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Summary. Glioblastoma multiforme, one of the most aggressive 
human brain tumor. Most current treatments are not effective, the 
median survival time of 12–14 months. One of the leading causes of 
treatment resistance is associated with tumor stem cells. The analy‑
sis of modern approaches to the creation of biomedical drugs effects 
on tumor stem cells glioblastoma multiforme on the achievements 
of modern cellular and post-genomic technologies. Proposed the 
idea of a combination of methods of targeted therapy with tech‑
nology regulation of the key functions of tumor stem cells cellular 
systems with remodel proteome.
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Мультиформная глиобластома (МГБ), или астроцито‑
ма IV степени злокачественности, по классификации 
ВОЗ, – наиболее распространенная, высокоинвазивная, 
первичная глиальная опухоль головного мозга чело‑
века [27]. МГБ, как правило, наблюдается во второй 
половине жизни, несколько чаще встречается у муж‑
чин и составляет более 50 % всех первичных опухолей 
головного мозга и около 20 % всех внутричерепных 
новообразований [30]. Методом выбора при лечении 
МГБ является максимально полная и радикальная 
операция. Оперативное лечение дополняется облуче‑
нием, продолжительность жизни больных четко кор‑
релирует с увеличением полученной дозы радиации, 
достигающей 70 Гр. Химиотерапия может увеличить 
длительность безрецидивного периода [9].

Прогноз заболевания крайне неблагоприятный, 
медиана выживаемости пациентов – 12–14 месяцев. 
Несмотря на все усилия онкологов, только 10 % боль‑
ных МГБ живут более 18 месяцев с момента установ‑
ления диагноза, общая 5-летняя выживаемость близка 
к нулю [18, 26]. По мнению Международного общества 
невропатологии, главная причина крайне неудовлет‑
ворительных результатов лечения здесь кроется в за‑
поздалой диагностике и использовании устаревших 
лекарственных препаратов [24].

Одну из основных причин терапевтической резис‑
тентности МГБ связывают с опухолевыми стволовы‑
ми клетками (ОСК). Фармацевтических препаратов, 

способных эффективно убивать этот тип клеток, прак‑
тически не существует. Однако в эксперименте in vitro 
и in vivo показано, что на ОСК можно оказать таргетное 
воздействие и заблокировать их адгезию, пролифе‑
рацию и миграцию и ряд других ключевых функций. 
Основным предметом такой терапии являются мемб‑
ранные мишени внутриклеточных сигнальных путей 
ОСК, непострадавших в  результате неопластичес‑
кой трансформации. Воздействия на столь сложную 
мишень требует разработки принципиально новых 
биотехнологических подходов, адекватных сложности 
объекта.

Цель данной работы: систематизация научно-тех‑
нической информации по вопросам создания и мето‑
дологии применения биомедицинских препаратов на 
основе клеточных и постгеномных технологий в ком‑
плексной терапии МГБ.

Существующие подходы к лечению опухолей головного мозга

Современный стандарт лечения злокачественных но‑
вообразований головного мозга включает унифициро‑
ванный набор процедур: удаление опухоли, системная 
химиотерапия и первоначальная радиотерапия [9]. 
Хирургическое вмешательство рекомендовано для 
большинства новообразований и должно быть макси‑
мально полным и радикальным. Локализация опухоли 
в глубине мозга или в непосредственной близости от 
жизненно важных центров его ствола требует приме‑
нения высокоточного нейрохирургического оборудо‑
вания или современных радиохирургических систем 
(кибер-нож, гамма-нож и т.д.).

Традиционная схема радиотерапии состоит из 
25–30 фракций облучения в течение 5–6 недель. Час‑
тота облучения – 5 раз в неделю в дозе 1,8–2 Гр с ис‑
пользованием трех полей подведения. Продолжитель‑
ность жизни пациентов коррелирует с суммарной 
очаговой дозой, достигающей 60–70 Гр. Дальнейшее 
увеличение дозы ограничено возможностью ради‑
ационного некроза. Существует точка зрения, что 
путем проведения курса широкопольного тотально‑
го облучения головного мозга в суммарной дозе до 
50 Гр есть возможность предотвратить рецидив МГБ, 
но клинические наблюдения не подтверждают этот 
тезис. Систематическое облучение в суммарной дозе 
50 Гр в течение 3–5 лет приведет к радиационному 
поражению центральной нервной системы (ЦНС) 
и гарантированному развитию слабоумия. В случае 
благоприятного исхода, у пациента есть перспектива 
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стать очень глубоким инвалидом с тяжелым пост‑
лучевым интеллектуально-мнестическим и грубым 
неврологическим дефектом [13, 14].

В фундаментальном руководстве по нейроонколо‑
гии Principles of Neuro-Oncology, вышедшем в США 
(2005) под редакцией David Schiff и Brian Patrick O’Neill, 
впервые были представлены основные принципы ле‑
карственной терапии опухолей ЦНС. Препаратом 
выбора здесь назван темозоламид. При МГБ эффек‑
тивна схема системной химиотерапии: прокарбазин, 
ломустин (CCNU), винкристин. Альтернативными 
схемами являются СAP – циклофосфамид, доксиру‑
бицин, цисплатин – и комбинация ломустина, док‑
сирубицина и тенипозида. Лечение проводится на 
фоне дегидратации с применением кортикостероидов 
и симптоматических средств. По данным литературы, 
эффективность химиотерапии при МГБ колеблется 
от 20 до 60 % [11].

Отчасти первый этап стандарта лечения МГБ оп‑
равдывает затраченные усилия. За этим этапом, как 
правило, наступает «светлое окно» в течении болезни. 
Рецидив проявляется повторным неврологическим 
дефицитом и продолженным ростом новообразования, 
который развивается в 95 % случаев через 1–6 месяцев 
после операции в ложе удаленной опухоли. При реци‑
диве рекомендует повторную операцию и облучение, 
или продолжение химиотерапии, если радиотерапия 
невозможна. Методы таргетной терапии, используе‑
мые при МГБ и других опухолях ЦНС, пока не оказали 
существенного влияния на выживаемость.

Таким образом, традиционная терапия опухолей 
ЦНС построена по классическим принципам цито‑
редуктивного, цитостатического и цитотоксического 
воздействия и направлена на радикальное удаление 
опухолевых клеток. При этом большинство методов 
и технологий практически не воздействуют на один 
из важнейших источников терапевтической резистен‑
тности опухолей мозга – ОСК.

Концепция опухолевых стволовых клеток

Термин ОСК, в определенном смысле, искусственный 
продукт экспериментальной медицины. Принципи‑
альной особенностью этого типа клеток является спо‑
собность вызывать опухоли при имплантации в ор‑
ганизм экспериментальных животных в ничтожно 
малых количествах. Изначально такие клетки были 
идентифицированы при лейкозах, раке молочной же‑
лезы и глиобластоме. Характеристиками ОСК облада‑
ют клетки CD133+ глиобластомы, ESA+/CD44+CD24–/
Low рака молочной железы, CD44+ для рака простаты, 
ESA+/CD44+CD24– рака поджелудочной железы, клетки 
боковой популяции с исключением красителя Hoechst 
для рака яичников [4].

Вопрос о происхождении ОСК остается откры‑
тым. По мнению ряда специалистов, они появляются 
вследствие нарушения в работе тканевых механизмов 
контроля над пролиферацией клоногенных клеток, 
что делает принципиально возможным обратимые 

переходы между нормальным и трансформированным 
фенотипом. Последующие канцерогенные влияния 
способствуют активации онкогенов, подавлению экс‑
прессии генов-онкосупрессоров, нарушениям эпиге‑
нетического контроля экспрессии генов и уклонению 
клеток от дифференцировки. В результате образуется 
клон, обладающий максимальной степенью автоно‑
мии, индивидуальности и полной независимостью 
от субстрата. Такие клетки формируют механизмы, 
предотвращающие истощение теломер и становят‑
ся иммортализованными, что дает им стратегичес‑
кое преимущество в борьбе за существование. Эта 
концепция получила наибольшее развитие в работах 
калифорнийского исследователя Питера Дюьсберга, 
рассматривающего канцерогенез как одну из форм 
видообразования [19].

Согласно второй точке зрения, появление ОСК – 
следствие неопластической трансформации нормаль‑
ных стволовых клеток. Нейроногенез в зрелом моз‑
ге млекопитающих был впервые описан Джозефом 
Альтманом в 60-х годах прошлого века [12]. Спустя 
тридцать лет нейральные стволовые клетки (НСК) 
были обнаружены в субэпендимной зоне мозговых 
желудочков у половозрелых мышей и крыс, затем 
выделены из гипокампа взрослых приматов и чело‑
века. Типичная герминативная зона зрелого мозга 
также содержит нейральные прогениторные клет‑
ки, которые являются прямыми потомками НСК 
и обладают способностью к миграции и высокой 
пролиферативной активностью. По мнению ведущих 
нейробиологов, НСК и их потомки служат наибо‑
лее вероятными источниками ОСК мультиформной 
глиобластомы. Об этом свидетельствуют общность 
генов и эпигенетических механизмов, регулирующих 
основные жизненные процессы, единство иммуно‑
цитохимических маркеров клеточной поверхности, 
идентичность 63,5 % клеточных белков. Трансфер ак‑
тивных онкогенов Myc и Ras в клетки ЦНС приводит 
к формированию инвазивных опухолей только после 
их попадания в НСК [16, 28].

Активно пролиферирующая клетка – идеальный 
объект мутагенеза, и это делает НСК главной мишенью 
канцерогенных влияний. Другими механизмами про‑
исхождения ОСК могут быть перепрограммирование 
НСК патологически измененными элементами кле‑
точного матрикса и феномен клеточной фузии между 
нормальными и патологически измененными НСК.

В неопластической ткани ОСК выполняют систе‑
мообразующую роль. Они организуют взаимодействие 
с фибробластами и эндотелием, запускают ангиогенез, 
модерируют процессы инвазии и метастазирования, 
рекрутируют здоровые стволовые и соматические 
клетки, обеспечивают рецидив опухоли. Способность 
к быстрому восстановлению неопластической популя‑
ции непосредственно зависит от количества ОСК. Ряд 
авторов утверждает, что число ОСК в большинстве 
солидных опухолей не превышает 0,1 %. По результа‑
там собственных исследований, число СD133+ ОСК 
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глиобластомы линии U87 составляет 1 %, что соот‑
ветствует данным литературы и отчасти объясняет ее 
агрессивность.

В свою очередь, ОСК также является формой вы‑
живания опухолевых клеток. Клетки фенотипа CD133+ 
(основной маркер ОСК) составляют 87,2 % популяции 
клеток глиомы линии С6, выделенных из свободно 
плавающих глиомасфер in vitro. При этом, число кле‑
ток позитивных на глиальный фибриллярный кис‑
лый протеин не превышает 0,95 %. После того как 
клетки прикрепляются к поверхности, количество 
CD133+‑элементов сокращается до 30,2 %, а число кле‑
ток, позитивных на глиальный фибриллярный кислый 
протеин, доходит до 50,1 % [32]. Очевидно, адгезия 
к субстрату – стратегически важный механизм регу‑
ляции численности ОСК.

Фармацевтических препаратов, способных эффек‑
тивно воздействовать на механизмы адгезии ОСК, 
не существует. Изучается возможность поражения 
отдельных мишеней, свойственных этому типу клеток. 
Например, сунитиниб воздействует на сигнальный 
путь MAPK. Рапамицин ингибирует сигнальный путь 
PI3K/Akt, циклопамин прерывает путь SHH, а эффек‑
тивных и безопасных препаратов для воздействия на 
Wnt-сигнальный каскад в ОСК пока не предложено [2].

Таким образом, ОСК – это системообразующие 
клетки МГБ, ключевой модератор процессов инва‑
зивного роста и универсальная форма выживания 
опухолевых клеток. Ряд аргументов свидетельствует 
о происхождении ОСК первичных опухолей мозга от 
НСК головного мозга человека, что впрочем, только 
дополняет альтернативные концепции. Большое число 
ОСК – крайне плохой признак. Сопротивляясь лече‑
нию, МГБ увеличивает количество ОСК. Очевидно, 
что появление признаков «стволовости» (ошаривание 
клетки, исчезновение маркеров клеточной поверхнос‑
ти, нарушение межклеточных контактов) есть фунда‑
ментальный механизм выживания новообразования. 
Не менее очевидно, что для управления этим процес‑
сом нужны специализированные методы.

Теоретические предпосылки к созданию биопрепаратов 
на основе клеточных и постгеномных технологий

Стволовые клетки применяются в онкологии более 
50 лет. Использование стволовых клеток в комплекс‑
ном лечении злокачественных опухолей в 60-х годах 
ХХ века стало революционным научным событием. 
Сегодня подобные клетки широко применяются для 
реконструкции кроветворной системы после химиоте‑
рапии, коррекции иммунодефицитных состояний, со‑
здания противоопухолевых вакцин, цитотоксических 
лимфоцитов и дендритных клеток. Трансплантация 
стволовых клеток – одно из важнейших направлений 
в лечении тяжелых заболеваний и травм ЦНС. Дока‑
зано нейротрофическое и неопластическое действие 
стволовых клеток на патологически измененную не‑
рвную ткань, однако, наибольшие перспективы связан‑
ны с их применением для лечения опухолей мозга.

Основной механизм противоопухолевого действия 
стволовых клеток – направленная миграция в опухо‑
левый очаг и регуляторно-саногенетическое межкле‑
точное взаимодействие в зоне неоплазии. Феномен 
направленной миграции этих клеток в область травмы, 
ишемического или неопластического повреждения 
ЦНС находится в фокусе самого пристального внима‑
ния нейробиологов. Нашей исследовательской группой 
опубликована серия экспериментальных и общетеоре‑
тических работ по данному вопросу [1, 3, 5, 17].

Большинство исследователей рассматривает миг‑
рацию стволовых клнток только как репаративный 
механизм. Идентифицировано 80 цитокинов и более 
20 типов рецепторов, управляющих этим процессом. 
Центральная роль здесь отводится взаимодействию 
фактора стромальных клеток SDF-1α c рецептором 
CXCR4 мембраны стволовых клеток. Доказана прин
ципиально важная роль факторов стволовых клеток, 
роста гепатоцитов, роста эндотелия кровеносных со‑
судов, белка-афотерина, белка хемотаксиса моноцитов 
и других лигандов, высвобождаемых поврежденными 
тканями. Однако экспериментальные данные убеди‑
тельно свидетельствуют, что первичным источником 
цитокинов могут быть сами опухолевые клетки. При‑
обретая автономность, они синтезируют цитокины, 
которые изменяют направление трафика стволовых 
клеток. Доказана способность клеток нейроэпители‑
альных опухолей продуцировать тенасцин, фибро‑
нектин, ламинин и коллаген различных типов. Кроме 
того, ключевым параметром первичных и метастати‑
ческих опухолей является гипоксия, которая приводит 
к избыточной продукции высоко активных молекул 
семейства факторов, индуцированных гипоксией, – 
главных регуляторов экспрессии генов, ответственных 
за биосинтез цитокинов, привлекающих стволовые 
клетки.

Под влиянием цитокинов стволовые клетки на‑
правленно мигрируют в опухолевую ткань. В работах 
группы X.L. Moore абсолютное большинство ство‑
ловых клеток фенотипа СD34+ при введении живот‑
ному с опухолью мозга в системный кровоток было 
идентифицировано в неопластической ткани [25], что 
полностью подтверждается собственными данными 
автора [8]. Сказанное позволяет отнести феномен на‑
правленной миграции стволовых клеток в неопласти‑
ческий очаг к числу важнейших механизмов регуляции 
тканевого гомеостаза и противоопухолевой защиты.

Достигая зоны неоплазии, стволовые клетки вза‑
имодействуют с клетками опухоли, что делает воз‑
можным обмен цитоплазматическими белками, ак‑
тивизацию соответствующих рецепторов клеточной 
поверхности, эффект молекулярной адгезии, эффект 
«рядом стоящего», или bystander-эффект, усиление 
воспалительной реакции, арест цикла опухолевых 
клеток в фазе G1 [6]. Необходимым условием противо‑
опухолевого действия стволовых клеток становится их 
численное превосходство над неопластическими эле‑
ментами. При соотношении стволовых и опухолевых 
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клеток 2:1 скорость пролиферации неопластических 
клеток резко падает. Механизмом этого феномена 
является обмен регуляторными белками посредством 
образования структурно-функционального синцития 
между взаимодействующими клетками и эффект кле‑
точной фузии [31, 33].

Другим механизмом противоопухолевых эффектов 
стволовых клеток служит активизация в неопласти‑
ческих клетках рецепторов к белкам суперсемейства 
фактора некроза опухолей, продуцируемым элемента‑
ми моноцитарного ряда. Это суперсемейство включает 
18 различных белков, главным свойством которых 
считается потенцирование воспаления или запуск 
апоптоза при взаимодействии с соответствующими 
рецепторами, например с CD120.

Модификация гемопоэтических стволовых кле‑
ток CD45+CD34+ в отношении продукции интерлей‑
кина-24 ведет к активизации в опухолевых клетках 
рецепторных комплексов интерлейкинов 19 и 20, что 
вызывает гибель клеток метастатических опухолей 
головного мозга. Модификация транскриптомного 
профиля нейральных стволовых клеток в отношении 
продукции интерлейкина-23 активизирует акцептор‑
ные белки клеточной поверхности сигнальных путей 
интегринов и фокальной адгезии в ОСК глиобластомы 
линии U87, подавляя репаративные возможности этого 
типа клеток [16].

Эффект молекулярной адгезии впервые описан в ра‑
ботах научной группы Карен Эбоди [10]. Его суть за‑
ключается в уникальной особенности стволовой клетки 
следовать за опухолевой в глубину паренхимы мозга по 
ее «цитокиновому следу», настигать неопластическую 
клетку и прикрепляться к ней, «оседлав подобно наезд
нику». Механизм открывает перспективы создания 
клеточных препаратов, воздействующих на опухолевые 
элементы, инфильтрирующие паренхиму мозга, которые 
удалить хирургическим путем невозможно.

Поскольку большинство опухолевых клеток нахо‑
дится в интерфазе, они недосягаемы для традиционных 
цитостатиков, а гипоксический тип метаболизма ни‑
велирует эффекты облучения. Эффект молекулярной 
адгезии позволяет адресно доставлять терапевтичес‑
кие гены или ферменты, локально метаболизирующие 
неактивное вещество в цитотоксическую субстанцию, 
или использовать стволовые клетки как источник ак‑
тивной продукции антител.

Bystander-эффект представляет собой частный слу‑
чай индукционного взаимодействия между клетками. 
Его суть заключается в инициации во взаимодействую‑
щих клетках ключевых функций, запущенных в одной 
из них. Этот феномен часто наблюдается в радиологи‑
ческой практике, когда гибель клетки, получившей ле‑
тальную дозу облучения, сопровождается отсроченной 
гибелью соседних опухолевых элементов. Механизм 
открывает возможности создания клеточных систем 
с индуцированным апоптозом, способных донести 
инструктивное воздействие как до самой опухолевой 
клетки, так и до ее микроокружения.

Таким образом, современный уровень развития 
клеточной биологии и постгеномных технологий поз‑
воляют создать принципиально новый класс проти‑
воопухолевых биопрепаратов, способных преодолеть 
гематоэнцефалический барьер и донести терапевти‑
ческий сигнал до мишеней, недосягаемых для конвен‑
ционных методов лечения.

Методология протеом-основанной клеточной терапии 
и ее место в структуре комплексного лечения мультиформной 
глиобластомы

Методологическим недостатком существующих страте‑
гий лечения злокачественных новообразований являет‑
ся абсолютизация принципа тотального уничтожения 
опухолевых клеток без учета того, что опухоль – это 
динамически изменяющаяся, автономная живая струк‑
тура, способная к адаптации и приспособлению. Одно 
из проявлений лекарственной и радиационной адапта‑
ции МГБ – увеличение числа ОСК.

Безусловно, операция решает ряд важнейших задач: 
уменьшает внутричерепную гипертензию, элиминирует 
большое число опухолевых клеток, включая системо‑
образующие клоны, что активизирует у оставшихся 
пулов пролиферативные процессы и делает их чувстви‑
тельными к лекарственному воздействию. Кроме того, 
операция сопровождается нарушением целостности 
гематоэнцефалического барьера, что расширяет спектр 
применения фармацевтических средств [29]. Однако 
следующая за операцией химиотерапия в большинс‑
тве случаев построена по традиционному принципу: 
пациент получает препараты, препятствующие росту 
опухолевых клеток или повреждающие клеточные ком‑
парменты. Принципиальным шагом вперед здесь стала 
цитокиновая терапия, направленная на дезинтеграцию 
взаимоотношений между опухолевыми клетками и ло‑
кальным микроокружением. Например, гиперэкспрес‑
сия гена-рецептора эпидермального фактора роста 
типична для 40 % МГБ. Для воздействия на эту мишень 
предложены гефитиниб (иресса), эрлотиниб (тарцева) 
и лапатиниб (тайверб). Фактор роста тромбоцитов так‑
же является одним из важнейших лигандов в биологии 
МГБ. Для подавления его сигнализации предложены 
тандутиниб (MLN518) и сунитиниб (сутент). Направ‑
ленно угнетая тирозинкиназную активность, эти пре‑
параты блокируют процессы пролиферации, миграции 
и активации антиапоптотических механизмов в опухо‑
левых клетках (в том числе в ОСК), частично снижая 
степень их адгезии к внеклеточному матриксу [21–23].

Гипоксия – ключевой параметр МГБ. Это открывает 
определенные клинические перспективы для таких 
препаратов, как ингибиторы сигнального пути PI3K/
AKT/MTOR – темсиролимус (торизел) и эверолимус 
(афинитор). Эти препараты могут снижать уровни 
гипоксия-индуцибельного фактора и сосудистого эн‑
дотелиального фактора роста в опухоли или ее мик‑
росреде, что приводит к торможению ангиогенеза 
и снижению способности ОСК адаптироваться в ги‑
поксических микросредах.
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Принципиально перспективным подходом может 
стать использование иммунотерапии, что имеет чет‑
кую логику. В организме здорового человека имеется 
до 500 тысяч (105) опухолевых клеток, у пациента 
с предраком их около миллиарда (109), у больного со 
злокачественной опухолью больше миллиарда. В нор‑
ме эти клетки находятся под контролем естественных 
регуляторных систем организма. Хирургическое ле‑
чение уменьшает объем опухолевой клеточной массы 
до уровня 109, а применение лучевой терапии, ра‑
диохирургии и химиотерапии позволяет обеспечить 
уменьшение клеточной опухолевой массы с уровня 
109 до уровня 107 клеток.

Саногенетические возможности иммунной систе‑
мы работают только при наличии в организме не более 
105 опухолевых клеток. Разрыв между саногенетичес‑
кими возможностями иммунной системы человека 
и терапевтическими возможностями классических 
методов противоопухолевой терапии составляет око‑
ло двух порядков (от 105 до 107 клеток). Именно на 
иммунную терапию многие возлагают надежды на 
уничтожение этих 102 опухолевых клеток, что в ряде 
случаев действительно позволяет продлить жизнь 
нейроонкологических пациентов. Однако применение 
цитокиновой терапии, иммунной терапии и других 
современных методов без акцента воздействия на ОСК 
по эффективности сопоставимо с «ударом раскрытой 
ладонью».

Если рассматривать феномен «стволовости» как 
способ выживания опухолевой клетки, то необходимо 
предположить, что сопротивляясь лечению, опухоль 
будет увеличить число ОСК. Облучение индуцирует 
селекцию клеточных клонов наиболее резистент‑
ных к гипоксии. Низкое парциальное напряжение 
кислорода препятствует образованию свободных 
радикалов, что нивелирует эффект радиотерапии. 
При парциальном напряжении кислорода между 
0,01 и 5 % в опухолевых клетках происходит арест 
клеточного цикла между фазой G0/G1/Gs, консервируя 
инвазивный потенциал, что делает ее резистентной 
к цитостатической химиотерапии. В свою очередь, 
предельно высокое число ОСК позволяет быстро 
запускать процессы инвазивного роста при норма‑
лизации внешних условий [15, 20].

Очевидно, стратегия радикального уничтожения 
опухолевых клеток нуждается в дополнении методика‑
ми регуляции системообразующих свойств ОСК. Точкой 
приложения этих технологий могут быть механизмы 
взаимодействия между ОСК и клеточным матриксом. 
Результаты сравнительного протеомного картирования 
НСК и ОСК глиобластомы линии U87 позволии сделать 
вывод о том, что пути интегринов и фокальной адгезии 
в ОСК глиобластомы не пострадали в ходе неоплас‑
тической трансформации и могут быть пригодны для 
регуляторных воздействий для дезинтеграции в системе 
«ОСК–внеклеточный матрикс».

Сигнальный путь интегринов/фокальной адгезии 
начинается с передачи сигнала в клетку ростовыми 

факторами и белками внеклеточного матрикса (ламини‑
нами, коллагенами, фибронектином, хондроадгерином, 
олигомерным матриксным протеином, интегрин-свя‑
зывающим сиалопротеином, тенасцинами, реелином, 
секретируемым фосфопротеином-1, тромбоспиноди‑
ном, витронектином и фактором Виллебранда). На 
внешней стороне плазматической мембраны передача 
сигнала происходит за счет интегринов, кавеолинов 
и тирозин-киназных рецепторов. Это набор белковых 
целей и мишеней на мембране клетки, позволяющих 
таргетно и эффективно воздействовать на сигнальные 
пути [8, 16].

В настоящий момент проходит клинические 
испытания российская технология направленной 
регуляции процессов взаимодействия между ОСК 
глиобластомы человека и межклеточным матриксом 
путем применения транскриптом-модифицирован‑
ных стволовых клеток, продуцирующих лиганды для 
воздействия на эту мишень [7]. Препарат может быть 
введен в системный кровоток или инкорпорирован 
в биополимерный коллагеновый матрикс, импланти‑
руемый в полость удаленной опухоли. В последнем 
случае появляется возможность активно использо‑
вать эффект молекулярного следа и по кратчайшему 
расстоянию находить клетки опухоли, мигрировав‑
шие в паренхиму мозга. Кроме того, биополимерный 
матрикс принципиально изменяет течение регенера‑
ции, формируя среду, наименее благоприятствующую 
репликации ОСК.

Успехи клеточных и постгеномных технологий 
позволяют уже сегодня подойти к  клиническому 
применению биомедицинских препаратов для воз‑
действия на ОСК глиобластомы. На вопрос о месте 
этих технологий в структуре комплексного лечения 
МГБ нет и теоретически не может быть однознач‑
ного ответа. Большое количество ОСК до начала 
лечения – крайне неблагоприятный признак, требу‑
ющий применения методов дезинтеграции в системах 
«ОСК–внеклеточный матрикс» и «ОСК–локальное 
микроокружение» в  качестве первой линии тера‑
пии, что особенно актуально для неоперабельных 
опухолей. Очевидно, одним из таких методов может 
стать комплексное применение протеом-основанных 
биомедицинских клеточных препаратов в сочетании 
с цитокиновой терапией.

Хирургическая операция – обязательный этап ле‑
чения МГБ. Удаленную ткань следует подвергать им‑
муноцитохимическому и морфологическому анализу, 
картированию специфических для данного больного 
генетических нарушений и эпигенетических сбоев. 
Эффективность химиотерапии может быть сущес‑
твенно выше при назначении препаратов с учетом 
персональных особенностей опухоли у конкретного 
человека.

Выделение ОСК – стратегический этап лечения. 
Сравнительное протеомное картирование, профили‑
рование ОСК и соматических стволовых клеток ре‑
комендовано всем больным при подборе протеом-
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персонифицированной клеточной терапии. Это поз‑
воляет идентифицировать в ОСК акцепторные белки 
клеточной поверхности, связанные с внутриклеточны‑
ми путями сигнальной трансдукции, непострадавшими 
в ходе неопластической трансформации и пригодными 
для управления специфическими функциями ОСК.

Заключение

Теория опухолевых стволовых клеток – одно из пос‑
ледних достижений онкологии. Будучи точкой пересе‑
чения всех современных взглядов на канцерогенез, эта 
теория раскрывает процессы динамической изменчи‑
вости и адаптации опухолевой ткани при конвенцион‑
ных схемах противоопухолевой терапии. Она прекрас‑
но объясняет причины лекарственной и радиационной 
резистентности мультиформной глиобластомы, при‑
чины рецидивов и общую низкую эффективность ее 
современной терапии. Поэтому недоучет в современ‑
ной системе лечения мультиформной глиобластомы 
роли и значения таргетной, динамической регуляции 
ключевых функций опухолевых клеток и опухолевых 
стволовых клеток, есть большое упущение. Комплек‑
сная терапия мультиформной глиобластомы должна 
обязательно дополнятся применением биомедицинс‑
ких протеом-основанных клеточных препаратов, ори‑
ентированных на управление ключевыми функциями 
опухолевых стволовых клеток. Эти методы должны 
использоваться в неразрывной связи с применением 
современных таргетных фармацевтических средств, 
что позволит управлять функциями опухолевых ство‑
ловых клеток и улучшит показатели выживаемости 
нейроонкологических больных.
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