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Мультиформная глиобластома (GBM)  — 
наиболее распространенная и инвазивная 
низкодифференцированная опухоль мозга, 
характеризующаяся практически 100 %-ным 
рецидивированием и неблагоприятным прог-
нозом для пациентов. Цель настоящего об-
зора  — анализ исследований и эксперимен-
тальных результатов последних лет (базы 
данных Scopus, Web of Science, Pubmed), ка-
сающихся характерных для глиобластомы со-
матических мутаций, аберрантной регуляции 
экспрессии генов сигнальных путей, в т.ч., 
EGFR, TGFβ, а также маркеров прогресси-
рования GBM. отдельно обсуждаются моле-
кулярно-генетические субтипы глиобластом и 
результаты NGS-исследований.
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мультиформная глиобластома (GBM), по клас-
сификации ВоЗ глиома IV стадии,  — наиболее 
распространенная и инвазивная низкодифферен-
цированная опухоль мозга, характеризующаяся 
практически 100 %-ным рецидивированием. Ча-
стота встречаемости с учетом возраста варьи-
рует от 0.59 до 3.69 (возраст старше 50 лет 
является фактором риска) на 100.000 человек 
в зависимости от региона мира [8]. Пациенты 
с GBM имеют плохой прогноз, их стандартное 
лечение обычно начинается с хирургической 
резекции, за которой следует лучевая терапия 
или комбинированная лучевая и химиотерапия. 
К сожалению, надежные биомаркеры для ран-
ней диагностики GBM на настоящий день от-
сутствуют [30]. К известным благоприятным 
прогностическим маркерам глиобластом относят 
метилирование гена MGMT (O6-метилгуанин-
ДнК-метилтрансфераза) и миссенс-мутации в 
гене IDH1 (изоцитратдегидрогеназа 1). репа-
рирующий фермент MGMT удаляет алкильные 
группы нескольких оснований ДнК, из которых 
о6-положение гуанина является наиболее чувст-
вительным к действию химиотерапевтического 
препарата темозоломида, в силу чего эпигенети-
чески опосредованный сайленсинг гена MGMT 
коррелирует с увеличенной выживаемостью па-
циентов с GBM [9, 15]. 

опухолевая трансформация клеток может 
происходить в результате наследственных или 
соматических мутаций в генах, контролирующих 
критические регуляторные процессы клетки. 
аккумуляция таких генетических повреждений 
со временем способствует прогрессирующей 
онкотрансформации в исходной клеточной по-
пуляции, а в случае глиобластомы  — в глиаль-
ных клетках, что, в конечном итоге, приводит к 
образованию опухоли [42].

морфологически глиобластомы относят к 
категории астроцитарных новообразований и 
классифицируют на подтипы первичных и вто-
ричных глиобластом, поражающих пациентов 
разных возрастных групп, характеризующихся 
разными сигнальными путями, мутациями, про-
филями рнК- и белковой экспрессии, а, следова-
тельно, и разным ответом пациентов на лучевую 
и химиотерапию. Подавляющее большинство 
глиобластом (90 %) быстро развивается de novo 
из нормальных глиальных клеток и характер-
но для более пожилых пациентов (первичные 
GBM). Вторичные GBM прогрессируют из диф-
фузной астроцитомы низкой степени злокаче-
ственности или анапластической астроцитомы, 
встречаются гораздо реже, преимущественно 
у молодых пациентов, во фронтальных долях 
мозга, характеризуются меньшей степенью нек-
роза и более благоприятным прогнозом, отно-
сительно первичных глиобластом. несмотря на 
то, что гистологически первичные и вторичные 
глиобластомы малоразличимы, их генетические 
и эпигенетические молекулярные профили отли-
чаются [30, 32].

так, для первичных глиобластом характерны 
потеря гетерозиготности в регионе 10q (70 %), 
соматические амплификации гена рецептора 
эпидермального фактора роста EGFR (36 %), 
потеря активности PTEN (phosphatase and tensin 
homolog) за счет мутаций, преимущественно 
миссенс-замен в 4, 5, 6, 7 экзонах (25 %), а 
также делеции гена р16INK4a (31 %). Для вторич-
ных глиобластом характерны точечные мутации 
в генах TP53 (60 % случаев, наиболее раннее 
детектируемое генетическое изменение), IDH1 
(изоцитратдегидрогеназа 1), ATRX (α-thalassemia/
mental-retardation-syndrome-X-linked gene) наря-
ду с потерей хромосомы 19q, а также усиление 
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сигналинга через PDGFR (рецептор тромбоци-
тарного фактора роста a-типа). Перечисленные 
мутации приводят к увеличению активности ти-
розинкиназных рецепторов и, как следствие, к 
активации сигнальных путей Ras-ERK и PI3K. 
При вторичных глиобластомах часто наблю-
даются трансверсии G:C→A:T в CpG-сайтах 
[29,31]. один из наиболее типичных маркеров, 
отличающих вторичные глиобластомы от пер-
вичных,  — это мутация R132H IDH1 [15].

Согласно результатам анализа данных базы 
TCGA (The Cancer Genome Atlas), глиобластомы 
дифференцируются на следующие молекулярные 
субтипы в зависимости от особенностей их экс-
прессионного профиля: классические, пронейро-
нальные, нейрональные и мезенхимальные GBM. 
ответ пациентов на агрессивную химиотерапию 
также зависит от молекулярного субтипа  — при 
классических глиобластомах он наиболее благо-
приятен, при пронейрональных  — не приносит 
результата [43] (табл. 1).

При классических GBM происходит ампли-
фикация хромосомы 7, утрата хромосомы 10 
(93 %), очень часто встречаются утраты участков 
на хромосоме 9р21.3 (95 %), что сопровождает-
ся амплификацией гена EGFR (в 50 % случаев 
с перестройками гена), гипорегуляцией про-
апоптотических белков, утратой локусов PTEN и 
CDKN2A. мутации в генах TP53, NF1, PDGFRA, 
IDH1 практически не наблюдаются. Классичес-
кие глиобластомы хорошо отвечают на лучевую 
и химиотерапию, вследствие интактного ответа 
на повреждение ДнК, опосредованного р53, и 
статуса метилирования MGMT. опухоли дан-
ного типа демонстрируют повышенную эксп-
рессию компонентов сигнальных путей Notch 
(NOTCH3, JAG1, LFNG) и Sonic hedgehog (SMO, 
GAS1, GLI2) [42-44].

При мезенхимальных глиобластомах наблю-
дается преимущественно гемизиготная делеция 
региона хромосомы 17q11.2, зачастую инактива-
ция генов тр53 (32 %) и PTEN (32 %), повыше-
ние уровня провоспалительных маркеров, вклю-
чая NF-kB, активация марК пути и ангиогенеза 
[42,44]. одним из ключевых генов паттерна ме-
зенхимальных GBM является ген, кодирующий 
YKL-40 [39]. несколько исследований иденти-
фицировали этот ген  — CHI3L1 (Chitinase-3-
like protein 1, белковый продукт YKL-40) как 
один из наиболее гиперэкспрессированных при 
глиоблас томе по сравнению с другими опухоля-
ми ЦнС или нормальными тканями мозга. По-
вышенные уровни сывороточного белка YKL-40, 
который активирует Akt и MAP-сигналинг, кор-
релируют со стадией глиомы [18, 39].

Пронейрональные глиобластомы характе-
ризуются экспрессионным профилем, напоми-
нающим таковой при развитии нейрональной 

ткани: высокая экспрессия маркеров олигоден-
дроцитов (PDGFRA, транскрипционных факто-
ров OLIG2, TCF3) и пронейрональных генов 
(транскрипционных факторов SOX и TCF4, 
ASCL1, Achaete-scute homolog 1). В этой группе 
распространенными генетическими изменения-
ми являются гиперэкспрессия, амплификации/
мутации PDGFRA, мутации IDH1 (30 %), ча-
сто встречаются также мутации тр53 (54 %) и 
PIK3CA/PIK3R1 (19 %). нейрональные глиоблас-
томы менее изучены и имеют экспрессионный 
профиль, сходный с нормальной тканью мозга, 
экспрессирующей маркеры нейронов [42, 43].

Стволовые клетки мезенхимальных глиобла-
стом имеют более агрессивный in vitro и in vivo 
(интракраниальные ксенографты мышей) фено-
тип и более устойчивы к радиационному воздей-
ствию по сравнению со стволовыми клетками 
пронейрональных глиобластом [7]. Экспрес-
сия гена ALDH1A3 (Aldehyde Dehydrogenase 1 
Family Member A3)  — одного из наиболее ги-
перрегулированных репрезентативных генов ме-
зенхимальных GBM  — ассоциирована с уско-
ренной пролиферацией и мультипотентностью 
клеточной популяции мезенхимальных, но не 
пронейрональных GBM [7]. оценка уровня экс-
прессии белков, различных между кластерами 
мезенхимальных и пронейрональных глиобла-
стом из базы TCGA, показала, что активация 
протоонкогена тирозинкиназы Src ассоциирова-
на с подгруппой GBM с более благоприятным 
прогнозом, а подгруппа опухолей с активиро-
ванным RPS6 (ribosomal protein S6), эффекто-
ром сигнального пути mTOR, связана с худшим 
прогнозом [27]. 

PTEN

Ген PTEN (phosphatase and tensin homolog), 
расположенный на хромосоме 10q23,  — опу-
холевый супрессор, фосфатаза с двойной суб-
стратной специфичностью. Преимуществен-
но дефосфорилирует фосфоинозитидные 
субстраты, например PIP3 (Phosphatidylinositol 
(3,4,5)-trisphosphate). Это ингибирует Akt/PKB 
сигнальный путь. разнообразные соматические 
мутации PTEN способствуют канцерогенезу. 
мутации PTEN вовлечены в прогрессирование 
злокачественных астроцитом, глиобластом, но 
крайне редко встречаются при астроцитомах 
низкой степени злокачественности [51]. Экзо-
ны 5, 7 и 8 гена PTEN являются участками с 
высокой частотой мутирования; наиболее часто 
встречаются миссенс-замены [2]. Продукт PTEN 
негативно регулирует сигнальный путь mTOR. 
Экспрессия PTEN снижена в опухолевой тка-
ни глиомы по сравнению с нормальной тканью 
мозга, и, согласно результатам многофакторного 
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регрессионного Cox-анализа, является независи-
мым прогностическим фактором развития гли-
омы [50]. Потеря гетерозиготности в регионе 
10q предсказывает худший исход у пациентов с 
олигодендроглиомой и GBM [30].

EGFR

Соматические мутации в гене EGFR (рецеп-
тор эпидермального фактора роста из семейст-
ва рецепторных тирозинкиназ), связанного с 
сигналингом через PI3K/Akt и MAPK/ERK, 
встречаются наиболее часто при классическом 
субтипе глиобластом (50 % от всех случаев). 
механизмы онкогенной конверсии EGFR при 
глиобластомах включают амплификацию гена 
EGFR (7р12), структурные перестройки рецеп-
тора, гиперэкспрессию лигандов EGF-семейства 
клетками опухоли или окружающей стромы, а 
также активирующие мутации в киназном до-
мене гена EGFR [23]. Частота амплификации/
гиперэкспрессии гена EGFR больше при пер-
вичных глиобластомах, в то время, как случаев 
инактивации р53 больше при вторичных GBM. 
Дисрегуляция EGFR усиливает рост опухоли, 
миграцию, ангиогенез, распространение метас-
тазов [34, 44].

С развитием глиобластом ассоциирована кон-
ститутивно активная мутантная форма EGFRvIII 
(∆EGFR, или de2-7 EGFR), которая возника-
ет путем делеции последовательности 801 п.н. 
внутри рамки считывания в экстраклеточном 
домене EGFR [41]. Данная делеция приводит к 
fusion двух концов пептида и созданию анти-
генного сайта с новым остатком глицина, не 
встречающегося в пептиде дикого типа. таким 
образом, EGFRvIII является идеальным опухо-
леспецифическим антигеном в терапии GBM 
[34]. Исследования in vivo продемонстрировали, 
что введение ∆EGFR-специфических монокло-
нальных антител (ABT-806) значительно умень-
шает рост опухоли и усиливает апоптоз, ABT-
806 находится сейчас во II фазе клинических 
испытаний [37]. Другой препарат, находящийся 
сейчас на заключительных фазах клинических 
испытаний и отмеченный FDA как Breakthrough 
Therapy,  — риндопепимут, инъекционная пеп-
тидная вакцина, нацеленная на поверхностный 
антиген EGFRvIII, потенциально увеличивает 
продолжительность жизни EGFRvIII-позитивных 
пациентов с GBM [34].

однако следует отметить, что явление им-
мунной супрессии, характерное для пациентов 
с глиобластомой, может потенциально снижать 
эффективность таких иммунотерапевтических 
препаратов, как риндопепимут: в тканях GBM 
происходит значительное увеличение количе-
ства иммуносупрессивных CD4+CD25+FOXP3+ 

т-регуляторных клеток относительно нормаль-
ных тканей, а также повышение экспрессии 
иммуносупрессивных факторов, в т.ч. TGF-β, 
VEGF, простагландина е2, нарушение экспрес-
сии транскрипционного фактора Stat3 [40]. Эти 
факторы вовлечены не только в регуляцию им-
мунного ответа, но и роста и выживания кле-
ток. так, для лечения GBM достаточно широко 
используют моноклональные антитела IgG1  — 
бевацизумаб (авастин). одобренный FDA в 2009 
году, препарат нацелен на ангиогенный лиганд 
VEGF (vascular endothelial growth factor), секре-
тируемый высоко-васкуляризованными глиоблас-
томами [6].

STaT (signal transducer and activator  
of transcription family)

транскрипционный фактор STAT3 (signal 
transducer and activator of transcription 3), один 
из членов семейства STAT, может играть роль 
и опухолевого супрессора, и онкогена в патоге-
незе глиом в зависимости от генетических осо-
бенностей опухоли [21]. активация STAT3 ча-
сто встречается совместно с экспрессией EGFR 
при первичных глиомах высокой, в отличие от 
низкой, степени злокачественности, внося свой 
вклад в устойчивость глиом к анти-EGFR пре-
паратам. активированный клеточный рецептор 
EGFR способен фосфорилировать Stat3 в по-
ложении Y705. p-Stat3, в свою очередь, пере-
мещается в ядро клетки и активирует экспрес-
сию различных генов, связанных с опухолевой 
трансформацией. Клетки глиом с гиперактиви-
рованным Stat3 экспрессируют высокие уровни 
циклина D1 и VEGF [25]. Kruczyk et al. провели 
полногеномный поиск распределения активных 
связывающих сайтов для р-Stat3 и активирую-
щих гистоновых модификаций одновременно с 
транскриптомным анализом. Удалось установить, 
что около 60 % от всех специфично отмеченных 
с помощью H3K4me3 и H3ac Stat3-связывающих 
сайтов коррелировали с изменениями в паттер-
не экспрессии. Было обнаружено 284 гена, экс-
прессия которых изменялась после ингибирова-
ния Stat3-сигналинга в клетках глиомы, среди 
них: ANK1 (анкирин-1, белок цитоскелета, кон-
тролирующий транспорт везикул и других бел-
ков), LTA (провоспалительный лимфотоксин-α), 
TXNIP (тиоредоксин-связывающий белок), опу-
холевый супрессор, ингибитор антиоксиданта 
тиоредоксина [21]. недавно методом NGS был 
обнаружен случай соматической fusion-мутации 
NAB2-STAT6 при глиобластоме, вероятно, при-
водящей к усиленной ядерной транслокации 
транскрипционного фактора Stat6. У этого же 
пациента была обнаружена амплификация гена 
CDK4 (циклин-зависимая киназа 4) на хромосо-
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ме 12, которая очень часто подвергается различ-
ным амплификациям/перестройкам (гены CDK4, 
MDM2) при GBM [10]. Следует отметить, что 
гены циклинов также могут быть дисрегулиро-
ванными при глиомах. Интегрированный анализ 
полногеномного ДнК-метилирования и генной 
и белковой экспрессии идентифицировал 977 
гиперрегулируемых генов при глиомах, среди 
которых был ген циклина В1 CCNB1, который 
необходим для прогрессии клеточного цикла в 
фазе G2/M и может являться новой мишенью в 
терапии глиом [46].

TGFβ и Sox

Сигнальный путь, связанный с ростовым 
фактором TGFβ,  — еще одна потенциальная 
терапевтическая мишень при глиомах высокой 
степени злокачественности, включая GBM. Для 
TGFβ характерна двойная роль в канцерогене-
зе  — как опухолевого супрессора, так и онко-
гена. однако, при глиомах способность TGFβ 
ингибировать пролиферацию теряется. Гипер-
активированный сигналинг TGFβ при глиомах 
приводит к установлению фенотипа опухоле-
вых стволовых клеток, вероятно, ответственных 
за инициацию канцерогенеза, прогрессирование 
и рецидив болезни [19]. TGFβ опосредует ство-
ловое состояние клеток и способствует их диф-
ференциации через активацию JAK-STAT пути, 
а также активацию экспрессии транскрипцион-
ного фактора Sox2, на которую также оказывает 
влияние Sox4, прямая мишень TGFβ, в клетках-
инициаторах глиомы [17,19,48]. В целом, транс-
крипционные факторы из семейства Sox связаны 
с прогрессией опухоли и неблагоприятным прог-
нозом при различных видах рака, в т.ч. и гли-
областоме. Являясь мишенью сигнального пути 
mTOR, Sox2 модулирует чувствительность кле-
ток глиомы к темозоломиду, регулируя экспрес-

сию SOX9 [48]. транскрипционный фактор Oct4, 
играющий важную роль в поддержании проли-
ферации опухолевых стволовых клеток глиомы, 
может формировать комплекс Oct4-Sox4, акти-
вирующий энхансерный регион гена SOX2 [17].

Контроль экспрессии генов SOX может осу-
ществляться с помощью микрорнК. Исследова-
ния показывают наличие двойной отрицатель-
ной обратной связи между miR-145 и Sox-2 при 
GBM [11]. In vitro установлено, что в клеточной 
линии глиомы miR-145 играет роль опухолево-
го супрессора, подавляя активность онкогенных 
белков Sox9 и ADD3 (adhesion-associated molecule 
adducin 3). В этих клетках промотор гена miR-
145 гиперметилирован, что способствует транс-
крипционному сайленсингу [36]. трансфекция 
клеток глиомы имитатором miR-145-mimic зна-
чительно снижала миграцию и инвазию клеток. 
Среди других мишеней miR-145 удалось обна-
ружить фактор роста соединительной ткани [22]. 
Другая микрорнК  — miR-132  — положитель-
но коррелировала с концентрацией TGFβ и была 
вовлечена в модуляцию сигнального пути росто-
вого фактора TGFβ и гипорегуляцию экспрес-
сии SMAD7, напрямую воздействуя на 3’-UTR 
SMAD7 [45]. 

опухолевые стволовые клетки  
и другие маркеры глиобластом

наличие субпопуляции опухолевых стволо-
вых клеток (оСК) в ткани глиобластомы яв-
ляется фактором, лежащим в основе химиоре-
зистентности этих опухолей. Для этих клеток 
была показана активация ключевых сигнальных 
путей, характерных для нейрональных ство-
ловых клеток, а именно, PI3K, OLIG2, SHH, 
Notch, Wnt [14]. опухолевые стволовые клетки 
при GBM, как показал сравнительный анализ 
состояния хроматина, характеризуются широ-

Таблица 1. Генетические аберрации, эпигенетические изменения и экспрессионные профили первичных  
и вторичных глиобластом и их субтипов [29, 31, 32]

Первичные GBM (95 %) Вторичные GBM (5 %)

Классические (30 %) Мезенхимальные (33 %) нейрональные 
(17 %)

Пронейрональные (20 %)

Генетические аберрации, соматические мутации генов

амплификация EGFR, 
конститутивно активная 
мутантная форма EGFRvIII, 
амплификация хромосомы 7, 
утрата хромосомы 10, деле-
ции PTEN, CDKN2A

делеция NF1 (17q11.2), 
амплификация EGFR

не определено Пронейрональные GBM 
сходны с вторичными 
GBM.
амплификации PDGFRA, 
MYC, OLIG2, мутации 
TP53, редко IDH1

Мутации IDH1 (наиболее 
распространена), TP53, 
потери 19q, 10q

Экспрессионные профили, сигнальные пути

sonic Hedgehog (↑)  — SMO, 
GAS1, GLI2, notch (↑) -
NOTCH3, JAG1, LFNG

YKL-40 (↑) (ген AL-
DH1A3), nF-kB (↑), 
tGFβ (↑)

neFL, GABRA1, 
sYt1

PI3K/mtoR (↑), PDGFRA 
(↑), OLIG2 (↑), Sox (↑), 
TCF3,4 (↑), Hedgehog (↑), 
notch (↑), Wnt (↑)

ASCL1 (↑), Hedgehog (↑), 
notch (↑), Wnt (↑), OLIG2 
(↑), PI3K/mtoR (↑)

Эпигенетические изменения: статус метилирования MGMT 

+ - - - + (75 %)
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кой активацией генов, в том числе транскрип-
ционных факторов, в норме сдерживаемых ре-
прессорами группы Polycomb (EZH2, BMI1), 
по сравнению с клеточной линией GBM и не-
опухолевыми клетками. Эта активация связана 
с утратой H3K27me3 (триметилированный ли-
зиновый остаток в положении 27 гистона н3) 
в промоторах генов транскрипционных факто-
ров, что отражает неэффективность Polycomb-
репрессии в оСК. Важнейшим транскрипцион-
ным фактором в этой системе является ASCL1, 
активирующий канонический сигнальный путь 
Wnt и поддерживающий стволовое состояние 
этих клеток, экспрессия которого была повы-
шена при глиобластомах [38]. Более того, пока-
зано, что в клеточной линии оСК глиобластомы 
Wnt-сигналинг дисрегулирован, сравнение экс-
прессионного профиля культуры оСК и ней-
рональных стволовых клеток выявило наличие 
«Wnt-signature» в составе шести генов, а исполь-
зование ингибитора Wnt-пути снижало пролифе-
рацию. При этом комбинированная экспрессия 
трех из этих генов (рецептора FZD7 и раство-
римых ингибиторов Wnt, frizzled-related белков 
SFRP1 и SFRP4) коррелировала с исходом тече-
ния заболевания GBM [20]. 

В других транскрипционных репрессорах  — 
лизиновых метилтрансферазах гистонов  — так-
же были обнаружены соматические мутации при 
глиобластомах, например, 3614Ddel гена MLL3 
(mixed-lineage leukemia 3) [4]. Полноэкзомное 
секвенирование показало, что опухолевый су-
прессор SETD2, способный к триметилиро-
ванию гистона н3К36 и активации р53, часто 
мутирован при глиомах высокой степени злока-
чественности как детей (15 %), так и взрослых 
(8 %), что приводит к значительному снижению 
н3К36me3, поскольку SETD2 является един-
ственной н3К36-триметилтрансферазой. При 
этом для глиом низкой степени злокачественно-
сти такие мутации не были характерны. мута-
ции SETD2 (как правило, миссенс-мутации или 
делеции) не наблюдались одновременно с му-
тациями н3F3A, но частично перекрещивались 
с мутациями IDH1; SETD2-мутантные опухоли 
встречались преимущественно в полушариях у 
детей старшего возраста и молодых пациентов 
[12].

В последнее время обсуждается также дру-
гой маркер  — трансмембранный протеогликан 
NG2 (neuroglia-2)  — в прогрессировании гли-
областом. Показано, что клетками-родоначаль-
никами определенных глиом являются орС-
клетки (oligodendrocyte progenitor cells), или 
NG2 глиальные клетки  — высоко-пролифе-
ративная и недифференцированная популяция 
глиальных клеток, экспрессирующих высокие 
уровни белка NG2 (neuron glia antigen-2) и 

дающих начало зрелым олигодендроцитам и 
астроцитам 2 типа. NG2 облегчает ангиогенез 
путем изолирования ангиостатина, ингибирую-
щего неоваскуляризацию. Клеточная субпопу-
ляция глиобластомы, экспрессирующая NG2 
(GBM NG2+) обладает высокой пролифератив-
ной, клоногенной активностью и, в отличие от 
GBM NG2-, экспрессирует такие онкогены, как 
MCM, CDC, E2F, ассоциированные с худшей 
выживаемостью [1, 49].

С помощью наиболее современных методов 
полногеномного, полноэкзомного, транскрип-
томного и метиломного секвенирования были 
идентифицированы новые повторяющиеся со-
матические мутации гена рецептора активина 
(ACVR1) при крайне опасной инфильтрующей 
глиоме ствола мозга [13, 44]. Высокие уровни 
активина а наблюдались в ткани GBM по срав-
нению с нормальным мозгом [52].

NGS-исследование ландшафта соматических 
мутаций при глиобластоме показало, что наря-
ду с изменениями таких ранее исследованных 
в связи с GBM генов как EGFR, PTEN, TP53, 
IDH1, PDGFRA и PI3K, примерно в 40 % опухо-
лей наблюдается по крайней мере одна несино-
нимичная мутация хроматин-модифицирующих 
генов [5]. Были обнаружены также активирую-
щие мутации в генах BRAF и FGFR1/2/3, для 
подавления которых активно разрабатываются 
таргетные терапевтические препараты. Соглас-
но результатам этого исследования, наиболее 
часто амплификации затрагивают хромосому 
7 (EGFR, CDK6), хромосому 12 (гены MDM2, 
CDK4), делеции  — ген SOX2, 6q26 (QKI), 
SMYD3, геномные перестройки  — хромосому 
12q. В целом, 57 % всех глиобластом имели му-
тации, перестройки, измененный сплайсинг и/
или амплификации гена EGFR. В результате из-
учения распространенности мутаций промотора 
гена TERT, ассоциированных с развитием гли-
ом, в позициях 124 bp (С228т) и 146 bp (С250т) 
от стартового ATG-сайта гена TERT, оказалось, 
что в 15 из 25 случаев встречалась точечная му-
тация С228т, а в 6 других  — мутация С250т; 
они обе коррелировали с повышенной экспрес-
сией гена TERT на уровне мрнК. Интересно, 
что оставшиеся 4 глиобластомы из 25 с дики-
ми типами промотора TERT характеризовались 
мутациями ATRX, сопряженными с мутациями 
IDH1 и TP53 [5]. Сообщалось, что пониженная 
экспрессия белка ATRX и мутации гена ATRX 
играют заметную роль в явлении альтернативно-
го удлинения теломер, ALT [26]; таким образом, 
поддержание длины теломер в клетках опухоли 
может осуществляться как за счет реактивации 
теломеразы через индуцированную мутациями 
в промоторе гипер-экспрессию TERT, так и за 
счет ALT в результате мутаций ATRX. Увеличе-
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ние активности теломеразы особенно характерно 
для вторичных глиобластом, для которых также 
весьма характерно явление гиперметилирования 
промотора MGMT. Ингибирование теломеразы 
с помощью нокдауна гена, химических аген-
тов или иммунотерапии  — возможный способ 
увеличения эффективности противоопухолевых 
препаратов, например, цисплатина, темозоло-
мида или PCV (адъювантная химиотерапия  — 
прокарбазин, ломустин, винкристин) [33, 35]. 
Полиморфный локус rs2736100 TERT ассоци-
ирован с глиомами высокой степени злокаче-
ственности, IDH дикого типа, амплификацией 
EGFR и 9р и 10q-потерями [33].

метастазирование глиобластом за пределы 
ЦнС происходит достаточно редко (0.4-0.5 % 
случаев GBM), поскольку мозг иммунологиче-
ски и анатомически отделен от остальных ор-
ганов гематоэнцефалическим барьером [3]. В 
то же время, глиобластомы могут легко мета-
стазировать в пределах нервной трубки (напри-
мер, в мозговые оболочки или спинной мозг). 
Действительно, постмортальные исследования 
показывают, что GBM метастазируют в преде-
лах нервной трубки приблизительно у 20 % па-
циентов, особенно распространены лептоменин-
гиальное и интрамедуллярное распространение 
метастазов [24]. мета-анализ, объединяющий 
несколько таких клинических случаев, показал, 
что контакт первичной опухоли с цереброспи-
нальной жидкостью не является необходимым 
условием метастазирования [28]. Гиперэкспрес-
сия глиального фибриллярного кислого протеи-
на (GFAP) была повышенной в интракраниаль-
ных и интра медуллярных опухолях, но низкой 
при лептоменингеальном распространении мета-
стазов. Лептоменингеальные метастазы обычно 
происходят от опухолей с низкодифференциро-
ванными астроцитами (низкий уровень экспрес-
сии GFAP) [28].

В настоящее время циркулирующие опухоле-
вые клетки (ЦоК) обсуждаются как кандидатные 
биомаркеры развития глиом, наряду с циркулиру-
ющими нуклеиновыми кислотами и циркулирую-
щими белками (GFAP, MMP-9, YKL-40). тем не 
менее, ЦоК еще не были успешно выделены из 
кровотока больных с глиомами [16]. Изучаются 
особенности циркулирующей ДнК при глиобла-
стоме, а именно ее генетические, эпигенетические 
изменения (например, ДнК IDH1, метилирование 
MGMT, p16), а также рнК и микрорнК (напри-
мер, miR-128 была гиперактивирована, miR-342-
3p гипо-регулирована при GBM) [16].

Заключение

Идентификация молекулярных субтипов гли-
областом и таких новых маркеров, как мутация 

гена IDH1, являются многообещающим фактом 
их прогностической и предиктивной способно-
сти для использования в дополнение к тради-
ционной гистопатологической шкале. Учитывая 
быстро меняющийся ландшафт омиксных тех-
нологий, в ближайшее время будут продолжать 
накапливаться информация и знание путем инте-
грации различных типов полногеномных данных. 
Это знание будет транслировано в улучшенные 
виды терапии, в том числе таргетной, и прогно-
стические средства для пациентов с опухолями 
мозга высокой степени злокачественности.
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Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and 
invasive poorly differentiated brain tumor with nearly 100 % 
rate of recurrence and unfavorable prognosis. The aim of the 
present review is to analyze recent studies and experimental 
results (Scopus, Web of Science, PubMed) concerning somatic 
mutations in glioblastoma, aberrant regulation of gene expres-
sion of signal pathways including EGFR, TGFβ, etc. and mark-
ers for GBM progression. Particularly the molecular subtypes 
of glioblastoma and NGS results are considered in this review.
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