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Gliomas are brain tumors originating from glial 
cells and their �recursor cells. in s�ite of currently 
used thera�y�� �atient survival remains very �oor. 
The main reason for dismal �rognosis is the high 
level of tumor recurrence because of resistance 
to different ways of treatment. currently�� it is 
believed that glioma develo�ment is connected 
with the existence of cancer stem cells (cScs��� or 
tumor-initiating cells. The theory of hierarchal tumor 
structure is now commonly acce�ted. it accounts 
for characteristics of these cells�� namely�� the ca�ability 
of self-renewal and differentiation into astrocytes�� 
oligodendrocytes�� and neurons. Moreover�� these cells 
bear multi�le genetic lesions ty�ical of cancer cells. 
Thus�� the �resence of these cells after surgery and 
further treatment allows the tumor to recur. The data 
obtained in recent years confirm the im�ortant role 
of cScs in the develo�ment of tumor resistance 
to chemo- and radiothera�y. in this review�� we �resent 
general information about classification and treatment 
of gliomas and consider results of research connected 
with the influence of radiation thera�y. Some authors 
show that Dna re�air enables cScs to survive even 
after treatment. To sum u��� it is shown that Dna 
re�air contributes to the develo�ment of tumor 
resistance to ionizing radiation. in addition�� our wor� 
confirms the hy�othesis that inhibition of Dna re�air 
�rocesses in these cells leads to tumor sensitization 
to radiothera�y. 

Key words�� glioma; Dna re�air; radiothera�y; cancer 
stem cells.

Глиомы – опухоли головного мозга�� происходящие из клеток 
глии и их предшественников. Несмотря на применяемые 
методы ле�ения�� выживаемост�� пациентов остается крайне 
низкой. Высокая смертност�� �ол��ных связана с устой�ивост��� 
этих опухолей к терапии�� в �ол��шинстве слу�аев даже после 
хирурги�еского удаления опухоли и последу�щего ле�ения 
сохраняется высокая вероятност�� рецидива за�олевания. 
В настоящее время развитие глиом связыва�т с так называемыми 
опухолевыми стволовыми (ОС����� или опухол��-иницииру�щими�� 
клетками. Широкое распространение полу�ила иерархи�еская 
модел�� структурной организации опухоли�� при которой вся 
опухол�� развивается из одной клетки. такие клетки�� о�лада�щие 
характеристиками стволовых клеток�� за с�ет спосо�ности 
к самоо�новлени� и дифференцировке�� а также нали�ия 
генети�еских нарушений о�еспе�ива�т развитие опухоли. таким 
о�разом�� даже нали�ие не�ол��шого �исла таких клеток после 
удаления основной массы опухоли может привести к повторному 
развити� злока�ественной опухоли. Накопленные за последнее 
время данные свидетел��ству�т о важной роли ОС�� в развитии 
устой�ивости опухоли к действи� химио- и радиотерапии. 
В данном о�зоре помимо о�щей информации о классификации 
глиом и методах ле�ения этих опухолей также рассматрива�тся 
резул��таты исследований�� связанных именно с влиянием лу�евой 
терапии на жизнеспосо�ност�� ОС���� а также с определением 
роли процесса репарации ДН�� в восстановлении опухолевых 
стволовых клеток. �ожно сделат�� вывод�� �то процесс репарации 
ДН�� вносит зна�имый вклад в развитие устой�ивости ОС�� 
к действи� ионизиру�щего излу�ения. также полу�ены данные�� 
свидетел��ству�щие о том�� �то инги�ирование репарации в таких 
клетках приводит к увели�ени� �увствител��ности опухоли 
к радиотерапии.

��л��евые слова�� глиома; репарация ДН��; радиотерапия; 
опухолевые стволовые клетки.

КаК цитировать эту статью?
�акушева Ю.С.�� Дианов Г.л. Репарация ДН�� в опухолевых стволовых 
клетках как фактор развития устой�ивости глиом к радиотерапии. 
Вавиловский журнал генетики и селекции. 2015;19(3���24�-254.  
Doi 10.1�699/VJ15.031

How to cite tHis article?
Ma�usheva Yu.S.�� Dianov G.l. Dna re�air in cancer stem cells as a factor 
for glioma resistance to radiothera�y. Vavilovs�ii Zhurnal Geneti�i i Sele�-
tsii – Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2015;19(3���24�-254.  
Doi 10.1�699/VJ15.031

e-mail�� ma�usheva@bionet.nsc.ru

репарация Днк в опухолевых стволовых 
клетках как фактор развития устойчивости 
глиом к радиотерапии
Ю.С. Макушева1, Г.Л. Дианов1, 2

1 Федерал��ное государственное ��джетное нау�ное у�реждение «Федерал��ный исследовател��ский центр Институт цитологии  
и генетики Си�ирского отделения Российской академии наук»�� Новоси�ирск�� Россия 
2 Оксфордский институт радиационной онкологии�� Отделение онкологии Оксфордского университета�� Оксфорд�� Велико�ритания

Doi 10.1�699/VJ15.031
уД�� 615.���602.9��5��.29
�оступила в редакци� 05.02.2015 г.  
�ринята к пу�ликации 2�.05.2015 г.     
©  �ВтОРЫ�� 2015



248 Молекулярные механизмы генетических процессов

Опухоли головного мозга – исключительно гетеро-
генная группа новообразований, различающихся 
по молекулярно-биологическим и гистологиче-

ским характеристикам и, как следствие, по основным 
подходам при их лечении. Среди первичных опухолей 
головного мозга взрослых людей более 30 % составляют 
глиомы – опухоли, происходящие из глиальных клеток 
(астроглиальных и/или олигодендроглиальных), которые 
в зависимости от происхождения и степени анаплазии де-
лятся на несколько типов и градаций. Наиболее агрессив-
ными и практически не поддающимися лечению являются 
глиобластомы (IV степень злокачественности), которые 
составляют примерно половину от всех выявляемых глиом.

Концепция иерархической структуры опухоли с ОСК 
как предшественниками всех клеток была впервые пока-
зана на гематологических онкологических заболеваниях, 
но затем подтверждена и для солидных опухолей, в том 
числе глиом (Singh et al., 2004; Zaidi et al., 2009; Heywood 
et al., 2012). Известно, что по крайней мере в некоторых 
типах опухолей небольшая популяция раковых стволовых 
клеток может определять биологическое поведение опу-
холи, включая ответ на терапию (Tamura et al., 2010). Не-
смотря на существующие методы лечения, включающие 
хирургическое удаление опухоли и последующую химио- 
и радиотерапию, прогноз для пациентов остается крайне 
неблагоприятным. Так как глиомы являются диффузными 
опухолями и во время операции невозможно удалить все 
опухолевые клетки, то даже после применения высоких 
доз облучения сохраняется высокая вероятность рецидива 
опухоли (Heywood et al., 2012).

В исследовании ряда авторов было показано увели-
чение количества ОСК после облучения за счет более 
эффективной репарации повреждений ДНК этих клеток 
по сравнению с клетками опухоли, не обладающими 
характеристиками стволовых (Bao et al., 2006; Tamura et 
al., 2010; Lim et al., 2012). Однако также имеются дан-
ные, свидетельствующие о большей чувствительности 
ОСК к действию ионизирующего излучения (McCord 
et al., 2009), и, таким образом, необходимо дальнейшее 
изучение  роли ОСК в возникновении устойчивости 
глиом к радиотерапии. В данном обзоре представлены 
результаты исследований процессов репарации ДНК опу-
холевых стволовых клеток, а также рассмотрена роль этих 
процессов в развитии устойчивости глиом к действию 
ионизирующего излучения.

Классификация глиом
Глиомы – наиболее часто встречающиеся первичные 
опухоли головного мозга, имеющие нейроэктодермальное 
происхождение. По разным оценкам они составляют от 
50 до 80 % всех злокачественных новообразований цен-
тральной нервной системы и значительно различаются 
по морфологии, локализации, генетическим изменениям 
и ответу на терапию. 

Согласно существующей в настоящее время клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
в зависимости от исходного типа клеток глиомы делят 
на три типа: 
1. Астроцитарные опухоли (астроциты и их предшест-

венники.

2. Олигодендроглиальные опухоли (олигодендроциты и их 
предшественники).

3. Олигоастроцитарные опухоли (смешанный тип).
По степени злокачественности выделяют четыре гра-

дации: 
I. Субэпендимарные гигантоклеточные астроцитомы 

и пилоцитарные астроцитомы. 
II. Пиломиксоидные астроцитомы, диффузные астроци-

томы, плеоморфные ксантоастроцитомы, олигодендро-
глиомы и олигоастроцитомы.

III. Анапластические астроцитомы, олигодендроглиомы 
и олигоастроцитомы.

IV. Глиобластомы – гигантоклеточные глиобластомы 
и глиосаркомы. 
Астроцитомы второй степени злокачественности (II сте-

пень злокачественности) – это хорошо дифференцирован-
ные и медленно растущие опухоли, главной негативной 
характеристикой которых является способность диффузно 
проникать в окружающие структуры мозга. Вследствие 
этого такие опухоли имеют тенденцию возникать снова 
после хирургического удаления, что часто приводит 
к прогрессии в более злокачественные типы, такие как ана-
пластическая астроцитома (III степень злокачественности) 
и в конечном итоге вторичная глиобластома (IV степень 
злокачественности) (Louis et al., 2007).

Олигодендроглиомы второй степени злокачественно-
сти – это также хорошо дифференцированные, медленно 
растущие и диффузно распространяющиеся опухоли, 
обычно расположенные в полушариях головного мозга 
и состоящие преимущественно из клеток, морфологиче-
ски схожих с клетками олигодендроглии. Анапластическая 
олигодендроглиома (III степень злокачественности) – оли-
годендроглиома с различными гистологическими харак-
теристиками злокачественности и менее благоприятным 
прогнозом (Louis et al., 2007).

Олигоастроцитомы второй степени злокачествен-
ности состоят из двух различных типов опухолевых 
клеток, морфологически похожих на опухолевые клетки 
олигодендроглиом и астроцитом низкой степени зло-
качественности (Louis et al., 2007). Анапластическая 
олигоастроцитома (III степень злокачественности) – это 
олигоастроцитома с гистологическими признаками 
злокачественности, которая по генетическому статусу 
и выживаемости является промежуточным типом между 
анапластическими астроцитомами и олигодендроглиома-
ми (Okamoto et al., 2004; Louis et al., 2007). 

Глиобластомы (IV степень злокачественности) встре-
чаются наиболее часто и являются самыми агрессивны-
ми глиомами. Подавляющее большинство глиобластом 
(> 90 %) – первичные, развиваются быстро у пациентов 
зрелого возраста (в среднем 62 года) и не имеют проме-
жуточных, менее злокачественных, стадий. Две трети 
пациентов с таким диагнозом имеют историю болезни 
менее 3 месяцев (Ohgaki et al., 2004). Вторичные глио-
бластомы составляют менее 10 % от всех выявляемых 
глиом. Они поражают более молодых пациентов (средний 
возраст диагноза – 45 лет) и развиваются медленнее из 
менее злокачественных диффузной или анапластической 
астроцитомы. В популяционном исследовании было по-
казано, что среднее время прогрессии от глиомы второй 
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рис. 1. Наи�олее �астые генети�еские изменения в глиал��ных опухолях�� приводящие к формировани� перви�ной и втори�ной глио�ластом 
(по материалам стат��и�� riemenschneider�� Jeu�en et al. 2010�. 
ампл. – амплификация�� сверхэкспр. – сверхэкспрессия.

степени злокачественности до глиобластомы составляет 
5,3 года, от анапластической астроцитомы до глиоблас-
томы – 1,4 года (Ohgaki, Kleihues, 2005). Хотя первичные 
и вторичные глиобластомы гистологически большей 
частью неотличимы, они развиваются по разным генети-
ческим путям (Ohgaki, Kleihues, 2007). 

Молекулярно-генетические изменения  
в процессе онкогенеза глиом
Как и все онкологические заболевания, глиомы развива-
ются в результате последовательных генетических нару-
шений, которые накапливаются с прогрессией опухоли. 
Сейчас известны часто встречающиеся мутации для 
каждого типа глиом и сформулированы представления 
о путях формирования первичных и вторичных глио-
бластом (рис. 1). Первичные глиобластомы (IV степень 
злокачественности) возникают сразу из клеток-пред-
шественников, минуя стадии глиом низкой степени 
злокачественности. При этом характер и последователь-
ность молекулярно-генетических нарушений имеют свои 

особенности в разных путях формирования глиобластом. 
В частности, первичные глиобластомы характеризуются 
частой амплификацией гена EGFR и мутациями гена 
PTEN при отсутствии мутаций гена IDH1, в то время как 
во вторичных глиобластомах часто обнаруживаются мута-
ции генов TP53 и IDH1, но нет амплификации гена EGFR 
(Ohgaki, Kleihues, 2007; Kleihues, Ohgaki, 1999). На хромо-
сомном уровне первичные глиобластомы отличаются от 
вторичных частой трисомией хромосомы 7, моносомией 
хромосомы 10, а также приобретением хромосомных плеч 
12p, 19q и 20q (Toedt et al., 2011). Тем не менее большая 
часть генетических изменений в первичных и вторичных 
глиобластомах одинакова. Для глиом II и III степеней 
злокачественности, а также вторичных глиобластом 
характерным нарушением являются мутации в генах 
IDH1/IDH2, что предполагает наличие общего предшест-
венника у этих опухолей. В астроцитомах II степени 
злокачественности часто мутирован ген TP53, в то время 
как для олигодендроглиальных опухолей свойственна 
делеция участка хромосомы 1p/19q. Молекулярные нару-
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шения, связанные с прогрессией опухоли до III степени 
злокачественности, включают потерю участка хромосо-
мы 9p, а также инактивацию генов CDKN2A и CDKN2B. 
При прогрессии до вторичной глиобластомы происходит 
потеря участка хромосомы 10q и потеря экспрессии гена 
DCC (Riemenschneider et al., 2010).

Нейральные стволовые  
и опухолевые стволовые клетки мозга
В 1962 г. впервые в мозге взрослой крысы было обнару-
жено существование делящихся клеток (Altman, 1962). 
Впоследствии существование таких клеток было показано 
и для мозга человека (Kirschenbaum et al., 1994; Uchida 
et al., 2000). Выделение нейральных стволовых клеток 
in vitro стало возможным благодаря разработке метода 
получения нейросфер – плавающих сфер, которые фор-
мируются из глиальных клеток при выращивании в бес-
сывороточной среде с добавлением митогенов, основного 
фактора роста фибробластов и эпидермального фактора 
роста (Reynolds et al., 1992). 

В 2002 г. методика получения нейросфер, обычно при-
меняемая для выделения нейральных стволовых клеток, 
была использована при исследовании опухолей головного 
мозга, и было установлено, что клетки глиобластомы 
также способны формировать нейросферы (Ignatova et 
al., 2002). В результате последующих экспериментов 
было обнаружено, что клетки глиобластом, формиру-
ющие нейросферы, могут дифференцироваться по трем 
направлениям развития тканей мозга – в нейроны, астро-
циты и олигодендроциты и, следовательно, могут быть 
определены как стволовые клетки (Galli et al., 2004). 
Опухолевые стволовые клетки могут повторять типичные 
гистологические, цитологические и морфологические 
черты исходной опухоли человека при пересадке имму-
нодефицитным мышам даже после многократных после-
довательных пассажей этих клеток in vitro. В отличие от 
нейросфер, изолированных из нормальной ткани, клетки 
нейросфер, выделенных из опухоли человека, содержат 
генетические нарушения и подвержены отклоняющейся 
от нормы пролиферации и дифференцировке (Hemmati et 
al., 2003; Singh et al., 2003). Кроме того, число нейросфер, 
полученных in vitro, прямо коррелирует с уровнем роста 
опухоли и инвазии при введении клеток опухоли имму-
нодефицитным мышам (Zeppernick et al., 2008).

Опухолевые стволовые клетки также рассматриваются 
как опухоль-инициирующие клетки, которые образуются 
при трансформации клеток головного мозга и дают начало 
глиобластомам (Ignatova et al., 2002; Hemmati et al., 2003; 
Galli et al., 2004; Brazel et al., 2005). Однако происхождение 
этих клеток остается не до конца выясненным. В исследо-
вании Zaidi с соавт. (Zaidi et al., 2009) описаны три возмож-
ных источника происхождения опухоль-инициирующих 
клеток. Такие клетки могут образовываться из зрелых 
клеток глии, которые в результате последовательных 
мутаций приобретают характеристики стволовых клеток 
и при наличии мутаций в онкогенах и онкосупрессорах 
могут считаться опухолевыми стволовыми клетками. Так-
же источником происхождения опухоль-инициирующих 
клеток мозга могут быть глиальные клетки-предшествен-
ники, которые менее дифференцированы и имеют ограни-

ченный потенциал к самообновлению. Мутации в таких 
клетках могут приводить к увеличению возможности 
самообновления, что впоследствии способствует образо-
ванию опухоли. Альтернативный вариант происхождения 
опухолевых стволовых клеток из нейральных стволовых 
клеток подтверждается значительным сходством между 
ними (экспрессия одинаковых клеточных маркеров, 
способность мигрировать сквозь паренхиму мозга, об-
разовывать нейросферы in vitro, дифференцироваться в 
различные типы клеток), а также возникновением глиом 
вблизи субвентрикулярной зоны – места расположения 
нейральных стволовых клеток в головном мозге. 

Для идентификации ОСК глиом преимущественно ис-
пользуется маркерный белок CD133, экспрессия которого 
характерна для нормальных нейральных стволовых клеток 
(Hemmati et al., 2003; Singh et al., 2004; Zaidi et al., 2009). 
Singh с соавт. (Singh et al., 2004) показали, что даже 102 

CD133+ клеток достаточно для формирования опухолей 
при имплантации иммунодефицитным мышам, в то время 
как инъекция 105 CD133- клеток не обеспечивала образо-
вания опухоли. Однако имеются также данные о том, что 
и CD133- клетки могут формировать нейросферы in vitro 
(Patru et al., 2010) и опухоли при имплантации крысам 
(Wang et al., 2008). Это свидетельствует о том, что CD133 
не является универсальным маркером ОСК, и в настоящее 
время продолжается поиск маркеров этих клеток. 

Методы лечения глиом
Основными методами в лечении глиом являются хирур-
гическое удаление опухоли, лучевая терапия, химио- 
и иммунокоррегирующая терапия. В редких случаях 
удается обойтись применением только одного метода, 
чаще всего для повышения эффективности лечения ис-
пользуется их сочетание. Хирургическое лечение, как 
правило, сопровождается лучевой терапией и/или каким-
либо вариантом химиотерапии. Иммунокоррегирующая 
терапия (применение таких препаратов, как левамизол, 
Т-активин, тимоген, неовир) улучшает состояние пациен-
тов при проведении им химиотерапевтического лечения 
(Олюшин, 2005).

Для лечения глиом высокой степени злокачествен-
ности возможно применение алкилируюших препаратов 
нитрозомочевины – кармустина, ломустина и нидрана. 
За последние пять лет определенную эффективность 
в комплексном лечении глиом продемонстировал темодал 
(темозоломид) – алкилирующий препарат, обладающий 
высокой противоопухолевой активностью в сочетании 
с низкой токсичностью по сравнению с другими препа-
ратами. Для повышения чувствительности к темодалу 
и эффективного лечения опухоли большое значение 
имеет инактивация гена MGMT, которая является след-
ствием делеции гена или метилирования его промотора 
(Стрельников и др., 2011). 

Также для лечения глиом широко используются тар-
гетные препараты. Одним из вариантов действия таких 
препаратов может быть блокирование сигнальных путей 
рецепторных тирозинкиназ. На рецепторном уровне 
основной точкой приложения в этом случае является 
рецептор эпидермального фактора роста. В настоящее 
время для лечения глиобластом применяются вещества, 
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рис. 2. �ути репарации двуцепо�е�ных разрывов ДН�� с помощ��� гомологи�еской реком�и-
нации (по�� San fili��o et al.�� 200��.

блокирующие функцию этого рецеп-
тора моноклональными антителами 
(например, цетуксимаб С225) или ин-
гибирующие его тирозин-киназную 
активность (гефинитиб, эрлонитиб, 
лапатиниб). Однако при потере или 
мутации гена PTEN (опухолевого 
супрессора) лечение ингибиторами 
EGFR оказывается неэффективным 
(Стрельников и др., 2011). 

Несмотря на существующие в на-
стоящее время комплексные подходы 
в лечении глиом, выживаемость па-
циентов остается крайне низкой, осо-
бенно при глиомах высоких степеней 
злокачественности. Одной из основ-
ных проблем в лечении глиом являет-
ся высокая вероятность возникнове-
ния рецидива (Neman, Jandial, 2010). 

Механизмы репарации  
двуцепочечных разрывов ДНК
Ключевым методом лечения остает-
ся применение радиационной тера-
пии. Этот метод основан на действии 
ионизирующего излучения, которое 
вызывает нарушения непосредствен-
но в ДНК, наиболее значимыми из 
которых являются двуцепочечные 
разрывы, а также формирование 
свободных радикалов при ионизации 
молекул воды в клетках. В результате 
облучения погибает основная масса 
опухолевых клеток, но часть клеток 
сохраняет жизнеспособность за счет 
процессов репарации. Двуцепочечные 
разрывы ДНК репарируются с помо-
щью двух механизмов: негомологич-
ного соединения концов и гомологи-
ческой рекомбинации (San Filippo et 
al., 2008; Kesari et al., 2011). 

Первый способ является самым 
простым и состоит в сшивании кон-
цов ДНК. При этом не требуется 
гомологии последовательности ДНК 
в местах разрыва, и после удаления 
поврежденных нуклеотидов про-
исходит лигирование концов ДНК 
лигазой IV. Вследствие этого такой 
метод является неточным и приводит 
к потере генетической информации 
в области разрыва (Kesari et al., 2011; 
Abbotts et al., 2014). 

Второй механизм репарации – го-
мологическая рекомбинация – начи-
нается с удаления части нуклеотидов 
и образования одноцепочечного участ-
ка ДНК, который затем внедряется в 
гомологичную последовательность, 
образуя Д-петлю (рис. 2). Далее 

происходит либо раскручивание петли и высвобождение цепи ДНК с последу-
ющим достраиванием и лигированием ДНК, либо могут образоваться струк-
туры Холидея, разрешение которых приводит к формированию кроссоверных 
или некроссоверных продуктов (San Filippo et al., 2008). 

Гомологическая рекомбинация являются более точным методом репарации 
ДНК, чем негомологическое соединение концов ДНК. Однако ввиду необхо-
димости в последовательности, по образцу которой будет проходить восста-
новление структуры ДНК, гомологическая рекомбинация может применяться 
только в делящихся клетках, в то время как негомологичное соединение концов 
может происходить независимо от стадии клеточного цикла. Если в клетках 
есть мутации или делеции в генах, регулирующих гомологическую рекомби-
нацию, то репарация двуцепочечных разрывов будет проводиться с помощью 
негомологичного соединения концов ДНК, что характерно для репарации 
в раковых клетках (Ward et al., 2015). 

Роль опухолевых стволовых клеток  
в развитии устойчивости глиом к радиотерапии
Механизмы, отвечающие за устойчивость глиом к радиотерапии, еще недоста-
точно изучены, однако уже получены некоторые данные, в частности о роли 
опухолевых стволовых клеток в этом явлении. 

Значимый вклад в развитие этой области внесло исследование Bao с соавт. 
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(Bao et al., 2006). Авторы продемонстрировали увели-
чение доли CD133+ клеток в общей опухолевой массе 
после воздействия излучения. Причем было показано, 
что происходит увеличение числа выживших клеток 
именно за счет ОСК. Более того, анализ формирования 
колоний выявил, что ОСК являются более устойчивыми 
к облучению, чем основная масса клеток опухоли, и уве-
личение доли таких клеток происходит за счет снижения 
апоптотической гибели клеток. Авторы показали, что в 
ОСК происходит активация точек контроля клеточного 
цикла, что свидетельствует о стимулировании остановки 
клеточного цикла и репарации поврежденной ДНК. С 
помощью метода ДНК-комет было показано, что процесс 
репарации ДНК в опухолевых стволовых клетках прохо-
дит более эффективно, чем в основной массе опухолевых 
клеток (Bao et al., 2006). 

Хотя Bao с соавторами показали, что конверсии CD133- 
клеток в CD133+ клетки не происходит, данные, получен-
ные Dahan с соавт. (Dahan et al., 2014), свидетельствуют 
о возможности такого процесса. В этой работе авторы 
сначала стимулировали дифференцировку ОСК, затем 
подвергали их ионизирующему излучению и анализиро-
вали их способность к снижению степени дифференци-
ровки. Несмотря на первоначальное отсутствие маркеров 
стволовых клеток и наличие маркеров дифференцирован-
ных клеток, после облучения клетки вновь приобретали 
маркеры стволовых (Dahan et al., 2014). 

Похожие результаты получили исследователи, проана-
лизировавшие парафиновые срезы образцов рецидивиру-
ющей опухоли у пациентов, прошедших курс радиоте-
рапии. Было показано, что у таких больных происходит 
накопление CD133+ клеток по сравнению с образцами 
опухолей, полученными от пациентов, не подвергавшихся 
облучению (Tamura et al., 2010). 

Австралийские ученые также обнаружили, что CD133+ 
клетки устойчивы к действию радиотерапии (Lim et al., 
2012). Анализ экспрессии маркеров гомологической ре-
комбинации Rad51 и Brca1 выявил, что репарация ДНК 
в опухолевых стволовых клетках происходит именно 
с помощью гомологической рекомбинации. Кроме того, 
ослабленная активация чекпойнт-киназ свидетельство-
вала об отсутствии точки контроля G1-S, что приводило 
к переходу клеток в фазу S и последующей гомологи-
ческой рекомбинации. При этом было показано, что 
в нормальных стволовых клетках для репарации дву-
цепочечных разрывов используется преимущественно 
негомологичное соединение концов (Aguilar-Morante et al., 
2011; Lim et al., 2014). Далее этим же коллективом авторов 
было показано, что при направленном ингибировании 
гомологической рекомбинации происходит увеличение 
чувствительности ОСК к радиотерапии, аналогичные 
результаты были получены в исследованиях (Biddlestone-
Thorpe et al., 2013) на перевиваемых линиях глиом in vivo. 
По результатам экспериментов было отмечено, что после 
имплантации клеток глиом мышам и проведения курса 
терапии с использованием ингибиторов гомологической 
рекомбинации в сочетании с ионизирующим излучени-
ем наблюдалась повышенная выживаемость животных 
по сравнению с контрольной группой животных, не по-
лучавших лечения, а также животных, подвергавшихся 

воздействию либо ионизирующего излучения, либо 
ингибиторов гомологической рекомбинации. Более того, 
клетки, мутантные по TP53, были более чувствительны 
к радиотерапии по сравнению с клетками с функциональ-
ной формой белка. Похожие результаты были получены 
авторами при анализе эффективности ингибиторов гомо-
логической рекомбинации на культурах стволовых клеток 
глиом (Vecchio et al., 2014). 

В то же время имеются данные о более высокой чув-
ствительности к ионизирующему излучению СD133+ 
клеток глиом, полученных в виде первичных культур 
нейросфер, по сравнению с перевиваемыми клеточными 
линиями глиом (McCord et al., 2009). Методом анализа ко-
лоний авторы продемонстрировали большую чувствитель-
ность ОСК к излучению по сравнению с перевиваемыми 
клеточными линиями глиом. С помощью метода анализа 
фосфорилирования гистона H2AX и метода ДНК-комет 
авторы выявили снижение способности ОСК к репара-
ции двуцепочечных разрывов ДНК. Однако в работе Lee 
с соавт. (Lee et al., 2006) подвергается сомнению право-
мерность сравнения характеристик ОСК и перевиваемых 
клеточных линий глиом, так как было показано, что по-
стоянные клеточные линии не могут служить адекватной 
моделью развития опухоли из-за значительных отличий 
от исходной опухоли. 

В исследовании Ropolo (Ropolo et al., 2009) сообща-
лось, что способность к репарации ДНК не отличалась 
у CD133+ и CD133- клеток. Несмотря на то что по резуль-
татам исследования стволовые клетки сохраняли основ-
ные характеристики пролиферирующих клеток и в них 
поддерживалась постоянная активация чекпойнт-киназ, 
что, возможно, вносит вклад в устойчивость к терапии, 
никакого стимулирования репарации ДНК в этих клетках 
не наблюдалось. Причем использовались те же методы, 
что и в исследовании Bao с соавт. (анализ фосфорили-
рования гистона γH2AX, вестерн-блот и метод ДНК-ко-
мет). Авторы предположили, что такое несоответствие 
может свидетельствовать о том, что клеточные линии 
глиом отличаются по каскаду реакций, запускаемых 
после воздействия ионизирующего излучения (Ropolo 
et al., 2009).

Устойчивость глиом к химио- и радиотерапии остается 
одной из основных причин неблагоприятного прогноза 
для пациентов. Развитие устойчивости – это комплекс-
ный процесс, он вовлекает множество механизмов/путей, 
одним из наиболее значимых является репарация ДНК. 
В данной статье представлена информация о классифи-
кации и генетических нарушениях в глиомах, методах 
лечения этих опухолей, а также описаны результаты 
исследований, касающихся роли опухолевых стволовых 
клеток в возникновении рецидивов заболевания. Было 
показано, что количество этих клеток увеличивается 
после обработки гамма-излучением за счет более низкого 
уровня апоптотической гибели этих клеток. Основным 
механизмом репарации ДНК в этих клетках является 
гомологическая рекомбинация, причем ее ингибирование 
приводит к увеличению чувствительности опухолевых 
клеток к радиотерапии. Несмотря на то что имеются 
данные о высокой чувствительности ОСК к гамма-из-
лучению, эффективная репарация в раковых стволовых 
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клетках рассматривается как основная причина устойчи-
вости глиом к действию радиотерапии. 
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