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some cases reaching 100%. the molecular structure of the antibiotic 
resistance plasmids of ancient bacteria was investigated and its 
comparative analysis with the plasmids of modern bacterial strains 
was carried out. A wide distribution among the modern bacteria of 
small plasmids, closely related to the ancient Acinetobacter plasmid, 
carrying an autonomous streptomycin/ spectinomycin resistance 
gene aadA27, has been revealed. the structure of the «ancient» 
integron satisfying the description of the hypothetical precursor 
of the subgroup aadA2 integrons is described. on the examples of 
the tn3 family transposons (tn5393 and tn21 subgroups) various 
mechanisms of the formation of antibiotic resistance complex 
transposons are considered. in particular, the important role of 
integrons in the formation of complex transposons is demonstrated 
by a presentation of the numerous cases of independent insertion of 
integrons containing various cassette resistance genes into various 
tn3 family base transposons. separately, the origin of complex tn21 
related transposons is considered in connection with the detection in 
the permafrost of simple mobile elements, their possible precursors. 
together, these data are considered as convincing evidence of the 
origin of both the antibiotic resistance genes of clinical bacteria and 
the mobile elements carrying them from the resistance determinants 
of bacteria inhabiting natural ecosystems.
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Резюме. Глиомы — инвазивные опухоли мозга, характеризую-
щиеся высокими уровнями рецидивирования и смертности. 
Морфологически глиомы подразделяют на астроцитомы, оли-
годендроглиомы и смешанные олиго-астроцитомы. Согласно 
классификации ВОЗ, по степени злокачественности (i—iV) гли-
омы дифференцируют на следующие группы: i (пилоцитарные 
астроцитомы), ii (глиомы низкой степени злокачественности), 
iii (глиомы высокой степени), iV (глиобластомы). Мутации в 
генах IDH1/2, TP53, метилирование гена MGMT наиболее ча-
сто обсуждаются как прогностические маркеры глиом. Цель на-
стоящего обзора — анализ исследований и экспериментальных 
результатов (базы данных scopus, Web of science, Pubmed), ка-
сающихся характерных для различных морфологических групп 
и стадий глиом соматических мутаций, аберрантной регуляции 
экспрессии генов сигнальных путей, а также диагностических и 
прогностических маркеров прогрессирования глиом. Отдельно 
рассмотрены молекулярно-генетические особенности медулло-
бластом и эпендимом.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  глиомы, молекулярные маркеры, онко-
генные мутации, эпигенетические изменения, обзор.
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Глиомы — наиболее распространенные инвазивные 
первичные опухоли мозга у взрослых, характеризую-
щиеся высокими уровнями смертности и рецидивиро-
вания после хирургического удаления, с частотой встре-
чаемости около 5 пациентов в год на 100,000 человек 
в мире. Глиомы поражают головной и спинной мозг и 
возникают в результате онко-трансформации глиальных 
клеток [1]. Приблизительно 70% всех глиом относят-
ся к злокачественным; 5-летний рубеж выживаемости 

преодолевают лишь 20% пациентов с данным заболева-
нием [2]. Морфологически все глиомы подразделяют на 
астроцитомы, олигодендроглиомы и смешанные олиго-
астроцитомы. Наиболее распространенным и опасным 
типом глиом является мультиформная глиобластома 
(GBM, iV степень злокачественности по классификации 
ВОЗ), медиана выживаемости пациентов с GBM состав-
ляет приблизительно 14 мес с момента постановки диа-
гноза, что на 4 мес больше относительно выживаемости 
5 лет назад [3—5].

В настоящее время стандарты лечения глиом включа-
ют хирургическую резекцию с последующей адъювант-
ной лучевой и химиотерапией, при этом объем резекции 
является независимым фактором риска при выживании 
пациента [6]. В течение десятилетий ключевым подхо-
дом в лечении глиом являлась лучевая терапия; при этом 
применение такого цитостатистического алкилирующе-
го агента как темозоломид (temozolomidum) одновре-
менно или после лучевой терапии значительно увеличи-
ло среднюю выживаемость пациентов. Уже на пути об-
ширного внедрения в клиническую практику таргетная 
терапия агрессивных глиобластом, например, бевацизу-
маб, рекомбинантные гиперхимерные моноклональные 
антитела к фактору роста эндотелия сосудов VeGF [5].

Кроме величины резекции глиомы, к прогностическим 
факторам относятся возраст на момент постановки диа-
гноза, общее состояние больного по шкале Карновского, 
а также определенные генетические факторы риска [7]. 
Низкая эффективность при лечении глиом объясняется, 
прежде всего, высокой гетерогенностью клеток опухоли 
и инвазивностью, а также часто встречающейся на прак-
тике поздней постановкой диагноза, когда появляются 
явно выраженные симптомы заболевания. В подавляю-
щем большинстве случаев данные опухоли неизлечимы: 
глиомы низкой степени злокачественности прогрессиру-
ют в глиомы высокой степени злокачественности; даже 
глиомы низкой степени злокачественности часто диагно-
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стируют тогда, когда процесс распространился за преде-
лы возможности эффективной хирургической резекции. 
Вследствие этого, проблема ранней диагностики глиом и 
скрининга молекулярных мишеней с целью терапии явля-
ется весьма актуальной [8].

Исследования молекулярно-генетических особен-
ностей первичных опухолей мозга идентифицировали 
определенные общие патологические изменения и сиг-
нальные пути, свойственные нескольким типам гли-
ом. Так, при глиомах наблюдаются изменения в таких 
сигнальных путях, как тирозинкиназные рецепторы 
ростовых факторов и связанные с ними фосфатидил-
инозитол-3 киназа (Pi3K) или МАР-киназные каскады; 
регуляции апоптоза через р53 сигналинг; а также регу-
ляция клеточного цикла через циклин-зависимые ки-
назы и ангиогенез путем VeGF сигналинга [3]. GWAs-
исследования (Genome-Wide Association studies) иден-
тифицировали несколько наследственных генетических 
вариантов, ассоциированных с повышенным риском 
развития глиом; среди них: snP генов субъединицы об-
ратной транскриптазы теломеразы (TERT, rs2736100), 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR, 
rs2252586), ингибитора 2B циклин-зависимой киназы 
(CDKN2B, rs4977756), белка р53 (TP53, rs78378222) и 
др. [9, 10]. Полиморфная замена rs2736100 в гене TERT 
значимо ассоциирована с высоким риском развития гли-
омы, что доказано мета-исследованиями. При этом ал-
лель риска чаще встречается у пациентов с диагнозом, 
поставленным в более позднем возрасте, что свидетель-
ствует о том, что теломеразо-зависимый путь может яв-
ляться отдельным механизмом глиомогенеза [11].

Тем не менее, дополнительно к общим путям патоге-
неза, для отдельных видов глиом были идентифициро-
ваны специфические изменения, некоторые из которых 
имеют терапевтическое значение. Разделение глиом на 
астроцитомы и олигодендроглиомы базируется на дан-
ных гистологического исследования, однако тестирова-
ние молекулярных и цитогенетических особенностей 
помогает в классификации и предоставляет дополни-
тельную информацию пациентам и лечащим врачам [7].

Олигодендроглиомы
Для олигодендроглиом характерны соматические му-

тации в генах изоцитратдегидрогеназы 1 (IDH1) и/или 
2 (IDH2), которые наиболее часто (90%) происходят в 
кодоне р.132 гена IDH1 (наиболее распространена му-
тация p.r132h); что является одним из самых ранних 
событий в возникновении опухоли и часто сопровожда-
ется ко-делецией плеч хромосом 1р и 19q. Одним из ис-
пользуемых методов детекции 1р/19q в клинике служит 
флуоресцентная гибридизация in situ, не требующая ис-
пользования контрольных образцов [9].

Ко-делеция 1р/19q приводит к потере гетерозиготно-
сти и изменению функций генов транскрипционного ре-
прессора CIC (Capicua), расположенного на хромосоме 
19q13.2 и FUse-связывающего белка (Far upstream ele-
ment-binding protein 1, FUBP1). При этом, как правило, 
не наблюдается мутаций TP53 [7, 12, 13]. Тем не менее, 
достоверно не определено, к гипо- или гиперфункции 
белка CiC приводят гемизиготные соматические мута-
ции гена CIC при олигодендроглиомах. Следует отме-
тить, что мутации CIC были обнаружены практически 
только при олигодендроглиомах с ко-делецией 1р/19q 
и мутацией IDH1 [13]. FUBP был обнаружен как ДНК-
связывающий белок, ассоциированный с FUse прото-
онкогеном c-myc. Показано, что высокий уровень экс-
прессии FUBP1 положительно коррелирует со стадией 
глиом, а сайленсинг гена FUBP1 в культуре клеток при-

водил к ингибированию пролиферации клеток глиомы, 
снижал экспрессию гена c-myc и значительно индуциро-
вал апоптоз [14]. С другой стороны, согласно результа-
там nGs, на развитие олигодендроглиомы с ко-делецией 
1p/19q не влияют мутации CIC или FUBP1, а наиболее 
значимым предиктивным фактором, способствующим 
выживанию и благоприятному ответу на химиотера-
пию (прокарбазин/ломустин/винкристин, PCV) оказал-
ся статус метилирования промотора гена MGMT, (o6-
метилгуанин-метилтрансфераза) [15]. Кроме того, при 
олигодендроглиомах идентифицированы соматические 
мутации в промоторе гена TERT, ассоциированные с его 
гиперэкспрессией — C228t и C250t [12]. Для гистонов 
при олигодендроглиомах характерен процесс гипоаце-
тилирования и высокие уровни экспрессии гистоновых 
деацетилаз, например, hDAC3 [16].

Олигодендроглиомы являются хемочувствительны-
ми опухолями, прогрессируют медленно, а ко-делеция 
1р/19q ассоциирована с целой группой положительных 
прогностических маркеров, включая метилирование 
промотора гена MGMT и мутации IDH1 [13]. Согласно 
результатам одного из GWAs-анализов, полиморфный 
локус rs498872 гена PHLDB1 (Pleckstrin homology like 
Domain Family B Member 1), находящегося на хромосо-
ме 11q23, ассоциирован с повышенным риском развития 
глиом низкой степени злокачественности с мутацией в 
гене изоцитратдегидрогеназы (IDH). Т-аллель локуса 
rs498872 PHLDB1 увеличивает вероятность развития 
iDh-мутированных глиом, независимо от стадии, но не 
глиом iDh-дикого типа [17,18].

Мутации изоформ iDh — IDH1 и IDH2 — могут 
привести к развитию т.н. «псевдогипоксии», т.е. акти-
вации сигнальных путей гипоксии при нормоксии сле-
дующим образом. Среди эффектов мутаций iDh — ис-
тощение пула α-кетоглутарата, необходимого для функ-
ционирования пролилгидроксилаз, и nADPh, важного 
кофактора поддержания нормального уровня антиок-
сиданта глутатиона Gsh, а также накопление онкоме-
таболита 2-гидроксиглутарата, который образуется из 
α-кетоглутарата мутантной формой iDh. Ингибирова-
ние пролилгидроксилаз приводит к нарушению гидрок-
силирования и деградации гипоксия-индуцибельного 
фактора hiF-1α, что, в свою очередь, приводит к индук-
ции hiF-1α-таргетных генов, которые влияют на про-
цессы ангиогенеза, роста и дифференциации, апоптоза 
и аутофагии [19, 20].

Пилоцитарные астроцитомы (ПА)
Астроцитомы i степени (пилоцитарные астроцитомы, 

ПА) являются не-инфильтрирующими, относительно до-
брокачественными опухолями (i степень по классифика-
ции ВОЗ), чаще всего поражающими детей и подростков. 
Хотя клетки ПА, как правило, не имеют мутаций, которые 
наблюдаются при диффузных (инфильтрирующих) глио-
мах, но практически все опухоли такого типа имеют ак-
тивирующие мутации в гене BRAF [4, 21]. Этот ген коди-
рует ser/thr протеинкиназу, которая участвует в МАРК/
erK сигнальном пути и играет важнейшую роль в пато-
генезе различных видов рака и патологий развития, т.н. 
RASopathies [22]. Точечные мутации, сплайсинговые или 
нонсенс-мутации (врожденные), а также потеря гетерози-
готности и эпигенетические изменения — все эти явле-
ния имеют место при пилоцитарных астроцитомах [23]. 
Полногеномный сиквенс совместно с РНК-сиквенсом по-
казали, что количество соматических мутаций при дан-
ном виде патологии в среднем невелико; практически все 
клинические случаи имели соматические мутации в ге-
нах МАР-киназного пути [24].
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Известно, что митоген-активируемые протеинкина-
зы (МАРК) — основной ключевой сигнальный путь в 
развитии пилоцитарных астроцитом; активации МАРК 
в том числе способствуют fusion- и точечные мутации, 
связанные с геном BRAF [23, 25]. Наиболее часто встре-
чающимся генетическим изменением при ПА (>70%) яв-
ляется соматическая fusion-мутация — генов KIAA1549-
BRAF, — которая обычно происходит в результате 2 Мb 
тандемной дупликации на хромосоме 7q34 и иногда со-
провождает другую мутацию — приобретение полной 
хромосомы 7, WC7, что ассоциировано с повышенной 
вероятностью рецидивов опухоли [26]. В результате та-
кой тандемной дупликации n-терминальный конец гена 
KIAA1549 заменяет n-терминальный регуляторный ре-
гион BRAF, при этом оставшийся киназный домен BRAF 
становится конститутивно активируемым. Идентифика-
ция fusion-мутации KIAA1549-BRAF используется как 
диагностический маркер ПА, с помощью метода Fish. 
Следует отметить, что мутация KIAA1549-BRAF очень 
распространена при опухоли в мозжечке (>90%), и ме-
нее распространена при супратенториальных новообра-
зованиях [24].

Менее часто встречающимися fusion-мутациями при 
пилоцитарной астроцитоме являются SRGAP3-RAF1, 
FAM131B-BRAF, BRAF-RAF1; а также точечная сома-
тическая мутация V600e в гене BRAF, приводящие к 
устойчивой активации BRAF [22, 23]. Кроме BRAF, при 
этом виде опухоли идентифицированы точечные со-
матические мутации гена FGFR1 (fibroblast growth fac-
tor receptor 1), особенно в тирозинкиназном регионе 
(р.n546K, p.K656e), а также мутации в генах семейства 
NTRK (neurotrophic tyrosine kinase receptor), преимуще-
ственно в виде fusion-мутаций, и генов PTPN11, KRAS, 
NF1 [24, 25]. Мутации в гене FGFR1 редки, но они ассо-
циированы с худшим прогнозом заболевания [23]. Изме-
нения в гене FGFR1 в основном ограничены срединны-
ми структурами мозга, в то время, как мутации V600e 
в гене BRAF и fusion-мутации генов семейства NTRK 
относительно чаще встречаются при супратенториаль-
ных ПА [24]. Однако, fusion-мутации генов NTRK очень 
часто характерны и для других видов глиом, например, 
глиобластом (около 30—50% от всех случаев) [27].

Таким образом, обнаружение fusion-мутации KI-
AA1549-BRAF и отсутствие других изменений, наряду с 
соответствующими морфологическими особенностями, 
дают основание диагностировать ПА. У взрослых отсут-
ствие мутаций IDH1/2, ко-делеции 1p/19q и/или наличие 
изменений статуса гена BRAF очень помогают в диффе-
ренцировании пилоцитарной астроцитомы от диффуз-
ной глиомы, что сложно применить к детям, у которых 
мутации IDH1/2, 1p/19q отсутствуют [24].

Диффузные глиомы
Диффузные глиомы разделяют на следующие катего-

рии в зависимости от стадии развития: низкой степени 
злокачественности (ii стадия), анапластические глиомы 
(iii стадия), мультиформные глиобластомы (GBM, iV 
стадия).

Диффузные астроцитомы
Диффузные астроцитомы характеризуются инвазив-

ным ростом и могут прогрессировать в глиобластомы 
по механизму приобретения дополнительных мутаций. 
Диффузный характер опухоли часто не позволяет прово-
дить хирургическую резекцию. Новообразование клас-
сифицируется в категорию инфильтрирующих астроци-
том, если наблюдаются соматические мутации в генах 
IDH, но не ко-делеция 1p/19q. Соматические мутации в 

генах ATRX (α-thalassemia/mental-retardation-syndrome-
X-linked gene) или TP53 часто встречаются совместно с 
IDH-мутациями при астроцитоме [7]. Наличие точечных 
замен в гене TP53 при диффузных астроцитомах низ-
кой степени злокачественности и вторичных GBM дает 
основание считать, что они играют важнейшую роль в 
астроцитарной дифференциации. Изменения гена ATRX 
(миссенс-мутации, делеции), участвующего в модифи-
кациях хроматина, встречаются часто и, согласно по-
следним данным, ассоциированы с астроцитомами, име-
ющими дополнительные мутации IDH1/2 и TP53 [28]. 
Потеря ATRX, обнаруженная методом ИГХ, была харак-
терна для астроцитом ii-iii степени и глиобластомы (iV 
степень), но не для пилоцитарных астроцитом, и тесно 
коррелировала с мутациями IDH1/2 и гистона H3F3A — 
G34r или K27M в кодонах 34 и 27. Сохранение ATRX в 
iDh1/2-мутантных опухолях было связано с ко-делецией 
1p/19q и олигодендроглиомной гистологией. Исход за-
болевания более благоприятен в случае опухолей с утра-
той AtrX [29]. В целом, потеря AtrX рассматривается 
как специфический маркер астроцитарных опухолей, 
включая диффузные и анапластические астроцитомы, а 
также смешанные олигоастроцитомы [30].

Анапластические астроцитомы
Анапластические астроцитомы, в отличие от астро-

цитом низкой степени злокачественности, характеризу-
ются ускоренной клеточной пролиферацией и поэтому 
содержат больше клеток. Среди генетических измене-
ний, ассоциированных с переходом глиомы низкой сте-
пени злокачественности в анапластическую астроцито-
му — утрата плеч хромосом 9р, 11р, 13q, 19q, а также 
мутации в гене ретинобластомы (Rb), расположенного 
на хромосоме 13q14, наблюдаемые в 40% случаев [31]. 
При анапластических астроцитомах достаточно часто 
обнаруживаются делеции, в т.ч. биаллельные, гена ин-
гибитора циклин-зависимой киназы 2А CDKN2A (9p21), 
кодирующего два белка — p16inK4a и p14ArF, и/или моно-
сомия хромосомы 10. Делеция CDKN2A связана с худ-
шим прогнозом вследствие специфической роли этого 
гена в регуляции клеточного цикла [32]. Врожденные 
мутации гена CDKN2A связаны также с плохим про-
гнозом выживаемости пациентов с глиобластомой. Так, 
пациенты-носители мутантного аллеля 500G полиморф-
ного локуса C500G (rs11515) в 3’-Utr гена CDKN2A 
характеризовались меньшей выживаемостью независи-
мо от возраста, объема хирургического вмешательства 
или терапии [33]. При глиобластоме, в клетках которой 
поддержание длины теломер не связано с активностью 
теломеразы или Alt (альтернативное удлинение тело-
мер), частота встречаемости этого минорного аллеля 
500G увеличена относительно случаев GBM с активной 
теломеразой или Alt-позитивных GBM. Аллель 500G 
гена CDKN2A может служить информативным биомар-
кером, указывая на худший прогноз, именно для пациен-
тов с глиобластомами, при которых механизм удлинения 
теломер не определен. Замена C500G может изменять 
стабильность транскриптов p16inK4a и p14ArF, вероятно, 
способствуя инактивации путем последующей делеции. 
Для Alt-позитивных глиобластом маркером благопри-
ятного прогноза являются мутации IDH1 [33].

Медуллобластомы
Отдельно стоящей в классификации опухолей моз-

га является группа метастазирующих медуллобластом, 
примитивных нейроэпителиальных опухолей мозжечка, 
поражающей преимущественно детей или подростков. 
Одно специфическое изменение в кариотипе является 
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типичным для всех медуллобластом — наличие изохро-
мосомы 17q в 50% случаев, с точкой разрыва 17р11.2 
[34]. Исследования выделили две подгруппы медулло-
бластом: 1) ассоциированные с мутациями сигнального 
пути sonic hedgehog (shh); 2) ассоциированные с из-
мененным Wnt-сигналингом; кроме этого, были иден-
тифицированы амплификации генов MYC (MYC, MYCN, 
в меньшей степени, MYCL1) и транскрипционного фак-
тора OTX2, мутации ТР53 [35]. Сигнальный путь shh 
играет важную роль в развитии нервной ткани, фор-
мировании мозжечка, его основными компонентами 
являются: трансмембранный рецептор белка shh, т.н. 
patched (PtC, PtCh), ассоциированная с ним эффектор-
ная молекула smoothened (smo), а также активатор транс-
крипции gli1. Связывание shh с его рецептором приво-
дит к снятию ингибирования smo и транскрипционной 
активации ряда генов [34]. Развитие медуллобластом 
связывают с некоторыми врожденными мутациями при 
таких наследственных синдромах, как синдром Горлина 
(делеции и мутации гена PTCH1 shh-пути) и синдром 
Туркота (ген APC, участвующий в Wnt-сигналинге). 
Следует отметить, что белок АРС, снижающий уровень 
свободного β-катенина в цитоплазме, является опухо-
левым супрессором, поскольку β-катенин способен, 
взаимодействуя с транскрипционными факторами tCF, 
активировать экспрессию ряда генов, индуцирующих 
деление клетки [34, 35].

nGs-исследование генетического ландшафта ме-
дуллобластом выявило также наличие соматиче-
ских инактивирующих мутаций в генах лизиновых 
n-метилтрансфераз гистонов (MLL2, MLL3), характер-
ных для глиобластомы, в 16% случаев медуллобластом 
[35]. Интересно, что β-катенин способен стимулировать 
Н3К4-триметилирование гистонов, например, гена c-
Myc, с помощью Mll-комплексов [36].

Эпендимомы
Описаны также некоторые маркеры группы эпенди-

мом — опухолей специфической локализации, которые 
развиваются из клеток эпендимы желудочков мозга и 
центрального канала спинного мозга. По статистике, 
эпендимомы занимают приблизительно 3—9% от всех 

нейроэпителиальных опухолей 
и разделяются на эпендимомы ii 
стадии по классификации ВОЗ и 
анапластические эпендимомы iii 
стадии. Около 40% от всех случа-
ев эпендимом не имеют детекти-
руемых генетических изменений 
[37].

Для супратенториальных 
эпендимом (70—75% от общего 
числа) характерны fusion генов 
C11orf95-RELA. Для агрессивных 
опухолей подтипа posterior fossa 
(локализуются в задней черепной 
ямке) группы A более характерна 
латеральная локализация опухо-
лей, инвазивный рост, вовлечение 
классических сигнальных путей, 
связанных с канцерогенезом (ан-
гиогенез, МАР-, eGFr-, tGFβ-
сигналинг) и CiMP-фенотип. Для 
опухолей posterior fossa группы 
B — преимущественно цен-
тральная локализация опухолей, 
CiMP-фенотип не характерен, но 
часто встречаются соматические 

аберрации хромосом, например, делеции (1, 2, 3, 6, 8, 
10, 14q, 17q и 22q) или вставки (4, 5q, 7, 9, 11, 12, 15q, 
18, 20 и 21q) хромосом или их плеч [9, 38]. Из генети-
ческих изменений для пациентов с эпендимомами под-
типа posterior fossa группы A характерны только вставки 
плеча хромосомы 1q, что ассоциировано с худшим про-
гнозом течения заболевания [38].

Роль метилирования и других эпигенетических  
изменений в патогенезе глиом

Метилирование ДНК
Как показывают результаты глобального проек-

та the Cancer Genome Atlas (tCGA), глиомы относят-
ся к опухолям с СpG-островковым метилированным 
фенотипом (G-CiMP), и мутация IDH1 приводит к 
формированию CiMP путем ремоделирования мети-
лома: 2-гидроксиглутарат конкурентно ингибирует 
активность гистоновых деметилаз (например, UtX 
h3K27, JAriD1C h3K4) и ТЕТ-белков, конвертирую-
щих 5-метилцитозин в 5-гидроксиметилцитозин [16, 
39, 40]. Глобальное метилирование промоторов генов 
при участии механизма активации метилазы DNMT1 и 
сайленсинг путем активации гистоновой деацетилазы 
HDAC3 затрагивает также гены опухолевых супрессо-
ров [16, 41]. При глиомах гиперметилирование промо-
торных участков характерно для генов тромбоспондина 
1 (THBD1), транспортера возбуждающих аминокислот-
нейротрансмиттеров (excitatory amino-acid transporter 2, 
ЕААТ2), эпителиального мембранного белка 3 (EMP3) 
и o6-метилгуанин-метилтрансферазы (MGMT) [42]. 
Эпигенетический сайленсинг гена ЕААТ2 и репрессия 
трансляции белка, характерные для глиом, приводят к 
ингибированию процесса удаления эксайто-токсичного 
глутамата из синаптической щели, в результате чего он 
накапливается и способствует более быстрому росту 
опухоли, вероятно, за счет гибели нейронов в перифо-
кальной зоне, тем самым освобождая место для роста 
глиомы [42]. Тем не менее, по сравнению с глиобласто-
мами, фенотип G-CiMP примерно в 10 раз чаще встре-
чается при астроцитомах низкой степени злокачествен-
ности (45%) и олигодендроглиомах (93%), и является 
прогностическим фактором при астроцитомах [43]. Ги-

Т а б л и ц а  1
Наиболее характерные молекулярно-генетические маркеры различных видов глиом 

Маркеры/мутации 
генов

Пилоци-
тарные 

астроци-
томы

Олигоден-
дроглиомы/
олигоастро-

цитомы

Диф-
фузные 

астроци-
томы

Анапласти-
ческие олиго/
олигоастро-

цитомы

Анапла-
стические 
астроци-

томы

Пер-
вичные 
глиобла-
стомы

IDH1/2 p.r132h — + + +- +- —
Ко-делеция 1р/19q 
(CIC, FUBP1) — + — + — —

TERT — + — + — +-

Потеря ATRX — — + +- + —

TP53 — — + + + +-
CDKN2A — — — — + +
Метилирование 
MGMt — + +- + +- +-

Мутации гистонов 
(характерны для 
детских опухолей)

— — — — + +

Фенотип G-CiMP — + + + — —
BRAF fusion + — — — — —

П р и м е ч а н и е . +: характерно; +-: характерно в меньшей степени; —: мало характерно.
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клинический маркер в нейроонкологии: носители мети-
лированного промотора MGMT отвечают на терапию те-
мозоломидом лучше по сравнению с пациентами, имею-
щими неметилированный промотор [39]. В настоящее 
время информация о статусе метилирования промотора 
MGMT, экспрессии этого гена, а также мутационном 
статусе ТР53 и 1р/19q-статусе может быть получена 
из 1 мм3 тканевого биоптата, полученного в результате 
стереотаксической биопсии глиомы [53]. Обычно мети-
лирование промотора MGMT остается стабильным в те-
чение заболевания, однако опухоли с метилированным 
промотором MGMT способны приобретать вторичную 
устойчивость к темозоломиду вследствие появления до-
полнительных мутаций, связанных с рецидивами гли-
ом. Например, мутации в генах, участвующих в ДНК-
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, могут 
вызывать появление генотипа с большим количеством 
мутаций [54]. Профиль метилирования, определяемый 
с помощью ДНК-микрочипов, является ценной инфор-
мацией для диагностики, поскольку этот профиль раз-
личен при анапластических глиомах, глиобластомах, 
эпендимомах. Более того, изменения числа копий генов 
на всех хромосомах и статус метилирования промотора 
гена MGMT могут быть оценены параллельно с профи-
лем ДНК-метилирования с помощью различных био-
информатических алгоритмов анализа микрочиповых 
данных [54].

y. yuan и соавт. показали, что различные молекуляр-
ные фенотипы связаны со специфическими регионами 
мозга и имеют выраженный прогностический характер. 
Так, гипометилирование промотора гена MGMT указы-
вает на плохой прогноз глиомы высокой степени злока-
чественности, локализующейся в правой лобной доле. 
С плохим прогнозом связано также наличие мутаций 
ТР53, гиперэкспрессия EGFR и дикий тип IDH в случае 
опухоли в белом веществе перивентрикулярной области 
левого полушария [55]. В глиобластомах с диким типом 
гена IDH, одной из драйверных мутаций, запускающих 
эпигенетическое ремоделирование, провоцирующее 
опухолевый рост, является делеция-fusion EGFRvIII. 
Мутантная изоформа EGFRvIII относительно устойчива 
к ингибиторам сигналинга EGFR [56].

Модификации гистонов
Ремоделирование и модификации хроматина — ди-

намический процесс, приводящий к трехмерным изме-
нениям, влияющим на экспрессию генов путем регу-
лирования доступа к РНК-полимеразам и транскрип-
ционным факторам. n-терминальные концы гистонов 
содержат остатки лизина (K) и аргинина (r), которые 
могут претерпевать различные посттрансляционные мо-
дификации, включая ацетилирование, метилирование, 
убиквитинирование, а также остатки серина, которые 
могут быть фосфорилированы [57].

Секвенирование глиом, характерных для детей и под-
ростков, выявило некоторые дополнительные подтипы, 
уникальные именно в этой группе пациентов [44]. Не-
которые глиомы детей имеют мутации в белках гисто-
нов 3.1 и 3.3, которые кодируются генами HIST1H3B и 
H3F3A, соответственно. Соматические мутации H3F3A 
особенно характерны при центральной локализации 
опухоли, а именно в таламусе, мосте, спинном мозге или 
крайне агрессивной глиоме ствола мозга (DiPG, diffuse 
intrinsic pontine glioma) [44, 58]. Мутация K27M H3F3A 
(замена лизина на метионин в позиции 27 аминокислот-
ной последовательности гистона h3F3A) предотвращает  
посттрансляционное метилирование и К27-ацетилиро-
вание гистона, связанные с активацией промото-
ра или энхансером [59]. Несмотря на то, что пост-

перметилированный фенотип свидетельствует о более 
благоприятном прогнозе при глиомах низкой степени 
злокачественности [44].

Наоборот, в случае первичных глиобластом чаще 
встречается явление глобального гипометилирования 
промоторов генов; например, в качестве нового эпиге-
нетического прогностического биомаркера глиом об-
суждается гипометилирование промотора гена POTEH 
(Pote ankyrin domain family, member h); экспрессия 
POTEH возрастает с увеличением стадии заболевания и 
является неблагоприятным прогностическим фактором 
[45]. Прогрессирование глиомы может сопровождаться 
снижением частоты метилированных CpG-сайтов; осо-
бенно неблагоприятный прогноз для опухолей, рециди-
вирующих с потерей G-CiMP- фенотипа [46].

Кроме гена MGMT, одновременное гиперметили-
рование промотора и гипометилирование структурной 
части характерно для генов AJAP1 и PTPRN2 [47]. Эти 
уникальные паттерны ДНК-метилирования характерны 
также для GBM-ксенографтных опухолей, а не только 
для культуры клеток. Исследование группы [47] иденти-
фицировало кандидатные гены опухолевых супрессоров 
(SPINT2, NEFM и PENK), зачастую гипорегулированные 
при GBM.

Известно, что глиомы с мутированными изоформами 
iDh1/2 являются менее агрессивными и имеют лучший 
прогноз по сравнению с глиомами IDH-дикого типа; эти 
мутации, определяемые сейчас методами иммуноги-
стохимического исследования и магнитно-резонансной 
спектроскопии, могут являться факторами, связанными 
с предикцией ответа на лучевую терапию или терапию 
алкилирующими препаратами [20]. В целом, мутации 
IDH1/2 — раннее явление в патогенезе не только оли-
годендроглиом, но и астроцитом ii—iii стадии, смешан-
ных олигоастроцитом, а также вторичных глиобластом 
(GBM); в развитии GBM de novo участие таких мутаций 
не отмечено [39].

Недавние исследования показали, что уровень ме-
тилирования промотора гена MGMT (o6-метилгуанин-
метилтрансфераза) является предиктивным фактором 
ответа на лучевую терапию и применение темозоломида 
в терапии пациентов с глиобластомой. При этом соче-
танная оценка мутационного статуса гена IDH1 и уров-
ня метилирования промоторного участка гена MGMT 
дает лучшие прогностические результаты по критерию 
выживаемости пациентов [48, 49]. MGMt участвует в 
ДНК-репарации, удаляет продукты алкилирования в по-
ложении О6-гуанидинового кольца, тем самым препят-
ствуя канцерогенезу нормальных клеток, но также спо-
собствуя устойчивости опухолевых клеток к химиоте-
рапевтическим алкилирующим препаратам, например, 
темозоломиду [39, 50]. Последствия транскрипционно-
го сайленсинга гена MGMT путем гиперметилирования 
его промоторного участка изначально представляют 
собой существенный источник мутаций, поскольку ад-
дукты О6-метилгуанина не удаляются и способствуют 
образованию транзиций G → C и A → t: показано, что 
ген TP53 имеет такие транзиции, особенно за пределами 
CpG-островков, в т.ч. при глиомах [50, 51].

Показана тесная связь наличия мутаций в генах 
IDH1/2 с усилением метилирования промоторного 
участка гена MGMT. Подобный механизм возникнове-
ния мутаций ассоциирован с повышенной чувствитель-
ностью клеток к воздействию алкилирующих агентов, 
что непосредственно влияет на уровень терапевтиче-
ского ответа при использовании в клинике препаратов 
алкилирующего типа воздействия [52]. Статус метили-
рования промотора MGMT используется как важный 
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Интересно, что субъединицу eZh2 гистоновой ме-
тилтрансферазы блокирует также mir-101, которая 
гипо-активирована при GBM, что способствует прогрес-
сии опухоли, и ингибирование eZh2 может быть потен-
циальной терапевтической стратегией, нацеленной на 
пролиферацию, миграцию и ангиогенез при GBM [69]. 
Более того, mir-101 подавляла экспрессию ключевого 
фактора контроля трансляции мРНК CPeB1 (cytoplasmic 
polyadenylation element-binding protein) путем обраще-
ния статуса метилирования промотора CPEB1, а имен-
но гистоновых меток h3K4me2, h3K27me3, h3K9me3, 
h4K20me3. CPeB1 вносит вклад в р53-опосредованное 
старение глиальных клеток, а при глиоме его ген гипо-
метилирован и гиперэкспрессирован. Эпигенетическая 
регуляция меток h3K27me3, h3K4me2 опосредуется, в 
том числе, и eZh2 [70]. М. Boustani и соавт. показали по-
вышенную экспрессию не только CPEB1, но и CPEB4, в 
ткани глиом по сравнению с нормальными тканями, при 
этом экспрессия CPEB4 была ассоциирована с прогрес-
сированием глиомы и меньшей продолжительностью 
жизни пациентов [71].

Ацетилирование гистонов — другая эпигенетиче-
ская метка, влияющая на экспрессию генов; показано, 
что глобальные изменения гистонов при глиомах могут 
происходить вследствие мутаций регуляторных генов, 
например, генов гистоновых деацетилаз (HDAC2,9), 
гистоновых деметилаз (JMJD1A, JMJD1B), гистоновых 
метилтрансфераз (SET7, SETD7, MLL3, MLL4) [72]. Сле-
дует отметить, что паттерн ацетилирования гистонов 
связан с выживаемостью пациентов: более низкая экс-
прессия h3K9Ac и более высокая Н3К18Ac в клетках 
опухоли связаны с плохой выживаемостью пациентов. 
Наиболее маленькой безрецидивной и общей выживае-
мостью характеризовались пациенты с глиобластомами 
с низким уровнем экспрессии h3K20triMe [73]. Терапия, 
комбинирующая ингибиторы DnMt и hDAC, может 
быть эффективной стратегией в борьбе с GBM [72].

Новая классификация глиом
Новая классификация инфильтрующих глиом (Cns 

Who, 2016) включает молекулярно-генетические под-
типы глиом, вместо устаревших гистологических типов 
(астроцитомы, олигодендроглиомы и др.); новые диагно-
стические критерии включают тестирование на наличие 
мутации IDH, делеции 1p/19q, мутаций гистонов [44,74] 

трансляционные модификации h3G34 
неизвестны, было показано, что точеч-
ная замена G34V влияет на баланс этих 
модификаций, например, активирует 
метилирование находящегося рядом 
лизина К36, что вовлечено в элонгацию 
транскрипции [60]. Мутации К27М и 
G34r/V являются взаимоисключаю-
щими [61]. Полноэкзомное секвениро-
вание 60 глиом высокой степени злока-
чественности у детей при сравнении их 
с контрольными образцами показало, 
что сниженный уровень метилирования 
Н3К36 происходит вследствие мута-
ций Н3К36-метилтрансферазы setD2 
и коррелирует с активацией экспрес-
сии генов [62]. IDH1 косвенно влияет 
на метилирование гистона Н3 (Н3К27, 
Н3К36) вследствие влияния онкомета-
болита 2-гидроксиглутарата, ингиби-
рующего гистоновые деметилазы, уве-
личивающего метилирование Н3К27 и 
Н3К36 и ассоциированного с феноти-
пом G-CiMP [63].

Интересно, что данные мутации (K27M, G34r, 
G34V) гистона h3F3A являются строго специфичными 
для детских диффузных астроцитом высокой степени 
злокачественности, поскольку не обнаруживаются в 
других тестируемых опухолях, включая глиомы взрос-
лых, другие детские опухоли мозга, глиомы низкой 
степени злокачественности и др. [64]. Мутация K27M 
H3F3A имеет прогностическую значимость при DiPG 
и ассоциирована с худшим прогнозом относительно по-
добных глиом с диким типом H3F3A, которые включают 
мутации HIST1H3B [65].

Опухоли как с G34r, так и с K27M-мутациями в целом 
имеют ДНК-гипометилированный фенотип. K27M инги-
бирует субъединицу eZh2 (enhancer of zeste homologue 2) 
комплекса PrC2 (Polycomb repressive complex 2), выпол-
няющую роль метилтрансферазы, что приводит к глобаль-
ной потере и перераспределению Н3К27me3, в результате 
последнего хроматин способен перейти в бивалентное со-
стояние с Н3К4me3, аналогично эмбриональным стволо-
вым клеткам, что является началом канцерогенеза.

PrC2 регулирует гены, участвующие в развитии 
ткани, индуцирует компактизацию хроматина, поддер-
живает стволовое состояние эмбриональных стволовых 
клеток. В стволоподобных клетках глиобластомы PrC2 
гипер-активирован, и практически 40% гиперметили-
рованных сайтов CpG являются мишенями PrC2 [66]. 
Среди гипер-метилированных генов сигнальных путей, 
регуляторная сеть транскрипции, характерная для эм-
бриональных стволовых клеток, была наиболее значи-
мой [66].

Обе мутации — G34r и K27M — связаны с развити-
ем фенотипа альтернативного удлинения теломер (Alt). 
При этом опухоли с мутацией Н3K27M характеризуют-
ся гиперактивацией транскрипционного фактора OLIG2 
(oligodendrocyte lineage transcription factor 2), в то время, 
как опухоли с мутацией G34r/V характеризуются акти-
вацией FOXG1 (forkhead box G1) [67]. Альтернативное 
удлинение теломер встречается лишь в 5% случаев всех 
видов рака, это характерно для глиобластом и основано 
на явлении гомологической рекомбинации [68]. Мута-
ции G34r/V, характерные для глиом высокой степени 
злокачественности у детей, зачастую сопровождаются 
мутациями гена TP53, ATRX, DAXX, в отличие от К27М-
мутированных глиом [61].

Рис. 1. Алгоритм современной классификации диффузных глиом на основе гисто-
логических и генетических особенностей (Cns Who 2016). Обозначения: GBM 

— глиобластома, iDh — изоцитратдегидрогеназа, Wt — дикий тип, AtrX — 
α-thalassemia/mental-retardation-syndrome-X-linked gene, tP53 — ген р53.
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(рис. 1). Так, все астроцитомы и глиобластомы подразде-
ляются на IDH-мутированные и Wt-IDH. Кроме этого, как 
установлено путем анализа данных tCGA, глиобластомы 
дифференцируются на следующие молекулярные субти-
пы в зависимости от особенностей их экспрессионного 
профиля: классические, пронейрональные, нейрональные 
и мезенхимальные GBM [75]. Метилирование ДНК также 
может использоваться в качестве «молекулярного класси-
фикатора» глиобластом и глиом низкой степени злокаче-
ственности, более широким, чем генетические изменения 
или экспрессионный профиль [44, 76]. Так, методом кла-
стеризации паттернов глобального ДНК-метилирования, 
было идентифицировано 6 основных биологических под-
групп глиобластом у детей и взрослых: iDh-тип (ассоци-
ирован с мутацией IDH), K27 (ассоциирован с мутацией 
гистона 3.3 К27), G34 (ассоциирован с мутацией гистона 
3.3 G34), rtK 1 «PDGFRA» (ассоциирован с повышенной 
частотой амплификации гена PDGFRA), мезенхимальный 
подтип, rtK 2 «classic» (ассоциирован с высокой часто-
той амплификации EGFR, вставок хромосомы 7, потери 
хромосомы 10) [76]. Мультиплатформный анализ tCGA-
данных позволил идентифицировать мезенхимальный 
и классический подтипы глиобластом, а также подтипы 
глиом низкой степени злокачественности [46].

З а к л юч е н и е
За последние несколько лет количество публикаций, 

касающихся молекулярных/геномных биомаркеров, 
нацеленных на выявление и идентификацию класса и 
подкласса глиом, более или менее пригодных в исполь-
зовании в ежедневной нейрохирургической практике, 
увеличилось лавинообразно. Их роль двояка: с одной 
стороны, кроме классификации большого разнообра-
зия глиальных опухолей, молекулярные маркеры вносят 
вклад в наше понимание патофизиологии опухоли и зло-
качественного процесса. С другой стороны, что очень 
важно, они могут быть использованы для молекулярно-
направленной персонализированной терапии.

Мутации в генах IDH1/2, TP53, а также статус мети-
лирования гена MGMT наиболее часто обсуждаются как 
прогностические маркеры глиом. Ранними событиями 
в процессе глиомогенеза являются мутации гена IDH1 
(особенно r132h), которые приводят к накоплению он-
кометаболита 2-гидроксиглутарата, а также активируют 
процесс гиперметилирования при глиомах. Метилиро-
ванный статус промотора гена MGMT ассоциирован с 
более благоприятным ответом на терапию темозоломи-
дом, а мутация IDH1 — с лучшей выживаемостью па-
циентов. Эффективность применяемых лекарств и их 
безопасность могут быть значительно улучшены путем 
дальнейших исследований в области фармакогеномики, 
для идентификации генетических маркеров, диффе-
ренцирующих пациентов, отвечающих на терапию, от 
других пациентов; а также пациентов с повышенным 
риском развития побочных эффектов [77]. В настоящее 
время молекулярно-генетический анализ глиальной опу-
холи для ее точной диагностики встает на первый план: 
согласно новой классификации инфильтрующих глиом 
(Cns Who, 2016), устаревшие гистологические под-
типы (астроцитомы, олигодендроглиомы и др.) допол-
няются новыми диагностическими маркерами, вклю-
чающими тестирование на наличие мутаций IDH, TERT, 
TP53, коделеции 1p/19q, мутаций гистонов [74].

Гетерогенность клеток глиом/глиобластом приводит к 
их высокой устойчивости против стандартных типов те-
рапии, таких как хирургическое вмешательство, радиация, 
комбинированное лечение. Вследствие этого, необходимы 
новые стратегии лечения GBM. Кроме темозоломида, пер-

спективными противоопухолевыми агентами в терапии 
глиом являются бевацизумаб (антитела против эндотели-
ального ростового фактора VeGF), эрлотиниб/гефитиниб 
(мишенью является eGFr), риндопепимут (антитела про-
тив мутантной формы рецептора eGFrviii), ломустин/про-
карбазин/кармустин, темзиролимус (мишень — mtor), 
ДНК-алкилирующие агенты, которые могут проникать 
через гемато-энцефалический барьер и др. [78, 79]. К на-
стоящему времени были протестированы на клеточных 
линиях синтетические препараты против глиомы, напри-
мер, синтетические каннабиноиды и nF115, блокирующие 
пролиферацию клеток глиомы, тетрагидроизохинолины, 
блокирующие гистоновую деацетилазу hDAC [78]. Од-
нако, несмотря на последние успехи в понимании моле-
кулярной гетерогенности заболевания, прогностических 
и предиктивных маркеров ее развития, персонализирован-
ная терапия GBM не всегда возможна [79]. Обязательным 
является поиск новых терапевтических агентов и более 
удачных клинических испытаний.
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Gliomas are invasive recurrent brain tumors with high lethality. 
Gliomas have been morphologically divided into astrocytomas, 
oligodendrogliomas and mixed oligoastrocytomas. the gliomas 
are graded according to World health organization (Who) 
criteria as grade i (pilocytic astrocytomas), grade ii (low-grade 
gliomas), grade iii (high-grade gliomas), grade iV (glioblastoma). 
the mutations of IDH1, TP53 genes, MGMT methylation have 
been described as the prognostic markers of glioma. the aim of 
the present review is to analyze research and experimental results 
(scopus, Web of science, Pubmed) concerning somatic mutations, 
aberrant regulation of gene expression of signal pathways, 
diagnostic and prognostic markers of glioma progression, 
characterizing various morphological types and grades of 
glioma. Particularly, the specificities of medulloblastomas and 
ependimomas have been considered in the present review.
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Кисличкина А.А.1, Соломенцев В.И.1, Благодатских С.А.1, Кадникова Л.А.1, Платонов М.Е.1, 
Майская Н.В.1, Дубянский В.М.2, Богун А.Г.1, Куличенко А.Н.2, Анисимов А.П.1

В ПОЛЕВОчьИх ПРИРОДНЫх ОчАГАх чУМЫ НА КАВКАзЕ ЦИРКУЛИРУюТ ТРИ 
ГЕНЕТИчЕСКИ РАзЛИчНЫЕ ЛИНИИ шТАММОВ YERSINIA PESTIS SubSP. MICROTuS 

bv. CAuCASICA (0.PE2)
1 Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии Роспотребнадзора, 142279, Московская обл., 

Серпуховский р-н, п. Оболенск 
2 Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора, 355035, Ставрополь

Грамотрицательные бактерии Y. pestis subsp. pestis snP-типов 
0.Ant-4.Ant, 1.ori и 2.MeD — причина многочисленных эпи-
демических вспышек, эпидемий и трех пандемий чумы, унес-
ших сотни миллионов человеческих жизней. В то же время, цир-
кулирующие в популяциях различных видов полевок (Microtus 
spp.) штаммы подвида microtus, относящиеся к snP-типам 0.Pe, 
способны вызывать у людей лишь крайне редкие не передаю-
щиеся от человека к человеку заболевания чумой. Высказано 
предположение, что клиническая форма инфекции может раз-
виться лишь у лиц с нарушениями иммунного статуса. Штаммы 
Y. pestis bv. caucasica (0.Pe2), одной из наиболее древних филоге-
нетических групп subsp. microtus, выделяют на территории при-

родных очагов: Закавказского высокогорного (включающего ме-
зоочаги Ленинаканский горный (04), Присеванский горный (05) 
и Зангезуро-Карабахский горный (06)) и Восточно-Кавказского 
высокогорного (39). Кроме перечисленных районов, аналогич-
ные штаммы Y. pestis выделяют на территориях Приараксинско-
го низкогорного очага песчаночьего типа (07), граничащих с За-
кавказским высокогорным. Ранее, мы показали, что паспортные 
данные о фенотипических отличиях штаммов биовара caucasica, 
выделенных из разных очагов, соответствовали их MlVA25-, 
CrisPr- и DFr-генотипам.
В настоящей работе на 21 штамме Y. pestis subsp. microtus bv. 
caucasica (0.Pe2) проведен сравнительный анализ кластеризую-
щей способности методов MlVA25- и CrisPr-типирования с 
«золотым стандартом» филогенетических исследований — snP-
типированием. Анализ полученных результатов подтверждает 
существование трех клональных кластеров штаммов, соответ-
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