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РЕЗЮМЕ

Глиобластомы (ГБМ) представляют одну из самых злокачественных и частых опухолей 
человека, характеризующихся быстрым ростом, метастазированием, устойчивостью 
к методам терапии и образованием рецидивов. Формирование в клетках ГБМ механиз-
мов множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) часто сочетается с  ингиби-
рованием путей клеточной гибели, дифференцировки и препятствует увеличению эф-
фективности терапии этой группы пациентов. В обзоре рассматривается взаимосвязь 
молекулярных механизмов МЛУ с  дифференцировкой и  апоптозом ГБМ с  акцентом 
на выявление новых мишеней среди белков, микроРНК, генов-супрессоров и онкогенов.
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ABSTRACT

Glioblastomas (GBM) are among the most malignant and frequent human tumors, characterized 
by rapid growth, metastasis, resistance to therapy and formation of relapses. The appearance 
of multidrug resistances (MDR) in GBM cells are often combined with inhibition of cell 
death and differentiation pathways and prevents an increase in the effectiveness of therapy 
in this group of patients. The review examines the relationship of molecular mechanisms of 
MDR with differentiation and apoptosis of GBM with an emphasis on identifying new targets 
among proteins, microRNAs, suppressor genes, and oncogenes.
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Список сокращений: ГБМ  — глиобластома, 
ГЭБ  — гематоэнцефалический барьер, МЛУ  — 
множественная лекарственная устойчивость, 
ТМЗ  — темозоломид, CTGF  — цилиарный ней-
ротрофический фактор, EGF  — эпидермальный 
фактор роста, EGFR — рецептор эпидермального 
фактора роста, GFAP  — глиальный фибрилляр-
ный кислый белок, IGF-I, –II  — инсулиноподоб-
ный ростовой фактор-I, –II, OS — общая выживае-
мость, SOX2 — факторы транскрипции SRY-box-2, 
STAT3  — сигнальный белок и  активатор транс-
крипции-3, TUBB3 — тубуллин-3. 

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на применение новых методов и схем 
терапии, показатель 5-летней выживаемости па-
циентов с  глиобластомой (ГБM) составляет всего 
5,5 % [1]. Основной проблемой при лечении ГБМ 
является развитие механизмов множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ) в  опухолях, 
подвергнутых воздействию лучевой и  полихими-
отерапии. Большинство терапевтических средств 
индуцирует запуск путей клеточной гибели, при 
этом механизмы МЛУ способствуют выживанию 
опухоли и  прогрессии заболевания. Терапевти-
ческой стратегией может быть стимуляция диф-
ференцировки опухолевых клеток, при которой 
накладывается арест на  прогрессию клеточного 
цикла, пролиферацию клеток, их подвижность, 
сочетающуюся с  повышением чувствительности 
к терапии [2, 3]. В настоящем обзоре внимание ак-
центируется на общих молекулярных механизмах 
и факторах, вовлеченных в развитие МЛУ и диф-
ференцировки, путей программированной клеточ-
ной гибели.

1. ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКА ГЛИОБЛАСТОМЫ

1.1. Ростовые факторы и рецепторы
ГБМ могут возникать спонтанно (de novo), обра-

зуя первичную опухоль, или в результате трансфор-
мации из доброкачественных форм астроцитомы 
(вторичная ГБМ), каждый вариант характеризуется 
различным профилем наследственных изменений. 
Первичные ГБМ в 34 % содержат амплификацию ре-
цептора эпидермального фактора роста (EGFR) и в 
24 % — делеции/мутации делетированного гомолога 
фосфатазы и тензина на хромосоме 10 (PTEN), тогда 
как в  65 % вторичных ГБМ наблюдаются мутации 
TP53 и в 70 % — однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1) [4–6]. Обе 
формы ГБМ имеют одинаковые гистологические 

характеристики, но первичные опухоли более агрес-
сивны и  менее чувствительны к  терапевтическим 
воздействиям, чем вторичные [7].

Ducassou A. и коллеги установили (2013 г.), что 
экспрессия рецептора-1 фактора роста фибробла-
стов FGFR1 является маркером прогнозирования 
(OS) и выживаемости без прогрессирования (PFS) 
у  пациентов с  ГБМ, получавших радиотерапию 
[8]. Ингибирование FGFR1 повышает чувствитель-
ность к  облучению дифференцированных клеток 
U87MG и LN18 ГБМ [9]. В стволовых клетках ГБМ 
морфогенетический белок-4 кости (BMP4) инду-
цирует SMAD сигнальный каскад, ингибирующий 
экспрессию факторов транскрипции SRY-box-2 
(SOX2) и  олигодендроцитов-2 (OLIG2) и  усили-
вающий экспрессию маркеров дифференцировки 
глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) 
и β-тубулина-III. В свою очередь, индуцированная 
BMP4 дифференцировка повышает чувствитель-
ность к  TMЗ и  вызывает через активацию про-
апоптотического белка семейства BCL-2 (BIM), 
протеинкиназы-В (AKT)/фактора транскрипции, 
содержащего вилка-подобный домен O3 (FOXO3a), 
апоптоз клеток ГБМ, экспрессирующих рецептор 
эпидермального фактора роста (EGFR). В клетках 
ГБМ с  низкой экспрессией EGFR, BMP4 индуци-
рует лишь остановку клеточного цикла в G1 фазе 
[10]. Гиперэкспрессия аберрантного рецептора EGF 
(EGFRvIII) повышает экспрессию зубчатого лиган-
да 1b канонического Notch пути (JAGGED1) через 
AKT/киназу, регулируемую внеклеточными сигна-
лами 1 (ERK)/митоген-активируемую протеинки-
назу (MAPK) сигнальный каскад в клетках линий 
A172, LN18, U87MG ГБМ, индуцируя их дедиффе-
ренцировку. Эти события сочетаются с  формиро-
ванием опухолевых сфероидов, экспрессией мар-
керов стволовых клеток (SOX2, NANOG, нестина, 
OCT4) и развитием радиорезистентности [11].

1.2. МикроРНК
Экспрессия miR-125a-5p ингибирует транскрип-

цию генов тафаззина  — фосфолипид-лизофосфо-
липидтрансацилазы (TAZ), фактора роста соеди-
нительной ткани (CTGF) и  Survivin, индуцируя 
дифференцировку ГБМ [12]. Известно, что CTGF 
усиливает МЛУ [13], в связи с этим экспрессия miR-
125a-5p способствует повышению чувствитель-
ности опухоли к  препаратам. В  анапластических 
астроцитомах и клеточных линиях U251 и SF6969 
ГБМ наблюдается ингибирование экспрессии miR-
124 и  miR-137 по  сравнению с  неопухолевой тка-
нью мозга, в то время как уровни экспрессии этих 
микро-РНК в 8–20 раз повышены при дифференци-
ровке стволовых клеток нервной ткани. Механизм 
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действия miR-124 и  miR-137 включает арест цик-
ла клеток в G1 фазе, что сочетается со снижением 
экспрессии циклин-зависимой киназы-6 (CDK6) 
и  фосфорилирования белка ретинобластомы Rb1 
[14]. Чешские исследователи определили 9 микро
РНК: miR-9-3p, miR-93-3p, miR-93-5p, miR-106b-5p, 
miR-124-3p, miR-153-3p, miR-301a-3p, miR-345-5p, 
miR-652-3p, экспрессирующихся в стволовых клет-
ках ГБМ в сравнении с клетками ГБМ пациентов 
[15]. Также итальянские ученые установили, что 
экспрессия 14 микроРНК различалась (p < 0,005) 
между стволовыми клетками, выделенными из 
ГБМ пациентов, и  дифференцирующимися клет-
ками опухоли. Экспрессия miR-21, miR-33b и miR-
602 была повышена в более дифференцированных 
клетках по  сравнению со  стволовыми клетками, 
в то время как экспрессия miR-525, miR-518, miR-
373, miR-198, miR-627, miR-32, miR-515, miR-9, miR-
383, miR-15 и  miR-95, напротив, была повышена 
в стволовых клетках [16]. Недавно было показано, 
что гиперэкспрессия miR-128 и  miR-302a способ-
ствует дифференцировке стволовых клеток ГБМ, 
усиливая их старение при применении акситиниба 
[17]. В  дифференцированных клетках отмечается 
повышение экспрессии miR-34а, miR-124, miR-128, 
miR-202 и  ингибирование экспрессии кластера 
miR-17-92, miR-137, miR-138, miR-541, miR-1275 [18].

1.3. Транскрипционные факторы
Экспрессия транскрипционных факторов 

FOXM1, FOXN3, STAT3 (сигнальный белок и акти-
ватор транскрипции-3) и NRF2 (эритроидный ядер-
ный фактор 2-типа) ассоциирована с  развитием 
МЛУ и дифференцировкой глиом [19, 20]. При этом 
отмечается, что общая выживаемость (OS) пациен-
тов после химио- и лучевой терапии коррелирует 
с активацией экспрессии FOXI3, FOXM1, FOXRed1, 
их генов-мишеней GLI2, bHLH транскрипцион-
ного фактора-1 семейства твистов (TWIST1), фак-
тора ZEB1 и  ингибированием FOXD3, FOXD4L3, 
FOXF2, FOXN3, FOXP2 в стволовых клетках ГБМ 
[16]. В  свою очередь, транскрипционный фактор 
STAT3 активирует транскрипцию фактора SOX11, 
участвующего в  дифференцировке астроцитов 
[21]. Факторы транскрипции, подавляющие RE1 
(REST) и TRF2, вовлечены в развитие МЛУ. Деле-
ция или инактивация TRF2 и изоцитратдегидроге-
назы (IDH1) инициирует дифференцировку ство-
ловых клеток ГБМ [22, 23]. Интересно, что новый 
транскрипционный фактор-4, содержащий домен 
ZFHX4, регулирует дифференцировку клеток ГБМ 
через взаимодействие с кадгерином CHD4 и ремо-
делирующим нуклеосомы хроматина и деацетила-
зу комплексом NuRD [24].

1.4. Гены, ассоциированные 
с дифференцировкой ГБМ

Дифференцировка стволовых и  клеток ГБМ 
характеризуется разнонаправленной регуляцией 
генов. В  зависимости от  типа клеток различают 
астроцитарный, нейрональный и  олигодендро-
цитарный фенотип дифференцировки. Чешские 
исследователи установили, что экспрессии генов 
SOX2 и  нестина коррелируют между собой (r = 
0,7955, р < 0,0001) и  снижены в  первичных куль-
турах дифференцирующихся ГБM, растущих 
в  среде, содержащей сыворотку, по  сравнению 
с  бессывороточной средой [15]. Кроме того, при 
астроцитарном варианте дифференцировки наблю-
дается повышенная экспрессия генов тубулина-3 
TUBB3 и  GFAP. Напротив, экспрессия ДНК-ме-
тилтрансфераз DNMT3A, DNMT1, DNMT3B, TET1 
и TET3 ингибируется в условиях дифференцировки 
по нейрональному фенотипу. При этом экспрессия 
DNMT3A положительно коррелирует с  экспрес-
сией OLIG2, spalt-подобного фактора транскрип-
ции-2 (SALL2), NESTIN и  TUBB3, а  экспрессии 
TET1, TET2 коррелируют с маркерами стволовых 
клеток SOX2, POU3F2 и GFAP [25]. В связи с ин-
гибированием ДНК-метилтрансфераз, в том числе 
H3K27ac, в  дифференцированных клетках ГБМ 
по  нейрональному фенотипу отмечается гипер-
метилирование генов-мишеней: рецептора альфа 
1 глия-производного нейротрофического фактора 
GDNF (GFRA1), субъединицы типа 2D глутамат- 
ионотропного рецептора NMDA (GRIN2D), транс-
крипционного фактора NKX2-2, тромбоцитарного 
фактора роста В  (PDGFB), в  то же время отмеча-
ется активация экспрессии клаудина-11 (CLDN11) 
и семейства цинковых белков-3 (ZIC3), глиального 
маркера основного белка миелина (MBP), факторов 
транскрипции-1 и  -2, содержащих регуляторный 
элемент стерола (SREBF1, SREBF2), коллагена 18 
(COL18A1) и WNT1 [25]. В ГБМ наблюдается ин-
гибирование экспрессии гистоновой лизинметил-
трансферазы H3K79me2 DOT1L, которая гиперэкс-
прессируется наряду с  лизинметилтрансферазой 
5B (SUV420H1), энхансером субъединицы 2-го 
репрессивного комплекса EZH2, фактором гомо-
логичной рекомбинации (C17orf53) и  белком-7A, 
содержащим домен ZC3H7A CCCH-типа в  ство-
ловых клетках опухоли [26]. При этом гиперэкс-
прессия гена ZC3H7A, белок которого локализуется 
совместно с  маркером стрессовых гранул G3BP1 
в цитоплазматических гранулах, повышает устой-
чивость ГБМ к TMЗ [26]. Также экспрессия EZH2 
и белка-1, связанного с МЛУ (MRP-1) посредством 
активации c-Met/β-катенин/Wnt-каскада, усилива-
ет резистентность клеток ГБМ к ТМЗ [27, 28].
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Suva M. L. с соавторами идентифицировали экс-
прессию 1 428 генов в различных по уровню диф-
ференцировки клетках ГБМ [29]. Было установле-
но, что экспрессия 879 генов активирована, а  549 
генов  — ингибирована в  дифференцированных 
клетках в  сравнении с  остальными опухолевыми 
клетками. Активируемые при дифференцировке 
гены были ассоциированы с путями ECM-рецепто-
ра и киназой локальной адгезии (FAK) [29]. Среди 
этих генов было определено 19 транскрипционных 
факторов, ассоциированных с  развитием нейро-
нального фенотипа. Например, экспрессия FOS-по-
добного фактора транскрипции (FOSL1) усилива-
ет дифференцировку в результате ингибирования 
экспрессии факторов транскрипции SOX2, OLIG2, 
POU3F2, SALL2 стволовых клеток, что может 
сдерживать рост ГБМ, но, с другой стороны, пода-
вление экспрессии этих факторов усиливает инва-
зивность опухоли [30, 31].

1.5. Белки, ассоциированные 
с дифференцировкой ГБМ

В стволовых клетках ГБМ наблюдается ингиби-
рование экспрессии маркера дифференцировки  — 
морфогенетического белка-7 (BMP7) и  гликопро-
теина, богатого гистидином (HRG), через PDGFB 
каскад, что также усиливает адгезию и  миграцию 
[32, 33]. Напротив, активация BMP7 сочетается 
с ингибированием маркеров стволовых клеток про-
минина-1 (CD133), Olig2, SOX2, NESTIN, GFAPδ 
и пролиферации ядерного антигена пролиферирую-
щих клеток (PCNA), а также повышением экспрес-
сии белков-ингибиторов циклин-зависимой киназы 
клеточного цикла CDKN1A и CDKN2A [33].

Индукторами дифференцировки служат pети-
ноевая кислота и ретиноиды, которые связываются 
с  ретиноидными рецепторами RAR, RXR и  бел-
ками, связывающими ретиноиды (CRBP, CRABP). 
Однако в  стволовых клетках глиомы вследствие 
нарушения деградации ретиноидных рецепто-
ров отмечается накопление высокомолекулярных 
форм ретиноидных рецепторов, лишенных транс-
крипционной активности [34].

2. ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 
И АПОПТОЗ

2.1. Ростовые факторы, рецепторы и пути 
сигнальной трансдукции

Гиперэкспрессия и активность инсулиноподоб-
ных ростовых факторов-I, -II (IGF-I –II), цилиар-
ного нейротрофического фактора (CTGF) и  EGF, 
а также рецепторов EGF — EGFR1, ErbB2, ErbB3, 
ErbB4 в клетках ГБМ усиливает их устойчивость 

к  химиотерапии через Smad/ERK каскад [35–38]. 
В  ГБМ, полученных от  135 пациентов, наблюда-
ется высокая экспрессия IGF-связывающего бел-
ка-3 (IGFBP3), которая положительно коррелиру-
ет со  стадией опухоли и низким показателем OS. 
С  другой стороны, нокдаун IGFBP3 ингибирует 
пролиферацию, индуцирует накопление двух-
цепочечных разрывов ДНК и  апоптоз в  клетках 
глиомы in vitro и in vivo в моделях подкожного ге-
теротрансплантата мышей [1]. При этом ингиби-
рование c-Jun-NH2-терминальной протеинкиназы 
(JNK)/SAPK (митоген-активированная протеин-
киназа-9)/AP-1/CJUN, Notch/Hes1/Gli1 каскадов 
и апоптоза в клетках ГБМ сочетается с развитием 
МЛУ [39–41]. Супрессия апоптоза и  активности 
каспазы-3, каспазы-9, каспазы-8 в  клетках GB9B, 
напротив, сопровождается активацией каскадов 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)/VEGFR, 
фосфоинозитол-3-киназы (PI3K)/AKT/mTOR (ми-
шень рапамицина млекопитающих) и PDGFR. Это 
доказывается применением селективных инги-
биторов тирфостина (SU1498) для VEGF/VEGFR, 
дактолисиба (BEZ235) для PI3K/AKT/mTOR и тир-
фостина (AG1433) для PDGFR, усиливающих ак-
тивность каспаз [42].

2.2. Транскрипционные факторы
Gouazé-Andersson V. и  коллеги установи-

ли (2018 г.) участие транскрипционного фактора 
FOXM1 в  прогрессии ГБМ и  развитии МЛУ [43]. 
Напротив, нокаут EZH2 посредством микроРНК 
ингибирует экспрессию генов МЛУ ABCB1, ABCC1 
и  ABCG2 и  запускает апоптоз клеточных линий 
U251, U87 ГБМ [44, 45]. В литературе обсуждается 
роль NRF2 в развитии химиорезистентности ГБМ 
[46]. В  одних исследованиях показана гиперэкс-
прессия NRF2 вместе с фактором, индуцируемым 
гипоксией-1 (HIF-1α), и его корреляция (r = 0,294, 
P = 0,015) с развитием некроза и подавлением ау-
тофагии в опухолях [47, 48]. В другой работе доку-
ментируется участие NRF2 в стимуляции апоптоза, 
дифференцировки и  аутофагии стволовых клеток 
глиомы U251 [49]. Вместе с тем, известно, что ТМЗ 
также индуцирует экспрессию NRF2 в клетках ли-
ний U87MG и U138MG ГБМ [50]. С другой стороны, 
известно, что экспрессию NRF2 может стимулиро-
вать трансформирующий фактор роста-β1 (TGFβ1), 
который в  свою очередь активирует НАДФН-ок-
сидазу-4 (NOX4), участвующую в  образовании 
активных форм кислорода и прогрессии опухоли. 
В  случае ингибирования экспрессии NOX4, акти-
вация NRF2 с помощью TGFβ1 не наблюдается [51]. 
Напротив, TGFβ1 активирует транскрипционные 
GATA-домен-содержащие факторы-4 и -6 (GATA-4 
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и -6), которые блокируют экспрессию циклина D1, 
прохождение клеточного цикла в  G1 фазе и  акти-
вируют экспрессию ингибитора циклин-зависимой 
киназы-2b (CDKN2B) и  апоптоз. Все эти события 
усиливают чувствительность ГБМ к  химиотера-
пии [52].

2.3. МикроРНК
МикроРНК, регулируя транскрипцию генов, 

могут индуцировать или ингибировать развитие 
апоптоза и МЛУ в ГБМ. Например, гиперэкспрес-
сия miR-497 стимулируется гипоксией через свя-
зывание гипоксия-реагирующего элемента с  про-
мотером гена MIR497, что усиливает устойчивость 
клеток глиомы к  ТМЗ через подавление опухоле-
вого супрессора — гена программированной гибе-
ли клеток 4 типа (PDCD4) [53]. Активация miR-218 
ингибирует экспрессию циклин-зависимой кина-
зы-6 (CDK6), EGFR, коамплифицированного и ги-
перэкспрессируемого EGFR белка (ECOP) и NF-κB, 
тем самым снижает пролиферацию и индуцирует 
апоптоз [54, 55]. Экспрессия miR-7, miR-34a, miR-
128-1 и  miR-451 также способствует развитию 
апоптоза [56, 57]. При этом механизм действия 
miR-7 связан с  ингибированием экспрессии FAK, 
EGFR, PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ фактора АДФ-ри-
бозилирования (ARF), CDK6, белка-4, содержаще-
го обогащенный лейцином повтор (LRRC4) [58]. 
Активация miR-34a посредством ингибирования 
Notch1/2, c-Met/ SIRT1 и стимулирования bcl-2 уча-
ствует в апоптозе клеток U87 глиомы [59]. miR-128-
1 ингибирует экспрессию протоонкогена BMI1) 
и транскрипционного фактора E2F3a, что усилива-
ет апоптоз в клетках глиом U251 и U87 [60, 61]. Эти 
же микроРНК (miR-128, miR-34a) способствуют по-
вышению чувствительности клеток ГБМ к химио-
терапии [62, 63].

Напротив, микроРНК miR-183/96/182, miR-
221/222, miR-335 и  miR-4284 проявляют проонко-
генные свойства, стимулируя пролиферацию и ин-
гибируя апоптоз ГБМ [64]. Например, активация 
кластера микроРНК miR-183/96/182 стимулирует 
выживание клеток глиом через экспрессию AKT-за-
висимых генов FGF9, белка-1, связывающегося 
с элементом цитоплазматического полиаденилиро-
вания (CPEB1) и FOXO1, а его ингибирование ин-
дуцирует активацию зависимого от активных форм 
кислорода апоптоза через p53 каскад и  повышает 
чувствительность к  ТМЗ [64]. МикроРНК miR-
221/222 сверхэкспрессируются в ГБM и регулируют 
экспрессию проапоптотических и антиапоптотиче-
ских белков PUMA, Bcl-2 и Bcl-x, р27 и р57 [65, 66]. 
Ингибирование miR-221/222 индуцирует апоптоз 
и  повышает чувствительность клеток ГБМ к TMЗ 

и  лучевой терапии [67, 68]. Супрессия микроРНК 
miR-335 усиливает апоптоз клеток глиомы C6 in 
vitro и  in vivo в результате ингибирования Wnt/ас-
социированного активатора морфогенеза-1 (Daam1) 
[69]. Механизм действия miR-335 реализуется через 
активацию Rb1 (pRb/p105) белков и ингибирование 
p53-апоптотического пути, что повышает устой-
чивость клеток ГБМ к ТМЗ [70]. Сверхэкспрессия 
miR-4284 активирует JNK/AP-1 каскад в стволовых 
клетках ГБМ и ингибирует апоптоз [71].

2.4. Гены, ассоциированные с апоптозом ГБМ
В 39,5 % глиом обнаружено гиперметилирова-

ние промотора гена-супрессора опухоли, кодиру-
ющего мембранный белок-3 эпителия (EMP3), экс-
прессия которого коррелирует с мутациями в генах 
IDH1/IDH2 и обратно коррелирует с амплификаци-
ей гена EGFR [72]. С другой стороны, клетки U87 
и  U251 ГБМ, характеризующиеся гиперэкспрес-
сией R132H IDH1 и  сниженной экспрессией Nrf2, 
НАД(Ф)Н-хинондегидрогеназы-1 (NQO1), прояв-
ляют повышенную чувствительность к  ТМЗ, чем 
клетки дикого типа. Фермент NQO1 стабилизирует 
белок-транскрипционный фактор р53, экспрессия 
которого подавлена в результате блокирования экс-
прессии Nrf2 siRNA-Nrf2 в  клетках дикого типа. 
Наоборот, применение TMЗ (400 мкМ) в  течение 
72 ч увеличивает экспрессию p53. Таким образом, 
экспрессия Nrf2 и NQO1 участвует в устойчивости 
ГБМ к  ТМЗ через P53-зависимый механизм [73]. 
Экспрессия рецепторов EGFR активирует PI3K/
Akt/mTOR каскад, стимулирующий пролифера-
цию и  химиорезистентность клеток ГБМ [74, 75]. 
Следовательно, ингибирование PI3K/AKT/mTOR 
каскада может индуцировать апоптоз в ГБМ и уси-
ливать ее чувствительность к терапии [75]. Напри-
мер, ингибирование экспрессии PI3K с  помощью 
малых интерферирующих РНК (миРНК) повышает 
чувствительность клеток линии T98G ГБМ к апоп-
тозу после применения ТМЗ, снижая экспрессию 
гена белка-теплового шока (Hsp27) [76]. Комбини-
рованное воздействие ТМЗ и полипептида-II, акти-
вирующего эндотелиальные моноциты (EMAP-II), 
ингибирует экспрессию гена ассоциируемого бел-
ка-1 с метастазами колоректального рака (MACC1) 
и PI3K, AКТ, mTOR, S6 и 4EBP в стволовых клет-
ках ГБМ [77]. Кроме того, супрессия экспрессии 
MACC1 и HOXA9 миРНК повышает скорость апоп-
тоза в клетках линии U251 ГБМ [78, 79].

2.5. Белки, участвующие в апоптозе ГБМ
Белок р53
Поскольку белок р53 является ключевым факто-

ром, участвующим в развитии апоптоза и его мута-
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ции, часто наблюдаемых при злокачественных опу-
холях, рассмотрим его более подробно. Активация 
белка р53 стимулирует экспрессию генов-мишеней 
BCL2, BAX, каспазы-9 (CASP9), транскрипта-3, ин-
дуцируемого повреждением ДНК (DDIT3), фосфа-
тазы-5 с  двойственной специфичностью (DUSP5), 
активирующего транскрипцию фактора-3 (ATF3) 
и  белка-альфа, связанного с  подавлением роста 
и  индукцией повреждений ДНК (GADD45A) [80, 
81]. Клетки А172 содержат дикий тип р53 белка, 
тогда как клетки T98G ГБМ — мутантный р53, ин-
гибирующий апоптоз [81].

В регуляцию как мутантного, так и дикого типа 
белка р53 вовлечены многочисленные микроРНК: 
miR-125b, miR-34a, miR-504, miR-380-5P, miR-885-
5P, miR-145, miR-34a для дикого типа р53 и  miR-
21 — для мутантного белка. В свою очередь, miR-21 
регулирует другие апоптотические белки: каспа-
зу-9 и  BAX, последний также регулируется miR-
222 и miR-34a [81]. В клетках Hs683 ГБМ р53 регу-
лирует галактокиназу (Gal1), которая ингибирует 
экспрессию p53-генов мишеней: DDIT3, DUSP5, 
ATF3 и  GADD45A. С  другой стороны, экспрессия 
гена GAL1 ассоциирована с  активностью генов- 
химиоустойчивости: активируемого гипоксией-1 
(ORP150), белка эндоплазматического ретикулума, 
индуцированного гомоцистеином (HERP), GRP78, 
ацетилтрансферазы гистонов (TRA1), BCL2-взаи-
модействующего белка-3 (BNIP3L), белка-бета, ин-
гибирующего рост и повреждение ДНК (GADD45B) 
и богатого цистеином ангиогенного индуктора-61 
(CYR61) [80].

В клетках ГБМ обнаружена отрицательная 
корреляция (р < 0,01) между экспрессией белка 
p53 и  O[6]-метилгуанин-ДНК-метилтрансфера-
зы (MGMT), что свидетельствует об участии p53 
в  чувствительности к  ТМЗ [82]. Это предположе-
ние подтверждается тем, что стимуляцию p53 ин-
дуцирует карнозол, который диссоциирует ком-
плекс р53/MDM2, повышая содержание белка p53, 
оказывая синергическое действие с ТМЗ в клетках 
ГБМ [83]. Также регуляция р53 осуществляется 
по  принципу обратной связи через мишень ком-
плекса рапамицина-1 у млекопитающих (mTORC1) 
и  ингибирование транскрипта-4, индуцируемого 
ДНК повреждением (REDD1, DDIT4) [84].

Каспазы и металлопротеиназы
МЛУ в ГБМ сопровождается подавлением экс-

прессии ингибитора-2 тканевого фактора (TFPI-
2), а  также апоптотических белков: каспазы-9, 
каспазы-3а, лиганда FAS (FASL), BAX, Fas-ассо-
циированного белка, содержащего домен смер-
ти (FAAD), поли(АДФ-рибоза)-полимеразы-1  

(PARP-1) и, в итоге, апоптоза [85]. С другой сторо-
ны, известно, что ТМЗ повышает экспрессию ка-
спазы-8, апоптоз-индуцирующего фактора (AIF), 
и запускает апоптоз в клетках A172 ГБМ через ак-
тивацию киназы митоген-активируемой протеин-
киназы-14 (MAP3K14), NF-κB при ингибировании 
экспрессии генов металлопротеиназы-9 (MMP9) 
и  металлопротеиназы-2 (MMP2), активатора уро-
киназного рецептора плазминогена (uPAR) [86, 87]. 
Следовательно, MAP3K14, ММР-9, ММР-2 и uPAR 
вовлечены в  развитие МЛУ в  клетках ГБМ. Не-
давно установлено участие матриксной металло-
протеиназы-14 (MMP-14) в  развитии МЛУ ГБМ 
[88]. Напротив, подавление активности каспазы-3 
и  FADD, наблюдаемое при усилении экспрессии 
BCL-2 в присутствии мутантного белка р53 и му-
таций в ингибиторе-2А циклин-зависимой киназы 
(CDKN2A), усиливает резистентность клеток ГБМ 
к  цисплатину [89, 90]. Развитию химиорезистент-
ности клеток ГБМ в условиях гипоксии может спо-
собствовать экспрессия Bcl-2 взаимодействующего 
белка 19 кДа (BNIP3), который связывается с про-
мотором рецептора смерти-5 (DR5), являющегося 
рецептором лиганда, индуцирующего апоптоз, 
связанного с фактором некроза опухоли (TRAIL), 
и  ингибирует его и  развитие апоптоза в  клетках 
U251, NLS глиомы [91].

Белки теплового шока
Ингибирование каспазы-9 и  каспазы-3 наблю-

дается при активации экспрессии белка теплового 
шока 27 (HSP27) через каскад p38MAPK/активи-
руемой протеинкиназы-2 и митоген-активируемой 
протеинкиназы (MAPKAPK2) в  CD133+ клетках 
ГБМ [92]. Другой представитель белков теплового 
шока  — GRP78, являясь Ca2+-связывающим ша-
пероном эндоплазматического ретикулума и  ре-
гулятором нескладчатых белков UPR, подавляет 
активность DDIT3 и каспазы-7, усиливая устойчи-
вость клеточных линий ГБМ к ТМЗ [93]. Экспрес-
сия белка теплового шока-72 (HSP72) повышает 
устойчивость клеток MOGGCCM анапластической 
астроцитомы и T98G ГБМ к ТМЗ [94]. Вышеприве-
денные факты свидетельствуют об участии HSP27, 
GRP78, HSP72, p38MAPK, MAPKAPK2 в ингиби-
ровании апоптоза и индукции МЛУ в клетках ГБМ.

Другие апоптотические белки
Установлено, что воздействие этопозида сни-

жает экспрессию мРНК ливина-альфа в  клетках 
U251 ГБМ, но не влияет на экспрессию ливина-β, 
которая повышена в стволовых клетках ГБМ [95]. 
Эти данные позволяют предположить участие 
ливина-α и  ливина–β в  развитии МЛУ в  клет-
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ках ГБМ. Zeng L. с  соавторами обнаружили, что 
в C6R клетках глиомы, устойчивых к кармустину 
(BCNU), экспрессия проапоптотического белка 
липокалина-2 (LCN2) снижена и  ассоциирована 
с ингибированием дефосфорилирования AKT [96]. 
Активация каспазы-3, каспазы-7 и повышение со-
отношения BCL2/BAX коррелирует с экспрессией 
белка-1, ассоциируемого с  адгезионными контак-
тами (AJAP1), ингибированием экспрессии ассо-
циированного с меланомой антигена-2 (MAGEA2), 
индукцией апоптоза и  чувствительностью клеток 
линий U87MG, U251MG, D373MG ГБМ к ТМЗ [97].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Самая злокачественная и наиболее частая опу-
холь головного мозга человека ГБМ характеризу-
ется высокой скоростью пролиферации клеток, 
интенсивным ростом, метастазированием, образо-
ванием рецидивов и резистентностью к терапевти-
ческим воздействиям. Развитие механизмов МЛУ 
в  клетках ГБМ сопровождается ингибированием 
путей клеточной гибели, дифференцировки и пре-
пятствует повышению эффективности терапии 
этой группы пациентов.

Дифференцировке подвергаются клетки 
U87MG, LN18, A172, U251 и SF6969 ГБМ, при этом 
наблюдается снижение скорости их пролифера-
ции, миграции, накладывается арест на прохожде-
ние клеточного цикла и  повышается их чувстви-
тельность к  терапии. В  клетках ГБМ развитию 
дифференцировки способствуют белки и  росто-
вые факторы FGFR1, BMP4/SMAD, BMP7, GFAP, 
β-тубулин-III, ретиноидные рецепторы RAR, RXR, 
белки, связывающие ретиноиды (CRBP, CRABP). 
Напротив, усиливают МЛУ и ингибируют диффе-
ренцировку EGF/EGFRvIII, Notch/JAGGED1/AKT/
ERK каскад, транскрипционные факторы: SOX2, 
NANOG, нестин, OLIG2, SALL2, OCT4, POU3F2, 
FOXD3, FOXD4L3, FOXF2, FOXN3, NRF2, FOXP2. 
При дифференцировке повышается экспрессия 
многих микроРНК: miR-125a-5p, miR-124, miR-137 
miR-21, miR-33b, miR-602, miR-128 и  miR-302a, 
miR-34а, miR-124, miR-128, miR-202 или, наоборот, 
снижается: miR-17-92, miR-137, miR-138, miR-541, 
miR-1275, miR-525, miR-518, miR-373, miR-198, miR-
627, miR-32, miR-515, miR-9, miR-383, miR-15 и miR-
95. Также отмечается ингибирование экспрессии 
ДНК-метилтрансфераз: H3K27, DNMT3A, DNMT1, 
DNMT3B, TET1 и TET3.

Индукция апоптоза в ГБМ сочетается со снижени-
ем ее резистентности к терапевтическим воздействи-
ям. Стимуляция апоптоза наблюдается, например, 
в  результате активации TGFβ1/НАДФН-оксидаза-4 

(NOX4)/NRF2 Notch/Hes1/Gli1, JNK/SAPK/AP-1/
CJUN каскадов, тогда как другие ростовые факторы 
IGF-I, IGF–II, CTGF, EGF и каскады HH/Gli1, EGF/
EGFR/Smad/ERK, JNK/SAPK/AP-1, Notch/HES1, 
VEGF/VEGFR, PI3K/Akt/mTOR/S6 /4EBP, PDGF/
PDGFR стимулируют МЛУ и ингибируют апоптоз. 
При апоптозе в  клетках ГБМ отмечается повыше-
ние экспрессии транскрипционных факторов EZH2, 
NRF2, GATA-6, -4 и микроРНК: miR-7, miR-34a, miR-
128-1, miR-218, miR-451 и miR-497, вместе с тем экс-
прессия miR-128, miR-34a ассоциирована с повыше-
нием чувствительности опухолей к  химиотерапии. 
Напротив, микроРНК miR-183/96/182, miR-221/222, 
miR-335 и  miR-4284 ингибируют апоптоз в  ГБМ 
и  участвуют в  развитии МЛУ. Новыми маркерами 
апоптоза и  МЛУ могут служить апоптотические 
белки: липокалин-2 (LCN2), белок, ассоциируемый 
с  адгезионными контактами (AJAP1). С  развитием 
МЛУ и  ингибированием апоптоза ассоциирована 
экспрессия белков и  генов MACC1, HOXA9, бел-
ков теплового шока Hsp27, GRP78, HSP72, НАД(Ф)
Н-хинондегидрогеназы-1 (NQO1), матриксных ме-
таллопротеиназ MMP-14, ММР-9, ММР-2 и ингиби-
тора рецептора урокиназы плазминогена uPAR, ли-
вина-α и ассоциированного с меланомой антигена-2 
(MAGEA2).

Вышеприведенные молекулярные факторы мо-
гут служить новыми мишенями при создании тар-
гетных препаратов для терапии ГБМ.
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