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Приведены данные о генетических изменениях при медуллобластоме, показано, что 
наиболее часто возникают изменения в 17-й хромосоме в виде укорочения короткого плеча. 
Для медуллобластомы характерны также изменения в 22-й хромосоме, которая изменяется 
и при других нейроэктодермальных опухолях.

Для медуллобластомы, как и для других злокачественных опухолей, характерны нару-
шения в нескольких генах, в частности, в генах пролиферации Erb-B-2, Trk-C, APC, Myc 
1,2, Myc N, которые гиперэкспрессируются в клетках опухоли, тогда как онкосупрессорные 
гены p53, р-15/p-16 — мутируют и не выполняют своих регуляторных функций.

Обращено внимание на то, что медуллобластома, особенно у детей раннего возраста, 
может возникать вследствие неправильного онтогенетического развития нейронов эмбрио-
нального мозжечка, нарушений в сигнальных путях дифференцировки, что подтверждено 
многими исследованиями в клинике и эксперименте.
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Медуллобластома — нейроэпителиальная 
эмбриональная опухоль мозжечка, наиболее 
часто ее выявляют в детском возрасте, хотя по 
данным статистики до 24–30% таких новообра-
зований обнаруживают у пациентов в возрасте 
старше 18 лет и даже пожилого возраста [15, 
20–22, 44]. Современные технологии лечения 
медуллобластомы, включающие хирургическое 
лечение в сочетании с радио- и химиотерапией 
[9], позволили значительно улучшить исход, 
увеличить продолжительность жизни больных. 
Так, показатель пятилетней выживаемости 
составляет 50–70% в зависимости от гисто-
логических особенностей опухоли и возраста 
больного, примененных схем терапии [24, 30, 41]. 
У больных с медуллобластомой, составляющих 
группу риска (а это возраст до 3 лет), раннее 
метастазирование, нерадикальное удаление 
опухоли, 5-летний безрецидивный период 
наблюдают менее чем у 25% [7, 28]. В лечении 
опухолей этого вида достигнуты значительные 
успехи, дальнейший прогресс в терапии будет 
зависеть как от углубленного изучения их 
биологии, в частности, молекулярно-генетичес-
ких особенностей и разработки на этой основе 
уточненных прогностических показателей, так и 
совершенствования комбинированного лечения 
[19, 29]. Уточнение гистологического строения 
таких опухолей и поиск гистологических про-
гностических критериев проводятся постоянно 
на протяжении последнего столетия, тогда как 
цитогенетические и особенно молекулярно-гене-
тические исследования в нейроонкологии стали 
использовать недавно.

По данным цитогенетических исследований 
медуллобластомы отмечены значительные и 
разнообразные нарушения в строении хромосом. 

Наиболее часто (до 40–45% наблюдений) выяв-
ляют нарушения в 17-й хромосоме — отмечается 
укорочение ее короткого плеча [2, 11, 12, 16], 
хотя изолированное нарушение целостности 
17-й хромосомы обнаруживают редко, чаще 
оно ассоциируется с изменениями в других 
хромосомах, в частности, 8, 9, 16-й и 22-й [19]. 
Изменение 22-й хромосомы выявляют при таких 
эктодермальных опухолях, как невринома, 
нейробластома, глиобластома [1]. Укорочение 
17-й и 22-й хромосом обусловлено потерей или 
изменением локализации супрессорных генов, 
в частности, потеря короткого плеча 17-й хро-
мосомы связана с супрессорным геном p53 [5, 
8, 11, 12]. В то же время клиническое значение 
изменения строения хромосом недостаточно 
изучено, в имеющихся единичных работах не 
всегда отражена связь между клиническим 
течением, продолжительностью жизни больных 
и нарушением строения хромосом. Так, при 
генетическом исследовании медуллобластомы у 
32 больных изменения строения 17-й хромосомы 
выявлены у 50%, при сравнении катамнеза у 4 
больных с измененной и у 4 — с неизмененной 
17-й хромосомой различия продолжительности 
безрецидивного периода не выявлены [17]. 
Клинико-прогностическое значение цитогене-
тических нарушений хромосом во многом не 
ясно, полагают, что уменьшение 17-й хромосомы 
больше связано с классическим и анапласти-
ческим большеклеточным гистологическими 
вариантами медуллобластомы, а уменьшение 
9-й хромосомы — с деcмопластическим вари-
антом опухоли [18, 34, 39].

Для медуллобластомы характерно разнооб-
разие генетических изменений, приводящих к 
делеции или мутации не только онкогенов, но и 

Óêðà¿íñüêèé íåéðîõ³ðóðã³÷íèé æóðíàë, ¹3, 2004



15

других структурных и регуляторных генов [19]. 
В медуллобластоме выявляют также мутации 
генов, характерные для эмбриональных опухо-
лей другой локализации. Так, при изучении 39 
медуллобластом установлена мутация в гене 
АХINI, что характерно для рака кишечника 
[4]. При исследовании полиморфизма нуклео-
тидов в этих опухолях, а именно соотношения 
отдельных нуклеотидов установлено, что соот-
ношение G:A составляло 0,76:0,24, тогда как в 
интактной ткани мозга — 0,91:0,09, что косвенно 
свидетельствовало о наличии множественных 
мутаций в этом типе опухоли.

Большое внимание уделяют изучению гена 
ERBB-2, который повышенно экспрессируется 
не только в медуллобластоме, но и в опухо-
лях легкого, и в клетках крови при лейкозе. 
Наиболее выраженная экспрессия этого гена 
выявлена в опухолях с высоким потенциалом к 
метастазированию [27]. Установлено, что, наряду 
с увеличением уровня белка ERBB-2 в клетках 
высокопотенциальных к метастазированию 
медуллобластом, увеличивается содержание 
и других белков метастазирования, в част-
ности, S-100, A-4, которые являются мишенью 
для действия белка ERBB-2, с последующей 
активацией фосфатидилиннозитол 3-киназ и 
запуском киназного пути активации пролифе-
рации. С помощью специфического ингибитора 
ERBB индуцированной активности киназы, так 
называемого OSI-774 установлено, что после 
обработки клеток медуллобластомы они теряли 
способность к пролиферации и повышенной 
адгезивности, т.е. к метастазированию. Авторы 
полагают, что ген ERBB-2 является не только 
проонкогенным, но и прометастатическим, при 
воздействии на его активность или белковый 
рецептор возникает торможение как роста опу-
холи, так и метастазирования. Наиболее полно 
изучены онкогены с-myc-n, n-myc, ампликацию 
которых выявляют у 5–10% больных с медул-
лобластомой [3, 6]. Повышенная ампликация 
myc-онкогенов коррелирует с плохим прогно-
зом, агрессивными биологическими свойствами 
медуллобластомы и анапластическим вариантом 
гистологического строения [26, 32, 38]. Увеличе-
ние в клетках опухоли mРНК myc-гена свиде-
тельствует о его активности и также является 
плохим прогностическим фактором [23, 26].

В медуллобластоме отмечают повышение 
экспрессии и других маркеров пролиферации, 
характерных для других типов опухолей, в 
частности, установлена усиленная экспрессия 
в клетках медуллобластомы bcl-2, bcl-2n, Bax, 
р53, p-21, Ki-67 и PCNA. В то же время связать 
их экспрессию и выявляемость в ткани опу-
холей с продолжительностью жизни больных 
или особенностями метастазирования удается 
не всегда [37].

Любопытные данные получены на генети-
чески дефектных линиях мышей, у которых 
специальным образом выключен (нокаутирован) 
один из генов. Установлено, что, если у мышей 
выключить ген Lig-4, синтезирующий ДНК, 
которая восстанавливает лигазу IV, мыши 
рождаются с недоразвитым мозгом, после рож-
дения у них быстро возникает апоптоз нервных 
клеток, сразу после рождения они погибают 
[31]. Если же “нокаутировать” ген р53, то после 
рождения у них возникают различные опухоли, 
и они так же быстро погибают. При эксперимен-
тальном выключении обоих генов (Lig-4 и р53) 
в течение 21 сут после рождения в мозжечке у 
всех животных образуется только медуллоблас-
тома, а не другие виды опухолей мозга. Авторы 
делают важные выводы для понимания природы 
медуллобластомы и указывают, что эти исследо-
вания подтверждают теорию об эмбриональном 
происхождении медуллобластомы, для возник-
новения которой необходимо, как минимум, два 
генетических нарушения в процессе нейрогенеза 
— нарушение нормального функционирования 
генов, реплицирующих ДНК, в частности, гена 
Lig-4, и появление или активация онкогенов, 
в данной ситуации — мутация супрессорного 
гена р53. При наличии только одного наруше-
ния медуллобластома у мышей не возникает. 
Вторым важным моментом является то, что эти 
два генетических нарушения в 100% наблюдений 
обусловливают возникновение только медулло-
бластомы. С чем связано возникновение только 
медуллобластомы и ее появление до 21-х суток у 
мышей этой линии, неизвестно. Возможно, если 
бы мыши жили дольше, возникали бы и другие 
опухоли. Считать эти два гена специфичными 
только для медуллобластомы, по-видимому, 
нельзя, поскольку их повреждение выявляют 
и на других опухолях, но их сочетание в одном 
индивидууме дает начало возникновению 
медуллобластомы. В то же время непонятно, 
почему “нокаут” гена Lig-4, отвечающего за вос-
становление повреждений ДНК, обусловливает 
недоразвитие мозга, апоптотическую гибель 
нервных клеток, дополнительное выключе-
ние супрессорного гена р53, сдерживающего в 
норме безудержную пролиферацию, приводит к 
образованию опухоли, т.е. безудержной проли-
ферации клеток, следовательно, “выключение” 
гена Р53 снимает запрет на репарацию ДНК 
и, вместо апоптоза и гибели нервных клеток, 
происходит их пролиферация и трансформация 
в медуллобластому. Окончательное выяснение 
механизмов индукции медуллобластомы путем 
“выключения” этих генов будет, по-видимому, 
в будущих исследованиях. Но результаты, 
полученные у животных с “выключенными” 
генами, достаточно четко указывают один из 
возможных генно-молекулярных механизмов 
возникновения медуллобластомы и объясняют, 
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почему эта опухоль относится к эмбриональным 
и возникает чаще в раннем детстве. В то же 
время клиническое течение медуллобластомы 
не очень согласуется с данными этих генетичес-
ких исследований. Медуллобластому выявляют 
не только в раннем детстве, но и в более позднем 
периоде детского возраста, а также у взрослых и 
даже пациентов пожилого возраста. Кроме того, 
у большинства детей при наличии медуллоблас-
томы отсутствуют клинико-морфологические 
признаки недоразвития ЦНС, что наблюдали у 
мышей после “выключения” гена Lig-4, т.е. эта 
модель медуллобластомы не абсолютно адек-
ватна медуллобластоме, наблюдаемой у людей, 
а может быть отображением одного из многих 
возможных механизмов возникновения этой 
опухоли у человека.

Нарушение развития мозга и возникновение 
целого ряда опухолей в организме происходит 
также при мутации супрессорного гена Patched 
[14]. При “нокаутировании” этого гена у мышей 
отмечают недоразвитие мозжечка и образование 
таких опухолей, как карцинома, медуллоблас-
тома, рандомиосаркома, которую выявляют у 
15% дефектных по Patched гену мышей. Сле-
довательно, возможны и другие генетические 
нарушения, способствующие недоразвитию 
ЦНС и индукции эмбриональных опухолей, что 
свидетельствует о разнообразии молекулярно-
генетических механизмов индукции и роста 
этих опухолей.

Наряду с важностью гена р53 в генезе 
медуллобластомы, отмечают изменения и других 
супрессорных онкогенов. Так, при исследовании 
экспрессии гена, супрессирующего онкоген 
Rass F1.A, локализованного в 3-й хромосоме в 
34 медуллобластомах, установлено, что он ина-
ктивирован как у “детской” медуллобластомы, 
что выявлено в 22 из 27 наблюдений, так и у 7 
из 15 взрослых с медуллобластомой. Причина 
инактивации функции этого гена неясна, воз-
можно, это его делеция или мутация.

Спонтанное возникновение медуллоблас-
томы у животных наблюдают и при индуци-
рованных мутациях генов Glil, супрессирую-
щих независимый эмбриональный сигнальный 
(sonic hedgehog) путь активации пролиферации 
клеток, так у мутантных по Glil (-) мышей 
выявлено спонтанное образование медуллоб-
ластомы [42].

В последнее десятилетие ведутся глубокие 
исследования по изучению роли различных 
путей сигнальной активации пролиферации 
эмбриональных клеток и их дифференцировки. 
Один из этих путей активации пролиферации 
и дифференцировки известен под названием 
sonic hedgehog (Shh), он стимулирует пролифе-
рацию и дифференцировку гранулярных пред-
шественников нейронов из гранулярного слоя 
эмбрионального мозжечка. Мутация одного из 

генов этого каскада сигнального пути активации 
дифференцировки нейронов обусловливает воз-
никновение медуллобластомы и недоразвитие 
мозжечка [13, 35, 40, 42].

Так, при введении тринадцатидневным эмб-
рионам мышей ингибиторов активации этого 
пути активации у рожденных из этих эмбрионов 
мышей возникала медуллобластома, а не другие 
опухоли, что является доказательством связи 
образования этой опухоли с нарушением фун-
кционирования Shh сигнального пути, который 
является ведущим звеном патогенеза опухоли. 
Включение Shh пути активации реализуется 
через активацию одного из онкогенов Myc-
семейства, а именно N-myc онкогена.

При усиленной экспрессии этого N-myc гена 
повышается уровень внутриклеточного циклина, 
необходимого для пролиферации клетки [25]. N-
myc ген является непосредственной и прямой 
мишенью для Shh сигнального пути, вызывая 
прогрессивную пролиферацию и увеличение 
числа гранулярных нейронов мозжечка. В то 
же время активация этого Shh пути находится 
также под контролем другого гена Glil, мутация 
которого способствует гиперактивации Shh пути 
неуклонной пролиферации предшественников и 
образования медуллобластомы [42]. При мутации 
генов этого пути активации клеток возникает 
медуллобластома и, наоборот, блокирование его 
активации приводит к торможению пролифе-
рации клеток опухоли. Так, обработка клеток 
медуллобластомы циклопамидом тормозит их 
активацию и вызывает дифференцировку в 
сторону нейронов мозжечка, появление на них 
антигенов гистосовместимости, что доказано их 
быстрым отторжением, а не приживлением при 
введении мышам. При обработке циклопамидом 
других видов опухолей мозга — астроцитомы 
и глиобластомы не наблюдали их ускоренное 
отторжение, выявляли такое же длительное 
приживление, как и до обработки их этим 
ингибитором [10]. Митогенное влияние Shh пути 
активации на предшественницы нервных клеток 
можно блокировать путем активации цАМФ и 
протеинкиназы А [35], хотя физиологические 
регуляторы этого пути передачи пролифератив-
ного сигнала недостаточно изучены. Полагают, 
что такой способностью влиять на синтез цАМФ 
обладает цАМФ эпифиза, активирующий 
рецептор PAC-1, который способен регулировать 
пролиферацию предшественников нейронов 
через этот сигнальный путь активации. Так, 
в культуре клеток гранулярных предшествен-
ников нейронов показано, что активация Shh-
пути ведет к увеличению в 10 раз количества 
клеток за 48 ч, в то время как добавление 
PAC-1 (цАМФ эпифиза) вызывало ингибицию 
пролиферации на 50–85%. Эффект торможения 
пролиферации специфичен и не проявлялся при 
действии других митогенов. Замена PAC-1 дру-
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гими подобными белками с цАМФ активностью 
вызывала также торможение пролиферации 
гранулярных клеток мозжечка через Shh-путь. 
При исследовании генома этого РАС1-рецептора 
установлено, что он локализован рядом с геном, 
который является рецептором Patсhed-1 мемб-
ранным рецептором для Shh-пути активации, и 
рядом с геном Glil, который также регулирует 
функцию Shh. Изменения в генах, кодирующих 
белки, участвующие в Shh сигнальном пути, 
способствовали накоплению бета-катенина, 
который также стимулирует пролиферацию 
клеток-предшественниц [43]. Наряду с этими 
уже идентифицированными генами, которые 
напрямую связаны с Shh-путем активации 
клеток-предшествeнниц установлена связь и 
с другими генами, кодирующими, например 
трансмембранные рецепторные белки, в част-
ности, smethened (sme), который также относят 
к пусковым рецепторам этого сигнального пути 
[40]. Трансмембранный белок Patched-1, будучи 
пусковым лигандом этого пути, блокирует 
активность других трансмиттерных протеинов, 
а именно smethened, которые, в свою очередь, 
способны давать сигнал транскрипционным 
факторам. Многие детали этого взаимодействия 
между генами и белками, обеспечивающие 
независимый путь активации эмбриональных 
клеток (sonic hedgehog) еще не изучены, но 
несомненно одно, этот путь имеет отношение 
к нормальному развитию мозга и мутации или 
гиперактивации генов, обеспечивающих его, 
приводит к возникновению медуллобластомы в 
детском возрасте [33].

Реализация этого Shh пути активации про-
исходит в основном в период дифференциации 
нейронов из клеток-предшественниц, а при его 
нарушении возникает медуллобластома, что 
подтверждается данными экспериментальных 
исследований, в которых установлено, что, если 
облучить новорожденных или взрослых мышей, 
гетерозиготных по гену Path (Path+/-), опухоль 
возникает у 51% новорожденных и отсутствует 
у взрослых животных. Спонтанно, без облуче-
ния опухоли возникают у 7% этих животных. 
Следовательно, облучение нарушает функцию 
этого гена у новорожденных животных, и, 
вместо завершения нормального нейрогенеза, 
происходит образование опухоли. У взрослых 
животных процессы нейрогенеза завершены, и 
радиационное выключение этого гена не при-
водит к возникновению опухоли, так как нет 
клеток-предшественниц, из которых может 
возникнуть медуллобластома. Подтверждением 
того, что эти опухоли связаны с нарушениями 
гена Path-1, а не чего-то другого, являются 
данные цитологических исследований опухоли, 
в которых отмечено уменьшение аллеля этого 
гена Path-1 в 17 из 18 опухолей, возникших 
после облучения, и в 2 из 3 опухолей, возник-

ших спонтанно [36]. Возможно, мутация этого 
гена, ответственного за сигнальный рецептор 
Shh пути и пролиферации, возникает в боль-
шей части медуллобластом, образовавшихся в 
детском возрасте, тогда как медуллобластома, 
возникшая в юношеском возрасте и у взрослых, 
имеет, по-видимому, несколько иной механизм 
развития. Как показано в единичных исследо-
ваниях, медуллобластома, возникшая вследс-
твие нарушения Shh сигнального пути, легко 
подвержена воздействию различных внешних 
факторов, что обусловливает остановку даль-
нейшей пролиферации и даже направленной 
дифференцировки в зрелые нервные клетки 
[35, 40]. Пока что это первые данные, которые 
показывают лишь возможность такого рода 
воздействия на опухоль, что в будущем может 
послужить основанием для применения нового 
вида химиотерапии медуллобластомы на основе 
восстановления этого физиологического пути 
пролиферации и дифференцировки эмбрио-
нальных клеток.

Генно-молекулярные нарушения в медулло-
бластоме затрагивают различные молекуляр-
ные механизмы клетки, которые D.Ellison [19] 
сгруппировал в 3 группы: генные нарушения 
регуляции клеточных циклов, механизмов 
транскрипции генома и сигнальных путей про-
лиферации и дифференцировки (см. таблицу). 
Наиболее часто (в 70% наблюдений) выявляют 
изменения в онкогенах, отвечающих за факторы 
транскрипции, они хорошо ассоциируются с 
метастазированием и пролиферацией клеток.

Прогностическое и клиническое значение 
многих выявленных генетических нарушений 
еще не установлено, что свидетельствует о 
необходимости проведения дальнейших иссле-
дований в этом направлении. Среди многих 
неблагоприятных прогностических факторов 
только экспрессия гена тирозинкиназы С (TrK-
C) и мутации гена PTCh связаны с хорошим 
исходом и десмопластическим гистологическим 
типом строения опухоли.

Çàêëю÷åíèå. Представленные данные пока-
зывают, что под термином “медуллобластома” 
сгруппированы различные по происхождению 
и механизму образования опухоли. К этому 
можно добавить данные о различной способ-
ности медуллобластомы к метастазированию 
и продолженному росту и, наконец, о разной 
чувствительности ее к лучевой терапии, хими-
отерапии, что влияет на продолжительность 
безрецидивного периода. Особенности хромо-
сомных и молекулярно-клеточных нарушений 
трудно объяснить, исходя из одной, даже самой 
общей теории онкогенеза. По-видимому, можно 
выделить, как минимум, три теории возник-
новения медуллобластомы. Теория нарушения 
пролиферации и дифференцировки эмбриональ-
ных клеток — теория “нарушения нейрогенеза 
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мозжечка”, когда в силу различных причин 
на раннем этапе эмбриогенеза происходит 
нарушение в сигнальных путях дифферен-
цировки клеток-предшественниц. Наиболее 
полно изучено сегодня это нарушение sonic 
hedgehog пути. Существование этого механизма 
образования медуллобластомы и достоверность 
теории “нарушения нейрогенеза” подтверждена 
многочисленными клиническими молекулярно-
генетическими исследованиями и в адекватной 
экспериментальной модели у мышей, где было 
показано, что выключение или нарушение 
функционирования одного из большого числа 
функциональных элементов sonic hedgehog 
сигнального пути обусловливает возникновение 
медуллобластомы в раннем возрасте до 12-х 
суток. Вторая теория возникновения связана с 
генетическими нарушениями уже достаточно 
дифференцированных клеток мозжечка, при-
водящими к активации классических онкогенов 
и развитию всех этапов классического онкоге-
неза, начиная от стадии инициации, промоции и 
прогрессии опухоли. Это теория “классического 
онкогенеза”, когда выявляют активацию онкоге-
нов, в частности, Еrb-2, Bcl-2, Max, или подавле-
ние супрессорных онкогенов, в первую очередь, 

р53. Эти опухоли могут появляться в разном 
возрасте, могут иметь различную гистологичес-
кую структуру и происхождение, например, в 
нейроглиальных — выявляют кисло-глиальный 
протеин, в нейрональных медуллобластомах 
— нейрофиламенты. По-видимому, эта группа 
медуллобластом также гетерогенна по факто-
рам, обусловливающим ее возникновение.

Помимо этих двух теорий, можно высказать 
третью гипотезу о том, что медуллобластома 
развивается из стволовых нейрогенных клеток, 
которые, как показывают исследования послед-
них лет, могут быть источников происхождения 
различных опухолей головного мозга — глиомы, 
эпендимомы, карциномы и др., что определяется 
местом нахождения нервной стволовой клетки и 
степенью ее дифференцировки, а также нару-
шениями на определенных этапах ее диффе-
ренцировки, что и определяет гистологический 
вариант опухоли. Этому вопросу уделяется 
большое внимание в последнее время, о чем 
свидетельствует публикация обзоров [2]. Медул-
лобластома, которая развивается из стволовых 
клеток, может возникать как в детском, так и 
во взрослом организме, но механизмы развития 
отличаются от описанных ранее механизмов 

Ãåííî-ìîëåêóëÿðíыå íàðóøåíèÿ â ìåäóëëîáëàñòîìàх (D.Ellison, 2002)

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìèøåíü
Хàðàêòåð íàðóøå-

íèÿ
×àñòîòà 

âыÿâëåíèÿ, %
Ñâÿçü ñ ïðîãíîçîì

Ãåíы êëåòî÷íîãî öèêëà

Тр-53 Мутация До 10 Ассоциирован 
с агрессивным течением

МДН2 Мутация До 20 То же

р15/р16 Деление Неизвестно ?

СДК4/циклы Д-1 Амплификация ?

Ãåíы ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè

Рах5 Безрегуляторная 
экспрессия 70 Связь с пролиферацией

Neuro D3 То же 60 Связь с метастазированием

Myc Ампликация 10 Связь с агрессивностью и 
анапластическим типом

Myc Сверхампликация 50 То же

Myc N Ампликация 10 То же

Ãåíы ñèãíàëüíых ïóòåé íåéðîãåíåçà

PTCh Мутация До 20 Связь с десмопластическим 
типом

Smoh Мутация

APC То же 5 ?

B катенин То же 15 ?

Axin 1 То же ?

Erb-B-2 Her-2 активация 30 Связь с агрессивностью

Trk-C Серхэкспрессия 75 Связь с хорошим исходом
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других опухолей, поскольку должен быть, во-
первых, физиологический или патологический 
стимул к активации дремлющих стволовых 
клеток, во-вторых, должно быть нарушение 
пролиферации и дифференцировки стволовых 
клеток, вызванное вирусом, митогеном или 
другими факторами, которые создают благопри-
ятные условия для безудержной пролиферации 
клеток. Сведений об этом механизме развития 
медуллобластомы недостаточно. По-видимому, 
возможно сочетание разных механизмов, что 
приводит к образованию медуллобластомы, 
трудно гистологически идентифицированной, 
так называемой “серой зоне”, где проявляются 
как эмбриональные нарушения дифферен-
цировки, так и влияния онкогенов и других 
факторов [19].

Таким образом, медуллобластома как одна 
из наиболее часто выявляемых опухолей в 
детском возрасте характеризуется разнооб-
разными молекулярно-генетическими измене-
ниями, что позволяет согласиться с мнением 
многих авторов [4, 18, 19, 24] указывающих, 
что это опухоль неоднородного происхожде-
ния, с разными механизмами развития, что 
определяет ее течение и исход. Окончательных 
сведений о всех важных нарушениях нет, что 
свидетельствует о необходимости проведения 
дальнейших исследований.
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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ ðîçëàäè 
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Òðîø Ð.Ì., Ë³ñÿíèé À.Í.
Наведені дані про генетичні зміни в медулобластомі, 

показано, що найбільш часто зміни виникають у 17-й 
хромосомі у вигляді укорочення короткого плеча. Для 
медулобластоми характерні також зміни у 22-й хромо-
сомі, яка змінюється і за інших нейроектордермальних 
пухлин.

Для медулобластоми, як і інших злоякісних пухлин, 
характерні порушення в кількох генах, зокрема, генах 
проліферації Erb-B-2, Trk-C, APC, Myc 1,2, Myc N, які 
гіперекспресуються в клітинах пухлини, онкосупре-
сорні гени р53, р-15/р-16 — зникають або мутують і не 
виконують своїх регуляторних функцій.

Звернено увагу на те, що медулобластома, особливо 
у дітей раннього віку, може виникати внаслідок непра-
вильного онтогенетичного розвитку нейронів ембріо-
нального мозочка, зрушень в сигнальних шляхах дифе-
ренціювання, що підтверджено багатьма дослідженнями 
в клініці та експерименті.

The molecular-genetic changes, induced by 
medulloblastoma

Trosh R.M., Lisyaniy A.N.
The chromosomas-genetis changes in medulloblastoma 

cells were discussed. It was determined, that the most 
frequent disturbances were manifested in 17 and 22 
chromosomas, in which the oncosupressive genes were 
localized.

The medulloblastoma genes amplication is characterised 
by the amplification of myc-1,2,x, Erb-2, Trk genes, which 
are correspond to the proliferation, and also by mutation 
the suppressive genes р53, p16.

Medulloblastomas are accompanied wih the disturbances 
in differentiation’s signal way genes and Path-genes. The 
role of this genes in metastasis and continual growth were 
also discussed.
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