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Резюме. Злокачественные глиомы являются наиболее распространенной группой опухолей среди взрослого на-
селения. Многие исследования, посвященные данной проблеме, достигли значимых успехов в изучении биологии и 
патогенеза глиом, а также в разработке новых агентов для таргетной молекулярной терапии. В обзоре представлены 
современные данные о патогенезе глиом высокой степени злокачественности с позиций молекулярной биологии и 
возможностях таргетной терапии глиом.
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Summary. Malignant gliomas are the most common group of tumors in the adult population. Many studies on this issue 
have achieved significant success in the study of the biology and pathogenesis of gliomas, as well as the development of new 
agents for targeted molecular therapy. This review summarizes current data on the pathogenesis of high-grade gliomas from 
the standpoint of molecular biology and the possibilities of targeted therapy of gliomas.
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Глиомы головного мозга – это широко распростра-
ненная и разнообразная по гистологическому типу 
группа опухолей нейроэктодермального происхожде-
ния. Наиболее злокачественной формой глиом являет-
ся глиобластома, медиана выживаемости при которой, 
несмотря на комплексные методы лечения, составляет 
не более 12 месяцев [23]. Неконтролируемая клеточная 
пролиферация, дисрегуляция апоптоза, выраженная 
опухолевая инвазия и процессы ангиогенеза являются 
ведущими биологическими процессами, придающими 
данной опухоли наиболее агрессивное течение и устой-
чивость к различным методам лечения [16]. С появле-
нием новых методов исследования в молекулярной био-
логии становятся более понятными многие клеточные 
процессы, которые лежат в основе онкогенеза глиаль-
ных опухолей головного мозга.

Представленный обзор литературы посвящен важ-
нейшим вопросам молекулярной биологии глиальных 
опухолей головного мозга, а в частности: молекулярной 
генетике глиальных опухолей, регуляции клеточного 
цикла, клеточным сигнальным путям, процессам ан-
гиогенеза, проблеме метастазирования и инвазии опу-
холевых клеток. Таким образом, подробное изучение 
данных вопросов позволит в недалеком будущем раз-
работать новые и эффективные методы диагностики и 
лечения глиальных опухолей головного мозга.

Молекулярно-генетические аномалии 
глиобластом

Цитогенетические и молекулярно-генетические ис-
следования опухолей головного мозга в последние два 
десятилетия были акцентированы на глиомы высокой 
степени злокачественности, а в частности на глиобла-
стомы. Определены два типа глиобластом: первичная и 
вторичная. Первичная глиобластома или глиобластома 

de novo является вполне сформировавшейся обшир-
ной опухолью с короткой клинической историей (в 
большинстве случаев менее 3 месяцев) и отсутствием 
каких-либо доказательств существования предшеству-
ющих изменений. Первичной глиобластомой страдают, 
как правило, люди пожилого и старческого возраста. 
Данный субтип глиобластом характеризуется потерей 
гетерозиготности (LOH) хромосомы 10q (70%), ампли-
фикацией рецептора эпидермального фактора роста 
делецией р16 и мутациями TP53 и PTEN c частотой 24-
34% [24]. Вторичная глиобластома последовательно раз-
вивается из глиом более низких степеней (диффузной и 
анапластической астроцитомы) у более молодых паци-
ентов (около 45 лет) и характеризуется высоким уров-
нем мутаций TP53 (65%) и LOH 10q (63%) [16].

Различные генетические изменения в первичных 
и вторичных глиобластомах отражаются в различных 
экспрессионных профилях. Ярко выраженная гипе-
рэкспрессия VEGF, Fas (APO-1/CD-95), IGFB и MMP-9 
встречается значительно чаще в первичных глиобласто-
мах, чем во вторичных [4]. В частности, гиперэкспрес-
сия MMP-9 зафиксирована в 69% первичных и только 
в 14% вторичных глиобластом. Гиперэкспрессия EGFR 
и mdm2 также более типична для первичных глиобла-
стом. С другой стороны, уровень экспрессии ASCL1 
существенно повышен в 86% диффузных астроцитом и 
88% вторичных глибластом, в то время как в подавляю-
щем большинстве первичных глиобластом (67%) этот 
уровень совпадает или даже снижен по сравнению с 
уровнем нормальных клеток мозга [2]. Уникальным для 
первичных глиобластом является ассоциированный с 
центросомой белок CEP350 и энолаза 1, а для вторич-
ных – белки ERCC6, DUOX2, HNPPA3, ADAMTS-19 и 
некоторые другие. Белок EGF-A чаще встречается в 
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первичных, ростовый фактор АВ – во вторичных глио-
бластомах. Все эти данные свидетельствуют о том, что 
первичная и вторичная глиобластомы существенно раз-
личающиеся с генетической точки зрения онкологиче-
ские заболевания [17,20].

Нарушения регуляции клеточного цикла
Генетический анализ первичных глиом головно-

го мозга показал наличие общих мутаций в генах, от-
ветственных за регуляцию клеточного цикла [25]. Так, 
наличие мутаций в гене белка ретинобластомы (рRb) 
обнаруживаются в 20% случаев глиом высокой степени 
злокачественности (grade III-IV WHO) [27]. На первый 
взгляд может показаться, что это небольшая цифра, од-
нако опухоли, не имеющие мутаций в гене рRb, могут 
содержать те же нуклеотидные последовательности в ге-
нах других молекул, которые опосредованно участвуют 
в регуляции экспрессии белка Rb (например, ингибитор 
клеточного цикла p16INK4A или 
CDK4) [7]. Принято считать, 
что для образования опухоли 
головного мозга необходимо 
сочетание нескольких генетиче-
ских дефектов, в том числе му-
тации в гене белка Rb. А потому 
современные методы лечения в 
нейроонкологии зачастую на-
правлены на регуляцию синтеза 
белка Rb [1]

В клетках глиальных опухо-
лей не обнаружено мутаций в 
транскрипции фактора E2F1, в 
то же время показано, что ги-
перэкспрессия E2F1 способна 
индуцировать гибель глиомы 
[22,23]. Этот механизм объяс-
няет литическое действие аде-
новирусов, которые доставляют 
фактор E2F1 в клетки глиомы in 
vitro и, кроме того, делают опу-
холь чувствительной к химио-
терапевтическому воздействию 
[15]. При этом аденовирусы 
избирательно атакуют клетки, 
в которых нарушен синтез про-
теина Rb [21].

Исследования показали, что 
60-80% глиом высокой степени 
злокачественности имеют гомо-
зиготные делеции, мутации или 
промотор с гиперметилирова-
нием локуса INK4A/ARF. Кроме 
того, около 25% анапластиче-
ских олигодендроглиом (grade 
III WHO) также имеют гипер-
метилированный локус INK4A/
ARF. Полагают, что потеря этого важного G1/S тормоза 
клеточного цикла непосредственно способствует пере-
ходу глиом от grade II к более высоким степеням злока-
чественности [5,11]. Многие модели глиальных опухо-
лей на лабораторных животных подтверждают данную 
теорию: у INK4A/ARF-ноль животных не происходило 
образования опухоли головного мозга, в то время как у 
животных с повреждением локуса INK4A/ARF и пред-
располагающим фоном к экспрессии онкогенного вари-
анта рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
или K-Ras, с помощью митогенных факторов форми-
ровались глиомы [9,14,29]. Несмотря на структурные 
и функциональные сходства с p16INK4A, мутации в p15INK4B 
не обнаружены в первичных опухолях головного мозга. 
Однако, показано in vitro, что повышенная экспрессия 
p15INK4B эффективно ингибирует рост клеток глиом [23].

Клеточные сигнальные пути в глиальных опухолях
В глиомах обнаруживается большое количество ми-

тогенных факторов и их специфических мембранных 
рецепторов. Так, в аутокринной или паракринной сти-

муляции опухолевых клеток, в той или иной степени 
участвуют несколько белковых агентов: эпидермаль-
ный фактор роста (EGF) и его специфический рецептор 
(EGFR), тромбоцитарные факторы роста А и В с их ре-
цепторами (PDGF-A,B и PDGFR-α,β), а также трансфор-
мирующий и инсулиноподобный факторы роста (TGF 
и IGF) [18]. Многие из вышеперечисленных факторов 
избыточно синтезируются в клетках глиом вследствие 
гиперэкспрессии ответственных генов, а их специфиче-
ские мембранные рецепторы способны изменять свою 
конформацию и искажать сигналы, поступающие на 
внутриклеточные структуры [3,23]. Например, извест-
но несколько сигнальных путей с группой родственных 
тирозинкиназа-содержащих рецепторов, которые ре-
гулируют внутриклеточные процессы: PI3K/AKT-PKB 
(фосфоинозитид-3 киназа/AKT протеинкиназа B) путь, 
RAS/MAPK (митогенактивирующая протенкиназа) путь, 

а также PLC-γ/PKC (фосфолипаза C-γ/протеинкиназа 
C). Эти сигнальные пути отвечают за такие важнейшие 
биологические процессы, как клеточная пролиферация, 
антиапоптоз, миграция и метаболизм клеток (рис. 1). 
Таким образом, многие факторы, участвующие в пере-
даче внутриклеточных активирующих и супрессорных 
сигналов, могут быть причиной глиомогенеза [3,12,17]. 
Например, белок PTEN обладает туморсупрессивным 
действием за счет ингибирования PI3K/AKT сигналь-
ного каскада. Потеря белка PTEN приводит к мощной 
активации PI3K/AKT-пути, что проявляется неконтро-
лируемой клеточной пролиферацией и «бессмертием». 
АКТ сигнальный путь также взаимодействует с белка-
ми циклин D1 и mdm2 и тем самым оказывает активи-
рующее действие на клеточный цикл [6].

Клеточная инвазия при глиомах 
головного мозга

Инфильтративный рост глиом является общепри-
знанной гистопатологической особенностью опухолей 
данной группы. Для того чтобы прорасти прилежащие 

Рис. 1. Внутриклеточные сигнальные пути в глиобластомах. 
Рецепторные тирозинкиназы (RTK) активируются клеточными факторами ро-

ста: эпидермальным (EGF), трансформирующим (TGF) и инсулиноподобным (IGF). 
Активированные тирозинкиназы работают через PI3K-, Ras- и PLCr-внутриклеточные 
сигнальные пути. В свою очередь белок PTEN ингибирует PI3K/AKT-клеточный каскад 
и тем самым оказывает мощное туморсупрессорное дейтсвие. RAS и PI3K-пути через 
взаимодействие с белками Cyclin D1, mdm2 и р27 участвуют в регуляции процессов про-
лиферации дифференцировки, антиапоптоза, а так же клеточной миграции.
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структуры головного мозга, клетки глиом должны ак-
тивно мигрировать из первичного очага и разрушать 
окружающий внеклеточный матрикс [16]. Миграция 
опухолевых клеток это сложный процесс, включающий 
множество молекулярных механизмов в виде изменения 
адгезивности клеток и экстрацеллюлярного матрикса, 
секрецией достаточного количества протеаз и модифи-
кации актинового цитоскелета. Внутриклеточные меха-
низмы миграции опухолевых клеток зависят от четкого 
баланса между экзогенными и 
эндогенными сигналами, кото-
рые приводят к динамической 
регуляции взаимодействия ак-
тиновых микрофиламентов, 
микротрубочек и промежуточ-
ных филаментов. Как прави-
ло, движение клетки осущест-
вляется за счет периодической 
перестройки актинового цито-
скелета в виде растягивания его 
передней части и последующего 
подтягивания остальных частей 
[27].

Биологические особенности 
миграции и инвазии опухоле-
вых клеток включают в себя 
способность к адгезии к вне-
клеточному веществу, периоди-
ческую перестройку цитоске-
лета клетки, а также создание 
пространства в межклеточном 
матриксе и последующей ми-
грации. Таким образом, для 
инвазии глиомы в прилежащую 
ткань головного мозга необхо-
димо взаимодействие опухоле-
вых клеток с внеклеточным ма-
триксом, которое заключается 
в лизисе матричных барьеров с 
помощью различных ферментов 
[14]. Бесспорно, межклеточное 
вещество играет огромную роль 
в прогрессировании опухолей 
головного мозга. Различные его 
составляющие, такие как кол-
лаген, фибронектин, ламинин, 
витронектин, тенасцин выстилают периваскулярные 
пространства головного мозга, что позволяет опухоли 
свободно распространяться вдоль этих пространств. 
Так, различные исследования показывают влияние 
внеклеточного вещества на миграцию клеток глиом. 
Фибронектин, коллаген, витронектин и тенасцин in vitro 
способны стимулировать миграцию опухолевых клеток 
[12]. Недавние исследования доказали, что нормаль-
ные клетки головного мозга в условиях инвазии глиом 
синтезируют большое количество ламинина, который в 
свою очередь, служит мощным стимулятором миграции 
опухолевых клеток. Добавление моноклональных анти-
тел к интегриновым белкам in vitro, заметно снижает ла-
мининстимулированную клеточную миграцию [24].

Матричный белок тенасцин обнаруживается в вы-
соких концентрациях вокруг гиперпластических сосу-
дов глиальных опухолей. Гены, ответственные за синтез 
кислого протеина, богатого цистеином (SPARC), также 
играют важную роль в опухолевой инвазии. Хотя дан-
ный механизм до конца не изучен, известно, что транс-
фекция гена, ответственного за синтез SPARC, приво-
дит к увеличению инвазивности глиом [19].

Интегрины выполняют важнейшую роль в процес-
се клеточной адгезии. Как правило, они представляют 
собой трансмембранные гликопротеины и на сегод-
няшний день их насчитывается около 20. Интегрины 
могут взаимодействовать как с белками внеклеточного 
матрикса, так и с рецепторами клеточной мембраны и 
передавать различные сигналы внутрь клетки. Стоит 

отметить, что агрессивный инфильтративный рост 
глиом связан именно с постоянным взаимодействием 
интегринов и белков внеклеточного вещества. Это под-
тверждается тем, что введение нейтрализующих анти-
тел к интегринам in vitro резко снижает миграционную 
способность опухолевых клеток [15].

Матричные металлопротеиназы (MMP) – это еще 
один мощный механизм опухолевой прогрессии. Они 
представляют собой подгруппу протеолитических 

ферментов, которые участвуют в деградации белков 
межклеточного вещества и тем самым создают про-
странство для неограниченного роста опухоли (рис. 
2). Исследования показали, что опухолевые клетки со-
держат значительно большее количество ММР, чем здо-
ровые клетки мозга. Показано, что введение в экспери-
менте ингибиторов ММР, приводит к незначительному 
снижению роста опухоли [23].

В последнее время особое значение уделяется двум 
ферментам, которые способствуют клеточной мигра-
ции. Речь идет о киназе фокальных контактов (FAK) 
и богатой пролином нерецепторной тирозинкиназе. 
Обнаружено, что уменьшение миграционной способ-
ности клеток глиом связано с низким уровнем фосфо-
рилирования FAK, а уровень экспрессии этого фермен-
та коррелирует со степенью инвазивности опухолей. 
Ингибирование этого фермента, ожидаемо снижает 
прогрессирование опухолевого процесса. Кроме того, 
уровень экспрессии FAK значимо коррелируют с про-
центом рецидивов глиом [4,17,21].

Ангиогенез
Общепризнанным является факт, что рост опухо-

ли невозможен без процессов ангиогенеза. Новые со-
суды формируются из уже существующих. Стоит сра-
зу разграничить понятия ангиогенез и васкулогенез. 
Васкулогенез происходит во время эмбрионального раз-
вития и представляет собой формирование сосудисто-
го русла из мезенхимы, в то время как ангиогенез – это 
процесс отпочковывания капилляров от уже сформи-

Рис. 2. Механизмы опухолевой инвазии. 
Опухолевая инвазия и миграция происходит за счет усиленного синтеза ряда фер-

ментов, которые участвуют в деградации межклеточного матрикса и проникновении в 
сосудистое русло: MMP-матричная металлопротеиназа (расщепляет IV и V тип коллаген. 
фибронектин, но не ламинин), NRK-нерецепторная тирозинкиназа (обеспечивает адге-
зивное взаимодействие клеток) и FAK-киназа фокальных контактов (обеспечивает моде-
лирование цитоскелета, формирование клеточных протрузий и тем самым активирует 
клеточное движение).
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рованных сосудов. Для прорастания новых капилляров, 
опухолевые клетки синтезируют различные химические 
агенты, которые паракринно активируют эндотелиоци-
ты [27]. Эндотелиальные клетки – это основной строи-
тельный материал для сосудов (рис. 3). В настоящее вре-
мя количество ангиогенных факторов точно не извест-

но. Наиболее изученными являются следующие фак-
торы: фактор роста фибробластов (FGF), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), тромбоцитарный (PDGF) и 
трансфомирующий факторы роста (TGF), пролиферин, 
ангиогенин, ингибиторы ММР, интерлейкин-8, а также 
ФНО-α [14,30].

Циклооксигеназа-2 и NO-синтаза способны изме-
нять количество синтезируемого VEGF и, следователь-
но, регулировать процессы ангиогенеза. Показано, что 
увеличение количества ЦОГ-2 и NO-синтазы в опу-
холевых клетках, приводит к увеличению продукции 
VEGF и переходу глиом из низкой в высокую степень 
злокачеcтвенности [27]. Кроме того, синтез VEGF может 
быть индуцирован активацией таких сигнальных кле-
точных путей, как EGFR, Ras, и PI-3 киназа. Доказано, 
что сверхэкспрессия ангиопоэтина также приводит к 
увеличению степени злокачественности глиомы [18].

Активность процессов ангиогенеза можно измерить 
количественно, при помощи расчета плотности микро-
сосудов в опухолевой ткани. При этом показатель плот-
ности микрососудов в глиомах является важнейшим 
прогностическим фактором. Кроме того, показатель 
микрососудистой плотности значимо коррелирует с 
концентрацией FGF в опухоли головного мозга [19].

Безусловно, воздействие на процессы ангиогене-
за, путем его ингибирования – это еще одна возмож-
ность ограничить опухолевую прогрессию. В настоящее 
время известно несколько ингибиторов ангиогенеза: 
интерферон-α, талидомид, тромбоспондин, интерлей-
кин-12, ангиогенез-ингибирующий фактор, ангиоста-
тин и эндостатин. Причем многие из них проходят за-
вершающие этапы клинических испытаний в терапии 
глиом головного мозга [2, 16,19,27].

Роль стволовых клеток в глиомогенезе
Доказано существование стволовых нервных и гли-

альных клеток-предшественников в различных обла-
стях головного мозга [10]. Стволовые клетки выделены 
из субветрикулярных зон, подкладки боковых желудоч-
ков, зубчатой извилины, гиппокампа, а также из под-

Рис. 3. Регуляция процессов ангиогенеза в опухоли.

коркового белого вещества мозга. В субветрикулярной 
зоне была обнаружена популяция астроцитов, которые 
могут функционировать как стволовые клетки. Стоит 
отметить, что эти клетки регулируются практически 
такими же сигнальными путями, что и большинство 
опухолей головного мозга. Таким образом, эти клетки 

способны отображать те био-
логические процессы, которые 
присущи глиомам мозга: высо-
кая миграционная способность 
клеток, ангиогенез, инвазия бе-
лого вещества и т.д. [8,29].
Современные возможности в 
терапии глиальных опухолей

Безусловно, современные 
терапевтические возможности 
нейроонкологии связаны имен-
но с воздействием на специфи-
ческие молекулярные наруше-
ния, присущие опухолям мозга. 
Система рецепторных тирозин-
киназ и других сигнальных пу-
тей, являются весьма перспек-
тивными мишенями в терапии 
глиом. Так, проведены клиниче-
ские испытания с ингибитора-
ми регуляции клеточного цик-
ла. Это так называемые белки 
«nutlins», они предотвращают 
взаимодействие mdm2 и р53, в 
результате чего р53 освобожда-
ется от «негативного» влияния 
и оказывает свое выраженное 
туморсупрессивное действие. 
Идея использования «nutlins» в 
терапии глиобластом является 
наиболее перспективной, так 

как именно данный тип опухолей содержит огромное 
количество белка mdm2 [1,5,13,27,30].

В терапии опухолей головного мозга придается 
большое значение рецепторам EGF. К примеру, блока-
торы EGFR (эрлотиниб или гефитиниб) способны зна-
чимо уменьшить опухолевый процесс в головном мозге 
[10]. В то же время, значимое снижение опухолевой ин-
вазии было достигнуто подавлением экспрессии генов 
катепсина В и ММР-9 путем РНК-интерференции [19]. 
Комплексное введение «прямых» (эндостатин) и «не-
прямых» ингибиторов ангиогенеза (SU5416, VEGFR2) в 
эксперименте позволяет получить выраженный проти-
воопухолевый эффект [15,23].

Таким образом, в последнее десятилетие достигнуты 
большие успехи в области молекулярной диагностики 
глиальных опухолей головного мозга. Каждый пациент 
с глиобластомой в будущем сможет пройти подробное 
молекулярно-генетическое исследование, в том числе 
и биопсийного материала, которое позволит выявить 
специфические генетические нарушения и дефекты сиг-
нальных путей, послужившие причиной глиомогенеза. 
Индивидуализированная терапия фармакологически-
ми препаратами будет проводиться именно с учетом 
этих дефектов.
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