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Цель настоящего обзора – представление концепции, в соответствии с которой ключевым механизмом опухо-
левого процесса является нарушение адгезионных взаимодействий с участием местных и центральных меха-
низмов. В первой его части рассматриваются особенности местной адгезионной дизрегуляции, во второй ча-
сти – центральные процессы. Особенности местной адгезионной дизрегуляции, обеспечивающей основные 
свойства опухоли (потерю тканевого контроля пролиферации, анаплазию, инвазию, метастазирование, дефицит 
иммунологического надзора), могут находиться под контролем центральных механизмов с участием дофами-
нергической системы, которая, используя иммуноадгезионные взаимодействия, способна регулировать актив-
ную фазу реакций иммунитета против опухоли, «вмешиваясь» в процесс и прерывая таким образом развитие 
злокачественного новообразования, инициированное местной мутацией в ткани-мишени. Выдвигаемая кон-
цепция о ключевой роли адгезионной дизрегуляции при неоплазии в ткани-мишени и процессах иммунореак-
тивности при участии потери центрального дофамина в качестве адгезиоповреждающего фактора на уровне 
реакций иммунитета раскрывает в том числе стрессорный механизм этиологии рака. При этом центральный 
дофамин (продуцируемый в головном мозге) прямо влияет на уровень периферического дофамина (продуци-
руемого  вне  головного  мозга).  Основные  запасы  периферического  дофамина  в  тромбоцитах  и  лимфоцитах 
крови могут служить гарантом противоопухолевой защиты. Будучи продуктом в том числе и лимфоцитов, пе-
риферический  дофамин  играет  роль  в  созревании  цитотоксических  лимфоцитов,  способствуя  их  миграции 
в опухолевые узлы, образованию конъюгатов с опухолевыми клетками. Так дофамин участвует в активной фазе 
реакций иммунитета против опухоли, внося свой вклад в обеспечение адгезионных взаимодействий между 
эффекторами иммунитета и клетками-мишенями. Последнее также содействует защите организма от опухоле-
вых патологий, которые, безусловно, сокращают жизнь.
Реализация изложенных подходов адгезионной концепции местного и центрального контроля опухолеобразо-
вания создает перспективу для повышения эффективности способов диагностики, профилактики и лечения, 
что может быть шагом к решению проблемы злокачественных новообразований.
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The review presents the concept the key mechanism of the tumor process is a violation of adhesion interactions 
involving local and central mechanisms. Local features of adhesive dysregulation are demonstrated in the part 1. 
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The second part describes the central processes. Features of local adhesive dysregulation which provides the main 
properties of the tumor (loss of tissue control of proliferation, anaplasia, invasion, metastasis, lack of immunologi-
cal surveillance) can be controlled by central mechanisms involving the dopaminergic system which is able using 
immunoadhesional interactions to regulate the active phase of immune responses against the tumor interfering 
the process and thus interrupting the development of a malignant neoplasm initiated by a local mutation in the target 
tissue. The proposed concept of the adhesion key role dysregulation in the target tissue neoplasia and the pro-
cesses of  immunoreactivity  involving the  loss of central dopamine as an adhesive-damaging factor at the  level  
of  immune  responses  reveals  among  other  things  the  stress  mechanism  of  cancer  etiology.  At  the  same  time,  
the central dopamine directly affects the level of dopamine in the peripheral body. The main reserves of peripheral 
dopamine in platelets and blood lymphocytes can serve as a guarantee of antitumor protection. Being the produc-
tion of lymphocytes peripheral dopamine plays a role in the maturation of cytotoxic lymphocytes promoting their 
migration to tumor nodes, the formation of conjugates with tumor cells. So, dopamine participates in the active 
phase of immune responses against the tumor contributing to the support of adhesive interactions between im-
mune effectors and target cells. The  latter also helps to protect the body from tumor diseases which obviously 
shorten life.
The adhesive concept of local and central control of tumor formation creates a certain perspective for improving 
the effectiveness of diagnosticis, prevention and treatment methods which can be a step towards solving the prob-
lem of malignant neoplasms.
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Введение
В настоящем обзоре представлена концепция, 

в соответствии с которой ключевым механизмом опу-
холевого процесса является нарушение адгезионных 
взаимодействий с участием местных и центральных 
механизмов. В первой его части проанализированы 
особенности местной адгезионной дизрегуляции, 
которые позволяют рассматривать опухолевый про-
цесс как проявление старения отдельных клеток. 
Во второй части описаны центральные процессы. 
Особенности местной адгезионной дизрегуляции, 
обеспечивающей основные свойства опухоли: поте-
рю тканевого контроля пролиферации, анаплазию, 
инвазию, метастазирование, дефицит иммунологи-
ческого надзора, – могут находиться под контролем 
центральных нейрональных механизмов с участием 
дофаминергической (ДАергической) системы, кото-
рая в состоянии cодействовать защите организма 
от опухолевых патологий, безусловно, сокращающих 
жизнь.

Центральные нейрональные механизмы 
против старения, стресса и рака
Центральным регулятором (маркером) продолжи-

тельности жизни и эндогенным антистрессором-анти-
депрессантом, как известно, является нейромедиатор 
дофамин (ДА), содержащийся в дофаминергических 
нейронах (ДАергических, дофаминовых, ДА-нейро-
нах) головного мозга [1]. Более того, в литературе все 
чаще появляются данные, что ДА вовлечен в поведение 
опухоли и развитие ее сосудов, являясь противоопу-
холевым агентом [2].

Дофамин при старении. ДА-нейроны открыты 
 более 50 лет тому назад. ДА относится к основным 
нейромедиаторам головного мозга, образуется из 
аминокислоты тирозина. Известно, что некоторые 
ДА-нейроны могут жить более 100 лет. Погибшие 
нейроны в результате нейрогенеза замещаются новы-
ми, однако со временем все же происходит угасание 
ДАергической системы [3, 4]. Потерю ДА-нейронов 
в качестве ключевого фактора старения связывают 
с угасанием когнитивных (познавательных), мотива-
ционных (связанных с жизнелюбием) и моторных 
(двигательных) функций [5].

Около 80 % ДА-нейронов содержится в нигро-
стриатной системе среднего мозга – в компактной 
зоне черной субстанции (Substantia nigra), где нахо-
дятся тела нейронов с отростками в полосатом теле 
(стриатуме). Содержащийся в ДА-нейронах пигмент 
нейромеланин придает им темный цвет. Нигростри-
атная система «руководит» большей частью двига-
тельных процессов. Поскольку повреждения в этой 
системе вызывают болезнь Паркинсона, она привле-
кает особое внимание исследователей [6]. Нигростри-
атная система наиболее восприимчива к потере функ-
ции ДА-нейронов при старении. В молодом возрасте 
у людей обнаруживают около 400 000 ДА-нейронов 
в черной субстанции. К 60 годам их число снижается 
до 250 000. Пожилой возраст, в частности, является 
 основным фактором риска развития болезни Паркин-
сона, при которой число ДА-нейронов колеблется 
от 60 000 до 120 000 [7].

При старении, как и при стрессе, в процессе по-
вреждения и гибели ДА-нейронов участвуют многие 
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механизмы. Первые морфологические признаки ста-
рения мозга наблюдают в белом веществе уже к 20–
40 годам, а к 40–50 годам – и в сером веществе. С воз-
растом (от 50 до 90 лет) вес мозга снижается на 2–3 % 
за десятилетие. Потеря ДА-нейронов составляет при-
мерно 10 % за 10 лет. Кульминация потери ДА-ней-
ронов (40–50 %) происходит в возрасте 88 лет (поэ-
тому в этом возрасте умирает основная масса людей). 
Однако у долгожителей, переживших возраст 100 лет, 
выявлено меньшее снижение уровня ДА-нейронов. 
Поэтому ДА-нейроны считают главными маркерами 
старения [8–10].

Дофамин и стресс. Интерес к функционированию 
ДАергической системы в последнее время связан с ее 
вероятным участием в патогенезе депрессивных рас-
стройств, которыми страдает около 20 % населения 
земного шара. Потеря ДА-нейронов черной субстан-
ции головного мозга была выявлена у пациентов 
при некоторых видах депрессии. ДА при этом харак-
теризуется как антидепрессант. В частности, получе-
но подтверждение клинической эффективности те-
рапии с использованием стимуляторов ДА при 
депрессии. Возрастные депрессивные расстройства 
также можно объяснить с позиций гибели ДА-ней-
ронов [11]. Вместе с тем смерть ДА-нейронов мозга 
также может быть индуцирована хроническим стрес-
сом. При хроническом стрессе, вызванном, напри-
мер, разделением матерей и детенышей эксперимен-
тальных крыс, активация рецепторов ДА снижала 
гибель нейронов и подавляла тревожность самок [12, 
13]. В то же время определенные механизмы регули-
руют нейрональную активность, связанную с выжи-
ванием и комплексной регуляцией сложного пове-
дения. Так, показано, что материнская забота самок 
крыс, характеризующаяся усилением «вылизывания» 
и повышением «ухоженности» детенышей, приводит 
к подавлению рецепторов гормонов стресса, что ак-
тивизирует ДА. Это способствует подавлению тре-
вожности у взрослых крыс, показывая значение 
ДА и для формирования чувства любви, в том числе 
материнской [14]. В экспериментах на серых полевках 
Microtus ochrogaster, для которых характерны моно-
гамные семьи, было показано, что ДА лежит в осно-
ве чувства привязанности к партнеру и супружеской 
верности у этих грызунов. Вероятно, сходную роль 
ДА играет и у человека [15].

ДА является важной частью системы «вознаграж-
дения» мозга, поскольку вызывает чувство удоволь-
ствия (или удовлетворения), что влияет на процессы 
мотивации и обучения. ДА естественным образом 
вырабатывается в больших количествах во время по-
ложительного, по субъективному представлению 
человека, опыта (приема вкусной пищи, приятных 
телесных ощущений, секса). Исследования показали, 
что даже счастливые воспоминания могут увеличить 

уровень ДА. Поэтому данный нейромедиатор исполь-
зуется мозгом для оценки и мотивации, закрепляя 
важные для выживания и продолжения рода дей-
ствия [16].

Дофамин и рак. В центральной нервной системе 
(ЦНС) ДА вовлечен в привилегированные централь-
ные механизмы. Кроме того, после транспортировки 
симпатическими нервами он также имеет перифери-
ческие эффекты во всем организме. ДА проявляет 
свои функции, связываясь с ДАергическими рецеп-
торами, которые располагаются на клеточных мем-
бранах мозга, сердца, почек, коры надпочечников, 
кровеносных сосудов, иммунокомпетентных клеток, 
окончаний симпатических нервов. На периферии 
ДА синтезируется в желудочно-кишечном тракте. 
Запасы ДА формируются в тромбоцитах в плотных 
гранулах, которые являются его главными циркули-
рующими резервуарами. Вместе с тем ДА, как все 
чаще показывают данные литературы, вовлечен в по-
ведение опухоли, влияя на пролиферацию ее клеток 
и ангиогенез [17]. Так, в экспериментах in vitro, на-
пример, на клетках рака яичников ДА уменьшал спо-
собность к инвазии в мембраны специальной куль-
туральной системы и усиливал апоптоз раковых 
клеток [18]. У мышей после трансплантации саркомы 
концентрация ДА в костном мозге уменьшилась в 7 раз 
[19]. На другой мышиной модели инъекции нейро-
токсина вызывали гибель ДА-нейронов и в резуль-
тате – истощение ДА. У таких мышей возникали 
бо ́льшие по объему подкожная меланома и сар-
кома, чем у тех, которым не вводили нейротоксин. 
Мыши с ис тощенным уровнем ДА имели увеличен-
ную плотность и проницаемость опухолевых ми-
крососудов, а также усиление фосфорилирования 
R2-рецепторов VEGF в опухолевых эндотелиаль-
ных клетках [20, 21].

Концентрация ДА также была изучена у онколо-
гических больных. В опухолевой ткани рака прямой 
кишки у 36 пациентов уровень ДА был в 3–10 раз 
ниже, чем в здоровой ткани [22]. ДА не выявлялся 
в ткани рака желудка 22 пациентов, в то время как его 
присутствие было продемонстрировано в здоровой 
ткани желудка у 22 пациентов с полипами желудка 
[23]. Для достижения системного уровня ДА, который 
мог бы затормозить опухолевый рост, было проведе-
но клиническое исследование. Четыре пациента с ме-
тастатической меланомой получали инфузии 
ДА в максимальной дозе в течение 48–120 ч, при этом 
уровень ДА в плазме достигал от 1 до 10 µМ. Однако 
исследование было остановлено из-за тяжелых кар-
диоваскулярных побочных эффектов после проведе-
ния только 1 цикла терапии. Тест на пролиферацию 
биопсийного материала, взятого до и после цикла 
терапии, показал 10-кратное подавление пролифе-
рации опухолевых клеток [24].
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Итак, in vitro и in vivo показана противоопухолевая 
активность ДА. Вместе с тем ДА присутствует в опу-
холях в меньшей концентрации, чем в нормальных 
тканях. Истощение ДА головного мозга под действи-
ем нейротоксина в эксперименте ускоряло развитие 
опухолей и их сосудов в периферическом организме. 
Напротив, повышение уровня ДА в головном мозге 
подавляло рост опухолей и питающих их сосудов в пе-
риферическом организме.

Дофаминергическая система 
и иммуноадгезионные механизмы
Следует особо отметить, что ДА вовлечен в ре-

гуляцию иммунной реактивности организма. Иммуно-
компетентные органы богато иннервированы симпа-
тическими нервами, содержащими большое количество 
ДА. Различные субпопуляции лимфоцитов продуциру-
ют ДА и все типы ДАергических рецепторов [25].

Исследования демонстрируют существенные вза-
имодействия между ЦНС и иммунной системой. Вы-
явлено, например, что истощение центрального 
ДА (продуцируемого в головном мозге) при введении 
в головной мозг нейротоксина приводит к снижению 
содержания периферического ДА (продуцируемого 
вне головного мозга), к подавлению размножения 
лимфоцитов и продукции ими интерферона γ, сни-
жению содержания цитотоксических Т-клеток крови. 
Внутривенное введение нейротоксина сопровожда-
лось угнетением пролиферации Т-лимфоцитов, 
их цитотоксической активности, а также усилением 
роста карциномы Эрлиха и повышением в плазме 
крови уровня интерлейкинов 1β и 6, способствующих 
росту опухоли [26].

Следует особо подчеркнуть, что ингибиторы ДА-
ергических рецепторов способствуют подавлению 
цитолитической активности Т-лимфоцитов при на-
рушении формирования их конъюгатов с клетками 
опухоли. Таким образом, катехоламин ДА может ре-
гулировать киллерную активность лимфоцитов, кон-
тролируя адгезионные взаимодействия последних 
с клетками опухоли [27]. Более выраженная экспрес-
сия ДАергических маркеров в CD8+-популяции лим-
фоцитов говорит в пользу того, что ДА может играть 
роль в созревании цитотоксических Т-клеток, спо-
собствовать адгезии иммунных эффекторов и клеток 
опухоли, а также участвовать в активной фазе иммун-
ного ответа, выполняя роль токсина, лизирующего 
клетки-мишени (исходя из цитотоксического дей-
ствия ДА in vitro) [28].

Тот факт, что ДА способствует адгезионным вза-
имодействиям в реакциях иммунитета, доказан ре-
зультатами исследования, подтвердившего наличие 
в иммунной системе функциональных нейротранс-
миттеров, таких как ДА. Ранее ДА рассматривали как 
один из основных передатчиков сигналов, регулиру-

ющих функции нервной системы, однако оказалось, 
что ДА играет роль и в иммунном ответе [29, 30].

Таким образом, функционирование иммунной си-
стемы обрело сходство с функционированием нерв ной 
системы.

Авторы исследования, опубликованного в жур-
нале Nature, утверждают, что Т-лимфоциты, проду-
цируя ДА, способствуют синтезу антител В-лимфо-
цитами. Эти процессы происходят в герминативных 
центрах лимфатических тканей, где фолликулярные 
Т-хелперы (Tfh) помогают В-лимфоцитам реализо-
вать свои функции. Многие Tfh, как оказалось, со-
держат гранулы, аналогичные тем, что содержатся 
в пресинаптических окончаниях нейронов. При кон-
такте с В-лимфоцитами Tfh начинают выделять ДА, 
который способствует миграции молекулы ICOSL 
(Inducible T cell Costimulator Ligand, костимулирующая 
молекула, необходимая для полноценного контакта 
между клетками) из внутриклеточного пространства 
к мембране, укрепляя связи между клетками в зоне 
их контакта, называемой иммунным синапсом. Ра-
бота основана на изучении 200 образцов тканей мин-
далин, удаленных у детей, и включала в себя матема-
тическое моделирование деятельности иммунной 
системы в ответ на вакцины. Считается, что открытие 
поможет в разработке новых подходов к лечению 
лимфом, аутоиммунных заболеваний и иммунодефи-
цитов. Возможно, что доставка ДА в лимфатические 
ткани может способствовать более эффективному 
иммунному ответу [31].

Другие эксперименты показали, что у эмбрионов 
лягушки с удаленным головным мозгом иммунные 
клетки не концентрировались в месте повреждения 
или инфекции, а вели себя беспорядочно, что при-
водило к быстрому развитию заражения. У эмбрионов 
с мозгом клетки иммунитета мигрировали к месту 
повреждения / заражения, вступая в контакт с инфи-
цированными клетками и элиминируя их. В экспе-
рименте с Escherichia coli у нормальных эмбрионов 
выживаемость в результате составила 50 %, тогда 
как из эмбрионов с удаленным мозгом выжили толь-
ко 16 %. При этом состав и количество иммунных 
клеток были одинаковы, но у эмбрионов без голов-
ного мозга отсутствовал нейротрансмиттер ДА. Таким 
образом, можно сделать вывод, что ДА способствует 
контакту иммунных эффекторов с клетками-мише-
нями, что является критичным для результата имму-
нореактивности [32].

Кроме того, даже активность центра удовольствия 
и награды с ДА-нейронами в вентрально-тегменталь-
ной области (ВТО) головного мозга обеспечивается 
иммунологическим сопровождением. Чтобы изби-
рательно активизировать центр удовольствия, мышам 
вводили вирусный вектор. Синтетическими лиган-
дами в него встраивали рецепторы ДА DREADDs. 
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При введении мышам действующего на эти рецепто-
ры вещества активизировались ДА-нейроны ВТО. 
При внутрибрюшном введении Еscherichia coli у мы-
шей через стимуляцию центра удовольствия усили-
валась иммунореактивность. В течение суток после 
стимуляции ДА-нейронов ВТО уровень фагоцитоза 
бактерий макрофагами и дендритными клетками был 
в 2,5 раза выше контроля. Повышенную бактерицид-
ную активность подтвердили in vitro. Чтобы доказать 
действие системы «награды» на приобретенный им-
мунитет, через 24 ч после активизации ДА-нейронов 
ВТО вводили Еscherichia coli. В результате через 3 сут 
в селезенке животных повысилось число лимфоци-
тов, продуцирующих IgM. В крови концентрация 
антител, специфичных к Еscherichia coli, оказалась 
на 86 % выше контроля. В печени в T-лимфоцитах-
хелперах повысилась выработка интерферона γ. Через 
неделю значение перечисленных маркеров активиро-
ванного иммунного ответа вернулось к исходному уров-
ню. Связь ВТО и иммунной системы логична в эволю-
ционном плане, поскольку вызывающие удовольствие 
события (принятие пищи, секс) часто сопряжены с по-
ступлением в организм патогенных факторов, что ак-
тивирует иммунитет также при участии ДА [33].

Помимо этого, ДА способствует созреванию лим-
фоцитов. Более выраженная экспрессия ДАергичес-
ких маркеров в CD8+-популяции лимфоцитов говорит 
в пользу того, что ДА может играть роль в созревании 
цитотоксических Т-клеток и участвовать в активной 
фазе иммунного ответа, способствуя адгезионным 
взаимодействиям эффекторов и мишеней. Однако, 
если пересечь гипофизарную ножку (центральный 
проводник сигналов) или удалить тимус (перифери-
ческая реализация влияния ДА), то периферический 
ДА перестает зависеть от центрального [34].

Можно сделать вывод, что ДА центральный, влияя 
на ДА периферический, может ингибировать рост 
опухоли, вмешиваясь в механизмы адгезионной диз-
регуляции на уровне реакций иммунитета. При этом 
ДА играет роль в созревании цитотоксических Т-лим-
фоцитов, вероятно, контролирует их контакты с опухо-
левыми клетками и гибель последних, участвуя в актив-
ной фазе реакций иммунитета против опухолей, являясь, 
кроме того, агентом, вызывающим напрямую лизис 
опухолевой клетки, что может быть критическим собы-
тием эффективной иммунореактивности (рис. 1, 2).

Итак, при определенном содержании ДА в ЦНС 
поддерживается соответствующий уровень двигатель-
ной активности скелета, тонуса внутренних органов 
и сосудов, а также когнитивных возможностей голов-
ного мозга. Вместе с тем сохраняются мотивацион-
ная, эмоциональная функция, хорошее настроение, 
жизнелюбие, способность развивать гибкое поведе-
ние в ответ на изменения окружающей обстановки 
с комплексной регуляцией сложного поведения. 

Иными словами, чем дольше поддерживается соот-
ветствующий уровень жизнеспособных ДА-нейронов, 
тем менее активны механизмы старения и более про-
должителен жизненный процесс.

При этом центральный ДА прямо влияет на уро-
вень ДА в периферическом организме. Основные 
запасы периферического ДА в тромбоцитах и лим-
фоцитах крови могут служить гарантом противо-
опухолевой защиты. Будучи продуктом в том числе 
лимфоцитов, периферический ДА играет роль в со-
зревании цитотоксических лимфоцитов, способствует 
их миграции в опухолевые массы, образованию конъ-
югатов с опухолевыми клетками, в то же время являет-
ся для них агентом, который подавляет деление опухо-
левых клеток и развитие питающих их сосудов. Таким 
образом, ДА участвует в активной фазе реакций имму-
нитета против опухоли, внося свой вклад в обеспечение 
адгезионных взаимодействий между эффекторами им-
мунитета и клетками-мишенями. Последнее также 
содействует защите организма от опухолевых патоло-
гий, которые, безусловно, сокращают жизнь. Все это 
только подтверждает мнение, что ДА-нейроны участву-
ют в «интриге», ограничивающей долголетие. В резуль-
тате центральные механизмы, которые поддерживают 
интеллектуальную, мотивационную и двигательную 
активность, усиливают именно иммуноадгезионные 
механизмы, защищающие организм от дефектных кле-
ток (опухолевых или инфицированных), которые могут 
негативно влиять на продолжительность жизни. 
При старении, как и при хроническом стрессе, проис-
ходит потеря ДА-нейронов головного мозга, что влечет 
за собой подавление и периферического ДА со всеми 
вытекающими последствиями.

Заключение
Таким образом, особенности местной адгезион-

ной дизрегуляции, обеспечивающей основные свой-
ства опухоли (потерю тканевого контроля проли-
ферации, анаплазию, инвазию, метастазирование, 
дефицит иммунологического надзора), могут нахо-
диться под контролем центральных механизмов с уча-
стием ДАергической системы, которая способна, 
используя иммуноадгезионные взаимодействия, ре-
гулировать активную фазу реакций иммунитета про-
тив опухоли («вмешиваясь» в патологический процесс 
и прерывая таким образом развитие злокачественно-
го новообразования, инициированное местной му-
тацией в ткани-мишени).

Вместе с тем выдвигаемая концепция о ключевой 
роли адгезионной дизрегуляции при неоплазии в тка-
ни-мишени и процессах иммунореактивности 
при участии потери центрального ДА в качестве ад-
гезиоповреждающего фактора на уровне реакций 
иммунитета раскрывает в том числе стрессорный 
механизм этиологии рака. Следовательно, важным 
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Рис. 1. Графическая модель контактных взаимодействий цитотоксического лимфоцита и опухолевой клетки. Высокий уровень дофамина, 
запасаемого в гранулах CgB (Chromogranin B) [31], способствует экспрессии на мембранах CD8+-цитотоксических лимфоцитов β2-лейко-
цитарных интегринов, например LFA-1, которые, в свою очередь, индуцируют экспрессию своих адгезионных контррецепторов ICAM-1 
на опухолевых клетках, обеспечивая их контакт с лимфоцитами. ICAM-1 активируют DRD1-рецепторы дофамина на клетках опухоли 
и стимулируют повышение поверхностной экспрессии ICOSL (Inducible T cell Costimulator Ligand), который, в свою очередь, связывается 
с ICOS на цитотоксических лимфоцитах, стабилизируя контакты. При этом происходит индукция высвобождения из CgB-гранул дофами-
на и переход его в опухолевую клетку через трансмембранные каналы перфорина вместе с интерфероном γ [35–38], гранзимами и др., спо-
собствуя лизису клеток-мишеней

Fig. 1. Сontact interactions graphical model of cytotoxic lymphocyte and tumor cell. The high level of dopamine stored in CgB (Chromogranin B) granules 
[31] promotes the expression of β2 leukocyte integrins (for example LFA-1) on CD8+ cytotoxic lymphocyte membranes, which in turn induce the expression 
of their adhesive ligands ICAM-1 on tumor cells ensuring their contact with lymphocytes. ICAM-1 activates DRD1 dopamine receptors on tumor cells 
and stimulates an increase in the surface expression of ICOSL (Inducible T cell Costimulator Ligand) which in turn binds to ICOS on cytotoxic lymphocytes, 
stabilizing contacts. In this case the release of dopamine granules from the CgB is induced. So, dopamine passes into the tumor cell through 
the transmembrane channels of perforin together with IFNγ [35–38], granzymes, etc., contributing to the lysis of target cell
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Рис. 2. Схема адгезионной концепции в биологии рака. Местные и центральные механизмы. ДА – дофамин; ДА-нейроны – дофаминергические нейроны 

Fig. 2. Diagram of the adhesion concept in cancer biology. Local and central mechanisms. DA – dopamine; DA neurons – dopamiergic neurons
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выводом наших рассуждений может быть ответ на ра-
нее поставленный вопрос о деталях механизма, при-
водящего к развитию злокачественного новообразо-
вания в результате хронического стресса.

И наконец, существенным, если не главным вы-
водом является то, что реализация изложенных под-
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