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Наиболее часто встречаемой высокозлокачественной опухолью головного мозга у взрослого населения явля-
ется глиобластома. Продолжительность жизни пациентов с данной опухолью не превышает 12–15 мес., при 
этом в 100 % случаев наблюдаются рецидивы. Одна из главных причин невысокой эффективности терапии 
глиобластомы  — ее множественная лекарственная устойчивость. В развитии последней ключевую роль играют 
белки-транспортеры ABC-семейства. В данной части акцент сделан на поиске новых молекулярных мишеней 
среди ростовых факторов, их рецепторов, киназ сигнальной трансдукции, микроРНК, транскрипционных фак-
торов, протоонкогенов и генов-супрессоров опухолей, участвующих в регуляции белков и генов ABC-семейства 
и связанных с развитием множественной лекарственной устойчивости в клетках глиобластомы. В обзоре так-
же приведены механизмы цитотоксического действия ингибиторов (белки ABC-семейства, тирозинкиназные 
рецепторы, нерецепторные тирозинкиназы, факторы роста эндотелия сосудов, киназы сигнальных каскадов, 
транскрипционные факторы, гистоновые деацетилазы, метилтрансферазы, топоизомеразы, репликация и син-
тез ДНК, микротрубочек и протеасом), применяемые при терапии глиобластомы или находящиеся на стадии 
клинических испытаний. 
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ры; белки-транспортеры ABC-семейства; ростовые факторы и рецепторы; киназы сигнальной трансдукции; 
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The most common high-grade brain tumor in the adult population is glioblastoma. The life expectancy of patients 
with this tumor does not exceed 12-15 months, while relapses are observed in 100% of cases. One of the main reasons 
for the low efficiency of glioblastoma therapy is its multidrug resistance. In the development of the latter, transporter 
proteins of the ABC family play a key role. In this part, the emphasis is on the search for new molecular targets among 
growth factors, their receptors, signal transduction kinases, microRNAs, transcription factors, protooncogenes, and tumor 
suppressor genes involved in the regulation of proteins and genes of the ABC family and associated with the development 
of multidrug resistance in glioblastoma cells. The review also discusses the mechanisms of the cytotoxic action of inhibi-
tors: ABC family proteins, tyrosine kinase receptors, non-receptor tyrosine kinases, vascular endothelial growth factor, 
kinases of signaling cascades, transcription factors, histone deacetylases, methyltransferases, replication and synthesis 
of  DNA, microtubules and proteasome used in glioblastoma therapy or undergoing clinical trials.

Keywords: glioblastoma; multidrug resistance; chemotherapy drugs; inhibitors; ABC-family transporter proteins; growth 
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Список сокращений
ГБМ  — глиобластома; ГЭБ  — гематоэнцефалический барьер; МЛУ  — множественная лекарственная устойчивость; ТМЗ  — те-
мозоломид; ABCB1  — ATФ-связывающий кассетный белок-1 подсемейства B; ABCC1  — ATФ-связывающий кассетный белок-1 
подсемейства С; BCRP — белок устойчивости рака молочной железы; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; HDAC — 
деацетилазы гистонов; MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа; MELK — материнская эмбриональная киназа, содержащая 
домен лейциновой молнии; Nf-κB  — ядерный фактор «каппа-би»; PDGF  — фактор роста тромбоцитов; PDGFR  — рецептор 
фактора роста тромбоцитов; P-gp  — P-гликопротеин; VEGF  — фактор роста эндотелия сосудов; VEGFR  — рецептор фактора 
роста эндотелия сосудов.
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Глиобластома (ГБМ) — наиболее распростра-
ненная высокозлокачественная опухоль голов-
ного мозга у взрослого населения. На ее долю 
приходится 77–81 % всех злокачественных пер-
вичных опухолей мозга, а заболеваемость ею до-
стигает 10 человек на 100 000 [1]. Опухоль может 
встречаться в любом возрасте, но особенно часто 
в 45–75 лет [1]. Пятилетняя общая выживаемость 
пациентов с ГБМ в возрасте 20–44 лет составля-
ет 13 %, в возрасте 55–64 лет  — только 1 % [2]. 
Стандартный протокол терапии ГБМ включает 
хирургическую резекцию опухоли с последую-
щими радио- и химиотерапией [3]. При такой 
схеме лечения продолжительность жизни боль-
ных составляет всего 14,6 мес. и у 100 % наблю-
даются рецидивы [4]. 

Причина столь низкой эффективности тера-
пии ГБМ связана с радио- и химиорезистентно-
стью ее клеток, развивающихся в результате дере-
гуляции ряда физиологических и патологических 
молекулярных, генетических, субклеточных, 
клеточных механизмов. Ключевыми игроками 
в этих процессах выступают ростовые факторы, 
цитокины, их рецепторы, белки кас кадов сиг-
нальной трансдукции, транскрипционные фак-
торы, микроРНК, онкогены и гены-супрессоры 
опухолей. Все внешние воздействия на опухо-
левую клетку интегрируются с помощью сиг-
нальных каскадов, транскрипционных факторов, 
микроРНК и генов. Следовательно, детальное 
изучение молекулярных механизмов в клетках 
ГБМ позволит выявить новые ключевые мишени 
и узлы, которые могут быть исполь зованы в каче-
стве маркеров эффективной таргетной терапии.

В связи с этим в обзоре освещены молеку-
лярные механизмы феномена множественной 
лекарственной устойчивости (МЛУ) ГБМ в кон-
тексте взаимосвязи с патофизиологическими 
клеточными процессами. В данной части вни-
мание акцентировано на белках-транспорте-
рах  АВС-семейства и применении ингибиторов 
при терапии ГБМ.

Лекарственная устойчивость 
и белки-транспортеры ABC-семейства

Ключевая роль в развитии МЛУ опухоле-
вых клеток, в том числе ГБМ, принадлежит 
сверхэкспрессии генов и белков-транспорте-
ров лекарственных препаратов ABC-семейства. 
У человека идентифицировано 49 генов, коди-
рующих ATФ-связывающие кассетные белки 
ABC-семейства, которые разделены на 7 подсе-
мейств: ABC1 (ABCA), MDR/TAP (ABCB), MRP 
(ABCC), ALD (ABCD), OABP (ABCE), GCN20 
(ABCF), White (ABCG) [5]. 

К подсемейству ABCA относятся 13 проте-
инов, из которых ABCA1 совместно с ABCG1 

и ABCG4 участвуют в выведении холестерина 
и фосфолипидов из клеток [6].

Вместе с тем в ГБМ наиболее часто сверх-
экспрессируются гены и белки, принадлежащие 
подсемействам ABCB, ABCC и ABCG. Структура 
этих белков хорошо охарактеризована  [7], 
но точные механизмы их регуляции и белковые 
и генные мишени до конца не известны.

ABCB1
Среди одиннадцати ABCB-белков наиболее 

изучен белок-1 (ABCB1, P-гликопротеин, P-gp, 
Mdr1, CD243). Этот трансмембранный белок, 
состоящий из двух АТФ-связывающих и двух 
трансмембранных доменов, экспрессируется 
на апикальной мембране эндотелиальных клеток 
капилляров, образующих гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и в стволовых клетках U87 глиомы 
человека [8]. Белок ABCB1 участвует в выведе-
нии из клеток противоопухолевых препаратов 
(этопозида, доксорубицина, винбластина, ге-
фитиниба, сунитиниба, такролимуса, темозоло-
мида), органических катионов, углеводов, оли-
госахаридов, липидов, стероидов, билирубина, 
аминокислот, пептидов, антибиотиков, ксеноби-
отиков, дексаметазона и сердечных гликозидов 
(дигоксин) [9, 10]. Интересно, что экспрессия 
P-gp обнаружена на ядерной мембране кле-
ток [11]. Однако физиологическое значение это-
го явления пока не установлено. Разнообразие 
субстратов ABCB1 предопределяет многообра-
зие функций: регуляция биодоступности и рас-
пределения химиопрепаратов, ограничение их 
переноса через ГЭБ в мозг и защита опухоле-
вых стволовых клеток от токсинов. Оказалось, 
что при сверхэкспрессии ABCB1 в энтероцитах 
кишечника замедляется проникновение в кро-
вяное русло химиопрепаратов, что препятствует 
достижению их терапевтических концентраций 
во время химиотерапии у пациентов с ГБМ [12]. 

Экспрессия гена ABCB1 и его активность регу-
лируются с помощью транскрипционных факто-
ров, киназ сигнальной трансдукции, микроРНК 
и ростовых факторов. Например, с промото-
ром гена ABCB1 связываются многие транс-
крипционные факторы: протеин р53, белок-1, 
содержащий тирозиновый домен (YB-1), ядер-
ный фактор-κB (Nf-κB), белок, содержащий 
цАМФ-связывающий элемент (CREB), транс-
крипционный фактор-1, содержащий лизиновый 
домен и MADS-домены (AP-1), и энхансер субъ-
единицы 2-го репрессивного zeste 2 polycomb 
комплекса (Ezh2) [12–14].

Вместе с тем в ГБМ указанные транскрип-
ционные факторы активируются сигнальными 
каскадами при участии фосфотидилинозитол-
3-киназы/протеинкиназы-B — механистической 
мишени рапамицинкиназы (Pi3k/Akt/mTOR), 
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Wnt5а-Frizzled — рецептор/киназы-3β-гликоген-
синтазы (Wnt5а/Frizzled/Gsk-3β), Ras/Raf/ми-
тоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), 
c-Jun/c-Jun N  — терминальной киназы (JNK) 
[15–17]. Активация каскада Pi3k/Akt/Nf-κB 
повышает экспрессию O-6-метилгуанин-ДНК-
метилтрансферазы (Mgmt), а следовательно, 
и устойчивость клеток ГБМ к основному химио-
препарату  — темозоломиду  (ТМЗ)  [18]. Именно 
поэтому при активации данного пути экспрессия 
гена ABCB1 будет усиливать устойчивость ГБМ 
к ТМЗ. Более детальные исследования показали, 
что каскады MAPK/Erk1/2 и p38MAPK стимули-
рует P-gp, а c-Jun/JNK ингибирует экспрессию 
ABCB1 (см. рисунок) [19, 20]. В свою очередь, 
p38MAPK активируется мембранным гликопро-
теином СD133, колокализующимся на мембра-
нах ГБМ с рецептором эпидермального фактора 
роста (EGFR)  [21]. Последний запускает каскад 
трансдуктора сигналов и активатора транскрип-
ции 3 (STAT3), который также усиливает про-
грессию опухоли  [22]. Предполагают, что экс-
прессия ABCB1 может ингибироваться транс-
крипционным фактором O3A, содержащим 

вилкоподобный домен (FOXO3a), поскольку 
последний активируется при PTEN (делециро-
ванных фосфатазе и гомологе тензина на хро-
мосоме 10)-опосредованном ингибировании ка-
скада Pi3k/Akt [23].

В регуляции транскрипции гена ABCB1 так-
же участвуют микроРНК [24, 25]. Например, 
hsa-miR-4261 ингибирует экспрессию P-gp через 
супрессию Mgmt, что повышает чувствитель-
ность клеток к ТМЗ [24]. miR-200c также по-
давляет экспрессию P-gp через сигнальный путь 
JNK2/c-Jun [26]. Возможно, miR-130a акти вирует 
ABCB1 через сигнальные каскады Pi3k/Akt/
PTEN/mTOR и Wnt/β-катенин (см. рисунок) [25].

Уровень длинной некодирующей РНК SNHG15 
коррелирует с высоким уровнем β-катенина, 
EGFR и фактора транскрипции-2, содержащего 
SRY-домен (Sox-2), киназы-6 клеточного деления 
(CDK6) в TMЗ-устойчивых клетках ГБМ. При этом 
SNHG15 усиливает прогрессию опухоли посред-
ством ингибирования супрессора miR-627-5p, 
что приводит к акти вации CDK6 и Sox-2 [27].

Экспрессия ABCB1 регулируется на пост-
транскрипционном уровне, а также в результате 

Рисунок. Внутриклеточные механизмы множественной лекарственной устойчивости глиобластомы с участием ге-
нов  ABCB1 и ABCG2. Объяснения см. в тексте
Figure. Intracellular mechanisms of multidrug resistance of glioblastoma involving genes ABCB1 and ABCG2. See text for 
explanations
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деградации и внутриклеточного перераспределе-
ния P-gp. Например, серин-треониновая киназа 
PIM-1 препятствует убиквитинированию P-gp 
и его деградации белками протеасомы [28]. В дру-
гом случае малая ГТФаза RAS-семейства RAB5 
подавляет эндоцитоз P-gp и повышает числен-
ность его молекул на клеточной мембране, тогда 
как RAB4 активируют эндоцитоз и уменьшают 
количество молекул на мембране [29]. В ГБМ на-
блюдается метилирование промотора ABCB1 [30].

При активации генов-супрессоров амило-
рид-чувствительных катионных каналов-3, -4 
(ACCN3 и ACCN4) подавляются экспрессия 
EGFR и посредством нее активность ABCB1 [31]. 
В клетках U251 ГБМ супрессия экспрессии P-gp 
происходит через ингибирование Bcl-2 при воз-
действии костного морфогенетического белка-4 
(BMP4)  [32].

Активация экспрессии ABCB1 в клетках ГБМ 
отмечается при циклической гипоксии в ре-
зультате воздействия гипоксия-индуцибельного 
фактора-1α (HIF-1α), что уменьшает чувствитель-
ность опухолевых клеток к доксорубицину  [33]. 
В свою очередь, HIF-1α в условиях гипоксии сти-
мулируют синтез карбоновой ангидра зы-9 (CA9) 
в клетках ГБМ, которая еще больше снижает рН 
микроокружения опухоли, усиливая ее устойчи-
вость к химиотерапии  [34]. В силу этого пред-
полагается, что экспрессия  CA9 будет положи-
тельно коррелировать с активностью белка P-gp. 
HIF-1α также активирует экспрессию эритроид-
подобного ядерного транскрипционного факто-
ра-2 (NRF2), который усиливает устойчивость 
ГБМ к химио- и радиотерапии [35]. В связи 
с этим экспрессия NRF2 может коррелиро-
вать с активностью ABCB1 и P-gp. Напротив, 
в условиях аэробного гликолиза CDC-подобная 
киназа-1 (Clk1) усиливает утилизацию глюко-
зы и подавление образования лактата в клет-
ках глиомы GL261. При активировании Clk1 
через сигнальный каскад АМФ-активируемая 
протеинкиназа (AMPK)/mTOR ингибируется 
экспрессия HIF-1α [36]. Вероятно, Clk1 можно 
рассматривать в качестве новой мишени дей-
ствия, направленного на ABCB1 и P-gp. 

В настоящее время на подавлении экспрессии 
ABCB1 и активности P-gp основаны механизмы 
действия многих лекарственных препаратов: 
амиодарона, азитромицина, каптоприла, клари-
тромицина, циклоспорина, пиперина, кверцети-
на, хинидина, хинина, резерпина, ритонавира, 
тарикидара и верапамила.

ABCC
В клетках ГБМ также наблюдается экспрес-

сия белков ABCC (MRP) подсемейства MRP1 
(ABCC1, multiple-drug resistance protein 1), MRP3 
(ABCC3), MRP4 (ABCC4), MRP5 (ABCC5) [37]. 

Экспрессия ABCC1 отмечается в опухолевых 
стволовых клетках и слабо выражена в адгезив-
ных клетках ГБМ [38]. Этот белок удаляет из опу-
холевых клеток химиопрепараты (винкристин, 
этопозид, доксорубицин, метотрексат, циспла-
тин и митоксантон), лейкотриен C4, конъюгаты 
эстрогена, глюкуронидов, сульфатных конъю-
гатов стероидных гормонов, тяжелых металлов, 
органических аминов и липидов [39]. Протеины 
MRP3 и MRP4 участвуют в выведении глюко-
кортикоидов, простагландинов E1 и E2 соответ-
ственно, а MRP5 — химиопрепаратов (тиопурин, 
6-меркаптопурин и тиогуанин), их конъюгатов 
с глутатионом, глюкорозил- и сульфатидилсте-
роидами [40]. Протеины ABCC4 и ABCC5 ре-
гулируют внутриклеточную передачу сигналов 
в ядро через циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ). Кроме того, ABCC5 способству-
ет деградации фосфодиэстераз и элиминации 
циклических нуклеотидов [41]. Белки ABCC8 
и ABCC9, являясь рецепторами сульфонилмоче-
вины, образуют ATФ-связывающие субъедини-
цы калиевого канала и ингибируют активность 
клеток  ГБМ  [42]. Все эти белки могут рассмат-
риваться в качестве новых мишеней для воздей-
ствия таргетных противоопухолевых препаратов.

Регуляция генов ABCC реализуется с участи-
ем многих механизмов. Например, экспрессия 
ABCC2 и ABCC4 подавляется в результате дей-
ствия секретируемого Frizzled-подобного бел-
ка-4 (sFRP4), такролимуса, а также экспрессии 
ABCC1 в стволовых клетках и клетках ГБМ [43]. 
Активацию ABCC1 и ABCC3 стимулируют MGMT 
через каскад инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF1R) и Pi3k/Akt/MYC и транскрипционный 
фактор EZH2 соответственно, поэтому белки 
MRP1 и MRP3 могут участвовать в формирова-
нии резистентности ГБМ к ТМЗ [44]. 

Большой сводчатый белок (MVP/LRP), при-
надлежащий подсемейству ABCC, активирует-
ся через сигнальный каскад EGFR и SHH/GLI, 
но ингибируется материнской эмбриональ-
ной киназой, содержащей домен лейциновой 
молнии (MELK) и PTEN [45]. В свою очередь, 
акти вация EGFR в ГБМ усиливает экспрес-
сию  c-MET рецептора фактора роста гепатоци-
тов (HGF)  [46]. Вероятно, c-MET и HGF мо-
гут активировать экспрессию ABCC и ABCB1. 
Кроме того, трансляция c-MET и PTEN регу-
лируется musashi РНК-связывающими белка-
ми-1,  -2 (MSI1, MSI2)  [47]. По этой причине 
MSI1 и MSI2 могут участвовать в регуляции ге-
нов ABCC. В другом иссле довании изучено вли-
яние пути hedgehog  (HH) на чувствительность 
клеток глиом к винкристину в зависимости 
от экспрессии гена MRP1. Ингибирование ка-
скада HH через супрессию данного гена усили-
вает цитотоксичность химиопрепарата [48]. Это 
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свидетельствует об участии каскада HH в регуля-
ции генов МЛУ в глиомах. Интерес вызывает ра-
бота, в которой исследовали экспрессию ABCA1, 
MRP4 и MRP5 в стволовых клетках ГБМ при диф-
ференцировке. Авторы предположили, что диф-
ференцировка усиливает МЛУ в клетках  ГБМ. 
Эта гипотеза была подтверждена при обна-
ружении сверхэкспрессии АВС-транспортеров 
в дифференцированных клетках ГБМ по сравне-
нию со стволовыми [49, 50].

ABCE
Из подсемейства ABCE АТФ-связывающий 

кассетный белок-1 (ABCE1) — ингибитор рибону-
клеазы L, возможно, участвует в развитии МЛУ. 
Данный фермент связывается с 5’-фосфорили-
рованными 2’,5’-связанными олигоаденилатами 
и ингибирует сигнальный путь 2-5L-A/РНК. 
Белок ABCE1 совместно с факторами иници-
ации трансляции эукариот (eIF2, eIF5 и eIF3) 
очищает 40S-субъединицы рибосом, участвуя 
в их биосинтезе и транспорте из ядра [51]. Таким 
образом, ABCE1 способствует биосинтезу белка 
и развитию МЛУ.

ABCG2
В опухолевых и стволовых клетках ГБМ часто 

наблюдается сверхэкспрессия гена ABCG2 и бел-
ка устойчивости рака молочной железы (BCRP), 
который играет определенную роль в развитии 
устойчивости опухоли к химиопрепаратам [52]. 
Интересно, что BCRP обнаружен на ядерной 
мембране клеток LN229 ГБМ, значение этого 
феномена до настоящего времени не ясно  [14]. 
Предполагают, что сверхэкспрессия ABCG2 явля-
ется результатом перегруппировки или ампли-
фикации гена, усиливая резистентность ГБМ 
к митоксантрону, топотекану, иринотекану, эпи-

рубицину, камптотецину, даунорубицину, доксо-
рубицину и антрациклинам [53, 54]. Интересно, 
что экспрессия ABCG2 ингибируется в резуль-
тате воздействия sFRP4, LRIG1 через подавле-
ние ими экспрессии EGFR и активации каскада 
фактор инициации трансляции 2 альфа-киназа-3 
эукариот (PERK)/фактор активации транскрип-
ции-4 (ATF4) [31, 43]. Экспрессию гена ABCG2 
также ингибирует miR-145 и активируют транс-
крипционные факторы NRF2 и EZH2 (см. ри-
сунок) [55, 56].

Известно, что в клетках ГБМ и эпителиоци-
тах ГЭБ наблюдается коэкспрессия P-gp и BCRP, 
что обусловлено их совместным функциониро-
ванием [57]. Установлена корреляция между 
экспрессией белков BCRP и тирозинкиназно-
го рецептора-1 с иммуноглобулиноподобным 
и EGF-подобным доменами (Tie), что подтверж-
дает связь BCRP с ангиогенезом [58]. Подавление 
активности BCRP лежит в основе механизма дей-
ствия многих препаратов: винбластина, винкри-
стина, темозоломида, топотекана, иринотекана, 
митоксантона, камптотецинов, антрациклинов, 
элакридара, целекоксиба [31, 59, 60]. 

Ингибиторы лекарственной устойчивости 
в  глиобластоме

При химиотерапии или таргетной терапии 
ГБМ применяют (или проходят клинические 
испытания) многие препараты. Большинство 
из них являются ингибиторами. По своему ме-
ханизму действия их можно разделить на инги-
биторы ABC-транспортеров, белков теплового 
шока, тирозинкиназных рецепторов, киназ сиг-
нальных каскадов, ферментов, микротрубочек, 
протеосом, транскрипционных факторов и син-
теза ДНК (табл.).

Таблица / Table

Клинические испытания таргетных препаратов для терапии глиобластомы
Clinical trials of targeted drugs for glioblastoma therapy

Препарат Мишень Фаза испытаний Ссылка

AEE788 VEGFR, EGFR I 61

Афлиберцепт VEGF-A, VEGF-B, PLGF I 62

Бевацизумаб VEGF BEV + IR, III 63, 64

Вандeтаниб VEGFR2, EGFR I 65

Ваталаниб (PTK787) VEGFR1-3, PDGFRβ, c-kit TKI I 66

Гефитиниб EGFR II 67

Голватиниб (E7050) MET/HGF I 68

Депатуксизумаб (ABT-414, ABT-806) EGFR II 69

Кабозантиниб (XL-184) VEGFR2, c-MET 
ТМЗ + радиотерапия

II 70

Лапатиниб EGFR, HER-2 II 71
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Препарат Мишень Фаза испытаний Ссылка

Ленватиниб (E7080) VEGFR2, VEGFR3, FGFR1, 
c-kit, PDGFRβ

In vivo 72

Нимотузумаб EGFR-антитела нимотузумаб 
в комбинации с ТМЗ 

III 73

Oларатумаб (IMC-3G3) PDGFRα II 74

Онартузумаб (MetMAb) MET/HGF II 75, 76

Пазопаниб (GW786034) VEGFR1-3, PDGFRα, 
PDGFRβ, c-Kit TKI

II 77

Панитумумаб (ABX–EGF) EGFR II 78

Пертузумаб HER2 Одобрен FDA 79

Рамуцирумаб (IMC-1121B) VEGFR2 II 80

Рилотумумаб (AMG 102) MET/HGF II 81

Риндопeпимут (CDX-110) EGFRvIII III 82

Сорафениб VEGFR2, Raf1, PDGFR, c-Kit, 
Flt3 

I 83

Сунитиниб VEGR2, PDGFRα, PDGFRβ, 
c-Kit, Flt3 

II 84

Такролимус (FK506) FK506-связывающий белок 12 
(FKBP12)

In vitro 85

Темсиролимус mTOR I/II 86

Tивантиниб (ARQ197) MET In vitro, U251, 
T98MG, I

87

Тивoзаниб VEGR3 II 88

Tрастузумаб HER2 In vivo 89

Фиклатузумаб (AV-299) MET/HGF I 90

Цедираниб VEGFR1-3, PDGFRβ, c-kit II 91

Цетуксимаб (C225) EGFR I 92

Циленгитид Интегрины αvβ3 αvβ5 II/III 93

Эверолимус mTOR I/II 94, 95

Энзастаурин (LY317615) PKCβ, Pi3k/Akt/mTOR III 96

Эрлотиниб (OSI-774) EGFR II 97

Зетакин IL13Rα2 I 98
125I-MAb EGFR II 99

INCB28060 (INC280, капматиниб) MET/HGF Ib/II 100

mAb 806 (ABT-806) ΔEGFR I 101

MK0752 γ-Секретаза I 102

RO5323441 PLGF I 103

Tf-CRM107 Трансферрин I 104

scFvM58-sTRAIL MRP3, TRAIL-R1, TRAIL-R2 MRP3 105

XL765 (SAR245409, воксталисиб) PI3K/mTOR In vitro,  
in vivo

106

П р и м е ч а н и е: GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; HGF —  фактор 
роста гепатоцитов; FGFR1 — рецептор фактора роста фибробластов; mTOR — механистическая мишень рапа-
мицинкиназы; PKCβ — протеинкиназа Сβ; PLGF — плацентарный фактор роста; ТМЗ — темозоломид.

Окончние таблицы
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Ингибиторы ABC-транспортеров

В клинической практике применяют или про-
ходят фазу клинических испытаний препараты, 
подавляющие экспрессию P-gp и BCRP. К ним 
относятся малат сунитиниба (SU11248) — инги-
битор тирозинкиназных рецепторов факторов 
роста тромбоцитов (PDGFR) и эндотелия со-
судов (VEGFR,) который посредством гидро-
лиза ATФ подавляет активность белков P-gp 
и BCRP [107]. Иматиниб ингибирует указан-
ные белки и PDGFR, подавляя активность 
цито хрома P4503A (CYP3A) [108]. Однако има-
тиниб попадает в нервные клетки с помощью 
транспортеров P-gp и BCRP, поэтому в клетках, 
в которых наблюдается сверхэкспрессия данных 
белков, проникновение препарата сильно огра-
ничено. Вместе с тем при увеличении концен-
трации (0,5–50,0 мкМ) иматиниба его нако-
пление в клетках глиомы C6 пропорционально 
увеличивается [109]. К другим ингибиторам P-gp 
и BCRP относятся элакридар и пантопразол, ко-
торые увеличивает проницаемость клеток ГБМ 
для иматиниба у мышей в 1,8 и 4,2 раза соот-
ветственно [110]. 

Интересно, что статины также могут исполь-
зоваться в качестве ингибиторов АВС-транс-
портеров, поскольку они стимулируют син-
тез оксида азота и данным образом участвуют 
в нитровании тирозина АВС-транспортеров, 
что уменьшает активность последних [111]. 

К другим ингибиторам P-gp относятся вера-
памил и циклоспорин А, подавляющие работу 
кальциевых каналов [112]. На стадии клини-
ческих испытаний находятся ингибиторы фос-
фодиэстеразы-5: фумитремрергин, индо лил ди-
кетопиперазин, Ko143 [(3S,6S,12aS)-1,2,3,4,6, 
7,12,12a-октагидро-9-метокси-6-(2-метилпро-
пил)-1,4-диоксопиразино[1’,2’:1,6]пиридо[3,4-b] 
индол-3-пропионовая кислота 1,1-диметилэти-
ловый эфир], которые подавляют ABCG2 [113]. 

Интерес вызывает исследование испанских 
ученых, показавших, что мелатонин  — гормон 
эпифиза  — стимулирует метилирование промо-
тора, подавляя экспрессию гена ABCG2 и бел-
ка  BCRP, тем самым синергически усиливает 
действие ТМЗ на клетки A172 ГБМ челове-
ка [113]. Кроме того, белки, содержащие метил-
CpG-связывающие домены (MBD2 и MeCP2), 
могут метилировать ген ABCG2 [114]. Активность 
гена ABCG2 также уменьшается при ацетилиро-
вании гистонов [115]. 

Ингибиторы тирозинкиназных рецепторов
При терапии у пациентов с ГБМ, сверхэкс-

прессирующими EGFR и EGFRvIII, применя-
ют их ингибиторы  — моноклональные антитела 
и малые молекулы. К первой группе относятся 

цетуксимаб и панитумумаб, ко второй  — гефе-
тиниб, эротиниб, лапатиниб (см. табл.) [66,  67]. 
Эротиниб подавляет пролиферацию стволовых 
клеток и клеток ГБМ, в которых наблюдают-
ся амплификация гена EGFR или сверхэкс-
прессия EGFR [97]. Применение цетуксимаба 
у пациентов с ГБМ и амплификацией EGFR, 
но без экспрессии EGFRvIII повышает показате-
ли выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости до 3,03 и 5,57 мес. соответствен-
но против 1,63 и 3,97 мес. в группе сравнения 
без применения препарата [116]. 

Ингибиторы нерецепторных тирозинкиназ
В ГБМ часто наблюдается сверхэкспрес-

сия нерецепторной тирозинкиназы протоон-
когенов-1 и -2 (c-Abl, Arg), которая усиливает 
прогрессию опухоли. Иматиниб ингибирует 
экспрессию   киназ ABL1 и ABL2 через сигналь-
ный кас кад STAT3/HSP27/AKT/NF-κB, инги-
бирование экспрессии генов-мишеней NF-κB, 
индукцию апоптоза и остановку клеток в фа-
зе  G2/M  [117].

Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов
Широко применяемым в клинической прак-

тике ингибитором VEGF является моноклональ-
ное антитело бевацизумаб. Его эффективность 
при лечении ГБМ подтверждена на выборке 
из 637 пациентов с увеличением показателей вы-
живаемости без прогрессирования (10,7 против 
7,3 мес.) против группы лиц, получавших пла-
цебо [118]. В результате II фазы клинического 
исследования в 22 центрах Германии на 182  па-
циентах с ГБМ, случайно разделенных на две 
группы и получавших вместе с радиотерапией 
бевацизумаб и иринотекан или ежедневно TMЗ, 
установлено увеличение показателя 6-месячной 
выживаемости без прогрессирования (p < 0,001) 
до 79,3 % в первой группе по сравнению с те-
рапией ТМЗ (42,6 %). В абсолютном значении 
выживаемость без прогрессирования была уве-
личена с 5,99 до 9,7 мес. (p<0,001). Однако по-
казатель общей выживаемости не изменился 
и составил 16,6 мес. в группе с бевацизумабом 
и иринотеканом и 17,5 мес. в группе, получав-
шей TMЗ [63].

Ингибиторы киназ сигнальных каскадов
В настоящее время на стадии клинических 

испытаний находятся ингибиторы Pi3k/mTOR — 
XL765 (SAR245409, вокстализиб), темсироли-
мус и такролимус (мишень FKBP12, см.  табл.) 
[85, 86]. Вокстализиб уменьшает соотношение 
лактат/пируват в клетках ГБМ U87MG, в резуль-
тате чего ингибируются гликолиз, ацидоз и ги-
поксия  [119]. Такролимус формирует комплекс 
с белком FKBP12, который подавляет образование 
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кальциневрина и экспрессию ABCC1 в клетках 
T98G, повышая их чувствительность к винкри-
стину, этопозиду и таксолу [120].

Ингибиторы транскрипционных факторов
Американские исследователи из Университета 

Дьюка обнаружили синергическое цитоток-
сическое действие ингибиторов JSI-124 (ми-
шень STAT3) и гефитиниба на клетках ГБМ. 
Они усиливают чувствительность клеток глиом 
к ТМЗ, 1,3-бис(2-хлороэтил)-нитрозомочевине 
и цис платину [121]. Другой ингибитор STAT3 — 
STX-0119 подавляет экспрессию mTOR, S6 и бел-
ка-1, связывающего фактор инициации трансля-
ции 4E (4E-BP1), через регуляцию экспрессии 
CHI3L1 хитиназа-3-подобного белка-1 (YKL-40) 
в клетках U87 ГБМ [122].

Принципиально отличным механизмом дей-
ствия обладают ингибиторы BAY117082, парте-
нолид, MG132 (мишень — NF-κB), который за-
ключается в аресте цикла клеток U138MG, U87, 
U373 ГБМ в фазе G2/M, деполяризации мембран 
митохондрий, выходе цитохрома c и ингибиро-
вании активности BCL-xL [123]. Интересно, 
что тетра-O-метил-нордигидрогваяретовой кис-
лоты NDGA  — репрессор Survivin и CDK1  — 
генов-мишеней транскрипционного факто-
ра  SP1  — также индуцирует арест цикла в фа-
зе  G2/M и апоптоз клеток ГБМ, подавляя их 
пролиферацию [124].

Ингибиторы гистоновых деацетилаз
Деацетилазы гистонов HDAC участвуют в де-

ацетилировании гистонов Н3, Н4, Н2А и Н2B 
ε-N-ацетил-лизина, тем самым изменяют кон-
формацию хроматина и подавляют экспрес-
сию генов. Ингибиторы HDAC (HDACi), такие 
как вальпроат натрия, напротив, усиливают 
транскрипцию генов [125]. Субероиланилид 
гидроксамовая кислота (SAHA) предотвращает 
ацетилирование и убиквитинирование нуклео-
лина (NCL), участвующего в биогенезе рибосом 
и созревании РНК, через супрессию сигнально-
го пути JNK/STAT3, что ингибирует экспрессию 
генов SOX2, OCT4, BMI1 и CD133 стволовых кле-
ток ГБМ, тормозя их пролиферацию [126, 127]. 
В высоких концентрациях (более 5  мкМ) SAHA 
индуцирует активность каспазы-8 и каспазы-9, 
белка р53, что запускает апоптоз в стволовых 
клетках ГБМ [127]. Другой ингибитор  — роми-
депсин (FK228)  — стимулирует активность ка-
спазы-3, белков Bax, Parp и ингибирует каскад 
Pi3k/Akt/mTOR и экспрессию белка BCL2, тем 
самым индуцирует программированную гибель 
клеток ГБМ. Эти события усиливают цитоток-
сическое действие ТМЗ на клетки ГБМ [128].

Механизм действия ингибитора RGFP109 
связан с подавлением образования комплекса 

NF-κB/p65 с коактиваторами p300- и p30/CBP-
ассоциированным фактором PCAF, что уси-
ливает экспрессию гена-супрессора четвертого 
инги битора роста (ING4) и подавляет экспрес-
сию генов-мишеней NF-κB, стимулирующих 
прогрессию ГБМ [129].

Ингибиторы деметилазы лизина гистонов 
Ингибиторы JIB04 и CPI-455 деметилазы ли-

зина гистонов (KDM) дефосфорилируют AKT, 
запуская остановку фазы G2 клеточного цикла, 
аутофагию и апоптоз клеток ГБМ [130, 131].

Ингибиторы метилтрансфераз
Широко применяемым в химиотерапии 

ГБМ ингибитором MGMT является ТМЗ. 
Восприимчивость клеток глиомы к ТМЗ повыша-
ет уровень miR-198, которая подавляет экспрес-
сию MGMT [132]. В основе механизма действия 
miR-198 лежит метилирование промотора WNT3, 
ингибирование каскада Wnt3/Gsk-3β/β-катенин 
и связывания β-катенина с промотором ABCB1, 
которое подавляет его экспрессию. Эти события 
усиливают чувствительность клеток ГБМ к док-
сорубицину, винбластину и топотекану  — суб-
стратам P-gp [133]. Интересно, что экспрессия 
белка NCL связана с повышением чувствитель-
ности глиом к ТМЗ [126]. Вместе с тем данный 
химиопрепарат индуцирует аутофагию в клетках 
MOGGCCM глиомы через активацию экспрес-
сии белка беклина (ATG6) и легкой цепи 3α свя-
зывающегося с микротрубочками белка-1 (LC3II) 
и снижением уровня белка p62 [134]. Между тем 
сверхэкспрессия белков YB-1, AKT3, MELK, 
EZH2, MVP/LRP усиливает резистентность 
клеток ГБМ к ТМЗ [135]. При этом гиперак-
тивация AKT индуцирует экспрессию SPARC/
остеонектинового протеогликана-1, содержаще-
го cwcv- и kazal-подобные домены (SPOCK1), 
которая усиливает инвазию ГБМ и ее устойчи-
вость к ТМЗ [136]. Этому также способствует 
действие фактора роста соединительной тка-
ни (CTGF), в результате которого активируются 
каскад TGF-β1/ERK1/2/Smad и сверхэкспрессия 
генов SOX2, SOX9, HOXA9 и белка mTOR [137]. 
Предполагается участие транскрипционного 
фактора ZEB1 в формировании устойчивости 
клеток ГБМ к ТМЗ, на что указывают данные 
о регуляции его экспрессии miR-200 и белками 
ROBO1, c-MYB и MGMT [138].

В последние годы при терапии ГБМ начи-
нают применять ингибиторы гистоновой метил-
трансферазы G9a, например, BIX01294. Это 
соединение подавляет экспрессию протеинов 
аутофагии LC3B, LC3II, белка 1, содержащего 
фосфоинозитид-взаимодействующий повторя-
ющийся домен WD (WIPI1), и маркеров диф-
ференцировки  — глиального фибриллярного 
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кислого белка (GFAP), тубулина III (TUBB3) 
в клетках ГБМ, которые препятствует озлока-
чествлению опухоли [139].

Ингибиторы топоизомеразы
Одним из ингибиторов топоизомеразы II, 

применяемых при химиотерапии опухолей моз-
га, является этопозид, механизм действия кото-
рого связан с подавлением экспрессии мРНК 
ливина-α в клетках U251 ГБМ и активацией 
апоптоза [140]. Снижает экспрессию топоизо-
меразы II также митоксантрон, который инги-
бирует активность BCRP в клетках LN229 ГБМ. 
В свою очередь, противоопухолевый эффект ми-
токсантрона может быть усилен ингибитором 
BCRP фумитремрергином C [11]. Мишенью 
ингибирующего действия топотекана и ирино-
текана является топоизомераза I. Последний хи-
миопрепарат способствует транслокации в ядро 
транскрипционного фактора YB-1 и усиливает 
действие трихостатина A  — ингибитора гисто-
новой деацетилазы [141].

Ингибиторы репликации и синтеза ДНК
В протоколы химиотерапии для опухолей 

мозга могут быть включены платиновые химио-
препараты  — карбоплатин и цисплатин. Атом 
платины этих химиопрепаратов образует коор-
динационные связи с гуаниновыми основани-
ями и алкилирующие аддукты ДНК, которые 
препятствуют ее репликации и синтезу, иници-
ируя апоптоз опухолевых клеток. Вместе с тем 
повышение чувствительности, например, клеток 
U373 глиомы к карбоплатину может наблюдать-
ся при ингибировании экспрессии тирозиназы-
родственного белка (TRP2), BCRP, MGMT, 
P-gp, MRP1 и MRP3 [142]. Использование инги-
битора JAK2/STAT3 JSI-124 усиливает эффек-
тивность цитотоксического действия цисплатина 
на клетки ГБМ [121]. 

Помимо соединений платины, алкилирую-
щее действие на ДНК оказывают бис-хлоро-
этилнитрозомочевина (BCNU) и гидроксикар-
бамид. Установлено, что экспрессия проапоп-
тотического белка  — липокалина-2  (LCN2), 
Clk1 и дефосфорилирование Akt повышают 
чувствительность клеток глиомы к BCNU 
[36, 143]. Напротив, сверхэкспрессия мРНК 
белка фактора обмена гуаниновых нуклеотидов 
Rex-1 усиливает пролиферацию и устойчивость 
клеток ГБМ к BCNU посредством активации 
сигнальных каскадов p38MAPK/JNK, Pi3k/Akt/
Gsk-3β, экспрессии ABCG2 и ингибирования 
апоптоза  [144]. Подавляет синтез ДНК доксо-
рубицин, который при этом индуцирует об-
разование свободных радикалов в мембранах 
опухолевых клеток. Однако при циклической 
гипоксии сверх экспрессия генов ABCB1, ABCG2 

и гиперактивация P-gp, BCRP и HIF-1α в клет-
ках ГБМ усиливает их устойчивость к химиопре-
парату [145, 146]. 

Ингибиторы микротрубочек и протеасомы
К ингибиторам микротрубочек и протеасом 

относятся химиопрепараты винкристин и вин-
бластин, которые связываются с тубулином 
микро трубочек веретена деления, что вызыва-
ет его разрыв и остановку митоза опухолевых 
клеток. Установлено, что винкристин в дозе 
10  и 60  нM в течение 1–3 сут снижает экспрес-
сию мРНК ABCB1 в клетках SF188 ГБМ [147].

В свою очередь, DSF-Cu ингибирует функ-
ционирование протеасомы, а также репара-
цию ДНК и тем самым потенцирует действие 
ДНК-алкилирующих химиопрепаратов и ТМЗ 
на стволовые клетки опухолей мозга [148].

Заключение

Сверхэкспрессия белков-транспортеров ABC- 
семейства вносит свой вклад в  формирование 
резистентности клеток ГБМ к таргетным и хи-
миопрепаратам. Таргетными препаратами, при-
меняемыми при терапии ГБМ или находящими-
ся на стадии клинических испытаний,  являются 
 ингибиторы: ABC-транспортеров  — малат су-
нитиниба, иматиниб, элакридар,  пантопразол, 
статины, верапамил, циклоспорин  А, ONT-093, 
XR9576, флавоноиды; фосфодиэстеразы-5  — 
фумитремрергин, индолил  дикетопиперазин, 
OSU-03012; тирозинкиназных EGFR-рецепто-
ров  — цетуксимаб, панитумумаб, гефетиниб, 
эротиниб, лапатиниб; фактора роста эндотелия 
сосудов — бевацизумаб, эверолимус; белков сиг-
нальных путей — γ-секретаза, воксталисиб, тем-
сиролимус; транскрипционных факторов NF-κB 
и STAT3  — BAY117082, партенолид, MG132 
и JSI-124, STX-0119 соответственно; гистоновых 
деацетилаз  — вальпроат натрия, SAHA, трихо-
статин A, ромидепсин, RGFP109; метилтрансфе-
разы (MGMT)  — ТМЗ, O-6-бензилгуанин и ги-
стоновой метилтрансферазы G9a  — BIX01294; 
деметилазы лизина гистонов — JIB04 и CPI-455; 
топоизомераз I и II  — топотекан, иринотекан 
и этопозид соответственно; репликации и син-
теза ДНК  — карбоплатин и цисплатин, BCNU, 
гидроксикарбамид, доксорубицин; микротрубо-
чек  — винкристин и винбластин; протеасом  — 
DSF-Cu. Для разработки и создания новых 
 высокоселективных таргетных препаратов не-
обходимы поиск и идентификация новых селек-
тивных молекулярных мишеней в клетках ГБМ. 
Такими новыми мишенями действия таргетных 
препаратов на ABC-транспортеры могут слу-
жить белки: MSI1 и MSI2, р53, TRAIL, MGMT, 
GRP78, RAB4, RAB5, p19; рецепторы: Frizzled, 
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RET, EGFR; киназы сигнальной трансдукции 
и клеточного цикла: JAK1/2, AMPK, WNT5а, 
MELK, CLK1, GSK-3β, CDK6; микроРНК: miR-
130a, miR-145, miR-27a, miR-328, miR-200c; 
транскрипционные факторы: NRF2, FOXO3a, 
YB-1, NF-κB, ATF4, CREB, AP-1, ZEB1, ZEB2 
и факторы трансляции: eIF2, eIF5 и eIF3, PERK; 
гены и онкогены: c-MET, HGF, PTEN, ACCN3 
и ACCN4. 
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