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Áûñòðî âîçðàñòàþùèå óñïåõè â ìîëåêóëÿð-
íîé áèîëîãèè, ãåíåòèêå è áèîõèìèè ïðîäîëæàþò
óâåëè÷èâàòü ñïèñîê íîâûõ êëåòî÷íûõ ìèøåíåé
äëÿ äåéñòâèÿ àãåíòîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè.
Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîãî îáçîðà áûëî ïðîàíàëè-
çèðîâàòü è îáîáùèòü â îãðàíè÷åííûõ ðàìêàõ ñòà-
òüè ýôôåêòèâíûå íîâûå ñåëåêòèâíûå ìîëåêóëÿð-
íûå ñòðóêòóðû äëÿ õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëåé ìîçãà, îñîáåííî âíóòðèìîçãîâûõ
ãëèîì, íà îñíîâàíèè íîâûõ çíàíèé ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè îïóõîëåé, à òàêæå îïðåäåëèòü ïóòè ïî-
âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñóùåñòâóþùèõ ñïåöè-
ôè÷åñêèõ àêòèâíûõ àãåíòîâ. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ
ôîðìèðóþò îñíîâó äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîé ñòðàòåãèè
ëå÷åíèÿ ãëèîì è ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâ, êîòîðûå â
íåäàëåêîì áóäóùåì âîéäóò â êîìïëåêñíîå ëå÷å-
íèå ïàöèåíòîâ ñ ãëèàëüíûìè îïóõîëÿìè.

Èçâåñòíî, ÷òî òêàíåâûé ãîìåîñòàç â ìíîãî-
êëåòî÷íîì îðãàíèçìå ðåãóëèðóåòñÿ ïóòåì âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó åãî ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè, â
êàæäîé èç êîòîðûõ çàëîæåíà îïðåäåëåííàÿ ãåíå-
òè÷åñêàÿ ïðîãðàììà, îáóñëîâëèâàþùàÿ åå åñòå-
ñòâåííóþ ãèáåëü (àïîïòîç) ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷-
íûõ ñòèìóëîâ. Ïîëàãàþò [22, 33], ÷òî èìåííî
àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñâîåîáðàçíûõ àëüòåð-
íàòèâ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è, ñëåäîâàòåëüíî,
ìîæåò ïðîòèâîäåéñòâîâàòü îíêîãåíåçó. Òàêèì
îáðàçîì, ðîñò îïóõîëè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
íàðóøåíèåì áàëàíñà ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé êëå-
òîê è èõ ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëüþ, ïðè÷åì îáà
ýòè ïðîöåññà ðåãóëèðóþòñÿ öèòîêèíàìè [5].

ÎÍÊÎÃÅÍÅÇ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äëèòåëü-
íûé è ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ, ñîñòîÿùèé èç
ñîâîêóïíîñòè ñîáûòèé, êîòîðûå â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ ðàçäåëÿþò íà ñòàäèè èíèöèà-
öèè, ïðîìîöèè è ïðîãðåññèè. Õîòÿ êîíöåïöèÿ
ìíîãîñòàäèéíîñòè îíêîãåíåçà áûëà ðàçðàáîòàíà
èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó ÷åëî-

âåêà îïóõîëåâûé ïðîöåññ ðàçâèâàåòñÿ ïîäîáíûì
îáðàçîì [49]. Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì ïðåäñòàâ-
ëåíèÿì, íåîïëàñòè÷åñêîå ïåðåðîæäåíèå òêàíè
ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â îäíîé êëåòêå [23], êîòîðàÿ â ðåçóëü-
òàòå ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ äàåò íà÷àëî êëîíó
êëåòîê, èìåþùèõ òðàíñôîðìèðîâàííûé ôåíîòèï.
Ýòè êëåòêè ïðåòåðïåâàþò ìíîæåñòâåííûå èçìå-
íåíèÿ, ïðåæäå ÷åì ñòàòü îïóõîëåâûìè, è êàæäàÿ
èç ñòàäèé îíêîãåíåçà õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðåäåëåí-
íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè, ãåíîòèïè÷åñêèìè è áèî-
õèìè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè.

Èíèöèàöèÿ îíêîãåíåçà � ýòî ïðîöåññ, â õîäå
êîòîðîãî õèìè÷åñêèå, ôèçè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñ-
êèå àãåíòû èçìåíÿþò îïðåäåëåííûå ýëåìåíòû
ãåíîìà êëåòêè-ìèøåíè. Äëÿ òîãî ÷òîáû èçìåíå-
íèÿ, ïðîèçîøåäøèå âî âðåìÿ èíèöèàöèè îíêîãå-
íåçà, çàêðåïèëèñü, íåîáõîäèìî, ÷òîáû îñóùåñòâè-
ëàñü ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ êëåòêè [31]. Ìóòàöèè îï-
ðåäåëåííûõ ãåíîâ ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ôóíê-
öèé êîäèðóåìûõ èìè áåëêîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü
ìîæåò èçìåíèòü ñâîéñòâà êëåòîê, ñîäåðæàùèõ
ìóòàöèè. Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà âî âðåìÿ èíèöèàöèè îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà â ïåðâóþ î÷åðåäü çàòðàãèâàþò ãåíû, îò-
âåòñòâåííûå çà îñíîâíûå æèçíåííî âàæíûå ôóí-
êöèè êëåòîê. Äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà íåäîñòàòî÷-
íî åäèíè÷íîé ìóòàöèè, à íåîáõîäèìû èçìåíåíèÿ
â íåñêîëüêèõ (íå ìåíåå äâóõ) ãåíàõ, îäèí èç êîòî-
ðûõ îáåñïå÷èâàåò èììîðòàëèçàöèþ (áåññìåðòèå)
êëåòîê, à äðóãîé � ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîãî
ôåíîòèïà. Àêòèâàöèÿ ïðîòîîíêîãåíîâ è èíàêòè-
âàöèÿ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà âû-
çûâàåò ñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â õàðàêòåðå
ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêå è àïîïòîçå èíè-
öèèðîâàííûõ êëåòîê, à ðåçèñòåíòíîñòü ê àïîïòî-
çó ó òàêèõ êëåòîê ñïîñîáñòâóåò èõ ïîâûøåííîé
âûæèâàåìîñòè [6].

Ïðîìîöèÿ îíêîãåíåçà � ýòî ñòàäèÿ, êîòîðàÿ
õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîïóëÿöèè èíèöè-
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èðîâàííûõ êëåòîê è äàëüíåéøèìè èçìåíåíèÿìè
â èõ ãåíîìå ïîä âëèÿíèåì ïðîìîòîðîâ êàíöåðî-
ãåíåçà, ïðè÷åì ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü êàê ãåíî-
òîêñè÷åñêèìè êàíöåðîãåíàìè, òàê è ýíäîãåííû-
ìè ôàêòîðàìè (íàïðèìåð, ñòèìóëÿöèÿ ãîðìîíà-
ìè). Òàê ôîðìèðóåòñÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ ïîïóëÿ-
öèÿ êëåòîê ñ ãåíîìíûìè ïîâðåæäåíèÿìè, ïðåä-
øåñòâóþùèìè èõ çëîêà÷åñòâåííîìó ïåðåðîæäå-
íèþ. Ïðè ýòîì âîçðàñòàåò âåðîÿòíîñòü âòîðè÷-
íîé ìóòàöèè â êàêîé-íèáóäü èç êëåòîê â ýòîé ïî-
ïóëÿöèè, ïîñêîëüêó äåëÿùèåñÿ êëåòêè áîëåå
÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ìóòàãåíîâ [7]. Ãëàâ-
íàÿ îñîáåííîñòü ñòàäèè ïðîìîöèè � åå îáðàòè-
ìîñòü è íàëè÷èå êîíöåíòðàöèîííîãî ïîðîãà â äåé-
ñòâèè ïðîìîòîðîâ [6].

Ïðîãðåññèÿ îíêîãåíåçà � ýòî àêòèâíàÿ ñòà-
äèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, êîãäà ïðîëèôåðàöèÿ
êëîíà òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ îïóõîëè. Õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè:ó-
ñèëåíèå ñêîðîñòè ðîñòà êëåòîê íà ôîíå ñíèæåíèÿ
äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ïîòåíöèàëà ýòèõ êëåòîê,
ïðîÿâëåíèå èíâàçèâíûõ ñâîéñòâ è ñïîñîáíîñòè ê
ìåòàñòàçèðîâàíèþ, íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà è õðî-
ìîñîìíûå àááåðàöèè (èçìåíåíèå ÷èñëà íàáîðîâ
õðîìîñîì èëè ÷èñëà îòäåëüíûõ õðîìîñîì, ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì). Ôåíîòèïè÷åñêè èçìåíåííûå
îïóõîëåâûå êëåòêè ñ ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ
ê ïðîëèôåðàöèè è ïîëíîé äèôôåðåíöèðîâêå è/èëè
àïîïòîçíîé ãèáåëè îáëàäàþò ïðåèìóùåñòâàìè
ïåðåä íîðìàëüíûìè êëåòêàìè äëÿ ðîñòà è âûæè-
âàåìîñòè â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ. Äëÿ ñòàäèè
ïðîãðåññèè õàðàêòåðíû ãëóáèííûå íàðóøåíèÿ óæå
ìåæäó îïóõîëüþ è îðãàíèçìîì.

Ïî ìåðå óãëóáëåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ïðîöåñ-
ñàõ îíêîãåíåçà ñòàíîâèòñÿ ÿñíî, ÷òî íå ñóùåñòâó-
åò êàêîãî-ëèáî îäíîãî ãåíà èëè öèòîêèíà (÷ëåíà
ñóïåðñåìåéñâà áèîðåãóëÿòîðîâ ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê â òêàíÿõ è îðãàíàõ), îò-
âåòñòâåííîãî çà òðàíñôîðìàöèþ íîðìàëüíîé
êëåòêè â çëîêà÷åñòâåííóþ. Â ñëîæíûé è ìíîãî-
ñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ íåïëàñòè÷åñêîé òðàíñôîð-
ìàöèè âîâëåêàþòñÿ ìíîæåñòâåííûå ìåõàíèçìû,
âêëþ÷àþùèå íàðóøåíèå ýêñïðåññèè íåñêîëüêèõ
êëåòî÷íûõ ãåíîâ, àíîìàëüíóþ ïðîäóêöèþ öèòî-
êèíîâ, ãèïåðýêñïðåññèþ èõ ðåöåïòîðîâ, èñêàæå-
íèå â ïåðåäà÷å ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ îò ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
ê ÿäðó êëåòêè è ðÿä äðóãèõ [5]. Íåîáõîäèìî íå-
ñêîëüêî ïîâðåæäåíèé, ÷òîáû íàðóøèòü ìíîæå-
ñòâåííûå íåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþ-
ùèå ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòêè è èíäóöèðî-
âàòü ïðîöåññ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, ïîñêîëü-
êó â íîðìàëüíîé êëåòêå èìåþòñÿ ìíîæåñòâåí-

íûå íåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå åå
ðîñò è äèôôåðåíöèðîâêó.

Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ âûÿâëåíî çíà-
÷èòåëüíîå ÷èñëî ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê è îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè. Ñðåäè íèõ ïðîòîîíêîãåíû, ãåíû-ñóï-
ðåññîðû îïóõîëåâîãî ðîñòà è ãåíû, îáåñïå÷èâà-
þùèå ñòàáèëèçàöèþ ñòðóêòóðû ÄÍÊ. Âñå ýòè
èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû êàê ñ ãåííî-ðåãóëÿòîðíûìè
ìåõàíèçìàìè êëåòêè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ðåïà-
ðàöèåé ãåíîìà, òàê è ñ ãåííî-ñòðóêòóðíûìè ìå-
õàíèçìàìè ñ íåðåïàðèðóåìûìè íàðóøåíèÿìè
ñòðóêòóðû ãåíîìà.

Ïîèñê íîâûõ îíêîãåíîâ, àíòèîíêîãåíîâ, à òàê-
æå îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ íåîáõîäèì
äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ èíèöèàöèè, ïðîìîöèè è ïðîãðåññèè îïóõîëå-
âîãî ðîñòà. Âûÿâëåííûå ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñ-
êèõ ìåòîäîâ íåìíîãèì áîëåå 100 îíêîãåíîâ è 10
ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåçíà-
÷èòåëüíóþ äîëþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âîçíèê-
íîâåíèè è ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ îïóõîëåé
÷åëîâåêà. Èíäèâèäóàëüíûå ãåíû ìîãóò èìåòü êàê
èçìåíåííóþ ñòðóêòóðó â ãåíîìíîé ÄÍÊ, òàê è/
èëè èçìåíåííóþ ýêñïðåññèþ, ïðè÷åì, îíêîãåííîé
ìîæåò áûòü êàê ïîíèæåííàÿ, òàê è ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ îïóõîëüàññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ. Ïðè-
ìåðîì ìîæåò áûòü ïîíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ð107,
è ñóïåðýêñïðåññèÿ ãåíà ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÐÝÔÐ) è ãåíà ðåöåïòîðà ýñ-
òðîãåíà, ïðèâîäÿùàÿ ê èçìåíåíèþ ïóòåé òðàíñ-
äóêöèè ñèãíàëà è ýêñïðåññèè ìîäóëèðóåìûõ èìè
ãåíîâ [10].

Î÷åâèäíî, â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íàìíîãî
áîëüøå ãåíîâ ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé, ÷åì ãå-
íîâ ñ èçìåíåííîé ñòðóêòóðîé. Âñå îïóõîëåñïåöè-
ôè÷åñêèå ãåíû ïðîÿâëÿþòñÿ ïî èõ èçìåíåííîé
ýêñïðåññèè, ïðèâîäÿùåé â èòîãå ê îïóõîëåâîìó
ôåíîòèïó êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû
ïîëó÷èëà ðàçâèòèå ýêñïðåññèîííàÿ ãåíåòèêà, èñ-
ïîëüçóþùàÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû
äëÿ ñêðèíèíãà äèôôåðåíöèàëüíîé ýêñïðåññèè
âûäåëåííûõ mÐÍÊ ãåíîâ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ
îòíîñèòåëüíî èõ íîðìàëüíûõ àíàëîãîâ [1, 2, 51].
Òàê áûëî âûÿâëåíî íåñêîëüêî íîâûõ ñóïðåññîð-
íûõ ãåíîâ îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà, â ÷àñòíîñòè
ïîòåíöèàëüíûå ñóïðåññîðû ãëèàëüíûõ îïóõîëåé
ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà � áåëîê Ñ4-2 [54] è
ñóïðåññîðíûé ãåí RIG, êîòîðûé íå ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â ïåðâè÷íîé ãëèîáëàñòîìå èëè êóëüòèâèðóå-
ìûõ êëåòêàõ ãëèîìû â îòëè÷èå îò êëåòîê íîð-
ìàëüíîãî ìîçãà [39] è íîâûå ìàðêåðû îïóõîëå-
âîãî ðîñòà â ðàçíûõ òèïàõ îïóõîëåé, â òîì ÷èñëå

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îíêîãåíåçà ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà
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� â ãëèàëüíûõ îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëî-
âåêà [1, 2, 55, 56].

Íàðóøåíèå ôóíêöèé êëþ÷åâûõ ãåíîâ, áåëêî-
âûå ïðîäóêòû êîòîðûõ â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ,
âûñòóïàÿ ÷àùå âñåãî ôàêòîðàìè ðîñòà, ðåöåïòî-
ðàìè ôàêòîðîâ ðîñòà, òðàíñêðèïöèîííûìè ôàê-
òîðàìè, ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèêëà,
òðàíñäóêöèè ñèãíàëîâ, àíãèîãåíåçå è ðÿäå äðó-
ãèõ ïðîöåññîâ, âûçûâàþò íàðóøåíèå êîîðäèíà-
öèè øèðîêîãî ñïåêòðà ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ â
ìåòàáîëèçìå êëåòîê è ìîãóò èíäóöèðîâàòü ïðî-
öåññû îïóõîëåâîé òðàíñäóêöèè. Ïðè÷åì îäíè
ãåíû ìóòèðîâàíû â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, â òî âðå-
ìÿ êàê äðóãèå ñî ñõîäíîé ôóíêöèåé � íåò, íî
íàðóøåíèå ôóíêöèé ïîñëåäíèõ â ðàçëè÷íûõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ êàñêàäàõ ñâÿçàíî ñ èçìåíåííûì óðîâ-
íåì òðàíñäóêöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ [1, 2], ÷òî íåìóòèðîâàííûå àëëåëè ìî-
ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ ñèñòåì ìî-
ëåêóëÿðíîãî òåñòèðîâàíèÿ êàíäèäàòîâ òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ àãåíòîâ äëÿ âîçâðàòà ê íîðìå èõ èçìå-
íåííîé ýêñïðåññèè è, êàê ñëåäñòâèÿ, äëÿ ñóïðåñ-
ñèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè êàê óæå èç-
âåñòíûõ îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ, òàê è
âíîâü âûÿâëåííûõ èëè ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûõ
ãåíîâ â îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà [3, 17, 19, 40,
44, 45, 54�57] ñâÿçàíû ñ êëþ÷åâûìè áèîõèìè-
÷åñêèìè ñîáûòèÿìè â æèçíè êëåòîê, êîòîðûå ðå-
ãóëèðóþò è îïðåäåëÿþò äàëüíåéøóþ ñóäüáó è
ïóòè ãèáåëè êëåòîê. Ïîêà åùå ñëîæíî ñâåñòè â
ðàìêàõ íåáîëüøîé ñòàòüè â åäèíóþ ñèñòåìó îò-
äåëüíûå çâåíüÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê, àïîïòîçà è àíãèîãåíåçà ââèäó
ðàçíîîáðàçèÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ýòè ïðîöåñ-
ñû, îäíàêî ïåðåïëåòàþùèåñÿ ìåõàíèçìû ðåãóëè-
ðîâàíèÿ ïðîëèôåðàöèè, àíãèîãåíåçà è àïîïòîçà
ñ÷èòàþòñÿ ïëîäîòâîðíîé ïðåäïîñûëêîé íà ïóòè
ñîçäàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ íîâîãî òèïà,
ïîñêîëüêó öåíòðàëüíûìè ìåõàíèçìàìè â âûæè-
âàíèè è ïðîëèôåðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ÿâëÿ-
þòñÿ ïîòåðÿ êîíòðîëÿ íàä ïðîëèôåðàöèåé, àêòè-
âàöèÿ àíãèîãåíåçà è ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê
àïîïòîçó.

Ïîòåðÿ êîíòðîëÿ êëåòêè íàä ãåíåòè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòüþ èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Èçìåíåííûé
ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ïîçâîëÿåò
ñîìàòè÷åñêîé êëåòêå ïðåîäîëåòü ôèçèîëîãè÷åñ-
êóþ äèôôåðåíöèðîâêó è ñòàðåíèå, à çàòåì ðàçâè-
âàþòñÿ äàëüíåéøèå ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è
êëåòêè ïðèîáðåòàþò èíâàçèâíûé è çëîêà÷åñòâåí-
íûé ôåíîòèï [16].

Ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, óêàçûâà-
þùèå íà òî, ÷òî ïðîäóêòû ãåíîâ ð53, Rb, òðàíñ-
êðèïòàöèîííûõ ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà E2F ÿâëÿþò-
ñÿ êëþ÷åâûìè äëÿ áèîõèìè÷åñêèõ ñîáûòèé, êîí-
òðîëèðóþùèõ ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóðû ÄÍÊ
è äðóãèå ñòðåññîâûå äëÿ êëåòêè âîçäåéñòâèÿ
áûñòðî ïîâûøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ð53, ÷òî ìîæåò
âûçûâàòü ëèáî îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, ëèáî
àïîïòîç [32, 38], à íåñïîñîáíîñòü áåëêà ãåíà ð53
äèêîãî òèïà òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî êëåòêè
ïðåïÿòñòâóåò ôóíêöèîíèðîâàíèþ ãåíà â êà÷åñòâå
ñóïðåññîðà [44]. Âåðîÿòíî, èìåííî ýòà ðîëü áåë-
êà ð53 â êà÷åñòâå «îõðàííèêà ãåíîìà» ìîæåò
îáüÿñíèòü òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ãåí ð53 íàèáî-
ëåå ÷àñòî èçìåíåí â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà [24].
Ìóòàöèè ýòîãî ãåíà íàèáîëåå ðàííèå ãåíåòè÷åñ-
êèå àíîìàëèè â îïóõîëÿõ ìîçãà è â ïðîöåññå çëî-
êà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè àñòðîöèòîì (ãëèîá-
ëàñòîì) è èìåþò ìåñòî â 40�60% àñòðîöèòàð-
íûõ ãëèîì [40, 60]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî,
÷òî ìóòàöèè èëè ïîòåðÿ ãåíà ð53 ñïîñîáñòâóþò
ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè, ðîñòó è çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè àñòðîöèòîâ [64]. Ñîãëàñ-
íî ìíîãî÷èñëåííûì ëèòåðàòóðíûì äàííûì ìó-
òàöèè ãåíà ð53 ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ òå-
ðàïåâòè÷åñêè ðåçèñòåíòíûõ ôîðì îïóõîëåé, ïî-
ñêîëüêó îíè ïðåïÿòñòâóþò èíäóöèðîâàííîé ãèáå-
ëè êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà. Òåì íå ìåíåå, íå âñå-
ãäà ýêñïðåññèÿ ìóòàíòíîãî ãåíà ð53 êîððåëèðóåò
ñ ïðîãíîçîì â àíàïëàñòè÷åñêèõ àñòðîöèòîìàõ [14]
è ñðîêàìè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ ãëèîáëàñòî-
ìîé [4]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà
ìíîãî÷èñëåííûå äîêàçàòåëüñòâà ðîëè áåëêà ð53
â àïîïòîçå, âûÿâëåí ðÿä äðóãèõ ãåíîâ, àêòèâàöèÿ
êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ âî âðåìÿ ð53-îïîñðåäóå-
ìîãî àïîïòîçà. Êðîìå òîãî, ïîêà åùå íåïîíÿòíî
êàêèì îáðàçîì ïðîàïîïòè÷åñêîå äåéñòâèå áåëêà
ð53 ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ íåçàâèñèìî îò òðàíñ-
êðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ýòîãî áåëêà èëè ïî÷åìó
â îäíèõ ñëó÷àÿõ ð53 âûçûâàåò àïîïòîç, òîãäà êàê
â äðóãèõ ïðîèñõîäèò òîëüêî îñòàíîâêà êëåòî÷íî-
ãî öèêëà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ïðîõîæäåíèè êëåòêè ïî öèê-
ëó â íåñêîëüêèõ êðèòè÷åñêèõ âðåìåííûõ òî÷êàõ
ïîñëå ïðîâåðêè ïðàâèëüíîñòè ðåàëèçàöèè ãåíåòè-
÷åñêîé ïðîãðàììû â îòâåò íà äåéñòâèå êàê âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ, òàê è âíåêëåòî÷íûõ ñòèìóëîâ êëåò-
êà ìîæåò ëèáî çàâåðøèòü ìèòîç, ëèáî îñòàíîâèòü
êëåòî÷íûé öèêë äëÿ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé, ëèáî
âêëþ÷èòü ìåõàíèçìû àïîïòîçà. Ïðîöåññ êëåòî÷-
íîãî äåëåíèÿ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå öèêëè÷åñ-
êîé è ðåãóëèðóåìîé âî âðåìåíè àêòèâàöèè ñïåöè-

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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ôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò (è
òàêèì îáðàçîì ðåãóëèðóþò) áåëêè, íåîáõîäèìûå
äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ìèòîçà. Ýòè ôåðìåíòû, íàçû-
âàåìûå öèêëèíçàâèñèìûìè êèíàçàìè (CDK), àê-
òèâèðóþòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ áåëêîâûì êîôàê-
òîðîì � öèêëèíîì, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðîäâèæå-
íèþ êëåòîê ïî ôàçàì öèêëà, è èíãèáèðóþòñÿ ñïå-
öèôè÷åñêèìè áåëêàìè (CDK-èíãèáèòîðàìè èëè
CDI), ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ðåàëèçàöèè êëåòî÷íîãî
öèêëà. Íàêîïèëîñü ìíîãî ñâåäåíèé î òîì, ÷òî
ãåíû, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò êëåòî÷íûé öèêë â
íîðìå, â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà èçìåíåíû. Êðîìå
õîðîøî èçâåñòíûõ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé
ð53 è Rb (ðåòèíîáëàñòîìû), ýòî ãåí CDK (CDK
4), ãåí öèêëèíà (CCND 1) è ãåí CDI (p16INK4A),
ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿþùèé àêòèâíîñòü äâóõ êè-
íàç cdk4 è cdk6 [16]. Áåëêè, êîäèðóåìûå ýòèìè
ãåíàìè, ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè ïðîãðåññèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà è èõ ýêñïðåññèÿ àíàëèçèðóåòñÿ ïðè
èçó÷åíèè èçìåíåííîãî êëåòî÷íîãî öèêëà â îïóõî-
ëÿõ è ïðè èçó÷åíèè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.
Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíà p16INK4A â ðàçëè÷íûõ
òèïàõ íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîêàçû-
âàåò, ÷òî åãî óñèëåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïðèâîäèò ê
ïîâûøåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà ðåòèíîáëà-
ñòîìû è îñòàíîâêå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, à èíàê-
òèâàöèÿ âûçûâàåò íåîïëàñòè÷åñêèé ðîñò. Ïîýòî-
ìó ìóòàöèè è ïåðåñòðîéêè âûøåóêàçàííîãî ãåíà
ìîãóò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ðÿäà îïóõîëåé �
â ïåðâóþ î÷åðåäü ãëèîì, ìåëàíîì, ëåéêîçîâ, êàð-
öèíîì [57].

Â äåâÿòè ëèíèÿõ ìàëèãíèçèðîâàííûõ êëåòîê
àñòðîöèòîìû ÷åëîâåêà âûÿâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå
ïðîëèôåðàöèè ýòèõ êëåòîê ñâÿçàíî ñ óñèëåííîé
ýêñïðåññèåé öèêëèíîâ, CDK è ïîíèæåííîé ýêñï-
ðåññèåé CDKI [17]. Â ãëèîìàõ îáíàðóæåí è äîñ-
òàòî÷íî âûñîêèé ïðîöåíò (70%) ãîìîçèãîòíûõ
äåëåöèé ð16 ñ ãåíîì MTAP (5'-äåçîêñè-5'-ìåòèë-
òèîàäåíîçèíôîñôîðèëàçû [46]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ
ñóùåñòâîâàíèå îáùèõ ïóòåé äåéñòâèÿ ãåíîâ-ñóï-
ðåññîðîâ íà ðîñò êëåòîê è àïîïòîç [48].

Ïîêàçàíî, ÷òî ãëþêîêîðòèêîèäíûå ãîðìîíû,
èíäóöèðóþùèå àïîïòîç, ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ñî-
îòâåòñòâóþùèìè ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè
êëåòîê-ìèøåíåé äåéñòâóþò íà óðîâíå ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ îòâåòñòâåí-
íû íå òîëüêî çà ïðîëèôåðàöèþ, íî è çà àïîïòîç.
Ýòèìè ïðîäóêòàìè ÿâëÿþòñÿ ñ-Myc, öèêëèí D

3
 è

îäíà èç åãî êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö - cdk 4, à
òàêæå áåëêè ðRb è E2F [35].

Òåëîìåðàçà � êëåòî÷íûé ôåðìåíò, îáåñïå-
÷èâàþùèé âîññòàíîâëåíèå äëèíû òåëîìåðíîãî
ó÷àñòêà õðîìîñîìíîé ÄÍÊ, â áîëüøèíñòâå êëå-

òîê íîðìàëüíûõ òêàíåé îòñóòñòâóåò. Â êëåòêàõ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ãåí òåëîìåðàçû àêòè-
âåí. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýêñïðåññèÿ òå-
ëîìåðàçû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç õàðàêòåðíûõ ìàð-
êåðîâ çëîêà÷åñòâåííîñòè êëåòîê, ñàìà ïî ñåáå îíà
íå ñëóæèò ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà, ïîñêîëü-
êó êëåòêè, òðàíñôîðìèðîâàííûå ãåíîì òåëîìå-
ðàçû, ñîõðàíÿþò íîðìàëüíûé ôåíîòèï. Ïîýòîìó
èíãèáèòîðû òåëîìåðàçû ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëü-
çîâàòü äëÿ îãðàíè÷åíèÿ ÷èñëà öèêëîâ äåëåíèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê [9]. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè ãëè-
îáëàñòîìû ïîñëå îáðàáîòêè àíòèñìûñëîâûìè
îëèãîíóêëåîòèäàìè (ÀÑÎÍ), ìèøåíüþ êîòîðûõ
ñëóæèò mÐÍÊ òåëîìåðàçû, ïðèîáðåòàþò ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ öèñïëàòèíà, êîòîðûé
èíäóöèðóåò àïîïòîç [37].

Ïðè èçó÷åíèè ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ðîñ-
òà è ïðîãðåññèè ãëèîì ÷åëîâåêà îñíîâíîé àêöåíò
äåëàåòñÿ íà èçó÷åíèå ìîäóëÿöèé îñíîâíûõ ôàê-
òîðîâ ðîñòà è ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ, îñîáåí-
íî ïðè ïðîãðåññèè àñòðîöèòîì â ãëèîáëàñòîìû.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óæå ñóùåñòâóåò áîëåå
ïîëíîå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ðåöåï-
òîðîâ ìíîãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà è êîíòðîëèðóåìûõ
èìè ðàçíîîáðàçíûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ãåíåòè÷åñêèìè îøèáêàìè ñèãíàëüíûõ
áåëêîâ, ÷òî âûçûâàåò íåêîíòðîëèðóåìóþ ïðîëè-
ôåðàöèþ êëåòîê.

Áîëüøèíñòâî ïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà ïðî-
ÿâëÿþò ìèòîãåííûå ñâîéñòâà è ìîãóò ñëóæèòü
ôàêòîðàìè âûæèâàíèÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê. Îäíàêî ýòè ïåïòèäû âûïîëíÿþò è ðÿä äðó-
ãèõ ôóíêöèé. Íàïðèìåð, êîíòðîëèðóþò ïîäâèæ-
íîñòü è èíâàçèâíîñòü òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê, àíãèîãåíåç è ôåíîòèï. Ðàçëè÷íûå ôàêòîðû
ðîñòà, âêëþ÷àÿ ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
(ÝÔÐ), îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
(ÔÐÔ), òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà - àëü-
ôà (ÒÔÐ-àëüôà) è ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ (ÔÐÝÑ), îïèñàíû äëÿ ãëèàëüíûõ îïóõîëåé
÷åëîâåêà. Ýòè ôàêòîðû ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå
ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ äèôôóçíîé èíôèëüòðàöè-
îííîé èíâàçèè, íåîâàñêóëÿðèçàöèè è ïðîëèôåðà-
öèè ãëèàëüíûõ îïóõîëåé è ìîãóò äåéñòâîâàòü â
àóòîêðèííûõ è/èëè ïàðàêðèííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïåòëÿõ, îïðåäåëÿÿ òóìîðîãåíåç àñòðîöèòàðíûõ
îïóõîëåé [21, 27, 29].

Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ öèòîêèíîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ÝÔÐ. Îáíàðóæåíî öåëîå ñåìåéñòâî ýïè-
äåðìàëüíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è èõ ðåöåïòîðîâ, êî-
òîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè íîðìàëüíûõ è îïóõîëåâûõ êëåòîê.
Ñðåäè îïóõîëåé àñòðîöèòàðíîãî ðÿäà ýêñïðåññèÿ

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îíêîãåíåçà ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà
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ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÐÝÔÐ)
ÿâëÿåòñÿ äîìèíàíòíîé â íàèáîëåå çëîêà÷åñòâåí-
íûõ ãëèîìàõ ÷åëîâåêà � ãëèîáëàñòîìàõ. Â äîá-
ðîêà÷åñòâåííûõ è àíàïëàñòè÷åñêèõ àñòðîöèòîìàõ
îíà âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî. Îáíàðóæåíî íåñêîëüêî
áåëêîâ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ãîìîëîãè÷íûõ ïî
ñòðóêòóðå ÐÝÔÐ (èëè Erb B1) � Erb B2, Erb B3 è
Erb B4, ïðè÷åì, ãåí ñ-erb B2 (èëè neu) âïåðâûå
áûë âûÿâëåí â ãåíîìå êëåòîê ãëèîáëàñòîìû, èí-
äóöèðîâàííîé ó êðûñ ýòèëíèòðîçîìî÷åâèíîé [53],
à çàòåì óæå îáíàðóæåí è â ãåíîìå ÷åëîâåêà [34].

ÐÝÔÐ � ýòî òðàíñìåìáðàííûé êëåòî÷íûé
ðåöåïòîð, ñèíòåç êîòîðîãî êîäèðóåòñÿ ãåíîì ñ-
erb B1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðÿäå îïóõîëåé ÷åëî-
âåêà â ðåçóëüòàòå àìïëèôèêàöèè ýòîãî ãåíà ìíî-
ãîêðàòíî âîçðàñòàåò ñèíòåç âûøåóïîìÿíóòîãî
ðåöåïòîðíîãî áåëêà. ÐÝÔÐ ñîñòîèò èç òðåõ îñ-
íîâíûõ ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ äîìåíîâ: ëè-
ãàíäñâÿçûâàþùåãî, òðàíñìåìáðàííîãî è öèòîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî, îáëàäàþùåãî ýíäîãåííîé ïðîòå-
èíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ è êàòàëèçèðóþùåãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû, âêëþ÷àÿ è ñàì ðåöåïòîð, è áåëêîâ öèòîçîëÿ, â
îñíîâíîì ïî îñòàòêàì òèðîçèíà. Ïîñëåäíåìó
äîìåíó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ïåðåäà÷å ðåãó-
ëÿòîðíîãî ñèãíàëà âíóòðè êëåòîê-ìèøåíåé [61].
Ïðè àìïëèôèêàöèè ãåíà ñ-erb B1 êëåòêà ñòàíî-
âèòñÿ áîëåå âîñïðèèì÷èâîé ê âîçäåéñòâèþ ðîñ-
òîâûõ ôàêòîðîâ è ðåàãèðóåò íà ðîñòñòèìóëèðó-
þùèå ñóáñòàíöèè, êîòîðûå ïðîäóöèðóþòñÿ èíò-
ðàöåëëþëÿðíî. Òàêîé ìåõàíèçì êëåòî÷íîé ñàìî-
ðåãóëÿöèè, èçâåñòíûé êàê àóòîêðèííàÿ ïåòëÿ ðå-
ãóëÿòîðíîãî ðîñòà, âûâîäèò ïðîöåññ ðîñòà îïó-
õîëåâûõ êëåòîê èç ïîä âëèÿíèÿ êîíòðîëèðóþùèõ
ñèñòåì îðãàíèçìà è ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè
îí ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðîìîòîðà êàí-
öåðîãåíåçà â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà ðàçëè÷-
íîé ëîêàëèçàöèè è ãèñòîãåíåçà. Â îäíîé êëåòêå-
ìèøåíè ìîæåò îäíîâðåìåííî àêòèâèðîâàòüñÿ
íåñêîëüêî àóòîêðèííûõ ïåòåëü, ãåòåðîãåííûõ ïî
ñîñòàâó ëèãàíäîâ è èõ ðåöåïòîðîâ [5]. ÝÔÐ-ïî-
äîáíûå öèòîêèíû ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôå-
ðàöèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê òàêæå ñ ïî-
ìîùüþ ïàðàêðèííîãî ìåõàíèçìà, íàïðèìåð, â
ñëó÷àå èõ ñèíòåçà íîðìàëüíûìè êëåòêàìè, ñîñåä-
ñòâóþùèìè ñ îïóõîëåâûì î÷àãîì. Ó÷èòûâàÿ òî,
÷òî ïðåäøåñòâåííèêè öèòîêèíîâ ñåìåéñòâà ÝÔÐ
ëîêàëèçîâàíû â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëå-
òîê, ñëåäóåò èìåòü â âèäó è èõ ñïîñîáíîñòü ñòè-
ìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ñîïðåäåëüíûõ êëåòîê
ïî þêñòàêðèííîìó ìåõàíèçìó, ò.å. êîãäà ñèãíàëü-
íàÿ ìîëåêóëà ôàêòîðà ðîñòà, îáëàäàÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ åùå íàõîäÿñü â ñîñòàâå ïëàç-

ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ìîæåò âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ [5, 42].

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû
ïîñëåäíèõ ëåò ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îïóõîëåâûå
êëåòêè, ïðîäóöèðóÿ ÝÔÐ-ïîäîáíûå öèòîêèíû,
íàïðàâëåííûå íà èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà, ñïîñîá-
ñòâóþò ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè ê ïðîãðàììèðî-
âàííîé ãèáåëè êëåòîê è óâåëè÷åíèþ âîñïðèèì÷è-
âîñòè ê âëèÿíèþ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ò.å. ôåíî-
ìåí àóòîêðèííîé ðåãóëÿòîðíîé ïåòëè ôîðìèðóåò
òåðàïåâòè÷åñêèå ðåçèñòåíòíûå ôîðìû îïóõîëåé,
ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ãëèîáëàñòîìû ñ ýêñïðåññè-
ðîâàííûì ÐÝÔÐ. Êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ýòèõ
íîâîîáðàçîâàíèé ìîçãà ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàäè-
öèîííîé àäúþâàíòíîé òåðàïèè ëèøü íåíàäîëãî
ïðîäëåâàåò ïîñëåîïåðàöèîííóþ âûæèâàåìîñòü
[52].

Â çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîìàõ èçìåíåíà ýêñï-
ðåññèÿ äâóõ èçîôîðì ðåöåïòîðà ÔÐÔ, à èìåííî,
ýêñïðåññèðîâàíà I èçîôîðìà ÐÔÐÔ è èíãèáèðî-
âàíà II èçîôîðìà ýòîãî ðåöåïòîðà â ñðàâíåíèè ñ
íîðìàëüíûìè êëåòêàìè ìîçãà. Èäåíòèôèêàöèÿ
ýòèõ áåëêîâ â êëåòêàõ ãëèîìû ïðåäïîëàãàåò, ÷òî
ñâÿçûâàíèå ýòèõ áåëêîâ ñ äîìåíîì ðåöåïòîðà,
ëîêàëèçîâàííîãî íà âíåøíåé ñòîðîíå ìåìáðàíû,
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷-
íîé òèðîçèíêèíàçû è ôîñôîðèëèðîâàíèþ òèðîçè-
íà [45]. Òàêèì îáðàçîì, ýòî åùå îäèí ìåõàíèçì
àóòîêðèííîãî ïóòè ñòèìóëÿöèè ðîñòà è èíâàçèè
ãëèîì ýíäîãåííûìè àãåíòàìè, êîòîðûé íóæíî
ó÷èòûâàòü ïðè ïîäáîðå ëåêàðñòâ äëÿ èíãèáèðî-
âàíèÿ àêòèâíîñòè êèíàç. Òàê [43], àíòèïðîëèôå-
ðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü 5' -ìåòèëòèîàäåíîçèíà
(MTA) êîððåëèðóåò ñ èíãèáèðîâàíèåì ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ òèðîçèíêèíàçû, ñòèìóëèðóåìîé ÔÐÔ-
áåòà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî óêàçàííûé èíãèáèòîð
ìîæåò òîðìîçèòü òðàíñëîêàöèþ ôàêòîðà ê ÿäðó,
çàäåðæèâàÿ òàêèì îáðàçîì ñèíòåç ÄÍÊ è ðîñò
ãëèîìû ÷åëîâåêà.

Ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé â
ïðîãðåññèè ãëèîáëàñòîì, êîòîðàÿ îáû÷íî õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ñîñóäîâ
äëÿ êîìïîíåíòîâ ïëàçìû êðîâè è ãèïåðêîàãóëÿ-
öèåé [29]. Ê öèòîêèíàì, îáëàäàþùèì âûðàæåí-
íûì àíãèîãåííûì äåéñòâèåì, îòíîñÿò ÔÐÝÑ,
îñíîâíîé è êèñëûé ÔÐÔ, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàê-
òîð ðîñòà I, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ, àíãèîïîý-
òèí, ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (ÏÔÐ), ñâÿçû-
âàåìûé ãåïàðèíîì ÝÔÐ, ÒÔÐ-áåòà [27]. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî åñëè ðåöåïòîð ÝÔÐ âõîäèò â àóòîê-
ðèííóþ ïåòëþ ðåãóëÿòîðíîãî ðîñòà â ãëèîìàõ, òî
ÔÐÝÑ � äîìèíàíòíûé àíãèîãåííûé ôàêòîð ðîñ-
òà, ñåêðåòèðóåìûé êëåòêàìè ãëèîìû. Ôàêòîð

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ/ôàêòîð ïðîíèöàåìîñòè
ñîñóäîâ (ÔÐÝC/ÔÏÑ) � ñïåöèôè÷åñêèé ìèòî-
ãåí ýíäîòåëèÿ, êîòîðûé ñòðóêòóðíî îòíîñèòñÿ ê
ôàêòîðàì ðîñòà òðîìáîöèòîâ (ÔÐÒ). Ýòîò áåë-
êîâûé ôàêòîð îáíàðóæåí íå òîëüêî â ëèíèÿõ êëå-
òîê ãëèîì ÷åëîâåêà, íî è â òêàíÿõ ãëèîáëàñòîìû
÷åëîâåêà. Îí îáëàäàåò êàê öèòîïëàçìàòè÷åñêîé,
òàê è ìåìáðàííîé ëîêàëèçàöèåé. Ñåêðåöèÿ ÔÐÝÑ
ñòèìóëèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå êîíâåðãåíöèè àêòè-
âèðîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ÝÔÐ, ÔÐÒ-BB, èëè
îñíîâíîãî ÔÐÔ. Òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ äîë-
æíà ó÷èòûâàòü ðîëü ÔÐÝÑ/ÔÏÑ â óñèëåíèè âàñ-
êóëÿðèçàöèè ãëèîì [59]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
òàêèå ôàêòîðû ðîñòà êàê ÝÔÐ, ÔÐÒ, ÔÐÔ è ÒÔÐ,
ó÷àñòâóÿ â àóòîêðèííûõ è/èëè ïàðàêðèííûõ ìå-
õàíèçìàõ òóìîðîãåíåçà àñòðîöèòàðíûõ îïóõîëåé,
îïðåäåëÿþò ïîòåíöèàë ìàëèãíèçàöèè âíóòðèìîç-
ãîâûõ îïóõîëåé ìîçãà, â òî âðåìÿ êàê ÔÐÝÑ, îïîñ-
ðåäóÿ ýôôåêòû ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ñàì íå ñïî-
ñîáñòâóåò ðîñòó îïóõîëè, à îòðàæàåò âçàèìîñâÿçü
íåîâàñêóëÿðèçàöèè è ïðîãðåññèè ãëèîáëàñòîì
[29]. Ïîýòîìó êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ÔÐÝÑ
îáû÷íî èñïîëüçóþò äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâèçà-
öèè àíãèîãåíåçà â îïóõîëÿõ, ïðîâîäÿ ìîíèòîðèíã
ïðè ëå÷åíèè àíòèàíãèîãåííûìè ñðåäñòâàìè [58].

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî äàííûõ î òîì, ÷òî
îïóõîëåâûé ðîñò çàâèñèò îò àíãèîãåíåçà, êîòîðûé
èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîãðåññèè îïóõîëè, à
íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ íåîáõîäèìà äëÿ ðåàëèçàöèè
ìåõàíèçìîâ èíâàçèðîâàíèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ
[18]. Â îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà àíãèîãåííàÿ
àêòèâíîñòü ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì ýêñïðåññèè ðÿäà
ôàêòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíàíòíûì ÿâëÿåò-
ñÿ ÔÐÝÑ/ÔÏÑ [29, 59]. Ïðè ýòîì âûÿñíèëîñü, ÷òî
ïåðâè÷íûå îïóõîëè îáëàäàþò ñïåöèôè÷åñêèìè
ðåãóëÿòîðàìè/èíãèáèòîðàìè àíãèîãåíåçà, òàêèìè,
íàïðèìåð, êàê àíãèîñòàòèí (ôðàãìåíò ïëàçìèíî-
ãåíà), ýíäîñòàòèí (ôðàãìåíò êîëëàãåíà XVIII) [36,
47]. Âûñîêèé èíâàçèâíûé ïîòåíöèàë ãëèîìíûõ
êëåòîê è ñîïðîâîæäàþùàÿ åãî àêòèâíàÿ íåîâàñ-
êóëÿðèçàöèÿ îïóõîëè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü î
âçàèìîñâÿçè ýòèõ ïðîöåññîâ, ÷òî ñëóæèò îñíîâà-
íèåì äëÿ ïîèñêà è ðàçðàáîòêè àíòèàíãèîãåííûõ
è ïðîòèâîèíâàçèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìîçãà.

Èçìåíåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è áàçàëü-
íîé ìåìáðàíû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ â êà÷åñòâå âàæíåéøèõ çâåíüåâ èíâàçèè îïó-
õîëåâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå ãëèîìíûõ. Èíâàçèâ-
íûé ïîòåíöèàë îïóõîëåâîé êëåòêè îïðåäåëÿåòñÿ
åå ñïîñîáíîñòüþ àêòèâíî ìèãðèðîâàòü è âûçû-
âàòü ÷àñòè÷íóþ äåãðàäàöèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè. Ìèãðàöèÿ êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò èõ

äèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äðóã ñ äðóãîì è
ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Òðàíñìåìáðàííûå
áåëêè èíòåãðèíû ñâÿçûâàþò âíåêëåòî÷íûé ìàò-
ðèêñ ñ öèòîñêåëåòîì ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ñïåöè-
àëüíûõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ. Ëèãàíäàìè èíòåã-
ðèíîâ ñëóæàò áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ëà-
ìèíèí, ôèáðîíåêòèí), à öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ó÷à-
ñòêè èíòåãðèíîâ ñîåäèíåíû ñ àêòèíîâûìè ôèëà-
ìåíòàìè öèòîñêåëåòà ñ ïîìîùüþ òàêèõ áåëêîâ,
êàê òàëèí. òåíçèí, àêòèíèí-àëüôà. Òàêèì îáðà-
çîì, èíòåãðèíû îïîñðåäóþò äâóíàïðàâëåííóþ
ïåðåäà÷ó ðåãóëÿòîðíûõ ñèãíàëîâ èç êëåòêè â êëåò-
êó [12].

Ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè äîìåíàìè èíòåãðè-
íîâ ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ïðîòåèíêèíàçà
ILK(integrin-linked kinase), àêòèâíîñòü êîòîðîé
ñòèìóëèðóåòñÿ ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê ê âíå-
êëåòî÷íîìó ìàòðèêñó [63]. Ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ
êëåòêàõ ìåäóëîëëîáëàñòîìû ILK ýêñïðåññèðîâà-
íà. Ýòî ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë ïðî-
òèâ ýòîé ïðîòåèíêèíàçû äëÿ ñïåöèôè÷åñêîé èäåí-
òèôèêàöèè îïóõîëåé íåéðîýêòîäåðìàëüíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ [11].

Äðóãîé êëàññ òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè êîíòàêòîâ ìåæäó öèòîñ-
êåëåòíûìè ñòðóêòóðàìè êëåòîê � êàäãåäðèíû.
Îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìèêðîôèëàìåíòàìè, ìèêðî-
òðóáî÷êàìè è ïðîìåæóòî÷íûìè ôèëàìåíòàìè ñ
ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ àäàïòîðíûõ áåëêîâ. Ïðè
ñíèæåíèè ýêñïðåññèè êàäãåäðèíîâ çíà÷èòåëüíî
îñëàáëÿåòñÿ ìåæêëåòî÷íàÿ àäãåçèÿ è àäãåçèÿ ê
áåëêàì âíóòðèêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ÷òî îïðåäå-
ëÿåò ñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê èíâàçèè.
Íåêîòîðûå àâòîðû [41] ðàññìàòðèâàþò âîññòà-
íîâëåíèå íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàäãåä-
ðèíîâûõ êîìïëåêñîâ â êà÷åñòâå ãëàâíîé çàäà÷è
ïðîòèâîèíâàçèâíîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ.

Cïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè èíâàçèè
â îêðóæàþùèå òêàíè âûçûâàòü ÷àñòè÷íóþ äåã-
ðàäàöèþ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ñòðóêòóð ðåàëè-
çóåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâíîñòè ðÿäà ïðîòåèíàç: öèñ-
òåèíîâûõ, ñåðèíîâûõ, àñïàðàãèíîâûõ è ìåòàëëî-
ïðîòåèíàç. Ïîñëåäíèå îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó,
âêëþ÷àþùåìó ñëåäóþùèå ýíäîïåïòèäàçû: êîë-
ëàãåíàçó, æåëàòèíàçó è ñòðîìèëèçèíû [13]. Ïðè
ðàçëè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
îáû÷íî ñâÿçûâàþò ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì. Àêòèâ-
íîñòü ïðîòåèíàç ðåãóëèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
ýíäîãåííûìè èíãèáèòîðàìè, íàïðèìåð, òêàíåâû-
ìè èíãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP) èëè
èíãèáèòîðàìè àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (PAI).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îíêîãåíåçà ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà
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Ïðè èíâàçèè è ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê îò-
ìå÷åíî êîîðäèíèðîâàííîå äåéñòâèå èíòåãðèíîâ íå
òîëüêî ñ ìåòàëëîïðîòåèíàçàìè, íî è ñ àêòèâàòî-
ðîì ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçíîãî òèïà (URA), êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ ñåðèíîâîé ïðîòåèíàçîé. Ñîîáùå-
íî [20] îá ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ïðè
çëîêà÷åñòâåííîé ãëèîìå àíòèñìûñëîâûõ îëèãî-
äåçîêñèíóêëåîòèäîâ ê óðîêèíàçå. Ðÿä íîâûõ ñèí-
òåòè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ ÒIÌÐ, ïðîÿâëÿþùèõ àí-
òèîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, è èññëåäîâàíèå ìåõà-
íèçìîâ ðåãóëÿöèè ïðîòåîëèçà âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà ìîãóò îòêðûâàòü íîâûå ìèøåíè äëÿ ïðî-
òèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ. Êðîìå òîãî, ñëåäóåò
ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî ðàçëè÷íûå ÒIÌÐ ñïî-
ñîáíû èíãèáèðîâàòü àíãèîãåíåç [15].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñäåëàíî íåìàëî âàæíûõ
îòêðûòèé, êàñàþùèõñÿ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, êîòîðûé ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê î÷åíü âàæíàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿ-
öèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, ñâåðòûâàíèÿ è ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ öèðêóëèðóþùèõ â íåé êëåòîê,
âêëþ÷àÿ ôàãîöèòû è èììóíîêîìïåòåíòíûå ýëå-
ìåíòû. Îêñèä àçîòà (NO) � ñèãíàëüíàÿ ìîëå-
êóëà, êîòîðàÿ ìîäóëèðóåò òàêèå ñîñóäèñòûå ôóí-
êöèè, êàê âàçîäèëàòàöèþ, ïðîíèöàåìîñòü, àäãå-
çèþ òðîìáîöèòîâ è äð. [25, 26, 30, 65]. Â ñîëèä-
íûõ îïóõîëÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ óñèëåííûì ðî-
ñòîì ìèêðîñîñóäîâ, ïëîòíîñòü êîòîðûõ êîððåëè-
ðóåò ñ ïðîãðåññèåé îïóõîëåé, âûÿâëåíà âûñîêàÿ
ýêñïðåññèÿ NO-ñèíòàçû (NOS) � ôåðìåíòà, êà-
òàëèçèðóåùåãî áèîñèíòåç NO [28]. Âûñîêàÿ àê-
òèâíîñòü âñåõ òðåõ èçîôîðì NOS îáíàðóæåíû â
îïóõîëÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ãëèàëüíîé ïðèðîäû [8,
62]. Ïðîãðåññèÿ ýòèõ îïóõîëåé àññîöèèðîâàíà êàê
ñî ñòåïåíüþ àíàïëàçèè, òàê è ñ àíãèîãåíåçîì è
ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ ñîñóäîâ îïóõîëè,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ãèïîòåçû î ïðÿìîì
ó÷àñòèè ãèïåðïðîäóêöèè NO â âàñêóëÿðèçàöèè
îïóõîëåé ìîçãà. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå ãèïåðïðîäóêöèè
NO äëÿ ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëåé ìîæåò çàò-
ðàãèâàòü è ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ íåîàíãèîãå-
íåçîì. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ NOS ó ïàöèåíòîâ ñî
çëîêà÷åñòâåííûìè ãëèîìàìè îòêðûâàåò íîâûå
ìèøåíè äëÿ ïåðñïåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ñ öåëüþ
èíãèáèðîâàíèÿ ïðîãðåññèè ãëèîì.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñîâðåìåííûå çíà-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðîñòà íîâîîáðà-
çîâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà óæå â áëèæàéøåì áóäó-
ùåì áóäóò øèðå èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ïðè ðàçðà-
áîòêàõ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è â êîìáèíàöèè ñ
òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûìè ëåêàðñòâàìè ïðè
êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè. Ïðîäîëæåíèå îáñóæäàå-

ìîé ïðîáëåìû â ñëåäóþùåì îáçîðå «Ïåðñïåê-
òèâû ðàçðàáîòêè íîâûõ ñïîñîáîâ ìîëåêóëÿðíîé
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ãëèîì».
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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû îíêîãåíåçà ãëèîì ãîëîâíîãî ìîçãà

Ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè îíêîãåíåçó ãë³îì
ãîëîâíîãî ìîçêó

Çîçóëÿ Þ.Ï., Ñåíüêî Ë.Ì.
Çàâäÿêè óñï³õàì ìîëåêóëÿðíî³ á³îëîã³³, ãåíåòèêè òà

á³îõ³ì³³ çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ïåðåë³ê íîâèõ êë³òèííèõ ì³øå-
íåé äëÿ ä³³ àãåíò³â ïðîòèïóõëèííî³ òåðàï³³. Ìåòîþ îãëÿäó
áóëî ïðîàíàë³çóâàòè âæå â³äîì³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè îí-
êîãåíåçó ãë³îì òà íîâ³ ìîëåêóëÿðí³ ñòðóêòóðè äëÿ åôåê-
òèâíî³ ä³³ ÿê âæå â³äîìèõ, òàê ³ íîâèõ ñïåö³ô³÷íèõ àãåíò³â
õ³ì³îòåðàï³³. Òàê³ ðîçðîáêè ñòâîðþþòü ôóíäàìåíò äëÿ ðîç-
ðîáîê íîâî³ ñòðàòåã³³ ë³êóâàííÿ ãë³îì ³ ñòâîðåííÿ íîâèõ ë³êó-
âàëüíèõ çàñîá³â.

Molecular Mechanisms of Oncogenesis
Gliomas Brain

Zozulya Yu.A., Senko L.N.
The increasingly rapid pace of discovery in molecular

biology, biochemistry and genetics continues to produce many
new targets for cancer therapy. The aim of the present review
was to focus our attention on effective, selective molecular
targets for new chemotherapy of malignant brain tumors,
pecullary intracerebral glioma, and to apply new molecular
knowledge to enhance the effectiveness and specificity of existing
active agents. Such finding form the basis for the development
of drugs for the complex care of glioma patients.


