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Ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ) представляют собой важный компонент микро­
окружения опухоли и наиболее распространенную популяцию иммунных клеток, инфильтри­
рующих опухоль. В  значительной мере именно ТАМ могут определять направленность про­
тивоопухолевого иммунного ответа, усиливая его или, наоборот, способствуя формированию 
иммуносупрессивного микроокружения, позволяющего опухоли избегать контроля со стороны 
иммунной системы. Вследствие взаимодействия с опухолевыми клетками или другими клетка­
ми микроокружения, а также в результате действия противоопухолевых лекарственных средств 
у макрофагов может развиваться состояние сенесцентности. В данном обзоре мы попытались об­
общить сведения, имеющиеся в литературе, о роли сенесцентных макрофагов в опухоли. В связи 
с разработкой в последнее время стратегий сенолитической терапии, направленной на удаление 
сенесцентных клеток из организма, представляется важным обсуждение функций сенесцентных 
макрофагов и потенциала использования сенолитических препаратов с точки зрения репрограм­
мирования ТАМ для усиления противоопухолевого иммунного ответа и повышения эффективно­
сти лечения онкологических заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сенесцентные клетки, p16INK4, p21cip1, CD206, CXCR1, микроокружение опухоли, 
иммуносупрессия.
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ВВЕДЕНИЕ

Микроокружение опухоли (от  англ. tumor 
microenvironment, TME) представляет собой слож­
ную гетерогенную систему, включающую иммун­
ные клетки, эндотелиальные и стромальные клет­
ки, а также внеклеточный матрикс [1–7]. Недавние 
исследования с помощью анализа транскриптома 
одиночных клеток (от англ. single-cell analysis, SCA) 
показали, что до 90%  клеток в микроокружении 
опухоли могут быть не трансформированы  [8]. 
Состав TME варьирует в зависимости от типа и 
стадии опухоли; органа, в котором возникает пер­

вичный очаг; факторов, экспрессируемых опухоле­
выми клетками, и анамнеза пациента [9].

В последнее время все больше внимания 
уделяют влиянию клеточного старения или так 
называемого состояния сенесцентности (от  англ. 
senescence) на рост и развитие опухоли [10]. Фено­
тип сенесцентных клеток гетерогенен и зависит 
от типа клеток, подверженных сенесцентности, 
и факторов, вызвавших данное состояние. Сенес­
центность характеризуется, как правило, необра­
тимой остановкой клеточного цикла, повышенной 
активностью лизосом, устойчивостью к апоптоти­
ческим стимулам, увеличением гликолиза, повы­
шенным количеством повреждений ДНК, а также 
повышенной секрецией хемокинов, цитокинов 
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Принятые сокращения: BMDM  – макрофаги, полученные из предшественников костного мозга; LCCM-
BMDM – макрофаги, полученные из костного мозга мыши путем культивирования с кондиционной средой от 
фибробластов L929; M-CSF-BMDM – макрофаги, полученные из костного мозга мыши путем культивирования 
с рекомбинантным M-CSF; OXPHOS – окислительное фосфорилирование; TAM – макрофаги, ассоциированные 
с опухолью; TLR  – toll-подобные рецепторы; TME  – микроокружение опухоли; SASP  – секреторный фенотип, 
ассоциированный со старением; SCA – анализ транскриптома одиночных клеток.

и факторов роста, объединенных под общим на­
званием «секреторный фенотип, ассоциирован­
ный со старением» (от  англ. senescence-associated 
secretory phenotype, SASP). Паракринно влияя на 
окружающие клетки, SASP может способство­
вать инициации эпителиально-мезенхимального 
перехода  [11, 12], приобретению клетками плю­
рипотентности (стволовости)  [13, 14], локальной 
инвазии тканей  [15], ангиогенезу  [16], активации 
фибробластов  [17], иммуносупрессии  [18, 19], уси­
ленному метастазированию [20] и резистентности 
к терапии [21].

Исходя из вышеперечисленных функций, 
для детекции сенесцентных клеток наиболее ча­
сто используются такие маркеры, как повышен­
ная экспрессия ингибиторов клеточного цикла, 
p16INK4 и p21cip1  [22]; увеличенная активность свя­
занной со старением лизосомальной β-галактози­
дазы  [23]; большее, по сравнению с остальными 
клетками, количество фосфорилированной формы 
гистона Н2АХ, отражающей наличие повреждений 
в  ДНК; цитокины, характеризующие SASP, напри­
мер, IL-6  [24]. Следует отметить, что на сегодняш­
ний день не существует единого уникального мар­
кера сенесцентности, и часто для подтверждения 
данного фенотипа клеток используется одновре­
менно несколько методов.

Помимо спонтанного старения, в TME часто 
встречается старение, индуцируемое терапией. 
Различные исследования показали, что классиче­
ская цитотоксическая терапия, таргетная терапия 
и иммунотерапия также могут индуцировать кле­
точное старение [25]. Под воздействием этих факто­
ров все типы клеток TME могут подвергаться сенес­
центности и влиять на опухолевые клетки. Однако 
особый интерес в контексте сенесцентности пред­
ставляют макрофаги, ассоциированные с опухо­
лью (от  англ. Tumor-associated macrophages, ТАМ), 
играющие важную роль в TME и составляющие 
наиболее распространенную популяцию иммун­
ных клеток, инфильтрирующих опухоль  [26]. Как 
клетки иммунной системы, они во многом опре­
деляют иммунный ландшафт ТМЕ и могут способ­
ствовать прогрессированию заболевания  [8]. Так, 
было показано, что наличие сенесцентных ТАМ в 
опухоли ассоциировано с плохим прогнозом тече­
ния болезни и эффективности терапии  [27–29]. 
Несмотря на то что удаление или репрограммиро­
вание сенесцентных ТАМ представляется перспек­
тивным подходом к повышению эффективности 

терапии онкологических заболеваний, до послед­
него времени практически отсутствовали сведе­
ния о фенотипе, характерном для сенесцентных 
макрофагов в TME, и молекулярных механизмах, 
лежащих в основе его формирования. Таким обра­
зом, своевременным представляется обсуждение 
прогресса в данной области, связанного с актив­
ным поиском универсальных маркеров для сенес­
центных TAM и появлением в последние годы 
новых моделей для определения биологических 
эффектов данной субпопуляции клеток на рост и 
развитие опухоли.

СЕНЕСЦЕНТНЫЕ МАКРОФАГИ В ОПУХОЛИ

Как и другие типы клеток микроокружения 
опухоли, TAM могут подвергаться сенесцентности, 
однако потенциальные биологические механизмы 
появления сенесцентных макрофагов в опухоли и 
их прогностическая ценность в значительной сте­
пени неизвестны [28]. Сложность в изучении дан- 
ного вопроса связана с тем, что фенотип макро­
фагов in vivo и in vitro при одном и том же типе 
опухоли может сильно различаться. Кроме того, 
гетерогенность механизмов и плейотропность ме­
диаторов сенесцентности при опухолевых заболе­
ваниях дополнительно осложняются генетическим 
разнообразием опухолей человека и сложными 
взаимодействиями между опухолевыми клетками  
и клетками их микроокружения в процессе онко­
генеза  [30]. При этом клетки ТМЕ также могут 
иметь очень гетерогенный фенотип. Так, макро­
фаги in vivo характеризуются большим спектром 
субпопуляций, среди которых важной в терапевти­
ческом плане представляется субпопуляция сенес­
центных макрофагов. Ниже будут суммированы 
особенности сенесцентных макрофагов, которые 
в своей совокупности позволяют отличить дан­
ный тип клеток от других субпопуляций макро­
фагов (рисунок).

Фенотип сенесцентных TAM. Наиболее по­
дробно описаны и изучены на сегодняшний день 
такие субпопуляции TAM, как провоспалительные 
М1-подобные и иммуносупрессивные М2-подоб­
ные макрофаги (подробнее М1- и М2-макрофаги 
обсуждаются в статье Юраковой и  др.  [31] в этом 
номере журнала «Биохимия»). Фенотип сенесцент­
ных макрофагов в микроокружении опухоли нель­
зя отнести ни к традиционному, характерному  
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Потенциальные маркеры для сенесцентных TAM. Слева обозначены более универсальные маркеры, встречаю­
щиеся в разных моделях опухолевого генеза; справа обозначены маркеры, охарактеризованные для TAM рака 
легкого. Для сенесцентных TAM характерно совместное увеличение экспрессии ингибиторов циклин-зависи­
мых киназ p16INK4 и/или p21cip1, аргиназы  (Arg1), CD206, CXCR1, CD38; увеличенный метаболизм аргинина и 
увеличенный гликолиз. SASP сенесцентных TAM характеризуется такими секретируемыми молекулами, как 
TGF-β, IL-10, IL-6, TNF, IL-1β, MMP12, TIMP2, CXCL12, CXCL13, HGF. В  модели рака легкого путем секвенирова­
ния на уровне одиночных клеток были выявлены специфические маркеры, характерные для сенесцентных 
TAM в легких: Bmp2, Ccl2, Ccl7, Ccl8, Ccl24, Cxcl13 и Il10. Маркеры Abca1, Fizz1, Rack1, Mcp-1, Cd40, Cox2. Создано 
с помощью BioRender.com

для М2 (высокая экспрессия Arg1), ни к М1 (высокая 
экспрессия  iNOS) классу поляризации. Макрофаги 
в TME могут иметь различный фенотип, обуслов­
ленный типом опухоли, проведенным лечением 
и конкретной клинической картиной  [32]. Таким 
образом, актуальной задачей представляется по­
иск специфических маркеров, которые позволили 
бы селективно отделить сенесцентные макрофаги 
от других TAM для разработки терапии, направ­
ленной на данную популяцию клеток. В  табл. 1 
обобщены имеющиеся данные и сравниваются 
маркеры, характерные для сенесцентных и М1/М2-
макрофагов [33].

Старение сопровождается системным хрони­
ческим воспалением, которое характеризуется 
повышением экспрессии компонентов SASP: про­
воспалительных цитокинов IL-1α, IL-6 и TNF, С-ре­
активного белка, матриксных металлопротеиназ 
MMP-3 и MMP-9, модулирующих внеклеточный 

матрикс, а также хемокинов CXCL-1 и CXCL-10, 
привлекающих нейтрофилы и моноциты соответ­
ственно [46, 54]. Все эти факторы могут влиять на 
опухолевые клетки и микроокружение. В  недав­
нем систематическом обзоре Moss et al. [55] пришли 
к выводу, что маркеры провоспалительных  (M1) 
макрофагов, включая CD11c, iNOS, MHC-II и CD80, 
чаще повышались с возрастом, однако остается 
невыясненным, как это соответствует картине в 
опухолевом микроокружении.

Другая часть данных сосредоточена на том, 
что сенесцентные макрофаги имеют M2-подобный 
фенотип. Считается, что макрофаги с М2-поляри­
зацией демонстрируют повышенную экспрессию 
аргиназы-1  (Arg1), вовлеченной в метаболизм ар­
гинина  [33], и способствуют развитию немелко­
клеточного рака легкого, а их присутствие в 
микроокружении коррелирует со снижением вы­
живаемости пациентов, увеличением метастази­
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Таблица 1. Сравнение маркеров, характерных для M1/M2- и сенесцентных макрофагов

Маркеры M1  
[34–37]

M2a  
[8, 34, 37, 38]

M2b  
[38, 39]

M2c  
[38, 40]

M2d  
[38, 41–43]

Сенесцентные  
макрофаги [8, 44–53]

TNF, IL-6 + – + – – +

IL-10 – + + + + +

TGF-β – + – + – +

IL-1 + – + – – +

CD206 – + – – – +

ARG1 – + – + + +

iNOS + + – – + +/–

MHC-II, CD80 + – – – – +/–

СD163 – + + – – +

CD38 + – – – – +

Экспрессия  
TLR-рецепторов TLR2/4 – – TLR1/8 – снижается  

экспрессия всех TLR

рования и усиленной пролиферацией опухолевых 
клеток  [56,  57]. Кроме того, М2-подобным, имму­
носупрессивным фенотипом обладают и старею­
щие  ТАМ, что было показано в нескольких рабо­
тах  [8, 34,  37–43]. В  результате транскриптомного 
анализа одиночных клеток образцов пациентов с 
рефрактерным раком мочевого пузыря  [27] были 
определены кластеры генов, экспрессирующихся 
в сенесцентных макрофагах. Среди этих генов 
был выделен трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-β), характерный для иммуносупрессив­
ного окружения в опухоли. Также была отмечена 
альдокеторедуктаза B (AKR1B1), играющая важную  
роль в воспалении и метаболизме различных хи­
миотерапевтических препаратов, а также в кле­
точной дифференцировке, пролиферации и апоп­
тозе [28, 58].

Как у людей, так и у мышей сенесцентные ТАM 
демонстрируют снижение экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости  (МНС-II) 
и экспрессии toll-подобных рецепторов (TLR)  [52], 
что сопровождается снижением фагоцитарной 
активности  [59], эффероцитоза и аутофагии  [46]. 
Это тоже характеризует стареющие макрофаги как 
более иммуносупрессивные клетки, несмотря на 
повышенную экспрессию SASP.

Также стоит обратить внимание на потен­
циально новые маркеры сенесцентности макро­
фагов (ABCA1, FIZZ1, RACK1, MCP-1, CD40, COX2), 
упомянутые в недавнем систематическом обзоре 
Moss et al.  [55]. Возможно, что эти маркеры также 
играют определенную роль в сенесцентности TAM. 
Несмотря на то что не существует уникального 

маркера для идентификации стареющих клеток, 
повышенная экспрессия ингибиторов циклин-
зависимых киназ p16INK4a и p21cip1 уже давно ис­
пользуется в качестве маркера стареющих клеток 
in vitro и in vivo как в мышиных, так и в человече­
ских моделях [48, 60, 61], в том числе и для макро­
фагов [49, 50, 62].

Метаболизм сенесцентных TAM. Помимо фе- 
нотипических характеристик, необходимо учи­
тывать функциональные и метаболические ха­
рактеристики стареющих макрофагов. Одна из 
особенностей сенесцентных клеток  – сохранение 
метаболической активности для поддержания про­
граммы  SASP и других специфических функций, 
несмотря на остановку клеточного цикла [63]. Как 
правило, в сенесцентных иммунных клетках про­
исходит накопление дисфункциональных мито­
хондрий, задействуется гликолиз вместо окисли­
тельного фосфорилирования (от  англ. оxidative 
phosphorylation, OXPHOS), что приводит к несбалан­
сированному биоэнергетическому состоянию [64].

Похожие метаболические адаптации харак­
терны для провоспалительных М1-макрофагов, 
которые в основном используют гликолиз и де­
монстрируют сниженный OXPHOS, в то время как 
альтернативно активированные M2-макрофаги в 
основном зависят от OXPHOS  [65,  66]. С  функцио­
нальной точки зрения повышенный метаболизм 
глюкозы в TAM необходим для синтеза различ­
ных молекул, входящих в  SASP, в том числе он 
способствует повышенной секреции катепсина-В 
макрофагами и прогрессированию опухоли  [63, 
67,  68]. Интересно отметить, что метаболические  
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адаптации других типов сенесцентных клеток мо­
гут отличаться от адаптаций сенесцентных  TAM. 
Например, для сенесцентных эндотелиальных 
клеток  [69], гепатоцитов  [70, 71], β-клеток при 
диабете  [72, 73], гемопоэтических стволовых кле- 
ток  [74] характерно увеличение окислительного 
фосфорилирования. Однако для сенесцентных ма­
крофагов более характерно увеличение гликолиза. 
Ингибирование данного метаболического пути мо­
жет быть потенциальным подходом к сенолитиче­
ской терапии [75].

Никотинамидадениндинуклеотид (NAD) пред­
ставлен в организме в окисленном  (NAD+) и вос­
становленном состоянии  (NADH). NAD  – важный 
окислительно-восстановительный кофермент, 
который играет одну из ключевых ролей в энер­
гетическом метаболизме  [76], а также является 
субстратом для сиртуинов, PARP1 и эктофермен­
тов CD38 и CD157 [77]. Неоднократно было показа­
но, что уровень NAD+ снижается с возрастом [78]. 
Более того, было показано, что для моноцитов и 
макрофагов пожилых людей характерно снижение 
дыхательной способности из-за недостаточного 
уровня NAD [64].

Активация CD38 в процессе старения может 
усилить передачу сигнала NF-κB в макрофагах 
[53, 79], что способствует индукции экспрессии 
факторов SASP  [80]. Факторы SASP, такие как IL-6, 
секретируемые в микроокружении опухоли, могут 
активировать экспрессию CD38 в макрофагах [63]. 
Эктоферменты CD38 и CD157, в свою очередь, мо­
гут гидролизовать NAD+ в опухолевых тканях и 
высвобождать внеклеточный аденозин, который 
участвует в иммуносупрессии [81]. Следовательно, 
стареющие клетки, экспрессирующие CD38, могут 
вызывать потерю NAD+, что может приводить к 
увеличению количества стареющих клеток по­
средством влияния факторов SASP по принципу 
положительной обратной связи.

Сигналинг NF-κB и митохондриальный Ca2+ 
(mCa2+) играют важную роль в регуляции воспа­
лительного ответа, индукции фенотипа SASP и 
поляризации макрофагов  [82]. Связь между сиг­
налингом NF-κB и метаболизмом кальция была 
обнаружена при анализе 700  транскриптомов че­
ловека. В результате анализа было выявлено, что 
возраст коррелирует с экспрессией генов митохон­
дриального кальциевого транспортера (MCU) и его 
регуляторной субъединицы  MICU1. Эти гены иг­
рают важную роль в передаче сигналов mCa2+ [47].

ВЛИЯНИE СЕНЕСЦЕНТНЫХ TAM  
НА ПРОГРЕССИЮ ОПУХОЛИ

В работах последнего года было продемонстри­
ровано патогенное влияние сенесцентных мак­

рофагов на рост и развитие опухолей в моделях 
немелкоклеточного рака легкого. Haston  et  al.  [8] 
была создана мышиная модель p16-FDR, которая 
позволила обнаружить, что TAM и в меньшей сте­
пени эндотелиальные клетки  – это основной пул 
сенесцентных клеток, населяющих KRAS-индуци­
рованные опухоли легкого. Показано, что удаление 
p16INK4a+ сенесцентных клеток с помощью сеноли­
тических подходов может увеличить продолжи­
тельность жизни мышей и задерживать рост опу­
холи  [8,  83]. Сенесцентные TAM в модели p16-FDR 
демонстрировали фенотип CD206+p16INK4a+, а также 
экспрессировали мРНК генов, кодирующих множе­
ство опухоль-стимулирующих факторов SASP, кото­
рые оказались уникальными в опухолях, формиру­
ющихся в легких (Bmp2, Ccl2, Ccl7, Ccl8, Ccl24, Cxcl13 
и Il10), и не характерными для ранее описанных 
классических факторов SASP, таких как Tnf, Mcp1, 
Il6, Il1b, Il7, Mmp12, Timp2, Cxcl-12/13, Hgf  [8, 50, 51]. 
Работа Haston  et  al.  [8] стала ключевой в области 
сенесцентных макрофагов в опухоли, поскольку до 
этого было не до конца понятно, действительно ли 
макрофаги обладают свойствами сенсцентности. 
Интересно, что аналогичный фенотип макрофагов, 
который наблюдался в KRAS-индуцированных опу­
холях легких у мыши, был также выявлен у пожи­
лых мышей в возрасте 20–22 месяца.

В работе Prieto et al. [29] использовали ранее со­
зданную трансгенную линию мышей (INK-ATTAC), 
в которых авторы методом  SCA обнаружили по­
пуляцию сенесцентных альвеолярных макрофагов 
SIGLEC+p16INK4a+CXCR1high, локализующихся в тканях 
старых мышей и в опухолевых очагах в легких. 
Субпопуляция SIGLEC+p16INK4a+CXCR1high способство­
вала образованию аденом и ингибировала проли­
ферацию и инфильтрацию опухоли CD8+  лимфо­
цитами. Специфическое удаление сенесцентных 
клеток p16INK4a+ в модели INK-ATTAC предотвраща­
ло негативные эффекты, опосредованные старею­
щими клетками в TME, и задерживало онкогенез 
у KRAS-мышей [29].

Работы Prieto et al. [29] и Haston et al. [8] демон­
стрируют, что стратегия удаления сенесцентных 
макрофагов из TME имеет противоопухолевый по­
тенциал. Данный подход может быть предложен в 
качестве вспомогательной терапии при лечении 
онкологических заболеваний.

В качестве препаратов для селективного уда­
ления сенесцентных клеток предлагается исполь­
зовать новый класс лекарственных средств  – се­
нолитики (от  англ. senolytics: senile  – дряхлый; 
lytic  – разрушающий). Сведения о наиболее по­
пулярных и широко используемых в настоящее 
время сенолитиках приведены нами в табл. 2. 
Некоторые из них уже одобрены в клинике в каче­
стве терапии для лечения различных заболеваний, 
поэтому их репозиционирование с целью сеноли­
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Таблица 2. Основные сенолитики, используемые в настоящее время

Сенолитик/Сеноморфик Действие Влияние на сенесцентные 
макрофаги Ссылки

Дазатиниб + Кверцитин ингибиторы Src/Abl
HIF-1α, PI3-киназа оказывает [84, 85]

ABT-263 (Навитоклакс) ингибиторы белков семейства Bcl-2 оказывает [86]

ABT-737 ингибиторы белков семейства Bcl-2 оказывает [8]

Венетоклакс белки семейства Вcl-2 не изучалось [87]

Физетин каскад PTEN/mTor оказывает [88]

SR12343 ингибитор NF-κB не изучалось [89, 90]

Апигенин IRAK1/IκBα/NF-κB не изучалось [91, 92]

Сердечные гликозиды преимущественно  
ингибиторы Na+/K+-ATPase не изучалось [93–95]

тической терапии может занять короткое время, и 
в ближайшее годы такие препараты можно будет 
применять для репрограммирования опухолевого 
окружения у онкологических больных.

РАЗНООБРАЗИЕ МОДЕЛЕЙ  
ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ СЕНЕСЦЕНТНЫХ TAM

В заключительном разделе обзора мы считаем 
важным обобщить существующие подходы моде­
лирования TAM и обсудить, какие из них могут 
быть применимы для моделирования сенесцент­
ных TAM. Так, в литературе встречаются следую­
щие in vitro подходы: ассоциация первичных мак­
рофагов или клеточных линий путем добавления 
кондиционной среды от опухолевых клеток  [96], 
кокультивирование, культивирование в системе 
transwell [33, 97], выделение TAM непосредственно 
из опухолевой ткани и их последующее культиви­
рование in vitro  [98–100].

Человеческие TAM in vitro. Наиболее распро­
страненный подход основан на использовании 
трансформированных моноцитарных линий чело­
века, таких как THP-1 и U937, после стимуляции 
форбол-миристат-ацетатом. Полученные макро­
фаги культивируются с кондиционной средой от 
опухолевых клеток  [101], иногда дополнительно 
используются факторы, способствующие развитию 
M2-подобного фенотипа (IL-4 и IL-10)  [102]. Дан­
ный подход помогает стандартизировать модель, 
однако для исследования сенесцентных TAM имеет 
ряд недостатков, а именно изначальное праймиро­
вание клеток в сторону M2-подобного фенотипа, 
что ограничивает возможность отслеживания 
изменений в транскрипционном и метаболиче­
ском профиле в конкретной модели в ответ на ас­

социацию с опухолью и последующую индукцию  
старения.

Другой способ для создания TAM человека 
основан на получении предшественников макро­
фагов из периферической крови человека путем 
культивирования в присутствии человеческого 
гранулацитарно-макрофагального колониестиму­
лирующего фактора (GM-CSF) и последующей акти­
вацией IFN-g и липополисахаридом (LPS) для  M1, 
тогда как для получения М2 и TAM макрофаги диф­
ференцируют в среде, содержащей человеческий 
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF) с последующей стимуляцией IL-4 [103].

Интересно, что 2D in vitro система, где TAM по­
лучены путем добавления кондиционной среды 
от опухолевых клеток непосредственно к макро­
фагам, часто оказывается недостаточной, чтобы 
детектировать изменения, связанные с сенесцент­
ными макрофагами. Так, например, только со­
вместное культивирование макрофагов с опухо­
левыми клетками в работе Enukashvily et al.  [104] 
позволило детектировать транскрипцию пери­
центромерных сателлитных повторов HS2/HS3, 
которые, вероятно, ассоциированы со старением. 
Данные отличия демонстрируют важность пря­
мых межклеточных контактов между клетками 
микроокружения и клетками опухоли, что также 
важно учитывать при выборе модели ТАМ.

Мышиные TAM in  vitro. На  наш взгляд, 
in  vitro модели TAM человека и мыши имеют ряд 
важных принципиальных отличий. Так, основной 
подход для получения мышиных TAM in vitro осно­
ван на использовании макрофагов, дифференци­
рованных из клеток костного мозга (от англ. bone 
marrow-derived macrophages, BMDM). При модели­
ровании TAM в литературе встречаются два воз­
можных способа дифференцировки макрофагов:  
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Таблица 3. Мышиные модели для изучения сенесцентности

Название 
мышиной 

модели
Описание

Репортерная  
система/ (цвет 
сенесцентных 

клеток)

Система 
для удаления 
сенесцентных 

клеток

Индуцируемость  
системы Ссылки

p16-3MR
ВАС трансген;  
репортерная кассе­
та под регуляцией 
промотора р16INK4a

Luciferase/mRFP 
(красный,  

ex584/em607)
HSV-TK + 

+ ганцикловир
только удаление  
клеток – ганцикловир [114]

p16-Cre и 
p16-CREERt2

геномный Knock-in 
кассеты в послед­
ний экзон р16INK4a 
после СТОП-кодона

Rosa26-mTmG 
(зеленый,  

ex484/em510)
Rosa26-lsl-DTA тамоксифен  

для p16-CREERt2 [62]

р16Ink4a-
CreERT2

геномный 
Knock-in гена 
CreERT2 в первый 
экзон р16INK4a

Rosa26-CAG-
lsl-tdTomato 

(оранжевый, 
ex554/em581)

Rosa26-SA-
lsl-DTR-IRES-

tdTomato

тамоксифен;  
тамоксифен + дифте­
рийный токсин

[115]

p21-Cre

attP трансген;  
репортерная кас­
сета под регуляци­
ей минимального 
промотора р21cip1

p21-CreERT2-IRES-
GFP

Rosa26-CAG-
lsl-tdTomato 

(оранжевый, 
ex554/em581);  
или (зеленый, 
ex484/em510)

Rosa26-lsl-LUC /
Rosa26-lsl-DTA тамоксифен [48]

INK-ATTAC

трансген;  
репортерная кас­
сета под регуляци­
ей минимального 
промотора р16INK4a

FKBP–Casp8- 
IRES-EGFP  
(зеленый,  

ex488/em507)
FKBP–Casp8 только удаление  

клеток – AP20187 [29, 116]

p16-FDR

геномный Knock-in 
кассеты в послед­
ний экзон р16INK4a 
после СТОП-кодона; 
P16-P2A-FLPo-P2A-
DTR-mCherry

Rosa26 frt-STOP- 
frt-EGFP  

(зеленый,  
ex488/em507) 

или DTR-mCherry 
(красный,  

ex587/em610)

DTR-mCherry
только удаление кле­
ток – дифтерийный 
токсин

[8]

Примечание. HSV-TK – ген тимидинкиназы вируса простого герпеса; DTA – ген дифтерийного токсина А; DTR – 
ген рецептора дифтерийного токсина; FLPo  – ген оптимизированной флиппазы-рекомбиназы; mTmG  – loxP-
tdTomato-STOP-loxP-GFP; FKBP–Casp8 – ген FK506, кодирующий белок, cвязывающий каспазу 8.

(1) путем добавления мышиного M-CSF (M-CSF-
BMDM); (2)  путем добавления кондиционной 
среды от клеточной линии L929 (LCCM) (LCCM-
BMDM)  [33]. Помимо M-CSF, LCCM содержит химе­
рин  (Rarres2), фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов  (Mif), остеопонтин, Ccl7, Ccl2, Cxcl1, 
Cx3cl1, Ccl9, Gerem1, трансформирующий фактор 
роста β (Tgf-β)  [105]. Макрофаги, полученные эти­
ми двумя способами, различаются по ряду показа­
телей, что было описано ранее, причем как при 
стимуляции LPS, так и в неактивированном со­
стоянии. LCCM-BMDM при стимуляции LPS секре­
тируют Tnf, Il-6 и Il-12 на более низком уровне, 
по сравнению с M-CSF-BMDM, и демонстрируют 
увеличение показателей гликолиза, имеют уве­
личенную массу митохондрий с более высоким 
процентом дисфункциональных митохондрий. 
Также была продемонстрирована секреция Il-10 

в неактивированном состоянии LCCM-BMDM по 
сравнению с M-CSF-BMDM  [106]. Это важно учи­
тывать при работе с моделью сенесцентных TAM 
in vitro, поскольку увеличение экспрессии Il10 при 
воспалительных процессах в макрофагах опи­
сано как одно из изменений, связанных со  старе- 
нием [55].

Модели изучения взаимодействия TAM с 
опухолевым микроокружением in  vitro, несмо­
тря на некоторую искусственность, обладают и 
рядом очевидных преимуществ. Так, например, 
менее трудоемкое моделирование эксперимента, 
дешевизна и возможность проводить высокопро­
изводительные скрининги больших библиотек 
химических соединений с целью поиска новых 
лекарственных средств, позволяющих снижать 
негативные свойства TAM и увеличивать их про­
тивоопухолевую активность.



СЕНЕСЦЕНТНЫЕ ОПУХОЛЬ-АССОЦИИРОВАННЫЕ МАКРОФАГИ 825

БИОХИМИЯ том 89 вып. 5 2024

В последние годы динамично развиваются 
исследования опухолевого микроокружения с по­
мощью культивирования опухолевых органоидов. 
Данный подход занимает промежуточное поло­
жение между исследованиями роли TAM in  vitro 
и in vivo, оставаясь простым и относительно деше­
вым протоколом, но при этом эффективно моде­
лирует сложные трехмерные взаимодействия TAM 
с внеклеточным матриксом и с разнообразными 
типами клеток в TME  [107]. В  связи с прогрессом, 
намечающимся в этой области, ожидается, что 
в  ближайшие годы экспериментальные протоко­
лы культивирования органоидов получат широкое 
распространение.

Изучение TAM in vivo. Эталоном в области из­
учения TAM остается использование моделей онко­
генеза на лабораторных животных, в первую оче­
редь на мышиных моделях. Усиленный успехами 
в области секвенирования на уровне одиночных 
клеток  (SCA) и данными SCA о различных сигна­
турах TAM, полученных ex vivo из биоптатов па­
циентов с онкологией, такой подход позволяет до­
биться наиболее точных результатов и расширить 
наши познания о роли макрофагов на различных 
этапах онкогенеза  [108–111]. В разделе, посвящен­
ному влиянию сенесцентных TAM на прогрессию 
опухоли, мы уже обсудили успешные примеры  
создания и использования in vivo моделей для 
изучения сенесцентных TAM  [29]. Данные по ха­
рактеристикам этих мышиных моделей и ряда 
других перспективных моделей in vivo для из­
учения сенесцентности собраны нами в табл. 3. 
Представленная таблица может помочь заинтере­
сованным исследователям с выбором наиболее под­
ходящей экспериментальной модели [8, 29, 48, 62,   
98–100, 112, 113].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приобретение клетками опухолевого микро­
окружения, включая  ТАM, состояние сенесцент­
ности может оказывать значительное влияние на 
прогрессию опухоли и ее устойчивость к совре­
менным протоколам противоопухолевой терапии. 
Сенесцентная модальность ТАМ не вписывается 
полностью в существующие на сегодняшний день 
функциональные классификации макрофагов, 
такие как поляризация М1/М2. Экспоненциально 

увеличивающееся количество работ, посвящен­
ных анализу опухолевого микроокружения на 
уровне одиночных клеток, а также создание в 
последние годы упомянутых в нашей статье усо­
вершенствованных моделей для in  vivo изучения 
сенесцентных  TAM позволят в ближайшее время 
детально охарактеризовать данную субпопуляцию 
миелоидных клеток в опухолях и улучшить наше 
понимание роли сенесцентных TAM в онкогенезе. 
Мы надеемся, что обсуждаемый в этом обзоре про­
гресс в области методологии изучения сенесцент­
ных TAM поможет читателю более рационально 
подойти к вопросам выбора правильного подхода 
при исследовании разнообразных аспектов опу­
холевого роста. Особого внимания, как отдель­
ная популяция клеток, сенесцентные TAM заслу­
живают в связи с появлением в арсенале врачей 
нового класса лекарственных средств, сенолити­
ков, которые, изменяя соотношение сенесцент­
ных клеток в опухолевом микроокружении, огра­
ничивают их негативное воздействие и могут в 
значительной мере повысить эффективность раз­
личных методов лечения онкологических забо- 
леваний.
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Tumor-associated macrophages (TAMs) are an important component of the tumor microenvironment 
(TME) and the most abundant population of immune cells infiltrating a tumor. TAMs can largely de­
termine the direction of the anti-tumor immune response. TAMs can promote it or, conversely, con­
tribute to the formation of an immunosuppressive TME that allows tumors to evade immune control. 
Through interactions with tumor cells or other cells in the microenvironment, and as a result of the 
action of anti-cancer therapy, macrophages can enter senescence. In this review, we have attempted to 
summarize the information available in the literature on the role of senescent macrophages in tumors.  
With the recent development of senolytic therapeutic strategies aimed at removing senescent cells from 
the organism. It seems important to discuss the functions of senescent macrophages and the potential 
role of senolytic drugs in reprogramming TAMs to enhance the anti-tumor immune response and im­
prove the efficacy of cancer treatment.

Keywords: senescent cells, p16INK4, p21cip1, CD206, CXCR1, tumor microenvironment, immunosuppression

https://doi.org/10.1126/SCITRANSLMED.ABJ1270
https://doi.org/10.1038/S41556-023-01214-9
https://doi.org/10.1038/S41556-023-01214-9
https://doi.org/10.1016/J.DEVCEL.2014.11.012
https://doi.org/10.1016/J.DEVCEL.2014.11.012
https://doi.org/10.1016/J.CMET.2020.09.006
https://doi.org/10.1016/J.CMET.2020.09.006
https://doi.org/10.1038/nature10600

