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В обзоре обсуждается феномен множе-
ственной лекарственной устойчивости (МЛУ) 
глиобластом (ГБ) в контексте экспрессии бел-
ков-переносчиков семейства ABC и процессов 
пролиферации, ангиогенеза, рецидивирова-
ния и гибели. Акцент делается на выявле-
нии молекулярных мишеней среди факторов 
роста, рецепторов, белков сигнальной транс-
дукции, микроРНК, факторов транскрипции, 
протоонкогенов, генов-супрессоров опухолей 
и их полиморфных вариантов (SNP) для раз-
работки и создания целевых противоопухоле-
вых препаратов. 
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Глиобластома (ГБ)  — самая распространён-
ная, химио-, радиоустойчивая и агрессивная 
первичная опухоль головного мозга у людей во 
взрослом возрасте. В настоящее время стандар-
ты лечения ГБ включают хирургическую резек-
цию с последующей адъювантной лучевой и хи-
миотерапией, при этом объем резекции является 
независимым фактором риска при выживании 
пациента [1]. В течение десятилетий ключевым 
подходом в лечении ГБ являлась лучевая тера-
пия, при этом применение такого цитостатиче-
ского алкилирующего агента как темозоломид 
(ТД) одновременно или после лучевой терапии 
значительно увеличивает общую выживаемость 
пациентов [2]. Уже на пути обширного вне-
дрения в клиническую практику ГБ таргетная 
терапия, например, бевацизумабом  — рекомби-
нантными гиперхимерными моноклональными 
антителами к фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [3]. Однако, по-прежнему прогноз паци-
ентов с ГБ неутешительный. Одногодичная об-
щая выживаемость пациентов с ГБ составляет 

только 40% [4], а продолжительность их жизни, 
в среднем  — 22,3 мес., при этом у 100% на-
блюдаются рецидивы. Метастазы ГБ встречают-
ся более чем у 40% пациентов [5]. 

Причина невысокой эффективности терапии 
ГБ кроется в развитии радио- и химиорези-
стентности её клеток в результате множествен-
ной лекарственной устойчивости (МЛУ)  — ос-
новного механизма развития резистентности к 
терапевтическим процедурам при лечении он-
кологических заболеваний и фактора неудачи 
многих форм терапии. Злокачественные опухо-
ли, к которым относятся и ГБ, содержат раз-
личные по чувствительности к препаратам по-
пуляции клеток, подвергающиеся клональной 
селекции в направлении повышения радио- и 
химиорезистентности в результате применения 
терапевтических воздействий. При реализации 
такого сценария происходит рецидив опухоли, 
содержащей радио- и химиорезистентные клет-
ки. Общие молекулярные механизмы МЛУ ГБ 
включают дерегуляцию физиологических, био-
химических процессов и генетические измене-
ния, в которых участвуют ростовые факторы, 
тирозинкиназные рецепторы, цитокины, сиг-
нальные молекулы, микроРНК, регулирующие 
экспрессию генов-мишеней  — супрессоров 
опухолей и протоонкогенов. С другой сторо-
ны, возникающие мутации и однонулеотидные 
замены в полиморфных вариантах (single 
nucleotide polymorphism  — SNP) генов спо-
собствуют образованию абберантных белков 
с проонкогенными свойствами в клетках ГБ. 
Эти события инициируют активацию каскадов 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), 
фосфоиназитол-3-киназы (PI3K), ингибирова-
ние апоптоза, регулируемого посредством бел-
ка p53, дерегуляцию клеточного цикла, стиму-
ляцию ангиогенеза через VEGF-сигналлинг и 
инвазию. Однако в дополнение к этим общим 
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изменениям в сигнальных путях также иденти-
фицированы типы изменений, ряд из которых 
имеет непосредственные терапевтические при-
менения. К ним, например, относится активи-
рующие мутации или слияние в гене BRAF, 
наблюдаемые в пилоцитарных астроцитомах и 
ганглиоглиомах [6]. 

В силу того, что механизмы возникновения 
резистентности клеток носят множественный 
характер, в данном обзоре рассматриваются на 
современном уровне основные аспекты этого яв-
ления на уровне сигнальных путей и мутаций, 
SNP в онкогенах, генах-супрессорах опухолей. 

Множественная лекарственная 
резистентность и белки-транспортеры  

ABC семейства

В развитии МЛУ ключевую роль играют 
белки-транспортеры лекарственных препаратов 
ABC семейства. У человека идентифицировано 
49 генов, кодирующих белки ATФ-связывающих 
транспортеров, которые разделены на 7 подсе-
мейств: ABC1 (ABCA), MDR/TAP (ABCB), MRP 
(ABCC), ALD (ABCD), OABP (ABCE), GCN20 
(ABCF) и White (ABCG) [7]. Большинство генов 
и белков, участвующих в МЛУ ГБ относятся к 
ABCB, ABCC и ABCG подсемействам [8].

ABCB
Из ABCB семейства наиболее изучен ABCB1 

белок (ATP binding cassette subfamily B member 
1, P-гликопротеин, P-gp), который экспрессиру-
ется на апикальной мембране эндотелиальных 
клеток капилляров гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ) и стволовых клетках глиомы [9]. 
Белок ABCB1 участвует в плазматическом, лик-
ворном выведении противоопухолевых препа-
ратов, органических катионов, углеводов, оли-
госахаридов, липидов, стероидов, билирубина, 
аминокислот и антибиотиков [9]. Разнообразие 
субстратов указывает на участие ABCB1 белка 
в защите опухолевых стволовых клеток от ток-
синов [10].

Регуляция активности ABCB1 осуществляет-
ся на уровне белка P-gp и гена. Исследования 
показали, что MAPK/ERK½ киназный каскад, 
участвующий в выживании, пролиферации и 
подвижности клеток, активирует P-gp, тогда 
как p38MAPK каскад, активирующий диффе-
ренцировку, апоптоз и аутофагию клеток  — 
супрессирует P-gp. В свою очередь, JNK(c-Jun 
N-терминальная киназа)/c-JUN сигналинг уча-
ствует в воспалительных реакциях и стимули-
рует дифференцировку, апоптоз клеток, может 
оказывать как положительную, так и отрица-
тельную регуляцию экспрессии ABCB1 [11, 12]. 
Известно, что PI3K (фосфоинозитол-3фосфатки-
наза)/AKT (протеинкиназа-В) /NFκB (ядерный 

фактор-κB) каскад способствует выживанию, 
пролиферации, миграции, уходу из-под апоп-
тоза клеток, он также может через NFκB ак-
тивировать промотор ABCB1 и экспрессию O6-
метилгуанин-ДНК метилтрансферазы MGMT, 
а, следовательно, участвовать в формировании 
резистентности ГБ к ТД. Возможно, что в ре-
гуляции ABCB1 может участвовать транскрип-
ционный фактор, содержащий «вилочный» до-
мен O3A FOXO3a, поскольку он активируется 
AKT/PKB, BCL2-подобным белком-11  — BIM и 
PLK1 (polo-подобной киназой [13]. 

В опухолевых, стволовых и клетках ГЭБ 
наблюдается сверхэкспрессия ABCG2 и бел-
ка устойчивости рака молочной железы BCRP, 
усиливающая резистентность ГБ к химиопрепа-
ратам: митоксантону, винбластину, винкристи-
ну, ТД, топотекану, иринотекану, эпирубицину, 
камптотецину даунорубицину, доксорубицину и 
антрациклинам [14]. В клетках ГБ и ГЭБ наблю-
дается коэкспрессия P-gp и BCRP, что связано с 
их совместным функционированием в качестве 
транспортеров препаратов [15]. При этом экс-
прессия ABCG2 ингибируется через супрессию 
экспрессии рецептора фактора роста эпидер-
миса EGFR, запускающего репликацию ДНК 
и пролиферацию, миграцию клеток. Супрессия 
экспрессии ABCG2 также наблюдается при ак-
тивации инициирующего трансляцию фактора-
2α PERK/ фактора-4, активирующего транс-
крипцию (ATF4)/транскрипт-3, индуцируемый 
повреждением ДНК (DDIT3) каскада, участву-
ющего в репрессии синтеза белка в эндоплаз-
матическом ретикулуме при воздействии sFRP4, 
LRIG1 [16,17].

МикроРНК
Микро-РНК (miRNA) регулируют транскрип-

цию ABCB1 и трансляцию белка [18]. Например, 
miR-200c ингибирует экспрессию P-gp через 
JNK сигнальный путь [19]. Есть предположение, 
что miR-130a активирует экспрессию ABCB1 че-
рез PI3K/AKT/NF-kB/фосфатаза и гомолог тен-
зина (PTEN) / механистическая мишень рапами-
цинкиназы (mTOR) и Wnt/β-катенин сигнальные 
пути, способствующие клеточной пролиферации 
[18, 20]. Экспрессию ABCG2 активируют miR-
328 и транскрипционный фактор EZH2 через 
стимуляцию генов-мишеней NF-κB [21, 22]. 

Гены ABCB1, ABCG2
Немецкие ученые изучили влияние трех SNP 

(C1236T, G2677T, C3435T) ABCB1 на исход у 
пациентов с ГБ при лечении ТД. Многофактор-
ный анализ показал, что CC генотип rs1128503 
(T>C c. 1236) является прогностическим факто-
ром выживаемости пациентов, получавших ТД. 
Пациенты-носители CT и TT генотипов имели 
8%-ную и 10%-ную 2-летнюю общую выживае-
мость по сравнению с 37%-ной выживаемостью 
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у пациентов с CC генотипом (P=0,02) [23]. Эти 
данные могут указывать на участие rs1128503 
ABCB1 в развитии резистентности клеток ГБ 
к ТД. В другом исследовании изучено влияние 
SNP ABCG2 на показатели безсобытийной (DFS) 
и общей выживаемости у пациентов (n=580) с 
колоректальным раком, получавшим терапию 
оксоплатином. Установлено, что пациенты-носи-
тели CC-генотипа rs2231142 (G>T, с. 421C>A,G, 
p.Gln141Lys, p.Gln141Glu) ABCG2 имели более 
низкую (OR=0,682, 95%CI 0,540–0,861, P=0,001) 
безсобытийную (DFS) и общую выживаемость 
(OR=0,666, 95%CI 0,527–0,843 P=0,001) по срав-
нению с носителями CA, AA  — генотипов это-
го полиморфизма [24]. Поскольку белок BCRP 
участвует в клеточной резистентности к ТД, то 
возможно, что rs2231142 ABCG2 также будет 
ассоциирован с ответом на терапию ТД у па-
циентов с ГБ.

Участие процессов клеточной пролиферации 
в развитии множественной лекарственной 

резистентности 

Пролиферацию в клетках ГБ индуцирует 
абберантная активация рецепторов-1,-2 эпидер-
мального фактора роста (EGFR, ErbB2), факто-
ра роста тромбоцитов и его рецепторов PDGF/
PDGFRA, -B, PI3K/AKT/NF-κB сигнальных 
каскадов, которые также способствуют разви-
тию МЛУ [25]. Например, PI3K/AKT каскад 
активирует транскрипцию гена каталитической 
субъединицы альфа фосфатидилинозитол-4,5-
бисфосфат-3-киназы PIK3CA через связывание 
транскрипционного фактора-1α TIF1α с его про-
мотором, что запускает сверхэкспрессию фер-
мента ДНК репарации MGMT, участвующего в 
устойчивости ГБ к ТД [26]. Активация МGMT 
и устойчивость клеток U87MG и U251MG ГБ к 

Таблица 1. Полиморфные варианты генов, ассоциированные с риском развития ГБ

Ген Локализация Полиморфизм Аллель, генотип, модель, Белок Литературный 
источник

EGF 4q25 rs4444903 (A>G, 
c.-382A>G, c.61) 

А vs GG (OR=1,30, 95CI 0,91–1,87,
АА vs GG (OR=1,76, 95%CI 0,82–
3,77)

Эпидермальный фак-
тор роста 

30, da Silveira 
Fd CA et al., 
2012

GSTP1, 
(GSTP)

11q13 rs1695 (A>G, 
с 313, p.Ile105Val)

AA; AG + GG,
 (HR=0,390 (0,196–0,775)

Глутатион- 
S-трансфераза пи-1

29, Pasqualetti 
F et al., 2018

EGFR
(ERBB, 
ERBB1, 
HER1)

7p11.2 rs730437 (A>C, 
g.55147325A>C, C)33
rs1468727 (C>T, 
g.55162412C>T)33
rs4947986 (G>A, 
g.55153962G>A)34
rs723527 (A>C,G,T, 
g.55067179A>C)48;

CC,C (OR=1,32; 95%CI 1,05-1,66)33
CC,C (OR=1,31, 95% CI 1,04-1,65 
)33
AA (OR=1,42, 95%CI: 1,06-1,91)34

Рецептор эпидер-
мального фактора 
роста

32, Hou W.G. 
et al., 2012;
33 Andersson 
U et al., 2010;
49, Melin B.S. 
et al., 2017

MGMT 10q26.3  rs1625649 (A>C, 
g.129466667A>C)

AA vs CC, CA (HR=2,876 HR=5,835) O-6-метилгуанин-
ДНК-
метилтрансфераза

34, Hsu C.Y. et 
al., 2017

ERCC1 
(COFS4, 
RAD10, 
UV20)

19q13.32 rs3212986 (C>A,G,T, 
c.1516C>A,G,T, 
c.1510C>A,G,T, 
Gln506Lys,Glu,Ter, 
Gln504Lys,Glu,Ter)
rs11615 (A>G, 
с.354, c.118C>T)

AA (OR=1,41, 95%CI 1,07–1,87) ERCC excision re-
pair-1, endonuclease 
non-catalytic subunit

41, Yuan G. et 
al., 2014

IDH1
(IDH; IDP)

2q34 rs11554137 (C> T, 
c.315C>T)47,48

GGC/GGT
(HR=1,65, 95%CI 1,2–2,3)47

Изоцитратдегидроге-
наза (NADP(+)-1

37, Wang XW 
et al., 2013;
38, Mistry AM 
et al., 2018

TERT 5p15.33 rs10069690 (C>T, 
g.1279675C>T)48

Теломераза 49, Melin B.S. 
et al., 2017

AKT3 1q44 rs12076373 (G>C, 
g.243688645G>C)50

Протеинкиназа В 50, Kinnersley 
B. et al., 2018

PTEN 10q23.31 rs701848 (T>A,C, 
c.*1516T>A,C)54;

CC vs. CT+TT OR=1.169, 95% CI 
1.061-1.288;53

Гомолог фосфатазы и 
тензина

54,Song D-D 
et al., 2017

VEGFA 
(MVCD1, 
VEGF, VPF)

6p21-p12,
6p21.1

rs699947 (A>C,T,
 c.-2578C>A)
 rs1570360 (A>G, 
c -1154 G>A)

CC+CA OR=2,56 (1,36–4,80)
C аллель OR=1,53 (1,14–2,03)
GG OR=1,53 (1,03–2,29),
G аллель OR=1,39 (1,01–1,.91)

Фактор роста эндоте-
лия сосудов A

60, Vasconce-
los VCA et al., 
2019

MTOR 1p36.22 rs143119651 
(T>C, c.7496A>G, 
c.6248A>G, 
c.6815A>G, Gl-
n2499Arg, Gl-
n2083Arg,
Gln2272Arg)

Механистическая 
мишень киназы 
рапамицина 

61,Grabiner 
BC et al., 
2014;
62,Georgescu 
M-M. et al., 
2019

GFАР
(ALXDRD)

17q21.31 rs11558961 (G>C,T, 
c.*28C>G, c.*28C>A)

G-аллель (OR=0,77, 95%CI 0,61-0,97 
CG (OR=0,68, 95%CI 0,49-0,95)

Глиальный фибрил-
лярный кислый белок

72, Wang J. et 
al., 2018
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ТД наблюдаются также при формировании ком-
плекса β-катенина с киназой гликоген-синтазы-
3β (GSK-3β) в результате снижения уровня 
β-катенина в ядре при стимуляции транскрип-
ционного фактора FOXO3a [27]. 

Гены EGF, MGMT, GSTP1 и IDH1/2
Каскады сигнальной трансдукции индуциру-

ют сверхэкспрессию генов MGMT, EGFR, глута-
тион S-трансферазы π1 (GSTP1), которые, в свою 
очередь, запускают пролиферацию и развитие 
МЛУ [28]. Участие этих генов в прогрессии ГБ 
подтверждается клинико-генетическими иссле-
дованиями, в которых PFS и ОS у пациентов с 
AA генотипом rs1695 GSTP1, получавших ТД, 
составляла 10,5 мес. и 14,3 мес. соответственно 
[29] (табл. 1). C прогрессированием ГБ также 
ассоциировано присутствие аллеля А (р=0,037) 
и генотипа АА (р=0,037) rs4444903 (c.61A>G) 
гена эпидермального фактора роста EGF по 
сравнению с генотипом GG. Пациенты-носители 
генотипов AA (p=0,042), AG (p=0,006) и AA + 
AG (p=0,008) по сравнению с GG имеют более 
высокий уровень EGF [30] (табл. 1).

В свою очередь, амплификация EGFR у паци-
ентов с ГБ, получавших бевацизумаб (p=0,007), 
коррелирует с повышенным риском развития 
опухоли и более короткой OS (p=0,011), чем у 
пациентов без амплификации [31]. Носитель-
ство CC rs730437, rs1468727 и AA-генотипов 
rs4947986 EGFR ассоциировано с более высо-
ким риском прогрессирования ГБ [32, 33] (табл. 
1). Пациенты с генотипом AA rs1625649 гена 
MGMT, получавшие ТД, имели более высокий 
уровень метилирования промотора гена и более 
низкую экспрессию белка MGMT, что было ас-
социировано с увеличением PFS (p=0,007), чем 
у пациентов с гетерозиготным (CA) или гено-
типом дикого типа (CC) rs1625649 [34] (табл. 
1). Поэтому MGMT может служить прогности-
ческим маркером у пожилых пациентов с ГБ, 
получавших монотерапию ТД [35].

Можно предполагать участие других генов 
в МЛУ ГБ. Например, роль изоцитратдегидро-
геназы-1 (IDH1) в развитии ГБ подтверждается 
клиническими исследованиями. В 65% первич-
ных ГБ была выявлена сверхэкспрессия гена 
IDH1 дикого типа [36]. Носители GGC/GGT ге-
нотипа rs11554137 в IDH1 гене имеют более ко-
роткую OS (10,7 мес. против 15,5 мес.; р=0,001) 
и PFS (6,3 мес. против 8,7 мес.; р=0,006), чем 
с гомозиготным GGC/GGC генотипом. Присут-
ствие rs11554137 ассоциировано с повышенным 
риском (p=0,004) развития ГБ [37] (табл. 1). 
При этом пациенты с rs11554137 имели гораздо 
меньшую OS (400 сут) и PFS (207 сут), чем но-
сители мутации R132C (451 и >860 сут соответ-
ственно) [38]. С другой стороны, мутационный 
статус генов IDH1/2 ассоциирован с улучшенной 

выживаемостью пациентов с олигодендроглио-
мами, получавших комбинированную химиора-
диационную терапию [35]. 

Абберантную активацию пролиферации и 
МЛУ ГБ индуцируют мутации в генах-супрес-
сорах опухолей. Например, в 39,5% глиом на-
блюдается гиперметилирование промотора ге-
на-супрессора опухоли, кодирующего белок-3 
мембраны эпителиоцитов EMP3, экспрессия ко-
торого коррелирует с мутациями в генах IDH1/
IDH2 и обратно коррелирует с амплификацией 
EGFR [39]. Эти взаимодействия указывают на 
ингибирование экспрессии EMP3 при МЛУ. На-
против, делеция (≥150 kb) в гене-супрессоре 
опухоли, кодирующего белок 1B, связанный с 
рецептором липопротеинов низкой плотности 
LRP1B достоверно ассоциирована с сокращени-
ем PFS (OR=2,26, 95% CI 1,32–3,86, p=0,003) 
и OS (HR=2,61, 95% CI: 1,47–4,62, p=0,001) у 
пациентов с ГБ [40]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что мутации в генах-супрессорах 
могут быть ассоциированы с прогрессированием 
опухоли. Мутации в IDH1/2, делеции 1p/19q и 
метилирование промотора MGMT могут исполь-
зоваться в качестве клинически значимых про-
гностических маркеров при диффузных глиомах 
[35].

Участие рецидивирования в развитии мно-
жественной лекарственной резистентности 

При рецидивировании глиом наблюдается 
сверхэкспрессия EGFR и сфингозинкиназ-1-5 
SphK1-2, S1P1-3, S1P5 по сравнению с нор-
мальной тканью мозга [42]. Сфингозинкиназы 
катализируют образование из сфинголипида  — 
сфингозина сфингозин-1-фосфата (S1P), кото-
рый вместе с церамидом и сфингозином являет-
ся вторичными мессенджерами, участвующими 
в пролиферации, выживании клеток и синтезе 
провоспалительных медиаторов [43]. Конститу-
тивная активация EGFR или EGFRvIII стиму-
лирует гиперактивацию Janus киназы-2 (JAK2)/ 
сигнальный белок и активатор транскрипции-3 
(STAT3) и β-катенин/ фактора транскрипции-4 
(TCF4) сигнальных каскадов, что ассоциирует-
ся с агрессивностью, скоростью пролиферации 
клеток глиомы и активацией обратной транс-
криптазы теломеразы (TERT) [44, 45]. Эта 
корреляция подтверждается комбинированным 
применением антагониста EGFR  — ирессы с 
ингибитором JAK2/STAT3  — JSI-124, которое 
вызывает гибель клеток ГБ, экспрессирующих 
EGFR или EGFRvIII [44]. Эта кореляция под-
тверждается комбинированным применением 
антагониста EGFR  — ирессы с ингибитором 
JAK2/STAT3  — JSI-124, которое вызывает ги-
бель клеток ГБ, экспрессирующих EGFR или 
EGFRvIII [44]. В озлокочествлении глиом также 
принимают участие EGFR/PTEN/AKT и транс-
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формирующего фактора роста-β2 (TGF-β2) ка-
скады [46, 47]. Например, повышение в плазме 
уровней TGF-β2 у пациентов с ГБ ассоциировано 
с иммуносупрессией, потерей иммунного кон-
троля над развитием опухоли, ее прогрессией и 
плохим прогнозом [46]. 

МикроРНК
Экспрессия miR-9 стимулирует EGFR/PTEN/

AKT каскад, который запускает прогрессию гли-
ом [47]. Однако, другие микроРНК ингибируют 
экспрессию онкогенов. Например, экспрессия 
miR-205 снижена (р<0,001) у пациентов с гли-
омами по сравнению со здоровыми доброволь-
цами. При этом продолжительность OS у паци-
ентов с глиомами (Gr III-IV, n=48) и высоким 
уровнем miR-205 были выше (30 мес., p<0,01), 
чем у пациентов с низким уровнем (20 мес.) 
[48]. 

Гены EGFR, TGFB1, AKT3 и PTEN
Международным коллективом авторов из 

США, Канады, Германии, Великобритании и 
Израиля при проведении полногеномных ассо-
циативных исследований с участием 12496 ГБ и 
18190 контролей установлено наличие ассоциа-
ций rs723527 (A>C,G,T, g.55067179A>C) EGFR, 
rs10069690 (C>T, g.1279675C>T) TERT c прогрес-
сированием глиом до ГБ [49] (табл. 1). Также по-
лимофризм rs12076373 (G>C, g.243688645G>C) 
AKT3 был ассоциирован с прогрессированием 
ГБ [50]. Ген AKT3 экспрессируется на высоком 
уровне в глиомах и участвует в их жизнеспособ-
ности, активируя репарацию ДНК [51].

Однако не было установлено ассоциаций по-
лиморфизмов rs1800470 (T>C, c.869) и rs1800469 
(C>T, c.-509) TGFB1 с риском развития ГБ [52]. 
PTEN снижает уровни фосфатидилинозитол-
3,4,5-трифосфата (PIP3), который ингибирует 
mTOR/AKT сигнальный путь и рост, прогресси-
рование раковых клеток [53]. Однако по данным 
метаанализа rs701848 (T>A,C, c.*1516T>A,C) 
PTEN был в рецессивной модели CC vs. CT+TT 
ассоциирован с развитием глиомы, рака желуд-
ка, молочной железы, эндометрия в азиатских 
популяциях [54].

Участие ангиогенеза в развитии 
множественной лекарственной 

резистентности 

Строма и опухолевые клетки обменивают-
ся секреторными молекулами при формирова-
нии кровеносных и лимфатических сосудов. 
При этом на клетках ГБ наблюдается сильная 
экспрессия рецепторов 1-3 фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR1) и слабая экспрес-
сия VEGFR2, VEGFR3. Коэкспрессия рецепто-
ра VEGFR1 с MGMT активирует PI3K/AKT/
mTOR каскад, который стимулирует инвазию, 

пролиферацию, миграцию и МЛУ клеток ГБ 
[55]. Экспрессия VEGFR2 и VEGFR3 акти-
вирует МЕТ киназу, STAT3 каскад и экспрес-
сию CD34, Ki67 маркеров, которые подавля-
ют VEGF/VEGFR1 каскад и усиливают МЛУ 
клеток ГБ. Этот механизм подтверждается ис-
пользованием сильного STAT3-ингибитора SI-
124, который супрессирует активность VEGFR2 
и экспрессию белков CD34, антигена Ki67 и 
фосфорилированного STAT3 (p-STAT3) в клет-
ках ГБ, а также их ангиогенез, пролиферацию, 
инвазию и миграцию [56]. В другом исследо-
вании показано, что стимуляция VEGF/VEGFR, 
PI3K/AKT/mTOR и PDGFR каскадов в клетках 
GB9B запускает ингибирование процесса акти-
вации каспаз-3, -9, -8 и апоптоза. Данный ме-
ханизм подтверждается применением селектив-
ных ингибиторов SU1498 для VEGF/VEGFR, 
BEZ235 для PI3K/AKT/mTOR и AG1433 для 
PDGFR, которые усиливают активацию каспаз 
[57]. В свою очередь в клетках ГБ фактор роста 
тромбоцитов-С (PDGF-C) коэкспрессируется с 
c-MET киназой, последняя из которых запу-
скает фактор роста гепатоцитов (HGF)/c-MET/
AKT каскад и усиливает МЛУ [58]. При ан-
гиогенезе также повышаются уровни экспрес-
сии HIF-2α, белка микротрубочек тубуллина-3 
(TUBB3) и белков промежуточных микрофила-
ментов  — талина-1 (TLN1), тензина-1 (TNS1), 
актинина-1α (ACTN1), винкулина (VCL), пак-
силина (PXN), связывающих интегрины наруж-
ной мембраны с актиновыми микрофиламента-
ми цитоскелета [59]. Формирование такой сети 
вместе с экспрессией интегринов способству-
ет миграции клеток ГБ, их адгезии к стенкам  
сосудов.

Гены VEGFA, MTOR
Полиморфизмы rs699947 и rs1570360 факто-

ра роста эндотелия сосудов-А VEGFA ассоци-
ированы с повышенным риском развития ГБ 
(C-аллель, p=0,004) и G-аллель (p=0,04), GG-
генотип (p=0,03) соответственно [60] (табл. 1). 
В свою очередь, в ГБ может присутствовать 
патогенный SNP rs143119651 (T>C, c.7496A>G, 
Q2499R) в MTOR, который уменьшает связы-
вание белка mTOR с его ингибитором Deptor, 
тем самым увеличивает устойчивость ГБ к сре-
довой депривации [61, 62] (табл. 1). Поскольку 
при ангиогенезе PI3K/AKT/mTOR каскад акти-
вируется рецептором VEGFR1, то при наличии 
rs143119651 в MTOR клетки ГБ могут приоб-
ретать лекарственную устойчивость. 

Участие апоптоза в развитии множественной 
лекарственной резистентности 

Феномен МЛУ ГБ ассоциирован со сверхэк-
спрессией фактора роста соединительной ткани 
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(CTGF), ингибированием апоптоза и нарушени-
ем регуляции генов c-JUN, c-FOS [63]. 

Известно, что апоптоз может запускать ак-
тивация белка р53 и каскада каспаз. Однако, 
активность каспаз-9 и -3 ингибируется в ре-
зультате экспрессии 27 и 72 кДа-белков тепло-
вого шока (HSP27, HSP72) через p38MAPK/ 
митоген-активированной протеинкиназы-акти-
вированной протеинкиназы-2 (MAPKAPK2) 
каскад в CD133+-клетках ГБ [64]. Этот ме-
ханизм свидетельствует об участии HSP27, 
HSP72, p38MAPK, MAPKAPK2 в развитии 
МЛУ. В свою очередь, экспрессия белка p53 
обратно коррелирует с MGMT в клетках ГБ. 
Этот механизм указывает на участие p53 в 
чувствительности опухоли к ТД, подтвержда-
ющийся стимулирующим действием карнозо-
ла на p53 в результате которого диссоцииру-
ет комплекс белка р53 с мышиным двойным 
гомологом (MDM2) и повышается содержа-
ние белка p53, что усиливает действие ТД на 
клетки ГБ [65]. Повышенная резистентность 
к цитотоксическим препаратам коррелирует 
со сборкой цитоскелета из промежуточных 
микрофиламентов и глиального фибриллярно-
го кислого белка (GFAP) в ГБ [66].

микроРНК
Установлено, что микро-РНК регулируют 

транскрипцию апоптотических генов. В ство-
ловых клетках ГБ наблюдается сверхэкспрес-
сия miR-4284 и активация кластера микроРНК 
miR-183/96/182. Ингибирование этого класте-
ра микроРНК индуцирует апоптоз, зависимый 
от активных форм кислорода (ROS) через p53 
путь [67, 68]. МикроРНК: miR-125b, miR-34a, 
miR-504, miR-380-5P, miR-885-5P, miR-145, miR-
34a и miR-21 регулируют экспрессию белка р53. 
Кроме того, miR-21 регулирует другие апопто-
тические белки семейства BCL-2 и каспазу-9, 
в то время как экспрессия BAX модулируется 
miR-222 и miR-34a [69]. 

Гены TP53, GFAP
Мутации в генах TP53 и ингибитора циклин-

зависимой киназы-2A (CDKN2A), активация 
BCL-2 и ингибирование ингибитора роста-2 
(ING2) подавляют активность апоптотических 
белков  — каспазы-3 и белка, содержащего 
Fas-ассоциированный домен смерти (FADD), 
усиливая резистентность опухолевых клеток к 
цисплатину [70]. Также делеция нуклеотидов 
AAG в положении 595-597 гена TP53, приводя-
щая к делеции Glu199 в белке р53, ассоцииро-
вана с усилением прогрессии опухоли [71]. Од-
нако, G аллель (p=0,042) и CG-, GG-генотипы 
rs11558961 гена GFAP (p=0,022) ассоциированы 
усилением апоптоза и снижением химиорези-
стентности ГБ к иматинибу (10 и 50 мк/мл) 
[72] (табл. 1). 

Заключение

Множественная лекарственная устойчивость 
ГБ ассоциирована с аберрантной активацией 
ростовых факторов, цитокинов, гормонов, де-
регуляцией экспрессии их рецепторов, сигналь-
ных каскадов, мутациями в онкогенах, генах-су-
прессорах опухолей, которые также участвуют 
в пролиферации, ангиогенезе, репарации, реци-
дивировании, метастазировании, дифференци-
ровке, апоптозе клеток ГБ. Экспрессия ABC-
транспортеров в ГБ регулируется микроРНК: 
miR-130a, miR-200c, miR-328, транскрипцион-
ными факторами: FOXO3a, NF-κB, ATF4, фос-
фатазами и киназами: PI3K, AKT, PTEN, PERK, 
EGFR. Наличие полиморфизмов rs1128503 
ABCB1 и rs2231142 ABCG2 может способство-
вать развитию химиорезистентности клеток ГБ. 

При МЛУ и пролиферации клеток ГБ на-
блюдается активация сигнальных каскадов: 
EGF/EGFR, PDGF/PDGFRA,-B, β-катенин/GSK-
3β, PI3K/AKT/NF-κB. Наличие полиморфиз-
мов rs1695 GSTP1, rs4444903 EGF, rs730437, 
rs1468727, rs4947986, rs723527 EGFR, rs3212986, 
rs11615 ERCC1, rs11554137 IDH1, rs1625649 
MGMT, rs10069690 TERT, rs12076373 AKT3, 
rs701848 PTEN ассоциировано с активацией 
пролиферации клеток и рецидивированием ГБ. 
Амплификация EGFR, сверхэкспрессия IDH1 и 
MGMT наблюдаются при прогрессировании ГБ. 

При ангиогенезе и МЛУ одновременно ак-
тивируются сигнальные каскады: VEGF/VEG-
FR1-3, PI3K/AKT/mTOR; HGF-c/MET/AKT; 
транскрипционные факторы: STAT3. Также с 
ангиогенезом и МЛУ в клетках ГБ ассоциирова-
ны полиморфизмы rs699947, rs1570360 VEGFA, 
rs143119651 MTOR. 

В МЛУ и апоптозе ГБ участвуют CTGF, 
p38MAPK/MAPKAPK2 сигнальные пути, белки: 
p53, BCL-2, Casp9, Casp3, GFAP и гены c-FOS, 
c-JUN. Ингибирование и активация апоптоза ас-
социированы соответственно с делецией AAG в 
положении 595-597 TP53 и rs11558961 GFAP. 
Указанные факторы могут рассматриваться в 
качестве мишеней при разработке новых таргет-
ных противоопухолевых химиопрепаратов.
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