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Глиобластома (ГБМ) – злокачественная опухоль со средней выживаемостью 15–16 месяцев при стандартном 
лечении; однако случаи успешного лечения дают надежду на то, что более глубокое понимание патологии 
улучшит прогноз. Глиальные опухоли содержат клоногенные клетки (клетки, способные образовывать ко-
лонии в культуральной среде) с высоким пролиферативным потенциалом, а их потомки обладают широким 
спектром возможной дифференцировки; данные клоногенные клетки в настоящее время рассматриваются 
как стволовые клетки глиомы (ГСК). В норме и патологии во взрослом мозге существуют зоны, которые 
содержат пролиферирующие нейральные стволовые клетки (НСК) и их потомки – начавшие дифференци-
ровку прогениторные клетки. Одна из таких зон, лежащая на латеральной стенке бокового желудочка, на-
зываемая субвентрикулярной зоной бокового желудочка (СВЗ), привлекает большое внимание в связи с ее 
значением для глиомогенеза. Многочисленные исследования показали, что интенсивный обмен сигналь-
ными молекулами и клетками между ГБМ и СВЗ приводит к ускорению роста опухоли и повышению ри-
ска рецидивов. Результаты исследований указывают на возможности разработки новых, более действенных 
стратегий борьбы с этим опасным заболеванием с учетом знаний о роли СВЗ в развитии этой патологии.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
2D-DIGE 	 – техника двумерного (2D) гель-электрофореза
CD133 	 – проминин‑1
CDK6 	 – циклинзависимая киназа 6 – Cyclin-dependent kinase 6
CXCL12 	 – хемокин подсемейства CXC, синоним SDF‑1
CXCR4 	 – рецептор хемокина CXCL12
DCX 	 – даблкортин
DOT1L 	 – гистонлизинметилтрансфераза, регулирует теломерные гены, метилирует гистон H3K79
GFAP 	 – глиальный кислый фибриллярный белок
GFP 	 – зеленый флуоресцентный белок
IDH1 	 – ген, кодирующий фермент изоцитратдегидрогеназу
PSA-NCAM 	 – полисиалилированная молекула адгезии нейрональных клеток
SDF‑1 	 – фактор 1 стромальных клеток
SOCS3 	 – супрессор передачи сигналов цитокинов 3
SOX2 	 – транскрипционный фактор, необходимый для поддержания стволовых клеток
SQLE 	 – сквален-монооксигеназа, участвует в регуляции биосинтеза стерола
ВБП 	 – выживание без прогрессирования
ГБМ 	 – глиобластома
ГСК 	 – стволовая клетка глиомы
МРТ 	 – магниторезонансная томография
НСК 	 – нейральная стволовая клетка
ОВ 	 – общее выживание
СВЗ 	 – субвентрикулярная зона
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ВВЕДЕНИЕ

Открытие пролиферативных зон взрослого 
мозга млекопитающих позволяет по-новому ин-
терпретировать функционирование мозговой 
ткани в норме и при патологии (Корочкин и др., 
2005). Во взрослом мозге млекопитающих, и в том 
числе человека, были обнаружены пролифери-
рующие нейральные стволовые клетки (НСК), 
которые в  результате асимметричного деления 
дают начало прогениторным клеткам – незрелым 
клеткам, начавшим дифференцировку в том или 
ином направлении. При определенных условиях 
эти прогениторные клетки способны участвовать 
в восстановлении после травм и замещать старе-
ющие и погибающие клетки мозга (Revishchin et 
al., 2008). Были идентифицированы многочис-
ленные геномные механизмы, контролирующие 
пролиферацию стволовых клеток и  дифферен-
цировку прогениторных клеток (Павлова и  др., 
2008). В то же время показано участие стволовых 
клеток в  генезе злокачественных опухолей. Ги-
потеза о  существовании стволовых клеток опу-
холи была основана на ранних экспериментах 
по трансплантации лейкозных клеток, в которых 
было показано, что одна клетка может иниции-
ровать раковый трансплантат (Furth et al., 1937). 
Существование опухолевых стволовых клеток 
как родоначальников опухоли предлагает новые 
направления исследований функционирования, 
развития и патологии мозга (Sanai et al., 2005).

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ГЛИОМЫ

Мультиформная глиобластома (ГБМ) – опу-
холь головного мозга, которая является, по 
классификации ВОЗ, самой злокачественной 
формой глиомы (4 степень злокачественности). 
ГБМ характеризуется гетерогенностью, рези-
стентностью к терапии и рецидивирующим ро-
стом. Это наиболее агрессивная из всех извест-
ных глиом, при которой период выживаемости 
у  пациентов с  момента постановки диагноза 
в большинстве случаев составляет менее одно-
го года (Ichimura et al., 2004). Для разработки 
методов лечения этой опухоли решающее зна-
чение имеет идентификация наиболее результа-
тивных мишеней терапевтических воздействий. 
В этом отношении большие надежды дает кон-
цепция стволовых клеток опухоли (Sanai et al., 
2005). Культивирование клеток мультиформ-
ной глиобластомы человека в  3D-системе мо-
ноклональной культуры нейросфер показало 
наличие в этих культурах клеток со свойствами 
стволовых (Ignatova et al., 2002). Подобно клет-

кам пролиферативных зон здорового мозга, гли-
альные опухоли содержат клоногенные клетки, 
которые описаны как НСК-подобные клетки, 
потомки которых экспрессируют отдельные 
признаки нейрональной или глиальных про-
грамм (Yip et al., 2003). Эти клоногенные клетки, 
как и НСК, обладают высоким пролифератив-
ным потенциалом и способностью производить 
прогениторные клетки, обладающие широким 
спектром возможной дифференцировки. В  на-
стоящее время эти клетки рассматриваются как 
стволовые клетки глиомы (ГСК). Именно эти 
клетки становятся целью для антиопухолевой 
терапии (Mattei et al., 2021).

Накопленные знания о  физиологии и  функ-
ционированию нейральных стволовых клеток 
имеют большое практическое значение для 
разработки новых подходов к  лечению злока-
чественных опухолей, и  в  частности опухолей 
головного мозга. Одним из направлений может 
стать адресная терапия, нацеленная на торможе-
ние пролиферации ГСК, посредством стимуля-
ции их дифференцировки и  потери стволового 
статуса (Pavlova et al., 2022).

Наличие во взрослом мозге пролифератив-
ных зон, содержащих стволовые клетки, под-
нимает вопрос об их взаимоотношениях со 
злокачественными опухолями, и  в  частности 
с глиомами. Этот вопрос важен как в отношении 
выяснения инициализирующих клеток глиом, 
так и  в  отношении влияния пролиферативных 
зон на рост опухоли. Этим вопросам посвящено 
много работ, основные результаты которых из-
ложены в настоящем обзоре.

Многочисленные исследования показали, 
что ГСК во многом схожи с  НСК в  СВЗ. И  те 
и другие экспрессируют нестин, имеют способ-
ность к  пролиферации, высокую подвижность, 
разнообразное потомство, связь с сосудистой се-
тью и  другими компонентами микроокружения 
(Matarredona et al., 2019).

Полногеномные скрининги НСК и ГСК с по-
мощью CRISPR-Cas9 выявили несколько гене-
тических сходств стволовых клеток GBM (ГСК) 
и НСК (MacLeod et al., 2019). SOCS3 – модуля-
торный белок, который отвечает за поддержа-
ние статуса НСК как стволовых клеток (Cao et 
al., 2006). Ген этого белка (SOCS3) был иденти-
фицирован как ключевой (fitness gene), специ-
фичный для GBM (MacLeod et al., 2019). Потеря 
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функции SOCS3 приводит к подавлению множе-
ства ключевых генов ГСК, усилению маркеров 
нейральных предшественников и  в  конечном 
счете – к  потере пролиферативного потенциала 
и стволового статуса. SOX2 – еще один важный 
транскрипционный фактор НСК, который яв-
ляется высокоэффективным ключевым геном 
как для НСК, так и для ГБМ (Zhang et al., 2014). 
Обнаружены и другие гены с аналогичными по-
казателями экспрессии в  НСК и  ГСК: SQLE, 
CDK6 и DOT1L (MacLeod et al., 2019).

ПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ ЗОНЫ ВЗРОСЛОГО 
МОЗГА

С точки зрения онкогенеза наибольший инте-
рес представляет субвентрикулярная пролифера-
тивная зона латеральных желудочков (СВЗ). Эта 
область основательно изучена в мозге грызунов. 
В  исследовании на мышах клональный анализ 
in vivo показал, что НСК составляют 0.2–0.4% 
клеток СВЗ (Morshead et al., 1998). Было пока-
зано, что постнатально НСК в СВЗ продолжают 
делиться с образованием дочерних прогенитор-
ных клеток (клеток-предшественников), кото-
рые впоследствии превращаются либо в  нейро-
ны, либо в астроциты, либо в олигодендроциты 
(Gage et al., 1995; Levison et al., 1993).

СВЗ отделена от просвета желудочка эпен-
димой – монослоем выстилающих желудоч-

ки эпендимоцитов, несущих микровилярные 
выросты, направленные в  полость желудочка. 
Субэпендимальный слой грызунов содержит 
3 класса клеток (Doetsch et al., 1999). Клетки 
класса B содержат глиальный маркер – гли-
альный кислый фибриллярный белок (glial 
fibrillary acidic protein – GFAP). Они окружают 
каналы (так называемые ростральные мигра-
ционные потоки), по которым клетки класса 
A, являющиеся молодыми нейробластами, ми-
грируют в  обонятельную луковицу. Клетки B 
делятся редко (и  это деление асимметрично), 
давая начало интенсивно пролиферирующим 
«мультипликативным» клеткам C (прогени-
торные клетки или клетки-предшественники), 
которые в  дальнейшем превращаются в  клет-
ки класса A, большинство которых мигрирует 
в обонятельную луковицу (Doetsch et al., 1999; 
Gleeson et al., 1999; Rousselot et al., 1995). Гер-
минативная зона существует и в субвентрику-
лярной зоне мозга человека (рис. 1), однако она 
сильно отличается от СВЗ грызунов (Eriksson 
et al., 1998; Kam et al., 2009; Sanai et al., 2004). 
Она содержит 4 слоя (рис. 2). Эпендимальный 
слой (слой I) выстилает границу желудочков 
и  паренхимы мозга. С  эпендимальным гра-
ничит отсутствующий у  грызунов гипоцел-
люлярный слой (слой II), который состоит из 
базальных отростков эпендимальных клеток, 
отростков астроцитов и  редких тел астроци-
тов. Глубже находится «астроцитарная лента» 
(слой  III) – слой клеток, несущих маркеры 
астроцитов. Это пролиферативная область, где 
расположены астроцитоподобные клетки. Не-
которые из этих астроцитов обладают свойства-
ми НСК, но небольшое количество прогени-
торных клеток и  мигрирующих нейробластов 
позволяет предположить, что большинство 
этих предполагаемых НСК в  головном мозге 
взрослого человека находятся в состоянии по-
коя (Eriksson et al., 1998; Kam et al., 2009; Sanai 
et al., 2004). Слой IV является переходной зо-
ной к  паренхиме головного мозга. В  этой об-
ласти много миелинизированных нейронных 
отростков и  тел нейронов (Quinones-Hinojosa 
et al., 2006). Количество пролиферирующих 
клеток и клеток с морфологией и экспрессией 
маркеров мигрирующих молодых нейронов, 
таких как даблкортин (DCX), в  СВЗ человека 
намного ниже, чем у грызунов (клетки типа А) 
(Quinones-Hinojosa et al., 2006; Sanai et al., 2007; 
Sanai et al., 2004). В СВЗ человека ростральный 
миграционный поток слабо выражен, и его су-
ществование остается весьма спорным (Wang 
et al., 2011). Немногочисленные клетки, содер-

Зубчатая фасция гиппокампа

Субвентрикулярная зона

Рис. 1. Схема расположения субвентрикулярной 
зоны (СВЗ) и эубчатой фасции гиппокампа на 
фронтальном срезе мозга человека. Рисунок выпол-
нен с использованием ресурса BioRender https://ikt-
masterilki.ru/biorender/
Fig. 1. Diagram of the location of the subventricular zone 
(SVZ) and fascia dentata of the hippocampus on a frontal 
section of the human brain. The drawing was made 
using the BioRender resource https://ikt-masterilki.ru/
biorender/

РЕВИЩИН и др.
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жащие маркеры нейробластов, не мигрируют 
в обонятельную луковицу, являющуюся основ-
ным местом назначения нейробластов у  гры-
зунов и  обезьян (Kornack et al., 2001). Анализ 
клеток обонятельной луковицы человека с по-
мощью углерода‑14С подтверждает незначи-
тельную пролиферацию нейронов в этой обла-
сти взрослого мозга ((Bergmann et al., 2012).

Ernst с соавт. (Ernst et al., 2014), используя ги-
стологический подход и  методы датирования 
углеродом‑14, показали, что у взрослых людей но-
вые нейроны мигрируют в примыкающее к СВЗ 
полосатое тело, где интегрирующиеся нейробла-
сты, по-видимому, становятся интернейронами. 
Действительно, в  стриатуме рядом с  СВЗ были 
обнаружены клетки, меченные14С, коэкспрес-
сирующие маркеры нейробластов DCX и  PSA-
NCAM, а  также кальретинин и  нейропептид 
Y. Размер обновляющейся популяции нейронов 
во взрослом возрасте по результатам математи-
ческого моделирования этого процесса составил 
25% при средней скорости обновления нейронов 
в  пределах этой популяции, составлявшей 2.7% 
в год (Ernst et al., 2014). Однако потенциал нейро-
генеза в полосатом теле взрослого человека под-
вергается сомнению. Так, Wang с соавт. (Wang et 
al., 2014) подсчитывали количество интрастриар-
ных нейронов, содержащих транскрипционный 
фактор Sp8, экспрессирующийся в обонятельной 
луковице и  в  идентифицированном ими перед-
нем миграционном потоке. На основании очень 
малого количества Sp8-иммунопозитивных ней-
ронов авторы делают вывод о чрезвычайно малом 
количестве обновляющихся нейронов в стриату-
ме взрослого человека (Wang et al., 2014).

ВЛИЯНИЕ БЛИЗОСТИ СВЗ НА РОСТ ГЛИОМЫ

Взаимное расположение СВЗ и  глиальных 
опухолей давно вызывает интерес в связи с пред-
положением, что глиомы возникают из транс-
формированных эндогенных стволовых клеток, 
которые во взрослом мозге локализованы в про-
лиферативных зонах СВЗ и  субгранулярного 
слоя зубчатой фасции гиппокампа (Sanai et al., 
2005). Ellingson с  соавт. (Ellingson et al., 2013) 
проводили ретроспективный анализ данных 507 
пациентов с  гистологически подтвержденной 
глиобластомой (глиомой 4 степени злокаче-
ственности). МРТ-исследование сочетали с дан-
ными по возрасту, степени резекции и несколь-
ким молекулярным показателям. По результатам 
этого исследования оказалось, что большинство 
глиобластом прорастали в перивентрикулярные 
области белого вещества, прилегающие к  СВЗ. 
Интенсивность роста глиом, а  также молеку-
лярные особенности и  прогноз выживаемости 
пациентов варьировали в  связи с  локализацией 
опухоли (Ellingson et al., 2013).

По данным Jafri с  соавт. (Jafri et al., 2013), 
обследование первичной локализации опухоли 
относительно СВЗ и  новой коры у  91 пациента 
с помощью МРТ показало снижение продолжи-
тельности общего выживания после постановки 
диагноза (ОВ) у больных с опухолью, контакти-
ровавшей с СВЗ (Jafri et al., 2013). Kimura с соавт. 
в исследовании на 49 пациентах не подтвердили 
наличие связи течения рецидивов с первичным 
положением опухоли относительно СВЗ (Kimura 
et al., 2013). Однако Adeberg с соавт. на основа-
нии обследования 607 пациентов с  ГБМ под-

Рис. 2. Схема расположения клеток субвентрикулярной зоны мозга взрослого человека. Вверху указаны положе-
ния слоев: I – монослой эпендимальных клеток, II – промежуточный гипоцеллюлярный слой, III – полоска тел 
астроцитов IV – переходная зона. Рисунок выполнен с использованием ресурса BioRender https://ikt-masterilki.ru/
biorender/
Fig. 2. Diagram of the arrangement of cells in the subventricular zone of the adult human brain. The positions of the layers 
are indicated at the top: I – monolayer of ependymal cells, II – intermediate hypocellular layer, III – strip of astrocyte bodies 
IV – transition zone. The drawing was made using the BioRender resource https://ikt-masterilki.ru/biorender/
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твердили связь контакта СВЗ с опухолью с более 
короткой ОВ (Adeberg et al., 2014). Liu с  соавт. 
(Liu et al., 2016) уточнили определение вовле-
чения СВЗ в зону опухоли. Используя параметр 
кратчайшего расстояния от центра опухоли до 
края боковых желудочков, они показали, что для 
глиом низкой степени злокачественности про-
гноз ухудшается с  уменьшением расстояниями 
до желудочков (Liu et al., 2016). Исследование 
Ahmadipour с соавт., которые проанализировали 
данные 207 пациентов с диагнозом «глиобласто-
ма», также показало, что вовлечение СВЗ в зону 
опухоли сокращало ОВ до 7.8 ± 7.0 месяцев с 13.9 
± 10.1 в контроле (Ahmadipour et al., 2020). При 
этом наличие мутации гена IDH1, ассоцииро-
ванной с диффузными глиомами II и III степе-
ни, и отсутствие вовлечения СВЗ в опухоль улуч-
шают прогноз, тогда как «дикий тип» гена IDH1 
с  вовлечением СВЗ значительно ухудшает его 
у всех пациентов. Более того, у пациентов с гли-
областомой, не контактирующей с СВЗ, мутация 
гена белка IDH1, сочетающаяся с  расстоянием 
между опухолью и  СВЗ > 10  мм, имеет лучшие 
показатели ОВ и выживание без прогрессирова-
ния (ВБП). Аллель «дикого типа» IDH1 и рассто-
яние от опухоли до СВЗ от 0 до 10 мм указывают 
на более низкую ОВ и ВБП (Zhang et al., 2021). 
Недавнее исследование Kim с  соавт. (Kim et 
al., 2023) показало, что расстояние СВЗ от края 
опухоли является независимым неблагоприят-
ным прогностическим фактором у  пациентов 
с IDH-глиобластомой «дикого типа».

Таким образом, МРТ-обследование пациен-
тов до и после хирургической операции с оцен-
кой расстояния от края или центра опухоли до 
пролиферативных зон мозга (СВЗ и  субграну-
лярного слоя зубчатой фасции гиппокампа) мо-
жет быть использовано для прогноза выживания 
и перспектив рецидивов.

Влияние близости глиомы к СВЗ проявляется 
на молекулярном уровне. Близкие к  СВЗ глио-
мы (ГБМ+СВЗ) отличаются от далеко располо-
женных (ГБМ–СВЗ) экспрессией нескольких 
белков, важных для патологического процесса. 
Gollapalli с  соавт. (Gollapalli et al., 2017) прове-
ли сравнительное протеомное исследование 
сыворотки крови и  фрагментов ткани опухоли 
у пациентов ГБМ+СВЗ и ГБМ–СВЗ. Анализ сы-
воротки крови пациентов с  ГБМ с  использова-
нием 2D-DIGE выявил дифференциальную экс-
прессию четырех белков: гемопексина (HPX), 
аполипопротеина A1 (APOA1), альфа‑1-анти-
химотрипсина (SERPINA3) и  сывороточного 

альбумина (ALB). Гемопексин защищает клетки 
от гем-опосредованного окисления и играет важ-
ную роль в дифференцировке олигодендроцитов 
и  формировании миелиновой оболочки. Выяв-
ленные различия предположительно связаны 
с большей агрессивностью и большей защищен-
ностью от апоптоза ГБМ+СВЗ, по сравнению 
с опухолями ГБМ–СВЗ (Gollapalli et al., 2017).

Анализ протеома ткани ГБМ+/-СВЗ выявил 
значительные различия в экспрессии белков во 
многих важных метаболических путях. Мно-
гие белки, связанные с  системой свертывания 
крови, оказались повышены в  ГБМ+СВЗ, по 
сравнению с  ГБМ–СВЗ. Ингибиторы протеа-
зы, такие как альфа‑2-макроглобулин (A2M), 
альфа‑1-антитрипсин (SERPINA1) и антитром-
бин-III (SERPINC1), связанные с  системой 
свертывания крови, повышены в опухолях ГБ-
М+СВЗ, по сравнению с ГБМ–СВЗ. Показаны 
повышенные уровни альфа‑3 (VI) цепи колла-
гена и фибронектина в опухолях ГБМ+СВЗ, что 
коррелирует с их повышенной инвазивностью, 
по сравнению с  опухолями ГБМ–СВЗ. Уров-
ни тенасцина-С были повышены как в  опухо-
лях ГБМ+СВЗ, так и  в  опухолях ГБМ–СВЗ, 
по сравнению с  перитуморальной тканью, но 
в ГБМ+СВЗ он все же был выше, чем в опухо-
лях ГБМ–СВЗ. Показан также повышенный 
уровень регуляции тимозин бета‑4-подобного 
белка 3 у пациентов с ГБМ+СВЗ, по сравнению 
с ГБМ–СВЗ (Gollapalli et al., 2017).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ СВЗ И ГЛИОМЫ

Исследования на экспериментальных моде-
лях глиом на животных подтвердили влияние 
близости глиом к СВЗ как фактор, ускоряющий 
рост опухоли. Кроме того, эти эксперименты по-
казали также и наличие обратного влияния опу-
холи на СВЗ.

Ripari с соавт. (Ripari et al., 2021) получали клет-
ки из опухолевой ткани ГБМ пациентов, марки-
ровали их геном зеленого флуоресцентного бел-
ка (GFP) либо люциферазы и  имплантировали 
в проксимальные, промежуточные и дистальные 
относительно СВЗ области головного мозга мы-
шей с подавленным иммунитетом. Опухоли ГБМ, 
расположенные проксимально к  СВЗ, демон-
стрировали более высокий уровень пролифера-
ции и роста, чем опухоли, удаленные от СВЗ, что 
сопровождалось снижением медианы выживае-
мости. Эта модель, таким образом, воспроизво-
дит клинические аспекты влияния близости ГБМ 

РЕВИЩИН и др.
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УЧАСТИЕ СУБВЕНТРИКУЛЯРНОЙ ЗОНЫ МОЗГА В РАЗВИТИИ

к СВЗ в отношении повышенного роста опухоли 
и снижения выживаемости. Кроме того, в экспе-
риментах показано, что наличие и близость опу-
холевой массы негативно влияет на пролифера-
цию и нейрогенез в СВЗ (Ripari et al., 2021).

В  других экспериментах также было показа-
но обратное влияние глиомы на близлежащую 
СВЗ. Bexell с соавт. имплантировали в стриатум 
крыс клетки линии глиомы крыс N32, помечен-
ные с помощью вирусной конструкции флуорес-
центным белком DsRed2. По мере роста опухоли 
в СВЗ наблюдали падение числа пролиферирую-
щих клеток, которому сопутствовало увеличение 
числа клеток, иммунореактивных по двум мар-
керам мигрирующих нейробластов – даблкор-
тину (DCX) и  полисиалилированных молекул 
адгезии нервных клеток (PSA-NCAM). Большое 
количество нейробластов наблюдали в зоне меж-
ду опухолью и СВЗ, которая, как считают авто-
ры, является источником этих клеток (Bexell et 
al., 2007). Ripari с соавт. (Ripari et al., 2021) в упо-
мянутой выше работе подтвердили это влияние: 
количество пролиферирующих, прогенитор-
ных и  мигрирующих клеток в  СВЗ мышей-ре-
ципиентов снижалось в  случае проксимальных 
имплантаций. В  случае проксимального распо-
ложения опухоли в СВЗ снижалось также коли-
чество SOX2- и  GFAP-иммунопозитивных кле-
ток (Ripari et al., 2021).

Перекрестные влияния глиом и СВЗ на пове-
дение незрелых мигрирующих клеток осущест-
вляется с участием сигнальных молекул и экзо-
сом, однако показано также явление миграции 
клеток между ними. Давно известно, что стволо-
вые клетки, включая НСК, обладают тропизмом 
к  локальным патологиям, и  в  частности к  зло-
качественным опухолям мозга (Yip et al., 2003). 
Было показано, что НСК крысы и  человека, 
инъецированные в  экспериментально иници-
ированную в  мозге крыс глиому, экстенсивно 
распределяются в теле опухоли, а также «пресле-
дуют» агрессивно мигрирующие в окружающую 
паренхиму мозга опухолевые клетки. Будучи 
инъецированы поодаль (в том числе и в проти-
воположное полушарие), НСК мигрируют по 
направлению к телу опухоли. Более того, НСК, 
введенные в кровь, также накапливались в глио-
ме. В этой работе также было показано, что НСК, 
экспрессирующие терапевтический трансген-
ный белок цитозиндеаминазу, сохраняют свою 
способность к  преследованию опухолевых кле-
ток и, таким образом, могут быть использованы 
в  противоопухолевой терапии как средство до-

ставки антиопухолевых препаратов к терапевти-
ческим мишеням (Aboody et al., 2000). Позднее 
это свойство НСК было подтверждено по от-
ношению к  спонтанно возникающим опухолям 
(Burns et al., 2003).

Опухолевым тропизмом обладают не толь-
ко экзогенные, но и  эндогенные НСК. Прово-
дили исследование с  использованием мышей, 
трансгенных по GFP, где ген GFP был постав-
лен под контроль промотора нестина, что по-
зволяло сфокусировать его экспрессию только 
в нейральных стволовых клетках. Спустя 14 дней 
после имплантации клеток глиобластомы ли-
нии G261, меченных красным флуоресцентным 
белком (RFP), в полосатое тело таких трансген-
ных мышей, нестин-GFP-клетки окружали ин-
дуцированную RFP-опухоль в  несколько слоев. 
Источником клеток была СВЗ (Glass et al., 2005). 
Интересно, что накопление эндогенных НСК 
и прогениторов в опухоли увеличивало продол-
жительность выживания подопытных животных, 
а кокультивирование клеток линии G261 с ней-
ральными прогениторами замедляло размноже-
ние опухолевых клеток и  вызывало их апоптоз 
(Glass et al., 2005). Интересно отметить, что эти 
результаты в совокупности с более ранними экс-
периментами in vivo (Staflin et al., 2004) и in vitro 
(Weinstein et al., 1990) противоречат упомянутым 
выше результатам более поздних работ, показав-
ших ускорение роста опухолей, инокулирован-
ных ближе к СВЗ (Ripari et al., 2021).

В  настоящее время известно несколько 
возможных механизмов, ответственных за 
миграцию НСК в  опухоль. Одним из важней-
ших является хемокиновая ось SDF‑1–CXCR4 
(Allport et al., 2004; Ehtesham et al., 2004). Было 
показано, что клетки астроцитомы экспресси-
руют Grade-зависимое количество хемокина 
SDF‑1 (CXCL12) и рецептора CXCR4 (Rempel 
et al., 2000), а  клетки глиомы экспрессируют 
рецептор CXCR4 (Ehtesham et al., 2006). Инте-
ресно, что сами опухолевые клетки использу-
ют такой же механизм миграции при инвазии 
(Goffart et al., 2015; Kucia et al., 2005; Zhang et 
al., 2005).

В  ряде работ показана также миграция ГСК 
в  обратном направлении из опухоли в  СВЗ. 
Kroonen с  соавт. (Kroonen et al., 2011) показал, 
что некоторые клетки глиобластомы человека, 
инъецированные в полосатое тело мышей с им-
мунодефицитом, проявляют тропизм к  СВЗ. 
Там, подобно собственным НСК мышей, эти 
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ГСК человека затем мигрировали в сторону обо-
нятельных луковиц. В свою очередь, клетки гли-
областомы, выделенные из СВЗ и обонятельных 
луковиц мышей-реципиентов, проявляют вы-
сокую онкогенность при вторичной инъекции 
в мозг другой мыши. Авторы делают вывод, что 
СВЗ может служить резервуаром для мигриро-
вавших туда клеток, которые могут иницииро-
вать рак (Kroonen et al., 2011).

При иммуногистохимическом исследовании 
мозга семи пациентов с глиобластомой было по-
казано, что у  шести из них ГСК присутствуют 
в СВЗ на расстоянии от тела опухоли (Hira et al., 
2021). ГСК при этом идентифицировали по экс-
прессии CD133, SOX2 и CD9. В отличие от них, 
НСК окрашивались только на CD133 и  SOX2. 
Эти данные позволили авторам предположить, 
что ГСК в нише СВЗ из-за их локализации вда-
ли от тела опухоли могут быть защищены от лу-
чевой терапии и  химиотерапии, а  также от хи-
рургической резекции и,  таким образом, могут 
способствовать рецидиву опухоли после лечения 
(Hira et al., 2021).

В  экспериментах in vivo Goffart с  соавт. 
(Goffart et al., 2017) показали, что ГСК (клет-
ки линии GB138), после имплантации в стриа-
тум мыши мигрировавшие в  СВЗ, были более 
радиорезистентны, чем ГСК, расположенные 
в  теле опухоли. В  экспериментах in vitro было 
показано, что культивирование в среде, конди-
ционированной клетками СВЗ, приводит к по-
вышению радиорезистентности ГСК. Авторам 
удалось показать как in vitro, так и in vivo, что ра-
диорезистентность опосредуется выделяемым 
НСК СВЗ хемокином CXCL12 (SDF1). Таким 
образом, было показано, что CXCL12 может 
действовать как радиозащитный хемокин для 
клеток GBM (Goffart et al., 2017).

Понимание роли взаимодействия СВЗ с ГБМ 
имеет большое клиническое значение. Пред-
ставляется логичным для повышения эффектив-
ности терапии ГБМ применять облучение СВЗ 
для снижения вероятности рецидива опухоли. 
В  метаанализе четырех исследований, в  кото-
рых наблюдалось влияние высокой дозы облу-
чения на прогноз, увеличение дозы облучения 
ипсилатеральной СВЗ значительно увеличивало 
выживание без прогрессирования (ВБП), но не 
приводило к  значительному улучшению общей 
выживаемости (ОВ) (Susman et al., 2019). Доза 
облучения контралатеральной СВЗ существен-
но не улучшала ВБП. Gupta T. с соавт. (Gupta et 

al., 2012) обнаружили повышенную ОВ с повы-
шением дозы облучения ипсилатеральной СВЗ, 
но снижение ОВ с понижением дозы облучения 
в  контралатеральной СВЗ. Rizzo с  соавт. (Rizzo 
et al., 2014) показали, что увеличение дозы дву-
стороннего облучения СВЗ прямо коррелирует 
с увеличением ВБП и ОВ.

Chen с  соавт. (Chen et al., 2013) проводили 
метаанализ результатов лечения 116 пациентов 
с диагнозом ГБМ, которые после хирургическо-
го лечения подвергались адъювантной лучевой 
терапии с дозами до 60 Гр и сопутствующим на-
значением темозоломида. Анализ показал, что 
более высокая доза облучения ипсилатеральной 
СВЗ была связана с улучшением ВБП и ОВ у па-
циентов с  ГБМ, перенесших тотальную резек-
цию опухоли, без негативного влияния на общий 
статус онкологического больного (Karnofsky 
Performance Status) (Chen et al., 2013).

Эти данные указывают на потенциальные 
возможности для применения облучения обла-
стей СВЗ с повышением показателей выживания 
и подчеркивают важность дальнейшего изучения 
взаимосвязей ГБМ и СВЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящем далеко не полном обзоре из-
ложены литературные данные, которые позво-
ляют получить представление об интенсивном 
молекулярном и  клеточном взаимодействии 
ГБМ с СВЗ, существенно влияющем на процесс 
развития глиомы. Исследователи предполагают 
различные механизмы терапевтически значи-
мых взаимодействий. Например, возможно, что 
миграция НСК из субвентрикулярной области 
дает начало глиоме, а рост опухоли «притягива-
ет» к ней дополнительные НСК из СВЗ, увели-
чивая тем самым ее агрессивность. Возможно, 
также существуют и  другие еще неизвестные 
виды взаимодействия, которые еще предстоит 
изучить и  выявить их значение для роста, те-
рапевтической устойчивости и  интенсивности 
диссеминации (диффузно-проникающего ро-
ста) глиомы. В этих исследованиях особое вни-
мание заслуживают стволовые клетки глиомы 
и  СВЗ (НСК и  ГСК). Также важно развивать 
поиск новых средств подавления пролифера-
тивного потенциала, которые должны быть на-
целены не только на ГСК тела опухоли, но и на 
опухолевые клетки, проникающие в  СВЗ, при 
этом данные подходы терапии не должны затра-
гивать собственно НСК.
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PARTICIPATION OF THE SUBVENTRICULAR ZONE OF THE BRAIN IN THE 
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Glioblastoma (GBM) is a malignant tumor with an average survival rate of 15–16 months with standard treatment; 
however, cases of successful treatment provide hope that a better understanding of the pathology will improve 
prognosis. Glial tumors contain clonogenic cells (cells capable of forming colonies in a culture medium) with a high 
proliferative potential, and their descendants have a wide range of possible differentiation; these clonogenic cells are 
currently considered as glioma stem cells (GSCs). In normal and pathological conditions, there are zones in the adult 
brain that contain proliferating neural stem cells (NSCs) and their descendants – progenitor cells that have begun to 
differentiate. One such zone lying on the lateral wall of the lateral ventricle, called the subventricular zone of the lateral 
ventricle (SVZ), has attracted much attention due to its importance for gliomagenesis. Numerous studies have shown 
that the intense exchange of signaling molecules and cells between the GBM and the SVZ leads to accelerated tumor 
growth and an increased risk of relapse. Research results indicate the possibility of developing new, more effective 
strategies to combat this dangerous disease, taking into account knowledge about the role of SVZ in the development 
of this pathology.
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