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Судьба стволовой 
клетки — станет 
она частью костной 
ткани, головного мозга 
или смертоносной 
опухоли — зависит 
не только от генов, 
но и от физических 
воздействий, приводящих 
к ее растяжению или 
сжатию
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Согласно современным представлениям, функциони-
рование любой живой клетки определяется ее генами 
и белками, которые этими генами кодируются: ген A де-
терминирует синтез некоего белка, который регулиру-
ет работу гена В, отвечающего в свою очередь за синтез 
белка Х и т.д. В конечном счете именно гены диктуют 
клетке, как себя вести. Однако появляется все больше 
свидетельств того, что некоторые из ключевых внутри-
клеточных процессов запускаются механическим сжа-
тием и растяжением клетки под действием ее окруже-
ния — соседних клеток или межклеточной среды.

За последние несколько десятков лет сформирова-
лась целая новая область науки, которая занимается 
изучением того, как именно деформации влияют на по-
ведение и судьбу клеток. Известно, что клетки, ничем 
не стесненные, делятся до тех пор, пока не начнут кон-
тактировать с другими клетками. С этого момента про-
цесс деления замедляется (контактное торможение) или 
останавливается. Играет роль и плотность тканей: ство-
ловые клетки, которые могут дать начало клеткам само-
го разного типа, в окружении, имитирующем по плот-
ности ткани головного мозга, превращаются в нейроны, 

Об авторе
Стефано Пикколо (Stefano Piccolo) — профессор молекулярной биологии, 
работает в Падуанском университете в Италии. Занимается исследовани-
ем взаимодействия клеток с окружающей средой и выращиванием тканей.

Основные положения

Все клетки нашего тела подвержены действию разнообразных физических сил со стороны окружения. Эти силы могут ока-
зывать не меньшее влияние на судьбу клеток, чем гены.
Свободно плавающие клетки делятся до тех пор, пока не придут в соприкосновение с другими клетками. После этого де-

ление замедляется или прекращается совсем. Такое поведение свойственно также стволовым клеткам и может опреде-
лять их регенеративные свойства.
Связь между физическими воздействиями и биологией клетки осуществляется с помощью белкового переключателя. 

Изменяя его активность, можно влиять на судьбу клетки — останется ли она нормальной или превратится в раковую.

летки человека, на которых мы 
проводили свои эксперименты, 
ничем особенным не отлича-
лись. Они делились как положе-
но и совсем не походили на ра-
ковые с их безудержной проли-

ферацией и прорастанием в соседние ткани.
Но когда мы изменяли их форму, например растя-
гивали, происходила катастрофа — они превраща-
лись в раковые. Манипуляция, при которой округлая 
клетка становилась плоской, приводила к повышению активности двух внутрикле-
точных белков, YAP и TAZ, и самая обычная клетка кардинальным образом изменя-
ла свое поведение — она выходила из-под контроля. Впечатление было потрясаю-
щим: процесс запускался не изменениями в генах, а физическими воздействиями!
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если же они находятся в среде, близкой по плотности 
к мышцам, то из них образуются клетки мышечной тка-
ни. Такие превращения можно наблюдать прямо в чаш-
ке Петри: в одних условиях стволовые клетки самоорга-
низуются в структуру, напоминающую глаз, в других — 
в какое-нибудь образование, в норме присутствующее 
в головном мозге.

До недавнего времени было неизвестно, каким обра-
зом физические воздействия преобразуются в сигналы, 
изменяющие активность генов. Прояснить этот вопрос 
в какой-то степени позволили эксперименты, проводив-
шиеся в моей лаборатории в течение последних несколь-
ких лет. Обнаружилось, что YAP и TAZ совместно выпол-
няют функцию молекулярного переключателя, который 
опосредует передачу внешних воздействий генам, лока-

лизованным в клеточном ядре. Когда клетку определен-
ным образом растягивают, YAP и TAZ реагируют на воз-
действия и активируют гены, детерминирующие по-
ведение клетки. Это интересное наблюдение — наряду 
с другими, о которых поступают сообщения из лаборато-
рий разных стран, — заставляет по-новому посмотреть 
на функционирование сложных биологических процес-
сов от развития эмбриона до поддержания целостности 
тканей и залечивания их повреждений. Более того, по-
являются новые возможности в борьбе с онкологически-
ми заболеваниями и получении органов и тканей в лабо-
раторных условиях.

Физика внутри нас
Внутри нашего тела действуют мириады механиче-
ских сил, но большинство из нас имеют представление 
лишь о немногих из них. Так, мы ощущаем биение серд-
ца, видим результат сокращения мышц, можем изме-
рить пульс. Биологи давно знали о долговременных по-
следствиях этих периодических сжатий и растяжений. 
Так, механическая нагрузка на тело при занятиях спор-
том способствует минерализации костных тканей, пре-
пятствуя развитию остеопороза, а ритмичное сокраще-
ние стенок кровеносных сосудов уменьшает риск атеро-
склероза.

Механические силы оказывают заметное влияние 
на организм и на микроскопическом уровне, действуя 
на каждую из 40 млрд клеток нашего тела. Они возника-
ют, например, при контактировании клеток друг с дру-
гом. У каждой из них есть внутренний каркас — цито-
скелет, особая конструкция из белков, одни из которых 
можно уподобить канатам, другие — подпоркам, третьи — 
прутьям и т.д. Все вместе они поддерживают форму ядра, 
различных органелл и клеточной мембраны. Через ад-
гезивные белки, пронизывающие мембрану, цитоскелет 
сообщается с окружающей средой. Эти же белки прикре-
пляются к сети филаментов, называемой внеклеточным 
матриксом, в который погружены и другие клетки.

Цитоскелет и внеклеточный матрикс находятся в со-
стоянии перманентного противостояния. Например, 

если при деформации матрикса места прикрепления ад-
гезивных белков выпячиваются, то в цитоскелете воз-
никает напряжение противоположной направленности 
и форма клетки не изменяется. Если бы такого противо-
стояния не было, клетка могла бы превратиться в пло-
скую нефункциональную структуру. Ясно, однако, что 
ситуация в целом весьма динамична: если на клетку 
начнут действовать и другие силы, ее форма в конце кон-
цов может измениться.

Начиная с 1970-х гг. становилось все более очевид-
но, что механические воздействия на клетку играют су-
щественную роль в регуляции ее роста и деления. До-
налд Ингбер (Donald Ingber) из Института биоинженерии 
при Гарвардском университете и Фиона Уатт (Fiona Watt) 
из Королевского колледжа Лондона разработали метод из-
мерения формы клетки, основанный на прикреплении ее 
к различным адгезивным белкам матрикса, нанесенным 
на предметные стекла. Интересно, что делились только те 
клетки, которые связывались с большим числом белков, 
распределенных по большой площади, существенно рас-
тягиваясь и уплощаясь. Если такие же клетки прикрепля-
лись лишь к нескольким тесно расположенным белкам, 
они собирались в кластеры, прекращали деление и пере-
ключались на генетическую программу, по которой начи-
нали дифференцироваться либо погибали.

Саморегуляция: свободно плавающий в растворе комочек эмбриональных стволовых клеток в течение семи дней превращается 
в зачаток глаза зародыша
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Данные результаты привлекли к себе всеобщее внима-
ние, но в них отсутствовал один важный момент. Чтобы 
участвовать в регуляции процессов деления и дифферен-
цировки, механические силы должны воздействовать 
на геном клетки, точнее — на конкретные гены, отвечаю-
щие за ее судьбу: пойдет она по пути деления либо погиб-
нет. Что связывает физический и биологический миры? 
Как механика клетки преобразуется в четко организо-
ванные изменения активности генов?

Поиском ответов на эти вопросы мы с коллегами 
из Университета Падуи и занялись. Пять лет назад Се-
рио Дюпон (Serio Dupont), один из членов возглавляемой 
мною группы, попытался выйти на след загадочного 
«связного» в лучших традициях научного детектива. Он 
начал с изучения компьютерной базы данных по генам, 
активируемым под влиянием механических сил, а за-
тем занялся поиском белков, которые регулируют рабо-
ту этих генов. Так были обнаружены упомянутые выше 
белки YAP и TAZ.

В ходе последующих экспериментов мы показали, что 
YAP и TAZ действительно играют роль переключате-
ля, который запускает или подавляет клеточный ответ 

на механические стимулы. Повышая или понижая ко-
личество этих белков, можно было изменять поведение 
клетки. Так, если мы повышали содержание YAP и TAZ 

в небольшой округлой клетке, прекратившей рост и де-
ление, то ее пролиферация возобновлялась.

Переключатель, по-видимому, работает следующим 
образом: обычно YAP и TAZ находятся в цитоплазме, 
а когда цитоскелет растягивается, они перемещаются 
в ядро, присоединяются к целевым сайтам ДНК и акти-
вируют специфические гены, запускающие пролифера-
цию. Чем выше уровень белков-регуляторов, тем боль-
шее их количество попадает в ядро и тем больше генов 
они активируют. Но если свободное пространство вокруг 
округлой клетки ограничено, то YAP и TAZ при растяже-
нии цитоскелета не доходят до ядра и никакой активно-
сти генов и пролиферации не происходит.

Эти два белка — можно сказать, родные братья. У них 
практически одинаковые структура и функции. Соот-
ветственно, о них обычно говорят как об одном элементе 
и обозначают YAP/TAZ.

Все органы в форме!
Насколько важна роль YAP/TAZ-переключателя в обе-
спечении надлежащего функционирования нашего ор-
ганизма, стало ясно, когда начали изучать его работу 

непосредственно в органах и тканях. Предположим, 
что вы порезали палец. Клетки в месте пореза погибли, 
вследствие чего давление на прилежащие клетки умень-
шилось, около них появилось свободное пространство. 
Они стали заполнять его, растягивая цитоскелет. Это 
привело к активации YAP/TAZ и ускорению пролифера-
ции. Как только место пореза заполнилось новыми клет-
ками, процесс остановился, поскольку давление в ткани 
пришло в норму.

Всю последовательность событий удалось проследить 
в опытах на мышах. Доцзя Пан (Duojia (D.J.) Pan) из Уни-
верситета Джонса Хопкинса показал, что YAP участвует 
в регенерации выстилки стенок кишечника, поврежден-
ной в результате воспаления. А Эрик Олсон (Eric Olson) 
из Юго-Западного медицинского центра при Универси-
тете штата Техас продемонстрировал способность YAP/

TAZ стимулировать частичное восстановление сердеч-
ной мышцы после инфаркта. У генетически видоизме-
ненных мышей, в коже которых вырабатывалось избы-
точное количество YAP, поверхностный слой кожного 
покрова утолщался и его стратификация нарушалась. 
Таким образом, очевидно, что для нормальной регене-

рации тканей содержание в них YAP/TAZ должно быть 
не выше и не ниже определенной величины. В первом 
случае наращивание клеточных слоев нарушается, что 
повышает риск развития рака, во втором регенерация 
заканчивается преждевременно.

Участием в залечивании повреждений роль YAP/TAZ 

не ограничивается. Клетки многих органов должны по-
стоянно обновляться: сами органы функционируют 
на протяжении всей жизни организма, а составляющие 
их клетки, как правило, живут гораздо меньше. На их ме-
сте появляются новые — без этого орган быстро вышел 
бы из строя.

Поддержание надлежащего числа клеток в органе — 
лишь одна из предпосылок его нормальной работы. Вто-
рая предпосылка — наращивание новых клеток в нуж-
ном месте. Орган можно уподобить многоквартирно-
му дому, он состоит из множества плотно упакованных 
трехмерных «отсеков» (компартментов), каждый из кото-
рых образован клетками разного типа. И в такой слож-
но организованной системе тоже осуществляется заме-
на одних поколений клеток другими. Откуда же исходит 
информация о том, что где происходит? Согласно послед-
ним данным, здесь опять-таки не обходится без участия 
пары YAP/TAZ, реагирующей на изменение трехмерной 
организации системы.

Содержание YAP/TAZ должно быть не выше 
и не ниже определенной величины: в первом случае 
наращивание клеточных слоев в месте повреждения 
ткани нарушается, повышая риск развития рака, 
во втором процесс регенерации обрывается
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Архитектура любого органа крайне сложна. Она фор-
мируется ансамблем различных структур — в ней есть 
ложбинки и впадины, перегородки, выпуклые и вогну-
тые поверхности, плоские слои, и все они участвуют 
в процессе подгонки клеток друг к другу в пределах жест-
кого каркаса — внутриклеточного матрикса. Посколь-
ку такой каркас живет дольше, чем заполняющие его 

клетки, он служит своего рода запоминающим устрой-
ством, с которым сверяются новообразованные клетки, 
участвующие в регенерации. Именно он «знает», что где 
происходит.

Загадка, однако, в том, как матрикс делится этой 
информацией с участниками процесса. Селест Нел-
сон (Celeste Nelson) из Принстонского университета 

Новые факты

Как клетка изменяет свое поведение
Внутриклеточный белковый переключатель YAP/TAZ (фиолетовые ша-
рики) влияет на процесс пролиферации. Его перемещение в цитоплаз-
ме определяется внешними физическими воздействиями на клетку, 
сжимающими ее или растягивающими. Изменения этих воздействий 
передается YAP/TAZ через натяжение или расслабление коллаге-
новых волокон — элементов внеклеточного матрикса (красные). 
Волокна прикреплены к интегринам (желтые) — молекулам, про-
низывающим клеточную мембрану, а те, в свою очередь, связаны 
с цитоскелетом, образованным волокнистыми веществами, в част-
ности актином (зеленый). Согласно полученным нами данным, во-
локна актина усеяны молекулами ингибитора (золотистые полуме-
сяцы), которые при расслаблении волокон отсоединяются от них 
и связываются с YAP/TAZ, ограничивая свободу их передвижения.

Сжатие
Когда клетки плотно прилегают друг к другу, волокна внеклеточ-
ного матрикса и цитоскелета находятся в расслабленном состо-
янии. Ингибитор отсоединяется от актиновых волокон и связы-
вается с YAP/TAZ. Это препятствует проникновению последнего 
в ядро, и он не может активировать гены.

Ингибитор связывается 
с YAP/TAZ, и тот не может 
попасть в ядро

Яд
ро

ДНК

YAP/TAZ свободно про-
ходят сквозь ядерную 
мембрану и связываются 
с генами, запускающими 
процесс пролиферации

Внутриклеточное 
пространство

Внеклеточное 
пространство

YAP/TAZ

Ингибитор
Клеточная 
мембрана

Актин

Актин

Интегрин

Интегрин

Коллаген

Коллаген

Растяжение
В растущей клетке ингибитор остается связанным 
с актиновыми волокнами цитоскелета. Молекулы 
ингибитора, свободные в своем перемещении в ци-
топлазме, проникают в ядро и во взаимодействии 
с другими соединениями активируют гены, опосре-
дующие пролиферацию.
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и Кристофер Чен (Christopher Chen) 
из Бостонского университета со-
вместно с Марией-Селест Арагона 
(Mariaceleste Aragona), сотрудницей 
моей лаборатории, представили свиде-
тельства того, что все дело в изменении 
формы матрикса. Такое изменение по-
рождает различные механические на-
пряжения, влияющие на поведение 
погруженных в матрикс клеток. На-
пример, когда мы сконструировали 
устройство, с помощью которого мож-
но изгибать некий многоклеточный 
слой в определенных точках, то увиде-
ли, что только в тех клетках, которые 
прилегают к месту изгиба и растягива-
ются, происходит активация комплек-
са YAP/TAZ и они начинают делиться. 
Это открытие навело нас на мысль, что 
изменение локальной анатомии ткани 
влияет на поведение клеток через ак-
тивацию YAP/TAZ. Количество активи-
рованных YAP/TAZ-единиц, перемеща-
ющихся в ядро, достигает максимума 
там, где ткань растягивается или из-
гибается, и падает до минимума в пло-
ских областях с плотно упакованными 
слоями клеток. Таким образом, архитектура ткани зада-
ет матрицу, благодаря которой органы сохраняют свою 
форму по мере замены одних поколений клеток други-
ми. Она служит хранилищем памяти для разных частей 
тела, которые сами никакой памятью не обладают.

Тот факт, что YAP/TAZ реагирует на изменение окруже-
ния клетки, объясняет еще один феномен: органы «зна-
ют», когда им нужно перестать расти. К тому времени, 
когда мы с сотрудниками выяснили роль белкового «ду-
эта» в передаче механических сигналов из цитоплазмы 
в ядро, эта пара уже занимала умы многих клеточных 
биологов. Обнаружилось, что у животных, в клетках ко-
торых YAP/TAZ проявляет большую активность, чем по-
ложено, органы достигают гигантских размеров. По-
скольку активность зависит от архитектуры ткани, а по-
следняя изменяется с ростом органа, следует ожидать, 
что когда тот достигает положенных размеров, возника-
ет баланс сил, действующих на клетку, активность YAP/

TAZ падает и рост органа останавливается.
Топография — это только одна из особенностей органа, 

которая влияет на механические воздействия на клетку 
и определяет ее судьбу. Второй важный фактор — плот-
ность среды, в которую клетка погружена. Внеклеточ-
ный матрикс неоднороден и различается по своей тек-
стуре у разных тканей. Так, в костных тканях он жест-
кий и плотный, в тканях костного мозга или жировых 
тканях — размягченный. Другими словами, у матрицы 
каждого органа свой «автограф».

Такие «автографы» играют ключевую роль в разви-
тии органов и процессах регенерации. Примечатель-
но, что они определяют судьбу клеток очень важного 

типа — мезенхимных стволовых. Эти клетки присут-
ствуют во многих тканях и органах взрослого организ-
ма и участвуют в залечивании повреждений. Они дают 
начало клеткам самого разного типа: жировым, нерв-
ным, мышечным и т.д. Долгое время считалось, что их 
судьбу определяет целый коктейль химических веществ. 
Однако в 2006 г. в журнале Cell появилась статья Ада-
ма Энглера (Adam Engler) и Денниса Дишера (Dennis 
Discher) из Пенсильванского университета, опроверга-
ющая эту идею. Ими были созданы синтетические ма-
триксы, имитирующие таковые в разных тканях. Поме-
щенные в них мезенхимные стволовые клетки вели себя 
как хамелеоны: в матриксе, сходном с матриксом тка-
ней мозга, превращались в нейроны, если же матрикс 
был плотным, как в мышечной ткани, из них формиро-
вались клетки мышц.

Дюпон повторил эксперименты и обнаружил, что ак-
тивность YAP/TAZ в мезенхимных стволовых клетках 
меняется в соответствии с изменением плотности ма-
трикса. На плотном субстрате YAP/TAZ был наиболее 
активным, и стволовые клетки превращались в клетки 
костной ткани, а на самом размягченном его активность 
падала, и образовывались клетки жировой ткани. Искус-
ственно изменяя содержание белкового комплекса и его 
активность, мы могли проделывать со стволовыми клет-
ками невероятные вещи: добавив модифицированную 
версию YAP/TAZ к матриксу с низкой плотностью, в ко-
тором мезенхимные стволовые клетки превращались 
в клетки жировой ткани, мы меняли их поведение: они 
давали начало клеткам костной ткани в полном соответ-
ствии с уплотнением матрикса.

Формирование легкого: когда этот чип имитирует процесс дыхания, при котором 
давление воздуха на клетки то повышается, то спадает, из кровеносных сосудов 
и клеток легких образуются сложные легочные структуры
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Фантастика становится реальностью
Биологи и медики возлагают большие надежды на ство-
ловые клетки именно потому, что они дифференциру-
ются в самые разные специализированные клетки. При 
соответствующих условиях они могут восстановить 
поврежденные ткани и даже воссоздать целый орган. 
Но чтобы все это осуществить, необходимо понимать, 
в каком окружении они находятся, каким механическим 
воздействиям подвергаются.

Так, стволовые клетки, дающие начало клеткам мышц, 
можно использовать для лечения больных с мышечной 
дистрофией. Но для того чтобы получить терапевтиче-
ский эффект, клетки нужно нарастить в большом коли-
честве вне тела. Хелен Блау (Xelen Blau) из Стэнфорд-
ского университета показала, что для этого их нуж-
но выращивать в среде, близкой по своим свойствам 
(в частности, эластичности) к окружению клеток в мы-
шечной ткани.

Конструирование органов вне тела — фантастический 
проект, становящийся реальностью, — тоже невозмож-
но без учета механических воздействий на клетки, из-
меняющих их свойства. В нашумевшем научно-фан-

тастическом фильме «Бегущий по лезвию» ученые вы-
ращивают самые настоящие глаза человека в ваннах. 
Йошики Сасаи (Yoshiki Sasai) из Центра биологии раз-
вития RIKEN в Кобе (Япония) вместе со своими коллега-
ми продемонстрировал, что прототип глаза человече-
ского эмбриона можно вырастить в чашке Петри. Свой 
эксперимент ученые начали с того, что поместили ша-
рик из клеток, идентичных эмбриональным стволовым, 
в жидкий внеклеточный матрикс, где он мог свободно 
плавать. Когда шарик достиг определенных размеров, 
его клеточные слои стали самостоятельно сворачивать-
ся, перекручиваться, образовывать углубления — и в ре-
зультате сформировалась структура, похожая на глаз. 
Процесс протекал успешно только в том случае, когда 
клетки не контактировали со стенками чашки Петри, 
где они исходно были выращены, и руководствовались 

только внутренними инструкциями, которые можно 
было изменять с помощью механических манипуляций.

Так называемые органы на чипе, о которых писали 
Ингбер с коллегами, формировались сходным образом. 
Но клетки с самого начала выращивались не в пластико-
вых чашках, а в крошечных контейнерах, где давление 
на них передавалось через тонкие слои жидкости. Это 
позволяло изменять последнее с высочайшей точностью, 
и в клетках создавались точно такие же механические 
напряжения, как в реальных тканях. Например, если 
стволовые клетки периодически подвергали давлению, 
а затем его снимали, что имитировало процессы, кото-
рые протекают в легких при дыхании, то они превраща-
лись в клетки легких. Аналогично, чтобы получить клет-
ки стенок кишечника, стволовые клетки то растягива-
ли, то сжимали, имитируя проталкивание пищи через 
орган.

Поскольку ткани используют механический регуля-
тор YAP/TAZ для увеличения или уменьшения числа 
стволовых клеток, с его помощью можно при необходи-
мости получать клеток столько, сколько нужно. В тка-
нях стволовые клетки находятся только в изолирован-

ных отсеках — вздутиях или впадинах 
полых трубок, т.е. в особых нишах. В неко-
торых из них в ядре клеток уровень YAP/

TAZ выше, чем в других, и в результате 
клетки быстрее пролифелируют. И, похо-
же, все это зависит от локализации ниши. 
Создавая ниши, имитирующие естествен-
ные, можно получать редко встречающи-
еся стволовые клетки в лаборатории. В не 
столь отдаленном будущем мы сможем ма-
нипулировать стволовыми клетками in 

situ с помощью, например, лекарственных 
веществ, которые повышают активность 
YAP/TAZ, или использовать вещества, мо-
дифицирующие активность переключате-
ля, с тем чтобы направлять дифференци-
ровку стволовых клеток в нужную сторону.

В применении стволовых клеток в ме-
дицине не все так безоблачно: они могут 
не дать желаемого результата или даже 

нанести вред, если вместо дифференцировки с образо-
ванием нужных тканей начнут безудержно делиться. 
Именно так ведут себя раковые стволовые клетки. Это 
одна из причин, по которой все, кто работает в области 
механобиологии, настойчиво предупреждают, что, пре-
жде чем вводить пациенту стволовые клетки, необходи-
мо убедиться, что они будут находиться в надлежащем 
физическом окружении. В противном случае можно по-
лучить совсем не те ткани, которые нужны, в том числе 
и раковые.

Нажать на все пружины
В отличие от регенеративной медицины, где одна из за-
дач — стимуляция стволовых клеток к делению с тем, 
чтобы с их помощью устранить повреждение органа или 
ткани, в онкологии основная цель — затормозить или 

В отличие от регенеративной 
медицины, где одна из задач — 
стимуляция стволовых 
клеток к делению с тем, чтобы 
устранить повреждение 
органа или ткани, в онкологии 
основная цель — затормозить 
или остановить деление клеток. 
Здесь немаловажную роль 
играют физические воздействия



Клеточная биология

82	 www.sci-ru.org | в мире науkи [12] декабрь 2014

остановить рост раковых клеток. И здесь немаловажную 
роль играют физические воздействия. В течение 40 лет 
борьбы с раком врачи и биологи руководствовались тем, 
что опухолевый рост контролируется только генами. 
Некоторые методы терапии, направленные на блокиро-
вание мутантных генов, причастных к развитию рака, 
действительно были весьма результативными, но в боль-
шинстве случаев таких генов было слишком много и вы-
вести из строя их все было невозможно.

Однако рак — это заболевание, в основе которого ле-
жат в равной мере как нарушения на генетическом уров-
не, так и аномалии в микроокружении. Искажение фор-
мы клеток и изменение структуры межклеточного ма-
трикса на самом деле создают почву для малигнизации, 
а иногда становятся и прямой ее причиной. Так, по дан-
ным Валери Уивера (Valerie Weaver) из Калифорнийско-
го университета в Сан-Франциско, увеличение плотно-
сти внеклеточного матрикса приводит к перепрограмми-
рованию клеток в направлении безудержного деления.

Мы, со своей стороны, показали, что насильственная 
деформация клетки сопровождается активацией пере-
ключателя YAP/TAZ и изменением свойств клеток. Ми-
келанджело Корденонси (Michelangelo Cordenonsi), ра-
ботающий в моей лаборатории, обнаружил, что при ис-
кусственном повышении уровня TAZ в обычной клетке 
она становится неотличимой от раковой. Не вызывает 
сомнения, что в раковых стволовых клетках молочной 
железы активность YAP/TAZ повышена. Раковые клет-
ки не изобретают ничего нового, они просто кооптируют 
тот ключевой механизм, который используют обычные 
ткани для контроля числа своих стволовых клеток и их 
дифференциации.

Исходя из всех данных, мы пришли к весьма необыч-
ной мысли относительно первопричины возникновения 
рака: возможно, она состоит не в накоплении мутаций, 
а в изменении архитектуры ткани на микроскопиче-
ском уровне. Сегодня становится особенно ясно, почему 
опухоли долгое время называли «незаживающей раной»: 
они вели себя так, будто им нужно устранить бесконеч-
но глубокий разрез, и для этого генерировали все больше 
и больше клеток.

Поэтому воссоздание нормального окружения может 
быть столь же целебным, сколь разрушительным ста-
новится его повреждение. Когда Уивер лишил раковые 
клетки их необычайно высокой растяжимости, перере-
зав «нити», которыми они крепились к внеклеточному 
матриксу, сигналы, побуждающие к делению, ослабли, 
и пролиферация замедлилась. Опухоль стала похожа 
на обычную ткань.

У нас появилась надежда, что мы наконец-то нашли 
ахиллесову пяту рака. Гиперактивность YAP/TAZ ха-
рактерна для широкого спектра опухолей, и, подавив ее, 
мы нормализуем поведение клеток или по крайней мере 
предотвратим образование метастазов. Этот подход уже 
апробирован несколькими группами.

Разумеется, мы, как и другие, понимаем, что рак — 
сложное заболевание. В опухолях разного типа связь 
между механическими воздействиями и ядром может 

быть неодинаковой. Многие новые подходы к лечению 
рака, показавшие хорошие результаты в лаборатории, 
на практике оказывались безуспешными. Любой инги-
битор YAP/TAZ должен быть нацелен только на раковые 
клетки, не затрагивая нормальные. Если найти инги-
биторы прямого действия не удастся, их работу смогут 
выполнять вещества, «расслабляющие» цитоскелет или 
внеклеточный матрикс.

Древнегреческий философ Аристотель считал фор-
му душой любого живого существа. Сегодня клеточные 
биологи вкладывают в это высказывание конкретный 
смысл. С одной стороны, форма играет существенную 
роль в образовании органов и устранении их поврежде-
ний, а с другой — если процесс формообразования на-
рушен, может произойти катастрофа. По мере того как 
наши исследования будут раскрывать все новые тайны 
взаимосвязи формы и протекающих в организме процес-
сов, мы сможем полнее применять эти знания на поль-
зу человеку.

Перевод: Н.Н. Шафрановская
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