
ЦИТОЛОГИЯ  том 65  № 3  2023

РОЛЬ ИНТЕГРИРОВАННОГО ОТВЕТА ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК НА СТРЕСС 255

аутофагии и шаперонов позволит увеличить генети-
ческую нестабильность опухолей, увеличить апо-
птоз, привести к сбою процессов синтеза и деграда-
ции белков. Таким образом, ингибирование систем
протеостаза позволит модулировать клеточные про-
цессы на клеточном и белковом уровне, а также на
уровне ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате интегрированного ответа опухоле-

вой клетки на стресс, который часто активирует про-
водимая терапия, клетка движется по определенным
“рельсам”, приобретая все большую автономность и
злокачественность. Это дает ей возможность про-
грессировать гораздо быстрее, чем это позволили бы
ей сделать случайные мутации. В числе прочих реак-
ций на стресс активируются аутофагия и шапероны.
Это позволяет клетке обрести все большую незави-
симость от микроокружения, приобрести стволовые
свойства и лекарственную устойчивость, избежать
апоптоза, восстановить стабильность ДНК и в даль-
нейшем активно пролиферировать, приводя к реци-
дивам онкозаболеваний. По всей видимости, ответ
на стресс сопровождается активацией адаптивных
генов, способствующих выживанию, и приводит к
определенному эволюционному упрощению, позво-
ляющему клетке активно делиться. Понимание этих
механизмов делает возможным разработку новых те-
рапевтических подходов, основанных на нивелиро-
вании клеточного ответа на стресс.
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Chemotherapy and radiotherapy are a colossal stress factor for tumor cells. In response to therapy, the entire evolu-
tionarily fixed response of cells to stress is activated. This happens at all levels of cell organization, namely at the pro-
tein level and the DNA level. This response involves the cell proteostasis system, DNA repair systems, tumor sup-
pressor genes, and many other cell systems. We will consider the role of the main systems of proteostasis in these
processes, namely, macroautophagy and chaperones, which are part of the integrated response of the cell to stress.
As a result of the cell’s response to stress, the tumor cell becomes even less differentiated, activating the genes and
intracellular systems necessary for survival. Cells that have responded to stress in this way have a more aggressive
phenotype that is significantly more resistant to therapy. Under the influence of stress, the cell evolutionarily sim-
plifies, which gives it additional chances for survival. On the one hand, autophagy contributes to a decrease in tumor
cell differentiation and its plasticity, and on the other hand, it maintains a certain stability, being responsible for the
integrity of the genome and freeing the cell from damaged organelles and defective proteins. Both autophagy and
chaperones contribute to the acquisition of multidrug resistance by the tumor, which further complicates therapy.
Understanding these processes makes it possible to develop new therapeutic approaches, taking into account the
multistage nature of carcinogenesis.

Keywords: autophagy, chaperones, DNA stability, MDR phenotype, aging, apoptosis, stemness


