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Резюме
Спустя десять лет после первого описания опухолевых стволовых клеток (ОСК) у глиобластомы (GBM) перво-
начальная концепция ОСК была подвергнута сомнению, и наше понимание клеточной гетерогенности в зло-
качественных опухолях головного мозга стало более сложным. Увеличение знаний об опухолевых стволовых 
клетках также влияет на доклинические исследования и клиническую практику. Одним из основных препят-
ствий в лечении рака является химиорезистентность, ведущая к рецидиву опухоли и метастазированию. Реци-
див GBM почти универсален, и ее прогноз остается сомнительным, несмотря на значительные успехи в лечении 
за последнее десятилетие. Опухолевые стволовые клетки, в частности стволовые клетки глиобластомы (СКГ), 
обладают высокой устойчивостью к химиотерапии и лучевой терапии, а также к иммунному распознаванию. 
GBM показывает значительную внутриопухолевую фенотипическую и молекулярную гетерогенность и содер-
жит популяцию опухолевых стволовых клеток, которая способствует делению опухолевых клеток, поддержа-
нию и устойчивости к лечению. ОСК функционально определяются их способностью к самообновлению и диф-
ференцировке, и они имеют разнообразную иерархию клеток, составляющих опухоль. Учитывая критическую 
роль ОСК в патогенезе глиобластомы, исследование их молекулярных и фенотипических характеристик явля-
ется терапевтическим приоритетом.
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The original concept of tumour stem cells (TSC) has been questioned ten years after TSCs in glioblastoma (GBM) had 
been described for the first time. Our understanding of cell heterogeneity in malignant brain tumours has become more 
complex. The improvements in our knowledge of tumour stem cells also impact on pre-clinical research and clinical 
practice. Chemoresistance is one of the key obstacles to success in treating malignant tumours; it results in tumour re-
currence and metastatic spread. GBM relapse is almost universal, and its prognosis remains uncertain despite significant 
advances in treatment over the last decade. Tumour stem cells, glioblastoma stem cells (GSC) in particular, are highly re-
sistant to chemotherapy, radiation therapy and immune recognition. GBM shows significant intratumoural phenotypic 
and molecular heterogeneity containing a population of tumour stem cells that contributes to the division of tumour 
cells supporting the resistance to treatment. TSCs are defined functionally by their ability for self-renewal and differen-
tiation; they present a most diverse hierarchy of cells making up the tumour. The critical role of TSCs in glioblastoma 
pathogenesis makes the research into their molecular and phenotypic characteristics is a therapeutic priority.

Keywords: glioblastoma, central nervous system, stem cells, tumour stem cells, glioblastoma stem cells, therapeutic tar-
gets, tumour biomarkers, signalling pathway, alkylating antineoplastic agents

For citation: Beylerli O.A., Gareev I.F., Shiguang Zhao, Xin Chen. Glioblastoma Multiformе Tumour Stem Cells as Poten-
tial Therapeutic Targets. Creative Surgery and Oncology. 2019;9(3):216–222. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2019-
9-3-216-222

Beylerli Ozal Arzuman — 
Post-graduate student of 
the Department of Urology 
with the Course of Additional 
Professional Education, e-mail: 
obeylerli@mail.ru, 
tel.: +79875980003, 
orcid.org/0000-0002-6149-5460

Gareev Ilgiz Fanilevich — 
Post-graduate student of the 
Department of Neurosurgery 
and Medical Rehabilitation 
with the Course of Additional 
Professional Education, 
e-mail: ilgiz_gareev@mail.ru, 
orcid.org/0000-0002-4965-0835

Shiguang Zhao — 
Professor, Head of the 
Department of Neurosurgery, 
e-mail: guangsz@hotmail.com

Xin Chen — 
Assistant lecturer of the 
Department of Neurosurgery, 
Pharmacologist, 
e-mail: chenxin_tracy@yeah.net



218 Creative Surgery and Oncology, Volume 9, No. 3, 2019

Обзор литературы

Введение
Глиобластомы (GBM) являются наиболее распро-
страненными первичными опухолями центральной 
нервной системы у взрослых с плохим прогнозом и со 
средней продолжительностью жизни с момента поста-
новки диагноза менее 18 месяцев. Эта злокачественная 
опухоль до сих пор неизлечима, и необходимо сроч-
но разработать инновационные направления в ис-
следованиях для определения новых терапевтических 
стратегий. В последние нескольких лет было выясне-
но, что GBM развиваются из ОСК (СКГ — стволовых 
клеток глиомы). СКГ соответствуют субпопуляции, 
обладающей свойствами стволовых клеток (самооб-
новление, дифференцировка) и лекарственной устой-
чивостью, что сильно влияет на их инициацию, про-
грессирование опухоли и систематические рецидивы 
этой патологии [1–3].

Идентификация ОСК при глиобластомах: 
СКГ-маркеры
Единственные критерии для определения стволовых 
клеток рака являются функциональными, такими 
как самообновление in vitro или in vivo, мультилиней-
ная дифференциация и способность образовываться 
in vivo в опухолях у мышей с ослабленным иммуните-
том. Были приложены большие усилия для выявления 
маркеров и выделения субпопуляций стволовых клеток 
из суспензии опухолевых клеток. Ряд мембранных мар-
керов, факторов транскрипции или белков цитоскеле-
та, таких как CD133, CD15, CD44, A2B5, SOX2, NANOG, 
OCT4, OLIG2, NESTIN, были идентифицированы в СКГ 
по аналогии с гемопоэтическими нервными стволо-
выми клетками [3]. Особенно интересно отметить, 
что NANOG или OCT4, два эмбриональных маркера, от-
сутствующие в нормальных взрослых стволовых клет-
ках, экспрессируются в СКГ, что указывает на степень 
плюрипотентности. Транскрипционные факторы, та-
кие как NANOG, SOX1/2, OCT4, могут экспрессировать-
ся с большой долей в СКГ одной и той же опухоли [4].

Сосудистые ниши, гипоксические ниши
В нормальных тканях стволовые клетки сохраняют 
свои свойства посредством сложного взаимодействия 
с их микроокружением. Как и взрослые стволовые 
клетки, ОСК формируют свою микросреду посред-
ством обмена факторами, что влияет на их клеточ-
ную судьбу. Концептуально среда для поддержания 
свойств стволовых клеток называется «нишей». При 
GBM локализация ниш раковых стволовых клеток 
остается неопределенной, но, тем не менее, она была 
описана на модели нейрональных стволовых клеток 
взрослых сосудистых ниш с зависимостью от СКГ. 
Например, в субвентрикулярных областях мозга 
нервные стволовые клетки типа B взаимодействуют 
с эпендимоцитами, кровеносными сосудами и други-
ми типами клеток, такими как нейрональные предше-
ственники [5]. Важная васкуляризация глиобластом 
и разнородность с СКГ может способствовать этому 
типу взаимодействия с эндотелиальными клетками 

и имитировать сосудистые ниши нормальных нерв-
ных стволовых клеток [5]. Внутри этой ниши обмен 
факторами, секретируемыми СКГ (VEGF  — vascular 
endothelial growth factor), и другими факторами, про-
исходящими из эндотелиальных клеток, позволит 
поддерживать форму незрелого состояния и самооб-
новления СКГ [5]. Гипоксические ниши также были 
описаны в перинекротических областях GBM [6]. 
Действительно, гипоксический контекст и экспрессия 
транскрипционного фактора HIF2-альфа в этом кон-
тексте также позволяют поддерживать самообновле-
ние и экспрессию определенных маркеров СКГ [6].

Гетерогенность и опухолевые области 
(резервуары)
Многочисленные данные из литературы, основанные 
на транскриптомном анализе, выявили геномные ано-
малии, специфичные для клеточных субпопуляций, 
что подчеркивает сильную гетерогенность в популяции 
опухоли [7–9]. Дальнейшая степень гетерогенности за-
ключается в сосуществовании внутри одной опухоли 
функционально расходящихся областей [10]. Эти обла-
сти обогащены либо немитотическими и дифференци-
рованными клетками, либо митотическими клетками, 
экспрессирующими маркеры состояния штамма, таки-
ми как NESTIN, OLIG2, SOX2. Эти резервуары при СКГ 
способствуют прогрессированию GBM [10]. Удиви-
тельно, но по сравнению с описанием сосудистых ниш 
при GBM немитотические области, лишенные незре-
лых клеток (штаммы/предшественники), часто связаны 
с важными областями васкуляризации.

Свойства СКГ
Самообновление стволовых клеток является одним 
из основных их свойств. Действительно, эта функция 
является критической, поскольку она позволяет запасу 
стволовых клеток поддерживать жизнь организма. Это 
свойство является общим для ОСК и обеспечивает их 
выживание и пролиферацию в опухоли. Обнаружение 
этого свойства в основном осуществляется с помощью 
тестов клонального расширения in vitro в определен-
ной среде, подходящей для культивирования СКГ, и in 
vivo у мышей с ослабленным иммунитетом. Речь идет 
о проверке способности опухолевой клетки изменять 
колонию (in vitro) или опухоль (in vivo). Опухолевая 
клетка, обладающая этой функцией самообновления, 
будет поддерживать данный потенциал во время пас-
сажей, тогда как у предшественника будет гораздо бо-
лее ограниченный потенциал, а дифференцированная 
клетка не будет клональной. В этом контексте предель-
ное разбавление клеточной популяции особенно инте-
ресно, поскольку оно позволяет оценить клональный 
потенциал клетки. На сегодняшний день, для обеспе-
чения и сохранения клональной амплификации СКГ 
необходимы несколько известных сигнальных путей. 
Среди наиболее известных были описаны пути Notch, 
Hedgehog, Wnt и EGFR или PDGFR [11]. Путь ERK, не-
посредственно активируемый рецепторами с тиро-
зинкиназной активностью, особенно интересен, по-
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скольку он позволяет через транскрипционный фактор 
EGR1 и микроРНК-18a (miR-18a) соединять пути Notch 
и Hedgehog [12, 13].

Пластичность СКГ: 
дифференциация и дедифференциация
В культуре клеток наиболее широко используемый 
метод индукции дифференцировки СКГ состоит 
в том, чтобы модифицировать их среду, используя 
среду, дополненную низким процентом фетальной те-
лячьей сыворотки, обычно между 0,5 и 1  % [13–15]. 
Это лечение вызывает адгезию СКГ, угасание марке-
ров стволовых клеток, таких как CD133, CD15, OLIG2, 
NANOG, SOX2, сопровождаемое стимуляцией экс-
прессии GFAP, составляющего белок астроцитарного 
цитоскелета [13–15]. Несмотря на критику, этот метод 
дифференциации СКГ представляет большой инте-
рес, потому что позволяет выявить важные факторы 
самообновления или дифференцировки, которые экс-
прессируются в опухолевых клетках дифференциро-
ванных опухолей [13–15]. В ряду факторов окружаю-
щей среды костные морфогенетические белки (bone 
morphogenetic proteins — BMPs) также были описаны 
как пролодифференцирующие [16]. Дифференци-
ровка СКГ in vitro выявила регуляторные факторы, 
определяющие высвобождение культи и дифферен-
цировку. Эти факторы miRNAs оказались очень эф-
фективными, среди которых кластер miR-302-367 
является одним из наиболее эффективных для пода-
вления пролиферации, стволовых и опухолегенных 
свойств СКГ путем блокирования CXCR4, Hedgehog 
и пути клеточного цикла, а также путем индуцирова-
ния репрограммирования метаболизма ГАМК [15, 17, 
18]. Интересно, что исследования показали способ-
ность СКГ дифференцироваться в эндотелиальные 
клетки и перициты [19–22]. Это понятие особенно 
иллюстрирует плюрипотентную природу этих кле-
ток, а также предполагает их вклад в генез сосудистой 
ниши. С другой стороны, дифференцированные клет-
ки глиобластом проявляют высокую пластичность 
и могут спонтанно при помещении в среду, позво-
ляющую поддерживать СКГ, экспрессировать ство-
ловые маркеры и приобретать клональные свойства 
[13]. Это свойство сохраняется в культуре, поскольку 
дифференцированные СКГ изменяют неприлипаю-
щие глиомасферы и повторно экспрессируют марке-
ры базального состояния путем восстановления всех 
свойств исходных СКГ в течение нескольких циклов 
дифференциации/дедифференцировки [13]. Эта спо-
собность к дедифференцировке также стимулируется 
стрессом, таким как лучевая терапия [23].

Устойчивость к лечению
Традиционное лечение глиобластом  — это протокол 
Stupp, который состоит из хирургической резекции, 
когда это возможно, после чего следует быстрая лу-
чевая терапия и сопутствующая химиотерапия темо-
золомидом [24, 25]. Хотя он обеспечивает длительное 
выживание в течение нескольких месяцев, особенно 

если у пациента метилирование промотора гена ре-
парации ДНК MGMT, это лечение не предотвращает 
рецидивы, и эти опухоли остаются летальными [26]. 
Эта терапевтическая неудача частично приписывает-
ся СКГ, которые особенно устойчивы к лечению. До 
сих пор были описаны несколько механизмов сопро-
тивления. Одно из наиболее известных исследований 
показало, что клетки CD133+ находятся после облу-
чения, а CD133™ более чувствительны [27]. С механи-
стической точки зрения, эти клетки были бы более 
эффективными в восстановлении повреждений ДНК, 
преимущественно активируя циклические контроль-
ные киназы клеток CHK1 и CHK2 [27]. Дедифферен-
цировку, индуцированную лучевой терапией, можно 
рассматривать как один из механизмов устойчивости 
клеток GBM, поскольку она позволяет обогатить опу-
холь с помощью СКГ, наиболее устойчивых клеток [23]. 
Также появилось несколько гипотез, объясняющих 
устойчивость к химиотерапии. Действительно, СКГ бу-
дут способны уменьшить поглощение лекарств путем 
увеличения экспрессии ABC (ATP binding cassette), та-
ких как ABCG2, регулируемых путем PTEN/PI3K/AKT 
[28, 29]. Другая возможность состоит в том, что СКГ 
могут быть менее чувствительными к путям, которые 
вызывают гибель клеток, ограничивая эффекты цито-
токсических молекул [30].

Анти-СКГ терапевтические перспективы. 
Терапия, основанная на дифференциации
Основной причиной неудачи при обычной цитоток-
сической терапии является клональный отбор устой-
чивых опухолевых клеток. Благодаря свойствам СКГ, 
крайне небольшого числа резистентных клеток, дан-
ное меньшинство позволит этому достаточному ко-
личеству инициировать рецидив опухоли, особенно 
в благоприятных условиях окружающей среды, таких 
как воспаление. В этом контексте и для решения про-
блемы цитотоксического подхода особенно привле-
кательной стратегией является форсирование эво-
люции СКГ в немитотические дифференцированные 
клетки, которые утратят все свойства самообновле-
ния. Некоторые клеточные факторы, такие как BMP4, 
индуцируют дифференцировку СКГ и блокируют их 
онкогенность [16]. В этом контексте микроРНК могут 
играть важную роль. Например, экспрессия кластера 
микроРНК-302-367 в СКГ блокирует самообновление 
и онкогенность ex vivo и in vivo. Этот кластер miRNA 
также индуцирует in vitro и in vivo паракринный 
эффект, дифференцирующий и подавляющий опу-
холь путем переноса в соседние клетки экзосом, со-
держащих эти микроРНК. Индукция и поддержание 
экспрессии кластера miR-302-367 в СКГ является не-
значительным терапевтическим вариантом, который, 
как было показано, эффективен у мышей. Предусмо-
трено несколько стратегий переноса данной методики 
на людей, это использование мезенхимальных стволо-
вых клеток и наночастиц для векторизации кластера 
miRNA в опухоль или использование терапевтиче-
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ских молекул, способных имитировать действие этих 
микроРНК [31].
Иммунотерапия
Хотя нормальный мозг оснащен системами иммун-
ного влияния, опухоли головного мозга были охарак-
теризованы как иммуносупрессивные [32]. Успех ис-
пытаний иммунотерапии против PD1, против PDL1 
или CTLA4 при меланоме вызвал интерес к разработке 
этой терапевтической стратегии при GBM [33]. СКГ 
обладают способностью модулировать иммунную си-
стему путем стимуляции регуляторных Т-клеток, пода-
вляя пролиферацию цитотоксических Т-лимфоцитов 
и способствуя их апоптозу [34]. С другой стороны, 
СКГ также стимулируют иммуносупрессивный фено-
тип, подавляя функцию микроглии и макрофагов [35]. 
Предлагаемые стратегии включают активацию анти-
генпрезентирующих клеток для стимуляции Т-клеток 
и разрушения опухолевых клеток головного мозга 
или использование моноклональных антител, нацелен-
ных на факторы контрольных точек иммунной систе-
мы (PD1, PDL1, CTLA4) [36].

Заключение
Глиобластомы представляют собой опухоли, которые 
особенно трудно поддаются лечению из-за инвазивных 
свойств, устойчивости к лечению, а также меж- и вну-
триопухолевой гетерогенности. Эти опухоли обеспе-
чивают отличную систему для изучения важности 
опухолевых стволовых клеток. Появление этой кон-
цепции при данной патологии позволило лучше понять 
резистентность и рецидив таких опухолей. Проведено 
много исследований, чтобы попытаться охарактери-
зовать их свойства, открывая тем самым новые тера-
певтические перспективы. Тем не менее лучшее пони-
мание механизмов, ответственных за их поддержание, 
неоднородность, пластичность и эволюцию в опухоли, 
необходимо для разработки стратегий их уничтожения.
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