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Проблема лікування злоякісних гліом головного мозку – одна з найскладніших у сучасній 
нейроонкології. Це зумовлене, по-перше, обмеженими можливостями хірургічного вида-
лення гліом, по-друге, формуванням резистентності клітин пухлини до променевої терапії 
та хіміотерапії.

Авторами висловлене припущення, що формування первинної та набуття вторинної 
резистентності клітинами пухлини закладається ще на ранніх етапах канцерогенезу, тобто, 
фенотипічні прояви резистентності клітин пухлин можуть бути зумовлені особливостями їх 
генотипу. У зв'язку з цим детально обговорюються концептуальні положення канцерогенезу 
– накопичення мутацій та інших генетичних змін, які спричиняють порушення регуляції 
клітинного циклу, апоптозу, диференціювання, морфогенетичних реакцій клітини. Фор-
мування найважливіших властивостей неопластичної клітини розглядається як наслідок 
змін функції протоонкогенів та пухлинних супресорів. Наводяться відомі сьогодні генетичні 
розлади новоутворень головного мозку, зокрема, гліом, а також їх зв'язок з формуванням 
резистентності клітин пухлини до хіміопрепаратів.

На основі наведених даних літератури та експериментально-клінічних досліджень автори 
роблять висновок, що успіх хіміо- та радіотерапії злоякісних гліом головного мозку залежить 
від детального вивчення всіх можливих механізмів резистентності клітин пухлини.

Êëю÷îâ³ ñëîâà: àïîïòîç, êàíöåðîãåíåç, îíêîãåí, íåîàíã³îãåíåç, ãåíåòè÷íà íåñòàá³ëü-
í³ñòü, ãëóòàò³îí S-òðàíñôåðàçà.

Проблема лікування злоякісних гліом голо-
вного мозку (ГМ) є однією з найскладніших в 
сучасній нейроонкології. В структурі нейроон-
кологічних захворювань нейроектодермальні 
пухлини спричиняють смерть понад 50% хворих 
[1]. За даними різних авторів, первинні пухлини 
ГМ виявляють у 14 хворих на 10000 населення 
міст, гліальні пухлини — у 6–8 на 100000 насе-
лення, найбільш часто (до 60%спостережень) 
— це анапластична астроцитома (АА) та гліоб-
ластома (ГБ) [7].

Протягом більш ніж 20 років клініцисти 
використовують комплексний підхід до ліку-
вання таких пацієнтів: поєднання оперативного 
втручання – тотального або субтотального вида-
лення пухлини з післяопераційною променевою 
терапією та хіміотерапією, використання нових 
схем та шляхів доставки антибластичних пре-
паратів (ACNU, BCNU, PCNU, MCNU, CCNU, 
SarCNU, фотемустин-CNU), проте, значний 
прогрес щодо показників виживання хворих не 
досягнутий [5].

Це зумовлене багатьма причинами: по-перше, 
обмеженими можливостями хірургічного вида-
лення гліоми через ураження функціонально 
значущих зон ГМ та інфільтрацію пухлинними 
клітинами зміненої тканини; по-друге, здатністю 
клітин пухлини синтезувати “білки резистен-
тності”, що спричиняє дуже низьку чутливість 

злоякісних гліом до хіміотерапії та променевої 
терапії; по-третє, виникненням вторинного 
імунодефіцитного стану у нейроонкологічних 
хворих, який значно пригнічує реактивність 
організму у цілому. Встановлено, що навіть на 
відстані понад 4 см від видаленого пухлинного 
вузла у незмінених “ad oculus” тканинах ГМ 
після хірургічного втручання залишаються чис-
ленні пухлинні клітини, що мають підвищену 
проліферативну активність [2].

Тривалість життя хворих з ГБ становить у 
середньому 6–8 міс, з АА — 18–25 міс, протя-
гом 6 міс після оперативного втручання живуть 
тільки 33% хворих з ГБ, 2 років — близько 20%, 
5 років — менше 5% [1, 22].

За даними радіобіологічних досліджень 
тільки 10% клітин ГБ радіочутливі [10]. Основна 
маса клітин пухлини перебуває у стані радіо-
резистентності, це — непроліферуючий пул та 
клітини, які перебувають у фазі синтезу.

Хоча хіміотерапія і спроможна дещо 
підвищити показники загального виживання 
та загальмувати прогресування пухлинного 
процесу, ефект її, на жаль, короткочасний. Це 
зумовлене, насамперед, наявністю первинної 
та виникненням вторинної хіміорезистентності. 
Тобто, клітини значної кількості злоякісних 
гліом первинно резистентні до хіміотерапії, до 
того ж під час лікування досить швидко вини-
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кає вторинна чи набута хіміорезистентність. У 
зв’язку з цим, при появі рецидиву недоцільно 
призначати ті самі хіміопрепарати, які викорис-
товували під час попередньої терапії, оскільки 
ефективність їх значно нижча [8].

З метою розробки способів ефективної 
корекції усунення радіо- та хіміорезистент-
ності необхідно детально проаналізувати відомі 
сьогодні чинники та механізми її виникнення. 
Цілком логічне припущення, що, як формування 
первинної резистентності, так і здатність клітин 
пухлини набувати вторинної резистентності під 
час проведення протипухлинного лікування 
закладаються ще на ранніх етапах канцероге-
незу. І взагалі, слід розглядати проблему резис-
тентності з позиції єдиного процесу формування 
та трансформації пухлинної хвороби в організмі. 
А тому концептуальні положення канцерогенезу 
лежать і в основі набуття резистентності клітин 
пухлини до лікувальних засобів [4].

Канцерогенез — це багатоступінчастий 
процес накопичення мутацій та інших генетич-
них змін, що спричиняють порушення регуляції 
клітинного циклу, апоптозу, диференціювання, 
морфогенетичних реакцій клітини, а також, 
вірогідно, неефективне функціонування фак-
торів специфічного та неспецифічного протипух-
линного імунітету. Провідну роль у виникненні 
зазначених властивостей неопластичної клітини 
відіграють порушення функції пухлинних 
супресорів та протоонкогенів. У дослідженнях 
останніх років ідентифіковані сигнальні шляхи, 
що контролюються більшістю з цих генів. Багато 
з них регулюють активність одних і тих самих 
шляхів на різних рівнях передачі сигналу, крім 
того, деякі з цих сигнальних шляхів одночасно 
ініційовані в регуляції кількох найважливіших 
фізіологічних процесів [4].

В останні десятиріччя досягнутий значний 
прогрес як в ідентифікації генів, порушення 
функції яких зумовлює виникнення новоутво-
рень, так і в з’ясуванні ролі білкових продук-
тів таких генів у фізіології клітини. Крім того, 
відомі численні потенційні онкогени (клітинні та 
вірусні) та пухлинні супресори. Описані гене-
тичні події, які зумовлюють активацію прото-
онкогенів чи інактивацію пухлинних супресорів 
[19]. Встановлені характерні для тих або інших 
форм новоутворень зміни онкогенів та пух-
линних супресорів, зокрема, високоспецифічні 
аномалії [38]. Проте, протягом тривалого часу 
інформація про кожний онкоген чи пухлинний 
супресор була розрізненою. Тільки в останні 
роки стало зрозуміло, що більшість з відомих 
протоонкогенів та пухлинних супресорів є 
компонентами кількох загальних сигнальних 
шляхів, які контролюють клітинний цикл, апоп-
тоз, цілісність геному, морфогенетичні реакції та 

диференціювання клітин. Очевидно, зміни саме 
в цих сигнальних шляхах зумовлюють виник-
нення злоякісних новоутворень та формування 
їх первинної чи вторинної резистентності до 
лікування [4, 38].

Однією з властивостей, набутих неопластич-
ною клітиною, є знижена потреба у зовнішніх 
сигналах для початку та підтримання пролі-
ферації клітин — так звана самодостатність у 
проліферативних сигналах. Під час культиву-
вання in vitro більшість нормальних клітин роз-
множуються тільки за умови, якщо живильне 
середовище містить 10–20% сироватки, тобто 
за наявності значної кількості факторів росту. 
Зв’язування факторів росту з своїми рецеп-
торами ініціює передачу сигналів усередину 
клітини, що зумовлює реплікацію ДНК та поділ 
клітини. Численні типи клітин пухлини здатні 
розмножуватись у середовищі, що містить 1% 
і навіть 0,1% сироватки, тобто, вміст факторів 
росту у десятки – сотні разів менший, ніж це 
потрібно для стимуляції розмноження нормаль-
них клітин. Таке зниження потреби у розчинних 
факторах росту досягається завдяки змінам 
у системах внутрішньоклітинної сигналізації 
внаслідок активації секреції необхідних фак-
торів росту самими трансформованими клі-
тинами, збільшення кількості рецепторів для 
необхідних факторів росту або запуску мета-
болічних каскадів без їх участі [4, 38].

Іншою важливою набутою властивістю 
неопластичних клітин є їх знижена чутливість 
до ріст-супресивних сигналів. Трансформовані 
клітини, на відміну від нормальних, при виник-
ненні міжклітинного контакту не припиняють 
проліферації, а продовжують розмножуватись, 
“наповзаючи” одна на одну, формуючи в такий 
спосіб осередки багатошарового росту [4].

Ще однією з важливих властивостей клітин 
пухлини є відсутність реплікативного старіння, 
або набуття безсмертя (іморталізація). Існує 
механізм, який обмежує кількість поділів клі-
тини більшості типових зрілих клітин організму 
людини. У клітинах пухлини спостерігають 
порушення такого “лічильно - обмежуваль-
ного” механізму контролю реплікації, в основі 
якого лежить прогресивне скорочення довжини 
теломер внаслідок неповної реплікації кінце-
вих ділянок хромосом у кожному з мітотичних 
циклів [34]. Зупинка клітинного циклу зумов-
лена створенням “липких” кінців хромосом, 
що спричиняє їх поєднання та запуск реакцій, 
аналогічних тим, які спостерігають при дії ДНК-
пошкоджуючих агентів [55]. Проте, у клітинах 
з активною теломеразою — ферментом, що 
здійснює елонгацію de novo теломерних пов-
торів ДНК, або під час інших так званих “аль-
тернативних механізмів подовження теломер”, 
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побудованих, зокрема, на нереципрокній реком-
бінації їх ділянок, може відбуватися відміна 
обмеження кількості поділів — “іморталізація” 
(набуття безсмертя) [55]. Про це свідчать дві 
групи факторів: а) на відміну від нормальних 
тканин людини, у клітинах більшості пухлин, 
як і в стовбурових клітинах, теломераза активна 
[25]; б) трансдукція векторів, що експресують 
каталітичну субодиницю теломерази (TERT), 
збільшує тривалість життя нормальних клітин 
деяких ліній щонайменше на 20 поділів [20].

Наступною важливою властивістю неоп-
ластичних клітин є послаблення в них індукції 
апоптозу. Апоптоз — це активний механізм 
клітинного „самогубства”, завдяки якому під-
тримується певна кількість клітин в організмі, 
а також відбувається його захист від накопи-
чення аномальних варіантів клітин. Регуляція 
апоптозу — процес, до якого залучено велику 
кількість генів, зокрема, продукт одного з них 
— р53, який або призупиняє клітинний цикл 
для репараційних процесів, або індукує апоп-
тоз Bax/Bcl-2 шляхом. Відомі 16 членів родини 
генів bcl-2/bax. Деякі з них (зокрема, Bcl-2 і Bcl-
X

L
) — інгібітори апоптозу, інші (Bax, Bad, Bid) 

— проапоптичні білки. p53, ймовірно, регулює 
відношення Bax/Bcl-2. Bax, який перебуває в 
нормі у певних компартментах цитоплазми, 
при апоптогенних сигналах переміщується 
до мітохондріальних мембран, де взаємодіє 
з інтегральним білком зовнішньої мітохонд-
ріальної мембрани VDAC, стимулює відкриття 
каналу, через який секретується цитохром 
С та апоптоз-індукуючий фактор (AIF) [39]. 
Внаслідок функціонування AIF відбуваються 
конденсація хроматину та фрагментація ядра. 
Цитохром С є активатором цитоплазматич-
ного білка Apaf-1 (apoptotic protease activating 
factor-1); зв’язування цитохрому С з Apaf-1 
необхідне для активації прокаспази-9. Кас-
паза 9 активує інші каспази – цистеїнові про-
теїнази, які розщеплюють свої субстрати по 
залишках аспартатової кислоти. Розщеплення 
каспазами 3, 6, 7 (так званими “ефекторними 
каспазами”) деяких ключових субстратів 
зумовлює розщеплення білків цитоскелету та 
ядерної мембрани, руйнування міжклітинних 
контактів та звільнення нуклеази ДНК (CAD, 
caspase-activated deoxyribonuclease) від інгібі-
торів (ICAD) з наступною фрагментацією ДНК 
[15]. Представники родини інгібіторів прокаспаз 
— IAPs (inhibitors of apoptosis) специфічно при-
гнічують ефекторні каспази, блокуючи апоптоз; 
білки цієї родини надекспресуються в клітинах 
пухлин. Родина IAP уповільнює апоптоз також 
за позакаспазним механізмом: модулюючи фак-
тори транскрипції та включаючись у контроль 
клітинного циклу.

Інший сигнальний шлях, що сприяє активації 
каспаз 3, 6, 7, “запускається” через зв’язування 
кілерних молекул Fas-ліганд, TNFα та інших з 
своїми рецепторами, що призводить до “рекру-
тування” адаптерних білків і прокаспаз, а саме 
прокаспази 8 [32]. Агрегація молекул прокаспази 
8 достатня, щоб розпочати їх розщеплення та 
створення активних форм каспази 8, яка, у свою 
чергу, розщеплює “ефекторні каспази”.

Крім активації апоптозу Bax/Bcl-2-шляхом, 
р53 підвищує експресію деяких генів PIG, про-
дукти яких стимулюють оксидантний стрес та, 
як наслідок, порушують проникність мітохонд-
ріальних мембран, а також трансактивує деякі 
кілерні рецептори, а саме Fas, KILLER/DR5. 
Таким чином, активація р53 дає потужний 
апоптогенний сигнал, тому інактивуючі мута-
ції р53 будуть різко збільшувати вірогідність 
виникнення постійно проліферуючих клонів 
клітин, та, як наслідок, вірогідність подальшого 
утворення з них злоякісних пухлин.

Пригнічення індукції апоптозу, що спостері-
гають у неопластичних клітинах, підвищує жит-
тєздатність клітин, які зазнали впливу ДНК-
пошкоджуючих чинників, і, отже, збільшує 
вірогідність збереження генетичних розладів. 
Проте, у клітині існують й інші, більш спе-
ціалізовані системи контролю цілісності геному, 
порушення роботи яких також характерне для 
клітин пухлини.

Системи контролю цілісності геному умовно 
поділяють на дві групи [4, 38].

Репараційні системи, що виявляють та 
виправляють помилки, які зумовлюють зміни 
послідовності нуклеотидів у ДНК.

Системи контролю клітинного циклу, що 
запобігають подальшому розмноженню клітин, 
в яких вже відбулися або можуть відбутися 
порушення структури та кількості хромосом.

Зміни системи репарації та так звана “нук-
леотидна нестабільність” характерні, скоріше за 
все, для відносно невеликої кількості новоутво-
рень (пігментна ксеродерма, пухлини яєчнику, 
набутий неполіпозний рак товстої кишки), тоді 
як “хромосомна нестабільність”, пов’язана з 
порушенням нормальної регуляції клітинного 
циклу, характерна для більшості солідних 
пухлин.

У клітинному циклі запрограмоване 
існування так званих “контрольних точок” 
(“checkpoints”), активація яких можлива тільки 
за нормального завершення попередніх етапів 
та відсутності поломок. Для перевірки ціліс-
ності ДНК виділяють такі „контрольні точки”: 
G1, S, G2 та “точку перевірки зборки вере-
тена ділення” у мітозі. Найбільш важливою 
„контрольною точкою”, очевидно, є так звана 
„точка рестрикції” у пізній G1-фазі [36]. Рух по 
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клітинному циклу визначається послідовною 
активацією комплексів циклінів (D, E, A, B) з 
циклінзалежними кіназами. При цьому основну 
роль в регуляції проходження клітини через 
„точку рестрикції” G1-циклу відіграє пухлин-
ний супресор pRb [36]. pRb та його гомологи 
дефосфорильовані в клітинах, що не діляться, 
або тих, що перебувають в ранній G1-фазі, і в 
такому стані вони блокують транскрипційний 
фактор E2F. Втрата гену білка pRb зумовлює 
дестабілізацію геному та неконтрольоване вход-
ження клітини в S-фазу.

“Контрольні точки” в S- та G2-фазах клі-
тинного циклу виявляють пошкодження, про-
пущені при проходженні попередніх стадій клі-
тинного циклу; у G2-фазі перевіряється також 
повнота реплікації ДНК, при цьому клітини, в 
яких ДНК недореплікована, не входять в мітоз. 
Визначальну роль в індукції зупинки в мета-
фазі — “контрольна точка веретена ділення” 
(spindle-assembly checkpoint) – відіграють зміни 
взаємодій асоційованих з кінетохорами білків 
BUB1, BUBR1, MAD1 та MAD2 [23].

Цілісність геному контролюєт білок р53 
— ключовий компонент деяких “контроль-
них точок” клітинного циклу. За наявності 
пошкодження геному р53 призупиняє цикл 
для репарації ДНК, що досягається шляхом 
уповільнення фосфорилювання pRb [36]. Крім 
того, р53 контролює проходження клітинного 
циклу шляхом транскрипційної регуляції нгібі-
тору циклінзалежних кіназ CDK 4, 6, 2 (CKI) 
– р21. Інгібування активності кіназ запобігає 
фосфорилюванню pRb та, як наслідок, сприяє 
затримці клітини в G1-фазі для репарації ДНК. 
За неможливості репарації р53 запускає апоптоз 
шляхом індукції експресії проапоптичного про-
теїну Bax. До регуляції клітинного циклу залу-
чаються інгібітори циклін-залежних кіназ двох 
родин: Cip/Kip (включає інгібітори р21 та р27) та 
продукти гену INK4 (p16 INK4A p19ARF) [36].

Вибір між двома можливими реакціями 
клітини на активацію р53 — апоптозом чи 
зупинкою клітинного циклу — залежить від 
багатьох факторів: гістогенетичного типу клітин 
(наприклад, в нормальних фібробластах, як 
правило, спостерігають зупинку клітинного 
циклу, тоді як у лімфоцитах – апоптоз), сту-
пеня активації р53 (із збільшенням рівня його 
експресії підвищується вірогідність апоптозу), 
функціональної активності сигнального шляху 
p21WAF1-pRb-E2F, що відповідає за зупинку в 
G1 і т.д., а точка зупинки клітинного циклу 
визначається тим, у якій фазі мітотичного 
циклу перебуває клітина під час підвищення 
експресії р53 та яким фактором спричинена 
його активація [12]. Порушення функції р53, 
характерні для більшості різноманітних ново-

утворень, значно послаблюють контрольні фун-
кції “контрольних точок” клітинного циклу та 
одночасно гальмують індукцію апоптозу, що, 
поряд з іншими наслідками дисфункції р53, а 
саме втратою механізму, що обмежує створення 
додаткових центросом [29], значно підвищує 
вірогідність появи проліферуючих клітин з 
спонтанно виниклими чи індукованими генетич-
ними аномаліями – змінами кількості хромосом 
або ампліфікацією окремих генів [30]. Важливо 
підкреслити, що відновлення нормальної фун-
кції р53 у клітинах, що її втратили, навпаки, 
призводить до зменшення темпів виникнення 
генетичних мутацій [11].

До найважливіших властивостей неопластич-
них клітин належить їх здатність стимулювати 
неоангіогенез — формування мережі капілярів 
з ендотеліальних клітин, що вистилають дрібні 
венули. Встановлено, що у пухлинах постійно від-
буваються компенсаторно-пристосувальні реакції, 
спрямовані на поліпшення їх кровопостачання 
шляхом утворення нових судин. Розрізняють 4 
стадії неоангіогенезу: 1 — міграція клітин пух-
лини до існуючих судин ще до появи неоваскуля-
ризації; 2 — зміни в оточуючих зачаток пухлини 
судинах — вазодилатація та збільшення звивис-
тості судин на стадії розвитку пухлини з кіль-
кістю 60–80 клітин; 3 — утворення нових судин 
за кількості клітин пухлини 100–300; 4 — контакт 
клітин неосудин з пухлиною у міру її експансії в 
навколишні тканини [6]. На цих стадіях форму-
ються наступні етапи неоваскуляризації за пух-
линного росту: розшарування базальної мембрани 
протеазами клітин пухлини або клітин хазяїна, 
активація ангіогенних факторів клітин пухлини, 
міграція та проліферація ендотеліальних клітин, 
утворення капілярів.

Позитивну ангіогенну відповідь зумовлю-
ють: 1) поєднання мутацій або делецій різних 
супресорних генів та надекспресія деяких 
онкогенів; 2) комплекс факторів росту, які 
індукують ангіогенез (VEGF, FGF, EGF, TGF-a). 
Найбільш значущим індуктором пухлинного 
ангіогенезу є фактор росту ендотелію судин 
(VEGF), відомий також як фактор проникності 
судин (VPF). Виявлено, що VEGF/VPF експре-
сується у трансформованих або пухлинних 
клітинах під впливом мутантних онкогенів 
родини RAS (H-ras, K-ras), v-src, v-raf. Серед 
генів, що мають зв’язок з ангіогенезом, велике 
значення надається також гену CYR61 [16], 
який експресується у фібробластах. Наслідком 
такої експресії є посилення міграції та адгезії 
ендотеліальних клітин, що сприяє стимуляції 
ангіогенезу. Встановлено, що експресію генів у 
солідних пухлинах можуть модулювати фак-
тори мікрооточення клітин пухлини, зокрема, 
індукований гіпоксією фактор (HIF-1), який 

Îñíîâí³ ôåíîòèï³÷í³ ïðîÿâè òà ïðèíöèïè ôîðìóâàííÿ ãåíîòèïó çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ãîëîâíîãî ìîçêó



8

також впливає як на розвиток судин, так і на 
ріст новоутворення [41].

Важливу роль у виникненні ангіогенного 
фенотипу неопластичних клітин відіграє іна-
ктивація функції пухлинного супресору р53, 
який контролює експресію деяких інгібіторів та 
стимуляторів ангіогенезу. Так, гени тромбоспон-
динів 1 та 2 є мішенями трансактиваційної дії 
р53, а транскрипцію гену VEGF р53, навпаки, 
пригнічує [51]. Поряд з здатністю р53 активу-
ватись у відповідь на гіпоксію [31], це зумовлює 
ще один механізм, за яким нормальне функціо-
нування р53 може захистити організм від росту 
пухлини: гіпоксія, що виникає у центрі пухлин-
ного вузла, індукує р53 і, як наслідок, стимулює 
апоптоз або припинення клітинного циклу. А 
це, у свою чергу, сприяє підвищенню секреції 
тромбоспондинів та зниженню експресії VEGF, 
що повинно запобігати неоваскуляризації пух-
линного вузла. Таким чином, інактивація р53 є 
важливим етапом у набутті здатності стимулю-
вати неоангіогенез.

Наступною важливою властивістю клітин 
пухлини є зміна їх морфології та локомоції. В 
основі морфологічних змін лежить взаємодія 
елементів цитоскелету, адгезивних взаємодій 
між клітинами та з позаклітинним матриксом, 
внаслідок чого неопластична клітина набуває 
підвищеної рухливості. Саме ці порушення, 
поряд з деякими іншими властивостями, зок-
рема, здатністю секретувати протеолітичні 
ензими, зумовлюють набуття клітинами пух-
лини здатності до інвазії та метастазування 
[9]. Провідну роль у виникненні зазначених 
порушень морфогенетичних реакцій відіграють 
зміни функцій протоонкогенів чи пухлинних 
супресорів. Контактне гальмування розмно-
ження, притаманне нормальним клітинам (при-
пинення проліферації при встановленні кон-
тактів з навколишніми клітинами) пов’язують, 
перш за все, з підвищенням експресії пухлин-
них супресорів р16INK4a та p27KIP1, що зумовлює 
недофосфорилювання pRb та блокування входу 
в S-фазу [42]. Шляхи передачі сигналу від 
плазматичних мембран до інгібіторів циклінза-
лежних кіназ поки що невідомі. Доведено, що 
підвищення в епітеліальних клітинах експресії 
Е-кадгерину, зумовлене трансдукцією його гену, 
сприяє накопиченню р27KIP1 та припиненню 
росту клітин [49]. Крім того, втрату контактного 
гальмування може спричинити і гіперфункція 
протоонкогенів, які модифікують сигнальний 
шлях Cdk-pRb-E2F. Зокрема, вона може бути 
пов’язана з підвищенням експресії Myc або 
активацією протоонкогену Ras.

Особливістю клітин пухлини є незалеж-
ність від прикріплення до позаклітинного 
матриксу (anchorage independence). Для того, 

щоб виживати та розмножуватись, нормальні 
клітини більшості типів повинні бути з’єднані з 
позаклітинним матриксом. В основі цього явища 
лежать два основних фактори: нездатність 
факторів росту активувати у неприкріплених 
клітинах комплекси циклін Е-Cdk2, що відпові-
дають за перехід до S-фази [27], та індукція 
апоптозу у клітинах за відсутності адгезивних 
взаємодій (цей тип апоптозу має спеціальну 
назву “аноікіс”). Пригнічення проліферації та 
індукція апоптозу у неприкріплених клітинах 
можуть бути пов’язані з активацією р53, зумо-
вленою відкріпленням клітин від субстрату та 
відсутністю сигналів від рецепторів інтегринів. 
За пригнічення входу у S-фазу, крім актива-
ції сигнального шляху р53-р21WAF1, ймовірно, 
відповідальна й акумуляція p27KIP1, яку також 
закономірно спостерігають за відсутності кон-
тактів клітин з матриксом [37]. Проте, крім 
запуску механізмів негативного контролю пролі-
ферації (блокування входу в S-фазу та індукція 
апоптозу) у відповідь на відкріплення клітин від 
матриксу існують незалежні механізми пози-
тивної регуляції виживання та розмноження 
клітин, що зумовлюють зв’язування інтегринів 
з білками позаклітинного матриксу з подальшою 
активацією нерецепторної тирозинкінази FAK 
(Focal Adhesion Kinase) — провідного учасника 
передачі сигналів від інтегринових рецепторів, 
що фізично взаємодіють з цитоплазматичним 
доменом b-субодиниці інтегрину [9].

Якщо виходити з факту існування кількох 
механізмів, що визначають залежність жит-
тєздатності та/або розмноження клітин від їх 
зв’язування з матриксом, стає зрозумілим, що 
для виникнення характерної для клітини пух-
лини незалежності від адгезивних взаємодій 
необхідно, напевно, кілька подій, які, з одного 
боку, дозволяли б подолати супресорні ефекти 
р53 (мутації/делеції цього гену, гіперекспресія 
онкогену MDM2 та ін.) та/або p27KIP1 (мутації/
делеції; гіперекспресія онкогенів RAS, MYC, що 
веде до деградації цього білка, та ін.), а з іншого 
боку, обминати переривання мітогенного сигналу 
на рівні МЕК1 кінази (наприклад, шляхом акти-
вації білків Src або Myc, що зумовлюють акти-
вацію комплексів циклін E-Cdk2) та блокують 
аноїкіс по сигнальному шляху Ras-PI3K-PKB/
Akt [4, 38]. Саме тому стає очевидним, що для 
виникнення характерних для клітин пухлини 
змін морфогенетичних реакцій необхідно кілька 
генетичних змін (мутацій), що стосується і пух-
линних супресорів, і протоонкогенів.

Однією з найважливіших особливостей 
клітин пухлини є їх генетична нестабільність. 
Вірогідність виникнення в одній клітині кіль-
кох генетичних змін, яка зумовлює сукупність 
зазначених властивостей неопластичної клі-
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тини, значно підвищується при порушеннях 
роботи систем, що підтримують цілісність 
геному. Тому мутації, які спричиняють гене-
тичну нестабільність, є одним з ключових 
факторів прогресування пухлини і водночас 
виникнення її резистентності.

У клітинах пухлин ГМ виявляють комплекс 
генетичних розладів, зокрема, мутації, делеції 
або ампліфікацію генів в хромосомах 17p, 1p, 
19q, 9p, 10p, 10q, 11p, 12q, 13q [21]. Генетичні 
механізми формування новоутворень у ГМ не 
є винятком з загальних концептуальних поло-
жень пухлинної хвороби в організмі і залуча-
ють сигнальні шляхи, що в нормі контролюють 
проліферацію клітин, диференціювання та 
програмовану загибель клітин. Так, втрати або 
мутації гену пухлинного супресору р53 виявлені 
в багатьох типах гліом: майже у 33% астроци-
том, у 10% первинних гліобластом, 71% вто-
ринних гліобластом, 10–15% олігодендрогліом; 
ампліфікацію або надекспресію MDM2 спос-
терігали відповідно в 10 та 50% гліобластом; 
делеції гену пухлинного супресору р16 виявлені 
в первинних гліобластомах та анапластичних 
олігодендрогліомах; мутації гену пухлинного 
супресору pRb – в первинних та вторинних 
гліобластомах; ампліфікацію онкогену N-myc 
— в нейробластомах [26] та ін.

Притаманна клітині пухлин генетична неста-
більність підтверджена і під час дослідження 
супресорних генів (p53, p16/CDKN2A, p14ARF, 
PTEN) на 34 лініях клітин гліом людини: на 9 
(26,4%) лініях клітин виявлені делеції або мута-
ції в усіх чотирьох супресорних генах, 22 (64%) 
— мали зміни щонайменше в трьох генах [35].

Сукупність зазначених порушень забез-
печує збільшення частоти виникнення різних 
генетичних змін та їх закріплення у низці 
поколінь клітин, що є основним двигуном про-
гресування пухлини і одночасно лежить в основі 
її як первинної, так і набутої резистентності 
до хіміотерапевтичних препаратів. Загибель 
клітини пухлини під дією протипухлинних 
препаратів контролюють певні регуляторні сис-
теми клітини. У зв’язку з цим рівень експресії 
того чи іншого гену може бути визначальним 
у формуванні чутливості клітини пухлини до 
пошкоджуючого агенту.

Феномен резистентності до хіміопрепаратів 
є мультифакторним і включає:

1) зміни транспорту препарату через плаз-
матичну мембрану, що зумовлює зменшення 
накопичення його у клітині;

2) підвищену активність детоксикаційних 
систем глутатіону та металотіонеїну;

3) посилену репарацію ДНК;
4) зміни рівня експресії онкогенів та генних 

супресорів та ін.

Першим етапом на шляху реалізації цито-
токсичного ефекту протипухлинних препаратів 
є їх взаємодія з плазматичною мембраною клі-
тини пухлини. Зміни будови мембрани, а також 
прямого та оберненого транспорту через неї є 
одними з складових стійкості до лікарських 
засобів. Показано, що в резистентних до дії 
цитостатиків клітинах пухлини змінюється 
склад ліпідної та білкової компонент. Так, часто 
на поверхні стійких до дії хіміопрепаратів 
клітин пухлини спостерігають гіперекспресію 
АТФ-залежних транспортних білків, які беруть 
участь у виведенні цитостатиків з клітини, а 
саме: 1) трансмембранного Р-глікопротеїду (P-
gp) – продукту гену MDR1 [26]; 2) протеїну з 
молекулярною масою 190 кД, асоційованого з 
стійкістю до лікарських засобів (продукт гену 
MRP) [48]; 3) білка з молекулярною масою 
11 кД, асоційованого з стійкістю до багатьох 
препаратів пухлин легень (LRP) [46]. Феномен 
стійкості до багатьох лікарських засобів тісно 
пов’язаний з підвищеним рівнем експресії 
цих генів в клітинах пухлини, що може бути 
зумовлене як численним поліморфізмом в них, 
так і структурними змінами в послідовностях 
нуклеотидів, розташованих поблизу. Щодо про-
дуктів перших двох генів — P-gp та протеїну з 
молекулярною масою 190 кД, показана не лише 
їх наявність в пухлинах ГМ [47], а й залежність 
резистентності цих пухлин до хіміопрепаратів 
та клінічного результату від рівня експресії 
цих генів: рівень експресії MDR1 підвищується 
при збільшенні злоякісності астроцитом [56], 
що супроводжується більш тяжким клінічним 
перебігом; рівень експресії MRP підвищується 
в нейробластомах і корелює з гіршим прогнозом 
щодо результатів захворювання [26].

Іншими, не менш важливими, механізмами 
формування резистентності, взяття до уваги 
яких під час проведення комплексної терапії 
дозволить поліпшити результати лікування, 
а саме — підвищити якість життя та показ-
ники виживання хворих з злоякісними пухли-
нами ГМ, є певні ферментні системи захисту 
організму, суть яких полягає в утилізації ток-
сичних речовин шляхом їх перетворення у водо-
розчинну форму, що допомагає їх виведенню. 
Ці ферментні системи чітко розподілені на дві 
фази. Перша фаза — окиснювальна реакція, 
внаслідок якої молекула фактично перетво-
рюється на вільний радикал і в такому вигляді 
стає ще більш токсичною. Основну роль у цьому 
відіграють цитохроми Р450 (CYP) – надродина 
мікросомальних ферментів з монооксидазною 
активністю. Ця реакція дозволяє ферментам 
другої фази, а саме, ферментам системи глу-
татіон-S-трансферази (GST), зв’язати молекулу, 
яка у такій формі легко виводиться з клітини 
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транспортними білками. GST каталізують 
процес зв’язування глутатіону з хіміопрепаратом. 
Внаслідок цього утворюються кон’югати, менш 
токсичні і легше виводяться з організму [17].

З численних представників надродини 
CYP — ензимів, що експресуються в тканинах 
людини, тільки ферменти родин 1–3 відігра-
ють визначальну роль у канцерогенезі.  Під 
яас дослідження клітинної лінії Hs683 гліоми 
людини ідентифіковані п’ять різних ізоформ 
цитохрому Р450: 1A1, 1A2, 2E1, 2A та 2B6, 
подальше вивчення яких є важливим для більш 
чіткого розуміння як етіології пухлин ГМ, так і 
ефективності застосування хіміотерапії [54].

Глутатіон S-трансферази — велика група 
ферментів детоксикації. Цитозольні ізоформи 
ферменту представлені класами альфа (alpha), 
мю (mu), пі (pi), тета (theta), сигма (sigma), каппа 
(kappa) та зета (zeta), що кодуються окремими 
родинними генами; мікросомальні глутатіон S-
трансферази, так звані GSTmic, представлені 
двома класами. Генетичні відмінності експресії 
та активностіі ферментіів GST пов’язані з наяв-
ністю поліморфних алелей, які кодують ці фер-
менти. Доведено існування поліморфізмів GST: 
це повні або часткові делеції та/або поліморфізм 
поодиноких нуклеотидів в алелях, що кодують 
GSTМ1, GSTМ3, GSTТ1, GSTР1, GSTZ1, які асо-
ціюються зі зниженням активності ферментів.

Ген глутатіон S–трансфераз класу мю 
(GSTM1) проявляє поліморфізм шляхом існу-
вання трьох алельних форм: GSTM1*0 з част-
ковою або повною делецією гену, GSTM1*A та 
GSTM1*B, які різняться однією амінокисло-
тою. Каталітично активні ензими кодуються 
GSTM1*A або GSTM1*B, відсутність активності 
ферментів пов’язана з нульовим геном [40].

Генетичний поліморфізм GSTМ3 пов’язаний 
з делеціією фрагменту довжиною три пари основ 
та наявністю мотиву впізнавання для фактору 
транскрипції YY1 в GSTМ3*В.

Генетичний поліморфізм глутатіон-S-
трансфераз класу тетa (GSTT1) — наслідок 
делеції гену. Тому у людей виявляють два різні 
генотипи: GSTT1 — позитивний з активною 
формою ферменту та GSTT1*0 — нульовий, 
без експресії.

Генетичний поліморфізм глутатіон-S-транс-
фераз класу пi (GSTР1) — наслідок заміни 
одного нуклеотиду у положенні 105, що спричи-
няє заміну амінокислоти ізолейцину (GSTP1*A) 
на валін (GSTP1B*), а також заміни амінокис-
лоти аланін на амінокислоту валін в кодоні 
114. Перша точкова мутація дуже знижує 
активність ферменту, оскільки локалізується 
на його гідрофобному субстратзв’язувальному 
сайті [13].

Два поліморфних сайти для GSTZ1 пов’язані 
з заміною нуклеотидів, внаслідок чого відзна-
чають три генотипи цього ферменту з різною 
детоксикаційною активністю рекомбінантних 
GSTZ-протеїнів.

Проте, тільки деякі випадки генетичного 
поліморфізму ізоензимів пов’язані з канце-
рогенезом [40]. Так, за даними молекулярних 
епідеміологічних досліджень було встановлено, 
що індивідууми з генними делеціями GSTМ1*0, 
GSTТ1*0 та мутаціями GSTP1*В (Ile105 Val), 
GSTМ3*А найбільш чутливі до генотоксичних 
хімічних речовин, Хоча сьогодні немає чітких 
уявлень про кореляції між утворенням пухлин 
та успадкованим GST-генотипом, частота 
втрачених або мутантних алелей в етнічно 
різних популяціях свідчить, що у носіїв цих 
дефектних генів підвищений ризик виникнення 
пухлин легень [35], печінки [28], органів трав-
ної системи [24], ГМ [50]. Встановлено важливу 
комбінацію — наявність поліморфних генів 
GSTM1 та GSTT1, так званий “дубль-нуль 
генотип” в групі пацієнтів з гострою мієлоїдною 
лейкемією та мієлодиспластичним синдромом 
[32]. Показано статистичну відповідність між 
нехарактерними генотипами GSTM1, GSTT1 та 
ризиком виникнення гліоми [52]. При співстав-
ленні спостережень з низькозлоякісними (I–II 
ступінь анаплазії) та високозлоякісними (III–IV 
ступінь анаплазії) гліомами виявлено вірогідну 
тенденцію до переважання GSTM1*0 генотипів 
при високо злоякісній гліомі [3]. Збільшення 
рівня експресії GSTM1 та GSTМ3 відзначене 
при високозлоякісній астроцитомі людини [33].

Рівень експресії та склад глутатіон S-транс-
фераз в різних тканинах визначають, з одного 
боку, чутливість до хімічного канцерогенезу, 
з іншого — відповідь на хіміотерапію. Гіпе-
рекспресію ізоензимів GST при онкологічних 
захворюваннях пов’язують з неефективною 
хіміотерапією та низькими показниками вижи-
вання. Так, під час дослідження гліоми людини 
встановлено чітку кореляцію між підвищен-
ням рівня експресії GST-pi та збільшенням 
агресивності пухлини і зниженням показників 
виживання пацієнтів [14], а також загальної 
активності глутатіонтрансфераз з тяжкістю 
клінічного перебігу захворювання [56].

У зв‘язку з цим, застосування інгібіторів 
GST (етакринова кислота, тетрациклін, хінін, 
хінідин та інші), за даними деяких авторів [35], 
сприяло підвищенню ефективності хіміотерапії, 
завдяки збільшенню зв‘язку клітини пухлини з 
хіміопрепаратом. Крім того, здатність цитохро-
мів здійснювати реакцію, внаслідок якої моле-
кула стає ще більш токсичною, використовують 
для розробки методик генетичної терапії гліом. 
Трансдукція цитохромів 2В6 та 2С18 за допо-
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могою рекомбінантного ретровірусу у клітинах 
гліосаркоми зумовлювала підвищення цитоток-
сичності препарату саме у клітинах пухлини.

Ще одним механізмом формування резис-
тентності до хіміопрепаратів є посилена репа-
рація ДНК-аддуктів [53]. Більшість препаратів 
проявляють свій цитотоксичний ефект шляхом 
утворення внутрішньоланцюгових зшивок ДНК. 
Ці зшивки спричиняють загибель клітин, якщо 
вони своєчасно не підлягають репарації та 
елімінації. Стійкість до цитостатиків корелює з 
експресією в клітинах пухлини ензиму репарації 
ДНК-О6-алкілгуанін-ДНК-алкілтрансферази, 
відомої також як О6-метилгуанін-ДНК метил-
трансфераза (MGMT), яка видаляє алкільні 
аддукти з О6-позиції гуаніну до того, як відбу-
вається формування зшивки, тим самим пере-
шкоджаючи цитотоксичному ефекту препарату 
[45]. Серед пухлин ГМ високий рівень експресії 
MGMT виявлений в нейробластомі, невриномі, 
епендимомі, гліобластомі, злоякісній астроцитомі, 
на відміну від олігодендрогліоми [43].

Цитотоксична дія більшості протипухлин-
них препаратів реалізується шляхом індукції 
апоптозу незалежно від конкретного механізму 
дії кожного з них. Провідну роль у цьому про-
цесі відіграє функціональна активність білкових 
продуктів генів р53 та bcl-2. Про роль кожного з 
них у формуванні генотипу злоякісної пухлини 
зазначено вище. Питання про зв’язок стійкості 
до лікарських засобів з станом р53 в клітинах 
пухлини розглядають з двох взаємно протилеж-
них точок зору: 1) експресія р53 дикого типу 
знижує чутливість клітин до дії цитостатиків 
шляхом зупинки клітинного циклу для репара-
ції ДНК; 2) мутантний білок проявляє власти-
вості продукту онкогену, оскільки не здатний 
зупиняти поділ клітини з пошкодженою ДНК в 
G1- фазі клітинного циклу і, таким чином, клі-
тини без дикого типу р53 резистентні до індук-
ції апоптозу під дією різноманітних стимулів, 
зокрема, хіміотерапії. Щодо білків родини Вcl, 
які відіграють важливу роль у регуляції апоп-
тозу, показано, що гіперекспресія Bcl-2 та/або 
Bcl-xL є маркером стійкості клітин пухлини до 
хіміотерапії [18]. Проте, часто, для оцінки чут-
ливості клітин пухлини до лікарських засобів 
необхідно оцінити співвідношення експресії 
антиапоптичного білка Bcl-2 та проапоптичного 
білка Вах [44].

Напруженість діяльності детоксикацій-
них ферментних систем захисту організму 
може бути різною, це залежить, насамперед, 
від індивідуальних особливостей організму. 
У зв’язку з цим виділяють 3 групи пацієнтів 
з різною швидкістю (висока, середня, низька) 
детоксикації. Відповідно, тривалість перебу-
вання хіміопрепарату в активній формі у плазмі 

крові хворих різниться, що необхідно мати на 
увазі при визначенні дози препарату.

Підсумовуючи аналіз конкретних чинників 
та механізмів утворення хіміо- та радіорезис-
тентності при злоякісних новоутвореннях ГМ, 
слід зазначити, що процеси формування резис-
тентності нерозривно пов’язані з феноменом 
канцерогенезу. Як наслідок цього, успіх хіміо- та 
радіотерапії злоякісних гліом ГМ залежить від 
детального вивчення усіх можливих механізмів 
резистентності організму. Так, загальноприйня-
тим сьогодні є те, наприклад, що за наявності 
рецидиву пухлини недоцільно застосовувати ті 
самі хіміопрепарати, які використовували під 
час попередньої терапії, оскільки їх ефектив-
ність значно знижується наслідок формування 
вторинної хіміорезистентності [8].

Таким чином, аналіз наукових та експери-
ментально-клінічних даних свідчить про необ-
хідність системного підходу до лікування хворих 
з злоякісним новоутворенням ГМ, зважаючи 
на його хіміо- та радіорезистентність, а також 
індивідуальні особливості організму.
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è ïðèíöèïы ôîðìèðîâàíèÿ ãåíîòèïà 

çëîêà÷åñòâåííых îïóхîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà 
Ðîçóìåíêî Â.Ä., Ãëàâàöêèé Î.Я., Âàñèëüåâà И.Ã., 

×îïèê Í.Ã., Ëыñåíêî Ñ.Ì.
Проблема лечения злокачественных глиом головного 

мозга — одна из сложнейших в современной нейроон-
кологии. Это обусловлено, с одной стороны, ограничен-
ными возможностями хирургического удаления глиом, 
с другой — формированием резистентности клеток 
опухоли к лучевой терапии и химиотерапии.

Авторами высказано предположение, что формиро-
вание первичной и приобретение вторичной резистент-
ности клетками опухоли закладывается еще на ранних 
этапах канцерогенеза, т.е. фенотипические проявления 
резистентности клеток опухоли могут быть обусловлены 
особенностями их генотипа. В связи с этим детально 
обсуждаются концептуальные положения канцероге-
неза – накопление мутаций и других генетических 
изменений, которые обусловливают нарушение регу-
ляции клеточного цикла, апоптоза, дифференцировки, 
морфогенетических реакций клетки. Формирование 
важнейших свойств неопластической клетки рассмат-
ривается как результат изменения функции протоонко-
генов и опухолевых супрессоров. Приводятся известные 
сегодня генетические нарушения новообразований 
головного мозга, в частности, глиом, а также их связь 
с формированием резистентности клеток опухоли к 
химиопрепаратам.

На основе приведенных данных литературы и экспе-
риментально-клинических исследований авторы делают 
вывод о том, что успех химио- и радиотерапии злока-
чественных глиом головного мозга зависит от детального 
учета всех возможных механизмов резистентности 
клеток опухоли.

Common phenotypic properties and principles of 
genotype formation of malignant brain tumors

Rozumenko V.D., Glavatskiy A.Ya., Vasilyeva I.G., 
Chopick N.G., Lysenko S.M.

The treatment of malignant brain tumors is most dif-
ficult problem of neurooncology. This is caused by limited 
possibility of surgical resection and by the formation of 
drug resistance in tumor cells.

The formation of primary resistance and the acquisition 
of secondary resistance in tumor cells are suggested 
to occur on the early stage of cancerogenesis, thus the 
genotypic features may cause phenotypic characteristics 
of tumor cell resistance. In connection with these findings 
the authors consider in detail conceptual proposition of 
cancerogenesis — the accumulation of mutations and 
other genetic alterations, which led to abnormal cell 
cycle regulation, apoptosis, differentiation, morphogenetic 
cell reactions. The formation of the most important 
properties of neoplastic cell is considered as a result of 
changing function of protooncogens and tumor supressors. 
The relationship of known genetic alterations of brain 
neoplasm, in particular, gliomas, and the formation of 
resistance in tumor cells are discussed.

On the base of the literature, and experimental and 
clinical data the authors summarize that effectiveness 
of chemo- and radiotherapy for malignant brain gliomas 
treatment depends on detail accounting of all mechanisms 
of tumor cell resistance.
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