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процессы неоваскуляризации являются 
ключевыми для роста и распространения 
опухолевых клеток. В данной статье описаны 
уникальные паттерны ангиогенеза, которые 
считаются специфическими исключительно 
для опухолей головного мозга. 

В настоящее время все большее значение 
в глазах исследователей приобретает роль 
специализированных периваскулярных ниш 
в развитии онкологических процессов голов-
ного мозга. периваскулярные ниши играют 
решающую роль в межклеточных взаимов-
лияниях между резидентными клеточными 
линиями при развитии опухолевого процес-
са, а также являются источником опухолевых 
стволовых клеток.
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раньше считалось, что роль ангиогенеза в 
опухолях ограничивается необходимостью по-
ставки питательных веществ и кислорода в ак-
тивно делящиеся клетки. В новом свете процесс 
ангиогенеза увидели Folkman и его последовате-
ли [11], обнаружив, что это также способствует 
созданию специалиазированной ниши, необхо-
димой для поддержки, роста и распростране-
ния субпопуляции опухолевых стволовых клеток 
(cancer stem cells, CSCs). Периваскулярная ниша, 
в частности, в головном мозге  — это сложная 
система, которая обеспечивает взаимодействие 
между опухолевыми клетками, эндотелиоци-
тами, перицитами, астроцитами, иммунными 
клетками (макрофаги/микроглия) и компонента-
ми внеклеточного матрикса (extracellular matrix, 
ECM), а также необходима для прогрессии опу-
холи. Это открытие придало ангиогенезу доселе 
недооцененное значение, и исследователи всего 
мира начали искать ключ к лечению опухолей 
головного мозга [11].

Зачастую многим опухолям центральной нерв-
ной системы свойственна расширенная и проли-
ферирующая сосудистая сеть. Были описаны не-
которые механизмы неоваскуляризации опухолей 
головного мозга. они включают рост опухолевых 
клеток вокруг существующих кровеносных сосу-

дов (кооперация сосудов), прорастание сосудов 
(ангиогенез) и васкулогенез, опосредованный 
миграцией эндотелиальных прогениторных кле-
ток (endothelial progenitor cells, еPCs) [59]. еще 
один механизм неоваскуляризации заключается в 
дифференциации опухолевых стволовых клеток 
в эндотелиальные, которые затем трансформиру-
ются в опухолевую сосудистую сеть [11]. Более 
того, свыше 60% всех эндотелиоцитов опухо-
ли  — производные глиальных стволовых клеток 
(glial stem cells, GSCs). Интересно, что различные 
механизмы могут сосуществовать в пределах од-
ной опухоли. Показано, что экспериментальные 
метастазы в головной мозг, а также первичные 
опухоли головного мозга сначала растут путем 
кооперации сосудов головного мозга и переклю-
чаются на индуцированный ангиогенез уже в 
процессе прогрессирования опухоли [43]. анги-
огенез регулируется протеазами (MMP), которые 
разрушают базальную мембрану сосудов [15], 
ангиогенными факторами роста (Ang-2, VEGF) 
[23, 43, 49], ингибиторами ангиогенеза (Ang-1) 
[15], факторами регулирования стабилизирующих 
взаимодействий между эндотелиальными и опу-
холевыми стволовыми клетками (HIF-1α) [38]. 
микроскопические очаги, объемом не более 10 
клеток, продолжительное время могут обеспе-
чиваться питанием за счет кооперации сосудов. 
Когда объем опухоли значительно увеличивается, 
а питание становится недостаточным, гипоксия 
индуцирует VEGF-зависимый ангиогенез [49].

Считается, что ESCs мобилизуются из кост-
ного мозга за счет секретируемых глиальными 
стволовыми клетками проангиогенных факторов 
[54]. Это хемокины, факторы роста и другие 
плазменные факторы, включая фактор произво-
дный из стромальных клеток-1 (stromal-derived 
factor-1, SDF-1) [2,20], фактор роста произво-
дный из гепатомы (hepatoma-derived growth factor, 
HDGF), фактор роста эндотелия сосудов (vessel 
endothelial growth factor, VEGF) [59] и грануло-
цитарно-моноцитарный колониестимулирующий 
фактор (granulocyte/macrophage colony-stimulating 
factor, GM-CSF) [24]. У пациентов с глиомой 
степень мобилизации эндотелиальных прогени-
торных клеток из костного мозга коррелирует с 
повышенным уровнем VEGF и GM-CSF в сыво-
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ротке [1], а также с высокой плотностью сосудов 
в опухоли [14]. Кроме того, в опухолевом узле 
отмечается локальное увеличение митотической 
активности эндотелиальных клеток и увеличение 
проницаемости сосудистой стенки, в том числе за 
счет ГБм-ассоциированного отека [24]. 

опухоли также могут увеличить плотность 
васкуляризации с помощью ремоделирования 
сосудов [27]. одиночные клетки глиомы, мигри-
ровавшие из кровеносных сосудов, и одиночные 
метастатические клетки могут способствовать об-
разованию сосудистых петель и гломерулоидных 
тел [38, 54]. опухолевые клетки, прикрепленные 
к базальной мембране сосудистой стенки, как бы 
тянут капилляры к себе, петляя и извивая их, что 
приводит к образованию микрососудистых струк-
тур, внешний вид которых напоминает почечные 
клубочки. молекулярный механизм, лежащий в 
основе формирования гломерулоидных тел, не 
вполне понятен. ангиопоэтин-1 (Ang-1) являет-
ся одним из важнейших факторов, влияющих на 
этот процесс в опухолях головного мозга [62].

Существовавшие ранее капилляры мозга 
также могут быть приумножены при помо-
щи, так называемого, внутрипросветного роста 
(intussusceptive angiogenesis, IA). Это происхо-
дит путем разделения просвета сосуда, начиная 
с формирования транслюминального эндотели-
ального моста, реорганизации эндотелиального 
покрова и заканчивая развитием соединитель-
нотканной перегородки через просвет сосуда. 
Внутрипросветный микрососудистый рост и 
формирование сосудистой петли происходит го-
раздо быстрее, чем прорастание новых сосудов, 
поэтому буквально за несколько часов после 
первоначального контакта между опухолевыми 
клетками и ECSs кровоток возобновляется [4].

Интересным фактом является открытие 
свойств фактора роста фибробластов-2 (fibroblast 
growth factor-2, FGF-2). Секреция данного фак-
тора клетками глиальной базальной мембраны 
увеличивает барьерную функцию эндотелиаль-
ных клеток (EC), тем самым увеличивая рези-
стентность глиобластомы (ГБм) к проводимой 
терапии [13]. Сурвивин (survivin), белок-про-
мотор ангиогенеза, способен активировать се-
крецию FGF-2 вместе с VEGF, способствуя тем 
самым росту опухоли [53]. В то же время ауто-
кринная секреция FGF-2 вкупе с эпидермальным 
фактором роста (epidermal growth factor, EGF) 
помогает сохранить потенциал самообновления 
GSC на должном уровне [26].

Эндотелиальные клетки

Популяция опухолевых стволовых клеток 
(GSCs) в первичных опухолях головного моз-
га также зависит от наличия так называемой 

периваскулярной ниши. GSCs глиом более 
склонны к ассоциации с кровеносными сосу-
дами, чем основная клеточная масса опухоли, и 
считается, что эндотелиальные клетки увеличи-
вают пул GSCs за счет секреции растворимых 
факторов [10]. 

Взаимодействие между GSCs и ECs являет-
ся ключевым для Notch сигнального пути [6]. 
Nestin-позитивные GSCs экспрессируют на сво-
ей поверхности рецепторы Notch-1 и Notch-2 
[2], которые взаимодействуют с продуктами 
деятельности EC  — DLL4 (Notch ligands Delta-
like 4) и lagged-1 [66]. Выключение из оборота 
этих лигандов в результате нокдауна генов в ECs 
приводит практически к полной остановке роста 
ГБм из этой клеточной линии [6]. 

обратная связь достигается выработкой DLL4 
на поверхности эндотеалиальных клеток в ответ 
на повышенную секрецию VEGF глиальными 
стволовыми клетками [30].

недавнее исследование предполагает, что 
выделение оксида азота (NO) эндотелиальными 
клетками активирует Notch сигнализацию сосед-
них опухолевых клеток посредством NO/cGMP/
PKG сигнального пути, и тем самым повышает 
GSC фенотип глиомы [5]. остеопонтин  — еще 
один растворимый фактор, способствует актива-
ции CD44 (один из маркеров опухолевых ство-
ловых клеток), что также повышает GSC фе-
нотип глиомы [16, 36]. В свою очередь, GSCs 
способствуют опухолевому ангиогенезу путем 
секреции VEGF [30].

Интегрины α6-β1 играют роль цитопротекто-
ров для ECs путем увеличения экспрессии анти-
апоптотических белков, таких как cFLIP, таким 
образом, как бы «обрывая» сигнальный путь 
TNF-α [17]. Кроме того, нейрональные стволо-
вые клетки (neuron stem cell, NSC) взрослого 
человека, экспрессирующие α6β1 интегрин, со-
единены с ламинин-содержащим внеклеточным 
матриксом прилежащих клеток эндотелия сосу-
дов [1, 42]. Блокада α6β1 интегрина подавляет 
нейронные адгезии стволовых клеток к эндоте-
лиальным клеткам, что придает стволовой клет-
ке опухолевый фенотип [6].

перициты

Перициты  — периваскулярные клетки, ко-
торые поддерживают кровеносные сосуды и 
способствуют созреванию сосудистой стенки. 
Перицитарные прогениторные клетки (pericyte 
progenitor cell, PPC) экспрессируют рецептор 
к тромбоцитарному фактору роста β (platelet-
derived growth factor-ß receptor, PDGFR-ß) и на-
бираются в сосуды с помощью PDGF-ß, который 
секретируется эндотелиальными клетками [47]. 
У мышей с дефицитом PDGFR-ß на поверх-
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ности PPCs или снижением выработки PDGFß 
эндотелиальными клетками резко снижается 
перицитарный покров кровеносных сосудов, 
и, соответственно, возрастает микрососудистая 
проницаемость [55]. Более того, истощение пула 
перицитов путем воздействия анти-PDGFR-ß 
антител приводит к расширению и дилатации 
опухолевой сосудистой сети в мышиной модели 
рака поджелудочной железы, что сопровождает-
ся массивным апоптозом эндотелиальных клеток 
[3]. В дополнение к PDGFR-ß, нервный/глиаль-
ный антиген 2 протеогликан (neural/glial antigen 
-2, NG2), экспрессируемый на перицитах, имеет 
решающее значение для их «вербовки» к кро-
веносным сосудам, а также для взаимодействия 
с эндотелиальными клетками с последующим 
созреванием. NG2 также взаимодействует с β1-
интегрином на поверхности эндотелиальных 
клеток, способствуя их морфогенезу [47]. 

Перициты характеризуются экспрессией 
различных маркеров, в том числе PDGFR-ß, 
α-гладкомышечного актина (α-Гма), десмина, и 
NG2. ни один из этих маркеров не специфичен 
только для перицитов. обычно не все маркеры 
экспрессируются одновременно, так как экспрес-
сия того или иного маркера может быть связана 
с различными этапами дифференцировки клетки 
или особенностью ткани [47]. PDGFR-ß экспрес-
сируются на поверхности PPCs, в то время как 
α-Гма, десмин и NG2 экспрессируются зрелы-
ми перицитами. Перициты могут развиваться из 
мSCs, а также из гемопоэтических стволовых 
клеток (hematopoetic stem cells, HSCs) [40].

роль перицитарно—эндотелиального взаи-
модействия клеток в процессе роста опухоли 
головного мозга недавно была исследована в 
NG2 дефицитных мышах. Дефицит NG2 в тка-
ни хозяина значительно замедляет рост опухоли, 
однако, уменьшается в том числе и экспрессия 
ß1-интегрина на поверхности перицитов, что 
приводит к снижению пролиферативных воз-
можностей этих клеток. Кроме того, дефицит 
ß1-интегрина в конечном счете снижает барьер-
ную функцию слоя эндотелия [60]. 

Дефицит NG2 в ткани хозяина приводит к на-
рушению созревания перицитов и препятствует 
отложению коллагена IV и VI в эндотелиальной 
базальной пластинке [46]. Дефицит коллагена 
VI типа также нарушает созревание перицитов 
и увеличивает проницаемость сосудов в опухо-
левых моделях [60]. 

глиальные и миелоидные клетки

нейроглия, также известная как глия, фор-
мируется в нервной системе млекопитающих, 
способствует поддержанию гомеостаза, форми-
рованию миелина, обеспечивает поддержку и 

защиту нейронов. Глиальные клетки головного 
мозга подразделяются на три типа: астроциты, 
олигодендроциты и клетки микроглии (моноци-
ты и макрофаги) [18]. И совсем недавно был 
идентифицирован еще один класс глиальных 
клеток, экспрессирующих NG2 (интегральный 
белок хондроитинсульфат протеогликана), а так-
же известных как клетки-предшественники оли-
годендроцитов (oligodendrocyte precursor cells, 
OPCs) [19].

В развивающемся мозге мышей NG2 клетки 
возникают в трех различных регионах в различ-
ные моменты времени (3 волны). Клетки пред-
шественники первой волны, характеризующиеся 
экспрессией фактора транскрипции Nkx2.1, воз-
никают в переднем медиальном ганглионарном 
возвышении и передней энтопедункулярной обла-
сти на 12.5 эмбриональный день (ЭД), затем эти 
клетки мигрируют и распространяются по всей 
коре головного мозга, но в организме взрослого 
человека не встречаются. OPCs второй волны по-
являются примерно на 16 ЭД в боковом и заднем 
ганглионарных возвышениях. В отличие от OPCs 
первой волны, эти клетки экспрессируют Gsh2, 
мигрируют в передний мозг, в дальнейшем тоже 
выводятся из организма, но в единичном количе-
стве могут встречаться и в зрелом возрасте [21]. 
Emx1+ NG2 клетки, образующиеся во время тре-
тьей волны в постнатальном периоде, выживают 
и распространяются по головному мозгу [34]. В 
мозге взрослой крысы NG2-продуцирующая глия 
главным образом найдена в области мозолистого 
тела и серого вещества мозга [21].

Клетки глиомы, как известно, вырабатывают 
хемоаттрактанты, которые способствуют курсо-
вой миграции макрофагов и микроглии в об-
ласть развивающейся опухоли. Среди этих важ-
ных факторов: CX3CL1 (fractalkine), GM-CSF и 
макрофагальный хемоаттрактантный протеин-1 
(MCP1 или CCL2) [27,63]. Было замечено, что 
экспрессия CX3CL1 у пациентов с глиомой 
увеличивает клеточную адгезию и препятству-
ет инвазии и дальнейшему прогрессированию 
опухоли [9]. рецептор к колониестимулирующе-
му фактору-1 (CSF-1R) отвечает за «вербовку» 
глиома-ассоциированной микроглии, которая, в 
свою очередь, имеет решающее значение для 
клеточной инвазии и последующей прогрессии 
ГБм [7]. MCP1  — представитель семейства хе-
мокинов, регулируемых экспрессией провоспа-
лительного гена NF-κB, индуцирует массивную 
инфильтрацию микроглией, что приводит к уве-
личению роста опухоли за счет формирования 
надежного микроокружения [29].

Глиома-ассоциированные микроглия и ма-
крофаги вырабатывают большое количество 
цитокинов, интерлейкинов и факторов роста, 
которые либо создают микроокружение для 
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опухоли (“стромогены”), либо непосредствен-
но стимулируют рост и инвазию клеток ГБм 
(“глиомогены”). таким образом, «стромогены» 
могут действовать на внеклеточные (напри-
мер, матриксные металлопротеиназы  — MMP) 
и клеточные (например, VEGF) элементы в 
микроокружении опухоли в пользу роста и ин-
фильтрации последней. аналогичным образом, 
опухоль-ассоциированные макрофаги и микро-
глия вырабатывают большое количество «глио-
могенов» (например, ИЛ-6, TGFß), которые сти-
мулируют клеточную митотическую активность 
и инвазию глиомы [64].

Моноциты и макрофаги

моноциты происходят из костного мозга от 
миелоидного прародителя общего с нейтрофи-
лами [16]. Согласно современной классифика-
ции, моноциты крови подразделяются, по край-
ней мере, на три подмножества: классические 
(CD14+CD16−), промежуточные (CD14++CD16+) 
и неклассические моноциты (СD14+ CD16++ 
или CD16+) [67]. 

Классические моноциты также называют 
резидентными, они в большом количестве экс-
прессируют факторы адгезии (CCR2, CD62L и 
CD11b), провоспалительные факторы (например, 
IL-8), а также гены, стимулирующие ангиогенез 
и заживление ран [14, 56]. Кроме того, этот класс 
моноцитов характеризуется экспрессией IL-8, 
CD93 (белка, опосредующего фагоцитоз), C1q1R 
(рецептора к компонентам комплимента) и MBL2 
(манноза-связывающего лектина). резидентные 
CD14+ моноциты проникают в различные ткани, 
чтобы пополнить популяцию резидентных макро-
фагов в нормальных условиях [35].

Воспалительные CD16+ моноциты являются 
предшественниками макрофагов и дендритных 
клеток, которые «вербуются» в местах вос-
паления. Популяция CD16+ (неклассических) 
моноцитов участвует в антиген-представляю-
щей функции, а также в защите организма от 
микробных агентов, в чем помогает экспрессия 
дефенсинов (defensins) и лизосомальных протеаз 
(катепсины и эластаза) [33]. 

Промежуточные моноциты (CD14++ CD16+) 
обеспечивают экспрессию Tie-2, эндоголина, и 
VEGF-R2, а также обладают высоким активиру-
ющим потенциалом CD4+ т-хелперов. Эта попу-
ляция также экспрессирует факторы, участвую-
щие в антиген-презентирующем взаимодействии 
клеточных популяций: MCH-2, CD40 и CD47, 
CD40 и CD54, HLA-DR, и MARCO (macrophage 
receptor with collagenous structure, макрофагаль-
ный рецептор с коллагеновой структурой) [50]. 

CD16+ моноциты характеризуются боль-
шей экспрессией хемокиновых рецепторов, 

таких как CX3CR1, CX3CR2, а также CSF1R 
(colony-stimulating a higher levels of TNF- factor 
1 receptor) и M-CSFR (receptor for macrophage 
colony-stimulating factor), чем классические мо-
ноциты. Кроме того, у воспалительных моно-
цитов отмечается высокая экспрессия факторов 
фагоцитоза, таких как HCK (hematopoietic cell 
kinase), LYN (tyrosine protein kinase), ITAM of 
FCRs, C1QA, C1QB и SLAN [65].

При патологических состояниях, включая опу-
холевые процессы, резко возрастает количество 
CD16+ моноцитов в крови. В гипоксической 
нише глиом отмечается повышенная экспрес-
сия CD163 (scavenger receptors, рецепторы «му-
сорщики»), MARCO, stabilin-1 (STAB1), MSR1 
(macrophage scavenger receptor-1, макрофагаль-
ный рецептор «мусорщик»-1) [33], TLR7 (Toll 
like receptor-7), иммунорегуляторных, адгезивных 
молекул: CD32, CD64, CD69, CD89, интегрин-5 
(ITGB5), хемокиновых/цитокиновых рецепторов 
(CCL/CCR, RDC1, IL-23A, IL-6ST) [8]. 

Tie-2 экспрессирующие моноциты (тЭм) 
представляют собой часть циркулирующих и 
опухоль-инфильтрирующих моноцитов (оам), 
которые экспрессируют рецептор к эндотели-
альной тирозинкиназе [50]. тЭм экспрессиру-
ют также bFGF (basal fibroblast growth factor, 
основной фактор роста фибробластов), также 
известный как FGF-2 [13], который способ-
ствует проангиогенной активности опухолевых 
инфильтрирующих миелоидных клеток (как 
моноцитов, так и макрофагов) в глиомах. Сле-
довательно, истощение тЭм должно привести 
к снижению ангиогенеза и уменьшению злока-
чественности глиомы. Последние данные свиде-
тельствуют о том, что тЭм являются произво-
дными от промежуточных моноцитов крови [8] 
и сильно поляризованы в сторону м2 актива-
ции макрофагов с повышенной проангиогенной 
и пониженной провоспалительной активностями 
[50]. хотя оам также поляризованы в сторону 
м2 фенотипа, эта поляризация у тЭм более вы-
ражена [39].

макрофаги являются полифункциональными 
клетками, и их фенотип может изменяться в за-
висимости от микроокружения, в частности, за 
счет сочетания различных цитокинов, хемоки-
нов и факторов роста. м1/м2 поляризационная 
парадигма делит макрофаги на те, которые акти-
вируются Th1-типом цитокинов (ИФн-γ и ЛПС), 
в результате чего выделяется оксид азота синта-
за 2 (Nos2) и запускается провоспалительный и 
противоопухолевый фенотип (классическая ак-
тивация, м1 макрофаги); а также на макрофа-
ги, активирующиеся тh2-типом цитокинов (IL-4 
и IL-13), в результате стимуляции аргиназы 1 
(аrg1) активируется проангиогенная и проопу-
холевая деятельности (альтернативная актива-
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ция, м2 макрофаги). В большинстве опухолей 
макрофаги имеют м2-подобный фенотип [32]. 

В последнее время исследователи выделяют 
отдельный тип поляризации оам. Считается, 
что опухоль-ассоциированные миелоидные клет-
ки глиомы частично поляризуются и по м1, и 
по м2 пути, однако, будет нечестно сказать, что 
локализация опухолевой ткани изменяет фено-
тип миелоидных клеток [48]. обсуждается воз-
можность существования так называемого “м3” 
пути [52]. 

ЦнС содержит различные подмножества ма-
крофагов, среди которых выделяют паренхима-
тозную микроглию и периваскулярные макро-
фаги. Периваскулярные макрофаги участвуют 
в антигенной презентации в гематоэнцефаличе-
ском барьере. Их пул постоянно обновляется и 
пополняется за счет циркулирующих моноцитов. 
Паренхиматозная микроглия, наоборот, является 
популяцией высокодифференцированных тка-
невых макрофагов, которые могли заселиться 
в мозг во время эмбрионального развития в 
виде фетальных макрофагов [31]. однако эта 
точка зрения была поставлена под сомнение 
несколькими исследованиями, показывающими, 
что моноциты могут проникать в мозг взрос-
лого человека в течение всей жизни с после-
дующей дифференциацией в паренхиматозную 
микроглию. но стоит заметить, что в условиях 
здорового мозга речь идет о незначительном 
количестве клеток. такое пополнение паренхи-
матозной микроглии из костного мозга счита-
ется возможным только в определенных обла-
стях мозга. микроглия может пролиферировать 
in situ при патологических состояниях нервной 
ткани головного мозга, и это может быть ос-
новным источником микроглии у взрослых [58]. 

огромное количество оам в периваскуляр-
ных нишах глиальных стволовых клеток указы-
вает на значительный вклад иммунного компо-
нента в прогрессию ГБм, а также выявляется 
корреляция между количеством макрофагов и 
степенью злокачественности [56]. В большин-
стве своем оам локализуются вблизи CD133+ 
GSCs, вокруг микрососудов и в ишемизирован-
ных областях [2]. В гипоксических нишах с 
GSCs была обнаружена повышенная секреция 
провоспалительных генов RAGE, COX2 и NF-
κB. Кроме того, GSCs секретируют периостин 
(POSTN)  — хемокин, привлекающий и «вербу-
ющий» периферические моноциты [58]. 

так называемые сосудистые модулирующие 
клетки миелоидной линии (CD11b+CD45+) вер-
буются глиомой благодаря активации SDF-1/
CXCR4 пути при гипоксической стимуляции 
SDF-1 и HIF-1α в опухоли [31]. Эти клетки 
экспрессируют ммр-9, которая высвобождает 
матрично-связаный VEGF и этим способствует 

ангиогенезу опухоли. аналогичный молекуляр-
ный механизм был описан касательно проон-
когенной активности CD11b+ миеломоноцитов, 
которые также набираются в опухолевый пул 
экспериментальной глиомы после лучевой тера-
пии [22]. Эти клетки имеют важное значение для 
опухолевого рецидивирования после облучения 
за счет увеличения количества функциональных 
кровеносных сосудов благодаря HIF-1α и SDF-1-
зависимым путям, тем самым, обеспечивая луч-
шее кровоснабжение опухоли [31].

миелоид-производные супрессорные клетки 
(MDSC)  — смешанная популяция миелоидных 
клеток с иммунодепрессивной активностью, ха-
рактеризуется как CD11b+СD14+CD15+HLA-DR−
CD33+ клетки человека [63]. MDSCs представлены 
двумя основными популяциями: полиморфно-
ядерными клетками (polymorphonuclear, PMN-
MDSCs) и одноядерными (monocytic, M-MDSCs) 
клетками. PMN-MDSCs состоят из группы не-
зрелых и патологически активированных ней-
трофилов, в то время как M-MDSC  — группа 
патологически активированных моноцитов. В 
ортотопической модели глиомы MDSCs являют-
ся оновным источником иммуносупрессивных 
молекул TGF-β, поляризующих т-клеточную по-
пуляцию в сторону иммуносупрессии [35]. не-
давнее исследование показало, что большинство 
популяции MDSC могут быть идентичными с 
воспалительными моноцитами [34, 61]. 

АсТроЦиТы

астроциты представляют собой крупней-
шую клеточную популяцию в человеческом 
мозге. Было даже сделано предположение, что 
повышенная сложность человеческих астроци-
тов сильно добавляет вычислительную мощ-
ность человеческого мозга [52]. однако точная 
функция астроцитов в сигнальных путях моз-
га лишь частично понятна. астроциты играют 
ключевую роль в гомеостазе мозга. например, 
они перераспределяют избыток внеклеточного 
калия (K+), который выделяется при высокой 
нейрональной активности, а также поддержива-
ют в мозге водный баланс вне- и внутрикле-
точно благодаря экспрессии AQP4 (water channel 
aquaporin 4) [37]. однако помимо этих жизнен-
но важных гомеостатических функций недавние 
исследования показали, что астроциты обеспе-
чивают двунаправленное взаимодействие с ней-
ронами. Исследования на грызунах в последние 
два десятилетия выявили множество способов 
взаимодействия астроцитов с нейронами [10,27]. 
реактивные астроциты характеризуются повы-
шенной экспрессией глиального фибриллярного 
кислого белка (glial fibrilar acid protein, GFAP), 
что часто наблюдается в непосредственной бли-
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зости от очага повреждения ткани головного 
мозга различного генеза [48].

основным классом рецепторов, которые могут 
быть найдены на отростках астроцитов, являют-
ся G-белки (G protein coupled receptors, GPCRs). 
Их активация приводит к внутриклеточной ак-
тивации фосфолипазы С (PLC) c последующей 
продукцией вторичного мессенджера инозитол 
трифосфата (IP3), который впоследствии вызы-
вает выход Са2+ из эндоплазматического рети-
кулума астроцитов [57]. 

Следует отметить, что Са2+ сигнализация не 
единственная форма “возбуждения” астроцитов. 
астроциты экспрессируют целый ряд других 
каналов, включающих транспортеры для K+, 
Na+ и глюкозы. Увеличение концентрации Na+ 
во внеклеточной жидкости стимулирует рабо-
ту Na+/K+-атФазы, увеличивая гидролиз атФ 
с последующим гликолизом [14]. Существует 
тесная связь между возбудимостью нейронов, 
транспортом глутамата, Na+ сигнализацией и 
утилизацией глюкозы [25]. 

Исследования in vitro показали, что раз-
личные факторы, секретируемые астроцитами, 
могут поддержать рост как первичных, так и 
метастатических опухолевых клеток головного 
мозга. они включают ряд нейротрофических 
факторов, таких как TGF-α, CXCL12, S1P-В, 
GDNF (фактор роста, производный из глиомы), 
IL-6, TGF-β и ИФр (инсулиноподобный фактор 
роста). Более того, астроциты участвуют в им-
муносупрессии за счет индукции апоптоза ин-
фильтрирющих т-клеток в головном мозге через 
сигнальный путь FAS-L/CD95L [12].

недавнее исследование показывает, что астро-
циты «защищают» клетки меланомы в мозге от 
апоптоза, индуцированного химиотерапией, за 
счет секвестрации внутриклеточного Cа+ [28]. 
К сожалению, точный механизм этого явления 
еще не изучен, однако, это открытие способству-
ет дальнейшему исследованию роли астроцитов 
в фармакорезистентности глиом.

несмотря на то, что астроциты рассматри-
ваются как антиген-презентирующие клетки 
центральной нервной системы, их роль в этом 
процессе доказана лишь в случаях тяжелого, за-
тяжного воспаления [12]. 

ЗАклЮЧЕниЕ

Каждая клеточная популяция микрососуди-
стого окружения вносит свой вклад в развитие 
терапевтической резистентности и формирова-
ние агрессивного фенотипа глиобластом. Знание 
молекулярных паттернов поведения клеточных 
популяций дает исследователям различных об-
ластей медицины шанс на понимание процесса 
онкогенеза и поисков методов борьбы с ним.

Было показано, что значительное количество 
эндотелиальной выстилки опухолевых сосудов 
представлено производными опухолевых стволо-
вых клеток. Последние данные свидетельствуют, 
что сосудистое микроокружение способствует 
продукции многочисленных сигнальных путей, 
поддерживающих функционирование опухоле-
вых стволовых клеток. Клетки глиомы, как из-
вестно, вырабатывают хемоаттрактанты, которые 
способствуют курсовой миграции макрофагов и 
микроглии в область развивающейся опухоли. 
реактивная микроглия же способна вербовать 
иммунные клетки в опухоль-ассоциированные.

Суть исследования молекулярных основ онко-
генеза представляет собой поиск новых методов 
таргетного лечения опухолей. нынешние тера-
певтические подходы к лечению злокачествен-
ных опухолей головного мозга не позволяют 
увеличить медиану выживаемости пациентов. 
Дальнейшее исследование гипоксия-опосредо-
ванной протекции клеток глиомы необходимо 
для разработки более эффективной терапии он-
кологических пациентов.
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Processes of neovascularization are key for the growth and 
spread of tumor cells. This article describes unique patterns of 
angiogenesis, which are considered as specific exclusively for 
brain tumors. At present the role of specialized perivascular 
niches in the development of oncological processes of the brain 
acquires a growing importance in the eyes of researchers. Peri-
vascular niches play a crucial role in intercellular interactions 
between resident cell lines in the development of the tumor 
process and are also a source of tumor stem cells.
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