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Обзор литературы МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

CYSTOGENESIS: CELLULAR AND MOLECULAR 
MECHANISMS OF PATHO- AND MORPHOGENESIS

L. A. Naumova
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The aim of the study is to analyze modern ideas about patho- and morphogenesis, morphogenetic potencies and 
the significance of cyst formation for pathology. Material and methods. A literature search has been conducted using the 
following databases: CyberLeninka, eLIBRARY.RU, PubMed, Nature Pathology, MEDLINE, PLOS ONE. The search includes only 
fundamental works for the last 7–10 years. Keywords used in the search are cystogenesis, patho- and morphogenesis of cyst 
formation, epithelial morphogenesis, epithelial-stromal interactions. Results. In recent years, cystogenesis is viewed not only 
as the most important phenomenon of epithelial morphogenesis, which is of great importance in physiological and reparative 
regeneration but also as the process that makes up the morphological essence of many diseases (polycystic kidney disease, non-
neoplastic cysts of the central nervous system, etc.), as well as the outcome of chronic processes in many organs, increasing the 
risk of tumour transformation. This determines the interest in both the mechanisms of cyst formation and the discovery of the 
biological potencies of the process. The disorder of cell polarity and changes in the qualitative composition of the extracellular 
matrix are considered the most important morphogenetic mechanism of cyst formation. In the genesis of cysts, both hereditary 
and acquired gene mutations are important, as well as epigenetic effects, causing a violation of epithelial-stromal interactions. 
It is believed that cystogenesis is associated with abnormalities in the Wnt-pathway, the most important signaling cell pathway, 
which is involved in the development of cancer (in particular, stomach cancer), and embryonic morphogenesis, the formation of 
cell polarity and cystogenesis. At the same time, the interaction between many signaling pathways of the cell in cyst formation, 
as well as the connection between cystogenesis and tumour growth, remains unclear. 
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КИСТОГЕНЕЗ  КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ПАТО- И МОРФОГЕНЕЗА 

Л. А. Наумова
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия

Цель – анализ современных представлений о пато- и морфогенезе, морфогенетических потенциях и значе-
нии для патологии феномена кистообразования. Материал и методы. Поиск литературы проводился с исполь-
зованием следующих электронных информационных ресурсов: СyberLeninka, eLibrary, PubMed, Nature Pathology, 
MEDLINE, PLOS ONE. Глубина поиска определялась фундаментальностью работ с приоритетом работ последних 
7–10 лет. Используемые при поиске ключевые слова: кистогенез, пато- и морфогенез кистообразования, эпи-
телиальный морфогенез, эпителиостромальные отношения.  Результаты. В работах последних лет кистогенез 
рассматривается не только как важнейший феномен эпителиального морфогенеза, имеющий большое значение 
при физиологической и репаративной регенерации, но и как процесс, составляющий морфологическую сущ-
ность многих заболеваний (поликистоз почек, ненеопластические кисты центральной нервной системы и др.), 
а также как исход хронических процессов во многих органах, увеличивающий риск опухолевой трансформации. 
Все это определяет интерес как к механизмам образования кисты, так и к раскрытию биологических потенций 
этого процесса. Как важнейший морфогенетический механизм формирования кисты рассматриваются наруше-
ния клеточной полярности и изменения качественного состава экстрацеллюлярного матрикса. В генезе кисты 
имеют значение как наследственные, так и приобретенные генные мутации, а также эпигеномные воздействия, 
обусловливающие нарушение эпителиостромальных отношений. Предполагается, что кистогенез ассоцииру-
ется с нарушениями в Wnt-пути – важнейшем сигнальном клеточном пути, который причастен как к развитию 
рака (в частности, рака желудка), так и к эмбриональному морфогенезу, формированию клеточной полярности 
и кистообразованию. Вместе с тем взаимодействие между многими сигнальными путями клетки при кистообра-
зовании, а также связь кистогенеза с опухолевым ростом остаются пока неясными.

Ключевые слова: кистогенез, пато- и морфогенез кистообразования, эпителиальный морфогенез, эпители-
остромальные отношения. 
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ВВЕДЕНИЕ
Феномен кистообразования широко представлен 

среди формообразовательных процессов в эмбри-
огенезе (формирование бластоцисты из скопления 
бластомеров, формирование железистых структур) 
и относится к важнейшим процессам эпителиального 
морфогенеза, имеющим большое значение как при 
физиологической, так и при репаративной регенера-
ции, обеспечивающей поддержание структурного го-
меостаза эпителиальных тканей [1]. Кистообразова-
ние наблюдается в исходе различных патологических 
процессов во многих тканях (кистозная трансфор-
мация легких в исходе диффузных интерстициаль-
ных заболеваний, феномен тиреоидизации в почках 
в исходе хронических тубуло-интерстициальных за-
болеваний) и составляет структурную или морфоло-
гическую сущность многих заболеваний: ненеопла-
стических поражений центральной нервной системы 
[2]; одонтогенных кист, нередко являющихся основой 
деструктивного процесса в челюстно-лицевом аппа-
рате [3–4]; фиброзно-кистозной болезни молочных 
желез, развиваюшейся вследствие гормональных на-
рушений и изменений эпителиостромальных отно-
шений [5]. Феномен кистообразования имеет место 
при хорошо известных генетических заболеваниях 
(аутосомно-рецессивный и аутосомно-доминантный 
поликистоз почек, печени), дифференцированных 
и недифференцированных формах дисплазии соеди-
нительной ткани (кистозная дегенерация аорты при 
синдроме Марфана, кисты различной органной лока-
лизации и др.). 

Морфогенетические потенции процесса кисто-
образования изучены мало, но отмечается увеличе-
ние частоты возникновения рака на фоне кистозной 
трансформации в различных органах. Так, частота 
развития рака легких на фоне их кистозной транс-
формации («сотовое легкое») в исходе диффузных 
интерстициальных заболеваний легких достигает 
12,5 % [6]; малигнизация кистозных образований 
молочной железы наблюдается в 2–3 % случаев [7], 
при сложных кистах частота развития рака возрас-
тает до 23–31 % [5]. Ряд работ свидетельствует о свя-
зи рака почки с процессом кистообразования в этом 
органе [8], а также о связи рака яичников с их эндо-
метриоидными кистами [9]. Как известно, до 32 %  
всех полипов слизистой оболочки желудка – это ки-
сты желез тела желудка; считается, что частота их 
увеличивается после 40 лет. Кисты желез слизистой 
оболочки определяются в 70 % желудков, опериро-
ванных по поводу рака, и в 43 % – по поводу язвен-
ной болезни [10]. 

Наш интерес к процессу кистообразования и его 
морфогенетическим потенциям обусловлен высокой 
частотой обнаружения этого феномена при хрониче-
ских процессах в слизистой оболочке желудка – хро-
ническом атрофическом гастрите и раке желудка, ас-
социированных и неассоциированных с системной 
недифференцированной дисплазией соединительной 
ткани (ДСТ), наличие которой предопределяет иной 
характер эпителиальной подложки, или эпителио-
стромальных отношений [11–13]. 

Цель – анализ современных представлений 
о пато- и морфогенезе, морфогенетических потен-
циях и значении для патологии феномена кисто-
образования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Поиск литературы проводился с использованием 

следующих электронных информационных ресур-
сов: СyberLeninka, eLibrary, PubMed, Nature Pathology, 
MEDLINE, PLOS ONE. Глубина поиска определялась 
фундаментальностью работ с приоритетом работ по-
следних 7–10 лет. Используемые при поиске ключевые 
слова: кистогенез, пато- и морфогенез кистообразова-
ния, эпителиальный морфогенез, эпителиостромаль-
ные отношения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Современные представления о патогенетиче-
ских механизмах кистообразования. В настоящее 
время в качестве важнейшего молекулярного меха-
низма кистообразования во многих тканях рассма-
тривается нарушение апико-базилярной клеточной 
полярности. Достигнут большой прогресс в опреде-
лении многих генов и белков, ответственных за фор-
мирование и поддержание полярности, вместе с тем 
взаимодействие между многими сигнальными путями 
клетки остается пока неясным [14]. Эксперименталь-
но показано, что формирование кисты в пробирке из 
отдельных эпителиальных клеток зависит от влияния 
многих факторов роста – эпидермального фактора 
роста (EGF), трансформирующего фактора роста бета 
и альфа (TGFβ, TGFɑ) [15]. Дефекты клеточной поляр-
ности отмечаются у мышей с мутацией рецепторов 
Erb4, обладающих тирозинкиназной активностью 
и являющихся членами семьи рецепторов эпидер-
мального фактора роста [14]. 

Установлено, что образование кисты тесно связа-
но с характером эпителиальной подложки, или соста-
вом базальной мембраны, в норме характеризующей-
ся содержанием коллагена IV типа, преобладанием ла-
минина, энтактина, что определяет апико-базилярную 
полярность эпителиальных клеток. При кистообразо-
вании, в частности в почечных канальцах, отмечается 
резкое снижение содержания в базальной мембране 
ламинина, исчезновение энтактина и витронекти-
на и накопление фибронектина [16–17]. Последний 
в базальных мембранах почек обычно отсутствует, но 
при кистозной трансформации почечных канальцев 
содержание фибронектина в перитубулярной зоне 
резко возрастает. Накопление и отложение фиброне-
ктина способствует росту кисты, дополнительными 
факторами ее роста становятся снижение уровня ла-
минина и усиление апоптоза [16].

В эксперименте показано, что желудочные эпи-
телиоциты имеют более выраженную тенденцию 
к кистообразованию при культивировании их у мы-
шей р53-/-линии Gan (трансгенные мыши с активиро-
ванными Wnt- PGE2-сигнальными путями) по сравне-
нию с культивированием у мышей Р53+/+ или Р53+/- 
этой же линии. Способность к кистообразованию при 
инактивации Р53 ассоциируется с активацией Wnt- 
и PGE2-путей и увеличением экспрессии CD44 – мар-
кера стволовых клеток, что отражает увеличение про-
лиферативного потенциала ткани [18].  

В настоящее время наиболее изученной моде-
лью процесса кистообразования является кистогенез 
в почках, в частности генетически обусловленный 
поликистоз почек, хотя молекулярные механизмы 
этого процесса в значительной степени остаются не-
ясными [19].
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Поликистоз почек представляет собой семейство 

генетически обусловленных заболеваний, характе-
ризующихся образованием и ростом кист и прогрес-
сированием почечной недостаточности, при этом, 
несмотря на клиническую и генетическую гетероген-
ность заболевания, существуют стереотипные нару-
шения в поведении почечного эпителия, в частности 
увеличение его пролиферации, активация факторов 
роста и апоптоза [20]. За последние десятилетия поя-
вилось огромное количество работ, посвященных вы-
явлению разнообразных молекулярных механизмов, 
так или иначе влияющих на эти процессы. Так, важны-
ми регуляторами данных клеточных процессов могут 
быть сфинголипиды и гликосфинголипиды. Показа-
но, что при поликистозе у человека и в эксперимен-
те уровни гликозилцерамида и ганглиозидов выше 
по сравнению с нормальной тканью почек. Блокада 
накопления гликозилцерамида при ингибировании 
глицерил(GlcCer)-синтазы останавливает процесс ки-
стогенеза у PKD1-нокаутированных мышей (ген PKD1 
кодирует полицистин-1, трансмембранный рецепто-
роподобный белок), являющихся ортологичными мо-
делями аутосомно-доминантной поликистозной бо-
лезни почек (ADPKD) у человека [20].

Кистообразование в почках быстро происходит 
при инсультах, относящихся к острому повреждению 
почек, реперфузии зоны ишемии, введении нефроток-
сичных препаратов [21]. В эксперименте на мышах по-
казано, что как при кистогенных мутациях, так и при 
остром повреждении почек у мышей линии Cys1cpk/
cpk (модели, имитирующей аутосомно-рецессивную 
поликистозную болезнь почек – ARPKD) индукция ре-
нопротективного фермента гемоксигеназы ослабляет 
поражение почек и скорость кистогенеза, тогда как 
экспрессия С3-компонента комплимента способствует 
кистообразованию. У нокаутированных по С3-компо-
ненту комплимента мышей скорость кистообразова-
ния снижается. Таким образом, как дефицит С3-ком-
понента комплимента, так и индукция гемоксигеназы 
ведут к снижению количества и площади кист при сти-
мулированном травмой кистогенезе. Активность ре-
нопротективного фермента гемоксигеназы, вероятно, 
подавляет ответ NFκB, экспрессия которого является 
отличительным признаком транскрипции и имеет ме-
сто как при кистогенезе, так и остром почечном по-
вреждении [21].

Не исключено, что частично эффекты С3-компо-
нента комплимента и гемоксигеназы опосредованы 
макрофагами, так как С3-компонент комплимента 
играет центральную роль в дифференцировке и вы-
живании моноцитов/макрофагов и формировании их 
М2-фенотипа. Истощение макрофагов ослабляет ки-
стогенез в ортологичных моделях ADPKD путем сни-
жения пролиферации эпителия кистозно измененных 
канальцев. Индукция гемоксигеназы подавляет актив-
ность макрофагов, что документируется снижением 
экспрессии маркеров макрофагов (CD14, CD32). Таким 
образом, эпигеномные влияния могут переводить де-
фект гена PKD в кистозный фенотип [21].

Как свидетельствуют работы последних лет, при 
всем многообразии установленных к настоящему вре-
мени патогенетических механизмов кистообразова-
ния, органные закономерности этого процесса сходны 
и определяются нарушениями в различных сигналь-
ных клеточных путях, в частности в Wnt-сигнальном 

пути, а также изменениями экстрацеллюлярного ма-
трикса и эпителиостромальных отношений [14, 19, 22].

Wnt-сигнальный путь регулирует разнообразные 
биологические процессы, включая формирование 
клеточной полярности, адгезии и роста клеток. В свою 
очередь, он делится на два пути, первый из которых 
связан со стабилизацией β-катенина, играющего важ-
ную роль в процессах опухолевой инвазии и мета-
стазирования, второй путь не связан с β-катенином, 
имеет значение в эмбриогенезе, формировании кле-
точной полярности, кистообразовании и опухолевом 
росте. Выявлены разнообразные механизмы наруше-
ния Wnt-сигнального клеточного пути, но все они ве-
дут преимущественно к подавлению экспрессии р21 –  
важнейшего белка-онкосупрессора [19, 22]. 

Нарушения в Wnt-β-катенин-сигнальном клеточ-
ном пути, ведущие к развитию кистозной цилиопатии 
эпителия канальцев и кистозной болезни почек (неф-
ронофтизис) у мышей в эксперименте, могут быть об-
условлены потерей экспрессии Jbn-белка (jouberin 
protein). В норме Jbn-белок способствует накоплению 
в ядре β-катенина и позитивно моделирует процессы 
транскрипции, он также необходим для активации 
Wnt-сигнального пути при повреждении почек и репа-
рации почечных канальцев, а его отсутствие рассма-
тривается как триггер кистообразования [19].

Генетические механизмы кистогенеза. Различа-
ют поликистозную болезнь почек с аутосомно-доми-
нантным типом наследования (ADPKD), известную как 
поликистоз взрослых, почти не встречающийся у де-
тей, и ARPKD, которая проявляется в раннем детском 
возрасте [23]. ADPKD – наиболее распространенная 
наследуемая нефропатия (от 1:400 до 1 : 1 000 в общей 
популяции), при которой наряду с кистами почек бо-
лее чем у 94 % пациентов старше 35 лет наблюдаются 
и кисты в печени [24]. Распространенность ARPKD сре-
ди живорожденных младенцев составляет от 1 : 6 000 
до 1 : 40 000 [23].

Основной причиной развития ADPKD являются 
разнообразные мутации в гене PKD1 (PKD – Polycystic 
Kidney Disease), который располагается на хромосоме 
16р13.3 и кодирует полицистин – мембранный гли-
копротеин, играющий важную роль в межклеточных 
и клеточно-матриксных взаимодействиях. Мутации 
PKD1 встречаются в 85 % семей с ADPKD. Приблизи-
тельно в 15 % случаев ADPKD обусловлен мутациями 
в гене PKD2, который расположен на хромосоме 4q13-
23 и кодирует протеин, взаимодействующий с поли-
цистином. В ряде случаев описаны мутации, не свя-
занные с генами PKD1 и PKD2, условно этот ген назван 
PKD3 и до настоящего времени нет единого мнения 
о его локализации [23, 25]. 

Белковые продукты PKD1 (полицистин-1) и PKD2 
(полицистин-2) являются клеточными мембраносвя-
занными гликопротеинами. Полицистин-1 действует 
как механосенсорная молекула, а полицистин-2 – как 
кальциевый канал, регулирующий поток жидкости 
через цитоплазматическую мембрану. Изучение функ-
ции полицистина-1 в клеточных культурах демонстри-
рует его важную роль в росте и апоптозе клеток – его 
экспрессия значительно снижает темпы роста и инду-
цирует устойчивость к программируемой клеточной 
гибели. Умеренное снижение экспрессии полицисти-
на-1 ведет к прогрессированию клеточного цикла 
через JAK/STAT-путь, участие полицистина-2 способ-
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ствует активации JAK2 и последующей индукции р21, 
являющегося онкосупрессором [24].

Предполагают, что дефект полицистина приводит 
к изменению внутриклеточных показателей и осла-
блению цилиарной функции, или развитию цилиопа-
тии и аномальному развитию эпителиальных клеток 
почечных канальцев [23]. Показано, что ФНО-ɑ, при-
сутствующий в кистозной жидкости при ADPKD, разру-
шает полицистин-2 в цитоплазматической мембране 
эпителия канальцев и в первичных ресничках, спо-
собствуя кистообразованию. Введение ингибиторов 
ФНО-ɑ ведет к снижению кистообразования. Таким 
образом, функциональная редукция полицистина-2 
ниже критического уровня ведет к формированию ки-
стозного фенотипа [25]. 

При ARPKD клинические проявления заболевания 
определяются молекулярно-генетической гетероген-
ностью генетического локуса, расположенного на хро-
мосоме 6р21. У некоторых кровных родственников 
различия в фенотипических проявлениях заболева-
ния могут также объясняться влиянием других гене-
тических факторов и факторов внешней среды [21, 23].

При ADPKD почки увеличены в размерах за счет 
многочисленных кист, являющихся расширенными 
канальцами, при этом крупные кисты не имеют связи 
с канальцами и функционируют как изолированные 
образования, заполненные жидкостью. Окружающий 
кисты интерстиций инфильтрирован макрофагами 
и фибробластами, обусловливающими в последую-
щем развитие тубулоинтерстициального фиброза. 
Установлено, что эпителиальные клетки стенок кист 
выделяют повышенный уровень различных хемоки-
нов, в частности моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 (MCP-1) и остеопонтина. Повышение вы-
деления MCP-1 с мочой задолго до появления выра-
женной протеинурии и значимых изменений уровня 
креатинина считается своеобразным маркером тяже-
сти повреждения и дисфункции почек при ADPKD [23].

При ARPKD почки увеличиваются в размерах за 
счет формирования большого количества кист в коре 
и паренхиме органа. На ранней стадии заболевания 
отмечается образование кист в проксимальных ка-
нальцах, позднее кисты становятся следствием ге-
нерализованного веретенообразного расширения 
собирательных трубочек. При рождении ребенка ин-
терстиций почек и частично трубочки не изменены, 
в дальнейшем прогрессирующие интерстициальный 
фиброз и атрофия канальцев приводят к снижению 
почечной функции и развитию хронической почечной 
недостаточности [23].

Мутации в генах комплекса туберозного склероза 
(TSC1 или TSC2), белки которых негативно регулируют 
сигнальный путь mTOR, также вызывают образование 
кист. Почечные нарушения, наряду с кистообразо-
ванием, включают развитие ангиомиолипомы и по-
чечно-клеточного рака. Установлено, что кистогенез 
ассоциируется как с повышением пролиферативной 
активности эпителия, так и с апоптозом. В норме про-
дукты генов комплекса туберозного склероза, в част-
ности TSC2, ответственны за развитие почек, закрытие 
нервной трубки и регуляцию клеточно-матриксной 
адгезии [26].

Поликистозная болезнь печени (PLD) характеризу-
ется наличием многочисленных кист печени и являет-
ся результатом врожденной аномалии желчных про-
токов, утративших связь с желчевыводящей протоко-

вой системой. PLD может развиваться изолированно 
как аутосомно-доминантный поликистоз печени или 
быть проявлением аутосомно-доминантной полики-
стозной болезни почек (ADPKD) [24, 27]. Одиночные 
кисты печени (ненаследуемые) встречаются в 10 % 
случаев общей популяции, чаще у женщин и людей по-
жилого возраста. ADPLD является гетерогенным забо-
леванием, характеризуется, в частности, герминоген-
ными мутациями (потерей гетерозиготности) в генах 
PRKCSH, SEC63, LRP5, ALG8 и SEC61. Частота гермино-
генных мутаций в генах PRKCSH, SEC63, LRP5 при PLD 
достигает 20 %. Мутации GANAB встречаются как при 
поликистозной болезни почек, так и поликистозной 
болезни печени [24]. 

При кистогенезе в печени Wnt-путь также рас-
сматривается как главный сигнальный путь, ведущий 
к кистообразованию. Многие аспекты эмбриональ-
ного развития и обновления тканей зависят от актив-
ной Wnt-сигнализации, сигналы Wnt могут способ-
ствовать пролиферации клеток, контролируют тер-
минальную дифференцировку в постмитотических 
клетках. В каноническом каскаде Wnt-пути централь-
ную роль играет цитоплазматический белок β-кате-
нин, внутриклеточная судьба которого определяет-
ся активностью GSK-3β (гликоген синтазы киназы-3, 
представляющей собой серин/треонин протеин-
киназу). Когда GSK-3β активна, она фосфорилирует 
β-катенин, что приводит к его убиквитинированию 
и деградации 26S протеосомой. Связывание лиганда 
Wnt приводит как к ингибированию GSK-3β фосфо-
рилированием, так и коллапсу деградационного ком-
плекса, а также накоплению свободного цитоплазма-
тического β-катенина, который перемещается в ядро 
и активирует целевые гены [24].

Гены PRKCSH, SEC63 и GANAB отвечают за N-гли-
козилирование и сборку гликопротеинов в эндоплаз-
матической сети, после чего правильно сложенные 
гликопротеины экспортируются в комплекс Гольджи. 
С контролем качества гликопротеинов в эндоплазма-
тической сети связаны недавно идентифицирован-
ные с помощью полного экзомного секвенирования 
гены-кандидаты ADPLD – ALG8 и SEC61. Так, SEC61 от-
ветственен за транслокацию белка через мембрану 
эндоплазматической сети в любом направлении [24].

Морфогенетические механизмы кистообразо-
вания. Морфогенез кисты тесно связан с формирова-
нием апико-базилярной клеточной полярности, кото-
рая, в свою очередь, определяется разнообразными 
механизмами с участием различных сигнальных кле-
точных путей. В качестве одного из важнейших меха-
низмов нарушения формирования апико-базилярной 
полярности рассматриваются цилиопатии (имеющие 
в частности место при ADPKD и ARPKD), а также нару-
шения в необходимом для цилиогенеза экзоцистном 
белковом комплексе, обеспечивающем целенаправ-
ленную доставку необходимых белков и мембранных 
компонентов в нужные области цитоплазматической 
мембраны [1]. Экзоциста является высоко консерва-
тивным белковым комплексом, отвечающим за ори-
ентацию мембраносвязанных везикул перед их экзо-
цитозом и их связь с плазматической мембраной. Бел-
ковый комплекс экзоцисты состоит из 8 субъединиц –  
Sec3, Sec5, Sec6, Sec8, Sec10, Sec15 и EXO70 и EXO84, 
среди которых центральным компонентом является 
Sec10, вероятно, действующая как связующее зве-
но между Sec15 на поверхности грузового пузырька 
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и остальной частью экзоцисты, которая находится 
в контакте с плазматической мембраной. В свою оче-
редь, Sec15 связана с Rab-GTPases (большим семей-
ством ферментов гидролаз, осуществляющих связыва-
ние и гидролиз гуанозинтрифосфата), функционирую-
щими как молекулярные переключатели в регуляции 
внутриклеточного мембранного транспорта [1].

Эпителиальный морфогенез ассоциируется с таки-
ми сложными процессами, как образование каналь-
цев и кист, во время которых образование просвета 
структур следует за установлением апико-базиляр-
ной полярности и межклеточных соединений. Описа-
ны два механизма образования просвета: кавитация 
и hollowing, или «выдалбливание, выталкивание» [1]. 
При кавитации образование просвета зависит от за-
программированной гибели клеток в середине разви-
вающейся кисты, при hollowing образование просвета 
определяется целевым апикальным экзоцитозом. В за-
висимости от скорости формирования апико-базиляр-
ной полярности клеток, выращенных на 3D-культурах, 
в образовании просвета могут участвовать оба меха-
низма, что зависит от характера эпителиальной «под-
ложки»: механизм кавитации преобладает в культурах 
клеток на коллагене I типа с более медленной поляри-
зацией, на матригеле клеточная полярность устанав-
ливается быстрее через hollowing, который зависит от 
Sec10 и регулирования работы экзоцисты [1].

В клетках с накаутом Sec10-KD нарушенная актив-
ность экзоцист приводит к повышенной апоптотиче-
ской чувствительности клеток через дефектную пере-
дачу первичных ресничек, что в сочетании с повышен-
ной скоростью экструзии базальных клеток влияет 
на целостность эпителиального барьера и тканевой 
гомеостаз [1].

Недавно описанный процесс экструзии эпители-
альных клеток является важным механизмом поддер-
жания целостности эпителиального барьера при гибе-
ли отдельных клеток путем апоптоза. Доказана связь 
экзоцистной активности с регуляцией скорости экс-
трузии эпителиальных клеток [1].

В физиологических условиях механизм эпители-
альной экструзии направляет клетки, подвергающи-
еся экструзии, преимущественно к апикальной по-
верхности, или просвету кисты. Апико-базилярная по-
лярность в клетках, соседствующих с апоптотически 
удаляемой клеткой, критически важна для контроля 

направленности экструзии клеток. Предполагается, 
что, если клетки, окружающие апоптотическую клетку, 
не расположены в одной плоскости, а расположены 
неправильно над и под ней, апикальная поляризация 
эпителиальной экструзии будет нарушена, что приве-
дет к увеличению коэффициента базально ориенти-
рованной экструзии клеток. Первичная ресничка и ее 
компоненты участвуют в передаче сигналов клеточ-
ной полярности, или неканонического Wnt-пути [1]. 

В результате рассмотренных механизмов могут 
формироваться закрытые кисты – замкнутые полости, 
не имеющие сообщения с протоком, и открытые по-
лости, представляющие из себя выпячивание стенок 
предсуществующих канальцевых структур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, процесс кистообразования явля-
ется многофакторным процессом, при котором зна-
чение имеют как врожденные, так и приобретенные 
генетические дефекты, а также широкий спектр эпи-
геномных влияний. Морфогенез кисты ассоциируется 
со сложными и разнообразными изменениями компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса – содержанием 
фибронектина, ламинина и других адгезивных моле-
кул; нарушением полярности клеток, их пролифера-
тивной активности, изменением экспрессии отдель-
ных факторов роста, матриксных металлопротеиназ 
и активности апоптоза, что отражает нарушения эпи-
телиостромальных отношений [14, 17, 27] и, вероятно, 
ассоциируется с увеличением опухолевого потенциа-
ла ткани. Так, теоретически прослеживается вовлече-
ние в процесс общих сигнальных клеточных путей при 
кистообразовании, желудочном канцерогенезе и си-
стемной недифференцированной ДСТ. Это могут быть 
нарушения в Wnt-сигнальном клеточном пути, TGF-пу-
ти и других, в частности связанных с вовлечением 
костного морфогенетического белка (ВМР), изменения 
экспрессии которого выявляются при различных ме-
зенхимальных дизморфиях, включая аномалии почек 
и рак желудка [19, 22]. Все это заставляет рассматри-
вать феномен кистообразования как важнейший мар-
кер нарушения эпителиального гомеостаза, который 
может иметь большое клиническое значение.
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