
также к делению с помощью почкования ядра – 
дочерние клетки «приобретают» цитоплазму, 
отделяются от гигантской родительской клетки, 
проходят нормальный клеточный цикл и спо-
собны к длительной пролиферации. Изменения 
генома в таких дочерних клетках могут обуслов-
ливать усиление признаков злокачественной 
трансформации  [89, 90]. В  ряде исследований 
подтверждено, что почкование является основ-
ным механизмом деполиплоидизации и образо-
вания дочерних клонов [86, 91, 92].

Деполиплоидизация может сопровождать-
ся изменениями в транскрипции генов-марке-
ров стволовых клеток. Так, показано увеличе-
ние экспрессии генов OCT4, NANOG, SOX2 и 
SSEA1 в гигантских клетках в ответ на пакли-
таксель  [90]. В  полиплоидных клетках (ли-
ния  СТ116) обнаружено повышение экспрес-
сии генов-маркеров стволовых клеток NANOG 
и  CD24. Показана способность этих полиплои-
дов к формированию дочерних колоний  [93]. 
Положительная корреляция между образова-
нием гигантских полиплоидных клеток и по-
вышением экспрессии генов стволовости под-
тверждена и в других работах [48, 94].

Гены-маркеры стволовых клеток. В  опу-
холевых клетках, которые приобрели фено-

тип старения, индуцированного невысокими 
дозами химиопрепаратов, происходит пе-
репрограммирование транскрипции генов: 
транскрипционная программа этих клеток 
отличается от родительской и направлена на 
выживание этих клеток  [22]. Не  удивитель-
но, что многие работы указывают на актива-
цию экспрессии генов-маркеров стволовых 
клеток (МСК) (CD44, CD133, NANOG и  др.) в 
опухолевых клетках при индуцированном хи-
миопрепаратами старении  [22–24]. Одними 
из первых на это обратили внимание Sabisz 
и Sklandanowski [85], обнаружившие, что в 1% 
клеток аденокарциномы легкого  А549, прео-
долевших старение, экспрессируются маркеры 
стволовости CD34 и CD117. Milanovic et al. [22] 
показали, что клетки, находящиеся в стадии 
доксорубицин-индуцируемого старения, име-
ют измененный транскрипционный профиль 
экспрессии генов стволовости, в частности, 
ALDH, ABC-транспортеров, CD133 и CD34. Ре-
зультаты получены на линиях клеток различ-
ного происхождения, а также на первичных 
опухолях пациентов и подтверждены для он-
коген-индуцируемого (B-Raf) и репликатив-
ного старения. Выход клеток из старения ав-
торы связывают именно с приобретением ими 
свойств стволовости.

В исследовании, проведенном Karabicici 
et  al.  [23], показано влияние доксорубицина 
на транскрипционный профиль генов-мар-
керов стволовых клеток при становлении фе-
нотипа старения. Клетки карциномы печени 
HuH7 были разделены на две популяции по 
экспрессии в них маркеров EpCaM+/CD133+ 
и EpCaM–/CD133–. В обеих популяциях инду-
цировалось клеточное старение и показана их 
способность к выходу из этой стадии. Интерес-
но, что доксорубицин приводил к изменению 
экспрессии генов стволовости (NANOG, OCT4, 
KLF4, EpCaM, CK19, ANXA3, LGR5 и ABCG2) в 
обеих популяциях  – дальнейшее увеличение 
в популяции EpCaM+/CD133+ и появление в 
популяции EpCaM–/CD133–, где первоначаль-
но гены стволовости не экспрессировались. 
Клетки из популяции EpCaM–/CD133–при вы-
ходе из старения пролиферировали быстрее по 
сравнению с популяцией EpCaM+/CD133+, а 
также оказались способны инициировать опу-
холи in vivo. Авторы указывают на Wnt/β-кате-
нин-опосредованную регуляцию экспрессии 
генов-маркеров стволовых клеток под воздей-
ствием доксорубицина  [23]. Ингибирование 
этого сигнального пути приводило к сниже-
нию индуцированной доксорубицином экс-
прессии генов-маркеров стволовых клеток: 
LGR5, CK19, NANOG, KLF4, ANXA3 и ABCG2.
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Увеличение популяции клеток CD44+/
CD24– обнаружено в клонах, переживших ста-
рение  [24, 88]. В  исследованиях профиля экс-
прессии генов стволовости в потомстве клеток, 
преодолевших старение, также обнаруживает-
ся увеличение экспрессии генов CD133, OCT4, 
ALDH1, CD44  [39, 88, 95]. В  таких клетках от-
мечают приобретение устойчивости к химио-
препаратам  [96, 97] и активацию репарации 
ДНК, что также способствует выживанию кле-
ток  [98–100]. В  клетках, преодолевших старе-
ние, отмечена активация транскрипционных 
факторов, регулирующих ЭМП, и метастатиче-
ский потенциал [97, 101, 102]. Так, повышенная 
экспрессия CD44 и  CD24 при раке носоглотки 
сопровождается увеличением экспрессии ге-
нов-маркеров стволовых клеток OCT4, NANOG, 
KLF4 и c-MYC и генов TWIST и  SNAIL, регу-
лирующих ЭМП, т.е.  наблюдается перепро-
граммирование транскрипции. Результатом 
коэкспрессии CD44 и  CD24 является также 
повышенная способность клеток к миграции 
и инвазии и развитие лекарственной устой-
чивости. CD44/CD24-индуцированное пере-
программирование транскрипции является 
Stat3-опосредованным: ингибитор S3I-201 от-
меняет эффекты гиперэкспрессии CD44/CD24: 
снижается экспрессия OCT4 и  TWIST, умень-
шается миграционная способность клеток и 
лекарственная устойчивость  [101]. Анализ ко-
экспрессии Е-кадгерина и виментина в β-ка-
тенин-положительных (маркер стволовости) 
клетках из биоптатов метастазов рака яичника 
выявил положительную корреляцию указан-
ных маркеров с прогрессией опухоли (ЭМП, 
метастазирование) [97, 103].

Другие регуляторы. Итак, индуцированное 
химиотерапией старение клеток сопровожда-
ется перепрограммированием транскрипции, 
направленным на усиление фенотипов стволо-
вости и злокачественной трансформации [22]. 
У таких клеток высок потенциал преодоления 
старения и формирования агрессивных кло-
нов. Этот процесс регулируется, в частности, 
глутамином. Анализируя маркеры стволовости 
в клонах, образованных клетками MCF7, прео-
долевшими старение, Pacifico et al. [24] наблю-
дали увеличение доли клеток CD44+/CD24–/низ 
в таких клонах. В этих клетках была обнаруже-
на гиперэкспрессия транспортеров глутами-
на SLC1A5 и SNAT1. Снижение концентрации 
глутамина в среде или ингибирование SLC1A5 
и SNAT1 уменьшало популяцию родительских 
клеток, несущих маркеры стволовости, и сни-
жало их способность к выходу из старения. 
Эта же группа авторов показала, что трабекте-
дин (см.  раздел «Лекарственные комбинации 

для преодоления индуцированного старения 
опухолевых клеток») ингибирует преодоление 
старения путем снижения уровня транспор-
тера глутамина SLC1A5 и глутаминсинтета-
зы [104]. Пропролиферативный эффект транс-
портера глутамина SNAT1 показан и в других 
работах [105–107].

Помимо индукции экспрессии маркеров 
стволовых клеток, при старении происходят 
изменения транскрипции и других генов – по-
тенциальных маркеров выхода клеток из этой 
стадии. С  помощью протеомного анализа об-
наружен белок  AGR2 семейства протеинди-
сульфидизомераз [108], гиперэкспрессирован-
ный в клетках рака молочной железы  [109]. 
Этому белку отводят роль в метастазировании 
и устойчивости клеток к тамоксифену и доксо-
рубицину [110, 111]. Уровень AGR2 увеличива-
ется в клетках MCF7, вышедших из старения, 
индуцированного доксорубицином, но не в 
клетках, остающихся на этой стадии. Инги-
бирование AGR2 приводит к значительному 
снижению количества клонов, способных пре-
одолеть старение. Кроме того, внеклеточный 
(секретируемый) AGR2 увеличивает количе-
ство вышедших из стадии старения клонов. 
Авторы указывают на mTORC2/Akt-опосре-
дованный механизм действия AGR2 на выход 
из старения – ингибирование AGR2 – сопро-
вождается снижением фосфорилирования Akt 
по  Ser473, что препятствует выходу клеток из 
индуцированного доксорубицином старе-
ния [77, 109]. Этот вывод также подтверждает-
ся тем, что результатом ингибирования mTOR 
и AKT с помощью торина и  iAKT1/2 соответ-
ственно является предотвращение выхода кле-
ток из стадии клеточного старения [77, 109].

Jonchere  et  al.  [66] ранее показали спо-
собность клеток  LS174T к выходу из старе-
ния, индуцированного метаболитом ириноте-
кана  SN38. Обнаружено, что антиапоптоти-
ческие белки Mcl-1 и Bcl-xL необходимы для 
выживания клеток на ранних стадиях ответа 
на  SN38. Кроме того, снижение экспрессии 
Mcl-1 с использованием РНК-интерферен-
ции, а также ингибирование Mcl-1 и Bcl-xL с 
помощью пан-Bcl-2, блокатора ABT737, значи-
тельно уменьшало долю клеток, преодолевших 
старение. В других исследованиях подтвержда-
ется роль Mcl-1 в этом процессе [74, 112]. Так, 
показана зависимость выхода из онкоген-ин-
дуцированного (H-RasV12) старения, сопро-
вождающегося снижением  р21, от экспрессии 
Mcl-1 и Bcl-xL: нокдаун этих генов приводил к 
апоптозу, тогда как в родительских клетках та-
кого эффекта не наблюдали [74]. Также гипер-
экспрессия Mcl-1 приводит к увеличению доли 
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клеток, вышедших из доксорубицин-индуци-
рованного старения [112].

Интересно, что в другой работе приме-
нение ингибитора  ABT737 приводило к уве-
личению дочерних колоний  [57]. Такой же 
результат получен и при нокдауне антиапопто-
тического гена Bcl-2. Постановка эксперимен-
та в этой работе отличалась от экспериментов 
Jonchere et al. [66]. Yang et al. [57] изучали вли-
яние вторичных воздействий: ингибирования 
антиапоптотических белков, культивирова-
ния в среде без глюкозы, применения друго-
го препарата  – после 7-дневной инкубации с 
доксорубицином – на способность стареющих 
клеток к повторной пролиферации. Иными 
словами, ингибитором  ABT737 обрабатывали 
клетки после 7  дней с доксорубицином, тогда 
как в работе Jonchere et al.  [66] Mcl-1 и Bcl-xL 
ингибировали одновременно с доксорубици-
ном. Похожая картина наблюдается и в случае 
с  р21 (см.  подраздел «p21»)  – нокаут/нокдаун 
до воздействия вызывает апоптоз при добавле-
нии химиопрепарата, тогда как снижение  р21 
через определенное время после воздействия 
позволяет клеткам возобновить пролифера-
цию. Так как Bcl-2 способствует остановке кле-
точного цикла и увеличению р27 [113], то инги-
бирование функции Bcl-2 в клетках на стадии 
старения приводит к снижению экспрессии р27 
и возврату клеток к пролиферации [57].

В указанной работе проанализировано влия-
ние и других воздействий на выход клеток из 
старения. Отсутствие глюкозы в среде при куль-
тивировании стареющих клеток (7 дней c доксо-
рубицином), а также обработка камптотецином 
приводят к формированию большего количества 
дочерних колоний, чем в среде с физиологиче-
ской концентрацией глюкозы. В  дочерних кло-
нах изменен транскрипционный профиль и по-
вышена способность к миграции и инвазии.

В ходе протеомного исследования секре-
тома стареющих клеток идентифицирован 
тромбоспондин-1  (TSP1), снижение которого 
приводит к значительному увеличению числа 
клонов, способных преодолеть старение  [72]. 
Эффект TSP1 опосредован его рецептором CD47; 
снижение экспрессии последнего также уве-
личивает способность стареющих клеток к по-
вторной пролиферации. Кроме того, в клетках 
с низкой экспрессией CD47 снижается уро-
вень  р21 и увеличивается экспрессия проли-
феративного антигена Ki-67. В соответствии с 
другими работами (см.  выше) ингибирование 
гена р21 способствует выходу из старения, ко-
торое может быть опосредовано увеличением 
экспрессии гена c-MYC, что приводит к сни-
жению уровня CD47 [72].

Ингибирование mTOR препятствует выходу 
клеток LS174T (рак толстой кишки) и MCF7 из 
старения, индуцированного SN38 [73]. Этот же 
эффект наблюдали при нокдауне гена RAPTOR, 
продукт которого связывается с mTOR и необ-
ходим для его активации. Известно, что mTOR 
является активатором транскрипции генов 
тРНК в опухолевых клетках [114]. Ингибирова-
ние mTOR приводит к снижению тРНКTyr-GTA 
и тРНКLeu-CAA. Напротив, в дочерних клонах 
значительно увеличивались тРНКTyr-GTA и 
тРНКLeu-CAA. Эти данные говорят об опосре-
дованном определенными тРНК механизме вы-
хода клеток из старения. Авторы подтвердили 
этот вывод с помощью ингибирования актив-
ности специфических лигаз – LARS (тРНКLeu), 
YARS (тРНКTyr) и CARS (тРНКCys, отрицатель-
ный контроль)  – и показали, что снижение 
уровня первых двух лигаз значительно умень-
шало количество дочерних колоний. Инакти-
вация YARS связана со снижением экспрессии 
пропролиферативных генов-мишеней тран-
скрипционного фактора E2F1 в клетках MCF7. 
Однако в клетках  LS174T подобной связи не 
наблюдали, что указывает на роль контекст-
специ фических факторов в механизме выхода 
клеток из старения  [73]. Среди таких особен-
ностей – стадия нарушения клеточного цикла. 
Так, клетки НСТ116, в которых задержка цикла 
происходила на стадии G1 с последующей ин-
дукцией старения, формировали больше ко-
лоний, чем клетки, в которых остановка цикла 
происходила на других стадиях [115].

Еще одной потенциальной мишенью для 
действия ингибиторов индуцированного химио-
терапией клеточного старения и/или выхода 
клеток из этой стадии является белок сурвивин 
(survivin,  BIRC5) из семейства ингибиторов 
апоптоза (inhibitor of apoptosis, IAP). Гиперэкс-
прессия гена, кодирующего сурвивин (BIRC5), 
обнаружена в клетках, выходящих из старения, 
и связана с устойчивостью к химиопрепаратам 
[116]. Активность гена BIRC5 регулируется ком-
плексами циклин В–CDK1. Ингибирование 
экспрессии BIRC5 до воздействия камптотеци-
ном приводит к переключению клеток  Н1299 
со старения (вызываемого той же дозой пре-
парата при отсутствии подавления сурвиви-
на) на апоптоз  [116]. При исследовании роли 
клеточного контекста, концентраций препа-
ратов, сурвивина и апоптоза установлено, что 
отсутствие сурвивина в клетках тройного нега-
тивного рака молочной железы (линия MDA-
MB-231) усиливает апоптоз при воздействии 
невысоких концентраций доцетаксела, тогда 
как в клетках Hela доля апоптотических клеток 
при тех же воздействиях снижается [117].
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Интересно, что снижение экспрессии 
BIRC5 в клетках, преодолевших старение, так-
же приводит к увеличению апоптотической 
фракции  subG1. Этот результат указывает, что 
даже в клетках, преодолевших старение и вер-
нувшихся к пролиферации, транскрипционная 
программа отличается от таковой в интактных 
клетках. Снижение уровня сурвивина после об-
работки клеток СРТ ингибирует образование 
колоний [116]. Этот же эффект наблюдается и в 
клетках Hela после воздействия доцетакселем – 
ингибирование экспрессии BIRC5 препятству-
ет выходу клеток из стадии старения [117].

При исследовании роли сурвивина и CDK1 
в выходе клеток из стадии старения установле-
но, что нокдаун BIRC5 в клетках глиобластомы 
приводит к значительному снижению колоние-
образования после индуцированного темозо-
ломидом старения. Напротив, гиперэкспрес-
сия BIRC5 и  CDK1 способствовали возврату 
клеток к пролиферации. Клетки с понижен-
ной экспрессией BIRC5 более чувствительны к 
темозоломиду [60]. В целом, сурвивин рассма-

тривается как перспективная мишень проти-
воопухолевой терапии [118].

Ключевыми регуляторами перехода клет-
ки из G2/ M в G1 следующего цикла являются 
циклин  D1 и протеинкиназа  CDK4. Уровень 
циклина D1 повышается при индукции старе-
ния, тогда как CDK4 регулирует выход из этой 
стадии: ингибирование CDK4 палбоцикли-
бом или РНК-интерференцией значительно 
снижает количество клонов, преодолевших 
старение, индуцированное доксорубицином 
и SN38 [119]. Мишенью CDK4 является тран-
скрипционный фактор  E2F1, регулирующий 
активность метилтрансферазы  EZH2, важной 
для прогрессии опухоли  [120, 121]. Экспрес-
сия этой метилтрансферазы снижается на на-
чальных стадиях старения и возобновляется 
в клонах, преодолевших старение (вторичная 
пролиферация). Ингибирование активности 
метилтрансферазы с помощью 3-деазанеплано-
цина  A и  GSK343 значительно снижает коли-
чество вышедших из старения клонов. Ком-
бинация ингибитора протеинкиназ CDK4/6 

Рис. 2. Регуляция выхода клеток из старения, индуцированного действием химиопрепаратов



«СТАРЕНИЕ» ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 57

БИОХИМИЯ том 88 вып. 1 2023

(палбоциклиба) и метилтрансферазы  (GSK343) 
усиливает антипролиферативный эффект от-
дельного соединения. С помощью протеомного 
анализа обнаружена мишень метилтрансфера-
зы – белок AP2M1, являющийся субъединицей 
адапторного комплекса  АР2. Ингибирование 
экспрессии AP2M1 препятствует выходу клеток 
из старения [119].

Возникновение старения сопровождает-
ся активацией NF-κB (p65, RelA) и его генов-
мишеней. Проявлением этой активности яв-
ляется SASP  [51, 122]. Однако недавно обна-
ружено, что р65 играет роль и в выходе кле-
ток из старения  [123]. Для выхода клеток 
глиобластомы (линии  U87, SF268 и первич-
ная культура из опухоли пациента) из инду-
цированного ципрофлоксацином старения 
необходима транслокация р65 в ядро: ее ин-
гибирование анакардовой кислотой (anacardic 
acid) и  JSH23 способствует продлению ста-
рения и гибели клеток. Данные результаты 
были также подтверждены in  vivo  – обрабо-
танные ципрофлоксацином клетки U87, кото-
рые приобрели фенотип старения, при транс-
плантации мышам образовывали агрессивную 
опухоль, тогда как комбинация ципрофлокса-
цина и  JSH23 предотвращала формирование 
опухоли [123].

В процессе рецензирования данного об-
зора вышла еще одна статья, посвященная 
исследованию перепрограммирования тран-
скрипции генов, как механизма регуляции пла-
стичности опухолевых клеток и приобрете-
нию ими устойчивости к химиотерапии  [124]. 
В своей работе авторы указывают на уникаль-
ную роль одного из важнейших компонентов 
SASP, EREG  (эпирегулина), пептидного гор-
мона из семейства эпидермальных ростовых 
факторов, в малигнизации микроокружения 
опухолевых клеток, подвергшихся действию 
химиотерапии, и приобретении ими устойчи-
вости к препаратам. Ген EREG активируется в 
ответ на повреждение ДНК с участием NF-κB и 
транскрипционного фактора E/CBP. Секреция 
EREG клетками стромы «перепрограммирует» 
транскрипционный профиль опухоли: активи-
руются пролиферация и инвазивность, снижа-
ется ответ на действие лекарств. Элиминация 
EREG ингибирует процессы малигнизации 
микроокружения, что указывает на EREG, как 
на важнейший компонент SASP и потенциаль-
ную мишень для терапии с целью минимиза-
ции последствий терапии, в частности станов-
ления лекарственной устойчивости [124].

На рис. 2 представлены механизмы регуля-
ции выхода клеток из старения, индуцирован-
ного противоопухолевыми воздействиями.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ КОМБИНАЦИИ 
ДЛЯ ПРЕОДОЛЕНИЯ 

ИНДУЦИРОВАННОГО СТАРЕНИЯ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Как следует из вышеизложенного, при-
обретение опухолевыми клетками фенотипа 
старения  – неблагоприятный результат тера-
певтических воздействий. Этим обусловлена 
разработка препаратов, воздействующих пре-
имущественно на стареющие клетки (сено-
литическая терапия). Среди таких препара-
тов в первую очередь ингибиторы механизмов 
выживания клетки  – например, ингибиторы 
Bcl-2 (Bcl-W и Bcl-xL), навитоклакс и вене-
токлакс  [125, 126]. Для ингибирования SASP 
целесообразно применение блокаторов NF-κB 
и C/EBPβ – транскрипционных факторов, ре-
гулирующих секреторный фенотип  [51, 122], 
а также ингибиторы mTOR (прототип – рапа-
мицин) для снижения экспрессии IL-1α [127]. 
Заслуживает внимания элиминация старею-
щих клеток воздействием на эффекторы им-
мунной системы: NK-клетки, цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты и лимфоциты, несущие 
специфические химерные рецепторы (CAR-Т) 
для лизиса клеток в стадии старения [128].

Развитие сенолитиков в комбинации с хи-
миолучевыми воздействиями перспективно для 
снижения риска рецидивирования опухолей. 
Навитоклакс улучшает эффект противоопухо-
левой химиотерапии за счет индукции в клетках 
апоптоза с помощью ингибирования антиапоп-
тотических белков семейства Bcl-2 [126, 129]. Он 
обладает широким спектром активности, дей-
ствуя на разные типы клеточных линий  [130, 
131]. Однако его применение ограничено из-за 
тромбоцитопении и нейтропении, обусловли-
вающих общерезорбтивную токсичность  [14, 
132, 133]. Комбинация дазатиниба (ингибитор 
тирозинкиназы  Abl, применяемый в лечении 
Bcr-Abl-положительного хронического миело-
идного лейкоза) и флавоноида кверцетина так-
же используется для элиминации стареющих 
клеток  [129, 132]. Более эффективный флаво-
ноид физетин  [134, 135] оказывает противо-
опухолевое действие на линиях меланомы, рака 
легкого, молочной железы, носоглотки, пред-
стательной железы: подавляет пролиферацию, 
способность клеток к миграции и инвазии, 
активирует апоптоз  [136, 137]. Эти эффекты 
физетина обусловлены активацией фосфата-
зы  PTEN и подавлением Akt/GSK-3β-зави-
симого сигналинга в культивируемых клетках 
MDA-MB-231 (BT549) и in vivo  [136]. Физетин 
способен усиливать действие химиопрепара-
тов, что было показано в ряде работ  [138, 139]. 
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Комбинация физетина с низкими дозами 5-фтор-
урацила более эффективна по сравнению с 
5-фторурацилом в монотерапии за счет сни-
жения фосфатидилинозитол-3-киназы  PI3K и 
уменьшения фосфорилирования Akt [138]. Кро-
ме того, физетин повышает чувствительность к 
цисплатину клеток, которые приобрели устой-
чивость к этому соединению [139].

Повышение р21, индуцированное химио- и 
лучевыми воздействиями, активация генов- 
мишеней р21, а также активация транскрипци-
онного фактора NF-κB играют ключевую роль в 
развитии паракринных эффектов SASP, поддер-
живающих жизнеспособность опухоли. Группа 
Roninson установила, что ингибирование р21-
зависимой транскрипции может снижать эти 
эффекты. Селективные ингибиторы транскрип-
ционных протеинкиназ  CDK8/19 ограничи-
вали или отменяли паракринную регуляцию в 
клетках НСТ116, обработанных сублетальными 
концентрациями доксорубицина  [140]. Важно, 
что ингибиторы CDK8/19 замедляли станов-
ление устойчивости к блокаторам рецептора 
эпидермального фактора роста  – гефитиниба 
и эрлотиниба – в клетках BT474 и SKBR [141]. 
Эти важные наблюдения подтверждают роль 
транскрипционной регуляции, а именно пере-
программирования транскрипции, в формиро-
вании признаков старения опухолевых клеток 
после терапевтических воздействий.

Детальная характеристика сенолитиков 
и анализ механизмов их действия описаны в 
недавних обзорах  [14, 129, 142]. Ниже сумми-
рованы сведения о клинических и экспери-
ментальных соединениях, перспективных для 
сенолитических комбинаций.

Палбоциклиб  – ингибитор протеинкиназ 
CDK4 и  CDK6  – применяется в лечении рака 
молочной железы  [143, 144]. Показано, что он 
способствует развитию фенотипа старения [145, 
146]. Jost et al. [145] показали, что палбоциклиб 
увеличивает долю клеток, окрашиваемых на 
маркер старения C12FDG. В сочетании с иони-
зирующим излучением палбоциклиб значи-
тельно снижал экспрессию гена  FOXM1, про-
дукт которого является ингибитором старения. 
Окрашивание клеток AGS и HGC-27 на β-га-
лактозидазу выявило значительное увеличение 
старения в ответ на палбоциклиба и активацию 
экспрессии генов-маркеров старения  – p16, 
p21 и  Тp53. Палбоциклиб снижает пролифе-
рацию и колониеобразование; снижается экс-
прессия Bcl-2, увеличиваются уровни Bax и ка-
спазы-3 [146]. Вместе с тем, как описано выше 
(см.  подраздел «Другие регуляторы»), палбо-
циклиб препятствует выходу клеток из старе-
ния, индуцированного доксорубицином, за счет 

ингибирования сигнального пути CDK4/E2F1/
EZH2/AP2M1 [119].

Гидроксихлорохин первоначально приме-
нялся для лечения малярии и аутоиммунных 
заболеваний. Также применяется для терапии 
злокачественных образований, способствуя 
апоптозу и регрессии ряда опухолей [147, 148]. 
Возможно, его использование в комбиниро-
ванной терапии опухолей – показано, что его 
воздействие на опухолевые клетки легких, 
находящиеся в индуцированном цисплати-
ном старении, приводит к снижению коли-
чества пролиферирующих клонов в условиях 
гипоксии и экспрессии маркеров пролифера-
ции – циклина В и фосфорилированной фор-
мы  Cdc2. Однако гидроксихлорохин может 
способствовать развитию  ЭМП, снижая экс-
прессию Е-кадгерина при гипоксии [71].

Трабектедин является противоопухолевым 
интеркалятором [149]. Его воздействие на ряд 
клеток, находящихся в индуцированном химио-
препаратом клеточном старении, препятствует 
выходу клеток из этой стадии. Эффект прояв-
ляется даже при двух раундах химиотерапии, 
т.е.  когда препаратом повторно воздействуют 
на клоны, вышедшие из клеточного старения, 
индуцированного в первом раунде. Использо-
вание трабектедина в комбинированной тера-
пии приводит к снижению популяции клеток с 
фенотипами стволовости – CD44+/CD24–/низ, а 
также к снижению белков метаболизма глута-
мина: глутаминсинтетазы и SLC1A5 [104, 150].

Использование ингибитора Akt (GSK690693) 
также снижает способность клеток к выходу из 
старения. Совместное применение GSK690693 
и SN38 приводит к снижению количества кло-
нов в результате активации белка Noxa, вызван-
ной ингибированием  Akt, связыванием Noxa с 
Mcl-1 и индукцией апоптоза  [77]. Ингибиторы 
mTOR рапамицин и торин-1, известные как ак-
тиваторы аутофагии, также перспективны как 
сенолитики благодаря снижению количества 
клеток, вышедших из индуцированного сое-
динением  SN38 старения  [73]. Оломоуцин  – 
ингибитор  CDK1, использующийся главным 
образом в исследовательских целях. Действие 
этого соединения на клетки  Н1299 в стадии 
старения сопровождается снижением форми-
рования пролиферирующих клонов за счет ин-
гибирования активности CDK1  [67]. Эффект 
оломоуцина может быть опосредован снижени-
ем экспрессии  BRCIP5: эктопическая экспрес-
сия этого гена приводила к увеличению коли-
чества клонов, вышедших из старения, тогда 
как добавление оломоуцина отменяло этот эф-
фект  [116]. JSH23  является селективным инги-
битором  NF-κB. Его совместное применение 
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Ингибирование внутриклеточных мишеней в клетках, претерпевающих индуцированное терапией старение

Мишень Способ ингибирования Ссылки

SLC1A5/SNAT1 трабектедин [104, 150]

Mcl-1* siRNA [66, 74]

Mcl-1/Bcl-xL ABT737 [66]

AGR2 siRNA [109]

mTOR/AKT iAKT1/2, торин [77, 109]

AKT GSK690693 [77]

mTOR торин-1/рапамицин [73]

лигазы: тРНК-лейцин/тирозин LARS/YARS/siRNA [73]

Cdc2/Cdk1 оломоуцин/siRNA [67, 116]

Survivin* siRNA [60, 116, 117]

CDK4 палбоциклиб/siRNA [119, 146]

EZH2 DZNep/GSK343 [119]

AP2M1 siRNA [119]

p65 (транслокация в ядро)* анакардовая кислота/JSH23 [123]

развитие аутофагии (мишень точно не определена) гидроксихлорохин [71]

Примечание. * Мишени, ингибирование которых также приводит к апоптозу.

с ципрофлоксацином препятствует выходу кле-
ток из старения за счет ингибирования транс-
локации субъединицы р65 в ядро (подробно 
рассмотрено в подразделе «Другие регулято-
ры») [123].

В таблице суммированы способы ингиби-
рования (фармакологические и РНК-интер-
ференция) определенных мишеней в клетках 
в стадии клеточного старения (в комбинации с 
химиопрепаратами), результатом чего являет-
ся снижение количества повторно пролифери-
рующих клонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пластичность  – свойство, обусловливаю-
щее приспособление эукариот к разнообраз-
ным внешним раздражителям, в опухолевых 
клетках выступает как фактор адаптации к те-
рапевтическим воздействиям и, следовательно, 
прогрессии новообразования. В  основе такой 
способности лежит быстрая реорганизация ме-
таболизма: клетки выживают после однократ-

ного воздействия, а новые свойства закрепятся 
в потомстве и послужат селективным преиму-
ществом в последующих стрессовых ситуациях. 
Среди механизмов срочной адаптации мы вы-
деляем перепрограммирование транскрипции 
генов  – особую совокупность молекулярных 
событий, обеспечивающих оптимальный от-
вет клетки. Перепрограммированию подлежат 
не любые гены и не в любых ситуациях; кроме 
того, этот механизм тканеспецифичен.

Консервативные терапевтические воздей-
ствия опосредуются многочисленными путя-
ми передачи внутриклеточных сигналов, в 
результате чего изменяется профиль экспрес-
сии генов. Правомерно предположить, что 
ответ клеток на терапевтические стимулы об-
условлен быстрым приспособлением генной 
экспрессии. В  последние годы показана экс-
периментальная возможность замедлить или 
предотвратить развитие признаков прогрессии 
в опухолевых клетках, переживших терапевти-
ческий стресс, благодаря мишень-направлен-
ному воздействию на механизмы перепрограм-
мирования транскрипции.
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Старение  – нежелательный результат те-
рапии: опухоль не просто выживает; про-
блему усложняет приобретение агрессивных 
свойств. Поэтому важным является внедрение 
в клиническую практику сенолитиков. Однако 
воздействия на клетки со сформированными 
свойствами могут оказаться недостаточными. 
Установление механизмов возникновения ста-
рения и образования опухоли с новыми фено-
типическими признаками, а также развитие 
медицинской химии модуляторов транскрип-
ции позволяют поставить вопрос о рациональ-
ных комбинациях таких соединений с приме-
няемыми в клинике и новыми (проходящими 
испытания) препаратами для отмены «усколь-
зания» опухолевых клеток и повышения эф-
фективности лечения: добиваться не анти-

пролиферативного эффекта  – временного и 
обратимого, но именно гибели опухоли.
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THERAPY INDUCED TUMOR CELL SENESCENCE: 
MECHANISMS AND WAYS TO OVERCOME

Review

M. A. Zamkova1,2*, N. A. Persiyantseva1,2, V. V. Tatarskiy1, and A. A. Shtil2,3

1 Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, 119334 Moscow, Russia; E-mail: zamkovam@gmail.com
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The plasticity of tumor cells due to the multiplicity of molecular regulation allows to evade the cytocidal 
effects of chemo- and/or radiation therapy. Metabolic adaptation of survived cells is based on transcriptional 
reprogramming. Because of the similarities with the natural cell aging, specific features of survived tumor 
cells comprise the phenotype of therapy induced senescence. Most importantly, the senescent cells 
differ from the parental since they become less responsive to drugs and form the aggressive progeny. The 
importance of the problem is explained by general biological significance of transcriptional reprogramming 
as a mechanism of adaptation to stress, and by the emerging perspective of its pharmacological targeting. 
We analyze the mechanisms of regulation of therapy induced tumor cell senescence, as well as the new drug 
combinations to prevent this clinically unfavorable phenomenon.

Keywords: transformed cells, cytotoxicity, intracellular signals, therapy induced cell senescence, gene transcription, 
antitumor treatment
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