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Meningiomas are by far the most com mon tu mors aris ing from the meninges. A myr iad of ab er rant sig nal ing path ways
in volved with meningioma tumorigenesis, have been dis cov ered. Un der stand ing these dis rupted path ways will aid in de ci -
pher ing the re la tion ship be tween var i ous ge netic changes and their down stream ef fects on meningioma pathogenesis. An un -
der stand ing of the ge netic and mo lec u lar pro file of meningioma would pro vide a valu able first step to wards de vel op ing more
ef fec tive treat ments for this intracranial tu mor. Chro mo somes 1, 10, 14, 22, their as so ci ated genes, have been linked to
meningioma pro lif er a tion and pro gres sion. It is pre sumed that through an un der stand ing of these ge netic fac tors, more ed u -
cated meningioma treat ment tech niques can be im ple mented. Fu ture ther a pies will in clude com bi na tions of tar geted mo lec u -
lar agents in clud ing gene ther apy, si-RNA me di a tion, pro ton ther apy, and other ap proaches as a re sult of con tin ued prog ress 
in the un der stand ing of ge netic and bi o log i cal changes as so ci ated with meningiomas.
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Ââå äå íèå

Ìå íèí ãè î ìû — ýòî äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûå îïó õî ëè,
ïðî èñ õî äÿ ùèå èç êëå òîê ìå íèí ãî òå ëèÿ (àðàõ íî ýí äî -
òå ëèÿ), êî òî ðûé âû ñòè ëà åò ïî âåð õ íî ñòè òâåð äîé è ïà -
ó òèí íîé îáî ëî ÷åê ìîç ãà, à òàê æå ó÷à ñò êè ñî ñó äè ñòûõ
ñïëå òå íèé æå ëó äî÷ êîâ [1]. Çà áî ëå âà å ìîñòü âíóò ðè ÷å -
ðåï íû ìè ìå íèí ãè î ìà ìè ñî ñòàâ ëÿ åò â çà âè ñè ìî ñòè îò
âîç ðà ñ òà ïà öè åí òà â ñðåä íåì îò 3 äî 8 ñëó ÷à åâ íà
100 000 íà ñå ëå íèÿ â ãîä [2], çà íè ìàÿ âòî ðîå ìåñ òî
ïî ñëå ãëè îì ïî ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè. Ðàç âè òèå ìå íèí -
ãè îì èíî ãäà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ èí âà çèåé ìîç ãà, òâåð äîé 
ìîç ãî âîé îáî ëî÷ êè ïðè ëå æà ùåé êî ñ òè ñ îá ðà çî âà íè åì 
ãè ïå ðî ñòî çîâ è ýê ñò ðàê ðà íè à ëü íûõ óç ëîâ, îñî áåí íî
ïðè ëî êà ëè çà öèè ìå íèí ãè îì â îá ëà ñ òè îëü ôàê òîð íîé
ÿì êè, êðû ëü åâ îñíîâ íîé êî ñ òè è îñíî âà íèÿ ñðåä íåé
÷å ðåï íîé ÿì êè. Èç-çà ÷à ñ òî ãî âî âëå ÷å íèÿ â îïó õî ëå -
âûé ïðî öåññ ñè íó ñîâ òâåð äîé ìîç ãî âîé îáî ëî÷ êè è
ìà ãè ñò ðà ëü íûõ ñî ñó äîâ ìîç ãà ÷à ñ òî òà èí âà çèâ íî ãî
ðî ñ òà ìå íèí ãè îì ñî ñòàâ ëÿ åò 45% [3, 4].

Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèì èñ òî÷ íè êîì ìå íèí ãè îì ÿâ ëÿ þò -
ñÿ òðàíñ ôîð ìè ðî âàí íûå ìå íèí ãî òå ëè à ëü íûå êëåò êè
ïà ó òèí íîé îáî ëî÷ êè, ñðå äè êî òî ðûõ âàæ íàÿ ðîëü îò -
âî äèò ñÿ íà ñëåä ñò âåí íûì ôàê òî ðàì. Òàê ìó òà öèÿ, ïî -
òå ðÿ èëè èíàê òè âà öèÿ ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà
— ãå íà NF2 íà áëþ äà åò ñÿ áî ëåå ÷åì â ïî ëî âè íå ñëó -
÷à åâ ìå íèí ãè îì ó ïà öè åí òîâ ñ íåé ðî ôîá ðî ìà òî çîì
II òè ïà [5, 6]. Óñòà íîâ ëå íà ñâÿçü ñ èîíè çè ðó þ ùèì
èç ëó ÷å íè åì, â ðå çó ëü òà òå äî çî çà âè ñè ìî ãî âîç äåé ñò -
âèÿ êî òî ðî ãî ìå íèí ãè î ìû îá ðà çó þò ñÿ ñ ëà òåí ò íûì
ïå ðè î äîì â íå ñêî ëü êî äå ñÿò êîâ ëåò [7, 8]. Îá ñóæ äà -
åò ñÿ ðîëü ãîð ìî íà ëü íûõ ôàê òî ðîâ [9], âëè ÿ íèå ìàã -
íèò íûõ ïî ëåé âû ñî êîé ñè ëû (ïðî ìûø ëåí íûå óñòà -
íîâ êè, ìàã íèò íî-ðå çî íàí ñ íûå òî ìîã ðà ôû).

Âå ðî ÿò íîñòü ðå öè äè âà ìå íèí ãè îì îïðå äå ëÿ åò ñÿ
ïîë íî òîé ðå çåê öèè îïó õî ëè [10] è åå ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèì 
âà ðè àí òîì [11] (òàá ëè öà).

Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî îá çî ðà — àíà ëèç ñî âðå ìåí íûõ
äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû î ðà áî òå íà ðó øåí íûõ âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, èã ðà þ ùèõ âå äó ùóþ ðîëü
â ðàç âè òèè ìå íèí ãè îì, à òàê æå ãå íå òè ÷å ñêèõ è ìî ëå -
êó ëÿð íûõ ïðî ôè ëÿõ äàí íîé ãðóï ïû îïó õî ëåé. Ïî -
äðîá íîå èçó ÷å íèå ýòèõ ïðîá ëåì ïî çâî ëèò ðàç ðà áî òàòü 
íî âûå òàð ãåò íûå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ïðå ïà ðà òû, êî òî ðûå 
óæå â áëè æàé øåì áó äó ùåì ìî ãóò áûòü òðàíñ ëè ðî âà -
íû â íåé ðî îí êî ëî ãè ÷å ñêóþ ïðàê òè êó.

Ãå íå òè êà ìå íèí ãè îì

Íå ñìîò ðÿ íà îò êðû òèå ðàç ëè÷ íûõ õðî ìî ñîì íûõ
àíî ìà ëèé, àáåð ðàí ò íûõ ñèã íàë-òðàíñ äóê òîð íûõ ñè ñ -
òåì è êëå òî÷ íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ
ñ ðàç âè òè åì ìå íèí ãè îì, ïî-ïðåæ íå ìó ìíî ãîå â ïà òî -
ãå íå çå äàí íîé ãðóï ïû îïó õî ëåé îñòà åò ñÿ íå ÿñ íûì
[12]. Èìåí íî àê òèâ íîå ðàç âè òèå ìå òî äîâ ìî ëå êó ëÿð -
íîé ãå íå òè êè ïî çâî ëè ëî ìàê ñè ìà ëü íî ïðè áëè çè òü ñÿ
ê êëþ ÷å âûì îñíî âàì ìå íèí ãè î ìî ãå íå çà. Íå êî òî ðûå
ãå íû áû ëè îïðå äå ëå íû, êàê ìè øå íè äëÿ àê òè âà öèè
èëè òîð ìî æå íèÿ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà [13]. Îá íà ðó æå -
íû äî ïîë íè òå ëü íûå ó÷à ñò êè õðî ìî ñîì â êëåò êàõ ìå -
íèí ãè îì, êî òî ðûå ìî ãóò ïîä âåð ãà òü ñÿ äå ëå öèè èëè
àì ï ëè ôè êà öèè, à ñëå äî âà òå ëü íî èìåòü ïî òåí öè à ëü íóþ 
òó ìîð ñóï ðåñ ñîð íóþ èëè, íà ïðî òèâ, ïðî òî îí êî ãåí íóþ
ôóí ê öèþ [14, 15]. Ïî äðîá íî ðàñ ñìîò ðå íà ãå íå òè êà
ìå íèí ãè îì ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè
(ðèñ. 1).

Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ãå íå òè êà òè ïè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì
(M I). Ðàç âè òèå ìå íèí ãè îì ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëåä ñò âè åì ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ìó òà öèé è àáåð ðà öèé ãå íî ìà. Òàê, áî ëü øèí -
ñò âî ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé I ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí -
íî ñòè (50—60%) ñî äåð æàò ìó òà öèþ ãå íà NF2, ðàñ -
ïî ëî æåí íî ãî íà 22 õðî ìî ñî ìå (ëî êà ëè çà öèÿ q12.2)
[16]. Ìó òà öèè, ëî êà ëè çî âàí íûå â äàí íîì ó÷à ñò êå õðî -
ìî ñî ìû ñïî ñîá íû ïðè âî äèòü ê ðàç âè òèþ íåé ðî ôèá ðî -
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ìà òî çà II òè ïà, îñíîâ íûì ïðî ÿâ ëå íè åì êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íèå îïó õî ëåé ÖÍÑ (÷à ùå øâàí íîì è
ìå íèí ãè îì) [17].

Ãåí NF2 êî äè ðó åò ñèí òåç áåë êà ìåð ëè íà, êî òî ðûé 
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìîù íûì òó ìîð ñóï ðåñ ñîð íûì àãåí òîì äëÿ
ìíî ãèõ òè ïîâ êëå òîê. Ïðî äóêò ãå íà NF2 ïðè íàä ëå -
æèò ñå ìåé ñò âó ñòðóê òóð íûõ áåë êîâ 4.1, êî òî ðûå ñâÿ -
çà íû ñ èí òåã ðà ëü íû ìè ìåì á ðàí íû ìè áåë êà ìè êëå òî÷ -
íî ãî öè òî ñêå ëå òà [18]. Ñâîå íà çâà íèå áå ëîê ìåð ëèí
ïî ëó ÷èë çà ïî ðà çè òå ëü íîå ñòðóê òóð íîå ñõîä ñò âî
ñ ERM-ïðî òå è íà ìè (mo e sin, ez rin and ra di xin-li ke
pro te in). Äî êà çà íî, ÷òî äëÿ ðàç ëè÷ íûõ ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ òè ïîâ ìå íèí ãè îì óðî âåíü ïî òå ðè ìåð ëè íà çíà ÷è -
ìî îò ëè ÷à åò ñÿ. Òàê, äëÿ ìå íèí ãî òå ëè î ìà òîç íûõ ìå -

íèí ãè îì õà ðàê òå ðåí íèç êèé óðî âåíü óòðà òû áåë êà
ìåð ëè íà, â îò ëè ÷èå îò îïó õî ëåé ôèá ðîá ëà ñòè ÷å êî ãî è
ñìå øàí íî ãî òè ïîâ [19].

Ìåð ëèí ÷å ðåç ïðî öåñ ñû ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ âçàè -
ìî äåé ñò âó åò ñ êîí öå âû ìè àìè íî âû ìè è êàð áîê ñè ëü -
íû ìè äî ìå íà ìè åãî ýô ôåê òîð íûõ áåë êîâ. Ìåð ëèí
ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ â òåõ ó÷à ñò êàõ öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîé
ìåì á ðà íû, êî òî ðûå îò âåò ñò âåí íû çà îáåñ ïå ÷å íèå êëå -
òî÷ íûõ êîí òàê òîâ è ìèã ðà öèþ. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå -
íè îá íà ðó æå íû íå ñêî ëü êî êëàñ ñîâ ìåð ëèí çà âè ñè ìûõ
áåë êîâ [20]. Êëàññ 1-é ïðåä ñòàâ ëåí áåë êà ìè êëå òî÷ -
íîé ìåì á ðà íû, êî òî ðûå âçàè ìî äåé ñò âó þò
ñ FERM-ïðî òå è íà ìè (CD44 è b1-èí òåã ðèí). Áåë êè, 
ó÷à ñò âó þ ùèå â ïå ðå ñòðîé êå êëå òî÷ íî ãî öè òî ñêå ëå òà
(b2-ñïåê ò ðèí, àê òèí, ïàê ñèë ëèí, ñèí òå íèí) — îò íî -
ñÿò ñÿ êî 2-ìó êëàñ ñó ìåð ëèí çà âè ñè ìûõ áåë êîâ. È,
íà êî íåö, ïî ñëåä íåé ãðóï ïîé ìåð ëè íî ïîñ ðå äî âàí íûõ
áåë êîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî òå è íî âûå êîì ï ëåê ñû, îáåñ ïå ÷è -
âà þ ùèå èîí íûé òðàíñ ïîðò è ýí äî öè òîç [21].

Ìó òà öèÿ â ãå íå NF2 ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ñèí òå -
çà áåë êà ìåð ëè íà. Â îò âåò íà ýòî ìå íèí ãî òå ëè î öè òû
íà ÷è íà þò àê òèâ íî ïðî äó öè ðî âàòü YAP-ïðî òå èí
(yes-as so ci a ted pro te in), ÷òî ïðè âî äèò ê íå êîí ò ðî ëè -
ðó å ìîé êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè. Äî êà çà íî, ÷òî
â êëåò êàõ ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ
YAP àñ ñî öè è ðî âà íà ñ ïî òå ðåé ìåð ëè íà (ìó òà öèÿ
NF2). Ìåð ëèí êîí ò ðî ëè ðó åò óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
YAP-ïðî òå è íà è òåì ñà ìûì ðå ãó ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà -
öèþ è íå ïðåä íà ìå ðåí íûé âõîä êëåò êè â S-ôà çó êëå -
òî÷ íî ãî öèê ëà. Â íå äàâ íåì èñ ñëå äî âà íèèè ïî êà çà íî,
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Ðèñ. 1. Êëþ ÷å âûå ìå õà íèç ìû ïà òî ãå íå çà ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ìå íèí ãè -
îì [ïî Win wand C. et al. 2011].

Òàá ëè öà
Ãè ñ òî ëî ãè ÷åc êàÿ êëàñ ñè ôè êà öèÿ ìå íèí ãè îì (WHO, 2007)

Òèï ìå íèí ãè î ìû Ñòå ïåíü çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè

Ìå íèí ãè î ìû ñ íèç êèì ðè ñ êîì ðå öè äè âè ðî âà íèÿ è àã ðåñ ñèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ
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÷òî â ðàç âè òèè ìå íèí ãè îì ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà èã ðà þò
ðîëü è äðó ãèå áåë êè ñå ìåé ñò âà 4.1 [22]. Ê ïðè ìå ðó,
óòðà òà áåë êà 4.1Â (DAL-1) ÿâ ëÿ åò ñÿ åùå îä íèì âàæ -
íûì ïðè çíà êîì òè ïè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì. Óòðà òà êàê
DAL-1, òàê è ìåð ëè íà îá íà ðó æè âà åò ñÿ â 50% ñëó ÷à -
åâ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ìå íèí ãè îì. Äå ëå öèÿ ãå íà
TSLC-1 (ãåí ñó ïðåñ ñîð îïó õî ëè ðà êà ëåã êèõ-1), îò -
âåò ñò âåí íûé çà ñèí òåç áåë êà, êî òî ðûé âçàè ìî äåé ñò -
âó åò ñ DAL-1 îá íà ðó æè âà åò ñÿ â 30-85% ñëó ÷à åâ
ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì. Êðî ìå òî ãî, â ïà òî ãå íå çå
ìå íèí ãè îì îò âî äèò ñÿ îñî áàÿ ðîëü êëå òî÷ íûì ôàê òî -
ðàì ðî ñ òà (ýïè äåð ìà ëü íûé, èí ñó ëè íî ïî äîá íûé, ôèá -
ðîá ëà ñòè ÷å ñêèé è b-òðîì áî öè òàð íûé ôàê òî ðû) [23],
êî òî ðûå èç áû òî÷ íî ñèí òå çè ðó þò ñÿ â îïó õî ëå âûõ
êëåò êàõ è ñïî ñîá ñò âó þò àê òèâ íî ìó ðî ñ òó ìå íèí ãè îì
çà ñ÷åò íå î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè è ðàç âè òèþ ïå ðè ôî êà ëü íî -
ãî îòå êà.

Ìî ëå êó ëÿð íàÿ ãå íå òè êà 
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ìå íèí ãè îì (M II/III)

Îêî ëî 60% ìå íèí ãè îì II ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí -
íî ñòè èìå þò òî ÷å÷ íûå õðî ìî ñîì íûå ìó òà öèè (÷à ùå
äå ëå öèè). Áî ëåå òî ãî, 75-90% ìå íèí ãè îì III ñòå ïå íè 
çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè òàê æå èìå þò ñõî æèå òî ÷å÷ íûå
õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà öèè [24]. Ìó òà öèè â 1ð è 14q
ó÷à ñò êàõ õðî ìî ñîì (ãäå ðàñ ïî ëî æå íû òó ìîð ñóï ðåñ -
ñîð íûå ãå íû) àñ ñî öè è ðó þò ñÿ ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì êëè -
íè ÷å ñêèì ïðî ãíî çîì [25]. Ïî âðåæ äå íèÿ õðî ìî ñî ìû 1 
íå ÿâ ëÿ þò ñÿ îá ùèì ãå íå òè ÷å ñêèì ïðè çíà êîì äëÿ âñåõ
òè ïè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì, îíè ìî ãóò èã ðàòü îïðå äå ëåí -
íóþ ðîëü â ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì
ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé [25].

Ãåí PTEN, ðàñ ïî ëî æåí íûé ðÿ äîì ñ ó÷à ñò êîì
ð23.3 õðî ìî ñî ìû 10 îêà çû âà åò ìîù íûé àí òè îí êî ãåí -
íûé ýô ôåêò [26, 27]. Ïðî äóê òîì ãå íà PTEN ÿâ ëÿ -
åò ñÿ áå ëîê ôîñ ôî òè äè ëè íî çè òîë ôîñ ôàò. Â íîð ìà ëü -
íûõ êëåò êàõ äàí íûé áå ëîê òîð ìî çèò
ÀÊÒ/ÐÊÂ-âíóò ðè êëå òî÷ íûé ñèã íà ëü íûé ïóòü, êî -
òî ðûé èìå åò êëþ ÷å âîå çíà ÷å íèå â ðàç âè òèè íå òî ëü êî
ìå íèí ãè îì, íî è äðó ãèõ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé ÖÍÑ
[28]. ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïóòü àê òè âè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ
êëå òîê â ÖÍÑ, îñî áåí íî ãëè à ëü íûõ êëå òîê, ýïåí äè -
ìû è êëå òîê ìå íèí ãî òå ëèÿ [29]. Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî
ãåí PTEN èã ðà åò ðîëü â ïà òî ãå íå çå ìíî ãèõ îïó õî ëåé
ÖÍÑ, åãî âëè ÿ íèå íà îïó õî ëå âûé ðîñò ìå íèí ãè îì ñè -
ëü íî îò ëè ÷à åò ñÿ. Òàê, äëÿ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ìå íèí -
ãè îì (Ì I) ãåí PTEN èìå åò ëèøü âòî ðî ñòå ïåí íîå
çíà ÷å íèå, îä íà êî, â ðàç âè òèè è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé îí
èã ðà åò ïåð âî î÷å ðåä íóþ ðîëü. Äå ëå öèè â õðî ìî ñî ìàõ
10 è 14 õà ðàê òåð íû äëÿ ìå íèí ãè îì âû ñî êîé ñòå ïå íè
çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè. Äå ëå öèè â óêà çàí íûõ õðî ìî ñî ìàõ 
ïðè âî äÿò ê ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, àê òè âè ðó þ ùèõ îí êî ãåí -

íûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå êà ñ êà äû, òà êèå êàê Wnt-ïóòü
(CTNNB1, CDK5R1, ENC1, CCND1) è IGF-îïî -
ñðå äî âàí íûå ïó òè (IGF2, IGFBP3, AKT3) [30].
Êðî ìå òî ãî, ìó òà öèè ãå íà SUFU, ðàñ ïî ëî æåí íî ãî íà 
10 õðî ìî ñî ìå (ëî êóñ 10q24) òàê æå ïðè ñó ùè àòè ïè ÷å -
ñêèì ìå íèí ãè î ìàì [31]

Íå-NF2 ìó òà öèè îí êî ãå íîâ òàê æå îá íà ðó æå íû
â ìå íèí ãè î ìàõ ðàç ëè÷ íûõ ñòå ïå íåé çëî êà ÷å ñò âåí íî -
ñòè [31]. Ìó òà öèÿ Glu17Lys â äî ìå íå ãå íà ÀÊÒ-1
(ëî êà ëè çà öèÿ 14q32.32) ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí ñò âåí íîé â ïî -
ïó ëÿ öèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê, íå èìå þ ùèõ ãå íå òè ÷å -
ñêèõ ïî âðåæ äå íèé â ãå íå NF2. Òà êàÿ ìó òà öèÿ ïðè âî -
äèò ê àê òè âà öèè ïðî òå èí êè íà çû Â (ÀÊÒ-êè íà çû),
êî òî ðàÿ ÷ðåç ìåð íî ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ôàê òî ðû
ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïó òè è âêëþ ÷à åò åãî â ðà áî òó. Ñëåä ñò âè -
åì ýòî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ óñè ëåí íûé ñèí òåç YAP, êî òî ðûé
ïî äàâ ëÿ åò àê òèâ íîñòü ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ ãå íîâ, àê òè -
âè ðó å ìûõ ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ êëå òî÷ íîé ÄÍÊ [31].
Ïî âðåæ äå íèÿ ãå íà GADD45A êîã äà-òî ñ÷è òà ëèñü
âàæ íûì ýòà ïîì ïà òî ãå íå çà ìå íèí ãè îì è äðó ãèõ îïó -
õî ëåé ÖÍÑ. Îä íà êî, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íè êà êèõ
óáå äè òå ëü íûõ äî êà çà òåëüñòâ ýòî ãî íå îá íà ðó æå íî.
Îñî áîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ãå íó IMP3, áåë êî âûé
ïðî äóêò êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ áèî ìàð êå ðîì àã ðåñ ñèâ íî -
ñòè îïó õî ëè [32]. Ìó òà öèè õðî ìî ñî ìû 9 ãëàâ íûì îá -
ðà çîì ñâÿ çà íû ñ èí âà çèâ íûì ðî ñ òîì ìå íèí ãè îì âû -
ñî êîé ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè (M III) [33, 34].
Óòðà òà êî ðîò êî ãî ïëå ÷à 9-é õðî ìî ñî ìû îá íà ðó æè âà -
åò ñÿ â 5% òè ïè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì, â 18% àòè ïè ÷å ñêèõ 
è â 38% ñëó ÷à åâ àíà ïëà ñ òè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì [35].
Ïî òå ðè CDKN2A (p16), p14 (ARF), è CDKN2B
(p15) ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé îñíîâ íûå ïî âðåæ äå íèÿ êî -
ðîò êî ãî ïëå ÷à 9-é õðî ìî ñî ìû (ëî êóñ 9p21), êî òî ðûå
õà ðàê òåð íû äëÿ àíà ïëà ñ òè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè îì [36-39].
Ãå íû p16, p14 è p15, ðå ãó ëè ðó þò àïîï òîç ÷å ðåç ìî äó -
ëÿ öèþ (ð14) è ïðî ãðåñ ñèþ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà ÷å ðåç G1 
ê S ôà çå (p15 è ð16) [40, 41], p14 ðå ãó ëè ðó åò àê òèâ -
íîñòü îïó õî ëå âî ãî áåë êà-ñó ïðåñ ñî ðà ð53 ïó òåì ñâÿ -
çû âà íèÿ c MDM2 è åãî èí ãè áè ðî âà íèÿ Ðîëü ðå ãó ëÿ -
òî ðîâ G1/S-ôà çî âî ãî ïå ðå õî äà âû ïîë íÿ þò ð53, ð15 è 
p16, ïó òåì èí ãè áè ðî âà íèÿ àê òèâ íî ñòè öèê ëèí-çà âè ñè -
ìûõ êè íàç CDK4 è CDK6 [41]. Ãî âî ðÿ îá àê òèâ íî -
ñòè òå ëî ìå ðà çû, ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî â 95 % ñëó ÷à åâ
àòè ïè ÷å ñêèõ è àíà ïëà ñ òè ÷å ñêèõ ôîðì ìå íèí ãè îì îò -
ìå ÷à åò ñÿ åå àê òèâ íîñòü, íî ìå õà íèç ìû àê òè âà öèè ïî -
ñëåä íåé äî ñèõ ïîð íå èç âå ñò íû [42].

Âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè 
â ìå íèí ãè î ìàõ

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè èçó ÷å íî áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò -
âî âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íàë-òðàíñ äóê òîð íûõ ñè ñ òåì
(ðèñ. 2), êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ñÿ ðàç ëè÷ íû ìè ãå íå òè -
÷å ñêè ìè ôàê òî ðà ìè è ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ïåð âè÷ -
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íûõ îïó õî ëåé ÖÍÑ, â òîì ÷èñ ëå è ìå íèí ãè îì. Íà -
ïðè ìåð, ðRb/ð53-ñèã íà ëü íûé ïóòü îò âå ÷à åò çà ðîñò
îïó õî ëå âî ãî óç ëà è ïå ðå õîä äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì
ìå íèí ãè îì â àòè ïè ÷å ñêèå è/èëè àíà ïëà ñ òè ÷å ñêèå. Ãå -
íû p16 (INK4a), p15 (INK4b), è p14 (ARF), êàê
óæå áû ëî ñêà çà íî, ÿâ ëÿ þò ñÿ ìî äó ëÿ òî ðà ìè ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé è îáåñ ïå ÷è âà þò ïðî÷ íóþ ñâÿçü áåë êà Rb
(pRb) ñ òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì Å2F [43]. Ïðè 
ìó òà öè ÿõ â óêà çàí íûõ ãå íàõ, ôàê òîð Å2F îñâî áîæ äà -
åò ñÿ îò èí ãè áè ðó þ ùå ãî âëè ÿ íèÿ pRb, ÷òî ñî ïðî âîæ -
äà åò ñÿ ïå ðå õî äîì êëå òî÷ íî ãî öèê ëà â G1/S-ôà çó
[44]. Ãåí ð53 îá ëà äà åò âû ðà æåí íîé àí òè îí êî ãåí íîé
àê òèâ íî ñòüþ çà ñ÷åò íå ñêî ëü êèõ ìå õà íèç ìîâ: òîð ìî -
æå íèÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, ðå ïà ðà öèè êëå òî÷ íîé ÄÍÊ, 
èí äóê öèè àïîï òî çà, à òàê æå çà ñ÷åò èí ãè áè ðó þ ùå ãî
âëè ÿ íèÿ íà ðRb/ð53-ñèã íà ëü íûé ïóòü. Ïî ñëå òî ãî,
êàê ïî âû øà åò ñÿ ðå ãó ëÿ öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè öèê ëè íà D
(íà ïðè ìåð, ïðè ìè òî ãåí íîé ñòè ìó ëÿ öèè) îí ñâÿ çû âà -
åò ñÿ ñ CDK4 èëè CDK6 è ôîñ ôî ðè ëè ðó åò pRb, ÷òî
èí äó öè ðó åò âû ñâî áîæ äå íèå àê òèâ íî ãî E2F ôàê òî ðà,
è â êî íå÷ íîì èòî ãå ïðè âî äèò ê òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ,
êî òî ðûå èìå þò ðå øà þ ùåå çíà ÷å íèå äëÿ ïå ðå õî äà èç
G1/S-ôà çó.Ãå íû p16 è p15 ïðåä îò âðà ùà þò ïå ðå õîä
â S-ôà çó ïó òåì èí ãè áè ðî âà íèÿ CDK4/öèê ëèí D
êîì ï ëåê ñà [45]. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ð53 ïóòü äåé ñò âó åò
êàê èí ãè áè òîð îá ðàò íîé ñâÿ çè ðRb/ð53-ïó òè, èí äó -
öè ðóÿ òîð ìî æå íèå êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, âîñ ñòà íîâ ëå íèå
ÄÍÊ è àïîï òîç â ñëó ÷àå àíî ìà ëü íîé àê òè âà öèè
ðRb/ð53-ïó òè. Ïóòü ðRb/ð53 ðà áî òà åò ÷å ðåç p14.
Âû ñâî áîæ äå íèå ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè E2F, ñëå äó -
þùåãî çà ðRb ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íè åì, òàê æå èí äó öè ðó -
åò òðàíñ êðèï öèþ p14, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò àê òèâ íî ñòè
ð53 çà ñ÷åò îò ðè öà òå ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè MDM2 (mu ri ne 
do ub le mi nu te 2 pro te in) ïðî òî îí êî ãå íîâ. Äèñ ðå ãó ëÿ -
öèÿ ýòèõ äâóõ ïó òåé â ìå íèí ãè î ìàõ âû ñî êîé ñòå ïå íè
çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè ÷à ñ òî àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ïî òå ðåé
p16, p15 è p14, óñè ëå íè åì ïðî ëè ôå ðà öèè êëå òîê è
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ îïó õî ëè [46].

Íå ìà ëî âàæ íûì êëå òî÷ íûì ñèã íà ëü íûì ïó òåì ÿâ -
ëÿ åò ñÿ Hh-ïóòü (hed ge hog), èìå þ ùèé â ñâîåì àð ñå -
íà ëå áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ãå íîâ. Ãå íû Hh-ïó òè îò âå -
÷à þò çà òà êèå âàæ íåé øèå êëå òî÷ íûå ïðî öåñ ñû, êàê
ðîñò è ïðî ëè ôå ðà öèÿ, àí ãè î ãå íåç, ìàò ðè÷ íîå ðå ìî äå -
ëè ðî âà íèå è ïîä äåð æà íèå ãî ìå îñòà çà. Ðà áî òà Hh-ïó -
òè âû ãëÿ äèò ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì. Hh-ãå íû ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò áåë êè, ïî äàâ ëÿ þ ùèå àê òèâ íîñòü ãå íà PTCH.
Â ñâîþ î÷å ðåäü ãåí PTCH àê òè âè ðó åò ðà áî òó òðàñ -
ìåì á ðàí íî ãî CMO-áåë êà, ÷òî ïðè âî äèò ê ðå à ëè çà -
öèè êëå òî÷ íî ãî ñèã íà ëà è ñèí òå çó GLI-òðàíñ êðèï öè -
îí íûõ ôàê òî ðîâ (GLI1, GLI2 è GLI3) [47].
Notñh-âíóò ðè êëå òî÷ íûé êà ñ êàä ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
îñíîâ íîé ïóòü ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ îò öè òî ïëàç ìà òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íû ê êëå òî÷ íî ìó ÿä ðó ñ ïî ìî ùüþ öå ëî ãî
ðÿ äà áåë êîâ (Notñh1-4) [41]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ HES1 îá -

íà ðó æå íà ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåõ òè ïàõ ìå íèí ãå à ëü íûõ
îïó õî ëåé è ÷à ñ òî ñî ïðÿ æå íà ñ êî ýê ñ ï ðåñ ñèåé Jag -
ged-ëè ãàí äà, Notch1 è Notch2 [40].
TLE2/TLE3-ñèã íà ëü íûé ïóòü îá ëà äà åò àê òè âè ðó þ -
ùèì âëè ÿ íè åì íà Split-ãðóï ïó êî ðåï ðåñ ñî ðîâ, êî òî -
ðûå ìî äó ëè ðó þò HES1. Ïî ñëåä íèå èñ ñëå äî âà íèÿ
óáå äè òå ëü íî äî êà çà ëè, ÷òî äàí íûé ñèã íà ëü íûé ïóòü
èã ðà åò ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü â ðàç âè òèè ìå íèí ãè îì âû -
ñî êîé ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè [48]. La u ren deau è
ñî àâò. [49] ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìÐÍÊ ìå -
íèí ãè îì â 32 îá ðàç öàõ ãå íîâ, îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê Hh-ïó òè 
è îá íà ðó æè ëè ïî âû øåí íûå óðîâ íè 16 ãå íîâ, ó÷à ñò âó -
þ ùèõ â àê òè âà öèè Hh-ïó òè (òà êèå, êàê GLI1, GLI2,
CMO, FOXM1, IGF2 è SPP1) è ðî ñ òå êëå òîê, à
òàê æå óìå íü øå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè 7 ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ
â èí ãè áè ðî âà íèè Hh-ïó òè. Äëÿ íå êî òî ðûõ ãå íîâ õà -
ðàê òåð íû ðàç ëè÷ íûå ïðî ôè ëè ýê ñ ï ðåñ ñèè ïðè îïó õî -
ëÿõ ðàç ëè÷ íî ãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî òè ïà. Ìíî ãèå àâ òî -
ðû ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî ðåç êî èç ìåíåííûå ïðî ôè ëè íà
ðàí íèõ ñòà äè ÿõ îí êî ãå íå çà ñïî ñîá ñò âó þò ïðî ãðåñ ñèè
è òðàíñ ôîð ìà öèè â áî ëåå çëî êà ÷å ñò âåí íûå ôîð ìû.

PI3K/Akt (ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë-3-êè íà çà) è
MAPK (ìè òî ãå íàê òè âè ðî âàí íàÿ ïðî òå èí êè íà çà)
âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè — ýòî äâà ñëîæ -
íûõ êà ñ êà äà, êî òî ðûå àê òèâ íû âî ìíî ãèõ ãè ñ òî ëî ãè -
÷å ñêèõ ôîð ìàõ ìå íèí ãè îì. Èìåí íî ÷å ðåç äàí íûå ïó -
òè îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ðîñò è ïðî ãðåñ ñèÿ îïó õî ëå âîé òêà -
íè, çà ñ÷åò äåé ñò âèÿ êëå òî÷ íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà. Àê -
òè âà öèÿ PI3K-êà ñ êà äà âå äåò ê Akt ôîñ ôî ðè ëè ðî âà -
íèþ, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âêëþ ÷å íè åì mTOR-ñèã íà -
ëü íî ãî ïó òè ðå ãó ëè ðó þ ùå ãî ìíî ãèå ïðî öåñ ñû â îïó -
õî ëå âûõ êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ. Ñòî èò îò ìå òèòü,
÷òî âû ñî êèå óðîâ íè ôîñ ôî ðè ëè ðî âàí íî ãî Akt õà ðàê -
òåð íû äëÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì ìå íèí ãå à ëü íûõ
îïó õî ëåé (Ì II/III) [50]. Ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè
MAPK â ìå íèí ãè î ìàõ àñ ñî öè è ðî âà íî ñ âû ñî êèì ðè -
ñ êîì èõ ðå öè äè âè ðî âà íèÿ, à ðîñò îïó õî ëå âî ãî óç ëà
áî ëü øå ñâÿ çàí ñ PI3K/Akt-êëå òî÷ íûì êà ñ êà äîì.
PI3K ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ñå ìåé ñò âî âíóò ðè êëå òî÷ -
íûõ ñèã íàë-ïðå îá ðà çî âà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ, êî òî ðûå
ôîñ ôî ðè ëè ðó þò èíî çèò ôîñ ôî ëè ïè äû. Â ðå çó ëü òà òå
âêëþ ÷å íèÿ â ðà áî òó PI3K ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî -
âà íèå è àê òè âà öèÿ PKB/Akt è âïî ñëåä ñò âèè p70S6K, 
êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ êëþ ÷å âû ìè ôàê òî ðà ìè ñòè ìó ëÿ öèè 
êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà [51, 52]. Íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà íèÿ
ïî êà çà ëè, ÷òî àê òè âè ðî âàí íûå ìó òà öèè AKT òàê æå
èìå þò ìåñ òî â ïîä ãðóï ïå ìå íèí ãè îì. MAPK ÿâ ëÿ -
þò ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ñå ðèí/òðå î íèí-ñïå öè ôè ÷å -
ñêè ìè ïðî òå èí êè íà çà ìè, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò ñÿ âíå -
êëå òî÷ íû ìè ñòè ìó ëà ìè, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî ñëå äî âà òå -
ëü íîé àê òè âà öèè êè íàç íî ãî êà ñ êà äà, èíè öè è ðî âàí íî ãî 
Ras-, Raf-1-, MEK-1-, MAPK- è ERK-ïó òÿ ìè, êî -
òî ðûå â ïî ñëåä ñò âèè àê òè âè ðó þò ôàê òî ðû òðàíñ êðèï -
öèè â ÿä ðå [53].
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WNT/b-êà òå íèí — âíóò ðè êëå òî÷ íûé ïóòü, êî -
òî ðî ìó òàê æå ïðè äà þò âàæ íîå çíà ÷å íèå â ïà òî ãå íå çå
ìå íèí ãè îì. Â áåë êàõ äàí íî ãî âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ñ -
êà äà îá íà ðó æå íû ìó òà öèè ãå íà APC (ade no ma to us
po ly po sis co li) è Å-êàä ãå ðè íà. Ïî êà çà íî, ÷òî äëÿ äîá -
ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì ìå íèí ãè îì, â îò ëè ÷èå îò çëî êà -
÷å ñò âåí íûõ, õà ðàê òåð íà äå ëå öèÿ ÀÐÑ [54]. Îä íà êî,
óòðà òà ãå íà CDH1, êî äè ðó þ ùå ãî ñèí òåç ìåì á ðàí íî ãî 
áåë êà Å-êàä ãå ðè íà — õà ðàê òåð íà äëÿ áî ëü øèí ñò âà
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ôîðì ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé [54]. 
Äàí íûé ôàêò îáú ÿñ íÿ åò ñÿ òåì, ÷òî ãåí CDH1 èìå åò
ïî òåí öè à ëü íóþ ñó ïðåñ ñîð íóþ ðîëü â êëå òî÷ íîé èí âà -
çèè, òàê êàê Å-êàä ãå ðèí âû ïîë íÿ åò ôóí ê öèþ êîí ò ðî -
ëÿ ðå ãó ëè ðîâ êè ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè è ïî äâèæ íî ñ -
òè. Ïðè äå ëå öèè ãå íà CDH1 , íà ðó øà åò ñÿ ñèí òåç
áåë êà Å-êàä ãå ðè íà è êàê ñëåä ñò âèå êëåò êà óòðà ÷è âà åò 
ñïî ñîá íîñòü ê ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè. Ïðè çëî êà ÷å ñò -
âåí íûõ îïó õî ëÿõ, â òîì ÷èñ ëå è ïðè ìå íèí ãè î ìàõ
II-III ñòå ïå íè ýòîò ìå õà íèçì ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì
â äèô ôóç íîì ðî ñ òå è ìå òà ñòà çè ðî âà íèè îïó õî ëå âîé
òêà íè [55]. Ãåí ÀÐÑ â êëåò êå ðå ãó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü
WNT/b-êà òå íè íî âî ãî êà ñ êà äà è òåì ñà ìûì âû ïîë -
íÿ åò òó ìîð ñóï ðåñ ñîð íóþ ôóí ê öèþ, à Å-êàä ãå ðèí
â ñâîþ î÷å ðåäü çíà ÷è ìî ñíè æà åò îïó õî ëå âóþ èí âà çèþ 
è ðîñò [56].

Ôàê òî ðû êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà çà íè ìà þò îñî áîå ìåñ òî 
â ðàç âè òèè ìå íèí ãè îì. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ áî ëü øîå
âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðó ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ 
À (VEGF A), êî òî ðûé òàê æå íà çû âà åò ñÿ ôàê òî ðîì
ñî ñó äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè. Äî êà çà íî, ÷òî mÐÍÊ
VEGF A ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ êëåò êà ìè ìå íèí ãè î ìû
[57]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî VEGF A ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì
ðå ãó ëÿ òî ðîì àí ãè î ãå íå çà è ôîð ìè ðî âà íèÿ ïå ðè òó ìî -
ðîç íî ãî îòå êà [57]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ mÐÍÊ VEGF A ìî æåò êîð ðå ëè ðî âàòü ñ âà -
ñ êó ëÿ ðè çà öèåé ìå íèí ãè î ìû. Îä íà êî, ïðè îïðå äå ëå -
íèè áåë êî âûõ óðîâ íåé VEGF A â ñðàâ íè òå ëü íî áî -
ëü øîì ÷èñ ëå ìå íèí ãè îì íå óäà ëîñü ïîä òâåð äèòü ñâÿ -
çè ñî ñòå ïå íüþ âà ñ êó ëÿ ðè çà öèè, êî òî ðàÿ, â îò ëè ÷èå îò 
ãëè îì íå êîð ðå ëè ðó åò ñî ñòå ïå íüþ çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè. 
Òåì íå ìå íåå, óðîâ íè VEGF A áû ëè ïî âû øå íû
â àòè ïè ÷å ñêèõ ìå íèí ãè î ìàõ ïðè ñðàâ íå íèè ñ äîá ðî êà -
÷å ñò âåí íû ìè. Íå äàâ íåå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî êîð -
ðå ëÿ öèþ ìåæ äó ýê ñ ï ðåñ ñèåé áåë êà VEGF A è ðå öè -
äè âà ìè äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ìå íèí ãè îì [58]. Àíà ëè -
çè ðó þò ñÿ è äðó ãèå ôàê òî ðû ðî ñ òà, âêëþ ÷àÿ VEGF Â, 
ïëà öåí òàð íûé ôàê òîð ðî ñ òà, ôàê òîð ðî ñ òà ãå ïà òî öè -
òîâ è ôàê òîð ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ 2. Îä íà êî, äî ñèõ
ïîð íå áû ëî óñòà íîâ ëå íî ÷åò êîé êîð ðå ëÿ öèè ìåæ äó
êà êèì-ëè áî èç ýòèõ ôàê òî ðîâ è àí ãè î ãå íå çîì èëè ñòå -
ïå íüþ çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè ìå íèí ãè î ìû. Ðîëü äðó ãèõ
ôàê òî ðîâ ðî ñ òà (ýïè äåð ìà ëü íî ãî, òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå -
ãî, èí ñó ëè íî ïî äîá íî ãî è äð.) ïðî òè âî ðå ÷è âà è ìà ëî
èçó ÷å íà. Îä íà êî èç âå ñò íî, ÷òî ðå öåï òî ðû ýïè äåð ìà -

ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà (ÅGFR) ó÷à ñò âó þò â çëî êà ÷å -
ñò âåí íîé òðàíñ ôîð ìà öèè ìå íèí ãî òå ëè î öè òîâ, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà-b â êëåò -
êàõ ìå íèí ãè î ìû àñ ñî öè è ðî âà íà ñ åå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè -
åì [59].

Ñî âðå ìåí íûå âîç ìîæ íî ñòè òàð ãåò íîé òå ðà ïèè
ìå íèí ãè îì

Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî ëè ëè ñâåò íà ïî íè ìà íèå
ìî ëå êó ëÿð íîé áèî ëî ãèè è ïà òî ãå íå çà ðàç ëè÷ íûõ çëî -
êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé ÖÍÑ, â ÷à ñò íî ñòè ãëè îì âû -
ñî êîé ñòå ïå íè çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè, â òî âðåìÿ êàê
î ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ ðàç âè òèÿ ìå íèí ãè îì èç -
âå ñò íî íå ìíî ãî. Âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç ëè÷ -
íûõ êëå òî÷ íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà, èõ ðå öåï òî ðîâ, à òàê -
æå àê òè âà öèÿ ðÿ äà âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ïó -
òåé â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ — èã ðà þò çíà ÷è òå ëü íóþ
ðîëü â ðàç âè òèè ìå íèí ãè îì. Äëÿ áî ëü øåé ÷à ñ òè ïà öè -
åí òîâ ñ òè ïè ÷å ñêè ìè è àòè ïè ÷å ñêè ìè ìå íèí ãè î ìà ìè,
õè ðóð ãèÿ, ðà äèî òå ðà ïèÿ è ñòå ðå î òàê ñè ÷å ñêàÿ ðà äèî õè -
ðóð ãèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ âå ñü ìà ýô ôåê òèâ íû ìè ìå òî äà ìè ëå -
÷å íèÿ [60]. Îä íà êî, äëÿ ïà öè åí òîâ ñ àíà ïëà ñ òè ÷å ñêè -
ìè ôîð ìà ìè ìå íèí ãè îì õà ðàê òå ðåí âû ñî êèé ïðî öåíò
ðå öè äè âà, ÷òî ñâÿ çà íî ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì ïðî ãíî çîì.
À ïî òî ìó ïî èñê àëü òåð íà òèâ íûõ ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ äëÿ 
äàí íîé ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íîé ïðîá -
ëå ìîé [60, 61].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü õè ìè î òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîå ëå ÷å -
íèå ïðè ìå íèí ãè î ìàõ íî ñèò îãðà íè ÷åí íûé õà ðàê òåð.
Äàí íûå ìóëü òè öåí ò ðî âûõ êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé
óêà çû âà þò íà òî, ÷òî áî ëü øèí ñò âî õè ìè î òå ðà ïåâ òè ÷å -
ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ èìå þò ìè íè ìà ëü íóþ ïðî òè âî îïó õî -
ëå âóþ àê òèâ íîñòü â îò íî øå íèè ìå íèí ãè îì. Ðÿä èñ -
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Ðèñ. 2. Îñíîâ íûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, ñâÿ çàí íûå
ñ ðàç âè òè åì ìå íèí ãè îì [ïî Ara bin da et al., 2014].



ñëå äî âà íèé îò ìå ÷à þò ðàç ëè÷ íûå ïî äëè òå ëü íî ñòè ïå -
ðè î äû ñòà áè ëè çà öèè îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà [62]. Îä íà êî
ñëîæ íî ðàñ öå íèòü ýòî êàê óëó÷ øå íèå, òàê êàê äîá ðî -
êà ÷å ñò âåí íûå ôîð ìû ìå íèí ãè îì ðàñ òóò ãî äà ìè è ìî -
ãóò áûòü ñòà áè ëü íû ìè â òå ÷å íèå äëè òå ëü íî ãî ïå ðè î äà 
âðå ìå íè.

Òà êèå ïðå ïà ðà òû, êàê äà êàð áà çèí è àä ðè à ìè öèí,
îá ëà äà þ ùèå ïðî òè âî îïó õî ëå âîé àê òèâ íî ñòüþ â îò íî -
øå íèè ðÿ äà îïó õî ëåé ìÿã êèõ òêà íåé íå ïî êà çà ëè
óäîâ ëåò âî ðè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ ó áî ëü íûõ ñ ìå íèí -
ãè î ìà ìè [63]. Ïðå ïà ðà òû ãèä ðî êñè ìî ÷å âè íû, îñòà -
íàâ ëè âà þ ùèå ðîñò êëå òîê â S-ôà çå êëå òî÷ íî ãî öèê ëà
è âû çû âà þ ùèå àïîï òîç, îáåñ ïå ÷è ëè óìå íü øå íèå ðàç -
ìå ðîâ îïó õî ëè ó ïà öè åí òîâ ñ ðå öè äè âè ðó þ ùè ìè äîá -
ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè ìå íèí ãè î ìà ìè. Íà áëþ äàë ñÿ îäèí
ñëó ÷àé áåç ðå öè äèâ íî ãî ïå ðè î äà â òå ÷å íèå 24 ìåñ.
ó áî ëü íî ãî ñ ïîë íî ñòüþ ðå çå öè ðî âàí íîé çëî êà ÷å ñò -
âåí íîé ìå íèí ãè î ìîé. Áî ëåå ïîçä íèå èñ ñëå äî âà íèÿ
ïî êà çà ëè, ÷òî ãèä ðî êñè ìî ÷å âè íà îá ëà äà åò óìå ðåí íîé
àê òèâ íî ñòüþ ñ ðåä êè ìè îò âå òà ìè íà òå ðà ïèþ, íî ó íå -
êî òî ðûõ ïà öè åí òîâ ïðî èñ õî äèò ñòà áè ëè çà öèÿ ðî ñ òà
ìå íèí ãè î ìû [64]. Òå ìî çî ëà ìèä — àë êè ëè ðó þ ùèé
àãåíò, âëèÿ þ ùèé íà ðîñò çëî êà ÷å ñò âåí íûõ ãëè îì, íå
îêà çû âà åò çíà ÷è òå ëü íî ãî ýô ôåê òà íà ìå íèí ãè î ìû.
Ïðè èñ ñëå äî âà íèè èí ãè áè òî ðà òî ïî è çî ìå ðà çû —
èðè íî òå êà íà, âû ÿâ ëå íû òîê ñè ÷å ñ êèå ýô ôåê òû
ó 16 ïà öè åí òîâ ñ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè ìå íèí ãè î ìà ìè, 
íî àê òèâ íîñòü â îò íî øå íèè ðî ñ òà ìå íèí ãè îì îò ñóò ñò -
âî âà ëà [65, 66]. Ïðî âî äÿò ñÿ èñ ïû òà íèÿ öå ëî ãî ðÿ äà
öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ â îò íî øå íèè ñàð êîì è
äðó ãèõ ñè ñ òåì íûõ îïó õî ëåé, âîç ìîæ íî, ÷òî íå êî òî -
ðûå èç íèõ îêà æóò ñÿ ýô ôåê òèâ íû ìè è â îò íî øå íèè
ìå íèí ãè îì.

Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïðå ïà ðàò èìà òè íèá ìå çè ëàò
îá ëà äà åò ïðî òè âî îïó õî ëå âûì äåé ñò âè åì â îò íî øå íèè
ðå öè äè âè ðó þ ùèõ ìå íèí ãè îì. Òàê, â èñ ñëå äî âà íèè
NABTC 01-08 èç 19 ïà öè åí òîâ, îò âåò êî òî ðûõ ìîæ -
íî áû ëî îöå íèòü, ó 10 áûë îò ìå ÷åí ðå öè äèâ,
â îñòàëü íûõ 9 ñëó ÷à ÿõ ðîñò îïó õî ëè ñòà áè ëè çè ðî âàë -
ñÿ. Ðåíò ãå íîã ðà ôè ÷å ñêèõ îò âå òîâ íå íà áëþ äà ëîñü.
Èí òå ðåñ òàê æå ïðåä ñòàâ ëÿ åò âîç ìîæ íàÿ êîì áè íà öèÿ
äàí íî ãî ïðå ïà ðà òà ñ ïðå ïà ðà òà ìè ãèä ðî êñè ìî ÷å âè íû
[67].

Èí ãè áè òî ðû àí ãè î ãå íå çà îêà çû âà þò ïðÿ ìîå ïðî -
òè âî îïó õî ëå âîå âîç äåé ñò âèå, îáåñ ïå ÷è âà þò ðà äèî ñåí -
ñè áè ëè çà öèþ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê è ïî âðåæ äå íèå
ñî ñó äè ñòîé ñå òè îïó õî ëè. Çà ñ÷åò ðå äóê öèè ñî ñó äè -
ñòî ãî ðóñ ëà îïó õî ëå âî ãî óç ëà ïðî èñ õî äèò ñíè æå íèå
èí òåð ñòè öè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ è óëó÷ øå íèå îê ñè ãå íà -
öèè îêðó æà þ ùå ãî âå ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [68,
69]. Ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè èí ãè áè òî ðà ìè àí ãè î ãå íå çà
ñ ïî òåí öè à ëü íûì ðà äèî ñåí ñè áè ëè çè ðó þ ùèì ýô ôåê -
òîì ÿâ ëÿ þò ñÿ âàí äå òè íèá — èí ãè áè òîð VEGFR è
EGFR; âà òà ëà íèá — èí ãè áè òîð VEGFR è PDGFR; 

ýí çà ñòà ó ðèí — èí ãè áè òîð PKC-b2 è PI3K/Akt; è
áå âà öè çó ìàá — ìî íî êëî íà ëü íîå àí òè òå ëî ïðî òèâ
VEGF [70]. Ðåò ðî ñïåê òèâ íûé àíà ëèç èñ ïî ëü çî âà íèÿ 
áå âà öè çó ìà áà ó ïà öè åí òîâ ñ ðå öè äè âè ðó þ ùè ìè/ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùè ìè ìå íèí ãè î ìà ìè, ïðî âå äåí íûé íà áà çå
Óíè âåð ñè òåò ñêî ãî ìå äè öèí ñêî ãî öåí ò ðà Äüþ êà
(ÑØÀ), ïî êà çàë, ÷òî áå âà öè çó ìàá, èñ ïî ëü çóåûé
â êà ÷å ñò âå ìî íî òå ðà ïèè èëè â êîì áè íà öèè ñ õè ìè î òå -
ðà ïåâ òè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè, îá ëà äà åò âû ðà æåí íîé
ïðî òè âî îïó õî ëå âîé àê òèâ íî ñòüþ è áå çî ïà ñåí äëÿ ïà -
öè åí òîâ [71]. Òåì íå ìå íåå, ðå çó ëü òà òû äàí íî ãî èñ -
ñëå äî âà íèÿ îãðà íè ÷å íû íå áî ëü øèì ÷èñ ëîì ïà öè åí òîâ
è ðåò ðî ñïåê òèâ íûì õà ðàê òå ðîì àíà ëè çà.

Êàê óæå áû ëî îò ìå ÷å íî ðà íåå, äå ôåê òû â ìå õà -
íèç ìàõ ïðî ãðàì ìè ðî âàí íîé êëå òî÷ íîé ñìåð òè èìå þò
áî ëü øîå çíà ÷å íèå â îïó õî ëå âîì ïà òî ãå íå çå è óñòîé ÷è -
âî ñòè ê ïðî òè âî îïó õî ëå âîé òå ðà ïèè. Ìî äó ëÿ öèÿ
àïîï òî çà ìî æåò ïðî èñ õî äèòü çà ñ÷åò èí ãè áè ðî âà íèÿ
òà êèõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé, êàê Akt è MAPK, èëè çà
ñ÷åò èí äóê öèè àïîï òî çà. Ýô ôåê òèâ íîñòü òà êèõ ïðå ïà -
ðà òîâ, êàê ìî íî êëî íà ëü íûå àí òè òå ëà ê TRA IL-ðå -
öåï òî ðàì — îöå íè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ìî íî òå ðà ïèè è
â êîì áè íà öèè ñ õè ìè î òå ðà ïåâ òè ÷å ñêè ìè ïðå ïà ðà òà ìè
[72]. Â ðàç ðà áîò êå íà õî äÿò ñÿ ýí äî ãåí íûå ñó ïðåñ ñî ðû 
àïîï òî çà — îíè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ïåð ñ ïåê òèâ íûé
êëàññ ïðå ïà ðà òîâ ñ ïðî òè âî îïó õî ëå âîé àê òèâ íî ñòüþ è 
ìî ãóò ñòàòü äî ïîë íå íè åì íå òî ëü êî ê ñòàí äàð ò íîé öè -
òî òîê ñè ÷å ñêîé òå ðà ïèè, íî è ê äðó ãèì òàð ãåò íûì ìî -
ëå êó ëÿð íûì ïðå ïà ðà òàì [73].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, äëÿ ìå íèí ãè îì ïðè ñóù øè ðî êèé
ñïåêòð ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé, êî -
òî ðûå ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî òå ðåé èëè ïðè îá ðå òå íè åì ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàç âè òè åì îïó -
õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà. Â ïðî öåñ ñå îïó õî ëå âîé ïðî ãðåñ ñèè 
àê òè âè ðó þò ñÿ ðàç ëè÷ íûå êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. 
Ïðåæ äå âñå ãî, äëÿ ìå íèí ãè îì õà ðàê òåð íî íà ðó øå íèå
ðà áî òû ðRb/ð53-, Hh- è WNT/b-êà òå íèí ñèã íà ëü -
íûõ ïó òåé, îò âå ÷à þ ùèõ çà ðå ãó ëÿ öèþ êëå òî÷ íî ãî
öèê ëà è àïîï òîç. Êðî ìå òî ãî, â ïà òî ãå íåç ìå íèí ãè îì
âî âëå ÷å íû êà ñ êà äû, ñâÿ çàí íûå ñ ðå öåï òî ðà ìè ðàç ëè÷ -
íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà (VEGF À, EGF, TGF, IGF è
äð.). Îíè âû çû âà þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ýô ôåê òû, íà -
ïðàâ ëåí íûå íà óñè ëå íèå ïðî ëè ôå ðà öèè, èí âà çèè è íå -
î âà ñêó ëÿ ðè çà öèè. Èñ ïî ëü çî âà íèå íî âåé øåé òåõ íî ëî -
ãèè Cre-ðå êîì áè íà çû ïî çâî ëèò îò êðûòü âîç ìîæ íî ñòè 
äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ìå íèí ãå à ëü íûõ îïó õî ëåé. Ãå íî òè -
ïè ðî âà íèå ïà öè åí òîâ ñ ìå íèí ãè î ìà ìè ìî æåò òàê æå
èìåòü çíà ÷å íèå â äèô ôå ðåí öè ðî âàí íîì ïîä áî ðå ïà -
öè åí òîâ äëÿ ó÷à ñ òèÿ â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íè ÿõ òàð -
ãåò íûõ ïðå ïà ðà òîâ. Áèî ëî ãè ÷å ñêèå àñ ïåê òû ðàç âè òèÿ
ìå íèí ãè îì ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè î ðè òåò íûì íà ïðàâ ëå íè åì
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â èçó ÷å íèè ìå õà íèç ìîâ ïà òî ãå íå çà äàí íîé ãðóï ïû è
ïî èñ êå ìè øå íåé äëÿ òàð ãåò íîé òå ðà ïèè ñ ó÷å òîì ìî -
ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé. Çíà ÷è òå ëü íûé 
ïðî ãðåññ â äàí íîì íà ïðàâ ëå íèè ïðè áëè æà åò íàñ êî
âðå ìå íè, êîã äà òàð ãåò íîå âîç äåé ñò âèå íà ìî ëå êó ëÿð -
íûå çâå íüÿ ðàç âè òèÿ íå òî ëü êî ìå íèí ãè îì, íî è äðó -
ãèõ ïåð âè÷ íûõ îïó õî ëåé ÖÍÑ ïî çâî ëÿò äî áè òü ñÿ ñó -
ùå ñò âåí íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ âû æè âà å ìî ñòè ïà öè åí òîâ.
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