
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 6

708

© А.Г. Голубев, В.Н. Анисимов, 2022 Вопросы онкологии, 2022. Том 68, № 6 
УДК 616-006.6  
DOI 10.37469/0507-3758-2022-68-6-708-716

А.Г.  Голубев,  В.Н.  Анисимов

Системные факторы противодействия вкладу обратимых  
переходов злокачественных клеток между фенотипическими 

состояниями в резистентность к терапии
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Развитие резистентности опухолей к 
химио- радио- и иммунотерапии серьез-
но ограничивает эффективность лечения. 
Из обзора литературы по фенотипической 
пластичности трансформированных клеток 
с учетом основных характеристик эпите-
лиального, мезенхимального, стволового и 
сенесцентного фенотипов следует, что клю-
чевым фактором терапевтической рези-
стентности является обратимость переходов 
злокачественных клеток между этими фено-
типами. Такие переходы зависят от среды, 
где это происходит, а значит от возраста 
опухоленосителя и от его гормонально-ме-
таболического статуса. Воздействия на ме-
таболические параметры организма могут 
влиять на эффективность противоопухоле-
вой терапии без изменений жизнеспособ-
ности и пролиферации опухолевых клеток 
в любом из возможных для них состояний. 
С таких позиций рассмотрены данные о 
противоопухолевых эффектах антидиабети-
ческих бигуанидов. Сделан вывод, что если 
анализировать в терминах обратимости фе-
нотипических состояний трансформирован-
ных клеток противоопухолевые эффекты 
воздействий, цитотоксические или цитоста-
тические последствия которых неочевидны, 
это может не только помочь в понимании 
того, каким образом такие воздействия мо-
гут влиять на опухоли, но и расширить круг 
критериев для поисков новых противоопу-
холевых средств.
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Введение

Главные проблемы химио- радио- и иммуно-
терапии злокачественных новообразований свя-
заны с развитием резистентности к лечению. 
Некоторые из изменений в злокачественных 
клетках делают их более жизнеспособными в 
условиях лечения. Даже если такие изменения 

редки, их носители становятся доминирующими 
в опухолевой ткани.

Поскольку трансформация нормальной клет-
ки в злокачественную происходит в результате 
мутаций, дальнейшие изменения в потомстве 
таких клеток тоже могут быть результатом по-
следующих мутаций — в соответствии с кло-
нально-эволюционной теорией прогрессии 
злокачественных опухолей [1]. Описаны изме-
нения генотипа клеток опухолей, сопряженные 
с повышением резистентности к лекарственным 
воздействиям. Выявлены генетические сигнату-
ры терапевтической резистентности. Разрабаты-
ваются средства против продуктов конкретных 
мутантных генов [2, 3].

Но попытки найти генетические сигнатуры 
метастазов, отличающие их от исходного оча-
га, во многих случаях безуспешны при том, что 
клетки, попавшие при метастазировании в новые 
условия и, тем не менее, успешно прижившие-
ся там, должны иметь существенные отличия от 
клеток первичного очага [4]. Кроме того, сроки 
развития терапевтической резистентности часто 
слишком малы и стабильны, чтобы можно было 
приписать ее случайным редким мутациям, но 
соответствуют тому, что можно ожидать от эпи-
генетических изменений.

Эпигенетическими именуют различия и пере-
ходы между разными фенотипами у генетически 
идентичных клеток, обусловленные дифференци-
альной экспрессией имеющихся генов без изме-
нения нуклеотидных последовательностей ДНК. 
Такие явления обычны и при нормальном гисто-
генезе, когда клетки-потомки приобретают отли-
чия от клеток-предков. Любая нормальная ткань 
представляет собой систему клеток, в которой 
отмирание одних, выполняющих нужные орга-
низму функции, к числу которых способность к 
пролиферации, как правило, не относится, ком-
пенсируется пролиферацией других, которые не 
выполняют функции отмирающих, но зато своей 
пролиферацией не только поддерживают соб-
ственную численность, но и дают начало линиям 
клеток, выполняющим функции, несовместимые 
с пролиферацией, то есть клеток, отличных в 
эпигенетическом отношении от исходных.
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Клетки, поддерживающие своей пролифе-
рацией численности всех клеток в ткани, на-
зывают стволовыми. Клетки, выполняющие 
функции, несовместимые с пролиферацией, на-
зывают конечно-дифференцированными. Ство-
ловые клетки (СтК) одного типа могут давать 
начало клеточным линиям, приводящим к не-
скольким типам конечно-дифференцированных 
клеток (КДК).

Обычно выход СтК в дифференцировку реа-
лизуется не сразу, а через несколько последова-
тельных делений, каждое из которых сопрово-
ждается эпигенетическими изменениями. Таким 
путем редкие в клеточном ряду события деле-
ния СтК могут восполнять численность неогра-
ниченно большого множества КДК. Промежу-
точные клетки в ряду от СтК к КДК называют 
переходными множащими (ПМК).

Такая же система отношений существует и 
в опухолях. Структура карцином, например, 
воспроизводит структуру исходных железистых 
тканей, но в виде, все более искажаемом опу-
холевой прогрессией. Чем тогда различается по-
ведение клеток в нормальной и злокачественной 
ткани? Если дело только в нарушенных соот-
ношениях между пролиферацией и дифферен-
цировкой на пути от СтК к КДК, это может 
сопровождаться либо инволюцией, либо гипер-
плазией, но и только. Однако, если переходы от 
одних эпигенетических состояний к следующим, 

в норме однонаправленные, становятся обрати-
мыми, это может изменить всю ситуацию в кор-
не (рисунок).

Достаточно сказать, что мутации в КДК, со-
ставляющих большинство клеток как в нормаль-
ных тканях, так и в опухолях, останутся еди-
ничными в норме. Но если дифференцировка 
мутантной клетки обратима, мутация, повыша-
ющая резистентность к терапии, может от по-
томства такой клетки распространиться на всю 
опухоль.

Более того, если переходы между эпигене-
тическими состояниями обратимы, и одни со-
стояния чувствительны к терапии против про-
лиферирующих клеток, а другие нет, потому 
что такие клетки не пролиферируют, терапия 
не приведет к элиминации опухоли. Опухоль 
станет нечувствительной к лечению. Его отмена 
приведет к восстановлению выбитой популяции 
из оставшейся и, соответственно, к возобновле-
нию чувствительности к терапии. Этот эффект 
получил название drug holidays «лекарственные 
каникулы» [5]. Уничтожение непролиферирую-
щих клеток тоже не приведет к полному успе-
ху, потому что возможны обратные переходы 
от пролиферирующих клеток к непролифери-
рующим. К тому же в опухолях сохраняется, 
пусть ослабленный, но все равно контроль чис-
ленности одних клеточных популяций другими. 
Уничтожение одной из популяций опасно утерей 

Клеточные иерархии в нормальной и злокачественной ткани.

КДК — конечно-дифференцированные клетки; ПМК — переходные множащие клетки; СтК — стволовые клетки  
(Э — эпителиальные, М — мезенхимальные); СК — сенесцентные клетки. Изогнутыми стрелками обозначена способность клеточных 

популяций к самоподдержанию. СК, происходящие из разных типов клеток, обладая существенными общими свойствами, могут 
различаться, в частности, по составу секретируемых продуктов (SASP — см. раздел 4). Схема не отражает количественные 

соотношения между различными типами клеток
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такого контроля и ускорением опухолевого ро-
ста и метастазирования [6].

Таким образом, терапевтическая резистент-
ность, возникшая в результате мутации, оказы-
вается свойством всего лишь клона мутантных 
клеток. А если это результат обратимых пере-
ходов клеток между фенотипическими состо-
яниями, то это уже системное свойство всей 
опухоли, и против него нужны системные меры.

Уничтожение всех фенотипов сразу — это ра-
дикальная операция. А если это терапия, то она 
может включать только комбинации препаратов, 
направленные лишь на некоторые из возможных 
фенотипов злокачественных клеток и, соответ-
ственно, оказывающие побочное действие лишь на 
некоторые фенотипы нормальных клеток, а дей-
ствие на все возможные фенотипы злокачествен-
ных клеток, распространяясь на соответствующие 
фенотипы клеток нормальных, может привести в 
негодность вообще все, что есть в организме.

А что, если действовать на то, чего в нор-
мальных тканях нет — на обратимость перехо-
дов клеток между состояниями, более и менее 
близкими к КДК? Можно ли блокировать такие 
переходы или хотя бы снижать их вероятность? 
Зависят ли такие переходы от системных факто-
ров в организме, то есть от уровней метаболитов 
и гормонов? Если да, какие последствия в он-
кологическим плане могут быть у воздействий 
на такие факторы?

Чтобы определиться с ответами на эти вопросы, 
следует учесть, что известно об обратимости пере-
ходов между разными фенотипическими состоя-
ниями, включая эпителиально-мезенхимальные 
переходы (ЭМП), и об основных характеристи-
ках состояний, в которых находятся СтК, ПМК и 
клетки, потерявшие способность к пролиферации, 
но без приобретения свойств КДК, обеспечиваю-
щих понятные функции. Клетки последнего типа 
именуются сенесцентными (senescent). Они будут 
рассмотрены в разделе 4, а сейчас надо отметить, 
что доля таких клеток в клеточных популяциях 
опухолей растет в условиях терапии, что вносит 
свой вклад в резистентность к ней [7].

Опухолевые стволовые клетки

Если вводить животным суспензии клеток, 
полученных из опухолей, начало неопластиче-
скому росту дает совсем незначительная про-
порция (малые доли процента) введенных кле-
ток. Их и посчитали стволовыми [8, 9]. При 
попытках выявить маркеры таких клеток и вво-
дить реципиентам клеточные суспензии, обо-
гащенные носителями маркеров, доля клеток, 
дающих начало опухолям, оставалась прежней, 
но она менялась при изменении условий транс-
плантации или состояния реципиентов. Это зна-

чит, что стволовое состояние является не свой-
ством определенных злокачественных клеток, а 
возможностью, существующей в их популяции, 
где их переходы между стволовым и иными со-
стояниями приводят к зависящему от условий 
равновесию между численностями клеток в раз-
ных состояниях, включая стволовое. После на-
рушения этого равновесия удалением или внесе-
нием клеток, оказавшихся в период проведения 
этих процедур стволовыми, оно через некоторое 
время восстанавливается до исходно свойствен-
ного данным условиям.

Как и у СтК в нормальных тканях, проли-
феративная активность у опухолевых СтК от-
носительно низкая, то есть интервалы между 
последовательными делениями длительные. Это 
удлинение обусловлено не замедлением прохож-
дения СтК через стадии клеточного цикла G1, S, 
G2 и M, а выходом в особое состояние G0 [10]. 
В состоянии G0 чувствительность к цитостати-
ческим и цитотоксическим препаратам снижена, 
что относится и к опухолевым СтК.

Сколь бы ни были редкими выходы СтК в 
фазу S клеточного цикла, она связана с возмож-
ностью ошибочного спаривания нуклеотидов, 
приводящего к мутациям. Накопление неис-
правленных мутаций приводит нормальные СтК 
либо к апоптозу, либо к переходу в состояние 
неспособности к дальнейшей пролиферации, к 
сенесценции (см. раздел 4), что позволяет сни-
зить возможность пролиферации злокачественно 
перерожденных клеток. Если перерождение уже 
произошло, обе опции, апоптоз и сенесцент-
ность, остаются в силе, хотя и редуцированной. 
Терапевтические воздействия могут сопрово-
ждаться накоплением сенесцентных клеток в 
опухолях, что может способствовать развитию 
резистентности к этим же самым воздействиям.

Эпителиально-мезенхимальные переходы

Ткани состоят из клеточных слоев и масс. В 
слоях положение каждой из уплощенных эпите-
лиальных клеток (ЭК) фиксировано контактами 
по краям с соседними клетками, и всем им свой-
ственны различия между сторонами, формирую-
щими две поверхности слоя. В массе, состоящей 
из внеклеточного матрикса и мезенхимальных 
клеток (МК), которые его производят, клетки 
могут перемещаться. Их форма может быть ве-
ретенообразной, или же клетки бесформенны и 
способны перемещаться с помощью псевдопо-
дий. Восполнение эпителиальных или мезенхи-
мальных клеточных потерь может происходить 
за счет специализированных эпителиальных или 
мезенхимальных и/или общих для ткани СтК, 
генерирующих клетки того или иного фенотипа 
в зависимости от ситуации [11–12].
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Инвазия и метастазирование злокачествен-
ных опухолей происходит вследствие способ-
ности злокачественных ЭК превращаться в МК. 
Попавшие из первичного очага в кровоток или 
лимфу такие МК способны образовывать опухо-
ли в иных органах, а это означает, что возможны 
переходы злокачественных клеток еще и между 
мезенхимальным и стволовым состоянием с 
последующими переходами к эпителиальному 
состоянию. Возможность не только эпители-
ально-мезенхимальных, но и обратных перехо-
дов обозначена термином epithelial-mesenchymal 
plasticity (эпителиально-мезенхимальная пла-
стичность — ЭМП).

ЭМП у злокачественных клеток включает 
несколько промежуточных состояний [13, 14]. 
По мере прохождения через них клетки теря-
ют все меньше эпителиальных и приобретают 
все больше мезенхимальных признаков (или 
наоборот), причем последовательности потерь 
и приобретений могут быть разными, так что в 
популяции таких клеток устанавливается завися-
щее от условий равновесие между крайними и 
промежуточными вариантами при возможности 
практически любых переходов между ними, но 
крайние состояния наиболее устойчивы и поэто-
му преобладают.

В нормальной ткани пропорция между ЭК и 
МК поддерживается соотношением между ин-
тенсивностями образования мезенхимальных и 
эпителиальных ПМК стволовыми клетками, но 
в популяциях трансформированных клеток эта 
пропорция зависит еще и от ЭМП, причем про-
межуточные состояния между ЭК и МК могут 
быть приближенными к СтК в смысле способ-
ности популяций таких клеток как к самопод-
держанию и даже экспансии, так и к генерации 
более дифференцированных клеток [15].

ЭМП возможны и в нормальных тканях, 
где они складываются в скоординированный 
упорядоченный процесс, включающийся в 
определенных обстоятельствах, например, при 
регенерации поврежденной ткани. У трансфор-
мированных клеток с неустойчивым фенотипом 
отдельные составляющие этого процесса могут 
реализоваться спонтанно случайным образом и 
приводить к тому, что проявления ЭМП проис-
ходят сами по себе, оказываются растянутыми 
во времени, и в популяции создают континуум 
всевозможных состояний.

Для переходов клеток между эпигенетиче-
скими состояниями должны быть каждый раз 
разрушены белки, обеспечивавшие прежнее со-
стояние, и наработаны белки, нужные для но-
вого состояния. Первое обеспечивается пода-
влением активности белкового комплекса mTOR 
(mammalian target of rapamycin) и активацией 
аутофагии, второе — активацией mTOR и син-

теза белка и подавлением аутофагии. Вся эта 
цепь событий получила название «палигеноз» 
(paligenosis) [16–17]. По ходу палигеноза нали-
чие детерминантов какого бы то ни было диф-
ференцированного состояния может оказывается 
в клетках минимальным: одних детерминантов 
становится меньше, чем было, а других — еще 
не столько, сколько надо. С этим может быть 
связано то, что клетки на промежуточных эта-
пах ЭМП могут приобретать повышенную ре-
зистентность к воздействиям, направленным на 
маркеры того или иного типа дифференцировки. 
Например, ЭМП у клеток карциномы молочной 
железы сопровождаются снижением экспрессии 
HER2 и, соответственно, чувствительности к 
трастузумабу [18].

Потеря специфических признаков ЭК, МК, 
КДК, ПМК и СтК происходит и при их пере-
ходах в сенесцентное состояние. Это случается 
с опухолевыми клетками при терапевтических 
воздействиях.

Сенесцентные клетки

Такие клетки были впервые описаны в 1960-х 
годах в старых (senescent) клеточных культу-
рах, которые прекратили рост после достаточно 
большого числа пересевов, достигнув так назы-
ваемого лимита Хейфлика — максимально воз-
можного числа удвоений численности клеток 
определенного типа в данных условиях. Позже 
переход клеток в такое состояние был увязан с 
достижением критически малой длины теломер, 
которые укорачиваются при каждом удвоении 
ДНК для последующего митоза, а преодоление 
лимита Хэйфлика — со злокачественным пере-
рождением [20]. Сенесцентные клетки (СК) на-
капливаются в тканях при старении [21, 22]. Но 
лучше не называть их старыми, чтобы отличать 
переход в их состояние от старения постмито-
тических дифференцированных клеток.

К числу признаков СК относят экспрессию 
ингибиторов циклин-зависимых киназ и соответ-
ственно неспособность к пролиферации, распла-
станную форму, высокий уровень нейтральной 
β-галактозидазы, секрецию характерного набо-
ра цитокинов, высокий уровень гетерохрома-
тизации, наличие маркеров повреждения ДНК, 
характерные изменения в ядерной мембране и 
в митохондриях [23]. Но любой такой признак 
можно найти и в других типах клеток, а те, что 
считаются сенесцентными, не обязательно име-
ют их полный набор.

Вероятность переходов клеток в сенесцентное 
состояние повышается при активации некоторых 
онкогенов, и накопление СК при старении счи-
тают обратной стороной действия молекулярных 
механизмов, препятствующих злокачественному 
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росту [24], чему соответствует и повышение ве-
роятности перехода в сенесцентность по мере 
накопления повреждений ДНК, некоторые из ко-
торых могут приводить клетки к злокачествен-
ному перерождению.

Но известно, что повреждение ДНК в клетке 
может сопровождаться ее полной ликвидацией 
путем апоптоза или другими вариантами регу-
лируемой клеточной смерти [25]. В ряде случа-
ев медиаторы передачи сигнала о повреждении 
ДНК к механизмам задержки клеток в клеточном 
цикле способствуют конечной дифференцировке 
[26, 27]. В обоих этих случаях злокачественный 
рост предотвращается. Какой тогда смысл у пере-
ходов клеток в сенесцентное состояние, которому 
свойственна повышенная устойчивость к апопто-
зу [23]? Чтобы пустых мест в ткани не было?

Но СК не просто занимают место. Они се-
кретируют целый спектр продуктов — от меди-
аторов воспаления до ростовых факторов. Это 
их свойство получило название ассоциирован-
ный с сенесценцией секреторный фенотип — 
Senescence-Associated Secretory Phenotype, SASP. 
Даже если доля СК в ткани мала, на ткань вли-
яет SASP. СК способствуют воспалению, а это 
фактор патогенеза ряда возрастных заболеваний, 
включая рак [28]. Ожидается, что селективные 
воздействия на СК могут оказаться полезными 
в онкологии [29].

Однако представления о природе мишеней 
таких воздействий остаются невнятными.

СК в эмбриональных и регенерирующих тка-
нях появляются на определенных этапах в кон-
кретных структурах задолго до старения орга-
низма [30, 31]. Принудительная ликвидация СК 
в таких случаях не помогает, а препятствует 
гистогенезу и регенерации.

Прекращение пролиферации у СК считалось 
необратимым. Однако показано, что СК эмбрио-
нов могут давать потомство, которое включается 
в нормальные ткани взрослого организма [32].

Разные авторы выделяют разные типы се-
несцентности, например, репликативную (при 
укорочении теломер), индуцированную онкоге-
ном, накоплением повреждений ДНК, стрессом 
в неадекватных условиях, например, в культуре 
клеток [33, 34]. Общим для всех таких вариан-
тов может быть то, что клетка получает сти-
мул к дифференцировке в отсутствие условий, 
определяющих ее направление [35]. Изменения 
фенотипического состояния таких «дезориен-
тированных» клеток могут включать варианты, 
маловероятные в норме, в том числе злокаче-
ственные, и реализация такой возможности в 
злокачественный рост предотвращается прекра-
щением пролиферации в сочетании с секрецией 
сигналов о попадании клетки в неадекватные 
условия, то есть переходом клеток в состояние, 

которое по историческим причинам получило 
дезориентирующее название «сенесцентное».

Системные метаболические факторы 
фенотипической пластичности 

злокачественных клеток

Фенотипическая пластичность злокачествен-
ных клеток делает их взаимоотношения с ор-
ганизмом аналогичными отношениям между 
организмами и экосистемой [36, 37]. В обоих 
случаях возникают взаимодействия типа хищ-
ник-жертва между опухолевыми клетками и 
иммунной системой в организме и между рас-
тительноядными и хищными видами в экосисте-
ме, фенотипические переходы в популяциях зло-
качественных клеток играют ту же роль, что и 
переходы между активным состоянием и диапа-
узой у беспозвоночных, метастазирующие клет-
ки ведут себя так же, как организмы инвазив-
ных видов, а терапевтическая резистентности у 
опухолей развивается так же, как устойчивость 
к пестицидам у вредителей. В клинических ис-
пытаниях предложенные на экологических ос-
нованиях терапевтические режимы оказались 
эффективней традиционных [38, 39].

С таких позиций противоопухолевое дей-
ствие может быть не только у того, что вы-
зывает цитотоксические или цитостатические 
эффекты, или дифференцировку злокачествен-
ных клеток, но и у того, что влияет на равно-
весие между численностями злокачественных 
клеток в разных фенотипических состояниях и 
на переходы между ними. Из математического 
моделирования таких ситуаций следует, что к 
сдвигу от полного провала цитотоксической те-
рапии к полному успеху могут приводить даже 
небольшие изменения в равновесии между фе-
нотипическими состояниями [40].

Такое равновесие зависит от условий суще-
ствования клеток. В организме эти условия созда-
ются метаболитами и гуморальными факторами, 
содержащимися во внутренней среде. Ее состо-
яние изменяется при старении. Но о влиянии 
возраста опухоленосителей на фенотипическую 
пластичность опухолевых клеток практически 
ничего не известно. Доклинические испытания 
противоопухолевой терапии проводятся на мо-
лодых животных, тогда как онкологические про-
блемы возникают по большей части в старших 
возрастных группах [41, 42]. То же относится 
к клиническим испытаниям [43]. Как результат, 
недоучитываются особенности той среды, в ко-
торой опухоли развиваются чаще всего, и это 
ограничивает или смещает направления поис-
ков противоопухолевых средств и сказывается 
на эффективности лечения большинства онколо-
гических больных.
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При старении снижается толерантность к 
глюкозе и, соответственно, возрастает экспози-
ция клеток ее действию. Гипергликемия повы-
шает риск развития злокачественных новообра-
зований и снижает эффективность их лечения 
[44]. Глюкоза способствует эпителиально-мезен-
химальным переходам [45–47].

Для контроля уровня глюкозы применяют 
антидиабетические бигуаниды. Известны их 
противоопухолевые эффекты [48–50]. Какой-то 
вклад в них могут вносить системные факторы, 
в том числе метаболические и иммунологиче-
ские [51]. Но метформин оказывает и прямое 
действие на опухолевые клетки. Его нельзя без 
оговорок отнести ни к цитотоксическому, ни к 
цитостатическому, зато показано, что метформин 
препятствует развитию хеморезистентности при 
лечении карцином молочной железы, что может 
быть связано с его влиянием на фенотипические 
переходы клеток [52]. Метформин стабилизиру-
ет эпителиальное состояние клеток гепатокарци-
номы [53], а у клеток рака ротовой полости он 
стабилизирует стволовое состояние [54] и ин-
гибирует ЭМП [55]. У клеток рака ободочной 
кишки метформин подавляет переходы в стволо-
вое состояние [56] и ЭМП [57]. У клеток адено-
карциномы поджелудочной железы метформин 
сдвигает распределение между сенесцентным и 
стволовым состоянием в пользу первого [58]. 
Метформин увеличивает долю стволовых зло-
качественных клеток, находящихся в состоянии 
G0 [59]. Метформин и фенформин ингибируют 
ЭМП хеморезистентных линий клеток рака пря-
мой кишки и повышают их чувствительность к 
облучению и фторурацилу [60].

Число клинических испытаний антидиабети-
ческих бигуанидов в онкологии приблизилось к 
четыремстам [61]. При этом множатся сообщения 
о том, что фенформин может быть эффективней, 
чем метформин [62–64]. Изъятие фенформина 
из клинической практики было когда-то вызвано 
случаями лактатного ацидоза у диабетиков. Но у 
онкологических больных диабет не обязателен. В 
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова полвека 
назад были проведены первые исследования при-
менения антидиабетических бигуанидов для кор-
рекции метаболического состояния онкологиче-
ских больных, причем именно с фенформином, и 
лактатный ацидоз у пациентов не отмечался [65].

Есть мнение, что действие антидиабетиче-
ских бигуанидов имитирует эффекты ограни-
чения калорийности питания и усиления фи-
зической активности [66]. Независимо от того, 
насколько оно оправдано [67, 68], противоопухо-
левые эффекты наблюдаются как при голодании, 
так и при физических нагрузках [69]. В этих 
случаях также возможно влияние не на жизне-
способность или пролиферацию определенного 

фенотипа опухолевых клеток, а на их перехо-
ды между разными фенотипами. Показано, что 
у голых мышей с перевиваемой аденокарцино-
мой легких повышение аэробной физической 
активности ослабляет развитие резистентности 
к гефитинибу, которая обусловлена переходами 
опухолевых клеток в стволовое состояние [70].

В целом можно сделать вывод, что, если опи-
сывать в терминах обратимости фенотипических 
состояний клеток противоопухолевые эффекты 
воздействий, цитотоксические или цитостатиче-
ские последствия которых неочевидны, это мо-
жет способствовать не только пониманию того, 
каким образом такие воздействия могут влиять 
на опухоли, но и расширению круга критериев 
для поисков новых противоопухолевых средств.
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The systemic factors of mitigating  
the contribution of the reversible phenotypic 
transitions of malignant cells to therapeutic 

resistance
N.N. Petrov National Medical Center of Oncology, Saint 

Petersburg, Russia

The development of cancer resistance to radio- chemo- and 
immunotherapy seriously compromises treatment outcomes. 
The present review of publications related to the phenotypic 
plasticity of malignant cells leads, with account of the prin-
cipal characteristics of the stem-cell, epithelial, mesenchymal 
and senescent phenotypes, to the conclusion that the key fac-
tor of the therapeutic resistance of cancer is the reversibility 
of malignant cell transitions between these phenotypes. Such 
transitions depend on cells environment including host age and 
metabolic and endocrine conditions. Modulating the metabolic 
parameters of tumor host may significantly influence the ef-
ficacy of anticancer therapy without affecting the viability and/
or proliferation of cancer cells in any of their particular phe-
notypic states. This stance is illustrated with data on the an-
ticancer effects of antidiabetic biguanides. Analyzing in terms 
of reversibility of phenotypic states the effects of interventions 
having nonobvious cytostatic and/or cytotoxic consequences 
may help to understand the mechanisms of such interventions 
and to expand the scope of criteria useful in searching for 
novel anticancer therapies.

Key words: therapeutic resistance of cancer, phenotypic 
plasticity, metabolism, aging, antidiabetic biguanides
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