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ðåàêöèè «áèòâà-áåãñòâî». Ýòî ëåãêî äîêàçàòü
òåì, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè ôèçè÷åñêîãî êîìïî-
íåíòà ðåàêöèè (ò. å. ñàìîé �áèòâû� è �áåãñòâà�)
èìååò ìåñòî íå ïðîñòî íåâîçìîæíîñòü àäàïòà-
öèè ê äàííîìó êîíêðåòíîìó ñòðåññîðó (êàê ñëó-
÷èëîñü áû, åñëè áû ïðè äåéñòâèè äðóãîãî ñòðåñ-
ñîðà ïðîèçîøëî áëîêèðîâàíèå êàêîãî ëèáî êîì-
ïîíåíòà ñòðåññ-ðåàêöèè), à ðàçâèâàþòñÿ áîëåç-
íè àäàïòàöèè. Ýòî ïðÿìî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî

äëÿ îòðàæåíèÿ êàê ðàç òàêîãî âíåøíåãî âëèÿ-
íèÿ âîçíèêëà ñòðåññ-ðåàêöèÿ, îíà äëÿ íèõ �ñîá-
ñòâåííàÿ�, ñïåöèôè÷åñêàÿ.

Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî, æåëàòåëüíî ââåäåíèå
òàêîãî òåðìèíà, êîòîðûé îõâàòûâàë áû âåñü
ñïåêòð çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé è
ÿâëåíèå ïîðàæåíèÿ îðãàíèçìà, è òåì ñàìûì
ñíÿë òó òåðìèíîëîãè÷åñêóþ è ñìûñëîâóþ ïó-
òàíèöó, êîòîðàÿ ñóùåñòâóåò âîêðóã ïîíÿòèÿ
ñòðåññà.
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Êëåòî÷íûé öèêë

Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò èññëåäîâàíèÿ â
îáëàñòè êëåòî÷íîãî öèêëà ïðèâåëè ê ïîòðÿñà-
þùåìó îòêðûòèþ - ó ýóêàðèîò (âñå æèâûå îðãà-
íèçìû, çà èñêëþ÷åíèåì áàêòåðèé è âèðóñîâ)
êëåòî÷íûé öèêë â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðå-
äåëÿåòñÿ èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè îäíîãî-åäèí-
ñòâåííîãî áåëêà, îáîçíà÷àåìîãî cdc 2.

Â íà÷àëå 70-õ ãîäîâ È.Ìàñóè èç Éåëüñêîãî
óíèâåðñèòåòà è Ë.Ñìèò � ñîòðóäíèê Àðãîíñêîé
íàöèîíàëüíîé ëàáîðàòîðèè (ÑØÀ) íåçàâèñè-
ìî äðóã îò äðóãà èäåíòèôèöèðîâàëè âåùåñòâî
îò êîòîðîãî çàâèñèò íà÷àëî ìèòîçà è ìåéîçà.
Ìàñóè íàçâàë ýòî âåùåñòâî ôàêòîðîì ñîçðåâà-
íèÿ ÌPF  (maturation promoting factor). Â äàëü-
íåéøåì è äðóãèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî äîêà-
çàíî, ÷òî MPF, êîòîðûé óäàëîñü âûäåëèòü â
1988 ã., ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì êàê ìè-
òîçà, òàê è ìåéîçà.

Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîãî öèê-
ëà íà÷àëèñü â 70-õ ãîäàõ ðàáîòàìè Ë.Õàðòóýëëà
èç Âàøèíãòîíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÑØÀ). Âïîñ-
ëåäñòâèè áûëè îòêðûòû âàæíåéøèå ãåíû, ïîä
îáùèì íàçâàíèåì cdc (cell-division cycle - öèêë
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ).

Ï.Íåðñ èç Ýäèíáóðãñêîãî óíèâåðñèòåòà (Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ) â 1975 ã. èäåíòèôèöèðîâàë ìó-
òàöèè, áëîêèðóþùèå êëåòî÷íûé öèêë íà ðàç-
ëè÷íûõ ñòàäèÿõ, è îïðåäåëèë ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü àêòèâàöèè ãåíîâ cdc â íîðìå. Ïðè îïðå-
äåëåííûõ ìóòàöèÿõ ãåíà cdc 2 îáðàçóåòñÿ íåàê-
òèâíûé áåëîê è äåëåíèå êëåòêè ïðåäîòâðàùà-
åòñÿ. Äðóãèå åãî ìóòàöèè, íàîáîðîò, ïðèâî-
äÿò ê òîìó, ÷òî êëåòêà âñòóïàåò â ìèòîç, ðàíü-
øå, ÷åì â íîðìå. Àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè áåëêîâ-ïðîäóêòîâ cdc 2 áûëè óñòà-
íîâëåíû â 1987 ã. Ñåãîäíÿ èçâåñòíî, ÷òî ýòîò
áåëîê èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ìèòîçå âñåõ ýóêà-
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ðèîò. Âñå åãî âàðèàíòû íàçûâàþòñÿ cdc 2
íåçàâèñèìî îò òîãî, êàêîìó îðãàíèçìó îíè ïðè-
íàäëåæàò. Áåëêè cdc 2 îòíîñÿòñÿ ê ïðîòåèíêè-
íàçàì � ôåðìåíòàì, êîòîðûå ïåðåíîñÿò ôîñ-
ôàòíûå ãðóïïû îò àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÐ)
íà ìîëåêóëû áåëêîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî
ÿñíî, ÷òî ïðèñîåäèíåíèå èëè óäàëåíèå ôîñ-
ôàòà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè êëåòî÷íûõ áåëêîâ (óäàëåíèå ôîñ-
ôàòíîé ãðóïïû îñóùåñòâëÿåòñÿ ôåðìåíòàìè,
íàçûâàåìûìè ôîñôàòàçàìè).

Ïàðàëëåëüíî c ãåíåòè÷åñêèìè èññëåäîâàíè-
ÿìè, ïðîäîëæàëîñü èçó÷åíèå è ñàìîãî MPF.
Â 1988 ã. Ì.Ëîêå è Äæ.Ìàëëåð èç ìåäèöèíñ-
êîé øêîëû Êîëîðàäñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÑØÀ)
âûäåëèëè ýòî âåùåñòâî è ïîêàçàëè, ÷òî åãî
ìîëåêóëà ñîñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö.

Â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ Ò.Õàíò èç Êåìáðèäæñ-
êîãî óíèâåðñèòåòà óñòàíîâèë, ÷òî âòîðûì êîì-
ïîíåíòîì MPF íàðÿäó ñ cdc ÿâëÿåòñÿ íåîáû÷-
íûé áåëîê öèêëèí, êîòîðûé èñ÷åçàåò â êîíöå
ìèòîçà â ðåçóëüòàòå áûñòðîé äåãðàäàöèè è íà-
êàïëèâàåòñÿ â èíòåðôàçå, ïîñêîëüêó ðàñùåï-
ëÿåòñÿ â ýòî âðåìÿ ãîðàçäî ìåäëåííåå, ÷åì ñèí-
òåçèðóåòñÿ.

Â 1987 ã. Ýíäðþ Ó.Ìþððåé è Ìàðê Ó.Êèð-
øíåð, à òàêæå íåçàâèñèìî Ê.Ôîðä è åãî êîë-
ëåãè èç Ñàññåêñêîãî óíèâåðñèòåòà â õîäå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèè êëåòî÷íîãî öèê-
ëà óñòàíîâèëè, ÷òî, âî-ïåðâûõ, êëåòî÷íûå
öèêëû ïðîäîëæàþòñÿ, äàæå åñëè áëîêèðîâàòü
ñèíòåç âñåõ áåëêîâ, çà èñêëþ÷åíèåì öèêëèíà;
âî-âòîðûõ, Ò.Õàíòîì ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêà-
çàíî, ÷òî ïðè èçáèðàòåëüíîì áëîêèðîâàíèè
ñèíòåçà öèêëèíà (îáðàçîâàíèå äðóãèõ áåëêîâ
ïðîäîëæàëîñü) êëåòî÷íûé öèêë îñòàíàâëèâàë-
ñÿ íà èíòåðôàçå.

Â ñâîèõ îïûòàõ Ý.Ìþððåé è Ì.Êèðøíåð
óñòàíîâèëè, ÷òî öèêëèí  íàêàïëèâàåòñÿ âî âðå-
ìÿ èíòåðôàçû è áûñòðî ðàçðóøàåòñÿ â õîäå
ìèòîçà. Áûñòðîòà äåãðàäàöèè íàâåëà èõ íà ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî êëåòêè íå ñïîñîáíû çàâåðøèòü
ìèòîç äî òåõ ïîð, ïîêà ñîõðàíÿåòñÿ öèêëèí, è
êîãäà â êëåòêàõ èíäóöèðîâàëè ñèíòåç óêîðî÷åí-
íûõ ìîëåêóë öèêëèíà, ñïîñîáíûõ èíäóöèðî-
âàòü ìèòîç, íî íå ïîäâåðæåííûõ äåãðàäàöèè,
äåëåíèå ÿäåð íå çàâåðøàëîñü è êëåòî÷íûé öèêë
çàñòîïîðèâàëñÿ íà ìèòîçå.

Ñàìîãî ïî ñåáå ïðèñîåäèíåíèÿ öèêëèíà ê
áåëêó ñdc 2 íåäîñòàòî÷íî äëÿ àêòèâàöèè ýòîãî
êîìïëåêñà. Äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÌÐF íå-
îáõîäèìî ÷òîáû êàê cdc2, òàê è öèêëèí ïîä-
âåðãëèñü îïðåäåëåííûì ìîäèôèêàöèÿì â ðå-
çóëüòàòå äðóãèõ ðåàêöèé.

Õîòÿ áåëîê cdc 2 ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿ-
òîðîì êëåòî÷íîãî öèêëà â êëåòêàõ ýóêàðèîò è
áåëêè, åãî ìîäèôèöèðóþùèå, îäèíàêîâû âî
âñåõ êëåòêàõ, ðåãóëÿöèÿ ýòîé ïðîòåèíêèíàçû â
äåòàëÿõ ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ ó ðàçíûõ îðãàíèç-
ìîâ è â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê îäíîãî è òîãî
æå îðãàíèçìà.

Â îäíèõ ñëó÷àÿõ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñà cdc 2
-öèêëèí îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêîì cdc 25, â äðó-
ãèõ - ñàìèì öèêëèíîì, â òðåòüèõ - äðóãèìè
ìîäóëÿòîðàìè. Êîíöåíòðàöèÿ áåëêà cdc 2 âñå
âðåìÿ ïîääåðæèâàåòñÿ íà ïîñòîÿííîì óðîâíå.
Öèêëèí òîæå ñèíòåçèðóåòñÿ ïîñòîÿííî, îäíà-
êî åãî êîíöåíòðàöèÿ âîçðàñòàåò âî âðåìÿ èí-
òåðôàçû è óìåíüøàåòñÿ â õîäå ìèòîçà. Ïî ìåðå
íàêîïëåíèÿ öèêëèíà â òå÷åíèå èíòåðôàçû îí
ñâÿçûâàåòñÿ ñ  ìîëåêóëàìè cdc 2 ñ îáðàçîâàíèåì
òàê íàçûâàåìîãî ïðå-MPF. Ýòà ôîðìà MPF åùå
íå àêòèâíà: îíà íå ñïîñîáíà ïåðåíîñèòü ôîñ-
ôàòíûå ãðóïïû íà ìîëåêóëû áåëêîâ è íå ìîæåò
èíäóöèðîâàòü ìèòîç. Çàòåì ïîä äåéñòâèåì ôåð-
ìåíòîâ, ïîäîáíûõ cdc 25, ïðå-MPF ïðåâðàùà-
åòñÿ â àêòèâíûé MPF, ïðÿìî è êîñâåííî èíè-
öèèðóÿ âñå îñíîâíûå ñîáûòèÿ ìèòîçà. Àêòèâ-
íûé MPF íå òîëüêî óïðàâëÿåò ïðîöåññàìè, âå-
äóùèìè ê ôèçè÷åñêîìó äåëåíèþ ÿäðà è îñòàëü-
íîé êëåòêè, îí òàêæå àêòèâèðóåò ôåðìåíòû,
ïðè ó÷àñòèè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ
öèêëèíà. Ìèòîç  çàâåðøàåòñÿ, êîãäà êîíöåíò-
ðàöèÿ öèêëèíà îïóñêàåòñÿ íèæå  íåêîòîðîãî
ïðåäåëà. Â îòñóòñòâèå öèêëèíà áåëîê cdc 2, à
ñëåäîâàòåëüíî è ÌÐF íå ìîãóò îñòàâàòüñÿ àê-
òèâíûìè. Ñåãîäíÿ èçâåñòíî, ÷òî â ñîìàòè÷åñ-
êèõ êëåòêàõ ýìáðèîíà íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ åãî
ðàçâèòèÿ íà÷àëî ðåïëèêàöèè ÄÍÊ â èíòåðôàçå
ðåãóëèðóåòñÿ òàê æå ñòðîãî, êàê è âñòóïëåíèå â
ìèòîç. Ýòîò âòîðîé (ïîñëå ìèòîçà) âàæíåéøèé
êîíòðîëüíûé ìîìåíò âïåðâûå óñòàíîâèë Ë.Õàð-
òóýëë, íàçâàâ åãî ñòàðòîâûì ïåðåõîäîì. Îáû÷-
íî êëåòêè, ëèøåííûå íåîáõîäèìîãî ïèòàíèÿ,
ïðèîñòàíàâëèâàþò êëåòî÷íûé öèêë íà ñòàðòî-
âîì ïåðåõîäå.

Ðåãóëÿöèÿ ñòàðòîâîãî ïåðåõîäà âî ìíîãîì
íàïîìèíàåò ðåãóëÿöèþ ìèòîçà. Âåñü ïðîöåññ
òîæå îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâàöèåé áåëêà cdc 2, äëÿ
êîòîðîé, â ñâîþ î÷åðåäü, òðåáóåòñÿ íàêîïëå-
íèå öèêëèíà. Îäíàêî öèêëèí, ó÷àñòâóþùèé â
ñòàðòîâîì ïåðåõîäå, íå èäåíòè÷åí öèêëèíó,
êîòîðûé èìååò çíà÷åíèå äëÿ ìèòîçà. Ñóùåñòâó-
þò äâà êëàññà  öèêëèíà: îò îäíîãî çàâèñèò âñòóï-
ëåíèå êëåòêè â ìèòîç è ìåéîç, à îò äðóãîãî,
êîòîðûé ïî ñòðóêòóðå î÷åíü áëèçîê ïåðâîìó,
� ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ.

Óñïåõè, äîñòèãíóòûå â èññëåäîâàíèÿõ çà
ïðîøåäøèå 30 ëåò, îñîáåííî çà ïîñëåäíèå ãîäû
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äîêàçàëè, ÷òî ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà -
áåëîê ñdñ 2, öèêëèí è ìîäóëÿòîðû âðîäå ñdc 25
� ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè êëåòî÷-
íîãî öèêëà ó âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ.

Èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèå
ðàêîâûõ êëåòîê

Òåðìèí �ìåòàñòàç� ââåë ôðàíöóçñêèé âðà÷
Æîçåô Êëîä Ðåêàìüå â îïóáëèêîâàííîé â 1929
ã. ìîíîãðàôèè �Recherches du Cancer� (�Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ðàêà�). Îí âïåðâûå ïðåäñòàâèë àíà-
òîìè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïðè÷èíîé
ìåòàñòàçîâ ÿâëÿåòñÿ ðàêîâûå êëåòêè, êîòîðûå
ïîïàäàþò â êðîâîòîê è ïåðåíîñÿòñÿ â óäàëåí-
íûå îò èñõîäíîé îïóõîëè ó÷àñòêà òåëà. Åùå äî
Ðåêàìüå õèðóðãè è àíàòîìû çàìåòèëè, ÷òî ãðà-
íèöû îïóõîëè ìîãóò ðàñøèðÿòüñÿ ïóòåì êëå-
òî÷íîé êîëîíèçàöèè ñîñåäíèõ òêàíåé è ëèì-
ôîóçëîâ, íî ñ÷èòàëîñü, ÷òî  êîëîíèè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê â áîëåå îòäàëåííûõ ó÷àñòêàõ îðãà-
íèçìà âîçíèêàþò íåçàâèñèìî. Ðåêàìüå îïèñàë
ìåñòíóþ èíôèëüòðàöèþ, èíâàçèþ ðàêîâîé òêà-
íè â ñòåíêè âåí.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ïðîöåññ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé öåïü ñëîæíûõ ïðåîáðàçîâàíèè, ïðè êîòî-
ðûõ ëèøü íè÷òîæíàÿ äîëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
� ìåíåå îäíîé íà 10 òûñÿ÷, îñòàâëÿþùèõ ïåð-
âè÷íóþ îïóõîëü, âûæèâàåò è äàåò íà÷àëî íî-
âîé çëîêà÷åñòâåííîé êîëîíèè.

Îïóõîëü èíäóöèðóåò ñàìîîáåñïå÷åíèå íîâû-
ìè êðîâåíîñíûìè ñîñóäàìè. Ýòîò ïðîöåññ íà-
çûâàåòñÿ àíãèîãåíåçîì, ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ
ïèòàíèÿ áûñòðî ðàçðàñòàþùåéñÿ ìàññû êëåòîê
(J.Folkman. The Vascularization of Tumors. //
�Scientific American�. -May. -1976).

Ñòåíêè íîâîîáðàçîâàííûõ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ â îïóõîëÿõ ÷àñòè÷íî ïðîíèöàåìû, òàê ÷òî
çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè îòíîñèòåëüíî ëåãêî
ïðîíèêàþò â ïðîñâåò ñîñóäîâ. Ëþáîå ðàçâåò-
âëåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â îïóõîëåâîé òêà-
íè ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ó÷àñòêîì ïðîíèê-
íîâåíèÿ åå êëåòîê â êðîâîòîê. Ëèìôàòè÷åñêèå
ñîñóäû òàêæå äîñòóïíû äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, íî îïóõîëè íå èíäóöèðóþò îá-
ðàçîâàíèå ñîáñòâåííîé ñåòè ëèìôàòè÷åñêèõ ñî-
ñóäîâ. Â íîðìå ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû îòêà÷è-
âàþò èçáûòîê âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè èç òêàíåé,
òàê ÷òî îòñóòñòâèå ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû â
îïóõîëÿõ ìîæåò âíîñèòü íåêîòîðûé âêëàä â ñî-
çäàíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â îïóõîëåâîé
òêàíè. Âïåðâûå ýòî áûëî ïîêàçàíî Ï.Ãóëëèíî â
èíñòèòóòå ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè â Òóðèíå
(Èòàëèÿ). Ýòî âíóòðåííåå äàâëåíèå ìîæåò ïî-

âðåæäàòü îïóõîëü è òåì ñàìûì ïîìîãàòü îðãàíèç-
ìó-õîçÿèíó áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî ïåðåæèìàþòñÿ
ñëàáûå êðîâåíîñíûå ñîñóäû è ó÷àñòêè îïóõîëå-
âîé òêàíè ëèøàþòñÿ êèñëîðîäà è ïèòàíèÿ. Îò-
ñóòñòâèå âíóòðèîïóõîëåâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñó-
äîâ îçíà÷àåò òàêæå, ÷òî ðàêîâûå êëåòêè ìîãóò
ïðîíèêàòü â ëèìôàòè÷åñêóþ ñèñòåìó õîçÿèíà
òîëüêî íà ãðàíèöå îïóõîëåâîé è íîðìàëüíûõ òêà-
íåé.

Îïóõîëåâûå êëåòêè îáû÷íî ïåðåìåùàþòñÿ
ïî âåíå èëè ëèìôàòè÷åñêîìó ñîñóäó, ïîêà íå
çàñòðÿíóò ãäå-íèáóäü �íèæå ïî òå÷åíèþ� èëè â
ëèìôîóçëå èç-çà ñóæåíèÿ ñîñóäà ëèáî ïðèêðå-
ïèâøèñü ê åãî âíóòðåííåé âûñòèëêå. Â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ ìåòàñòàçèðóþøàÿ êëåòêà ïîñ-
ëå òîãî, êàê ïðîõîäèò ÷åðåç ñåðäöå, ãäå-ëèáî
çàêðåïëÿåòñÿ. Èñõîäÿ èç ÷èñòî àíàòîìè÷åñêèõ
ñîîáðàæåíèé, ìîæíî ïðåäñêàçàòü, ãäå áóäåò
ôîðìèðîâàòüñÿ 60% ìåòàñòàçîâ ïåðâè÷íîé îïó-
õîëè. Îáû÷íî òàêèì ìåñòîì äëÿ ìíîãèõ îïóõî-
ëåé ÿâëÿþòñÿ ëåãêèå, ïîñêîëüêó èç ñåðäöà âñÿ
êðîâü ïðîêà÷èâàåòñÿ ÷åðåç ëåãî÷íûå êàïèëëÿ-
ðû, ïðåæäå ÷åì ðàçíîñèòñÿ ïî îñòàëüíûì òêà-
íèÿì îðãàíèçìà. Ïðè ðàêå òîëñòîé êèøêè ìå-
òàñòàçû ÷àñòî âîçíèêàþò â ïå÷åíè, êîòîðàÿ
ïîëó÷àåò ïðÿìîé ïðèòîê âåíîçíîé êðîâè èç
òîëñòîãî êèøå÷íèêà.

Êîãäà ìåòàñòàçû îáðàçóþòñÿ íå â îæèäàåìûõ
ìåñòàõ, ýòî îáû÷íî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî öèðêó-
ëèðóþùèå îïóõîëåâûå êëåòêè íàõîäÿò òàì îñî-
áî áëàãîïðèÿòíóþ ïî÷âó äëÿ âûæèâàíèÿ è ðîñ-
òà, êîòîðàÿ ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ êàêèìè-ëèáî
ãîðìîíàìè èëè ôàêòîðàìè ðîñòà, èçáèðàòåëü-
íî ñòèìóëèðóþùèìè îïóõîëåâûå êëåòêè. Êîí-
öåíòðàöèîííûå ãðàäèåíòû îïðåäåëåííûõ áåë-
êîâ, âûäåëÿåìûõ îðãàíàìè-ìèøåíÿìè, òàêæå
ìîãóò ïðèâëåêàòü îïóõîëåâûå êëåòêè è ïîáóæ-
äàòü èõ ìèãðèðîâàòü èç êðîâÿíîãî ðóñëà.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, çàäåðæèâàþùèõñÿ â êàïèëëÿðàõ èëè ëèì-
ôîóçëàõ, ïîãèáàþò òàì â ðåçóëüòàòå ìåõàíè÷åñ-
êèõ ïîâðåæäåíèé, âîçíèêàþùèõ èç-çà çàâèõ-
ðåíèé ïîòîêà êðîâè, èëè àòàêè ñî ñòîðîíû çà-
ùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà. Îäíàêî â òå÷åíèå 8-24
÷àñîâ ÷àñòü âûæèâøèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê íà-
÷èíàåò âíåäðÿòüñÿ â ñòåíêó ñîñóäà è â êîíöå
êîíöîâ ïîêèäàåò êðîâîòîê.

Íå âñå  ïðîíèêøèå â íîðìàëüíóþ òêàíü îïó-
õîëåâûå êëåòêè ñïîñîáíû âûæèòü è äàòü íà÷àëî
î÷àãó çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà. Íîâûå êîëîíèè
îáðàçóþò òîëüêî òå îïóõîëåâûå êëåòêè, êîòî-
ðûå, îñåâ â òêàíè, ïðèñòóïàþò ê ïðîëèôåðàöèè
(ðàçìíîæåíèþ). Ýòî ìîæåò ñòèìóëèðîâàòüñÿ
ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè, âêëþ÷àÿ ìåñòíûå
ôàêòîðû ðîñòà è ãîðìîíû, ïðîèçâîäèìûå îðãà-
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íèçìîì-õîçÿèíîì, à òàêæå àóòîñòè-
ìóëèðþùèìè ôàêòîðàìè ðîñòà, ïðîâîöèðó-
åìûìè ñàìèìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Òîëü-
êî ÷òî îáðàçîâàâøèåñÿ ìåòàñòàçíûå êîëîíèè
ìîãóò ðàçðàñòàåòüñÿ ëèøü ïðè óñëîâèè äîñòà-
òî÷íîãî îáåñïå÷åíèÿ ïèòàíèåì áëàãîäàðÿ îïó-
õîëåâîìó àíãèîãåíåçó. Ïîëíîñòüþ ñôîðìèðî-
âàâøèåñÿ âòîðè÷íûå îïóõîëè èìåþò ñîáñòâåí-
íîå êðîâîñíàáæåíèå, à çíà÷èò ìîãóò ñòàòü íî-
âûì èñòî÷íèêîì öèðêóëèðóþùèõ îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ìåòàñòàçíûå êîëîíèè
ñàìè ìîãóò ìåòàñòàçèðîâàòü è, ñëåäîâàòåëüíî,
óñêîðÿòü óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî.

Â Íàöèîíàëüíîì èíñòèòóòå ðàêà (ÑØÀ) â
íà÷àëå 90-õ ãîäîâ Ëàíñ À.Ëèîòò è ñîòðóäíèêè
íà÷àëè èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿñíåíèþ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ îñíîâ èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà
íà äâóõ óðîâíÿõ:

1. Áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû èíâàçèè, äåé-
ñòâóþùèå íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè.

2. Ãåíåòè÷åñêèå  ìåõàíèçìû âíóòðè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, êîòîðûå äåëàþò ìåòàñòàçèðîâàíèå
âîçìîæíûì. Óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ðÿä
ãåíîâ è áåëêîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò íåêîòî-
ðûå ñòîðîíû èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.
Èññëåäîâàòåëè ãðóïïû Ë.À.Ëèîòòà èçó÷àâøèå
ìåòàñòàçèðîâàíèå, îáðàáîòàëè êëåòêè ìåòàñòà-
çèðóþùèõ îïóõîëåé àãåíòàìè, áëîêèðóþùèìè
êëåòî÷íîå äåëåíèå, è çàòåì àíàëèçèðîâàëè ñïî-
ñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê ïðîíèêàòü ÷åðåç òêàíåâûå
áàðüåðû. Îêàçàëîñü, ÷òî ïîäàâëåíèå äåëåíèÿ
íå âëèÿåò íà ïðîöåññ èíâàçèè. Îíè ñäåëàëè
âûâîä, ÷òî äàâëåíèå, âîçíèêàþùåå âñëåäñòâèå
ðîñòà îïóõîëè, íå òðåáóåòñÿ äëÿ ïðîíèêíîâå-
íèÿ ðàêîâûõ êëåòîê ÷åðåç òêàíåâûå áàðüåðû.
Èíâàçèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
àêòèâíûé ïðîöåññ.

Äëÿ çëîêà÷åñòâåííîñòè, ñïîñîáíîñòè îïó-
õîëè ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ, íåîáõîäèìà èíâà-
çèÿ. �Êà÷åñòâî� îïóõîëè îïðåäåëÿåòñÿ ïðè ïà-
òîëîãîàíàòîìè÷åñêîì àíàëèçå ïî âèäó åå êðà-
åâ. Äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè, íå îáëàäàþ-
ùèå èíâàçèâíûìè ñâîéñòâàìè, õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ ÷åòêî î÷åð÷åííîé ãðàíèöåé, îáóñëîâëåííîé
äàâëåíèåì ñî ñòîðîíû îïóõîëè è ñìåùåíèåì
îêðóæàþùèõ òêàíåé. È íàîáîðîò, çëîêà÷å-
ñòâåííûå îïóõîëè õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëàáî âû-
ðàæåííîé ãðàíèöåé, íàçûâàåìîé ôðîíòîì èí-
âàçèè, ãäå èíäèâèäóàëüíûå îïóõîëåâûå êëåòêè
àêòèâíî ìèãðèðóþò îò ïåðâè÷íîé îïóõîëåâîé
ìàññû.

Â ñëîæíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ñîáûòèÿõ, ïðî-
èñõîäÿùèõ âî ôðîíòå èíâàçèè, ó÷àñòâóþò êàê
îïóõîëåâûå êëåòêè, òàê è êëåòêè íîðìàëüíîé
òêàíè. Ïåðâûé áàðüåð îáðàçóþò êëåòêè ýíäî-

òåëèÿ, âûñòèëàþùèå èçíóòðè êðîâåíîñíûå è
ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû. Ýêñïåðèìåíòû, ïðî-
âåäåííûå  Ã.Íèêîëñîíîì èç áîëüíèöû  Àíäåð-
ñîíà â Õüþñòîíå, ïîêàçàëè, ÷òî îïóõîëåâûå
êëåòêè ìîãóò îáëàäàòü ñïåöèàëüíûìè àäãåçèâ-
íûìè ñâîéñòâàìè îòíîñèòåëüíî ïîâåðõíîñòè ýí-
äîòåëèÿ. Ñâÿçûâàíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ñî ñëî-
åì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê âûçûâàåò ñîêðàùå-
íèå ïîñëåäíèõ è îáíàæåíèå ïîäëåæàùåé òêà-
íè. Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëåâûå êëåòêè  â ïðî-
öåññå èíâàçèè, êàê áû ïîíóæäàþò êëåòêè ýí-
äîòåëèÿ ê êîîïåðàöèè.

Ïîä êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ íàõîäèòñÿ áîëåå
ïðî÷íûé áàðüåð � ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Îä-
íîé èç ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôîðì ìàòðèêñà
ÿâëÿåòñÿ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, îáâîëîêèâàþùàÿ
êðîâåíîñíûå ñîñóäû, ìûøå÷íûå êëåòêè è íå-
ðâíûå âîëîêíà. Ê áàçàëüíîé ìåìáðàíå ïðèëå-
ãàåò ìàòðèêñ äðóãîãî òèïà, íàçûâàåìûé èíòåð-
ñòèöèàëüíîé ñòðîìîé, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåò
ïðî÷èå êëåòêè è ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû. Ðîëü
ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà çàêëþ÷àåòñÿ ÷àñòè÷-
íî â òîì, ÷òî îí ñëóæèò îïîðîé ïðè ðîñòå òêà-
íåé. Ìàòðèêñ òàêæå îáåñïå÷èâàåò èçáèðàòåëü-
íóþ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ òðàíñïîðòà áåëêîâ è
äðóãèõ âåùåñòâ ìåæäó êëåòêàìè, ÷åðåç ñòåíêè
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è â ïðîöåññå ôèëüòðàöèè
â ïî÷êàõ. Êðîìå òîãî, îí âûïîëíÿåò ðîëü ìå-
õàíè÷åñêîãî áàðüåðà ïðè èíâàçèè îïóõîëåâûõ
êëåòîê.

Ïîïóëÿöèè êëåòîê ïî ðàçíûå ñòîðîíû ìåæ-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â íîðìå íå ïåðåìåøèâà-
þòñÿ äàæå ïðè çàæèâëåíèè ðàí èëè ïðè ðàçâè-
òèè îðãàíîâ â õîäå ýìáðèîãåíåçà. Çëîêà÷åñòâåí-
íûå êëåòêè òåì íå ìåíåå ëåãêî ïðîíèêàþò â
ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ïåðåñåêàþò ãðàíèöû
òêàíåé è ïîñåëÿþòñÿ â íîâîì ìåñòå. Ðàçðóøå-
íèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì
ïðèçíàêîì ôðîíòà èíâàçèè âñåõ ðàêîâûõ îïó-
õîëåé ÷åëîâåêà. Ìåòàñòàçèðóþùèå îïóõîëåâûå
êëåòêè îïðåäåëÿåò ñâîéñòâåííàÿ èì òåíäåíöèÿ
ê ðàçðóøåíèþ îáðàçóåìûõ ìåæêëåòî÷íûì ìàò-
ðèêñîì ãðàíèö è ê ñìåøèâàíèþ ñ êëåòêàìè òè-
ïîâ, îòëè÷íûõ îò òåõ, êîòîðûå ôîðìèðóþò ëîæå
èñõîäíûõ îïóõîëåé.

Íåïðåðûâíàÿ áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, îêðóæà-
ûþùàÿ êðîâåíîñíûå ñîñóäû, îáû÷íî íå èìååò
äîñòàòî÷íî êðóïíûõ ïîð èëè êàíàëîâ äëÿ ïàñ-
ñèâíîãî ïðîõîæäåíèÿ ïî íèì îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Ñëåäîâàòåëüíî, ìåòàñòàçèðóþùèå îïóõî-
ëåâûå êëåòêè, ïîêèäàÿ êðîâîòîê, íàõîäÿò äðó-
ãîé ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåì-
áðàíó.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî ïðîöåññà íà âûäåëåííóþ
áàçàëüíóþ ìåìáðàíó ïîìåñòèëè ìåòàñòàçíûå
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êëåòêè, êîòîðûå íåìåäëåííî ïðèêðåïèëèñü ê
íåé. Ïîä ïðèêðåïèâøèìèñÿ îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè îáðàçîâàëàñü çîíà ëèçèñà, â êîòîðîé ïðî-
èñõîäèëà ôðàãìåíòàöèÿ áåëêîâ áàçàëüíîé ìåì-
áðàíû. Â êîíöå êîíöîâ îïóõîëåâûå êëåòêè
âíåäðèëèñü è ïðîíèêëè ÷åðåç ðàçðåøåííûé ó÷à-
ñòîê áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî, ÷òî ïðîíèêíî-
âåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åðåç áàðüåð áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû îñóùåñòâëÿåòñÿ â òðè ýòàïà. Íà
ïåðâîì ïðîèñõîäèò ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê áà-
çàëüíîé ìåìáðàíå. Ýòî îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè, ðàñïîçíàþùèìè êîìïîíåíòû áàçàëüíîé
ìåìáðàíû. Íà âòîðîì àêòèâèçèðóþòñÿ ôåðìåí-
òû äåñòðóêöèè, êîòîðûå ðàçðóøàþò èëè ïåðå-
ñòðàèâàþò ìîëåêóëû áàçàëüâíîé ìåìáðàíû íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîä îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Íà
òðåòüåì ýòàïå îïóõîëåâûå êëåòêè âûòÿãèâàþò
ïñåâäîïîäèè (àìåáîèäíûå ëîæíîíîæêè) â çîíó
ëèçèñà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèãðàöèåé ñàìûõ
êëåòîê.

Òðè ýòàïà èíâàçèè îïóõîëåâîé êëåòêè - àäãå-
çèÿ, ôåðìåíòàòèâíàÿ ìîäèôèêàöèÿ áàçàëüíîé
ìåìáðàíû è ìèãðàöèÿ - äîëæíû áûòü òåñíî ñêî-
îðäèíèðîâàíû è óïîðÿäî÷åíû âî âðåìåíè.
Ïîêà ïðîäâèãàþùèéñÿ ôðîíò êëåòî÷íîé ïîâåð-
õíîñòè àêòèâèðóåò ôåðìåíòû äëÿ ðàçðóøåíèÿ
ïðåïÿòñòâóþùèõ ìîëåêóë, çàäíÿÿ ÷àñòü êëåòêè
äîëæíà îñòàâàòüñÿ ïðî÷íî ïðèêðåïëåííîé ê
ìåæêëåòî÷íîìó ìàòðèêñó. Êàê òîëüêî îòêðî-
åòñÿ ïóòü âïåðåä, äîëæíî ïðîèçîéòè ïåðåêëþ-
÷åíèå àêòèâíîñòåé, ñ òåì ÷òîáû ôåðìåíòû äå-
ñòðóêöèè ïðåêðàòèëè ñâîå äåéñòâèå è êëåòêà
ìîãëà ïðîäâèíóòüñÿ. Òàêîå ïåðåêëþ÷åíèå íå-
îáõîäèìî, òàê êàê ÷òîáû äâèãàòüñÿ ïîñòó-
ïàòåëüíî, âíåäðÿþùåéñÿ â òêàíü îïóõîëåâîé
êëåòêå íóæíî êàê áû óõâàòèòüñÿ çà ìàòðèêñ â
íàïðàâëåíèè äâèæåíèÿ, ïåðåìåñòèòüñÿ âïåðåä
è ëèêâèäèðîâàòü âñå ñâÿçè ñ ìàòðèêñîì íà çàä-
íåé ñòîðîíå êëåòêè. Äðóãèìè ñëîâàìè, îïóõî-
ëåâàÿ êëåòêà äîëæíà îäíîâðåìåííî ðûòü òóí-
íåëü, öåïëÿòüñÿ çà åãî êðàÿ è ïðîäâèãàòüñÿ âïå-
ðåä.

Òàêîå óäèâèòåëüíîå ïîâåäåíèå âñòðå÷àåòñÿ
íå òîëüêî ó îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âðåìÿ îò âðå-
ìåíè íîðìàëüíûå êëåòêè òàêæå ïðèîáðåòàþò
ñïîñîáíîñòü ê èíâàçèè â îêðóæàþùèå òêàíè.
Íîðìàëüíîå èíâàçèâíîå ïîâåäåíèå õàðàêòåðíî,
íàïðèìåð, ïðè èìïëàíòàöèè ïëàöåíòû â ñòåí-
êè ìàòêè è ïðè ôîðìèðîâàíèè îðãàíîâ â õîäå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ëåéêîöèòû (áåëûå
êëåòêè êðîâè) ìîãóò ïðîíèêàòü ÷åðåç ñòåíêè
ñîñóäîâ è äîñòèãàòü ó÷àñòêîâ âîñïàëåíèÿ. Ñåòè
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ óñòàíàâëèâàþòñÿ áëàãîäàðÿ

ìèãðàöèè è èíâàçèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ, êîòî-
ðûå ïðîõîäÿò ñêâîçü áàðüåðû ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà è ðàçìåùàþòñÿ â òåõ ó÷àñòêàõ òêàíåé,
êîòîðûå íóæäàþòñÿ â ïèòàíèè è êèñëîðîäå.

Âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ ìåõàíèçì èíâàçèè íîð-
ìàëüíûõ êëåòîê â îáùèõ ÷åðòàõ, ñêîðåå âñåãî,
òàêîé æå, êàê è ó îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òåì íå
ìåíåå ñóùåñòâóåò êðèòè÷åñêè âàæíîå ðàçëè÷èå
â ðåãóëÿöèè ýòèõ ïðîöåññîâ. Èíâàçèÿ íîðìàëü-
íûõ êëåòîê ïðè èñ÷åçíîâåíèè ïîáóäèòåëüíûõ
ñòèìóëîâ ïðåêðàùàåòñÿ, à çëîêà÷åñòâåííûå
êëåòêè ìîãóò áåçîñòàíîâî÷íî ìèãðèðîâàòü, ïå-
ðåñåêàÿ òêàíåâûå áàðüåðû òàì è òîãäà, ãäå è
êîãäà ýòî ñîâåðøåííî íåïðèåìëåìî äëÿ íîð-
ìàëüíûõ êëåòîê.

Ðåãóëÿòîðíûå áåëêè íåãàòèâíîãî äåéñòâèÿ
(ïîäàâëÿþùèå èíâàçèâíîå ïîâåäåíèå íîðìàëü-
íûõ è ðàêîâûõ êëåòîê) ìîãóò áûòü òàê æå âàæ-
íû â ïîääåðæàíèè àãðåññèâíîñòè êëåòîê, êàê
è ïîçèòèâíî äåéñòâóþùèå ôàêòîðû. Ýòî ïî-
çâîëèëî ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå ãåíîâ-
ñóïðåññîðîâ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ò. å. ãåíîâ, êî-
òîðûå êîäèðóþò áåëêè, ñïîñîáíûå ïîäàâëÿòü
êëþ÷åâûå ýòàïû ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

Êîíöåïöèÿ ãåíîâ, ïîäàâëÿþùèõ ìåòàñòàçè-
ðîâàíèå, ïåðåêëèêàåòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè
Ð.Âàéíáåðãà èç Óàéòõåäîâñêîãî èíñòèòóòà
(ÑØÀ) è Á.Ôîãåëüøòåéíà èç Óíèâåðñèòåòà
Äæîíñà Ãîïêèíñà, êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè âàæíîñòü ãåíîâ, ïîäàâëÿþùèõ ðîñò ðàêî-
âûõ êëåòîê. Âàéíáåðã è Ôîãåëüøòåéí ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî óòðàòà èëè ìóòàöèè îïðåäåëåííûõ
ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ, òàêèõ êàê ãåí ð 53 èëè ãåí,
îáóñëîâëèâàþùèé ðåòèíîáëàñòîìó, ïðèâîäÿò ê
àíîìàëüíîìó íåêîíòðîëèðóåìîìó ðîñòó êëåòîê
� ïåðâîìó ýòàïó â ðàçâèòèè ðàêà. Ñëåäóþùèì
êðèòè÷åñêèì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä îïóõî-
ëåé îò ïðîñòîãî ðîñòà ê èíâàçèè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèþ.

Â ïðîöåññå ïåðåõîäà îò ðîñòà ê èíâàçèè è
ìåòàñòàçèðîâàèèþ âñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêèõ ñî-
áûòèé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ óñèëèâàåòñÿ îáðà-
çîâàíèå áåëêîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ìèãðàöèþ, è
ôåðìåíòîâ, ðàñùåïëÿþùèõ ìåæêëåòî÷íûé ìàò-
ðèêñ. Â òåõ æå ñàìûõ êëåòêàõ ïðåêðàùàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ áåëêîâ, ïîäàâëÿþùèõ ìåòàñòàçèðî-
âàíèå, êîòîðûå â íîðìå áëîêèðóþò ïðåâðàùå-
íèå êëåòîê äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé â ìå-
òàñòàçèðóþùèå.

Â õîäå èññëåäîâàíèé îáíàðóæåíî, ÷òî âû-
ðàæåííàÿ ñêëîííîñòü ê èíâàçèè ñÿâçàíà ñ óñè-
ëåííûì îáðàçîâàíèåì ðàñùåïëÿþùèõ áåëêè
ôåðìåíòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ìåòàëëîïðî-
òåèíàç. Ïðè èññëåäîâàíèÿõ êëåòîê ÷åëîâåêà
îêàçàëîñü, ÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü ìåòàë-
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ëîïðîòåèíàç â îïóõîëÿõ êîððåëèðóåò ñ ðàçâè-
òèåì èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ÷òî íàáëþ-
äàëîñü ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû, òîëñòîé
êèøêè, æåëóäêà, ùèòîâèäíîé æåëåçû, ëåãêèõ
è ïå÷åíè.

Ñåãîäíÿ èçâåñòíû äî äåñÿòè ïðåäñòàâèòåëåé
ñåìåéñòâà ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìåòàëëîïðîòå-
èíàçû. Âñå ýòè ôåðìåíòû îáëàäàþò ñõîäíîé
ñòðóêòóðîé, íî ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ïî òè-
ïàì áåëêîâ, êîòîðûå îíè ðàñùåïëÿþò. Îäíèì
èç âàæíûõ áåëêîâ, ðàñùåïëÿåìûõ ìåòàëëîïðî-
òåèíàçàìè, ÿâëÿåòñÿ, íàïðèìåð, êîëëàãåí, ïà-
ëî÷êîîáðàçíûå òðåõñïèðàëüíûå ìîëåêóëû êîòî-
ðîãî ôîðìèðóþò êàðêàñ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà. Ðàçíîâèäíîñòü ýòîãî áåëêà, íàçûâàåìàÿ êîë-
ëàãåíîì, îáðàçóåò ñòðóêòóðíûé ñêåëåò áàçàëüíîé
ìåìáðàíû. Äëÿ ðàçëè÷íûõ òêàíåé õàðàêòåðíû
äðóãèå ðàçíîâèäíîñòè êîëëàãåíà.

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ òêàíåâûõ
áàðüåðîâ îïóõîëåâûì êëåòêàì òðåáóåòñÿ íå îäíà
ìåòàëëîïðîòåèíàçà, à ðÿä òàêèõ ôåðìåíòîâ ñ
ðàçëè÷íîé ñïåöèôè÷íîñòüþ; òî æå êàñàåòñÿ è
äðóãèõ êëàññîâ ôåðìåíòîâ äåñòðóêöèè. ×òîáû
óñòàíîâèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè ìåòàëëîïðîòåè-
íàçû íåîáõîäèìû äëÿ èíâàçèè, â Íàöèîíàëü-
íîì èíñòèòóòå ðàêà (ÑØÀ) Ëèîòò è ñîòðóäíè-
êè îáðàáàòûâàëè îïóõîëåâûå êëåòêè àíòèòåëà-
ìè, èçáèðàòåëüíî áëîêèðóþùèìè îïðåäåëåí-
íûå ôåðìåíòû ýòîãî ñåìåéñòâà. Â ýòèõ îïûòàõ
íàáëþäàëîñü ïîëíîå ïîäàâëåíèå èíâàçèâíîãî
ïîâåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Âñå ìåòàëëîïðî-
òåèíàçû îáðàçóþòñÿ èñõîäíî â íåàêòèâíîé ôîð-
ìå, ñîâåðøåííî íå ñïîñîáíîé ðàñùåïëÿòü êà-
êèå-ëèáî áåëêîâûå ìîëåêóëû. Îòñóòñòâèå àê-
òèâíîñòè çäåñü îáóñëîâëåíî âûñîêîé êîíñåðâà-
òèâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ èç äåâÿòè àìèíî-
êèñëîò, ïðèñóòñòâóþùåé íà îäíîì èç êîíöîâ
ìîëåêóëû ó âñåõ ìåòàëëîïðîòåèíàç. Â ýòîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èìååòñÿ íåîáû÷àéíî ðåàê-
öèîííîñïîñîáíûé îñòàòîê öèñòåèíà. Ñîäåðæà-
ùèé åå êîíåö ìîëåêóëû â íåàêòèâíîé ôîðìå
ñêëàäûâàåòñÿ òàê, ÷òî ýòîò îñòàòîê öèñòåèíà
âçàèìîäåéñòâóåò ñ èîíîì ìåòàëëà â àêòèâíîì
öåíòðå ôåðìåíòà, áëîêèðóÿ ñïîñîáíîñòü ðàñ-
ùåïëÿòü áåëêè-ìèøåíè. Òàêèì îáðàçîì, ìå-
òàëëîïðîòåèíàçû èçíà÷àëüíî íåñóò ñâîé ñîá-
ñòâåííûé âñòðîåííûé èíãèáèòîð.

Ìåòàëëîïðîòåèíàçà ïðèîáðåòàåò àêòèâíîñòü,
êîãäà ôîðìà åå ìîëåêóëû èçìåíÿåòñÿ òàê, ÷òî
ïåïòèä (ó÷àñòîê áåëêà), ñîäåðæàùèé ðåàêöè-
îííîñïîñîáíûé îñòàòîê öèñòåèíà, óäàëÿåòñÿ îò
èîíà ìåòàëëà â àêòèâíîì öåíòðå. Çàòåì äàí-
íûé ïåïòèä îòùåïëÿåòñÿ è ôåðìåíò ñòàíîâèò-
ñÿ ïîñòîÿííî àêòèâíûì.

À. Ëèîòò è åãî êîëëåãè, èçó÷àÿ êîíôîðìà-
öèîííûå èçìåíåíèÿ ìåòàëëîïðîòåèíàç â îáðàç-
öàõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà, îáíàðóæèëè, ÷òî ýòè
ôåðìåíòû äåéñòâèòåëüíî ïåðåõîäÿò â ôîðìó,
ïðîÿâëÿþùóþ ïîëíóþ àêòèâíîñòü.

Îäíàêî äàæå àêòèâèðîâàííàÿ ìåòàëëîïðîòå-
èíàçà íå ìîæåò ðàñùåïëÿòü ñâîé ìèøåíè â ïðè-
ñóòñòâèè ìîùíîãî òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòàë-
ëîïðîòåèíàç TIMP (tissue inhibitor of metal-
loproteinase). Ïîäîáíî òîìó, êàê ñóùåñòâóåò
ñåìåéñòâî ìåòàëëîïðîòåèíàç, åñòü è ñåìåéñòâî
ÒIÌÐ, âêëþ÷àþùåå ïî êðàéíåé ìåðå äâà áåë-
êà � ÒIÌÐ-1 è ÒIÌÐ-2. Îíè èíãèáèðóþò âñå
àêòèâíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû, íî ÒIÌÐ-2 îá-
ëàäàåò äîïîëíèòåëüíûì ñïåöèàëüíûì ñðîäñòâîì
ñ ëàòåíòíîé, èëè íåàêòèâíîé ôîðìîé êîëëàãå-
íàçû &̂ ( ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ðàñùåïëÿþùåé
êîëëàãåí ^ &).

ÒIÌÐ, îáðàçóþùèåñÿ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ,
òàêèõ, êàê õðÿùåâàÿ è êîñòíàÿ, ìîãóò èãðàòü
âàæíóþ ðîëü â ïðåäîõðàíåíèè ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà îò èçëèøíåãî ðàçðóøåíèÿ. Îíè çà-
ùèùàþò òàêæå íåðâû, ïðåäîòâðàùàÿ ïîâðåæ-
äåíèå áàçàëüíûõ ìåìáðàí, îêðóæàþùèõ íåð-
âíûå âîëîêíà. Ýòè áåëêè ìîãóò ñëóæèòü ðåãó-
ëÿòîðàìè êëåòî÷íîãî ðîñòà â êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäàõ è êîñòíîì ìîçãå.

Îïóõîëåâûå êëåòêè òîæå ìîãóò ñåêðåòèðî-
âàòü ÒIMP. Òàê, íàïðèìåð, ÒIMÐ-2 îáðàçóåò-
ñÿ âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ. Òà æå çëîêà÷åñòâåííàÿ
êëåòêà, êîòîðàÿ ñèíòåçèðóåò êàêóþ-ëèáî ìå-
òàëëîïðîòåèíàçó, ìîæåò ïðîèçâîäèòü è åå èí-
ãèáèòîð. Ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü áóäåò
ïðîÿâëÿòüñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà ÷èñëî ìîëå-
êóë ìåòàëëîïðîòåèíàçû ïðåâûñèò ÷èñëî ìîëå-
êóë ÒIÌÐ. Ñëåäîâàòåëüíî, â ýòîì è â äðóãèõ
àñïåêòàõ èíâàçèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê çàâèñèò îò
áàëàíñà ïîçèòèâíî è íåãàòèâíî äåéñòâóþùèõ
áåëêîâûõ ðåãóëÿòîðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ÒIÌÐ ÿâëÿþòñÿ ñóïðåññî-
ðàìè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Â ðÿäå ëàáîðàòîðèé
áûëî äîêàçàíî, ÷òî ÒIÌÐ-1 è ÒIÌÐ-2 ìîãóò
îñòàíàâëèâàòü ïðîöåññ èíâàçèè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. ÒIÌÐ-2 ñïîñîáåí òàêæå áëîêèðîâàòü ôîð-
ìèðîâàíèå íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, òðåáó-
þùèõñÿ äëÿ ïèòàíèÿ ðàñòóùèõ ìåòàñòàçîâ. Ýòè
îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû îçíà÷àþò, ÷òî
ÒIÌÐ è ñõîäíûå ñ íèìè ïðåïàðàòû îòêðûâàþò
ïîäõîä ê ïðåäîòâðàùåíèþ èíâàçèè è ëå÷åíèþ
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.

1992 ãîäó Ï.Ñòèã èç èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóï-
ïû Ë. Ëèîòòà îòêðûëà ìîùíûé áåëêîâûé ñóï-
ðåññîð ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Àíàëèçèðóÿ ðàçëè-
÷èÿ â ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåæäó êëåòêà-
ìè ìåòàñòàçèðóþùèõ è íåìåòàñòàçèðóþùèõ îïó-
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õîëåé, Ñòèã îáíàðóæèëà ãåí, îòñóòñòâóþùèé
èëè íåàêòèâíûé â ìåòàñòàçèðóþùèõ îïóõîëÿõ.
Áåëîê � ïðîäóêò ýòîãî ãåíà, ïîñòîÿííî îòñóò-
ñòâóåò èëè äåôåêòåí âî ìíîãèõ ëèíèÿõ êëåòîê
ìåòàñòàçèðóþùèõ îïóõîëåé, à â êëåòêàõ íåìå-
òàñòàçèðóþùèõ îïóõîëåé îí ñîäåðæèòñÿ â îò-
íîñèòåëüíî áîëüøîì êîëè÷åñòâå. Ýòîò áåëîê
ïîëó÷èë íàçâàíèå nm 23 (nonmetastatic).

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â
ÑØÀ ãðóïïîé Ë. Ëèîòòà ñîâìåñòíî ñ Ê.Õåííå-
ñè èç Íüþêàñëñêîãî óíèâåðñèòåòà è Í.Êèìó-
ðîé èç Èíñòèòóòà ãåðîíòîëîãèè â Òîêèî, ïî-
çâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî íèçêîå ñîäåðæàíèå
nm 23 â ïåðâè÷íûõ îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû
ÿâíî àññîöèèðîâàíî ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì è
áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ ñìåðòè áîëüíîãî. È
íàîáîðîò, âûñîêèé óðîâåíü nm 23 êîððåëèðóåò
ñ îòñóòñòâèåì ìåòàñòàçîâ è áëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîçîì. Áîëåå òîãî, àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ó ÷åëîâåêà
ïîêàçàë, ÷òî áîëåå ÷åì â 50% ñëó÷àåâ óòðà÷åíà
îäíà èç äâóõ êîïèé ãåíà, êîäèðóþùåãî nm 23.
Â íîðìàëüíîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû è â åå
íåèíâàçèâíûõ îïóõîëÿõ ñîäåðæàíèå ýòîãî áåë-
êà áûëî âûñîêèì. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ,
êàñàþùèåñÿ nm 23, ñèëüíî êîððåëèðóþò ñ ïå-
ðåõîäîì êëåòîê ê èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ.
Ýòî õàðàêòåðíî íå òîëüêî äëÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû, íî è äëÿ äðóãèõ
ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé.

Áåëîê nm 23 ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî
äëÿ äèàãíîñòèêè, íî è äëÿ ëå÷åíèÿ. Ï.Ñòèã
ââîäèëà â êóëüòèâèðóåìûå ìåòàñòàçèðóþùèå
êëåòêè ãåí, êîäèðóþùèé nm 23, â ðåçóëüòàòå
÷åãî óñèëèâàëàñü åãî ýêñïðåññèÿ, ò.å. ñèíòåç
áåëêà. Èíúåöèðîâàííûå, ýòè êëåòêè îêàçûâà-
ëèñü íåñïîñîáíûìè ê îáðàçîâàíèþ ìåòàñòàçîâ.

Êàêèì îáðàçîì nm 23 ïîäàâëÿåò ìåòàñòàçè-
ðîâàíèå? Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê nm 23 îáëà-
äàåò ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñîñòîÿùåé
â ïðèñîåäèíåíèè ôîñôàòíûõ ãðóïï ê áåëêîâûì
ìîëåêóëàì. Ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîæåò ìîäèôè-
öèðîâàòü àêòèâíîñòü áåëêîâ, â òîì ÷èñëå òåõ,
êîòîðûå ðåãóëèðóþò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ, âëèÿ-
þùèõ íà êëåòî÷íûé ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó.
Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî êëåòêè, ñèíòåçèðóþùèå
nm 23, íå ñåêðåòèðóþò åãî.

Ýòîò áåëîê (nm 23) ïðîÿâëÿåò ïîðàçèòåëü-
íóþ êîíñåðâàòèâíîñòü â òå÷åíèå ìèëëèîíîâ ëåò
ýâîëþöèè, ïðè÷åì ó ÷åëîâåêà ïðàêòè÷åñêè
èäåíòè÷åí áåëêó awd ïëîäîâîé ìóøêè, èçó÷åí-
íîìó À.Øèðíîì èç Óíèâåðñèòåòà Äæîíñà Ãîï-
êèíñà. Ó ïëîäîâîé ìóøêè áåëîê awd òðåáóåòñÿ
äëÿ ïðàâèëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ èç ýïèäåðìû
ýìáðèîíà âñåõ îðãàíîâ - ìîçãà, ãëàç, êðûëüåâ,

íîã è ãåíèòàëèåâ. Ïî àíàëîãèè ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî áåëîê nm 23 ó ÷åëîâåêà òàêæå
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â îðãàíèçàöèè è ìåæêëå-
òî÷íîé êîììóíèêàöèè êëåòîê.

Â õîäå ðàçâèòèÿ êëåòêè íîðìàëüíûõ òêàíåé
âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, ôîðìèðóÿ
îðãàíû íåîáõîäèìûõ ðàçìåðîâ è ôîðìû. Óò-
ðàòà èëè àáåððàíòíàÿ ðåãóëÿöèÿ nm 23 ìîæåò
ïðèâîäèòü ê íåóñòîé÷èâîìó êëåòî÷íîìó ñîñòî-
ÿíèþ, ÷òî áëàãîïðèÿòñòâóåò àâòîíîìíîìó ïî-
âåäåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê è èõ ìåòàñòàçèðî-
âàíèþ.

Ðåêîìåíäàöèè ïî áëîêèðîâàíèþ
ðàçìíîæåíèÿ, èíâàçèè è
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêîâûõ êëåòîê

Âûøå ìû ïîïûòàëèñü èçëîæèòü ñîâðåìåí-
íîå âèäåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà, èíâàçèè è ìå-
òàñòàçèðîâàíÿ ðàêîâûõ êëåòîê äëÿ ïðåäñòàâëå-
íèÿ òåõ áàçèñíûõ äàííûõ (çíàíèé), îñíîâûâà-
ÿñü íà êîòîðûõ, ïîïûòàëèñü ñîñòàâèòü ñòðàòå-
ãèþ áëîêèðîâàíèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, èíâàçèè
è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêîâûõ êëåòîê.

Áëîêèðîâàíèå êëåòî÷íîãî öèêëà
ðàêîâûõ êëåòîê

Íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê èìåþò-
ñÿ ñâîè îñîáûå àíòèãåíû, ê êîòîðûì ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû àíòèòåëà. Àíòèòåëà ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé áåëêè, ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷íî ðàñïîçíà-
âàòü îïðåäåëåííûå ñòðóêòóðû (àíòèãåíû).

Äàâíî ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ áîëüøèõ
êîëè÷åñòâ àíòèòåë ñ íóæíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.
Ýòîò ìåòîä ñîñòîèò â ïðîâåäåíèè ñëèÿíèÿ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ ê íåîãðàíè÷åííî-
ìó ðàçìíîæåíèþ, ñ êëåòêàìè èììóííîé ñèñ-
òåìû, íàçûâàåìûìè Â-ëèìôîöèòàìè, êîòîðûå
ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàëü àíòèòåëà. Ïîëó÷àåìûå
â ðåçóëüòàòå òàê íàçûâàåìûå ãèáðèäîìû âûðà-
ùèâàþò â êóëüòóðå, è îíè ïðîèçâîäÿò àíòèòå-
ëà. Ïîòîìñòâî îäíîé ãèáðèäîìû - êëîí - äàåò
ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê îä-
íîìó îïðåäåëåííîìó àíòèãåíó. ßñíî, ÷òî ìî-
íîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ
âíåäðåíèÿ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ íåïîñðåäñòâåí-
íî â îïóõîëåâóþ òêàíü, â òîì ÷èñëå àíòèòåëà,
íåñóùèå áëîêàòîðû ñèíòåçà, îñíîâíîãî àðãó-
ìåíòà êëåòî÷íîãî öèêëà - öèêëèíà (äëÿ íåãî
áëîêàòîðû èçâåñòíû), èç-çà ÷åãî êëåòî÷íûé
öèêë îïóõîëåâûõ êëåòîê îñòàíîâèòñÿ íà èíòå-
ôàçå.
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Áëîêèðîâàíèå èíâàçèè è
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêîâûõ êëåòîê

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, ãëàâíàÿ ïðè÷èíà
èíâàçèè ðàêîâûõ êëåòîê - àêòèâèðîâàííàÿ ìå-
òàëëîïðîòåèíàçà � íå ìîæåò ðàñùåïëÿòü ñâîè
ìèøåíè â ïðèñóòñòâèè ìîùíîãî òêàíåâîãî èí-
ãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç ÒIÌÐ.

Íàðÿäó ñ íîðìàëüíûìè, îïóõîëåâûå êëåò-
êè òîæå ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü ÒIÌÐ. Çëîêà÷å-
ñòâåííàÿ êëåòêà, êîòîðàÿ ñèíòåçèðóåò êàêóþ-
ëèáî ìåòàëëîïðîòåèíàçó, ïðîèçâîäèò è åå èí-
ãèáèòîð. Èíâàçèâíîå äåéñòâèå ðàêîâûõ êëåòîê
íà÷èíàåòñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà ÷èñëî ìîëåêóë
ìåòàëëîïðîòåèíàçû ïðåâûñèò ÷èñëî ìîëåêóë
ÒIÌÐ.

Äëÿ áëîêèðîâàíèÿ èíâàçèè ìû ïðåäëàãàåì
âûäåëèòü ÒIÌÐ èç ñîîòâåòñòâóþùèõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, êëîíèðîâàòü è èçâåñòíûì â ïðàê-
òèêå êëåòî÷íûì òðàíñïîðòîì äîñòàâèòü äî êàæ-
äîé ðàêîâîé êëåòêè. Èç êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ÿñíî, ÷òî íèçêîå ñîäåðæàíèå áåëêà nm 23
ñâÿçàíî ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì è áîëüøîé âåðî-
ÿòíîñòüþ ñìåðòè áîëüíîãî. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî
êëåòêè, ñèíòåçèðóþùèå nm 23, íå ñåêðåòèðó-
þò åãî. Ïîýòîìó ïðåäëàãàåì:

ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå, áûñòðî è ëåãêîäîñ-
òóïíî ïîëó÷àòü nm 23 â íåîãðàíè÷åííîì êîëè÷å-
ñòâå è êëèíè÷åñêè èñïûòàííûì, ñïåöèàëüíûì
êëåòî÷íûì òðàíñïîðòîì äîñòàâëÿòü äî êàæäîé
îïóõåëåâîé êëåòêè.
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