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Однако анализ спектра флуоресценции, отра-
женного от ГСК, прикрепившихся к поверхности 
клетки глиобластомы, с помощью аналитического 
инструмента «гистограмма разложения цветов» 
свидетельствует об увеличении в спектре флуо-
ресценции ГСК количества оранжево-желтых от-
тенков к 48 ч. наблюдений (23 ч. – 0,29%, 48 ч. 
– 1,97%), что может быть связано с присутствием 
в них красителя CMTPX Red, привнесенного из кле-
ток глиобластомы.

В других со-культурах клетки рака легкого и мо-
лочной железы, к которым прикреплялись ГСК, через 
48 ч. отвечали флуоресцентным сигналом на стиму-
ляцию лазером с λ = 488 µм (зеленый), что означа-
ло присутствие в них привнесенной флуоресцентной 

метки (рис. 3). Этот феномен был особенно заметен 
в лунках, содержащих ГСК с клетками рака легко-
го. В поле зрения микроскопа клетки линии А-549 
визуализировались в виде CMTPX-позитивных эле-
ментов различной формы и величины с округлыми 
крупными ядрами. Наличие в их цитоплазме CFDA-
позитивных флуоресцентных включений свидетель-
ствовало о переносе красителя из ГСК. В ходе экс-
перимента мы визуализировали клетку рака легкого 
с включениями различной формы, флуоресцирую-
щими в спектре CFDA (рис. 4А). Данный феномен 
достигал максимума к 72 ч., к этому времени клетки 
рака молочной железы и глиобластомы тоже нака-
пливали привнесенный краситель, но в существенно 
меньшей степени (рис. 3Б, В). Однако адгезия ГСК 

Рис. 3. Обмен цитоплазмой между ГСК и опухолевыми клетками различных видов, 48 ч. со-культивирования: 
А – клетки рака легкого; Б – клетки рака молочной железы; В – клетки глиобластомы линии U87; 
Г – фибробласты. Опухолевые клетки изначально окрашены красным, ГСК – зеленым. 
Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия. Ув. ×300
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к опухолевым клеткам создавала условия не толь-
ко для переноса цитоплазмы в одном направлении.  
К 48 ч. эксперимента ГСК флуоресцировали в спек-
тре красителя, которым изначально были окра-
шены опухолевые клетки (рис. 4Б). Контрольная 
со-культура фибробластов и ГСК не участвовала  
в процессе обмена флуоресцентной метки.

По результатам цитофлуориметрии в со-культуре 
А-549/ГСК количество клеток (ГСК и А549), пози-
тивных по двум красителям, возрастало со време-
нем и составило 9,6±1,3% через 24 ч., 13,3±0,8% 
через 36 ч., 27,4±1,0% через 48 ч. и 77,5±4,0% 
через 96 ч. (рис. 5). Важно отметить, что в ходе 
эксперимента, параллельно увеличению количе-
ства клеток с двойной меткой, уменьшалось число 
монопозитивных ГСК. По данным программы Kaluza, 
увеличение числа дважды-позитивных клеток про-
исходило за счет клеток линии А-549 (табл.), что 
вероятно связано с более высокими темпами проли-
ферации этого типа клеток. В свою очередь умень-
шение числа монопозитивных стволовых клеток мо-
жет быть связано с гибелью части популяции ГСК 
под токсическим воздействием нарастающего коли-

чества продуктов жизнедеятельности неопластиче-
ских клеток.

Существенное увеличение количества клеток 
с двойной меткой определялось к 96 ч. экспери-
мента и в других со-культурах, составляя 47,5% в 
со-культуре ГСК с клетками MCF-7, и 64,3% в со-
культуре ГСК с клетками глиобластомы (рис. 6), 
при этом в последнем случае к концу эксперимента 
практически не осталось монопозитивных ГСК.

На третьем этапе эксперимента при со-
культивировании клеток линии U87 глиобластомы, 
окрашенных флуоресцентными красителями CMTPX 
и CFDA (соотношение 1:1), клетки прикреплялись к 
поверхности и активно пролиферировали, формируя 
монослой. К 48 ч. единичные клетки, окрашенные 
трейсером CFDA, приобретали красную флуорес-
ценцию, что было связано с присутствием трейсера 
СMTPX, которым изначально была окрашена другая 
популяция клеток глиобластомы (рис. 7). Через 72 ч.  
12,5±1,8% CFDA-позитивных клеток линии U87 со-
держали в цитоплазме включения CMTPX. При этом 
только 8,5±2,0% CMTPX-позитивных клеток содер-
жали зеленые флуоресцентные включения.

Рис. 4. Обмен цитоплазмой между ГСК и клетками рака легкого линии А549, 48 ч. со-культивирования: 
А – в клетках рака легкого визуализируются включения из цитоплазмы ГСК; Б – в ГСК визуализируются 
включения из цитоплазмы опухолевых клеток. Опухолевые клетки изначально окрашены красным, 
ГСК – зеленым. Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия. Ув. ×600

А Б

Таблица. Количество клеток, позитивных в отношении двух флуоресцентных меток, по данным проточной 
цитофлуориметрии с использование красителей CFDA и CMTPX

Время, прошедшее 
с начала 

эксперимента, ч.

Среднее число дважды позитивных 
клеток рака легкого А549  

(расчет производили от общего числа 
клеток рака легкого), %

Среднее число дважды позитивных 
гемопоэтических стволовых клеток 

(расчет производили от общего числа 
ГСК), %

24 ч. 12,62±0,648151 3,436667±0,535755

36 ч. 16,40333±0,379781 2,46±0,121655

48 ч. 30,8±2,706954 0,373333±0,025166
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Рис. 5. Гистограммы распределения клеток рака легкого (А549) и ГСК в различные сроки со-
культивирования
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Рис. 6. Гистограммы распределения клеток рака молочной железы (MCF-7) и глиобластомы (U87)  
с ГСК через 96 ч. со-культивирования. Проточная цитофлуориметрия

Рис. 7. Перенос цитоплазмы между клетками глиобластомы линии U87: 
А – опухолевые клетки окрашены Red CMTPX (зеленый); 
Б – опухолевые клетки окрашены Vybrant® CFDA SE (красный); 
В – включения красного красителя в цитоплазме клеток, окрашенных 
зеленым флуоресцентным маркером. 
Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия

А Б

В
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Обсуждение

Любое взаимодействие между живыми объекта-
ми или системами – это передача информации [6]. 
Миграционная активность ГСК в отношении клеток 
глиобластомы превосходит их «подвижность» от-
носительно опухолевых клеток других типов, что 
свидетельствует о высоком информационном потен-
циале клеток глиобластомы. Описанная в литературе 
способность глиобластомы рекрутировать клетки раз-
личных типов [7, 8] подтверждает это наблюдение.

Как известно, стволовые клетки мигрируют в об-
ласть повреждения по градиенту концентрации хемо
атрактантов. Основная роль в этом процессе принад-
лежит фактору стромальных клеток 1α (SDF-1α), 
кроме того, описано еще 80 лигандов, продуцируе-
мых поврежденными клетками и тканями. При этом 
основным индуктором синтеза этих молекул являют-
ся высоко активные молекулы семейства HIF – фак-
торов, индуцируемых гипоксией [9]. Гипоксия, один 
из ключевых критериев МГБ, запускает механизмы 
клональной селекции, что резко увеличивает инва-
зивный потенциал опухоли, вследствие чего возрас-
тает количество экзосом, выделяемых опухолевыми 
клетками, транспортирующих широкий спектр мо-
лекул, способствующих также миграции стволовых 
клеток в опухолевый очаг [10–12].

В процессах инвазивного роста и метастазиро-
вания злокачественных опухолей особая роль при-
надлежит эпителиально-мезенхимальному перехо-
ду – сложному процессу изменения эпителиальными 
клетками своего фенотипа на мезенхимальный, что 
сопровождается глубокими изменениями клеточного 
протеома [13, 14]. Как показано в эксперименте, 
стимуляция клеток глиобластомы человека транс-
формирующим фактором роста 1β изменяет моле-
кулярный фенотип клеток линии U87 глиобластомы 
человека [15, 16]. Продукция TGF-1β возрастает  
в условиях гипоксии, при этом максимальная кон-
центрация TGF-1β отмечена вокруг некротических 
областей в ткани глиобластомы [12], где накаплива-
ются мигрировавшие в опухоль нормальные стволо-
вые клетки [4].

По современным представлениям, в процессах 
метастазирования, инвазивного роста и терапевти-
ческой резистентности злокачественных опухолей 
исключительно важная роль принадлежит ОСК [17]. 
В серии собственных исследований нами показано, 
что подвижность нейральных стволовых клеток че-
ловека в отношении клеток глиобластомы на 61% 
более выражена по сравнению с их подвижностью в 
отношении клеток иного происхождения [18]. Дан-
ные настоящего исследования убедительно свиде-
тельствуют в пользу того, что миграционная актив-
ность ГСК в отношении клеток глиобластомы также 
превосходит их миграционные возможности в отно-
шении клеток других новообразований, что может 
быть связано с высоким инвазивным потенциалом 
данной опухоли.

Но следует отметить, что низкая миграционная 
активность ГСК в отношении клеток рака легкого и 
молочной железы, в сравнении с таковой по отноше-
нию к клеткам глиобластомы, может быть связана 
с тем, что в естественных условиях ГСК не имеют 
физиологических или анатомических препятствий 
для миграции и взаимодействия с клетками этих 
опухолей, а продуцируемые в процессе неопласти-
ческого роста хемокины способны иммобилизовать 

ГСК из ниш в костном мозге. Конечно, разница в 
условиях культивирования (например, без добавле-
ния эстрогенов, в случае линии MCF-7) отразилась  
на способности этих клеток привлекать ГСК, но это 
не должно вводить в заблуждение. Миграция в нео-
пластический очаг – это фундаментальное свойство 
стволовых клеток всех типов [4, 9, 18].

Представляется важным момент адгезии ГСК  
к клеткам опухолей различных линий. Особого вни-
мания заслуживает феномен, наблюдаемый нами  
в процессе мониторинга в режиме реального време-
ни, когда, перемещаясь по дну планшета в пределах 
поля зрения, клетка глиобластомы как-бы собира-
ет на себя отдельные ГСК, которые прикрепляются  
к ней на манер, описанный в работе K. Aboody с со-
авт. в 2000 г. [19]. Суть данного феномена состоит 
в том, что стволовые клетки, введенные в опухоль, 
мигрируют вслед за клеткой, начинавшей вторгаться 
в ткань мозга, прилипают к ней и сопровождают опу-
холевую клетку, «оседлав, подобно наезднику», или 
«inpiggy-backfashion» [19].

Данное явление наблюдалось только в процес-
се взаимодействия ГСК с клетками глиобластомы. 
Более того, вероятно, целесообразно говорить не 
только, и не столько, о высокой подвижности ГСК 
к опухолевым клеткам МГБ, а скорее об их высокой 
взаимной подвижности по отношению друг к другу.  
В этой связи, допустимо предположить, что в ответ 
на гипоксическое поражение вещества мозга ра-
стущей опухолью, с одной стороны происходит за-
пуск процессов направленной миграции стволовых 
клеток, а с другой стороны, активизируется мигра-
ция клеток глиобластомы в направлении участков 
ишемии. Следуя этой логике, не лишенным смысла 
представляется рассмотрение процессов инвазивно-
го роста как результата взаимодействия различных 
типов стволовых и опухолевых клеток в условиях  
гипоксически прекондиционированной среды.

Как показано в ходе предшествующих экспери-
ментов, адгезируя к клеткам глиальных опухолей, 
ГСК обмениваются с ними цитоплазматической 
меткой, что проявляется накоплением флуоресцент-
ного красителя, неразрывно связанного с белками 
цитоплазмы ГСК в клетках глиомы [5]. Было пока-
зано, что этот процесс сопровождается некоторым 
угнетением жизнедеятельности опухолевых клеток 
[20]. Детальное изучение межклеточного взаимо-
действия свидетельствует о высокой динамичности 
этого процесса.

В ходе эксперимента при взаимодействии стволо-
вых и опухолевых клеток мы наблюдали два принци-
пиально противоположных эффекта. В первом случае 
клетки рака легкого преимущественно накаплива-
ют флуоресцентную метку, неразрывно связанную  
с белками цитоплазмы, привнесенную из ГСК, что 
вероятно является одним из механизмов противо-
опухолевого действия этого типа клеток. Данный 
механизм может быть использован при создании 
противоопухолевых биопрепаратов на основе ство-
ловых клеток с ремоделированным протеомом. Во 
втором случае, при культивировании ГСК с клетка-
ми линии U87 глиобластомы наблюдается перенос 
цитоплазматической метки из опухолевых клеток 
в ГСК. При этом важно, что к 96 ч. после начала 
эксперимента в сокультуре ГСК с клетками глиобла-
стомы практически не остается стволовых клеток 
позитивных только в отношении одного из использу-
емых красителей, что может говорить о рекрутиро-
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вании клеток этого типа в неопластический процесс. 
Исключительно важное значение имеет вопрос об 
информационной составляющей части клеточного 
протеома, который вероятно транспортируется вме-
сте с флуоресцентной меткой из одного типа кле-
ток в другие. В этой связи обнаруженные эффекты 
трансфера флуоресцентной метки, неразрывно свя-
занной с белками цитоплазмы, могут быть способом 
переноса инвазивного молекулярного фенотипа, как 
между различными типами опухолевых клеток, так и 
из опухолевых в нормальные стволовые клетки.

Но если клетки МГБ способны рекрутировать 
нормальные стволовые клетки путем привнесения в 
их цитоплазму онкогенных факторов, то каков ме-
ханизм этого процесса? В одной из современных 
работ исследователь из Гарвардского университета 
J. Godlewski (2015) утверждает, что опухолевые 
клетки секретируют экстрацеллюлярные везикулы, 
наполненные микроРНК, обеспечивающие програм-
мирование клеток, контактирующих с клетками ново-
образования [21]. Кроме того, одним из механизмов 
является образование нанотрубок между клетками, 
посредством которых происходит обмен везикулами 
[21]. Существуют данные о возможности клеточной 
фузии или слиянии стволовой и неопластической 

клеток [22]. Теоретически, этот механизм может 
обеспечивать образование своеобразных «цитоги-
бридов», обладающих как инвазивными свойствами, 
так и валентностями стволовых клеток. Однако, не-
смотря на все старания, этот механизм мы пока не 
смогли идентифицировать, что требует продолжения 
исследований.

Таким образом, результаты проведенного экс-
перимента позволяют сделать следующие выводы: 
миграционная активность гемопоэтических стволовых 
клеток в отношении клеток линии U87 превосходит 
их миграционные возможности в отношении опухо-
левых клеток других типов; гемопоэтические ство-
ловые клетки обладают способностью адгезировать 
к поверхности опухолевых клеток различных линий, 
однако эта способность особенно ярко выражена в от-
ношении клеток глиобластомы; в процессе межкле-
точного взаимодействия наблюдается перенос части 
цитоплазмы из ГСК в опухолевые клетки и наоборот.
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