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Аннотация

Цель исследования – оценить возможность использования функциональных аналогов белковых 
антител – ДНК/РНК-аптамеров в диагностике, лечении и прогнозировании развития глиальных опухо-
лей головного мозга человека. Материал и методы. Поиск соответствующих источников литературы 
проводили в системах scopus, Web of science, pubmed, elibrary с включением публикаций с 2000 
по 2023 г. В обзоре представлены данные из 60 статей. Результаты. Проведен анализ литературы, 
посвященной классификации, диагностике и терапии глиобластом головного мозга и изучению воз-
можности использования для in vivo диагностики и терапии этого заболевания аптамеров, которые 
представляют собой молекулярные распознающие элементы на основе ДНК/РНК-олигонуклеотидов, 
способных связываться с заданными молекулярными мишенями и различать в них даже отдельные 
функциональные группы. Приведен список из аптамеров к глиальным опухолям головного мозга че-
ловека и их молекулярных мишеней, которые могут быть использованы для диагностики и терапии 
глиобластомы, в том числе для визуализации опухоли методами ПЭТ/КТ, МРТ, плазмонного резонан-
са, флуоресцентной и конфокальной микроскопии и др. Данные литературы свидетельствуют о том, 
что с помощью ДНК/РНК-аптамеров можно осуществлять поиск циркулирующих опухолевых клеток в 
крови больных глиобластомой, адресную доставку к опухоли терапевтических препаратов и подавлять 
опухолевый рост. Заключение. Глиобластома головного мозга – гетерогенная опухоль, состоящая из 
клеток, находящихся на разной стадии злокачественности и, соответственно, с различным набором 
онкогенов. Именно поэтому для терапии этого заболевания должна быть предложена мультитаргетная 
стратегия, которая включает в себя комбинированное подавление ангиогенеза, инвазии, метастазиро-
вания, пролиферации и выживаемости опухолевых клеток. Подходящими кандидатами для реализации 
мультитаргетной терапии глиобластомы головного мозга могут стать ДНК/РНК-аптамеры, подобранные 
к ключевым белкам, участвующим в онкогенной трансформации.

Ключевые слова: глиома, глиобластома головного мозга, аптамеры, молекулярная мишень, 
онкомаркер, таргетная терапия, диагностика.
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Abstract

Purpose of the study: to evaluate the feasibility of using functional analogues of protein antibodies – dNa/
RNa aptamers in diagnostics, treatment and prognosis of human brain glial tumors. Material and Methods. 
the relevant literature sources were searched in scopus, Web of science, pubmed, elibrary with inclusion of 
publications from 2000 to 2023. sixty articles are presented in the review. Results. the analysis of the literature 
devoted to classification, diagnostics and therapy of brain glioblastomas was carried out and the feasibility of 
using for in vivo diagnostics and therapy of this disease aptamers, which are molecular recognition elements 
based on dNa/RNa oligonucleotides, capable of binding to the given molecular targets and distinguishing 
even separate functional groups in them, was studied. a list of aptamers to human glial brain tumors and their 
molecular targets that can be used for diagnostics and therapy of glioblastoma, including tumor imaging by 
pet/ct, mRi, plasmon resonance, fluorescence and confocal microscopy, etc., is presented. literature data 
suggest that dNa/RNa aptamers can be used to search for circulating tumor cells in the blood of glioblastoma 
patients, to target therapeutic drugs to the tumor and to inhibit tumor growth. Conclusion. Brain glioblastoma 
is a heterogeneous tumor consisting of cells at different stages of malignancy and, accordingly, with a different 
set of oncogenes. For this reason, a multitarget strategy that includes combined suppression of angiogenesis, 
invasion, metastasis, proliferation and survival of tumor cells should be proposed for the therapy of this 
disease. dNa/RNa aptamers tailored to key proteins involved in oncogenic transformation may be suitable 
candidates for the implementation of multitarget therapy for brain glioblastoma.

Key words: glioma, brain glioblastoma, aptamers, molecular target, oncomarker, target therapy, 
diagnostics.

Введение
Глиомы головного мозга – первичные опухоли 

центральной нервной системы, характеризующие-
ся распространенной инфильтрацией опухолевых 
клеток, проявляющих цитологические и гистологи-
ческие особенности глиальной дифференцировки 
[1, 2]. Границы, размер, форма и локализация 
опухоли, наличие или отсутствие зоны отека 
определяют методом магнитно-резонансной то-
мографии, которая позволяет дифференцировать 
популяции мягких тканей на основе клеточной 
плотности [3].

Современная классификация глиом основыва-
ется на морфологическом описании опухоли и ее 
молекулярной структуре. Выделяют две основные 
группы глиальных опухолей – IDH-дикие и IDH-
мутантные, которые далее делятся на более узкие 
подтипы. Согласно новой классификации, степень 
тяжести глиом может оцениваться внутри каждого 
типа опухоли. Такой подход улучшает прогноз раз-
вития опухолевого процесса [1]. 

В настоящее время одним из широко используе-
мых методов лечения больных опухолями голов-

ного мозга является хирургический. Подсчитано, 
что глиальная опухоль средних размеров включает 
в себя примерно 100 млрд клеток. Обычно при 
оперативном лечении глиобластомы удаляется не 
более 92 % опухоли, следовательно, в головном 
мозге человека после операции остается более 
миллиарда клеток, способных пролиферировать, 
что может способствовать дальнейшему развитию 
опухолевого процесса [4]. Исследование на 41 117 
больных с глиальными опухолями головного моз-
га показало, что существует четкая зависимость 
между радикальностью хирургического удаления 
опухоли и выживаемостью пациентов [5]. Непол-
ное удаление опухолевого очага с неизбежностью 
вызывает рецидив заболевания.

При химиотерапии глиобластомы используют 
темозоломид, стимулирующий апоптоз опухоле-
вых клеток [6]. При рецидивировании глиобла-
стомы рекомендована терапия моноклональными 
антителами – бевацизумабом. Однако несмотря на 
появление новых методов диагностики, а также 
подходов в хирургии, радио- и химиотерапии, по-
казатели смертности от глиобластом остаются вы-
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сокими. Это делает актуальным разработку новых 
препаратов для диагностики и таргетного лечения 
(тераностиков) этого агрессивного заболевания. 
Основой для тераностиков могут стать аптамеры, 
короткие РНК- или ДНК-олигонуклеотиды, спо-
собные с высокой аффинностью связываться с 
различными молекулярными мишенями.

Цель исследования – оценить возможности 
использования функциональных аналогов моно-
клональных антител – ДНК/РНК-аптамеров в 
диагностике, лечении и прогнозировании развития 
глиальных опухолей головного мозга человека.

Поиск соответствующих источников литерату-
ры проводили в системах Scopus, Web of Science, 
PubMed, Elibrary с включением публикаций с 2000 
по 2023 г. В обзоре представлены данные из 60 
статей. 

Аптамеры представляют собой молекулярные 
распознающие элементы на основе ДНК/РНК-
олигонуклеотидов, способных связываться с за-
данными молекулярными мишенями и различать 
в них даже отдельные функциональные группы. 
Зачастую при использовании клеточных культур 
и тканей исследователи ставят перед собой цель 
выявить особенности патологической клетки, а 
не получить аптамер к определенному белку, что 
объясняется отсутствием специфических био-

маркеров. В этом случае с помощью аптамеров 
осуществляется поиск уникальных особенностей, 
позволяющих отличать патологическую клетку или 
ткань от нормальной. И уже на следующем этапе 
с помощью определенных технологий пытаются 
определить мишень аптамера, которая в после-
дующем может выполнять роль биомаркера. Апта-
меры, выбранные к глиальным клеткам головного 
мозга человека, представлены в таблице.

Молекулярные мишени аптамеров к настояще-
му времени определены не для всех аптамеров, 
в частности, при селекции аптамеров к клеткам 
глиальных опухолей головного мозга человека 
было получено около 2 десятков олигонуклеотидов 
(таблица, рис. 1), которые эффективно находят 
глиальные опухолевые клетки in vitro и in vivo и 
даже способствуют их гибели, но молекулярная 
мишень которых неизвестна [38–42]. 

Все же большинство аптамеров получено к уже 
известным биомаркерам глиомы головного мозга, 
селекция к которым осуществлялась с использова-
нием как клеточных культур и послеоперационных 
материалов, так и рекомбинантных белков. Одним 
из наиболее хорошо представленных в опухоле-
вых тканях онкомаркеров, в том числе в глиоме 
головного мозга, является рецептор эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR), представляющий 

Рис. 1. Аптамеры и их молекулярные клеточные мишени для диагностики и терапии глиальных опухолей головного мозга чело-
века.Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. aptamers and their molecular cellular targets for the diagnosis and therapy of glial tumors of the human brain.
Note: created by the authors
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собой трансмембранный гликопротеин и являю-
щийся членом надсемейства тирозинкиназных 
рецепторов. Передача сигналов EGFR приводит к 
внутриклеточной активации пути MAPK и в по-
следующем активирует киназы PI3K и Src и фактор 
транскрипции STAT3. Нисходящие пути ведут к 
синтезу ДНК и клеточной пролиферации. EGFR 
является мощным онкогеном и модифицирован 
несколькими способами при различных стадиях 
астроцитомы, глиобластомы, в том числе путем 
сверхэкспрессии, амплификации, возникновения 
делеционных мутантов. Изменения EGFR способ-
ствуют пролиферации, выживанию, ангиогенезу и 
инвазии опухолевых клеток [44]. Наиболее распро-
страненным мутантом EGFR является EGFRvIII 
[45]. Повышенная экспрессия EGFRvIII влияет на 
выживаемость, пролиферацию клеток, подвиж-
ность и инвазивность, а также резистентность к 
лечению. К настоящему времени подобрано более 
10 аптамеров к EGFR/EGFRvIII (таблица, рис. 1), 
использование которых позволяет не только иден-
тифицировать глиальные клетки головного мозга 
человека, но и подавлять рост опухоли [12, 13, 
46–50].

Другими не менее распространенными онко-
маркерами глиобластомы являются рецепторы 
EphB3, EphB2, EphA2, принадлежащие к семейству 
тирозинкиназ Eph, которые гиперэкспрессированы 
в глиомах и вызывают пролиферацию, миграцию 
и инвазию опухолевых клеток, развитие опухо-
ли, ангиогенез и метастазы [51]. Таким образом, 
рецепторы Eph могут служить в качестве основы 
для разработки препарата для терапии глиомы. По-
лученные к рецепторам Eph аптамеры подавляют 
пролиферацию и миграцию клеток глиобластомы 
in vitro и рост опухоли in vivo [10, 11]. 

Удобной мишенью для терапии глиобластомы 
являются также рецепторы с тирозинкиназной 
активностью, активируемые сигнальным белком 
VEGF [11, 23–25], представляющим собой фактор 
роста эндотелия сосудов, вырабатываемый клетка-
ми с целью стимуляции ангиогенеза. Проведение 
клеточных сигналов рецептором VEGFR играет 
ключевую роль в неопластическом ангиогенезе 
[52] 

Глиома часто сопровождается увеличением 
экспрессии белков PDGFRβ/PDGFRα и усилением 
передачи сигналов тромбоцитарного фактора роста 
PDGF. Адресная доставка микроРНК к рецепторам 
тромбоцитарного фактора роста PDGFRβ/PDGFRα 
с помощью аптамеров подавляет миграцию и инва-
зию опухолевых клеток, рост опухоли, ингибирует 
экспрессию фактора транскрипции STAT3, инду-
цирует дифференцировку, стимулирует апоптоз 
[21, 22].

Немаловажное значение в канцерогенезе игра-
ют процессы адгезии и миграции клеток, огром-
ную роль в которых играют белки внеклеточного 

матрикса, в том числе белок тенасцин-С [53]. При 
глиоме тенасцин-С экспрессируется опухолевыми 
и стромальными клетками, причем уровень его 
экспрессии коррелирует с прогрессированием 
опухоли и неблагоприятным прогнозом. При этом 
тенасцин-С не только стимулирует рост опухоли, 
но и влияет на морфологию и функцию ассоцииро-
ванных с опухолью микроглии и макрофагов. Кли-
нически этот белок может служить биомаркером 
опухолевой прогрессии. Тенасцин-С действует как 
онкогенный фактор, способствуя пролиферации и 
стволовости раковых клеток, ингибируя апоптоз 
и химиочувствительность к паклитакселу при 
глиоме посредством модуляции передачи сигна-
лов PI3K/AKT [54], что делает его потенциальной 
терапевтической мишенью при глиобластоме [55]. 
Однако аптамеры, выбранные к тенасцину-С, до 
настоящего времени были использованы только 
для визуализации опухоли in vitro и in vivo в каче-
стве онкомаркера для идентификации опухоли и 
прогноза ее развития [56].

Характерным онкомаркером опухолевой клетки 
является нуклеолин. Нуклеолин – белок ядрышка, 
принимающий участие в процессе образования 
рибосом. При этом белок является мультифунк-
циональным, универсальность которого заключа-
ется в том, что он участвует во многих клеточных 
процессах, в том числе регулирует эндоцитоз и 
клеточный цикл. Нуклеолин, находящийся на по-
верхности клеточной мембраны, управляет диффе-
ренцировкой и клеточной адгезией, способствует 
воспалению, ангиогенезу и развитию опухолей. 
Однако этот белок оказывается на клеточной мем-
бране только при его сверхэкспрессии и выявля-
ется только в эндотелиальных и злокачественных 
клетках. Наиболее успешным с точки зрения при-
менения аптамеров в противоопухолевой терапии, 
в том числе глиомы, является аптамер AS1411 к 
нуклеолину, прошедший к настоящему времени I 
и II стадии клинических испытаний [57].

Подобраны аптамеры, специфичные к внутрия-
дерным белкам системы репарации ДНК – Ku 70 
и Ku 80, играющим важную роль в прогрессиро-
вании опухоли [30]; гепарин-связывающему белку 
мидкину, способствующему делению и росту кле-
ток и отвечающему за регенерацию поврежденных 
тканей [30]. 

Гораздо в меньшем количестве представлены 
аптамеры к интегрину, представляющему собой 
трансмембранный гетеродимерный клеточный 
рецептор, взаимодействующий с внеклеточным 
матриксом и передающий различные межклеточ-
ные сигналы, от которых зависят форма клетки, 
ее подвижность и др. На данный момент к инте-
грину α5β1 глиомы был получен аптамер – Н02 
[31], способный лишь идентифицировать опухоль. 
Интегрин может стать хорошей терапевтиче-
ской мишенью, поскольку бивалентный аптамер 
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4-1BB-OPN с двумя мишенями – остеопонтином 
и интегрином – проявлял хороший терапевтиче-
ский эффект, увеличивающий выживаемость при 
внутричерепной глиоме в экспериментах in vivo 
[37]. Белки цитоскелета, контролирующие важные 
клеточные функции – форму, подвижность, кле-
точный цикл и т.д., – также являются хорошими 
потенциальными мишенями для терапии глиомы, 
в частности, аптамер Gli233, мишенью которого 
является тубулин [32]. В клетках глиомы тубулин 
имеет пострансляционные модификации, способ-
ствующие онкогенной прогрессии. 

В последнее время доказана важная роль железа 
в процессах развития злокачественной опухоли, 
поскольку оно не только необходимо для многих 
клеточных процессов, таких как синтез ДНК и кле-
точная пролиферация, но и для защиты опухолевых 
клеток от воздействия естественных киллеров, оно 
также участвует в ингибировании апоптоза. Рецеп-
торы трансферрина (TfR) обеспечивают транспорт 
железа через клеточную мембрану путем эндоци-
тоза [58]. Их экспрессия в клетках глиобластомы 
увеличивается, что приводит к активации транс-
крипционного фактора NF-κB в злокачественных 
клетках посредством взаимодействия аптамера с 
ингибитором комплекса киназы NF-κB, тем самым 
увеличивая выживаемость раковых клеток. На 
данный момент получено два аптамера к рецептору 
трансферрина (TfR) [33] – потенциальной мишени 
для лечения глиобластомы. 

В развитии глиобластомы важную роль играют 
стволовые глиальные клетки, маркером которых 
является белок CD133, его содержание в глиомах 

головного мозга возрастает с повышением степени 
анаплазии опухоли [59]. Существует противоречи-
вая информация о корреляции между количеством 
в опухоли CD133+ клеток, продолжительностью 
жизни больных и степенью злокачественности 
глиомы. В связи с ключевой ролью стволовых 
опухолевых клеток в развитии опухоли и ее лекар-
ственной резистентности к настоящему времени 
получено несколько аптамеров, специфически 
связывающихся с CD133 [36], которые могут стать 
основой для разработки эффективного препарата 
для лечения глиобластомы головного мозга.

Заключение
Глиобластома головного мозга – гетерогенная 

опухоль, состоящая из клеток, находящихся на 
разной стадии злокачественности и, соответствен-
но, с различным набором онкогенов. Для терапии 
глиобластомы используют такое моноклональное 
антитело, как бевацизумаб, ингибирующее актив-
ность фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и, 
таким образом, подавляющее рост глиобластомы 
[60]. Для повышения эффективности терапии, 
увеличения  продолжительности и улучшения 
качества жизни больных должна быть предложена 
мультитаргетная стратегия, включающая комби-
нированное подавление различных нарушений: 
ангиогенеза, инвазии, метастазирования, про-
лиферации и выживаемости опухолевых клеток. 
Аптамеры, подобранные к ключевым, участвую-
щим в онкогенной трансформации белкам, явля-
ются хорошими кандидатами для мультитаргетной 
терапии.
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