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Аннотация
Агрессивная и  устойчивая к  терапии природа глиобластомы делает ее одним из  самых смертельных злока-
чественных новообразований у  людей. Полная хирургическая резекция сложна, и  для лечения оставшихся 
опухолевых клеток за пределами границы опухоли используется комбинация химио- и лучевой терапии, вы-
зывающая повреждение ДНК опухолевой клетки и активирующая пути апоптоза. К сожалению, рецидивы яв-
ляются обычным явлением и серьезным препятствием в лечении, часто встречающимся при более агрессив-
ной и устойчивой к лечению глиобластоме. Известно, что репарация или восстановление ДНК и сигнальные 
пути повреждения ДНК имеют решающее значение для поддержания геномной стабильности. Дефекты путей 
репарации ДНК и сигнализации повреждения способствуют возникновению опухолей, но также делают опу-
холевые клетки уязвимыми к повреждению ДНК и зависимыми от остаточной репарационной и сигнальной 
активности. Понимание молекулярных элементов этих механизмов и выявление потенциальных терапевтиче-
ских/фармакологических мишеней стали важнейшими задачами для эффективного лечения пациентов с глио-
бластомой. Доказано, что субпопуляция стволоподобных клеток, обозначенная как опухолевые стволовые клет-
ки (ОСК) глиобластомы, ответственны не только за возникновение, поддержание и рецидив опухоли, они же 
поддерживают устойчивость к  химиолучевой терапии из-за их повышенной способности к  восстановлению 
ДНК. Более того, есть доказательства связей между углеводным метаболизмом и путями восстановления ДНК, 
что может открыть новые терапевтические возможности при глиобластоме. В данной работе обсуждаются со-
временные стратегии изучения молекулярных механизмов целенаправленных путей репарации повреждения 
ДНК при глиобластоме. Мы суммируем недавний прогресс в наших знаниях о путях и факторах, вовлеченных 
в устранение повреждений ДНК, вызванных ионизирующим излучением и темозоломидом (TMZ) в частности. 
Наконец, мы представляем терапевтические стратегии, основанные на ингибиторах путей репарации ДНК, ко-
торые в настоящее время тестируются в преклинических или в клинических испытаниях.
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Abstract
Aggressive and therapy-resistant glioblastoma is among the most lethal malignant tumors in humans. Complete surgi-
cal resection is often unachievable; therefore, combination chemoradiotherapy is used to target tumor cells residual 
beyond the resection margin. This approach induces DNA damage in tumor cells and activates the apoptosis pathway. 
Unfortunately, recurrence remains a major clinical challenge, frequently manifesting as more aggressive and treatment-
resistant glioblastoma phenotypes. The DNA repair and damage response (DDR) pathways are critical for maintaining 
genome stability. While defects in these mechanisms contribute to oncogenesis, they also make tumor cells vulnerable 
to DNA-damaging therapy, as the cells become dependent on residual repair capacity. It is of paramount importance 
to understand the molecular components of these mechanisms and to identify potential therapeutic/pharmacological 
targets for improving outcomes in glioblastoma patients. A subpopulation of stem-like cells, designated as glioblastoma 
cancer stem cells (CSCs), has been identified as a critical factor in the initiation, maintenance, and recurrence of tumors. 
These cells exhibit therapy resistance due to enhanced DNA repair capacity. In addition, emerging evidence suggests a 
link between carbohydrate metabolism and DNA repair pathways, thereby revealing novel therapeutic vulnerabilities in 
glioblastoma. This review examines current strategies targeting DNA repair mechanisms in glioblastoma. We present a 
synopsis of recent advancements in research concerning the mechanisms and factors involved in the elimination of DNA 
damage induced by ionizing radiation and temozolomide (TMZ). Furthermore, we explore the potential of DNA repair 
pathway inhibitors under investigation in preclinical and clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома (глиома 4-й  степени по  классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
2021 года) представляет собой наиболее частую и агрес-
сивную злокачественную первичную опухоль головного 
мозга у взрослых. В плане терапии пациенты с глиобла-
стомой обычно подвергаются максимальной резекции 
опухолевой массы с последующей одновременной луче-
вой и химиотерапией с использованием алкилирующе-
го агента темозоломида (TMZ) [1]. Эти методы лечения, 
хотя и  являются стандартными, однако сталкиваются 
со  значительными трудностями, особенно из-за спо-
собности опухоли широко проникать в  окружающие 
ткани мозга и наличия гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), который ограничивает эффективность многих 
системных методов лечения [2]. Кроме того, гетеро-
генность глиобластомы и  высокая частота рецидивов 
создают дополнительные препятствия для лечения [2]. 
Поэтому, изучение и  получение новой информации 
о молекулярных механизмах развития и прогрессиро-
вания глиобластомы, а также о задействованных в них 
сигнальных путях могут иметь решающее значение для 
разработки новых терапевтических методов. Устойчи-
вость к лучевой и химиотерапии характерна для мно-
гих типов злокачественных новообразований; однако 
неясно, приобретается ли устойчивость во время про-
грессирования опухоли или она заранее связана с гене-
тическими изменениями, которые изначально приво-
дят к развитию опухоли.

Повреждение ДНК от  воздействия различных факто-
ров окружающей среды, а также эндогенных токсичных 
агентов, таких как свободные радикалы, может поста-
вить под угрозу стабильность генома и  вызвать или 
способствовать возникновению многих заболеваний, 
в том числе опухолей. Поскольку ДНК является основ-
ным генетическим материалом, она жизненно важна 
для обеспечения целостности структуры и  функции 
клеток для поддержания нормальной жизнедеятельно-
сти и стабильных характеристик вида. Действительно, 
при воздействии эндогенных или экзогенных стрессов 
клетки могут генерировать различные типы поврежде-
ний ДНК. Распространенные экзогенные факторы, та-
кие как токсичные тяжелые металлы и ионизирующее 
излучение, были хорошо изучены и, как было установ-
лено, вызывают серьезные повреждения ДНК. Эндо-
генные вещества часто высвобождаются во время ме-
таболизма экзогенных веществ в организме или после 
повреждения клеток и потери целостности клеточной 
мембраны. Повреждение ДНК может происходить дву-
мя путями, а  именно прямыми и  косвенными эффек-
тами. В  прямом пути эндогенные или экзогенные ве-
щества напрямую контактируют с ДНК, что приводит 
к  разрыву химических связей в  молекулах ДНК и,  та-
ким образом, изменению структуры и активности ДНК 
[3, 4].
Пути репарации или восстановления ДНК являются 
одними из важнейших ключевых игроков онкогенных 
мутаций в  глиобластоме, связанных с  устойчивостью 
как к  химио-, так и  к  лучевой терапии. Например, 
наиболее распространенными изменениями путей ре-
парации ДНК в  глиобластоме являются снижение ре-
гуляции сигнальных путей p53, снижение регуляции 
сигнальных путей ретинобластомы и  метилирование 
промотора O6‑метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT) (рис. 1) [5–7].
Кроме того, инактивация сигнальных путей фосфатазы 
с двойной субстратной специфичностью (PTEN) и ак-
тивация рецепторов эпидермального фактора роста 
(EGFR)/фосфоинозитид‑3‑киназы (PI3K) сигнального 
пути, которые обнаружены примерно в  одной трети 
случаев у  пациентов с  глиобластомой, как считается, 
усиливают пути ответа на повреждение ДНК в глиобла-
стоме [8]. Высокая частота этих изменений в глиобла-
стоме предполагает, что пути репарации повреждений 
ДНК играют важную роль в онкогенезе глиобластомы 
и  что поиск новых сигнальных путей, ответственных 
за глиомагенез, может обеспечить новые подходы к эф-
фективной терапии для пациентов с глиобластомой.
Химио- и  лучевая терапия напрямую или косвенно 
вызывают гибель клеток через повреждение ДНК, 
и  на  успех терапии влияют несколько биохимических 
путей. Кроме того, генетический фон значительно вли-
яет на  результат лечения. Клеточный ответ включает 
сложный сигнальный каскад, называемый реакцией 
на повреждение ДНК (DDR), который отвечает за рас-
познавание, сигнализацию и исправление повреждения 
ДНК. Различные виды повреждений, образующихся 
в  ДНК, требуют специфических путей репарации по-
вреждений ДНК, которые позволяют устранить по-

Рисунок 1. p53 Регулирование и сигнализация
Регуляция и сигнализация p53 включают контроль и передачу сигналов, опосредованных белком — 
супрессором опухолей p53. p53 регулирует прогрессирование клеточного цикла, восстановление 
ДНК и апоптоз для поддержания геномной стабильности и предотвращения образования опухолей. 
Нарушение регуляции функции P53 часто встречается при опухолях (в том числе глиобластоме), что 
приводит к неконтролируемому росту клеток. Исследование механизмов регуляции и сигнализа-
ции p53 дает ценные знания для разработки целевых терапевтических подходов против опухоли
Figure 1. p53 regulation and signaling
The tumor protein p53  regulates cell cycle progression, DNA repair, and apoptosis, thereby maintain-
ing genome stability and preventing tumor formation. The dysregulation of p53 function is common in 
tumors, including glioblastoma, leading to uncontrolled cell proliferation. Research into p53 regulation 
and signaling provides critical insights for the development of targeted anti-tumor therapies
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вреждения и  могут способствовать радио- и  химио-
резистентности глиобластомы [9]. В  этой связи было 
разработано множество подходов к  лечению, направ-
ленных на новые молекулярные мишени, которые мож-
но использовать в качестве терапевтических альтерна-
тив. Тем не менее большинство из них терпят неудачу 
во время клинических испытаний, что свидетельствует 
о том, что единая стратегия нацеливания не улучшает 
терапевтические результаты. Неудачи, связанные с эти-
ми подходами, могут быть связаны с компенсаторными 
механизмами DDR, высокой системной токсичностью, 
отсутствием стабильности препаратов и недостаточно-
стью исследований in vitro и in vivo, демонстрирующих 
эффективность новых препаратов [10, 11].

Пути репарации повреждений ДНК  
и их роль в биологии опухоли
Различные эндогенные и экзогенные агенты, поврежда-
ющие ДНК, такие как ионизирующее излучение и хи-
миотерапевтические агенты, могут приводить к  по-
вреждениям ДНК, включая одноцепочечные разрывы 
(SSB) и  двухцепочечные разрывы (DSB), химические 
модификации оснований или сахаров, а также межце-
почечные или внутрицепочечные сшивки [12]. Если 
повреждение ДНК не  исправить, оно вызовет геном-
ную нестабильность и  мутацию, что является одним 
из признаков онкогенеза. Чтобы предотвратить эту си-
туацию, в процессе эволюции клетки млекопитающих 
выработали ряд механизмов, называемых DDR, для 
борьбы с такими повреждениями. DDR — это сложная 
сеть, которая функционирует по-разному, чтобы воз-
действовать на  различные повреждения ДНК, вклю-
чая передачу сигнала, регуляцию транскрипции, кон-
трольные точки клеточного цикла, индукцию апоптоза, 
процессы толерантности к  повреждениям и  множе-
ственные пути восстановления ДНК. Пути восстанов-
ления повреждений ДНК имеют два противоположных 
аспекта: с одной стороны, они защищают целостность 
генетического материала нормальных клеток, с другой 
стороны, они способствуют устойчивости опухолевых 
клеток к генотоксической терапии [3, 4]. В начале фор-
мирования опухоли механизм DDR постоянно активи-
руется репликацией, вызванной онкогенами, и окисли-
тельным стрессом и действует как защитный механизм, 
предотвращающий распространение злокачественных 
клонов; однако во  время трансформации опухолевые 
клетки могут накапливать и  переносить повреждения 
генома и  перестройки из-за аберраций DDR [13]. По-
скольку системы репарации ДНК снижают эффектив-
ность генотоксических методов лечения, понимание 
и характеристика механизмов репарации имеют перво-
степенное значение для разработки новых терапевтиче-
ских стратегий [13].
Известно, что в клетках млекопитающих двумя основ-
ными органеллами, содержащими ДНК, являются ядро ​​
и  митохондрии. Системы восстановления ядерной 
ДНК делятся на следующие основные пути: 1) прямая 
реверсия, которая в  основном восстанавливает по-
вреждения, вызванные алкилирующими агентами; 
2)  эксцизионная репарация оснований (BER), направ-

ленная на SSB и необъемные поврежденные основания 
ДНК; 3)  эксцизионная репарация нуклеотидов (NER), 
исправляющая объемные, искажающие спираль по-
вреждения ДНК; 4) репарация ошибочно спаренных 
нуклеотидов (MMR); 5) рекомбинационная репара-
ция, которая далее подразделяется на  репарацию по-
средством гомологичной рекомбинации (HRR) и него-
мологичное соединение концов (NHEJ), в  основном 
функционирующие при DSB; 6) альтернативное него-
мологичное соединение концов (alt-NHEJ), участвую-
щее в восстановлении DSB; 7) транслезионный синтез, 
который, скорее всего, является механизмом устойчи-
вости к повреждению ДНК. Пути восстановления ми-
тохондриальной ДНК, включая прямую репарацию, 
BER, MMR, транслезионный синтез и репарацию DSB, 
могут восстанавливать поврежденную ДНК, поддержи-
вая генетическую целостность митохондрий, защищая 
митохондриальную ДНК от окислительного поврежде-
ния и способствуя выживанию клеток (рис. 2) [14–16].
Пути репарации ДНК играют важную роль в поддержа-
нии стабильности и  целостности генома посредством 
исправления поврежденной ДНК, которая может спо-
собствовать запуску онкогенеза. Многочисленные ис-
следования показали, что некоторые виды опухолей, 
в  том числе глиобластома, связаны с  дефектом или 
мутацией в  белках ядерных или митохондриальных 
путей репарации ДНК [17]. Люди, которые являются 
носителями мутации гена MMR, имеют повышенный 
риск развития самых разных видов опухолей, чем их 
родственники, не являющиеся носителями. Например, 
два важных гена, связанных с  репарацией ДНК HRR, 
ген рака молочной железы 1 (BRCA1) и ген рака молоч-
ной железы 2 (BRCA2), обусловливают генетическую 
предрасположенность к  раку молочной железы, раку 
яичников и  раку поджелудочной железы [18]. Кроме 
того, микроокружение опухоли, где характерно на-
личие гипоксии, низкого pH и дефицита питательных 
веществ, может привести к  геномной нестабильности 
и прогрессированию опухоли посредством подавления 

Рисунок 2. Механизмы восстановления или репарации ДНК после ее повреждения
Figure 2. DNA repair mechanisms following DNA damage
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пути репарации ДНК [19]. Сообщалось, что условия 
гипоксии могут привести к снижению экспрессии mutL 
гомолог 1 (MLH1), основного белка в пути MMR [20]. 
Понижение экспрессии RAD51 (ключевой медиатор 
HRR), вызванное гипоксией, наблюдалось во  многих 
типах опухолевых клеток, что позволяет предполо-
жить, что гипоксическое микроокружение опухоли 
может подавлять путь HRR, вызывая генетическую 
нестабильность [20]. Недавние исследования показали, 
что внеклеточные питательные вещества оказывают 
значительное влияние на  целостность генома. Глута-
мин является основным источником углерода и  азота 
для опухолевых клеток. Недостаток глутамина приво-
дит к  повреждению алкилирования ДНК путем инги-
бирования активности альфа-кетоглутарат-зависимой 
диоксигеназы (ALKBH) и  увеличения чувствительно-
сти опухолевых клеток к алкилирующим агентам. Глю-
козное голодание также усиливает чувствительность 
к лучевой терапии опухолевых клеток путем снижения 
репарации DSB [21, 22]. Таким образом, нарушение ре-
гуляции путей репарации ДНК может способствовать 
развитию опухоли, способствуя геномной нестабиль-
ности и мутации в клетках млекопитающих.

Резистентность к терапии путем активации 
путей репарации повреждений ДНК
Известно, что непосредственная роль DDR в онкогене-
зе и  резистентности глиобластомы к  стандартной те-
рапии тесно зависит от сроков оценки и типа повреж-
дения ДНК. Более того, в начале своего формирования 
DDR может останавливать экспансию опухолевых 
клеток. Однако когда опухолевые клетки и опухолевая 
ниша глиобластомы установлены, DDR способствует 
выдержке геномной нестабильности и  исправлению 
повреждений ДНК, вызванных влиянием химиопре-
паратов и лучевой терапии [23]. Как лучевая, так и хи-
миотерапия может быть нацелена на создание условий 
прямого повреждения ДНК, вызывающего непосред-
ственно гибель опухолевых клеток. Сложный клеточ-
ный каскад активируется в ответ на различные повреж-
дения ДНК, чтобы опосредовать клеточные изменения 
(например, остановку клеточного цикла) и  напрямую 
восстановить повреждение ДНК. К  тому  же клетки 
организма человека активируют различные механиз-
мы восстановления ДНК в зависимости от клеточного 
контекста и типа субстрата или повреждения, которые 
необходимо исправить. Механизмы репарации ДНК 
способствуют выживанию опухолевых клеток и связа-
ны с процессом резистентности к существующей тера-
пии и рецидивом глиобластом.
Существуют три основных пути репарации поврежде-
ний ДНК, которые обрабатывают повреждения алкили-
рования TMZ: прямая репарация MGMT, BER и MMR 
[14–16]. MGMT является основным ферментом, ответ-
ственным за устойчивость глиобластомы к TMZ. Экс-
прессия MGMT коррелирует с устойчивостью к TMZ, 
в  основном потому, что MGMT удаляет метильную 
группу из  О6‑метилгуанина (O6‑MG), восстанавливая 
целостность гуаниновых оснований в  ДНК. Преиму-
щества алкилирующих агентов в значительной степени 

ограничены пациентами, чьи опухоли показывают 
метилирование промотора MGMT [24]. Если MGMT 
не исправляет неправильное включение тимина, кото-
рое произошло во время репликации O6‑MG, активи-
руется путь MMR. Этот процесс входит в «бесполезный 
цикл», который заменяет неправильно включенный 
тимин другим тимином, что приводит к энергозатрат-
ным циклам, остановке репликативной вилки и разры-
вам ДНК [25]. Преобразование ошибок неправильного 
включения в DSB активирует пути восстановления DSB, 
и, если восстановление не удается, запускается апоптоз. 
Большинство повреждений, вызванных TMZ, таких как 
повреждения N3‑метиладенина и  N7‑метилгуанина, 
в первую очередь восстанавливаются путем BER. Сле-
довательно, функциональный путь BER способствует 
устойчивости к TMZ и связан с худшим прогнозом при 
глиобластоме. Помимо повреждений алкилирования, 
окислительные повреждения в основаниях ДНК обыч-
но восстанавливаются BER [26, 27].
В отличие от  поражений, связанных с  TMZ, лучевая 
терапия вызывает множественные типы повреждений 
ДНК, включая повреждение нуклеиновой кислоты, 
сахара и фосфатного остова. В конечном счете эти по-
вреждения, если их не  восстановить, преобразуются 
в DSB. Как упоминалось ранее, DSB являются высоко-
токсичными радиационно-индуцированными повреж-
дениями ДНК, и  их восстановление может вызвать 
геномные перестройки и мутации или апоптоз. Иони-
зирующее излучение оказывает как прямое, так и кос-
венное воздействие на  ДНК. Прямое воздействие за-
ключается в том, что ДНК повреждается путем прямого 
поглощения энергии излучения, тогда как косвенное 
воздействие заключается в  том, что другие молекулы 
вокруг ДНК поглощают энергию излучения и произво-
дят аномально активные свободные радикалы, которые 
взаимодействуют с ДНК и другими крупными молеку-
лами, вызывая повреждение [28, 29].
Когда излучение проходит через генетический ма-
териал, отложение энергии вызывает обширное по-
вреждение ДНК, и этот тип повреждения имеет форму 
DSB. Этот вид повреждения ДНК может представлять 
непреодолимый барьер для адаптации клеток глиобла-
стомы от апоптоза. Однако для борьбы с данным типом 
повреждения ДНК был разработан сложный и точный 
набор регуляторных механизмов, в  первую очередь 
многочисленные пути репарации, такие как репарация 
несоответствий, репарация удаления оснований, репа-
рация удаления нуклеотидов и  репарация DSB. NHEJ 
и  HRR являются двумя ключевыми модальностями 
репарации DSB [16]. Контрольные точки повреждения 
ДНК активируются одновременно, что задерживает на-
чало митоза и обеспечивает больше времени для репа-
рации ДНК.
В ходе эволюции клеток глиобластомы множествен-
ные интегрированные молекулярные сигнальные пути 
приводят к  повышению устойчивости опухолевых 
клеток к  лучевой терапии. Поэтому понимание того, 
как клетки глиобластомы активируют и  реализуют 
пути восстановления повреждений ДНК, имеет реша-
ющее значение для предотвращения восстановления 
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ДНК опухолевых клеток и, таким образом, индукции 
некроза и  апоптоза клеток глиобластомы. Датчики 
повреждения ДНК, такие как ATRIP, Rad24p, γH2AX, 
NBS1, BRCA1/2, Ku70/80  и  РНК-полимераза, распоз-
нают сигналы повреждения, привлекают основную 
киназу ответа на  DDR мутировавшую атаксию-теле-
ангиэктазию» (ATM), связанную с ATM и Rad3 (ATR), 
ДНК-зависимую протеинкиназу (DNA-PK) и  другие 
регуляторные факторы к местам разрыва ДНК и ката-
лизируют активацию различных нисходящих сигналь-
ных молекул, тем самым способствуя восстановлению 
повреждений ДНК [30–32]. Кроме того, восприимчи-
вость клеток глиобластомы к  лучевой терапии и  вы-
бранный процесс репарации ДНК изменяются с акти-
вацией ряда онкогенов (например, белка 6 В‑клеточной 
лимфомы (BCL6) и рецептора эпидермального фактора 
роста варианта  III (EGFRvIII)) или инактивацией он-
косупрессоров (например, опухолевыого супрессора 
p53‑связывающего белок 1 (53BP1)), участвующих в по-
вреждении и  репарации ДНК, транслокациях, взаи-
модействиях и  взаимной регуляции [33, 34]. Важным 
исследовательским методом для повышения эффектив-
ности терапии глиобластомы является нацеливание 
на ключевые регуляторы в пути DDR и снижение толе-
рантности опухолевых клеток к лучевой терапии путем 
нарушения регуляторной системы DDR.

Стволовые клетки глиобластомы
Глиобластома демонстрирует значительную фенотипи-
ческую, морфологическую и клеточную гетерогенность 
и, как полагают, содержит популяцию самообновляю-
щихся опухолевых стволовых клеток (ОСК), которые 
способствуют возникновению резистентности к  те-
рапии и склонности глиобластом к рецидивированию 
[35]. Одним из  объяснений резистентности, опосре-
дованных влиянием ОСК, является высокий уровень 
стресса репликации ДНК, вызванного воздействием 
радиации, который активирует DDR [36]. ОСК по-
стоянно демонстрируют стрессовую репликацию, вы-
званную столкновениями репликации/транскрипции 
и  последующей активацией DDR, что запускает рези-
стентность к лучевой терапии. Известно, что ОСК гли-
областом функционально охарактеризованы на основе 
их экспрессии маркера клеточной поверхности класте-
ра дифференцировки 133 (CD133) [37]. Ряд исследова-
ний показали, что клетки CD133+ демонстрируют зна-
чительно повышенную устойчивость к  стандартным 
методам терапии. Кроме того, эктопическая сверхэк-
спрессия CD133  стимулирует способность к  самооб-
новлению и  пролиферации. Учитывая бесспорную  — 
хотя и  не  исключительную  — роль клеток CD133+ 
в  самообновлении и  устойчивости к  терапии, можно 
предположить, что нацеливание на  ОСК глиобластом 
через CD133  может быть многообещающей стратеги-
ей [38]. Предыдущие исследования обнаружили связь 
между резистентностью к лучевой терапии и статусом 
CD133, где результаты показали, что популяции клеток 
CD133+ увеличивают базальный ответ на  DSB, демон-
стрируя активное фосфорилирование белков, связан-
ных с  контрольными точками клеточного цикла, та-

кими как Rad17, киназа контрольной точки 1 (CHK1) 
и киназа контрольной точки 2 (CHK2) [39, 40].
Как уже было сказано выше, TMZ и  облучение явля-
ются важнейшими компонентами современной муль-
тимодальной стандартной терапии глиобластом. Воз-
действие ионизирующего излучения на  опухолевую 
клетку вызывает необратимое кластерное повреждение 
ДНК, а  именно межцепочечные сшивки (SSB и  DSB); 
в то время как влияние TMZ вызывает несоответствие 
пар оснований. Таким образом, TMZ и ионизирующее 
излучение действуют, повреждая ДНК, и используются 
для запуска гибели клеток [41]. Однако после терапии 
первичной глиобластомы очень часто неизбежно про-
исходит рецидив, и это во многом связано с резистент-
ными ОСК. Ранние исследования показали выражен-
ную резистентность ОСК к  химиотерапевтическим 
агентам, включая TMZ. ОСК глиобластомы демонстри-
руют эффективные системы восстановления поврежде-
ний ДНК, поскольку клетки CD133+ демонстрируют по-
вышенную экспрессию MGMT, псевдогена 1  кластера 
точек разрыва (BCRP1) и антиапоптотических белков, 
которые способствуют сильному повышению устойчи-
вости клеток CD133+ к TMZ по сравнению с их аналога-
ми CD133–. В то время как MGMT-отрицательные ОСК 
оказались чувствительными к  лечению TMZ, MGMT-
экспрессирующие ОСК были довольно устойчивы, по-
скольку TMZ не мог блокировать их способность к са-
мообновлению [42, 43].
Отсутствие уникального и однозначного маркера ОСК 
глиобластом не  позволяет прийти к  окончательному 
ответу об  эффективности алкилирующих препаратов. 
В  ОСК глиобластом существует сложное взаимодей-
ствие между активацией сигнализации PI3K/Akt, по-
терей активности PTEN и резистентностью к терапии 
(рис. 3).
Ингибиторы Akt или индукция экспрессии PTEN могут 
обратить резистентность и  сенсибилизировать ОСК 
глиобластом к  химио- и  лучевой терапии, нарушая 
пути репарации повреждений ДНК.

Клеточный метаболизм и пути репарации 
повреждения ДНК
Репарация ДНК и метаболические пути жизненно важ-
ны для поддержания клеточного гомеостаза в нормаль-
ных клетках человека. Однако оба эти пути претерпе-
вают значительные изменения во  время онкогенеза, 
включая модификации, способствующие быстрому ро-
сту, генетической гетерогенности и  выживанию. Хотя 
эти две области исследований остаются относительно 
разными, появляется все больше доказательств того, 
что эти пути взаимозависимы и  неразрывно связаны. 
Терапевтические вмешательства, нацеленные на  ме-
таболизм или системы репарации ДНК, вошли в  кли-
ническую практику в  последние годы, подчеркивая 
потенциал нацеливания на  эти пути при некоторых 
типах опухолей [44, 45]. Высокое потребление глюко-
зы является общей характеристикой большинства со-
лидных опухолей, и это явление было впервые описано 
в 1920 году Отто Варбургом. Это наблюдение, называ-
емое эффектом Варбурга, описывает, как опухолевые 
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клетки переключают свой преобладающий метабо-
лический путь с  окислительного фосфорилирования 
на анаэробный гликолиз, в результате чего вырабаты-
вается большое количество молочной кислоты посред-
ством ферментации (рис. 4) [46].
Недавние исследования показали, что повышенное про-
изводство молочной кислоты может вызывать устойчи-
вость к  основным методам противоопухолевой тера-
пии, включая химио- и лучевую терапию, посредством 
многочисленных механизмов [47, 48]. Кроме того, по-
вышенное производство молочной кислоты способ-
ствует развитию кислой микросреды опухоли, что 
связано с повышенной метастатической способностью 
и скоростью роста в подгруппе агрессивных опухолей, 
в том числе глиобластом. В опухолевых клетках, кото-
рые подвергаются метаболическому перепрограмми-
рованию, наблюдается заметное увеличение активации 
путей репарации на  повреждение ДНК, которые впо-
следствии запускают синтез нуклеотидов и анаболиче-
ский метаболизм глюкозы. Пути ответа на повреждение 

ДНК очень активны в  опухолевых клетках, впослед-
ствии способствуя их быстрому росту и  выживанию. 
Реакция на  повреждение ДНК состоит из  нескольких 
путей репарации ДНК, и  каждый путь представляет 
собой определенный механизм для восстановления 
определенного типа повреждения ДНК. Инициирова-
ние и  прогрессирование путей репарации ДНК счи-
тается пространственно-временным регулируемым 
процессом, в котором белки перемещаются к участкам 
повреждения ДНК после ремоделирования хроматина 
[44, 45]. С точки зрения химио- и лучевой терапии, вос-
становление DSB через NHEJ и HRR является важным 
фактором, поскольку многие методы лечения, включая 
лучевую терапию, ингибиторы топоизомеразы, такие 
как доксорубицин (DOX), и  ингибиторы поли (АДФ-
рибоза) полимеразы (PARP), индуцируют DSB ДНК 
[49]. Следовательно, дефектное функционирование 
путей восстановления DSB может существенно влиять 
на реакцию опухоли на эти методы лечения. Например, 
снижение экспрессии белков BRCA1  и  BRCA2  может 
приводить к дефектам в HRR DSB ДНК, повышая чув-
ствительность опухолевых клеток к ингибиторам PARP 
и  лучевой терапии, которые вызывают повреждения, 
требующие HRR для восстановления [50].
Результаты некоторых исследований показали, что ве-
роятность развития резистентности к лучевой терапии 
зависит от нескольких факторов, включая метаболиче-
ские изменения и повышение активности путей репа-
рации ДНК [51, 52]. Метаболическое перепрограмми-
рование может позволить опухолевым клеткам усилить 
синтез нуклеотидов посредством повышения активно-
сти пентозофосфатного пути (PPP), что впоследствии 
повышает устойчивость к  традиционным методам 
лечения опухолей [53]. В  поддержку этого ряд иссле-
дований показали, что повышение активности мета-
болических ферментов или метаболических процессов 
повышает активность путей репарации ДНК. Напри-
мер, в результате повышенной гликолитической актив-
ности некоторые опухоли генерируют высокий уровень 
лактата, который может способствовать устойчивости 
к цисплатину посредством повышения активности ре-
парации ДНК [54, 55]. Как обсуждалось ранее, несколь-
ко метаболических ферментов гликолиза и PPP играют 
прямую роль в путях репарации ДНК, и ингибирование 
ключевых ферментов обоих путей не  только подавля-
ло клеточную пролиферацию, но  и  восстанавливало 
чувствительность к лучевой терапии за счет снижения 
активности репарации ДНК. Связь между резистентно-
стью к лучевой терапии и измененным метаболизмом 
в  глиобластоме до  конца не  изучена, но  результаты 
некоторых исследований демонстрируют, что сниже-
ние метаболической активности ключевых ферментов, 
участвующих в путях PPP и гликолиза, может восстано-
вить чувствительность некоторых резистентных опухо-
лей к традиционным методам лечения [56–58].
При глиобластоме два гликолитических фермента, 
гексокиназа 2 (HK2) и  изоформа M2  пируваткиназы 
(PKM2), были предложены в  качестве перспективных 
целей из-за их положительной корреляции с  химио- 
и лучевой резистентностью через антиапоптотические 

Рисунок 3. Сигнальный путь фосфоинозитид‑3‑киназа (PI3K)/Akt при глиобластоме. Изоформы PI3K 
класса  I представляют собой гетеродимеры, состоящие из  субъединиц p110  и  p85  или p87/p101. 
PI3K класса IA ​​могут активироваться рецепторными тирозинкиназами, рецепторами, сопряженны-
ми с  G‑белком, RAS и  другими адаптерными белками, в  то  время как PI3K класса  IB активируется 
исключительно рецепторами, сопряженными с G‑белком. Когда PI3K активируется сигналами вос-
ходящего потока, фосфатидилинозитол 3,4,5‑бисфосфат генерируется из  фосфатидилинозитол 
4,5‑бисфосфата и  активирует сигнальные пути нисходящего потока, такие как путь Akt/мишень 
рапамицина у млекопитающих (mTOR). Активированный путь PI3K в конечном счете способствует 
росту опухолевых клеток, пролиферации, выживанию, подвижности и миграции
Figure 3. PI3K/Akt Signaling Pathway in Glioblastoma. Class I Phosphoinositide 3‑kinases (PI3Ks) isoforms 
are heterodimers consisting of p110  and p85  or p87/p101  subunits. Class  IA PI3K can be activated by 
receptor tyrosine kinases, G protein-coupled receptors, RAS, and other adaptor proteins, while class  IB 
PI3K  is exclusively activated by G protein-coupled receptors. Upon upstream signal activation, PI3K 
generates phosphatidylinositol 3,4,5‑trisphosphate from phosphatidylinositol 4,5‑bisphosphate, 
triggering downstream pathways such as Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR). Ultimately, the 
activated PI3K pathway promotes tumor cell growth, proliferation, survival, motility, and migration
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и  клеточные механизмы выживания [59]. Например, 
существует четыре изоформы пируваткиназы; одна-
ко изоформа PKM2  является ключевым регулятором 
гликолиза в  опухолевых клетках и, таким образом, 
является наиболее потенциальным кандидатом для 
восстановления чувствительности к терапии [59]. Под-
тверждая это, ингибирование PKM2 в клетках глиобла-
стомы приводит к  снижению жизнеспособности кле-
ток, остановке клеточного цикла G2/M и способствует 
апоптозу [60]. Кроме того, ингибирование PKM2 может 
вызывать чувствительность к  лучевой терапии, как 
продемонстрировано в исследовании, которое показа-
ло, что инактивация PKM2  снижает фосфорилирова-
ние Akt и киназы пируватдегидрогеназы 1 (PDK1), что 
впоследствии способствует чувствительности к  луче-
вой терапии [61].
L‑лактат вырабатывается в результате гликолиза и, как 
было обнаружено, экспрессируется в глиобластоме. Вы-
сокий уровень лактата также был связан с устойчиво-
стью к химиотерапии у пациентов с глиобластомой [62]. 
Недавние исследования показали, что лактат может 
ингибировать активность гистондеацетилаз (HDAC), 
что приводит к  изменениям в  структуре хроматина 
и  транскрипции. HDAC удаляют ацетильные группы 
из гистонов, и их ингибирование приводит к увеличе-
нию ацетилирования гистонов, которые обычно свя-
заны с более открытой структурой хроматина для со-
действия транскрипции. Также предполагается, что это 
открытое состояние хроматина увеличивает доступ-
ность белков репарации ДНК к участкам повреждения, 
в  свою очередь увеличивая скорость репарации ДНК 
[63]. Таким образом, характерное увеличение уровня 
лактата в  клетках глиобластомы приводит к  повыше-
нию активности репарации ДНК. Лактатдегидрогеназа 
(LDHA)  — ключевой метаболический белок, обнару-
женный почти во всех тканях человека, который необ-
ходим для превращения пирувата в молочную кислоту, 
играя важную роль на последних этапах гликолиза. По-
вышенная экспрессия LDHA вызывает гипоксическую 
среду, которая связана с  метастазами, плохой общей 
выживаемостью и  резистентностью к  химиолучевой 
терапии у  пациентов с  глиобластомой [64, 65]. На  ос-
новании этих результатов можно предположить, что 
ингибирование активности LDHA может придавать 
клеткам глиобластомы чувствительность к агентам, по-
вреждающим ДНК. Дальнейшее изучение связей между 
метаболическими и репарационными путями ДНК мо-
жет открыть новые терапевтические подходы против 
глиобластомы в будущем.

Стратегии разработки ингибиторов DDR 
для пациентов с глиобластомой
Важность путей DDR в поддержании жизнеспособно-
сти клеток и  предотвращении неоплазии подчеркива-
ется дополнительными неотъемлемыми ролями этих 
путей в регуляции клеточного цикла, ремоделирования 
хроматина, метаболизма, иммуногенности и апоптоза. 
Например, обнаружение повреждения ДНК приводит 
к активации контрольных точек, которые обеспечива-
ют остановку клеточного цикла, чтобы предоставить 

Рисунок 4. Эффект Варбурга
Figure 4. Warburg effect

Рисунок 5. Повреждение ДНК и апоптоз. P53 является главным регулятором клеточной смерти и ак-
тивируется через различные клеточные процессы, например в ответ на повреждение ДНК. Актива-
ция p53 приводит к апоптозу. Кроме того, апоптоз может активироваться в зависимости от состояния 
клетки. Потенциал внешней мембраны митохондрий нарушается при активации внутреннего пути 
апоптоза, что приводит к открытию пор переходной проницаемости митохондрий. В этой ситуации 
количество пораженных митохондрий определяет судьбу клетки. Если поражено только несколько 
митохондрий, активность аутофагии может устранить их, что приводит к выживанию клетки. Однако 
когда поражено больше митохондрий, клеточной судьбой будет апоптотическая смерть
Figure 5. DNA damage and apoptosis. The p53  protein  is a primary regulator of programmed cell 
death (apoptosis) and can be activated in response to various cellular processes, such as DNA damage. 
p53 activation induces apoptosis, which may also be triggered depending on cellular state. The activation 
of intrinsic apoptosis involves a decrease in mitochondrial outer membrane potential, which in turn leads 
to mitochondrial permeability transition pore opening. The extent of mitochondrial damage dictates 
cell fate: if only a few are affected, autophagy might eliminate them, promoting cell survival. However, 
extensive mitochondrial damage results in apoptotic death
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время, необходимое для восстановления ДНК перед де-
лением клетки; пути DDR также тесно связаны с апоп-
тотическим механизмом, чтобы обеспечить устране-
ние клеток с  невосстановленным повреждением ДНК 
(рис. 5) [66–68].
Таким образом, пути DDR в конечном счете обеспечи-
вают выживание клеток в  условиях геномной неста-
бильности и  репликативного стресса или направляют 
непоправимо поврежденные клетки на  старение или 
запрограммированную смерть. Геномная нестабиль-
ность является ключевым признаком любой опухоли 
и  возникает в  результате высокой скорости деления 
клеток и связанного с этим быстрого накопления абер-
раций на  фоне нарушенных процессов DDR, которые 
способствуют возникновению и  прогрессированию 
опухоли. Следовательно, дефекты в генах DDR играют 
множественную роль в  содействии роста опухоли по-
средством накопления драйверных мутаций, генера-
ции гетерогенности опухоли и уклонения от апоптоза 
[66]. Как было сказано выше, существует противоопу-
холевая терапия посредством использования ДНК-
повреждающей лучевой терапии и  ряда химиопре-
паратов при глиобластоме, а  в  последнее время идет 
разработка мощных и  селективных молекулярно-тар-
гетных агентов против ключевых компонентов раз-
личных путей DDR (далее именуемых ингибиторами 
DDR). Однако разработка аналитически и клинически 
подтвержденных анализов для надежной оценки про-
гностических биомаркеров ответа и/или устойчивости 
к ингибиторам DDR отстает.

Стратегии прямого воздействия на DDR
PARP-ингибиторы
Ингибиторы PARP недавно были исследованы в  ка-
честве сенсибилизирующих препаратов для усиления 

эффективности TMZ. PARP  — это класс ферментов, 
который участвует в пути BER, а также в пути MGMT, 
физически взаимодействуя с  MGMT и  в  конечном 
итоге PARилирует в ответ на химиотерапию TMZ для 
устранения аддуктов O6‑MG из поврежденного сегмен-
та ДНК. Во‑вторых, PARP работает как сенсор, запуская 
пути ответа BER. Препараты — ингибиторы PARP бло-
кируют связывание PARP-MGMT или PARилируют 
MGMT, снижая функцию MGMT и предотвращая вос-
становление O6‑MG. В  результате функция MGMT 
снижается, что приводит к сенсибилизации TMZ и дает 
обоснование для сенсибилизации [69, 70].
Препараты — ингибиторы PARP исследовались у паци-
ентов с глиобластомой в ряде клинических испытаний. 
Однако множество факторов затрудняют клиническую 
разработку этих ингибиторов. Ингибиторы PARP могут 
вызывать синтетическую летальность в  опухолевых 
клетках с существующими дефектами в путях репара-
ции HRR, таких как вредные мутации генов — супрес-
соров BRCA1 и BRCA2. BRCA1 и BRCA2 играют роль 
в  восстановлении ДНК и  необходимы для стабильно-
сти генома. Более того, поскольку наличие функцио-
нального белка BRCA1  и  BRCA2, по-видимому, явля-
ется предиктивным биомаркером неблагоприятного 
исхода выживания пациентов с  глиобластомами, воз-
можно, что агенты, которые подавляют экспрессию 
BRCA1  и  BRCA2, могут быть использованы в  каче-
стве новой терапевтической стратегии для пациентов 
с глиобластомой с нормальным или высоким уровнем 
белка BRCA1/2, сенсибилизируя их к лечению, повреж-
дающему ДНК [71–73]. Проще говоря, нацеливание 
на BRCA1/2 может модулировать восстановление ДНК 
и потенциально повышать эффективность лучевой те-
рапии и алкилирующих агентов у пациентов с глиобла-
стомой (рис. 6).

Рисунок 6. Потенциал использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) у пациентов с глиобластомами и вредными мутация-
ми гена рака молочной железы 1 (BRCA1) и гена рака молочной железы 1 (BRCA2)
Figure 6. Therapeutic potential of poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors for glioblastoma patients harboring deleterious breast cancer gene 1 
(BRCA1) or breast cancer gene 2 (BRCA2) mutations
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Примеры активно действующих ингибиторов PARP 
против глиобластомы с их доклинической и клиниче-
ской значимостью приведены в таблице 1 [74–83] и та-
блице 2 (https://clinicaltrials.gov/).

Ингибиторы ATM
ATM, незаменимая киназа, регулирующая HRR, по-
всеместно экспрессируется в опухолевых клетках [84]. 
ATM является перспективной терапевтической мише-
нью, поскольку ее ингибирование, вероятно, сенси-
билизирует опухоли к  повреждающему ДНК эффекту 
лучевой терапии и  ряда химиопрепаратов [85]. MMR 
преобразует аддукты ДНК, индуцированные TMZ, 
во  вторичные поражения, которые блокируют репли-
кативную вилку, тем самым приводя к  DSB и  актива-
ции ферментов DDR [14, 16]. Было показано, что TMZ 

активирует сигнальные пути, зависимые от ATM [85]. 
Например, было продемонстрировано, что в  клетках 
глиобластомы, обладающих MMR, воздействие низкой 
дозы TMZ активирует ATM и приводит к фосфорили-
рованию CHK1, CHK2  и  p53  и  остановке клеточного 
цикла G2/M [86].
Существуют доклинические исследования, доказываю-
щие роль p53 как биомаркера ответа на ингибирование 
ATM при глиобластоме. Например, генетическая инак-
тивация кофактора ATM (ATMIN) подавляет образова-
ние глиобластомы in vivo с дефицитом p53 [87]. Кроме 
того, сочетание ингибиторов ATM и  ингибиторов ре-
цептора фактора роста тромбоцитов альфа (PDGFRA) 
снижает выживаемость клеток глиобластомы с  му-
тацией p53, что указывает на  роль ингибиторов ATM 
в  лечении пациентов с  глиобластомой с  мутациями 

Препарат Описание Литература

Рукапариб Показано, что препарат эффективен в сенсибилизации клеток глиобластом, резистентных к иринотекану и TMZ без 
усиления миелотоксических эффектов in vivo. Сообщается о полной регрессии опухоли в течение более 60 дней при 

применении в сочетании с TMZ in vivo

 [74, 75]

Олапариб Увеличение чувствительности к лучевой терапии глиобластом, эпендимом и медуллобластомы  [76]

Нирапариб При одновременном применении с лучевой терапией наблюдалось постепенное улучшение показателей выживаемости 
мышей в моделях глиобластомы и диффузной внутренней глиомы моста

 [77]

Талазопариб Сообщается о чувствительности к EFGR-амплифицированным клеткам глиобластомы, формирующим нейросферы. 
В опухолях с дефицитом репарации ДНК наблюдалось синергическое действие с препаратами на основе платины и TMZ

 [78, 79]

Велипариб Сообщается о высокой эффективности в сочетании с TMZ против клеток глиобластомы с дефицитом PTEN in vivo. Также 
обнаружено, что препарат эффективен при лечении моделей ксенотрансплантатов, полученных от пациентов, и клеточных 

линий глиобластом с неметилированным MGMT при применении вместе с лучевой терапией

 [80–82]

Памипариб В исследованиях in vivo продемонстрирована отличная проницаемость через ГЭБ и улучшение времени выживания при 
сочетании с TMZ

 [83]

Таблица 1. Преклинические исследования использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) в терапии глиобластомы
Table 1. Preclinical studies of PARP inhibitors in glioblastoma treatment

Препарат Фаза Описание Номер клинического 
исследования

Памипариб Фаза 2 Исследовали эффективность препарата у пациентов с впервые диагностированной глиобластомой 
(неметилированный промотор MGMT) и у пациентов с рецидивирующей глиобластомой

NCT04614909

Олапариб Фаза 2 Определить безопасность и эффективность олапариба и TMZ в комбинации; посмотреть, насколько хорошо 
эти препараты работают при совместном применении у людей с глиобластомой, которые либо не реагировали 

на предыдущее лечение, либо произошел рецидив после лечения

Целью этого исследования было посмотреть, насколько эффективен препарат у пациентов с рецидивирующей 
глиобластомой и мутацией IDH на основе их 6‑месячной выживаемости. Оценить эффективность 

комбинированной терапии, сосредоточившись на средней частоте ответа и частоте профилактики заболеваний. 
Считается, что сочетание дурвалумаба и олапариба будет более полезным для пациентов с мутацией IDH 

с солидными опухолями, чем каждый из препаратов по отдельности

В этом исследовании изучается эффективность препарата при лечении холангиокарциномы и глиом, 
которые имеют мутацию в гене IDH1 или IDH2 (не поддаются лечению или контролю с помощью 

современных методов лечения)

NCT05188508

NCT03561870

NCT03991832

Нирапариб Фаза 2 Испытание проводилось для оценки эффективности, а также безопасности препарата с полями для лечения 
опухолей (TTFields) у пациентов с рецидивирующей глиобластомой

Изучалоась безопасность и эффективность препарата в сочетании с лучевой терапией у лиц 
с рецидивирующей глиобластомой

NCT04221503

NCT04715620

Велипариб Фаза 2 Изучался комбинированный эффект препарата и TMZ, а также лучевой терапии при недавно выявленной 
глиобластоме без мутаций в BRAFV600 или H3K27M

Сравнение эффективности препарата и TMZ в комбинации и по отдельности при лечении недавно 
диагностированной глиобластомы

NCT03581292

NCT02152982

Таблица 2. Клинические исследования использования ингибиторов поли (АДФ-рибоза) полимеразы (PARP) в терапии глиобластомы
Table 2. Clinical trials of PARP inhibitors in glioblastoma therapy



134

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(2):124–138

p53 [88]. Аналогично, использование KU60019, аналога 
ингибитора ATM второго поколения, приводит к  бо-
лее выраженной чувствительности к  лучевой терапии 
в клеточной линии глиобластомы U87 с мутацией p53, 
чем в  генетически соответствующих клетках дикого 
типа [89]. Кроме того, эффективность KU60019  была 
связана с  ингибированием фосфорилирования ос-
новных эффекторов повреждения ДНК p53, H2AX, 
KAP1 и Akt. Известно, что KU60019 необычайно стаби-
лен, но не может пересекать ГЭБ.
Ингибиторы ATM нового поколения, такие как 
AZ32 и AZD1390 (AstraZeneca), специально разработа-
ны для пересечения ГЭБ [90]. По сравнению с лучевой 
терапией в отдельности, комбинация AZD1390 и луче-
вой терапии вызывает значительную регрессию глио-
бластомы [91]. AZD1390, наиболее клинически про-
двинутый ингибитор ATM для лечения глиобластомы 
и метастатических опухолей в головной мозг, проходит 
испытания в фазе I (NCT03423628) (https://clinicaltrials.
gov/). Испытание оценивает безопасность и переноси-
мость AZD1390 в сочетании с модулированной по ин-
тенсивности лучевой терапией у  пациентов с  рециди-
вирующей глиобластомой (35 Гр в течение 2 недель) или 
недавно диагностированной первичной глиобластомой 
(60 Гр в течение 6 недель) и в сочетании с полной или 
частичной лучевой терапией мозга (30  Гр в  течение 
2 недель) у пациентов с метастазами в головной мозг.

Ингибиторы ATR
Сигнальный путь ATR-CHK1, основной эффектор 
контрольных точек репликации и  повреждения ДНК, 
предотвращает вступление клеток с  поврежденной 
ДНК в  митоз [85]. ATR представляет особый интерес 
в терапии глиобластомы, поскольку он играет домини-

рующую роль в защите опухолевых клеток от TMZ [92]. 
Как и  в  случае с  другими ингибиторами DDR, суще-
ствуют некоторые опасения относительно токсичности 
ингибиторов ATR для нормальных клеток, поскольку 
ATR необходим для выживания многих типов клеток. 
Снижение ATR усиливает апоптоз, вызванный TMZ, 
в  клетках глиобластомы. Помимо индукции апоптоза, 
TMZ также активирует пути выживания, такие как 
старение. Отличительными признаками клеточного 
старения являются активация DDR и  остановка кле-
точного цикла, что позволяет клеткам выживать без 
пролиферации и способствует рецидиву. Старение, вы-
званное TMZ, в клетках глиобластомы зависит от акти-
вации сигнального пути ATR-CHK1 [93, 94]. Имеются 
доказательства того, TMZ активирует ATR зависимым 
от MGMT образом и что использование TMZ в клетках 
глиобластомы с  дефицитом MGMT увеличивает чув-
ствительность к ингибиторам ATR в моделях глиобла-
стомы in vitro и in vivo [95].
Насколько нам известно, в настоящее время не прово-
дятся клинические испытания ингибиторов ATR для 
глиобластомы (www.clinicaltrials.org). M6220  также из-
учается в  сочетании с  лучевой терапией у  пациентов 
с немелкоклеточным раком легких с метастазами в го-
ловной мозг (NCT02589522). Новый мощный селектив-
ный ингибитор ATR, Элимусертиб (BAY1895344), по-
видимому, имеет приемлемый профиль безопасности 
в  качестве монотерапии у  пациентов с  прогрессирую-
щими солидными опухолями.

Стратегии непрямого воздействия на DDR
Помимо прямого комбинированного воздействия 
на факторы DDR, сопоставимый подход может заклю-
чаться в воздействии на другие сигнальные пути, кото-
рые влияют на активность и/или емкость DDR. Напри-
мер, было установлено, что нарушение функциональных 
сигнальных путей фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и Akt влияет на баланс между NHEJ и активно-
стью восстановления разрывов ДНК HR в  ОСК глио-
бластом, что приводит к повышению чувствительности 
к лучевой терапии [96]. Это особенно интересно, учи-
тывая, что таргетная терапия против VEGF с помощью 
бевацизумаба в целом не смогла улучшить общую вы-
живаемость пациентов с  глиобластомой в  крупных 
клинических испытаниях [97]. Аналогично выявлению 
неклассических стратегий нацеливания на  пути DDR 
недавно был идентифицирован с  помощью киномно-
го скрининга РНК-интерференции митоген-активи-
руемая протеинкиназа 7 (ERK5)/киназа-активируе-
мая протеинкиназа 5 (MAPK5) сигнальный путь как 
новый фактор устойчивости к  TMZ с  инактивацией 
ERK5  в  клетках глиобластомы, что в  итоге привело 
к  дефектной способности к  восстановлению ДНК, ве-
роятно, из-за ненадлежащей активности NHEJ перед 
митозом [98]. Интересно, что ERK5 недавно был иден-
тифицирован как ключевой фактор в содействии росту 
клеток и выживанию клеток в агрессивных диффузных 
внутренних понтинных глиомах, что подтверждает 
недавние данные о ERK5 как о новой терапевтической 
мишени [99].

Рисунок 7. Циклическая ГМФ-АМФ-синтаза (cGAS)-стимулятор генов интерферона (STING) ДНК-
детекция
Figure 7. Cyclic GMP-AMP synthase (cGAS)–stimulator of interferon genes (STING) DNA detection
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Недавние открытия выявили ключевые молекулярные 
и  функциональные связи между DDR, сигнализаци-
ей репликационного стресса и  иммунными путями 
циклической ГМФ-АМФ-синтаза (cGAS)-стимулятор 
генов интерферона (STING), а также то, что нацелива-
ние на сигнализацию репликационного стресса может 
синергировать с иммунотерапией глиобластом (рис. 7) 
[100–102].
После открытия того, что cGAS-STING распознает 
эндогенную ДНК, высвобождаемую из  умирающих 
опухолевых клеток, и  индуцирует интерферон  I типа 
и  противоопухолевые реакции Т‑клеток, были пред-
приняты попытки понять и  терапевтически воздей-
ствовать на  путь STING при опухолях. По  сравнению 
с  другими типами злокачественных новообразований 
иммунная микросреда глиобластомы содержит мало 
инфильтрирующих Т‑клеток, но  большое количество 
миелоидных клеток, ассоциированных с опухолью, что, 
возможно, объясняет неутешительные ответы на тера-
пию блокадой иммунных контрольных точек у  групп 
пациентов с глиобластомой. Примечательно, что в от-
личие от  большинства экстракраниальных опухолей 
экспрессия STING отсутствует в глиобластоме, вероят-
но, из-за метилирования промотора STING. Тем не ме-
нее несколько доклинических исследований показы-
вают, что индуцирование cGAS-STING сигнализации 
в  иммунной микросреде глиобластомы может быть 
терапевтически полезным, и было показано, что cGAS-
STING сигнализация опосредует воспалительные 
и  противоопухолевые эффекты других модальностей, 
которые либо используются, либо разрабатываются 
для терапии глиобластомы, включая лучевую терапию 
и онколитическую виротерапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Способность клеток восстанавливать ДНК после по-
вреждений из эндогенных или экзогенных источников 
имеет важное значение для поддержания их нормаль-
ной жизнеспособности. Различные виды повреждений 
возникают из  разных источников и  требуют опреде-
ленных путей репарации повреждений ДНК, позво-
ляющих восстановить исходную последовательность. 
Повреждения, оставшиеся невосстановленными, могут 
быть унаследованы после деления клетки, вызывая по-
стоянные генетические изменения. Накопление этих 
мутаций приводит к  старению клеток или апоптозу 
и  может предрасполагать к  развитию опухолей, в  том 
числе глиобластом. Более того, в  процессе старения 
способность клеток к  восстановлению ДНК снижает-
ся, а  также претерпевает метаболические изменения, 
вызванные клеточными и  эндокринными изменения-
ми. В  случае глиобластомы дальнейшие исследования 
могут также выявить новые терапевтические мишени, 
которые могут быть нацелены как на метаболизм, так 
и на восстановление ДНК одновременно.
Нестабильность генома клеток глиобластом возни-
кает из-за различных дефектов в  механизме репара-
ции ДНК, которые делают их более восприимчивыми 
к агентам, воздействующим на ДНК. Взаимосвязь меж-
ду дефицитом репарации ДНК и повышенным эффек-

том агентов, воздействующих на  ДНК, подчеркивает 
DSB, которая включает пути HRR и NHEJ. Препараты, 
воздействующие на  ДНК, являются многообещающи-
ми терапевтическими средствами с  точным приме-
нением на  фоне специфической для опухоли неудачи 
репарации ДНК. Исследование и  понимание механиз-
мов химиолучевой резистентности в клетках глиобла-
стом имеет фундаментальное значение для разработ-
ки новых эффективных стратегий лечения, поскольку 
модуляция способности репарации ДНК может быть 
средством повышения клеточной чувствительности 
к  генотоксическим агентам. Поэтому контролируемое 
целевое ингибирование факторов DDR в  сочетании 
с  химиотерапевтическими препаратами будет пред-
ставлять собой полезную стратегию для предотвраще-
ния временной остановки клеточного цикла и восста-
новления повреждений ДНК, для содействия гибели 
опухолевых клеток и  улучшения результатов лечения 
пациентов с глиобластомой.
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