
КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 9  № 3  2020 5

© Коллектив авторов, 2020

DOI: 10.31088/CEM2020.9.3.5-11  УДК 616-006

Молекулярная и гистологическая гетерогенность глиобластом
П.В. Никитин, М.В. Рыжова, А.А. Потапов, С.А. Галстян, Д.С. Ким,  
Т.Н. Панина, С.В. Шугай, Д.В. Старовойтов, Е.А. Хохлова, И.В. Зубова 
Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко Минздрава России, 
Москва, Россия

Гетерогенность свойств опухолей представляет собой серьезную диагностическую и лечебную 
проб лему. Она проявляется изменчивостью и вариабельностью генетических, протеомных и эпи-
генетических параметров как между разными образцами одного и того же гистологического вари-
анта опухоли, так и между различными участками с наличием разнородных клеточных популяций 
в рамках единого новообразования у конкретного пациента. Глиобластома (ГБ) – одна из самых 
частых смертельных опухолей центральной нервной системы у человека. Вопросы межопухолевой 
гетерогенности являются ключом к разработке как новых диагностических подходов, так и ин-
новационных персонализированных методов лечения пациентов. В рамках обзора суммированы 
основные данные о межопухолевой гетерогенности ГБ. Рассматриваются основные генетические, 
эпигенетические и протеомные аспекты современного понимания молекулярного профиля ГБ и их 
межопухолевой гетерогенности.
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The heterogeneity of tumors properties is a serious diagnostic and therapeutic problem. It is manifested by 
the variability of genetic, proteomic and epigenetic parameters both between different samples of the same 
histological variant of the tumor, and between different sites within the same neoplasm with the presence 
of heterogeneous cell populations in this particular patient. Glioblastoma (GB) is one of the most frequent 
fatal tumors of the central nervous system in humans. The understanding the intertumor heterogeneity is the 
key to the development of both new diagnostic approaches and innovative personalized methods of patients’ 
management. In the framework of this review, the main data on intertumor heterogeneity of GB are sum-
marized. The basic genetic, epigenetic and proteomic aspects of the modern understanding of GB molecular 
profile and intertumor heterogeneity are considered.
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Введение
Гетерогенность свойств опухолей представляет со-

бой серьезную диагностическую и лечебную проблему. 
Она проявляется изменчивостью и вариабельностью 
генетических, протеомных и эпигенетических пара-
метров как между разными образцами одного и того 
же гистологического варианта опухоли, так и между 
различными участками с наличием разнородных кле-
точных популяций в рамках единого новообразования 
у конкретного пациента [1]. В соответствии с этим вы-
деляются межопухолевая и внутриопухолевая молеку-
лярно-генетическая гетерогенность опухолей. Различия 
молекулярного статуса транслируются в многоликость 
фенотипических свойств опухолевых клеток и могут 
быть одной из ключевых причин неэффективности как 
лекарственных, так и лучевых методов лечения опу-
холей [2].

Глиобластома (ГБ) занимает третье место по часто-
те встречаемости среди всех опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС), но при этом лидирует среди 
первичных злокачественных новообразований данной 
локализации: на ГБ приходится 15,1% всех первичных 
опухолей головного мозга и 46,1% первичных злокаче-
ственных опухолей головного мозга [3]. Кроме того, ГБ 
является одной из самых смертельных опухолей среди 
всех видов новообразований у человека. Так, пятилет-
няя выживаемость при данном заболевании составляет 
5,1% [3]. Высокая смертность и низкая эффективность 
современных лечебных подходов – и общепринятых, 
и экспериментальных – во многом обусловлены измен-
чивостью и гетерогенностью ГБ. Описание и харак-
теристика основных свойств и закономерностей меж-
опухолевой и внутриопухолевой гетерогенности могут 
способствовать формированию новых, более глубоких 
представлений о канцерогенезе глиом и использоваться 
для практической реализации.

В рамках данного обзора рассматриваются пробле-
мы межопухолевой гетерогенности ГБ.

Изменения и перестройки молекулярно-биологиче-
ского комплекса ГБ достаточно обширны, и их меха-
низмы разнообразны.

Роль мутаций в генах IDH1 и IDH2 
и современная классификация ВОЗ

Одним из последних по времени открытий в области 
молекулярных свойств диффузных глиальных опухолей 
стало выявление точковых мутаций генов IDH1 и IDH2, 
сыгравшее огромную роль в переосмыслении патоге-
неза и оценки молекулярного статуса глиом в рутинной 
клинической практике, что нашло непосредственное 
отражение в классификации ВОЗ опухолей ЦНС 4-го 
пересмотра [4]. Гены IDH1 и IDH2 кодируют две изо-
формы фермента изоцитратдегидрогеназы: ген IDH1 – 
цитоплазматическую, ген IDH2 – митохондриальную. 
Данные ферменты катализируют окислительное декар-
боксилирование изоцитрата до 2-оксоглутарата и при-
надлежат двум различным подклассам, один из которых 

использует НАД(+) в качестве акцептора электронов, 
а другой НАДФ(+). Белок, кодируемый геном IDH1, 
является НАДФ(+)-зависимой изоцитратдегидроге-
назой, обнаруженной в цитоплазме и пероксисомах. 
Присутствие этого фермента в пероксисомах предпо-
лагает его роль в регенерации НАДФH для осуществле-
ния пероксисомальных восстановительных реакций. 
Цитоплазматический фермент участвует в выработке 
цитоплазматического НАДФН. Ген IDH2 кодирует бе-
лок, являющийся НАДФ(+)-зависимой изоцитратде-
гидрогеназой, обнаруженной в митохондриях. Данный 
фермент вносит вклад в энергетический метаболизм 
клеток, катализируя самую медленную реакцию в цик-
ле трикарбоновых кислот – превращение изоцитрата 
в α-кетоглутарат [5].

В последние годы было показано, что мутация генов 
IDH1 и IDH2 служит самым точным фактором прогноза 
прогрессирования диффузных глиальных опухолей, при 
этом наличие данной мутации непосредственно ассоци-
ировано с повышенной выживаемостью пациентов [6]. 
Именно поэтому мутации генов IDH1 и IDH2 являются 
на сегодняшний день одним из главных прогностиче-
ских факторов в диагностике глиом [4]. В рамках со-
временной классификации ВОЗ 2016 года ГБ, которым 
присвоен Grade IV, подразделяются на следующие но-
зологические варианты: ГБ без мутации в гене IDH1 
или IDH2 (ГБ IDH-дт), эпителиоидная ГБ, гигантокле-
точная ГБ, глиосаркома, ГБ с мутацией в гене IDH1 
или IDH2 (ГБ IDH-мт) [4]. При этом необходимо отме-
тить, что ГБ IDH-дт часто называют первичными ГБ, 
в силу того, что они предположительно возникают как 
высокозлокачественная глиальная опухоль de novo, и по 
своим гистологическим и молекулярным признакам но-
вообразование изначально соответствует ГБ. В то же 
время ГБ IDH-мт называют вторичными, так как, со-
гласно общепринятой точке зрения, они возникают из 
предсуществующих глиальных опухолей более низкой 
степени злокачественности, подвергающихся относи-
тельно продолжительной (в сравнении с патогенезом 
первичной ГБ) эволюции с постепенным нарастанием 
злокачественного потенциала и превращением в ГБ [7]. 

Было показано, что мутация гена IDH1 или IDH2 
приводит к масштабным изменениям различных компо-
нентов канцерогенеза. Так, в клетках, несущих данную 
мутацию, возникает гиперпродукция особого онкоме-
таболита – 2-гидроксиглутарата (2HG), приводящая к 
существенным перестройкам в эпигенетической ре-
гуляции активности генома: исследование эпигенома 
большого набора глиом промежуточного класса зло-
качественности продемонстрировало наличие значи-
тельного гиперметилирования. Введение мутантного 
IDH1 в культуру человеческих астроцитов изменяет 
специфическое метилирование и ацетилирование гис-
тонов, индуцирует обширное гиперметилирование 
ДНК и перестраивает метилом пораженных клеток, 
делая его похожим на метилом клеток глиом с более 
низкой степенью злокачественности [8]. Кроме того, 
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эпигеномные изменения, возникающие в результате 
мутации IDH1, приводят к инактивации некоторых 
протоонкогенов, но в то же время наблюдается и эпи-
генетическая стимуляция ряда механизмов, способству-
ющих дестабилизации генома клетки [8]. 

Важную роль играют и генетические изменения, 
возникающие вследствие мутации генов IDH1 и IDH2. 
В ряде работ было выявлено как активирующее, так 
и инактивирующее влияние мутации IDH на различные 
протоонкогены, такие как PIK3CA, KRAS, AKT, N-MYC, 
участвующие в процессах пролиферации, и другие [9]. 
Также был показан вклад IDH генов в активацию про-
цессов ангиогенеза, участвующих в прогрессировании 
и инвазии опухоли [9]. 

При этом мутации генов IDH1 и IDH2 предполага-
ются в качестве ранних молекулярных событий в ходе 
канцерогенеза глиом. В связи с этим ряд исследовате-
лей предполагает, что данные мутации являются клю-
чевыми ранними молекулярными изменениями, спо-
собствующими возникновению и прогрессированию 
диффузных глиальных опухолей [10]. 

Мутация промотора гена TERT
Самое частое молекулярное событие в первичных 

ГБ – мутация промоторной части гена TERT, встречаю-
щаяся в 72–90% всех случаев данной опухоли [11]. Ген 
TERT кодирует фермент теломеразу, представляющую 
собой рибонуклеопротеиновую полимеразу, которая 
поддерживает длину концов теломер путем добавления 
повторяющихся нуклеотидов TTAGGG [12]. Экспрес-
сия теломеразы играет существенную роль в клеточном 
старении, так как она обычно репрессируется в пост-
натальных соматических клетках, что приводит к про-
грессирующему укорочению теломер [12]. 

Промоторная область гена TERT содержит две «го-
рячие точки» для возникновения мутаций. Во взрос-
лых диффузных глиомах IDH-дикого типа мутации 
промотора гена TERT находятся в обратной корре-
ляции с мутациями гена TP53 [13]. Они часты в ГБ 
IDH-дт, но редки во вторичных (IDH1-мутантных) ГБ 
и астроцитомах. Мутации промотора гена TERT также 
часто встречаются при олигодендроглиомах. Данные 
мутации приводят к активации процесса рекрутирова-
ния ГА-связывающего белка, представляющего собой 
фактор транскрипции, стимулирующий аберрантную 
экспрессию TERT [14]. В IDH1-мутантных ГБ и астро-
цитомах для поддержания длины теломер преиму-
щественно используется альтернативный способ их 
удлинения, реализуемый с помощью активирующих 
мутаций в гене ATRX [14]. 

Амплификация и мутации гена EGFR
Ген EGFR кодирует рецептор эпидермального фак-

тора роста (EGF), относящийся к тирозинкиназным 
рецепторам, связывающим лиганды семейства EGF 
и активирующим несколько сигнальных каскадов 
для преобразования внеклеточных сигналов в соот-

ветствующие клеточные ответы [15]. Лигандами дан-
ного рецептора являются EGF, трансформирующий 
фактор роста А (TGFA), амфирегулин, бетацеллюлин 
и гепаринсвязывающий эпидермальный фактор ро-
ста [15]. Связывание с лигандом запускает гомо- и/
или гетеродимеризацию рецептора и аутофосфори-
лирование ключевых цитоплазматических доменов. 
Фосфорилированный рецептор рекрутирует адаптер-
ные белки и активирует четыре основных нисходящих 
сигнальных каскада: RAS-RAF-MEK-ERK каскад, PI3 
киназа-AKT каскад, PLCgamma-PKC каскад и STAT-
каскад [16]. 

EGFR – наиболее часто подвергающийся амплифи-
кации ген в ГБ, что приводит к его повышенной экс-
прессии [17]. Амплификация гена EGFR выявляется 
в 35–45% случаев, причем в 70–90% ГБ с повышенной 
экспрессией EGFR определяется амплификация гена 
EGFR [18, 19]. При этом амплификация EGFR редко 
наблюдается во вторичных ГБ [18]. Амплификация 
гена EGFR часто связана с укорочением различных 
генов, чаще всего укорочению подвергается сам ген 
EGFR с формированием так называемого варианта 
рецептора EGFRvlll, который присутствует в 20–50% 
ГБ с амплификацией гена EGFR [19]. Этот белок струк-
турно и функционально похож на тирозин-киназный 
рецептор трансформирующего белка erbB2 и консти-
тутивно активируется независимо от наличия лиганда. 
Различные укороченные варианты EGFR могут воз-
никать в разных клетках в одной и той же опухоли, 
что является одним из проявлений внутриопухолевой 
гетерогенности [18]. 

Делеция гена CDKN2A
Важную роль в развитии опухолевых поражений 

могут играть регуляторы клеточного цикла, контро-
лирующие переход из одной фазы цикла в другую 
и ограничивающие избыточную пролиферативную 
активность клеток. Ключевой элемент в данной сис-
теме – ген ингибитора циклинзависимой киназы 2A 
(CDKN2A), который генерирует несколько вариантов 
транскрипта, отличающихся по своим первым экзо-
нам. Выявлено по меньшей мере три альтернативно 
сплайсированных варианта, кодирующих отдельные 
белки, два из которых являются матрицей для струк-
турно родственных изоформ, действующих как ингиби-
торы циклинзависимой киназы 4 (CDK4). Оставшийся 
транскрипт включает альтернативный первый экзон 
и содержит альтернативную открытую рамку считы-
вания. Продукт данного транскрипта функционирует 
в качестве стабилизатора белка-супрессора опухолей 
p53, поскольку он может взаимодействовать и секвест-
рировать E3 убиквитин-протеин-лигазу под названием 
MDM2, ответственную за деградацию белка p53 [20]. 
Продукты данного гена действуют как негативные ре-
гуляторы клеточной пролиферации, взаимодействуя 
с CDK4 и циклинзависимой киназой 6 (CDK6). Это 
подавляет их способность взаимодействовать с цикли-
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нами класса D и фосфорилировать белок ретинобласто-
мы. CDKN2A часто мутирует или подвергается делеции 
в самых разных новообразованиях и является важным 
геном-супрессором опухоли [20].

Изменения в сигнальном пути ретинобластомы 
происходят почти у 80% всех ГБ [18]. В ГБ делеция 
CDKN2A и изменения гена RB1 являются взаимоисклю-
чающими [18]. Инактивация CDKN2A распростране-
на как при первичной, так и при вторичной ГБ. Ген 
CDK4 амплифицируется приблизительно в 15% всех 
злокачественных глиом, особенно в тех случаях, когда 
нет гомозиготной делеции CDKN2A [19]. Гомозигот-
ная делеция CDKN2A часто также включает соседний 
ген CDKN2B. В целом, делеция CDKN2A встречается 
в 35–50% случаев ГБ [19]. В недавнем исследовании 
M. Shirahata с коллегами выделили три независимые 
прогностические группы IDH-мутантных астроцитар-
ных глиом. При этом наиболее значимой для показа-
телей общей выживаемости была гомозиготная деле-
ция CDKN2A/B, в наибольшей степени определяющая 
 негативный прогноз течения заболевания [21].

Мутации гена TP53
Большое значение для канцерогенеза имеет состо-

яние антионкогенных механизмов, которые обеспечи-
вают противоопухолевую защиту клеток. Одним из 
самых важных факторов, определяющих антионкоген-
ную защиту и ее характер, является ген TP53. Продукт 
данного гена, так называемый клеточный опухолевый 
антиген р53, действует как опухолевый супрессор 
во многих тканях, он вызывает остановку роста или 
апоптоз в зависимости от физиологических условий 
и типа клеток [22]. Данный белок вовлечен в регуляцию 
клеточного цикла в качестве трансактиватора, который 
ингибирует процессы клеточного деления, контроли-
руя набор генов, необходимых для этого процесса, 
в частности активированный MDM2. Кроме того, p53 
предотвращает активацию циклинзависимой киназы 7 
(ЦЗК7) в ответ на повреждение ДНК, тем самым оста-
навливая прогрессирование клеточного цикла [23]. На-
ряду с этим p53 регулирует циркадные ритмы, подавляя 
CLOCK-ARNTL/BMAL1-опосредованную транскрип-
ционную активацию гена PER2 [23].

Изменения в сигнальном пути белка р53 происходят 
почти в 90% ГБ. Мутации TP53 чаще встречаются во 
вторичных ГБ, в этих опухолях они наблюдаются прак-
тически всегда, причем почти во всех случаях мутации 
уже присутствуют в предшественниках в виде диффуз-
ных или анапластических астроцитом. Они значитель-
но реже встречаются в первичных ГБ (присутствуют 
в 25% случаев) [19]. Наиболее распространены точко-
вые мутации в области цитозиновых островков гена 
TP53 [19]. Амплификация или повышенная экспрес-
сия гена MDM2 является альтернативным механизмом, 
позволяющим снижать активность p53-регулируемого 
контроля пролиферации клеток. Амплификация MDM2 
наблюдается менее чем в 10% случаев ГБ без мутаций 

гена TP53. Повышенная экспрессия MDM2 наблюда-
ется более чем в 50% случаев первичных ГБ, но только 
в 11% случаев вторичных ГБ [18].

Мутации гена PTEN
Ген PTEN участвует в пролиферации, миграции 

и инвазии опухолевых клеток и мутирует в 15–40% ГБ, 
при этом мутации наблюдаются почти исключительно 
в первичных ГБ [18]. Данный ген был идентифицирован 
как опухолевый супрессор, часто мутирующий при раз-
личных опухолевых заболеваниях. Белок PTEN пред-
ставляет собой фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат-
3-фосфатазу. Он является негативным регулятором 
внутриклеточных уровней фосфатидилинозитол-3,4,5-
трисфосфата и функционирует как опухолевый супрес-
сор, ингибируя путь передачи сигналов через AKT/
PKB каскад. Изоформа PTEN помогает регулировать 
энергетический обмен в митохондриях [24]. Выявлено, 
что укорочение гена PTEN в любом локусе и миссенс-
мутации гена PTEN в области, гомологичной тензину/
ауксилину и фосфатазам двойной специфичности, свя-
заны с более злокачественным течением опухолевого 
процесса в ГБ [24]. 

Другие мутационные события
Мутации в гене NF1 присутствуют примерно 

в 20% ГБ [18]. Продукт этого гена, белок нейрофиб-
ромин, функционирует в качестве ингибитора RAS-
каскада [25]. В ГБ мутации гена NF1 не оказывают 
значимого влияния на прогноз заболевания для паци-
ентов, в то время как в диффузных и анапластических 
астроцитомах наличие мутационной инактивации гена 
NF1 значимо снижает общую выживаемость пациен-
тов [26]. 

Мутации и амплификации гена фосфатидилино зи-
тол-3-киназы (PIK3CA) относительно редки в глиомах 
и встречаются в 5–15% случаев [18]. Белок, кодируе-
мый этим геном, представляет собой каталитическую 
субъединицу, которая играет ключевую роль в акти-
вации сигнальных каскадов, участвующих в клеточ-
ном росте, выживании, пролиферации, подвижности 
и формировании внутренней структуры [27]. T. Schaefer 
с коллегами показали, что PIK3CA вместе с белками 
AKT1 и SOX2 взаимосвязаны с процессами деления 
митохондрий, формируя общую сигнальную сеть, ре-
гулирующую инвазивность клеток астроцитарных гли-
ом [28]. Кроме того, L.H. Zhang с коллегами выявили, 
что трехчастный белок-мотив 24 (ТБМ24) связывается 
с промотором гена PIK3CA через его домен PHD-Bromo 
для активации транскрипции гена PIK3CA, таким обра-
зом усиливая передачу сигналов по PI3K/AKT сигналь-
ному пути и регулируя экспрессию фермента репара-
ции ДНК O (6)-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT) [29]. Более того, было показано, что PIK3CA 
является одним из ключевых драйверных генов в астро-
цитарных глиомах различной степени злокачествен-
ности даже в отсутствие его мутационных изменений, 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 9  № 3  2020 9

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

будучи активированным за счет эпигенетических и про-
теомических факторов [30, 31]. 

Ген рецептора тромбоцитарного фактора роста 
типа A (PDGFRA) кодирует тирозинкиназный рецеп-
тор на клеточной поверхности для членов семейства 
тромбоцитарных факторов роста и играет важную роль 
в регуляции эмбрионального развития, пролиферации 
клеток, выживания клеток и хемотаксиса [32]. В за-
висимости от контекста PDGFRA может активировать 
или ингибировать пролиферацию и миграцию кле-
ток [33]. Кроме того, он принимает участие в процессе 
активации протеинкиназы C. Наряду с этим PDGFRA 
фосфорилирует PIK3R1, регуляторную субъединицу 
PIK3CA, и тем самым опосредует активацию PI3K/
AKT сигнального пути [33]. Он также способству-
ет активации MAP-киназ MAPK1/ERK2 и MAPK3/
ERK1 [33]. Амплификация гена PDGFRA встречается 
в 13% случаев ГБ. При этом проведенные исследования 
не обнаружили влияния амплификаций и мутаций гена 
на прогноз общей выживаемости пациентов [34].

На приведенном выше рисунке суммированы основ-
ные мутационные и цитогенетические события в ГБ 
(рис. 1).

Заключение
Представленный и структурированный в рамках 

данного обзора литературный опыт в отношении мо-
лекулярно-генетических характеристик глиобластом 
демонстрирует, что их межопухолевая гетерогенность, 
в целом, достаточно разнообразна. Степень этого раз-
нообразия по сути является отражением опухолевой 
изменчивости и способности в силу своих молеку-
лярных и гистогенетических особенностей клеток 

конкретного вида опухолей к генетическим, а вслед 
за ними и фенотипическим модификациям. В этом от-
ношении глиобластома стоит далеко не на первом ме-
сте: разнообразие мутационных изменений и степень 
мутационной нагрузки в таких опухолях, как карци-
номы легкого [35], кишечника [36] или желудка [37], 
существенно выше. Тем не менее таргетная терапия, 
ингибирующая наиболее заметные элементы этого бо-
гатого генетического ландшафта, оказывается весьма 
эффективной в лечении соматических карцином. В то 
же время при наличии более узкого мутационного про-
филя глиоблас томы аналогичной таргетной терапии 
практически не поддаются. Одной из основных причин 
подобных результатов является уже не межопухоле-
вая, а внутриопухолевая гетерогенность, которая станет 
предметом следующего обзора.
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