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В огляді літератури наведені дані про молекулярно-генетичні зміни при пухлинах головного мозку у 
дорослих і дітей, які діагностують найчастіше. Результати опублікованих даних свідчать про значну ге-
терогенність зазначених змін залежно від типу пухлини, періоду дослідження та віку хворих. Виявлення 
домінуючої молекулярної перебудови у конкретного пацієнта на певному етапі онкогенезу сприяє індиві-
дуалізації вибору та підвищення ефективності лікування шляхом визначення пріоритетних потенційних 
мішеней для таргетного диференційованого впливу.
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У 2002 р. розшифрована структура геному людини, 
сьогодні описана структура 30 000 генів. Крім генів, 
що кодують структурні білки клітини, існує велика 
кількість незрозумілих послідовностей, їх функції ще 
належить з’ясувати. Під час розшифрування струк-
тури геному людини виявлені два принципових типи 
генетичних порушень в пухлинній клітині.

1-ша група — мутації в геномі. Багато з цих 
мутацій ідентифіковані, проте, більшість з них пере-
бувають у стадії вивчення, їх структура невідома. Му-
тації можуть бути значущими і нефункціональними. 
Значущі мутації стосуються тих ділянок і генів, які 
контролюють проліферацію клітин, клітинний цикл 
або передачу сигналу з поверхні клітини в ядро.

2-га група мутацій включає епігенетичні змі-
ни, які не впливають на структуру генів, проте, 
активують або репресують синтез кодованих ними 
РНК, що може свідчити про індивідуальність кожної 
пухлини.

Мутації контролюють процеси проліферації, а 
специфічність пухлини зумовлена епігенетичними 
змінами. Пухлини з однаковим гістологічним діагнозом 
у різних хворих різняться одна від одної за типом і 
набором РНК, що синтезуються, чим і зумовлена їх 
індивідуальність і гетерогенність. Це — основна про-
блема у лікуванні пухлин.

В тканині пухлини співіснують як острівці пух-
линних клітин, так і елементи інтактної тканини, а 
також строма, що містить клітини імунної системи 
і стовбурові пухлинні клітини. Розроблений метод 
лазерної дисекції, що дозволяє аналізувати чисті по-
пуляції пухлинних клітин. Проте, цей метод сьогодні 
використовують тільки у лабораторних умовах.

Молекулярна генетика пухлини нервової системи 
— надскладна проблема. Один з засновників дослід-
жень в цій галузі D.N. Louis назвав молекулярну 
генетику пухлин мозку «тигром, який ховається за 
безліччю дверей» [1].

Найсуттєвішою особливістю нейроектодермальних 
пухлин (НЕП) є інвазивне поширення (активна мігра-
ція клітин) в навколишню тканину мозку з ураженням 
його функціонально важливих ділянок [2, 3].

Сучасні технології профілювання генної експресії, 
гібридизація мікроареїв, серійний аналіз експресії генів 
(Serial Analysis of Gene Expression — SAGE) докорінно 
змінили стратегію досліджень ролі генів в утворенні 

злоякісних пухлин. Проте, незважаючи на суттєві 
можливості цих технологій для пошуку нових моле-
кулярних маркерів пухлин у людини, існують певні 
сумніви щодо реальної цінності величезного обсягу 
даних, які ідентифікують мікроарейними дослідження-
ми. Для визначення диференційованого рівня експресії 
генів розроблені різні методи, найпоширеніші з яких: 
гібридизація ДНК-мікрочипів та SAGE.

Нові молекулярно-біологічні технології дозво-
ляють визначати цілі кластери, що характеризують 
експресію багатьох генів в неураженій і патологічно 
зміненій тканині, а також профілі експресії генів 
злоякісних пухлин. Патогенез пухлин головного моз-
ку має суттєві відмінності й особливості, зважаючи 
на різницю дисфункції генів у дорослих та дітей, 
індивідуальні й популяційні особливості паттерну ек-
спресії генів. Метод ланцюгової реакції з полімеразою 
у реальному часі для вивчення рівня їх експресії у 
конкретних ситуаціях дозволяє виявити інформацію 
про стан генетичних аберацій та забезпечити кліні-
цистів даними про індивідуальні генетичні дисфункції 
у певному проміжку часу.

Спадковість інактиваційних мутацій в генах-суп-
ресорах пухлин може опосередковано спричиняти 
значне збільшення частоти виникнення мутацій в 
онкогенах і антионкогенах, прискорювати злоякісну 
трансформацію клітин [4]. Таким пухлинам прита-
манний сімейний анамнез, причому, їх локалізація 
у родичів може бути однаковою (сайт-специфічні 
пухлини) (òàбë. 1).

Ембріологічні аспекти ôормування ЦНС заслу-
говують особливої уваги, зважаючи на певну роль 
нейрональних стовбурових клітин (НСК) у виникненні 
НЕП. НСК мозку людини зберігають здатність до 
максимальної кількості ділень у незрілому стані (за 
відсутності диференціювання), диференціюватися в 
будь-який спеціалізований тип олігодендроцитів та 
астроцитів, які зберігають фенотипову гетерогенність 
в різних відділах мозку (зокрема, до сигналів проліфе-
рації і диференціювання), мають «мінімальний» білко-
вий фенотип та обмежений набір «маркерних» молекул 
ідентифікації (антигенний «профіль» НСК бідніший, 
ніж для диференційованих нейронів і глії) [5].

Аномалії експресії генів сегментації і гомеозису 
(Нох) в провізорних клонах НСК сприяють онкогенезу. 
Не ясно, яким чином відхилення в експресії Нох-генів 
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Òàбëèöÿ 1. Характеристика онкогенів у формуванні пухлин мозку [4].

Ïротоонкогени Òипи генетичних порушень

Òипи пухлин, асоційова-
них з цими молекулярно-
генетичними порушен-

нями
Гени ôакторів росту: PDGFB, EGF, 
TGFA, TGFB, GDNF, INT2, IIST1, NT1/
WNT3, VEGF, FGFA, FGFB

Ампліфікація, надекспресія чи/
або ектопічна експресія

Гліоми різного ступеня 
злоякісності

Гени рецепторів ôакторів росту: 
PDGFRB, PDGFRA, EGFR, HER2/NEU, 
RET, EPH, ELK, FMS, KIT, MET, ROS, 
SEA, TRK, VEGFR

Ампліфікація, надекспресія, конс-
титутивна індукція активності 
тирозинкінази

Гліобластоми

Гени сигнальних молекул цитоплазми: 
1. Гени тирозинкіназ: 
SRCсімейство (BLK, FGR, FYN, НСК, 
ICK, LYN, SRC, YES); CSK/ CYL, FPS/
FES ABL 
2. Гени серин/треонінкіназ: 
RAF/MIL, MOS, BCR, PIM1, АКТ 
3. Гени G-білків: 
гетеротримерні (великі) та мономерні 
(малі)

Конститутивна індукція актив-
ності тирозинкінази; 
злиття з bсr — філадельфійскою 
хромосомою tr(9;22); 
сайт-специфичні мутації, аміно-
термінальне злиття. Конститу-
тивна індукція цАМФ- залежного 
кіназного каскаду

Нейробластоми

Гени ядерних ôакторів транскрип-
ції: FOSB, FRA1, FRA2, JUNB, JUND, 
BCL3, EVI1, MYB, REL, ETS, TAL1, 
SKI, MYCL, MYCN

Надекспресія рівнів та ампліфі-
кація tr(8;12), tr(8;l4), tr(8;22)

Нейробластоми

зумовлюють імморталізацію клонів ембріональних 
стовбурових клітин (ЕСК). Припускають, що дефектні, 
аномальні (пухлинні) клітини здатні уникати сигналів 
апоптозу [5]. Припускають можливість утворення 
пухлин головного мозку і внаслідок первинної онко-
генної трансформації як поліпотентних НСК, так і 
диференційованих астроцитів [6, 7]. Це підтверджуєть-
ся виявленням в астроцитомах, олігодендрогліомах, 
нейроцитомах і медулобластомах інтенсивної експресії 
фактору росту Sох6 — маркера НСК, що зберігають 
здатність до поліпотентного диференціювання [8].

В процесі ембріогенезу на ранніх етапах пост-
натального розвитку багатьом клітинам організму 
людини притаманна здатність до пересування — век-
торної адресної міграції. В ембріогенезі та ранньому 
постнатальному періоді нейробласти здатні до міграції 
у мантійний шар [9].

Перші докази клональної організації з певною ек-
спресійною панеллю генів нервової трубки отримані в 
експерименті з модифікацією гена тирозинази промото-
ром нестину або виментину. За даними морфологічних 
досліджень, встановлений кластерний розподіл клітин 
нейроепітелію [10]. В субепендимарному шарі виявлені 
гетерогенні популяції НСК. Міграцію НСК виявляли за 
допомогою мічених антитіл до нестину [11], для іден-
тифікації прогеніторних клітин застосовували бромде-
зоксиуридин (БУДР), що дозволило встановити основні 
шляхи й переважні напрямки міграції поліпотентних 
клітин в ембріогенезі [11]. Нестин — маркер НСК, є 
білком проміжних філаментів. Доведена його роль у 
модифікації цитоскелету при гіпоксії [12].

Серед Нох-генів виявлені ключові регулятори 
(mastergenes), що спрямовують диференціювання 
майбутніх нейронів [13]. Деякі Нох-гени дозволяють 
маркувати популяції нейронів, що мігрують. Експресія 
гена Brn-2 пов’язана з «навігаційною інформацією» 
мігруючих клітин у формуванні ядерних формацій 
певних зон [14].

Описаний механізм міграції клонів НСК. Рецеп-
тори адгезії клітин відіграють вирішальну роль у 
векторній міграції клітин ЦНС. В ембріогенезі НСК, 
що залишають клон, спрямовано мігрують вздовж 
відростків клітин радіальної глії (РГ), яка попередньо 

диференціюється з нейроепітелію та спеціалізованих 
клітин судинного сплетення шлуночків мозку [5]. РГ 
— це клітини з довгими відростками, що відіграє важ-
ливу роль у векторній адресній міграції нейронів та 
формуванні шарів кори кінцевого мозку і мозочка [15, 
16]. Деякі популяції глії, зокрема, Мюллерова глія в 
сітківці, таніцити в гіпоталамусі, Бергманівська глія в 
мозочку зберігають будову та молекулярно-генетичні 
й біохімічні властивості, притаманні РГ й у дорослому 
організмі [17]. При патології тканини мозку кількість 
регенеруючих попередників (НСК) в субепендимарній 
зоні шлуночків значно збільшується [11].

Однією з основних систем підтримки стабільності 
генетичного матеріалу під час ділення клітин є репа-
рація ДНК, спрямована на виправлення дефектів, що 
виникають в процесі реплікації. Залежно від харак-
теру пошкодження ДНК, зумовленого ультрафіолето-
вим виромінюванням, іонізуючою радіацією або дією 
хімічних мутагенів, набір ферментів репарації може 
бути різним. При виникненні генетичних дефектів 
функціонування певних білків порушується процес 
репарації двониткових розривів ДНК, і клітини-
мутанти, як правило, гинуть. Проте, при поєднанні 
подібних дефектів з генетичними аномаліями в регу-
ляції проходження контрольних точок виникає неста-
більність геному і канцерогенез. Генетичні дефекти в 
білках системи репарації двониткових розривів ДНК 
і, зокрема, мутації в генах BRCA1 і BRCA2 супро-
воджуються значним підвищенням чутливості клітин 
до генотоксичних агентів і накопиченням множинної 
аберації хромосом при дії хімічних канцерогенів, уль-
трафіолетового або іонізуючого випромінювання [3].

Антионкогени є генами-супресорами, їм при-
таманні дві особливості: у нормі вони справляють 
інактивуючий вплив на процеси проліферації і/або 
сприяють загибелі клітин; в експериментальних мо-
делях вони здатні здійснювати реверсію злоякісного 
фенотипу. Гетерозиготи по мутантам алелям генів-
супресорів, так звані «зародкові мутанти», часто 
мають підвищену спадкову схильність до утворення 
пухлин, що проявляються у хворих відносно моло-
дого віку.
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Уявлення про спектр генних спадкових захворю-
вань у людини наприкінці XX сторіччя кардинально 
змінилися. Доведено, що найпоширенішою категорією 
моногенних захворювань є спадкові пухлинні синд-
роми. Умовно їх поділяють на групи. Першу групу 
представляють рідкісні спадкові хвороби, симптомо-
комплекс яких зумовлений новоутвореннями різного 
типу. Пухлини ЦНС не є єдиним клінічним проявом 
цих захворювань. Прикладами таких захворювань є 
факоматоз або нейрокутанні синдроми (нейрофіброма-
тоз І типу — хвороба Реклінгхаузена), нейрофіброма-
тоз II типу (акустичні невриноми), туберозний склероз 
(хвороба Бурневілля), цереброретинальний ангіоматоз, 
або синдром Гіппеля–Ліндау, синдром базальноклі-
тинних невусів, синдром Луї–Бар тощо [18].

Друга група спадкових онкосиндромів — це «сі-
мейний рак», їх виявляють досить часто. Спадкові 
онкосиндроми характеризуються особливостями 
патогенезу, що принципово відрізняють їх від інших 
моногенних хвороб. До сімейних онкосиндромів на-
лежать синдром Лі–Фраумені, зумовлений наявніс-
тю гетерозиготних зародкових мутацій в гені Тр53; 
гетерозиготних мутацій в генах BRCA1 або BRCA2; 
спадкових інактивуючих мутацій в генах MSH2, MLH1 
або АРС; сімейні форми меланоми, зумовлені наявніс-
тю гетерозиготних мутацій відповідно в генах Тр16 і 
Тр15, та інші онкологічні захворювання [4].

Очевидно, механізм утворення пухлин в кожній 
групі спадкових онкосиндромів зумовлений наявніс-
тю у хворих гетерозиготних інактивуючих мутацій в 
супресорних генах (òàбë. 2). При цьому характерний 
домінантний тип наслідування, висока частота вияв-
лення онкологічних захворювань у кровних родичів 
хворого, незвично ранній вік появи неоплазми і мно-
жинність пухлин [4].

В діючій класифікації пухлин нервової системи 
значну увагу приділено системним  генетичним 
спадковим захворюванням, асоційованим з утворен-

Òàбëèöÿ 2. Характеристика антионкогенів (генів-супресорів) при утворенні пухлин мозку [4].

Ген та його локалізація Білок, який кодується геном, та його ôункція
Еôект вродæених 
мутацій, соматичні 

мутації
Антионкогени, які беруть 
участь в контролі клітинно-
го циклу Тр53, 17р13

р53; фактор транскрипції; регуляція переходу 
контрольних точок GL-S, G2-M, арешт просу-
вання клітин по циклу у відповідь на антионко-
гени. Антионкогени, які беруть участь у нега-
тивному контролі клітинного циклу Тр53, 17р13

Синдром Лі–Фра-
умені

Àнтионкогени Тр53, 17р13, 
RB, 13ql4

Ядерний білок. Контроль переходу фаз G1–S Білатеральна рети-
нобластома

TP16(INK4A;CDKN2A), 9р21 pl6/INK4aи pl4/pl9ARF; контроль клітинного 
циклу у фазах G1 і G2 шляхом інгібіції супре-
сорних шляхів, опосередкованих Rb та р53

Гліоми різного сту-
пеня злоякісності

TP15(INK4BCDKN2B), 9р21 р15; ефектор TGFB-опосередкованого арешту 
клітинного циклу у фазі G1

Менінгіоми, інші 
пухлини

АТМ, Hq22-q23 Р13’-кіназа (PKD1), що активує р53 і Brca1, 
медіатор сигнальної трансдукції, що бере участь 
в регуляції довжини тіломер; 
проходження G1-S та G2-M фаз клітинно-
го циклу, апоптозу, репарації двониткових 
розривів ДНК

Атаксія-телеан-
гіектазія (синдром 
Луї–Бар), інші 
пухлини

MLH1, 3р23-р21.3 Мутаза L1; репарація неспарених фрагментів 
ДНК

Пухлини головного 
мозку

BRCA1, 17q21 Brca1; ядерний білок, що бере участь у контролі 
репарації двониткових розривів ДНК

Пухлини головного 
мозку

BRCA2, 13q12-q13 Brca2; ядерний білок, що бере участь у контролі 
репарації двониткових розривів ДНК

Пухлини головного 
мозку

PTEN (Ммас1), 10q23 Pten-інгібітор РІ3к/аkt-сигнального шляху, що 
бере участь в регуляції інвазії і метастазуванні

Хвороба Коудена; 
пухлини головного 
мозку

ням інтракраніальних пухлин різних гістологічних 
варіантів [18].

Нейроôіброматоз І і ІІ типу (НФ1,2) різниться за 
молекулярною перебудовою і клініко-морфологічними 
проявами [19]. НФ1,2 — спадкові пухлинні синдроми з 
порушенням синтезу білків типу мерліну і шванномі-
ну. НФ1 асоційований з оптичними гліомами, двобічні 
невриноми присінково-завиткових нервів (акустичні 
невриноми) вважають проявом НФ2 [20].

Гемангіобластоми у 25% спостережень є проявом 
хвороби Гіппель–Ëіндау (VHL), вірогідним доказом 
цього є клітинний субстрат пухлини — стромальні 
вакуолізовані клітини, в цитоплазмі яких експре-
сується онкобілок, продукт однойменного гена VHL, 
відповідального за онкогенез [21, 22].

Òуберозний склероз (хвороба Бурневілля, Бур-
невілля–Прингла) у ЦНС проявляється субепенди-
марною гігантоклітинною астроцитомою низького 
ступеня злоякісності. Ця системна дизгенетична 
патологія асоційована з порушеннями у генах TSC1 
і TSC2. Проявами в інших органах і системах є аде-
номи придатків шкіри, рабдоміоми серця, множинні 
ангіоміоліпоми нирок [23, 24].

Синдром Ëі–Ôраумені  (Li–Fraumeni) харак-
теризується множинними первинними злоякісними 
пухлинами у дітей, підлітків і дорослих молодого віку, 
що проявляються підвищеною частотою виникнення 
пухлин ЦНС, з яких переважають астроцитоми і 
ембріональні пухлини, саркоми, рак грудної залози, 
лейкоз. Вважають, що причиною є мутація «сторожа» 
геному — гена-супресора Тр53 [25].

Хвороба  Ковдена  (Cowden) і диспластична 
гангліоцитома мозочка (хвороба Лермітт–Дюкло) 
— аутосомно-домінантний стан, що характеризується 
множинними гамартомами і пухлинами. Основним 
проявом в ЦНС є диспластична гангліоцитома мо-
зочка — морфологічно доброякісна пухлина з двох-
клітинною субпопуляцією зрілих нейронів, похідних 
грушоподібних нейронів [18].
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Синдромом Òþрко (Turcot syndrom) — поєднання 
медулобластом або анапластичних астроцитом/гліоб-
ластом з колоректальними аденомами/карциномами. У 
більшості спостережень синдром Тюрко виявляють за 
дифузного сімейного поліпозу або синдрому вродженої 
неполіпозної аденокарциноми кишечнику [18, 26].

Синдром Горліна (Gorlin syndrom) проявляється 
множинними базаліомами шкіри, ураженням ЦНС, 
карциномами різної локалізації у поєднанні з гамар-
томами. З пухлин ЦНС переважають медулобластоми, 
менінгіоми. Найчастішою пухлиною ЦНС при цьому 
синдромі є медулобластома мозочка, частіше десмоп-
ластичного гістотипу [26, 27].

Деякі клініко-патологічні особливості відрізняють 
пухлини головного мозку у дітей і дорослих. Підсу-
мовані дані, що стосуються молекулярно-генетичних 
основ різних типів пухлин головного мозку [28–30].

У фундаментальних дослідженнях пухлин ЦНС 
відзначене існування альтернативних шляхів утво-
рення пухлин головного мозку [31, 32]. За теорією 
пухлинної прогресії відбувається постійне стадійне 
збільшення пухлини шляхом якісно відмінних стадій 
[4, 26]. Пухлина трансформується: відбувається про-
гресія з збільшенням її злоякісності, що проявляється 
інвазивним ростом та утворенням метастазів [33, 34] 
(òàбë. 3).

Більшість авторів вважають, що НЕП, передусім, 
у дитячому віці мають переважно дизонтогенетичне 
походження [35, 36].

Молекулярні основи етіології різних типів пух-
лин головного мозку у дітей високо специфічні. Це 
стосується не тільки типів пухлин та їх гістологічних 
особливостей, а й характеру, локалізації, прогнозу 
росту, тактики хірургічної, променевої та медикамен-
тозної терапії [37].

З первинних пухлин головного мозку у дітей пере-
важають НЕП, насамперед, астроцитоми (у 31% спос-
тережень), медулобластоми (у 21–25%) епендимоми (у 
9–10%). Найбільш частими злоякісними пухлинами у 
дітей є медулобластоми, що локалізуються у мозочку 
і метастазують по лікворних шляхах. Для дітей і під-
літків характерні також краніофарингіоми, тератоми, 
кісти і деякі пухлини нез’ясованого походження [38]. У 
дітей першого року життя описані атипові тератоїд-
рабдоїдні пухлини. За даними гістологічного дослід-
ження ці пухлини подібні до пухлини Вільмса (не-
фробластоми). Рідкісними пухлинами головного мозку 
у дітей є менінгіоми (в 1,2% спостережень), невриноми 
(в 1,3%). Основною особливістю менінгіом у дитячому 
віці є їх схильність до злоякісного росту [38].

Медулобластоми утворюються з попередників гра-
нулярних клітин мозочка [39]. Типовими генетичними 
порушеннями в них вважають гіперекспресію про-
тоонкогенів MYC, активацію сигнального шляху, що 
індукується секрецією глікопротеїну “Sonichedgehog” 
(Shh). Ця активація може відбуватися внаслідок мута-
ційного пошкодження супресорних генів РТСН і SUFU 
або гіперекспресії протоонкогенів SMO чи гена ВМ 11, 
що специфічно бере участь в активації проліферації 
попередників гранулярних клітин мозочка [39]. У 
медулобластомах часто виявляють делеції та інакти-
вуючі мутації в гені РТСН. Продуктом гена РТСН є 
трансмембранний рецепторний білок, що бере участь 
в регуляції нейродиференціювання [40]. Лігандом 
для РТСН є фактор транскрипції Shh — потужний 
мітоген. Ген SHH трансактивує інші гени, які мають 
супресорні функції щодо пухлин ЦНС, зокрема, ген 
GLI1 і протоонкоген SMO. Активація Shh/Ptch-сиг-
нального шляху особливо висока в десмопластичних 
медулобластомах [40].

Проведений аналіз експресії генів з використан-
ням микроареїв в тканині медулобластом виявив зміни 
понад 80 генів, експресія яких визначає прогноз у 
хворих. Гени, що асоціюються з сприятливим прогно-
зом, це гени-активатори диференціювання нейронів, 
апоптозу та імунної відповіді. До генів несприятливого 
прогнозу відносять групу гомологів вірусних онкогенів 
(RAS, MYCC, MLL, REL), ферменти (MGMT, АОХ), 
активатори клітинного циклу (MKI67, Тор2а, STK15) 
[38]. Зв’язок з порушеннями ембріогенезу вірогідно 
доведений лише для медулобластом [31].

Мутації в гені SNF5/INI1 часто виявляють в 
карциномах судинного сплетення і пухлинах задньої 
черепної ямки [41].

Астроцитоми, у дітей переважно кістозні, локалі-
зуються, як правило, в півкулях мозочка і стовбурі 
мозку. Малігнізуются відносно рідко. Під час вивчен-
ня астроцитом у дітей виявлено інактивацію р53 та 
надекспресію протоонкогена МDМ2 [42]. За даними 
дослідження гена-супресора р53, розташованого на 
короткому плечі хромосоми 17 (17р13.1), і його му-
тацій встановлений зв’язок між накопиченням р53 
і збільшенням ступеня злоякісності. Мутація гена 
р53 характерна для багатьох астроцитом і корелює з 
показниками апоптозу і тяжкості гіпоксії у тканині 
[43]. Порушення контролю клітинного циклу — ознака 
злоякісного прогресування астроцитом. Цей процес 
опосередкований інактивацією антионкогенів ТР53 
на хромосомі 17р, CDKN2/p16 на хромосомі 9р та Rb 
на хромосомі 13q [4].

Òàбëèöÿ 3. Молекулярні дефекти, що супроводжують прогресування злоякісних гліом

Диôеренційовані астроцитоми  
(Grade II)

Àнапластичні астроцитоми  
(Grade III)

Гліобластоми  
(Grade IV)

Ген Ïорушення ôункції Ген Ïорушення ôункції Ген Ïорушення ôункції

ТР53 Апоптоз, призупинен-
ня росту, ангіогенез Р16/Р15 Призупинення росту PTEN Інвазія

MDM2 Інактивація р53 P19/ARF Інактивація mdm-2 DMBT1 Рецептор-скавенд-
жер

FGFB Проліферація CCND1 Проліферація HNEU Невідоме
Р21 Призупинення росту RВ Призупинення росту EGF/EGFR Проліферація
IGF/IGFR Проліферація CDK4 Проліферація SDGF Проліферація

PDGF Проліферація/ ангіо-
генез CDK6 Проліферація FGFBR Проліферація

PDGFR Проліферація/ ангіо-
генез VEGF Проліферація ендо-

телію VEGF Ангіогенез
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В анапластичних астроцитомах виявлено інакти-
вацію антионкогенів NF1 та РТЕN [44]. Вивчаючи гене-
тичні порушення як прогностичні чинники у пацієнтів 
за наявності астроцитоми, встановлено кореляцію між 
втратою супресорних функцій трьох генів ТР53, NF1 
та РТЕN і агресивним фенотипом астроцитом, отже, 
поганим прогнозом [25, 45, 46].

В епендимомах часто ідентифікують втрату хро-
мосоми 22 і делеції 6q [47–49].

В плексускарциномах часто виявляють мутації в 
гені SNF5/ІNІ1 [18].

Під час вивчення змін гена р53 в нейроцитомах не 
виявлені ознаки його мутації [50]. Імунореактивність 
с-егВ-2 в нейроцитомах характеризується гетероген-
ністю і корелює з експресією БТШ-70, який відіграє 
важливу роль у прогресуванні пухлин [3, 51].

За наявності пухлин головного мозку у дорослих 
встановлені втрати на 3р, 6q, X і Y, а також додаван-
ня генетичного матеріалу на 1q, 9q, 12q (гени CDK4 і 
MDM2), 15q і 20q [3, 18].

Найтиповішими генетичними змінами, характер-
ними для гліобластом, вважають ампліфікацію онко-
гена EGFR (епідермального фактору росту) і делеції 
генів-супресорів p16 (CDKN2) і PTEN. Виявлені зміни 
свідчать про крайній ступінь нестабільності геному 
гліобластом [52].

Однією з характерних ознак первинних гліоб-
ластом є надекспресія гена EGFR, характерна 
майже для 50% цих пухлин (варіант EGFR+). За 
даними експресійного аналізу з використанням 
олігонуклеотидних мікрочипів, відзначений спе-
цифічний транскрипційний профіль гліобластом, 
що експресують EGFR. Експресія 90 генів дозво-
лила відрізнити варіант EGFR+ від гліобластом, 
що не експресують EGFR (варіант EGFR–). Крім 
того, серед (EGFR–)-гліобластом були виявлені два 
молекулярні підтипи, один з яких характеризу-
вався координованою активацією експресії генів на 
хромосомі 12q13-15 [53], інший — не проявляв такої 
активації. Молекулярне профілювання показало, що 
первинні гліобластоми відрізняються за профілем 
експресії генів від вторинних, які представляють 
дуже гетерогенну групу [53, 54]. Звичайно, потрібні 
додаткові дослідження для з’ясування впливу ін-
ших генів, що регулюють передачу сигналу (TP53, 
PTEN, CDKN2/p16, PDGFR), часто мутованих в 
гліобластомах, на транскрипційний профіль EGFR-
експресуючих гліобластом.

В першій хромосомі локалізований ген GABRD 
в ділянці 1р36, делеція якого пов’язана з патологією 
нервової системи [55]. GABRD (gamma-aminobutyric 
acid — GABA) A receptor delta) — нейротрансміттер 
в мозку лігандзалежних хлоридних каналів [56]. При 
співставленні рівнів експресії в нейробластомі ви-
явлені зміни експресії генів ГАМКергічної системи. 
Експресія гена GABRD в нейробластомах є неспри-
ятливою прогностичною ознакою [57].

Ген GSTM1 картований на довгому плечі хромо-
соми 1 (1р13.3). GST кодується геном GSTM1, відіграє 
важливу роль у детоксикації продуктів перекисного 
окиснення ліпідів тощо [58]. Зміни рівня гена GSTM1 
описані у пухлинах ЦНС. Ген GSTT1-глутатіон-S-
трансферази картований і на хромосомі 22 (22q 11.2). 
Наявність його делеційного поліморфізму модифікує 
фенотип клітин нервової системи [59, 60].

Ген гомолога фосфатази і тензину (phosphatase 
and tensin homolog — PTEN) є геном-супресором 
росту пухлини. Через синтез фосфатази він сприяє 
пригніченню проліферації та індукції апоптозу. Ген 
PTEN контролює синтез супресора росту пухлин. 
Встановлено, що PTEN (-) клітини характеризуються 
інтенсивнішою проліферацією [5].

Мутацію PTEN виявлено у 20–40% гліобластом. 
Отримані переконливі дані про наявність зв’язку між 
рівнем метилювання MGMT і показниками вижи-
вання та імунопозитивним статусом за PTEN і мети-
люванням MGMT. Відзначено асоціацію коекспресії 
EGFRvIII і мутації PTEN з несприятливим прогнозом 
перебігу гліобластом [61].

Доведена висока прогностична значущість стану 
метилювання MGMT, рівня експресії PTEN, виз-
начених за даними імуногістохімічних досліджень, 
встановлена перспективність прогностичного значення 
цих показників [62, 63]. Співставні дані отримані й ін-
шими авторами під час вивчення значення механізмів 
кооперації EGFR і PTEN в утворенні гліобластом [64]. 
Проте, зв’язок цих біомаркерів потребує подальшого 
вивчення.

Гермінальні мутації PTEN спричиняють хворобу 
Коудена, що проявляється спадковою схильністю до 
утворення гамартом, найчастіше у мозку. Інактивація 
PTEN характеризує значну частину і неспадкових 
пухлин, зокрема, гліом, менінгіом, меланом тощо. На 
початкових стадіях захворювання виявляють делецію 
тільки одного з його алелей, тоді як в пухлинах на 
пізніх стадіях частіше інактивовані обидва. Білковий 
продукт гена PTEN має високий ступінь гомології 
з фосфатазами. Його особливістю є здатність де-
фосфорилювати не тільки білки, а й ліпіди та білки 
регуляції клітинного циклу й апоптозу. Оскільки 
онкоген Pkb/akt пригнічує мітохондріальний шлях 
індукції апоптозу кількома механізмами (інгібує Bad, 
активує Bcl2 тощо), при втраті функції PTEN клітини 
стають менш чутливими до апоптогенних стимулів. 
У клітинах з інактивованим PTEN активується про-
ліферація (підвищення експресії Pkb/akt збільшує 
рівень цикліну D). Відновлення функції PTEN в клі-
тинах пухлин зумовлює призупинення клітинного 
циклу в G1 (гліобластома). Клітини гліобластом стають 
сенсибілізованими до дії додаткових апоптогенних 
стимулів [4].

Припускають, що PTEN бере участь і в регуля-
ції адгезії і міграції клітин. Його N-кінцевий домен 
гомологічний з тензином — білком, що взаємодіє у 
фокальних контактах з актиновим цитоскелетом. 
Дефосфорилюючи тирозинові залишки кінази у фо-
кальних контактах FAK, PTEN можуть пригнічувати 
утворення фокальних контактів і стимулювати рух 
клітин [65]. SYP — синаптофізин (р38) — інтеграль-
ний мембранний білок синаптичних пухирців. Він є 
специфічним маркером поряд з нестином, хроматог-
раніном А, нейрональною молекулою клітинної адгезії 
(NCAM), нейрон специфічною енолазою, нейрональним 
ядерним антигеном та білками нейрофіламентів. Про-
дукція цих білків в пухлині свідчить про їх нейрое-
пітеліальний ґенез [66, 67].

Деякі експресійні зміни, що зумовлюють активну 
інвазію, визначені в пухлинах мозку у дорослих, про-
те, ці дані потребують систематизації та проведення 
клінічних досліджень. Зокрема, для генів родини 
CCK, які кодують холецистокінін — пептид мозку 
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(brain/gut peptide), EPHB6, що кодує рецептор ефрину 
B6 та нейрограніну (NRGN), який контролює субстрат 
протеїнкінази С. За даними імуногістохімічних дослід-
жень визначають зменшення вмісту холецистокініну 
в злоякісних астроцитомах (high grade) порівняно з 
таким у диференційованих астроцимах (low grade). 
Цей білок виявлений в нейронах, що збереглися в зоні 
росту супратенторіальних анапластичних астроцитом, 
проте, відсутній при дифузних астроцитомах,  гліоб-
ластомах [68] та субепендимарних гігантоклітинних 
астроцитомах [69]. Припускають, що пригнічення 
експресії гена ССК відбувається при злоякісному 
прогресуванні НЕП. Холецистокінін індукує сигнальні 
процеси з залученням протеїнкінази С в експерименті 
(клітинні лінії гліом С6), в яких виявлено експресію 
рецепторів типу CCKB [70]. Холецистокінін стимулює 
ріст клітин С6 гліом, активуючи ізоферменти про-
теїнкінази С, при цьому клітини мають підвищену 
рухливу активність [71].

EPHB6–EPH (Ephrin) receptor B6. Рецептори еф-
рину та їх ліганди опосередковують процеси форму-
вання міжклітинних зв’язків, васкулогенез і міграцію 
клітин. Виділяють А-ефрини (EFNA) та В-ефрини 
(EFNB), які є трансмембранними білками. Рецептори 
ефринів складають найбільшу підгрупу родини ре-
цепторів тирозинкіназ (RTK). Зміни профілю експресії 
ефринів та їх рецепторів спостерігають в клітинах 
гліом, що зумовлює зменшення адгезії клітин і збіль-
шення інвазії [45].

Ptch та Smo опосередковують клітинну відповідь 
на Shh-сигнал. Ідентифікована в тканинах пухлин 
гіперекспресія гена SMO, як і інактивуючі мутації, 
трансактивують в умовах гіпоксії групу індуцибельних 
генів, включаючи ген судинного ендотеліального фак-
тору росту (VEGF). З інфільтрацією пухлинних клітин 
і ангіогенезом асоційовані також молекули фокальної 
адгезії, що мають кіназну активність. Збільшення 
ступеня злоякісності певних гліом критичним чином 
залежить від її ангіогенного потенціалу [72]. Диферен-
ційовані астроцитоми можуть інкорпорувати передіс-
нуючі судини. Проліферацію ендотелію в астроцитомах 
використовують як критерій анаплазії [2].

У контролі фокальної адгезії клітин і сигнальній 
трансдукції бере участь продукт гена PTEN, відпові-
дальний за хворобу Коудена — рідкісний аутосомно-
домінантний онкосиндром. Делеції в ділянці локаліза-
ції гена PTEN виявлені більш ніж у 70% гліобластом. 
Протоонкоген c-erB-2 (HER 2/neu) локалізується на 
довгому плечі 17-ї хромосоми (17.q21) і кодує синтез 
глікопротеїну, подібного до рецепторів епідермально-
го фактору росту. Експресія про с-егВ-2 виявлена в 
гліобластомах [3, 18].

Роль строми пухлини і процесів ангіогенезу в її 
прогресуванні та інвазії слід розглядати окремо. Важ-
ливо пам’ятати, що елементи строми пухлини пред-
ставлені мезенхімальними клітинами,волокнистими 
структурами, позаклітинним матриксом, судинами. 
Клітини пухлини активно формують специфічну стро-
му. Ангіогенез у пухлині забезпечує група ангіогенних 
факторів росту, що можуть генеруватися активовани-
ми епітеліальними клітинами у вогнищах хронічного 
запалення й регенерації. Судини в пухлинах фор-
муються на тлі спотвореної мітогенної стимуляції і 
трансформованогo позаклітинного матриксу [73].

Експресію різних молекулярно-генетичних мар-
керів спостерігають в багатьох типах пухлин людини, 

вона має зв’язок з дисемінацією і прогнозом злоякісних 
новоутворень [3]. Вивчення рівня експресії білків в 
первинній пухлині робить можливою точнішу оцінку 
одного з основних факторів прогнозу захворювання 
— здатності клітин пухлини до інвазії та/або метаста-
зування. Імунофенотип метастазів відрізняється від 
імунофенотипу первинної пухлини. Вивчення особ-
ливостей експресії маркерів у вторинних пухлинних 
вогнищах (метастазах) представляє значний інтерес.

Значна гетерогенність НЕП, множинність шляхів 
їх утворення потребують проведення подальших до-
сліджень з виявлення нових молекулярних маркерів 
для більш детального й точного субтипування гліом, 
визначення потенційних мішеней та оптимальних 
підходів до їх терапії.

Спрямований пошук нових ген-асоційованих 
протипухлинних препаратів важливий, оскільки лі-
кування з використанням одного препарату можливе 
лише протягом певного часу. Потім виникає стійкий 
до препарату клон клітин, і пухлина починає про-
гресувати. Якщо виникає множинна медикаментозна 
стійкість, це супроводжується перемиканням і в 
генетичному апараті, починають функціонувати інші 
гени. Таким чином, після початку рецидиву захворю-
вання виникає необхідність проведення повторного 
чип-аналізу для виявлення іншої групи активованих 
генів і використання в подальших циклах лікування 
інших таргетних схем.

Іноді в онкоморфологічній практиці при вико-
ристанні світлооптичних пристроїв складно встанови-
ти достовірній гістологічний діагноз. За таких ситуацій 
метод експресійної генетики (мікрочипів) дозволяє 
чітко верифікувати види, форми або типи варіантів 
пухлин за критеріями ВООЗ або виявити не описану 
раніше нозологічну форму.

Встановлені зміни геному і фенотипові зміни 
клітин пухлин, виявлені в НЕП сприяють селекції та 
формуванню локомоторного і метастатичного фенотипу 
клітин. Зміни профілю експресії генів і модифіковане 
мікрооточення стимулюють клональну селекцію в 
популяції пухлинних клітин з переважанням клітин, 
підвищено адаптованих до гіпоксії, що зумовлює 
збільшення злоякісності, високу інвазивну потенцію, 
підвищення резистентності до протипухлинних дій.

Клініко-генетичні зіставлення на сучасному ета-
пі не дозволяють встановити чітку залежність між 
рівнем експресії панелі проаналізованих генів і особ-
ливостями клінічного перебігу. Гетерогенність пухлин 
мозку (однієї нозологічної форми) ускладнює оцінку й 
трактування отриманих результатів. Категоричність 
їх оцінки, без аналізу особливостей клініки конкрет-
ного спостереження не обгрунтована.

Результати клінічних досліджень свідчать, що під 
час аналізу даних анамнезу тривалість захворювання 
залежала, насамперед, від гістологічних особливостей 
і ступеня злоякісності гліальної пухлини. Якщо виз-
начено кореляційний зв’язок рівня експресії певних 
генів та гістогенезу пухлини, що, наприклад, підтвер-
джується дослідженням генетичних змін в різних гіс-
тологічних варіантах олігоастроцитом, співставлення 
генної експресії з клініко-неврологічними проявами 
захворювання некоректне. Більш того, навіть під час 
аналізу в динаміці перебігу захворювання у пацієнтів 
за однакових за гістоструктурою та ступенем злоякіс-
ності пухлин клінічні прояви залежать від локалізації 
пухлини, глибини поширення процесу, взаєморозта-
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шування патологічного вогнища та функціонально 
важливих структур мозку, ураження пухлиною ма-
гістральних артеріальних судин і крупних венозних 
колекторів, реакції тканини мозку на ріст пухлини й 
інших чинників.

Надія клініцистів на практичні результати за-
значених методичних підходів зосереджена на мож-
ливості ранньої діагностики, насамперед, спадкових 
синдромів, асоційованих з пухлинами. Використання 
молекулярної класифікації пухлини у спірних ситуа-
ціях, обґрунтування ген-спрямованої диференційова-
ної терапії є першочерговим завданням сучасної мор-
фологічної діагностики з уточненням прогнозу. Вибір 
«мішені» дуже складний, зважаючи на динамічність 
онкогенезу, отже, мішень для лікувального впливу 
доцільно обирати для конкретного часу. Намагання 
«виправити» мутацію чи впливати на рівень експресії 
— це завдання майбутнього.

Крім генних аномалій, існують трансляційні ано-
мальні модифікації білків, що вимагає певної корекції, 
а також порушення гормонального, імунного статусу 
організму хворого. Тому проблема лікування НЕП 
і високо злоякісних їх форм вимагає комплексного 
підходу, зважаючи на корекцію порушень гомеоста-
зу, зокрема, енергетичного, на всіх рівнях регуляції. 
Описані гени в майбутньому можуть бути корисними 
як молекулярні маркери НЕП. Значення більшості цих 
маркерів за інвазивності та прогредієнтності перебігу 
НЕП і можливої їх дисемінації потребує подальшого 
вивчення.

На підставі аналізу наведених даних зрозуміло, 
що молекулярна генетика здатна реально допомогти 
сучасній нейроонкології.

Рівень клініко-генетичних спостережень сьогодні, 
на жаль, не завжди дозволяє встановити чітку за-
лежність між рівнем експресії численних генів, які 
вже досліджені, та особливостями клінічного перебігу 
захворювання у пацієнтів з пухлинами головного 
мозку. Проте, співставлення функції окремих генів 
в умовах продовженого росту пухлин, зокрема, за 
тривалого міжрецидивного періоду та задовільної 
якості життя хворих після операції виявляє певні 
закономірності, які набудуть більшої переконливості 
у міру накопичення результатів нових досліджень у 
майбутньому.
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В обзоре литературы приведены данные о 
молекулярно-генетических изменениях при опухо-
лях головного мозга у взрослых и детей, которые 
диагностируют чаще всего. Результаты опублико-
ванных данных свидетельствуют о значительной 
гетерогенности и различиях указанных изменений 
в зависимости от типа опухоли, периода исследова-
ния и возраста больных. Выявление доминирующей 
молекулярной перестройки у конкретного пациента 
на определенном этапе онкогенеза способствует 
индивидуализации выбора и повышению эффек-
тивности лечения путем определения приоритетных 
потенциальных мишеней для таргетного дифферен-
цированного влияния.
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The literature review describes molecular-genetic 
changes in adults and children’s brain tumors which 
are diagnosed most often. The results of the published 
data show considerable heterogeneity and differences 
of these changes depending on the type of a tumor, 
period of research, and the age of patients. Identification 
of dominant molecular rearrangements in a particular 
patient at a certain stage of carcinogenesis helps 
customize the selection and enhance the effect of 
treatment by determining the priority of potential 
targets for differentiated influence.
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