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Согласно последним данным статистики, глиомы мозга являются наиболее частой причиной 
смертей от онкологии центральной нервной системы, а также занимают второе место по ча-
стоте как причина хирургических вмешательств на головной мозг, уступая инсультам. Смерт-
ность от глиом высока и порой достигает 80 %. Причина этого заключается в том, что опухоль 
растет из недифференцированных клеток, что обусловливает её молниеносный рост и быстрое 
озлокачествление. Симптомы глиомы возникают на 3–4 стадии развития, когда все лечение 
направлено на ликвидацию симптомов, а операции носят паллиативный характер. В связи с этим 
необходима разработка и внедрение методов по нехирургическому лечению глиом. Такими мето-
дами являются использование антисмысловых олигонуклеотидов, оптогенетика, применение он-
колитических вирусов.  
Суть использования антисмысловых олигонуклеотидов заключается в замене участка генома 
клетки глиомы на инородный, попавший извне, что нарушает деление клеток и приводит  
к апоптозу и некрозу всей опухоли. Оптогенетика исключает введение веществ в организм и за-
ключается в подаче определенного светового сигнала на глиозные клетки, что также тормозит 
рост недифференцированной опухоли. Онколитические вирусы – это генномодифицированные ви-
русы, которые определяют опухолевые клетки, проникают в них и запускают каскад апоптотиче-
ских реакций.  
Несмотря на все успехи, данные методы продолжают изучаться на уровне лабораторий, их внед-
рение в практическую медицину происходит медленно и со страхом. Однако недостаточная изу-
ченность тормозит широкое применение потенциально перспективных и эффективных ле-
карств. Учеными мира разрабатываются методы, позволяющие лечить глиомы мозга на разных 
стадиях их развития. Данная статья отображает современные достижения ученых и нейрохи-
рургов в поисках возможности применения такого рода методов.  
 
Ключевые слова: глиома мозга, оптогенетика, антисмысловые олигонуклеотиды, онколитиче-
ские вирусы, ген р53. 

 
Глиома является частой опухолью голов-

ного мозга и наиболее частой причиной ле-
тального исхода среди пациентов. Опухоль 
растёт из клеток глии, к которым относятся 
астроциты, олигодендроциты и эпендимо-
циты. Опасность глиомы заключается в чрез-
вычайно быстром озлокачествлении, быстром 
росте и высокой летальности (без лечения –  
в течение 1 года). Таким образом, разработка 
новых и эффективных методов лечения глио- 
мы является актуальной. Такими потенциаль-
ными методами являются применение анти- 
смысловых олигонуклеотидов, оптогенетика 
и использование онколитических вирусов.  

В то время как клеточное происхождение 
глиомы остается неясным, сходящиеся дан-

ные свидетельствуют о том, что олигодендро-
глиальные клетки-предшественники (OPCS)  
и более ранние нейронные клетки-предше-
ственники (NPC) являются предполагаемыми 
клетками происхождения многих форм высо-
коорганизованных глиом (high-grade gliomas – 
HGG) [1, 2].  

В литературе имеется много изученных 
механизмом митогенной стимуляции клеток 
глиомы. Venkatesh et al. были опубликованы 
данные о том, что HGG развиваются и растут 
за счет нормальной нейрональной активности 
их микроокружения, состоящего из нормаль-
ных клеток глии мозга. Monye было выявлено, 
что нейрональное возбуждение оказывает ми-
тогенное действие на клетки-предшествен- 
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ники олигодендроцитов и нейроны. Эти клет- 
ки, как предполагается, являются источником 
развития глиом [3–5].  

Было выявлено, что стимуляция клеток 
микроокружения индуцирует выделение ми-
тогена и нейролигина-3 (NLGN3): данные ве-
щества способствуют пролиферации высоко-
организованных глиом [6, 7]. Так, Neurexin1β 
(NRXN1β) способствует регуляции митоген- 

ной активности NLGN3. В исследованиях [8] 
было замечено, что при блокировании и/или 
истощении NRXN1β наблюдалось увеличение 
NLGN3, которое индуцировало активность 
PI3K-mTOR-пути с активацией митогенных 
NPC и OPCS (рис. 1). Уровень экспрессии 
NLGN3 напрямую коррелирует со степенью 
развития глиомы и обратно коррелирует с вы-
живаемостью при данной опухоли [9]. 

 
 

 
 

Рис. 1. Схематическая модель клеточной пролиферации глиом под влиянием NLGN3 

Fig. 1. Schematic model of glioma cell proliferation caused by NLGN3 

 
Интересной является роль макрофагов и 

микроглии в развитии глиом. Известно, что 
опухольассоциированные макрофаги, привле-
каемые в очаг глиомой, высвобождают проан-
гиогенные цитокины и факторы роста, спо-
собствующие росту опухоли [10, 11].  

В 42–45 % случаев в ходе дальнейшего 
роста в клетках глиомы происходит мутация 
гена р53, которая является фактором рези-
стентности (или адаптации) к проводимому 
химиотерапевтическому лечению [12].  

Клетки глиомы выделяют большое коли-
чество глутамата, что приводит к экзотоксич-
ности и дальнейшей инвазии опухоли. Ин-
фильтрирующие клетки глиомы также нару-
шают хлоридный гомеостаз в пирамидных 
нейронах с последующей регуляцией экспрес-
сии KCC2 (К-Сl-контранспортер) и возбужда-
ющим действием гамма-аминомасляной кис-
лоты [13]. 

Целью исследования было изучение пер-
спективных методов лечения глиом головного 
мозга для последующей их реализации в по-
вседневной практике. 

Материалами служили статьи наукомет-
рической базы PubMed. 

Рассмотрим основные преимущества и 
недостатки вышеуказанных методов. 

Антисмысловые олигонуклеотиды. При-
менение антисмысловых олигонуклеотидов 
(АСОН) – это метод, основанный на использо-
вании коротких синтетических одноцепочеч-
ных ДНК-РНК-последовательностей длиной 
13–25 нуклеотидов. Они индуцируют расщеп-
ление гомологичных участков последователь-
ностей иРНК. Связь олигонуклеотидов с иРНК 
останавливает трансляцию, что приводит к на- 
рушению синтеза соответствующего белка [14]. 
Механизмы проявления активности антисмыс-
ловых олигонуклеотидов включают [15]:  

1) ингибирование взаимодействия с бел-
ками или другими нуклеиновыми кислотами;  

2) нарушение структуры РНК;  
3) ковалентную модификацию целевой 

нуклеиновой кислоты;  
4) активацию РНКазы L и/или РНКазы Н 

[15]. РНКаза Н расщепляет нить РНК-дупле-
тов РНК-ДНК-связи. Это приводит к наруше- 
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нию синтеза и разрушению иРНК в результате 
коррекции генетических аббераций. В свою 
очередь РНКаза L участвует в расщеплении 
всех РНК, имеющихся в клетке, что приводит 
к апоптозу клетки (РНКаза L участвует в про-
тивовирусном действии интерферонов). 

Антисмысловые олигонуклеотиды – это 
полианионные макромолекулы, что затруд-
няет их попадание в клетку. Для решения этой 
проблемы применяются различные модифи-
кации. Так, выделяют три поколения олиго-
нуклеотидов: 

I. Замена атомов кислорода фосфатной свя-
зью с серой (фосфоротиты), метильной 
группой (метилфосфонаты), аминами 
(фосфороамидаты). Наиболее устойчи-
выми к действию нуклеаз и индукторами 
РНКазы Н являются фосфоротиты [16]. 
Данное поколение – наиболее популяр-
ное в настоящее время. 

II. Замещение 2`-О-метила и 2`МОЕ(2`-о-ме- 
токсиэтила). Такие олигонуклеотиды бо-
лее устойчивы к нуклеазноопосредован-
ному метаболизму [17]. 

III. Другие поколения: цвиттер-ионные ан-
тисмысловые олигонуклеотиды, морфо-
лины, пептидо-нуклеиновые кислоты и 
гекситол-нуклеиновые кислоты [18]. 
С учетом трудности прохождения гемато-

энцефалического барьера (ГЭБ) антисмысло-
вые олигонуклеотиды «упаковываются» в 
виде липосом (структура, состоящая из липид-
ной оболочки, окружающей ядро, где содер-
жится необходимая молекула для доставки).  
В качестве нейтральных липидов использу-
ются глицеро-3-фосфохолин и 1,2-диолеоил-
глицеро-3-фосфоэтаноламин [19]. Новые ли-
пиды оболочки липосом могут образовывать 
комплексы с siРНК (малая интерферирующая 
РНК) и miРНК (микроРНК), что еще больше 
облегчает доставку антисмысловых олигонук-
леотидов через ГЭБ [20]. 

Для терапии антисмысловыми олигонук-
леотидами был использован ген р53, восста-
новление которого способствует снижению 
скорости роста глиомы, а в некоторых случаях 
стимулирует апоптоз опухолевых клеток [21]. 
Datta в своем эксперименте использовал ан-
тисмысловые олигонуклеотиды совместно с 
цисплатином, применяемым в химиотерапии 

и поражающим ДНК клеток. В результате 
была выявлена быстрая гибель большого 
числа клеток глиомы, в которых производи-
лось восстановление ранее мутированного 
гена р53. В клетках с восстановленным геном 
р53 гибель наблюдалась через 24 ч, тогда как 
в мутировавших клетках – только через 72 ч. 
В некоторых клетках, не обработанных 
цисплатином, но подвергавшихся введению 
антисмысловых олигонуклеотидов, была вы-
явлена каспаза-3, которая является стимулято-
ром апоптоза [22]. 

При терапии озлокачествленных глиом 
(III–IV степени по международной классифи-
кации глиом) важную роль играет снижение 
активности ангиогенеза. Так, за ангиогенез от-
вечает сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (vascular endothelial growth factor – VEGF). 
Стоит отметить, что VEGF-путь ангиогенеза 
является основным при неоваскуляризации в 
новообразованиях. Он вызывает пролифера-
цию эндотелиоцитов, миграцию и экспрессию 
других проангиогенных факторов (например, 
активатора плазминогена урокиназного типа, 
ингибитора активатора плазминогена-1 и др.) 
[23]. Lin в своих экспериментах показал, что 
избыточная экспрессия антисмысловых оли-
гонуклеотидов VEGF (С6-VEGF(-/-)-мышей) 
подавляла рост глиомы, снижала ангиогенез и 
уменьшала опухолевый отек [24]. Yang доба-
вил к этой модели избыточное количество 
воды и выявил, что VEGF может усугублять 
отек в опухолевых тканях и приводить к нару-
шению целостности базальной мембраны со-
судов [25]. In vivo было доказано снижение эн-
догенной мРНК VEGF в клетках глиомы по-
сле воздействия на них АСОН-VEGF, связан-
ных с рекомбинантным аденовирусным векто-
ром Ad5CMV-VEGF [26]. 

EGFR – рецептор эпидермального фак-
тора роста, отвечающий в опухолевых клетках 
за адгезию, инвазию, пролиферацию и индук-
цию ангиогенеза (активацию VEGF-пути ан-
гиогенеза). Стереотаксическая инъекция ком-
плексов АСОН-EGFR-FA-РАМАМ во внутри-
черепные глиомы С6 приводила к подавлению 
роста опухоли у крыс и увеличению продол-
жительности их жизни [27]. Антисмысловые 
олигонуклеотиды были соединены с фолие-
вой кислотой (FA) на поверхности амино- 
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групп дендримера G5-поли (амидоамина) че-
рез 1-[3-(диметиламино)пропил]-3-этилкарбо-
диимидную связь [28]. Halatsch использовал 
антисмысловые олигонуклеотиды EGFR в мо-
делях глиом мышей через липосомы, мечен-
ные моноклональными антителами: это облег-
чает таргетирование опухоли и индуцирует 
снижение экспрессии HER1/EGFR [29]. Кроме 
того, клетки глиобластомы U87MG, которые 
показали сверхэкспрессию EGFR, были транс-
фицированы ОН-EGFR. Трансфицированные 
клетки U87MG обладали меньшими разме-
рами и характеризовались более длительными 
метаболическими процессами, а также отра-
жали высокий уровень глиального фибрил-
лярного кислого протеина (GFAP). Актив-
ность теломеразы в клетках, обработанных 
AСОН-EGFR, также была значительно сни-
жена [30, 31]. 

Активация апоптоза в опухолевых клет-
ках глиомы является одной из ветвей в тера-
пии антисмысловыми олигонуклеотидами. 
Имеются данные о сверхэкспрессии белков 
семейства Bcl-2 в глиомах, что способствует 
миграции, инвазии и развитию резистентно-
сти к химиотерапевтическим препаратам [31]. 
Увеличение апоптотической гибели и сниже-
ние клеточного роста глиом наблюдалось при 
использовании АСОН-bcl-2 первых шести ко-
донов белка [32].  

За антиапоптотическую активность в клет-
ках глиомы отвечает и протеинкиназа Б (АКТ1). 
Она фосфорилирует фосфатидилинозитол-3-
киназу (PI3K). В результате такого взаимодей-
ствия протеинкиназа Б превращается в АКТ2, 
а затем в АКТ3, что инактивирует проапопто-
тическую роль прокспазы-9 и других факто-
ров апоптоза. Используя АСОН-АКТ2, уда-
лось добиться снижения скорости пролифера-
ции клеток глиомы С6, что повышало уровень 
GFAP и вызывало индукцию апоптоза [33]. 

За снижение апоптоза в глиомах отвечают 
и ингибиторы апоптоза (IAP). Naumann ввел в 
клетки злокачественной глиомы аденовирус, 
кодирующий антисмысловую РНК к Х-свя-
занному IAP. Это привело к истощению эндо-
генных X-IAP глиомы, активации каспаз и, 
как следствие, апоптозу [34]. Fulda использо-
вал АСОН-Survivin (член семейства белков 
ингибиторов апоптоза) in vivo: наблюдалась 

пониженная экспрессия белка сурвивина для 
TRAIL-индуцированного апоптоза [35]. Инте-
ресным является ингибирование инсулинопо-
добного фактора роста 1 (IGF-1). In vitro инги-
бирование АСОН-IGF-1-R привело к ингиби-
рованию роста глиомы за счет активации 
апоптотической активности клеток [36, 37].  
In vitro была введена плазмида, экспрессиру-
ющая АСОН-IGF-1-R. Это привело к сниже-
нию уровня IGF-1-R [38].  

FAK – нерецепторная тирозикиназа, иг- 
рающая роль в росте клеток, пролифера- 
ции, миграции и выживании. Сверхэкспрес-
сия способствует активности Ras. При исполь-
зовании анти-FAK-фосфотиоатных АСОН в 
липосомах in vitro наблюдалось снижение 
уровня FAK и активация апоптоза за счет кас-
пазы-3 [39]. 

Чрезмерная активация С-met в глиомах 
приводит к их быстрой пролиферации и мик-
рососудистому ангиогенезу. С помощью ис-
пользования АСОН-с-met in vitro удалось до-
биться cнижения экспрессии с-met в глиомах 
и существенно улучшить цитотоксическое 
действие лучевой терапии [40]. Подобная ак-
тивность была характерна при применении 
антисмысловых олигонуклеотидов, направ-
ленных на следующие онкогены: с-met, c-myb, 
c-sis, c-myc [41]. 

Интересным и новым является изучение и 
применение факторов сплайсинга. Первый 
фактор сплайсинга, который действует как 
протоонкоген, является членом семейства  
SR белков SRSF1. Данный белок влияет на 
MKNK2, кодирующий фермент Mnk2 [42]. 
Mnk2-белок является одной из двух киназ 
(Mnk1 и Mnk2). Mnk1 и Mnk2 – единственные 
известные киназы, ответственные за фосфори-
лирование серина 209 – фактора инициации 
эукариотической трансляции 4E (eIF4E), кото-
рый связывает структуру 5`cap мРНК и ини-
циирует CAP-зависимую трансляцию [43]. 
Повышенная инициация трансляции мРНК 
была задокументирована во многих случаях 
рака, в т.ч. глиом. В результате сплайсинга 
пре-мРНК Mnk2 образуется две противопо-
ложные изоформы: Mnk2a (опухолевая су-
прессия) и Mnk2b (опухолевая пролифера-
ция). Mnk2a, но не Mnk2b, противодействует 
RAS-индуцированной трансформации как in 
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vitro, так и in vivo, поддерживая ее антионко-
генную роль [44]. На основании этого был раз-
работан набор сплайспереключающих ан-
тисмысловых олигонуклеотидов (SSOs), кото-
рые связываются с пре-мРНК MKNK2 и экра-
нируются при наличии SSOs, мешающих от-
бору сайта сплайсинга Mnk2b в 3`-экзоне 
MKNK2. Был идентифицирован SSO, 2b-блок, 
который связывает соединение между Mnk2A 
UTR и экзоном 14b, делая сайт недоступным 
для сплайсингового оборудования, таким об-
разом, позволяя использовать только восходя-
щий сайт соединения 3`, который генерирует 
Mnk2a. В результате наблюдалась манипуля-
ция альтернативным сплайсингом MKNK2, 
что повышало уровень Mnk2a. Это снижало 
степень выживаемости и независимый рост 
нескольких линий раковых клеток, повышало 
сенсибилизацию клеток глиобластомы к хи-
миотерапии и ингибировало рост опухоли 
глиобластомы in vivo [45, 46]. 

Morrison изучал влияние эндогенного 
bFGF (основной фактор роста фибробластов) 
на рост клеток глиомы in vitro путем снижения 
экспрессии bFGF с помощью антисмысловых 
олигонуклеотидных праймеров. Он показал, 
что добавление bFGF-специфического ан-
тисмыслового праймера к клеточной линии 
SNB 19 глиобластмы человека привело к 80 % 
ингибированию роста клеток. Недавно были 
описаны повышенные уровни bFGF в клеточ-
ных линиях глиомы человека [47]. 

Ямагучи и соавт. сконструировали анти-
теломеразный вектор для подавления экспрес-
сии теломеразы в клетках глиомы. Антисмыс-
ловая теломераза человека показала значи-
тельный эффект подавления деления клеток 
глиомы. Результаты данного эксперимента 
свидетельствуют о том, что ингибирование те-
ломеразы может представлять собой дей-
ственную стратегию подавления роста клеток 
глиомы [48].   

Считается, что MAP-1A, один из хорошо 
известных высокомолекулярных белков, участ- 
вует в стабилизации микротрубочек и ингиби-
рование MAP-1A может привести к неста-
бильности микротрубочек, а также влиять на 
кинетическое поведение клеток. С помощью 
колониеобразующего анализа было проде-

монстрировано, что антисмысловый олиго-
нуклеотид MAP-1A in vitro значительно подав-
ляет пролиферацию клеток глиомы С6 крысы. 
Также этот антисмысловый олигонуклеотид 
для MAP-1A был применен in vivo. Эти резуль-
таты обладают определенной ценностью, по-
скольку они указывают на то, что подавление 
MAP-1A может привести к подавлению роста 
глиомы С6, что свидетельствует о важной 
роли MAP-1A в пролиферации клеток [49]. 

Оптогенетика. Оптогенетика – это ме-
тод, сочетающий в себе генетические и опти-
ческие способы стимуляции или ингибирова-
ния явлений в живых клетках [50]. Основа оп-
тогенетики – комбинация генетических мани-
пуляций, которая делает идентифицирован-
ные популяции нейронов чувствительными к 
действию светочувствительных водорослей 
[42]. Оптогенетические технологии изучают 
нейронные цепи, лежащие в основе поведе-
ния, и чаще всего включают три основных 
признака:  

– микробные опсины (члены древнего, но 
уникально хорошо приспособленного се-
мейства генов, выделенных из таких ор-
ганизмов, как водоросли и архебактерии); 

– общие методы нацеливания достаточно 
сильной и специфичной экспрессии гена 
опсина на четко определённые клеточные 
элементы в мозге; 

– общие методы направления достаточно 
сильного и точно рассчитанного по вре-
мени света к определенным областям 
мозга, клеткам или скоплению клеток во 
время выполнения испытуемым опреде-
ленных действий. 
Несколько оптогенетических методов 

позволили провести разносторонний анализ и 
модуляцию биологической и молекулярно-
клеточной активности в клетках головного 
мозга. Таким образом, было разработано мно-
жество методов возбуждения нейронов (депо-
ляризация) и торможения (гиперполяриза-
ция). Оптогенетические инструменты были 
связаны с обратимой или необратимой фото-
активацией, представляющей более высокие 
показатели специфичности и частичной точ-
ности (микрометры), а также более низкую 
временную реакцию (миллисекунды или ми-
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нуты) по сравнению с другими методами мо-
дуляции [45, 50]. 

Ключевым свойством микробной оптоге-
нетики является использование трансмем-
бранных белков, кодируемых типом I гена оп-
сина. Тип I опсина является продуктом генов 
микробных опсинов и называется родопсин 
(rhodopsins). Один и тот же белок выполняет 
две функции: светочувствительную и ионную. 
В свою очередь опсин у млекопитающих  
(тип II) является однокомпонентным свето-
чувствительным. Одним из белков типа I яв-
ляется галогенархеальный протонный насос 
бактериородопсин (БР). В условиях низкого 
содержания кислорода БР активируется и слу-
жит частью альтернативной системы произ-
водства энергии, перекачивая протоны из ци-
топлазмы во внеклеточную жидкость с целью 
генерации протонной движущей силы для 
синтеза АТФ [46, 47]. Второй класс микроб-
ного гена опсина кодирует галородопсины 
(HR), которые представляют собой светоакти-
вированный хлоридный насос. Направление 
тока ионов является обратным насосу БР.  
Третий класс микробного белка опсина – 
channelrhodopsin (ChR). Нагель и Гегеманн про-
демонстрировали светоактивируемые свойст-
ва ионного потока [48] для белка, кодируе-
мого одной из геномных последовательностей 
зеленой водоросли Chlamydomonas reinhardtii. 
В то время как ChR очень гомологичен БР, 
особенно в трансмембранных спиралях, обра-
зующих ретинолсвязывающий карман, в ка-
нал-родопсинах ионопроводящая активность 
в значительной степени не связана с фотоцик-
лом [49]; открывается эффективная пора кати-
онного канала, что означает, что поток ионов 
становится независимым от изомеризации 
сетчатки и скорее зависит от кинетики закры-
тия канала [25]. 

Важным в оптогенетике являются методы 
доставки генов – вирусный и трансгенный. 
Наиболее популярными являются вирусные 
методы (за счет своей универсальности, без-
опасности и способности заражать неделящи-
еся клетки). Чаще всего используют адено-
ассоциированные вирусы и лентивирусы [45, 
50]. Трансгенная технология использует еди-
ную трансгенную линию и бинарные системы. 
Единая трансгенная линия основана на слу- 

чайном размещении трансгена в определен-
ном промоторе внутри определенной популя-
ции клеток [35].  

Venkatesh et al. вживили каналы chan-
nelrhodopsin-2 (ChR2) иммунодефицитным 
мышам. Путем стимулирования каналов им-
пульсами синего цвета был вызван потенциал 
действия в нейронах. Затем in vitro были со-
единены клетки мозга иммунодефицитных 
мышей и клетки глиомы мужчины с мульти-
формной кортикальной глиобластомой. Выяв-
лена активная пролиферация новообразова-
ния [16]. С помощью масс-спектрометриче-
ского анализа и двухмерного гель-электрофо-
реза удалось установить ключевую роль 
нейролигина-3 во всех этих процессах. Следо-
вательно, блокирование нейролигина-3 и/или 
использование другого цвета для стимуляции 
ChR2-канала могут снизить активность про-
лиферирующей глиомы в головном мозге [27].  

In vivo было проведено исследование 
трансгенных мышей Thy1-ChR2-EYFP. Коли-
чественный анализ плотности BrdU-меченых 
клеток показал, что оптогенетическая стиму-
ляция пирамидальных нейронов частотой  
20 Гц значительно увеличивала пролифера-
цию опухоли [45]. Избирательно усиливая 
желтый флуоресцентный белок в возбуждаю-
щих пирамидальных нейронах, удалось вы-
явить процессы и клеточные тела парвальбу-
миновых интернейронов и возбуждающих 
нейронов на границах глиомы [32]. 

Было изучено влияние парвальбумин-по-
ложительных быстрорастущих интернейро-
нов на пролиферацию опухоли. In vivo иссле-
довалось влияние на ChR2-mCherry (80 % ак-
тивности). После введения культуры клеток 
глиомы было выявлено, что 40 Гц оптогенети-
ческая стимуляция парвальбуминовых интер-
нейронов значительно сдерживает пролифе-
рацию опухоли [27, 48]. 

С целью оптогенетического лечения 
глиом была также использована конструкция 
CMV-ChETA-eYFP совместно с лентивиру-
сом. В качестве эксперимента конструкцией 
были помечены нормальные нейроны, астро-
циты и клетки глиомы. После 48 ч клетки, в 
которые было осуществлено вживление кон-
струкции, стали светиться зеленым цветом. 
Через сутки после 1-часового использования 
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синего светодиода наблюдалось отсутствие 
эффекта в нормальных нейронах и астроци-
тах, а жизнеспособность клеток глиомы после 
воздействия синей флуоресценцией снижа-
лась до 56,3±5,9 % [18, 30]. 

C целью влияния на c-fos (повышенная 
экспрессия белка в клетках глиом) была разра-
ботана c-fos-ChETA-eYFP-конструкция на ос-
нове лентивируса. Было выявлено зеленое 
свечение. Воздействие синей флуоресценции 
в течение 500 мс индуцировало деполяризую-
щие токи, что приводило к снижению актив-
ности клеток [19]. 

Онколитические вирусы. Онколитические 
вирусы – это живые, способные к репликации 
вирусы, которые избирательно реплициру-
ются в раковых клетках. Вирусная инфекция 
вызывает лизис раковых клеток, который вы-
свобождает больше вирусных частиц в окру-
жающие ткани. Эти новые вирусные потомки 
могут впоследствии заразить соседние рако-
вые клетки, и с каждым раундом инфекции, 
репликации, лизиса и высвобождения вирус 
может все более распространяться по опу-
холи, потенциально уничтожая всю опухоле-
вую массу [18].  

Первым генетически модифицированным 
онколитическим вирусом был модифициро-
ванный вирус простого герпеса (ВПГ), назван-
ный dlsptk, разработанный в 1990-х гг. 
Martuza et al. для лечения глиобластомы. Этот 
вирус содержал делецию в гене тимидинки-
назы (ТК) [20, 29], который является одним из 
70 генов, кодирующих ВПГ, необходимых для 
репликации вируса в делящихся клетках. Из-
за делеции inTK вирус dlsptk был способен 
реплицироваться только в делящихся клетках 
глиобластомы, но не в постмитотических 
клетках, таких как нейроны [10]. 

Еще один онколитический вирус, разра-
ботанный с целью онколитической вирусной 
терапии, – это вирус ONYX-15, который был 
спроектирован так, чтобы содержать мутиро-
ванный E1B. Функция E1B заключается в 
инактивации клеточного гена p53, что предот-
вращает апоптоз вирусоинфицированных кле-
ток и позволяет вирусу реплицироваться. Ко-
гда ONYX-15 заражает клетки, он (теоретиче-
ски) не может реплицироваться, потому что не 

может инактивировать р53. Однако опухоле-
вые клетки обычно содержат мутации в р53, и 
поэтому вирусная репликация разрешима в 
опухолевых клетках. Другой аденовирус, 
HB101, содержит делеции в E1B и E3, а также 
является пермиссивным только в опухолевых 
клетках [21, 40]. 

Несколько доклинических и клинических 
исследований показали, что эффективность 
онколитических вирусов обусловлена не 
только прямым онколизисом, но и способно-
стью вируса индуцировать противоопухоле-
вый цитотоксический (CD-8-опосредован-
ный) адаптивный иммунный ответ. Например, 
Andreansky et al. показали, что внутримозго-
вая инъекция ВПГ, экспрессирующего IL-4, в 
глиомы GL-261 у иммунокомпетентных мы-
шей C57BL/6 продлевала их выживаемость 
[11]. Эти результаты позволили предполо-
жить, что противоопухолевая активность он-
колитических вирусов может быть опосредо-
вана или усилена индукцией специфического 
и системного противоопухолевого иммуни-
тета. Совсем недавно Jiang et al. показали, что 
лечение Delta-24-RGD вызывало антиглиом-
ный иммунитет у иммунокомпетентных мы-
шей, несущих клетки глиомы GL-261, путем 
инфильтрации врожденных и адаптивных им-
мунных клеток. Delta-24-RGD активировал 
иммунитет Th1 в месте опухоли, что привело 
к развитию специфического антиглиомного 
иммунитета, уменьшению размера опухоли и 
увеличению выживаемости животных. Также 
показано, что Delta-24-RGD увеличивает пре-
зентацию опухольассоциированных антиге-
нов CD8+ Т-клеткам [32, 41, 47].  

Заключение. С каждым годом рост числа 
глиом головного мозга неумолимо растет, что 
ставит перед учеными задачу, заключающу-
юся в разработке эффективных методов лече-
ния. Такими методами являются применение 
антисмысловых олигонуклеотидов, оптогене-
тика, использование онколитических вирусов 
и нейрональных стволовых клеток. Если два 
последних метода находятся на стадии теоре-
тического осмысления, то оптогенетика и ис-
пользование олигонуклеотидов во всю разра-
батываются и в скором времени начнут внед-
ряться в повседневную практику.  
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Оптогенетика способствует более точеч-
ному действию препаратов, тогда как АСОН 
могут привести к генерализованному эффекту с 
нарушением функций в других органах и систе-
мах. Однако АСОН требует меньших затрат.  

Опасность онколитических вирусов мо-

жет заключаться в недостаточной перекон-
формации исходной вирусной частицы. Од-
нако, как и с АСОН, имеются свои плюсы: вы-
сокая теоретическая эффективность, малые 
финансовые затраты, низкая степень рециди-
вирования. 
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NEW POTENTIAL TREATMENT FOR BRAIN GLIOMA 
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V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia 

 
According to the latest statistics, brain gliomas are the most common cause of death from CNS tumors. 
Brain gliomas are also ranked as the second (after stroke) cause of brain surgery The mortality rate from 
gliomas is high and sometimes reaches 80 %. It is because the tumor grows from undifferentiated cells, 
which causes its peracute development and malignant transformation. Symptoms of glioma occur at stages 
3 and 4, when all treatment is symptomatic, and operations are palliative. In this regard, it is necessary to 
develop and introduce methods for non-surgical glioma treatment. These methods include the use of anti-
sense oligonucleotides, optogenetics, and oncolytic viruses. 
The aim of antisense oligonucleotides is to replace a section in a glioma cell genome with a foreign one, 
which disrupts cell division and leads to apoptosis and necrosis of the entire tumor. Optogenetics excludes 
the introduction of substances into the body. It provides a certain light signal to glioma cells, which also 
suppresses the growth of an undifferentiated tumor. Oncolytic viruses are genetically modified viruses that 
identify tumor cells, penetrate into them and start a cascade of apoptotic reactions Despite all success, such 
methods are still studied at the laboratory level, their implementation in practical medicine is slow and 
cautious. However, insufficient knowledge retards the widespread use of potentially promising and effective 
drugs. Scientists around the world are developing methods to treat brain gliomas at different stages of their 
development. This article reflects modern achievements of scientists and neurosurgeons, describing new 
methods for brain glioma treatment. 
 
Key words: brain glioma, optogenetics, antisense oligonucleotides, oncolytic viruses, p53 gene. 
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