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Öåëü îáçîðà — àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû î íàðóøåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, èãðàþùèõ
âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì, ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ ïðîôèëÿõ äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé. Ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè èçó÷åíî ìíîæåñòâî àáåððàíòíûõ ñèãíàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, êîòîðûå èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìå-
íèíãèîì ãîëîâíîãî ìîçãà. ×åòêîå ïîíèìàíèå ïîâðåæäåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ ïîìîæåò èçó÷èòü âëèÿíèå ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìóòàöèé è èõ ýôôåêòîâ íà ìåíèíãèîìîãåíåç. Ïîäðîáíîå èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíîãî ïðîôèëÿ ìåíèí-
ãèîì ïîçâîëèò ñäåëàòü ïåðâûé óâåðåííûé øàã â ðàçðàáîòêå áîëåå ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äàííîé ãðóïïû èíòðàêðàíè-
àëüíûõ îïóõîëåé. Õðîìîñîìû 1, 10, 14, 22 è ñâÿçàííûå ñ íèìè ãåííûå ìóòàöèè îòâåòñòâåííû çà ðîñò è ïðîãðåññèþ ìåíèíãè-
îì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òîëüêî ÷åðåç ïîíèìàíèå äàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé áóäóò ðåàëèçîâàíû íîâåéøèå ýôôåê-
òèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Áóäóùàÿ òåðàïèÿ áóäåò âêëþ÷àòü â ñåáÿ êîìáèíàöèè òàðãåòíûõ ìîëåêóëÿðíûõ àãåíòîâ, â òîì ÷èñëå
ãåííóþ òåðàïèþ, ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ, ïðîòîííóþ òåðàïèþ è äðóãèå ìåòîäû âîçäåéñòâèÿ, êàê ðåçóëüòàò äàëüíåé-
øåãî èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé.
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Meningiomas are by far the most common tumors arising from the meninges. A myriad of aberrant signaling pathways
involved with meningioma tumorigenesis, have been discovered. Understanding these disrupted pathways will aid in deci-
phering the relationship between various genetic changes and their downstream effects on meningioma pathogenesis. An un-
derstanding of the genetic and molecular profile of meningioma would provide a valuable first step towards developing more
effective treatments for this intracranial tumor. Chromosomes 1, 10, 14, 22, their associated genes, have been linked to
meningioma proliferation and progression. It is presumed that through an understanding of these genetic factors, more edu-
cated meningioma treatment techniques can be implemented. Future therapies will include combinations of targeted molecu-
lar agents including gene therapy, si-RNA mediation, proton therapy, and other approaches as a result of continued progress
in the understanding of genetic and biological changes associated with meningiomas.
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Ââåäåíèå

Ìåíèíãèîìû — ýòî äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè,
ïðîèñõîäÿùèå èç êëåòîê ìåíèíãîòåëèÿ (àðàõíîýíäî-
òåëèÿ), êîòîðûé âûñòèëàåò ïîâåðõíîñòè òâåðäîé è ïà-
óòèííîé îáîëî÷åê ìîçãà, à òàêæå ó÷àñòêè ñîñóäèñòûõ
ñïëåòåíèé æåëóäî÷êîâ [1]. Çàáîëåâàåìîñòü âíóòðè÷å-
ðåïíûìè ìåíèíãèîìàìè ñîñòàâëÿåò â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà ïàöèåíòà â ñðåäíåì îò 3 äî 8 ñëó÷àåâ íà
100 000 íàñåëåíèÿ â ãîä [2], çàíèìàÿ âòîðîå ìåñòî
ïîñëå ãëèîì ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè. Ðàçâèòèå ìåíèí-
ãèîì èíîãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ èíâàçèåé ìîçãà, òâåðäîé
ìîçãîâîé îáîëî÷êè ïðèëåæàùåé êîñòè ñ îáðàçîâàíèåì
ãèïåðîñòîçîâ è ýêñòðàêðàíèàëüíûõ óçëîâ, îñîáåííî
ïðè ëîêàëèçàöèè ìåíèíãèîì â îáëàñòè îëüôàêòîðíîé
ÿìêè, êðûëüåâ îñíîâíîé êîñòè è îñíîâàíèÿ ñðåäíåé
÷åðåïíîé ÿìêè. Èç-çà ÷àñòîãî âîâëå÷åíèÿ â îïóõîëå-
âûé ïðîöåññ ñèíóñîâ òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè è
ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäîâ ìîçãà ÷àñòîòà èíâàçèâíîãî
ðîñòà ìåíèíãèîì ñîñòàâëÿåò 45% [3, 4].

Öèòîãåíåòè÷åñêèì èñòî÷íèêîì ìåíèíãèîì ÿâëÿþò-
ñÿ òðàíñôîðìèðîâàííûå ìåíèíãîòåëèàëüíûå êëåòêè
ïàóòèííîé îáîëî÷êè, ñðåäè êîòîðûõ âàæíàÿ ðîëü îò-
âîäèòñÿ íàñëåäñòâåííûì ôàêòîðàì. Òàê ìóòàöèÿ, ïî-
òåðÿ èëè èíàêòèâàöèÿ ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðîñòà
— ãåíà NF2 íàáëþäàåòñÿ áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó-
÷àåâ ìåíèíãèîì ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîôîáðîìàòîçîì
II òèïà [5, 6]. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ñ èîíèçèðóþùèì
èçëó÷åíèåì, â ðåçóëüòàòå äîçîçàâèñèìîãî âîçäåéñò-
âèÿ êîòîðîãî ìåíèíãèîìû îáðàçóþòñÿ ñ ëàòåíòíûì
ïåðèîäîì â íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ëåò [7, 8]. Îáñóæäà-
åòñÿ ðîëü ãîðìîíàëüíûõ ôàêòîðîâ [9], âëèÿíèå ìàã-
íèòíûõ ïîëåé âûñîêîé ñèëû (ïðîìûøëåííûå óñòà-
íîâêè, ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå òîìîãðàôû).

Âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâà ìåíèíãèîì îïðåäåëÿåòñÿ
ïîëíîòîé ðåçåêöèè îïóõîëè [10] è åå ãèñòîëîãè÷åñêèì
âàðèàíòîì [11] (òàáëèöà).

Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà — àíàëèç ñîâðåìåííûõ
äàííûõ ëèòåðàòóðû î ðàáîòå íàðóøåííûõ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, èãðàþùèõ âåäóùóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëå-
êóëÿðíûõ ïðîôèëÿõ äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé. Ïî-
äðîáíîå èçó÷åíèå ýòèõ ïðîáëåì ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü
íîâûå òàðãåòíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå
óæå â áëèæàéøåì áóäóùåì ìîãóò áûòü òðàíñëèðîâà-
íû â íåéðîîíêîëîãè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ãåíåòèêà ìåíèíãèîì

Íåñìîòðÿ íà îòêðûòèå ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé, àáåððàíòíûõ ñèãíàë-òðàíñäóêòîðíûõ ñèñ-
òåì è êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ðàçâèòèåì ìåíèíãèîì, ïî-ïðåæíåìó ìíîãîå â ïàòî-
ãåíåçå äàííîé ãðóïïû îïóõîëåé îñòàåòñÿ íåÿñíûì
[12]. Èìåííî àêòèâíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè ïîçâîëèëî ìàêñèìàëüíî ïðèáëèçèòüñÿ
ê êëþ÷åâûì îñíîâàì ìåíèíãèîìîãåíåçà. Íåêîòîðûå
ãåíû áûëè îïðåäåëåíû, êàê ìèøåíè äëÿ àêòèâàöèè
èëè òîðìîæåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà [13]. Îáíàðóæå-
íû äîïîëíèòåëüíûå ó÷àñòêè õðîìîñîì â êëåòêàõ ìå-
íèíãèîì, êîòîðûå ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ äåëåöèè èëè
àìïëèôèêàöèè, à ñëåäîâàòåëüíî èìåòü ïîòåíöèàëüíóþ
òóìîðñóïðåññîðíóþ èëè, íàïðîòèâ, ïðîòîîíêîãåííóþ
ôóíêöèþ [14, 15]. Ïîäðîáíî ðàññìîòðåíà ãåíåòèêà
ìåíèíãèîì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè
(ðèñ. 1).

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì
(M I). Ðàçâèòèå ìåíèíãèîì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãåíå-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé è àáåððàöèé ãåíîìà. Òàê, áîëüøèí-
ñòâî ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé I ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè (50—60%) ñîäåðæàò ìóòàöèþ ãåíà NF2, ðàñ-
ïîëîæåííîãî íà 22 õðîìîñîìå (ëîêàëèçàöèÿ q12.2)
[16]. Ìóòàöèè, ëîêàëèçîâàííûå â äàííîì ó÷àñòêå õðî-
ìîñîìû ñïîñîáíû ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íåéðîôèáðî-
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ìàòîçà II òèïà, îñíîâíûì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîãî ÿâëÿ-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåé ÖÍÑ (÷àùå øâàííîì è
ìåíèíãèîì) [17].

Ãåí NF2 êîäèðóåò ñèíòåç áåëêà ìåðëèíà, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì òóìîðñóïðåññîðíûì àãåíòîì äëÿ
ìíîãèõ òèïîâ êëåòîê. Ïðîäóêò ãåíà NF2 ïðèíàäëå-
æèò ñåìåéñòâó ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ 4.1, êîòîðûå ñâÿ-
çàíû ñ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè êëåòî÷-
íîãî öèòîñêåëåòà [18]. Ñâîå íàçâàíèå áåëîê ìåðëèí
ïîëó÷èë çà ïîðàçèòåëüíîå ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî
ñ ERM-ïðîòåèíàìè (moesin, ezrin and radixin-like
protein). Äîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷å-
ñêèõ òèïîâ ìåíèíãèîì óðîâåíü ïîòåðè ìåðëèíà çíà÷è-
ìî îòëè÷àåòñÿ. Òàê, äëÿ ìåíèíãîòåëèîìàòîçíûõ ìå-

íèíãèîì õàðàêòåðåí íèçêèé óðîâåíü óòðàòû áåëêà
ìåðëèíà, â îòëè÷èå îò îïóõîëåé ôèáðîáëàñòè÷åêîãî è
ñìåøàííîãî òèïîâ [19].

Ìåðëèí ÷åðåç ïðîöåññû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ êîíöåâûìè àìèíîâûìè è êàðáîêñèëü-
íûìè äîìåíàìè åãî ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ. Ìåðëèí
ðàñïîëàãàåòñÿ â òåõ ó÷àñòêàõ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà îáåñïå÷åíèå êëå-
òî÷íûõ êîíòàêòîâ è ìèãðàöèþ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè îáíàðóæåíû íåñêîëüêî êëàññîâ ìåðëèíçàâèñèìûõ
áåëêîâ [20]. Êëàññ 1-é ïðåäñòàâëåí áåëêàìè êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò
ñ FERM-ïðîòåèíàìè (CD44 è �1-èíòåãðèí). Áåëêè,
ó÷àñòâóþùèå â ïåðåñòðîéêå êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà
(�2-ñïåêòðèí, àêòèí, ïàêñèëëèí, ñèíòåíèí) — îòíî-
ñÿòñÿ êî 2-ìó êëàññó ìåðëèíçàâèñèìûõ áåëêîâ. È,
íàêîíåö, ïîñëåäíåé ãðóïïîé ìåðëèíîïîñðåäîâàííûõ
áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ ïðîòåèíîâûå êîìïëåêñû, îáåñïå÷è-
âàþùèå èîííûé òðàíñïîðò è ýíäîöèòîç [21].

Ìóòàöèÿ â ãåíå NF2 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñèíòå-
çà áåëêà ìåðëèíà. Â îòâåò íà ýòî ìåíèíãîòåëèîöèòû
íà÷èíàþò àêòèâíî ïðîäóöèðîâàòü YAP-ïðîòåèí
(yes-associated protein), ÷òî ïðèâîäèò ê íåêîíòðîëè-
ðóåìîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Äîêàçàíî, ÷òî
â êëåòêàõ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé ãèïåðýêñïðåññèÿ
YAP àññîöèèðîâàíà ñ ïîòåðåé ìåðëèíà (ìóòàöèÿ
NF2). Ìåðëèí êîíòðîëèðóåò óðîâåíü ýêñïðåññèè
YAP-ïðîòåèíà è òåì ñàìûì ðåãóëèðóåò ïðîëèôåðà-
öèþ è íåïðåäíàìåðåííûé âõîä êëåòêè â S-ôàçó êëå-
òî÷íîãî öèêëà. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèèè ïîêàçàíî,
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Ðèñ. 1. Êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìåíèíãè-
îì [ïî Winwand C. et al. 2011].
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÷òî â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì ãîëîâíîãî ìîçãà èãðàþò
ðîëü è äðóãèå áåëêè ñåìåéñòâà 4.1 [22]. Ê ïðèìåðó,
óòðàòà áåëêà 4.1Â (DAL-1) ÿâëÿåòñÿ åùå îäíèì âàæ-
íûì ïðèçíàêîì òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì. Óòðàòà êàê
DAL-1, òàê è ìåðëèíà îáíàðóæèâàåòñÿ â 50% ñëó÷à-
åâ äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì. Äåëåöèÿ ãåíà
TSLC-1 (ãåí ñóïðåññîð îïóõîëè ðàêà ëåãêèõ-1), îò-
âåòñòâåííûé çà ñèíòåç áåëêà, êîòîðûé âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ DAL-1 îáíàðóæèâàåòñÿ â 30-85% ñëó÷àåâ
ñïîðàäè÷åñêèõ ìåíèíãèîì. Êðîìå òîãî, â ïàòîãåíåçå
ìåíèíãèîì îòâîäèòñÿ îñîáàÿ ðîëü êëåòî÷íûì ôàêòî-
ðàì ðîñòà (ýïèäåðìàëüíûé, èíñóëèíîïîäîáíûé, ôèá-
ðîáëàñòè÷åñêèé è �-òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîðû) [23],
êîòîðûå èçáûòî÷íî ñèíòåçèðóþòñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ è ñïîñîáñòâóþò àêòèâíîìó ðîñòó ìåíèíãèîì
çà ñ÷åò íåîâàñêóëÿðèçàöèè è ðàçâèòèþ ïåðèôîêàëüíî-
ãî îòåêà.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà
çëîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì (M II/III)

Îêîëî 60% ìåíèíãèîì II ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåí-
íîñòè èìåþò òî÷å÷íûå õðîìîñîìíûå ìóòàöèè (÷àùå
äåëåöèè). Áîëåå òîãî, 75-90% ìåíèíãèîì III ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè òàêæå èìåþò ñõîæèå òî÷å÷íûå
õðîìîñîìíûå àáåððàöèè [24]. Ìóòàöèè â 1ð è 14q
ó÷àñòêàõ õðîìîñîì (ãäå ðàñïîëîæåíû òóìîðñóïðåñ-
ñîðíûå ãåíû) àññîöèèðóþòñÿ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì êëè-
íè÷åñêèì ïðîãíîçîì [25]. Ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîìû 1
íå ÿâëÿþòñÿ îáùèì ãåíåòè÷åñêèì ïðèçíàêîì äëÿ âñåõ
òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì, îíè ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåí-
íóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì
ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé [25].

Ãåí PTEN, ðàñïîëîæåííûé ðÿäîì ñ ó÷àñòêîì
ð23.3 õðîìîñîìû 10 îêàçûâàåò ìîùíûé àíòèîíêîãåí-
íûé ýôôåêò [26, 27]. Ïðîäóêòîì ãåíà PTEN ÿâëÿ-
åòñÿ áåëîê ôîñôîòèäèëèíîçèòîëôîñôàò. Â íîðìàëü-
íûõ êëåòêàõ äàííûé áåëîê òîðìîçèò
ÀÊÒ/ÐÊÂ-âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé ïóòü, êî-
òîðûé èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè íå òîëüêî
ìåíèíãèîì, íî è äðóãèõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ
[28]. ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïóòü àêòèâèðóåò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê â ÖÍÑ, îñîáåííî ãëèàëüíûõ êëåòîê, ýïåíäè-
ìû è êëåòîê ìåíèíãîòåëèÿ [29]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ãåí PTEN èãðàåò ðîëü â ïàòîãåíåçå ìíîãèõ îïóõîëåé
ÖÍÑ, åãî âëèÿíèå íà îïóõîëåâûé ðîñò ìåíèíãèîì ñè-
ëüíî îòëè÷àåòñÿ. Òàê, äëÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèí-
ãèîì (Ì I) ãåí PTEN èìååò ëèøü âòîðîñòåïåííîå
çíà÷åíèå, îäíàêî, â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè
çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé îí
èãðàåò ïåðâîî÷åðåäíóþ ðîëü. Äåëåöèè â õðîìîñîìàõ
10 è 14 õàðàêòåðíû äëÿ ìåíèíãèîì âûñîêîé ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè. Äåëåöèè â óêàçàííûõ õðîìîñîìàõ
ïðèâîäÿò ê ýêñïðåññèè ãåíîâ, àêòèâèðóþùèõ îíêîãåí-

íûå âíóòðèêëåòî÷íûå êàñêàäû, òàêèå êàê Wnt-ïóòü
(CTNNB1, CDK5R1, ENC1, CCND1) è IGF-îïî-
ñðåäîâàííûå ïóòè (IGF2, IGFBP3, AKT3) [30].
Êðîìå òîãî, ìóòàöèè ãåíà SUFU, ðàñïîëîæåííîãî íà
10 õðîìîñîìå (ëîêóñ 10q24) òàêæå ïðèñóùè àòèïè÷å-
ñêèì ìåíèíãèîìàì [31]

Íå-NF2 ìóòàöèè îíêîãåíîâ òàêæå îáíàðóæåíû
â ìåíèíãèîìàõ ðàçëè÷íûõ ñòåïåíåé çëîêà÷åñòâåííî-
ñòè [31]. Ìóòàöèÿ Glu17Lys â äîìåíå ãåíà ÀÊÒ-1
(ëîêàëèçàöèÿ 14q32.32) ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé â ïî-
ïóëÿöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íå èìåþùèõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ ïîâðåæäåíèé â ãåíå NF2. Òàêàÿ ìóòàöèÿ ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Â (ÀÊÒ-êèíàçû),
êîòîðàÿ ÷ðåçìåðíî ôîñôîðèëèðóåò ôàêòîðû
ÀÊÒ/ÐÊÂ-ïóòè è âêëþ÷àåò åãî â ðàáîòó. Ñëåäñòâè-
åì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ óñèëåííûé ñèíòåç YAP, êîòîðûé
ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, àêòè-
âèðóåìûõ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êëåòî÷íîé ÄÍÊ [31].
Ïîâðåæäåíèÿ ãåíà GADD45A êîãäà-òî ñ÷èòàëèñü
âàæíûì ýòàïîì ïàòîãåíåçà ìåíèíãèîì è äðóãèõ îïó-
õîëåé ÖÍÑ. Îäíàêî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íèêàêèõ
óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ ýòîãî íå îáíàðóæåíî.
Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ãåíó IMP3, áåëêîâûé
ïðîäóêò êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ áèîìàðêåðîì àãðåññèâíî-
ñòè îïóõîëè [32]. Ìóòàöèè õðîìîñîìû 9 ãëàâíûì îá-
ðàçîì ñâÿçàíû ñ èíâàçèâíûì ðîñòîì ìåíèíãèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè (M III) [33, 34].
Óòðàòà êîðîòêîãî ïëå÷à 9-é õðîìîñîìû îáíàðóæèâà-
åòñÿ â 5% òèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîì, â 18% àòèïè÷åñêèõ
è â 38% ñëó÷àåâ àíàïëàñòè÷åñêèõ ìåíèíãèîì [35].
Ïîòåðè CDKN2A (p16), p14 (ARF), è CDKN2B
(p15) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñíîâíûå ïîâðåæäåíèÿ êî-
ðîòêîãî ïëå÷à 9-é õðîìîñîìû (ëîêóñ 9p21), êîòîðûå
õàðàêòåðíû äëÿ àíàïëàñòè÷åñêèõ ìåíèíãèîì [36-39].
Ãåíû p16, p14 è p15, ðåãóëèðóþò àïîïòîç ÷åðåç ìîäó-
ëÿöèþ (ð14) è ïðîãðåññèþ êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç G1
ê S ôàçå (p15 è ð16) [40, 41], p14 ðåãóëèðóåò àêòèâ-
íîñòü îïóõîëåâîãî áåëêà-ñóïðåññîðà ð53 ïóòåì ñâÿ-
çûâàíèÿ c MDM2 è åãî èíãèáèðîâàíèÿ Ðîëü ðåãóëÿ-
òîðîâ G1/S-ôàçîâîãî ïåðåõîäà âûïîëíÿþò ð53, ð15 è
p16, ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè öèêëèí-çàâèñè-
ìûõ êèíàç CDK4 è CDK6 [41]. Ãîâîðÿ îá àêòèâíî-
ñòè òåëîìåðàçû, ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â 95 % ñëó÷àåâ
àòèïè÷åñêèõ è àíàïëàñòè÷åñêèõ ôîðì ìåíèíãèîì îò-
ìå÷àåòñÿ åå àêòèâíîñòü, íî ìåõàíèçìû àêòèâàöèè ïî-
ñëåäíåé äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíû [42].

Âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè
â ìåíèíãèîìàõ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçó÷åíî áîëüøîå êîëè÷åñò-
âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàë-òðàíñäóêòîðíûõ ñèñòåì
(ðèñ. 2), êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ïåðâè÷-
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íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ, â òîì ÷èñëå è ìåíèíãèîì. Íà-
ïðèìåð, ðRb/ð53-ñèãíàëüíûé ïóòü îòâå÷àåò çà ðîñò
îïóõîëåâîãî óçëà è ïåðåõîä äîáðîêà÷åñòâåííûõ ôîðì
ìåíèíãèîì â àòèïè÷åñêèå è/èëè àíàïëàñòè÷åñêèå. Ãå-
íû p16 (INK4a), p15 (INK4b), è p14 (ARF), êàê
óæå áûëî ñêàçàíî, ÿâëÿþòñÿ ìîäóëÿòîðàìè ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé è îáåñïå÷èâàþò ïðî÷íóþ ñâÿçü áåëêà Rb
(pRb) ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì Å2F [43]. Ïðè
ìóòàöèÿõ â óêàçàííûõ ãåíàõ, ôàêòîð Å2F îñâîáîæäà-
åòñÿ îò èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ pRb, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïåðåõîäîì êëåòî÷íîãî öèêëà â G1/S-ôàçó
[44]. Ãåí ð53 îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèîíêîãåííîé
àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ: òîðìî-
æåíèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, ðåïàðàöèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ,
èíäóêöèè àïîïòîçà, à òàêæå çà ñ÷åò èíãèáèðóþùåãî
âëèÿíèÿ íà ðRb/ð53-ñèãíàëüíûé ïóòü. Ïîñëå òîãî,
êàê ïîâûøàåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè öèêëèíà D
(íàïðèìåð, ïðè ìèòîãåííîé ñòèìóëÿöèè) îí ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ CDK4 èëè CDK6 è ôîñôîðèëèðóåò pRb, ÷òî
èíäóöèðóåò âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî E2F ôàêòîðà,
è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ãåíîâ,
êîòîðûå èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ïåðåõîäà èç
G1/S-ôàçó.Ãåíû p16 è p15 ïðåäîòâðàùàþò ïåðåõîä
â S-ôàçó ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ CDK4/öèêëèí D
êîìïëåêñà [45]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ð53 ïóòü äåéñòâóåò
êàê èíãèáèòîð îáðàòíîé ñâÿçè ðRb/ð53-ïóòè, èíäó-
öèðóÿ òîðìîæåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà, âîññòàíîâëåíèå
ÄÍÊ è àïîïòîç â ñëó÷àå àíîìàëüíîé àêòèâàöèè
ðRb/ð53-ïóòè. Ïóòü ðRb/ð53 ðàáîòàåò ÷åðåç p14.
Âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè E2F, ñëåäó-
þùåãî çà ðRb ôîñôîðèëèðîâàíèåì, òàêæå èíäóöèðó-
åò òðàíñêðèïöèþ p14, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâíîñòè
ð53 çà ñ÷åò îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè MDM2 (murine
double minute 2 protein) ïðîòîîíêîãåíîâ. Äèñðåãóëÿ-
öèÿ ýòèõ äâóõ ïóòåé â ìåíèíãèîìàõ âûñîêîé ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè ÷àñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîòåðåé
p16, p15 è p14, óñèëåíèåì ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè [46].

Íåìàëîâàæíûì êëåòî÷íûì ñèãíàëüíûì ïóòåì ÿâ-
ëÿåòñÿ Hh-ïóòü (hedgehog), èìåþùèé â ñâîåì àðñå-
íàëå áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ. Ãåíû Hh-ïóòè îòâå-
÷àþò çà òàêèå âàæíåéøèå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, êàê
ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ, àíãèîãåíåç, ìàòðè÷íîå ðåìîäå-
ëèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà. Ðàáîòà Hh-ïó-
òè âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Hh-ãåíû ýêñïðåñ-
ñèðóþò áåëêè, ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü ãåíà PTCH.
Â ñâîþ î÷åðåäü ãåí PTCH àêòèâèðóåò ðàáîòó òðàñ-
ìåìáðàííîãî CMO-áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåàëèçà-
öèè êëåòî÷íîãî ñèãíàëà è ñèíòåçó GLI-òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ (GLI1, GLI2 è GLI3) [47].
Notñh-âíóòðèêëåòî÷íûé êàñêàä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
îñíîâíîé ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ îò öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû ê êëåòî÷íîìó ÿäðó ñ ïîìîùüþ öåëîãî
ðÿäà áåëêîâ (Notñh1-4) [41]. Ýêñïðåññèÿ HES1 îá-

íàðóæåíà ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òèïàõ ìåíèíãåàëüíûõ
îïóõîëåé è ÷àñòî ñîïðÿæåíà ñ êîýêñïðåññèåé Jag-
ged-ëèãàíäà, Notch1 è Notch2 [40].
TLE2/TLE3-ñèãíàëüíûé ïóòü îáëàäàåò àêòèâèðóþ-
ùèì âëèÿíèåì íà Split-ãðóïïó êîðåïðåññîðîâ, êîòî-
ðûå ìîäóëèðóþò HES1. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ
óáåäèòåëüíî äîêàçàëè, ÷òî äàííûé ñèãíàëüíûé ïóòü
èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè [48]. Laurendeau è
ñîàâò. [49] ïðîàíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ìå-
íèíãèîì â 32 îáðàçöàõ ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê Hh-ïóòè
è îáíàðóæèëè ïîâûøåííûå óðîâíè 16 ãåíîâ, ó÷àñòâó-
þùèõ â àêòèâàöèè Hh-ïóòè (òàêèå, êàê GLI1, GLI2,
CMO, FOXM1, IGF2 è SPP1) è ðîñòå êëåòîê, à
òàêæå óìåíüøåíèè ýêñïðåññèè 7 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â èíãèáèðîâàíèè Hh-ïóòè. Äëÿ íåêîòîðûõ ãåíîâ õà-
ðàêòåðíû ðàçëè÷íûå ïðîôèëè ýêñïðåññèè ïðè îïóõî-
ëÿõ ðàçëè÷íîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà. Ìíîãèå àâòî-
ðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðåçêî èçìåíåííûå ïðîôèëè íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ îíêîãåíåçà ñïîñîáñòâóþò ïðîãðåññèè
è òðàíñôîðìàöèè â áîëåå çëîêà÷åñòâåííûå ôîðìû.

PI3K/Akt (ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà) è
MAPK (ìèòîãåíàêòèâèðîâàííàÿ ïðîòåèíêèíàçà)
âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè — ýòî äâà ñëîæ-
íûõ êàñêàäà, êîòîðûå àêòèâíû âî ìíîãèõ ãèñòîëîãè-
÷åñêèõ ôîðìàõ ìåíèíãèîì. Èìåííî ÷åðåç äàííûå ïó-
òè îñóùåñòâëÿåòñÿ ðîñò è ïðîãðåññèÿ îïóõîëåâîé òêà-
íè, çà ñ÷åò äåéñòâèÿ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Àê-
òèâàöèÿ PI3K-êàñêàäà âåäåò ê Akt ôîñôîðèëèðîâà-
íèþ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âêëþ÷åíèåì mTOR-ñèãíà-
ëüíîãî ïóòè ðåãóëèðóþùåãî ìíîãèå ïðîöåññû â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî âûñîêèå óðîâíè ôîñôîðèëèðîâàííîãî Akt õàðàê-
òåðíû äëÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ
îïóõîëåé (Ì II/III) [50]. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
MAPK â ìåíèíãèîìàõ àññîöèèðîâàíî ñ âûñîêèì ðè-
ñêîì èõ ðåöèäèâèðîâàíèÿ, à ðîñò îïóõîëåâîãî óçëà
áîëüøå ñâÿçàí ñ PI3K/Akt-êëåòî÷íûì êàñêàäîì.
PI3K ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåìåéñòâî âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàë-ïðåîáðàçîâàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
ôîñôîðèëèðóþò èíîçèòôîñôîëèïèäû. Â ðåçóëüòàòå
âêëþ÷åíèÿ â ðàáîòó PI3K ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðî-
âàíèå è àêòèâàöèÿ PKB/Akt è âïîñëåäñòâèè p70S6K,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ôàêòîðàìè ñòèìóëÿöèè
êëåòî÷íîãî ðîñòà [51, 52]. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ìóòàöèè AKT òàêæå
èìåþò ìåñòî â ïîäãðóïïå ìåíèíãèîì. MAPK ÿâëÿ-
þòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ñåðèí/òðåîíèí-ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ïðîòåèíêèíàçàìè, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ âíå-
êëåòî÷íûìè ñòèìóëàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîñëåäîâàòå-
ëüíîé àêòèâàöèè êèíàçíîãî êàñêàäà, èíèöèèðîâàííîãî
Ras-, Raf-1-, MEK-1-, MAPK- è ERK-ïóòÿìè, êî-
òîðûå â ïîñëåäñòâèè àêòèâèðóþò ôàêòîðû òðàíñêðèï-
öèè â ÿäðå [53].
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WNT/�-êàòåíèí — âíóòðèêëåòî÷íûé ïóòü, êî-
òîðîìó òàêæå ïðèäàþò âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå
ìåíèíãèîì. Â áåëêàõ äàííîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî êàñ-
êàäà îáíàðóæåíû ìóòàöèè ãåíà APC (adenomatous
polyposis coli) è Å-êàäãåðèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äîá-
ðîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãèîì, â îòëè÷èå îò çëîêà-
÷åñòâåííûõ, õàðàêòåðíà äåëåöèÿ ÀÐÑ [54]. Îäíàêî,
óòðàòà ãåíà CDH1, êîäèðóþùåãî ñèíòåç ìåìáðàííîãî
áåëêà Å-êàäãåðèíà — õàðàêòåðíà äëÿ áîëüøèíñòâà
çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé [54].
Äàííûé ôàêò îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ãåí CDH1 èìååò
ïîòåíöèàëüíóþ ñóïðåññîðíóþ ðîëü â êëåòî÷íîé èíâà-
çèè, òàê êàê Å-êàäãåðèí âûïîëíÿåò ôóíêöèþ êîíòðî-
ëÿ ðåãóëèðîâêè ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è ïîäâèæíîñ-
òè. Ïðè äåëåöèè ãåíà CDH1 , íàðóøàåòñÿ ñèíòåç
áåëêà Å-êàäãåðèíà è êàê ñëåäñòâèå êëåòêà óòðà÷èâàåò
ñïîñîáíîñòü ê ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Ïðè çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëÿõ, â òîì ÷èñëå è ïðè ìåíèíãèîìàõ
II-III ñòåïåíè ýòîò ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
â äèôôóçíîì ðîñòå è ìåòàñòàçèðîâàíèè îïóõîëåâîé
òêàíè [55]. Ãåí ÀÐÑ â êëåòêå ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü
WNT/�-êàòåíèíîâîãî êàñêàäà è òåì ñàìûì âûïîë-
íÿåò òóìîðñóïðåññîðíóþ ôóíêöèþ, à Å-êàäãåðèí
â ñâîþ î÷åðåäü çíà÷èìî ñíèæàåò îïóõîëåâóþ èíâàçèþ
è ðîñò [56].

Ôàêòîðû êëåòî÷íîãî ðîñòà çàíèìàþò îñîáîå ìåñòî
â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ôàêòîðó ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
À (VEGF A), êîòîðûé òàêæå íàçûâàåòñÿ ôàêòîðîì
ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè. Äîêàçàíî, ÷òî mÐÍÊ
VEGF A ýêñïðåññèðóåòñÿ êëåòêàìè ìåíèíãèîìû
[57]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî VEGF A ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
ðåãóëÿòîðîì àíãèîãåíåçà è ôîðìèðîâàíèÿ ïåðèòóìî-
ðîçíîãî îòåêà [57]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýêñ-
ïðåññèÿ mÐÍÊ VEGF A ìîæåò êîððåëèðîâàòü ñ âà-
ñêóëÿðèçàöèåé ìåíèíãèîìû. Îäíàêî, ïðè îïðåäåëå-
íèè áåëêîâûõ óðîâíåé VEGF A â ñðàâíèòåëüíî áî-
ëüøîì ÷èñëå ìåíèíãèîì íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü ñâÿ-
çè ñî ñòåïåíüþ âàñêóëÿðèçàöèè, êîòîðàÿ, â îòëè÷èå îò
ãëèîì íå êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè.
Òåì íå ìåíåå, óðîâíè VEGF A áûëè ïîâûøåíû
â àòèïè÷åñêèõ ìåíèíãèîìàõ ïðè ñðàâíåíèè ñ äîáðîêà-
÷åñòâåííûìè. Íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî êîð-
ðåëÿöèþ ìåæäó ýêñïðåññèåé áåëêà VEGF A è ðåöè-
äèâàìè äîáðîêà÷åñòâåííûõ ìåíèíãèîì [58]. Àíàëè-
çèðóþòñÿ è äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà, âêëþ÷àÿ VEGF Â,
ïëàöåíòàðíûé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöè-
òîâ è ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 2. Îäíàêî, äî ñèõ
ïîð íå áûëî óñòàíîâëåíî ÷åòêîé êîððåëÿöèè ìåæäó
êàêèì-ëèáî èç ýòèõ ôàêòîðîâ è àíãèîãåíåçîì èëè ñòå-
ïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè ìåíèíãèîìû. Ðîëü äðóãèõ
ôàêòîðîâ ðîñòà (ýïèäåðìàëüíîãî, òðàíñôîðìèðóþùå-
ãî, èíñóëèíîïîäîáíîãî è äð.) ïðîòèâîðå÷èâà è ìàëî
èçó÷åíà. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ðåöåïòîðû ýïèäåðìà-

ëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÅGFR) ó÷àñòâóþò â çëîêà÷å-
ñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ìåíèíãîòåëèîöèòîâ, ýêñï-
ðåññèÿ òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-� â êëåò-
êàõ ìåíèíãèîìû àññîöèèðîâàíà ñ åå ïðîãðåññèðîâàíè-
åì [59].

Ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè òàðãåòíîé òåðàïèè
ìåíèíãèîì

Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïðîëèëè ñâåò íà ïîíèìàíèå
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ çëî-
êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè ãëèîì âû-
ñîêîé ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè, â òî âðåìÿ êàê
î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ìåíèíãèîì èç-
âåñòíî íåìíîãî. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàçëè÷-
íûõ êëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, èõ ðåöåïòîðîâ, à òàê-
æå àêòèâàöèÿ ðÿäà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ — èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü â ðàçâèòèè ìåíèíãèîì. Äëÿ áîëüøåé ÷àñòè ïàöè-
åíòîâ ñ òèïè÷åñêèìè è àòèïè÷åñêèìè ìåíèíãèîìàìè,
õèðóðãèÿ, ðàäèîòåðàïèÿ è ñòåðåîòàêñè÷åñêàÿ ðàäèîõè-
ðóðãèÿ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûìè ìåòîäàìè ëå-
÷åíèÿ [60]. Îäíàêî, äëÿ ïàöèåíòîâ ñ àíàïëàñòè÷åñêè-
ìè ôîðìàìè ìåíèíãèîì õàðàêòåðåí âûñîêèé ïðîöåíò
ðåöèäèâà, ÷òî ñâÿçàíî ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.
À ïîòîìó ïîèñê àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äëÿ
äàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîá-
ëåìîé [60, 61].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷å-
íèå ïðè ìåíèíãèîìàõ íîñèò îãðàíè÷åííûé õàðàêòåð.
Äàííûå ìóëüòèöåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ èìåþò ìèíèìàëüíóþ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìåíèíãèîì. Ðÿä èñ-
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ñëåäîâàíèé îòìå÷àþò ðàçëè÷íûå ïî äëèòåëüíîñòè ïå-
ðèîäû ñòàáèëèçàöèè îïóõîëåâîãî ðîñòà [62]. Îäíàêî
ñëîæíî ðàñöåíèòü ýòî êàê óëó÷øåíèå, òàê êàê äîáðî-
êà÷åñòâåííûå ôîðìû ìåíèíãèîì ðàñòóò ãîäàìè è ìî-
ãóò áûòü ñòàáèëüíûìè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè.

Òàêèå ïðåïàðàòû, êàê äàêàðáàçèí è àäðèàìèöèí,
îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-
øåíèè ðÿäà îïóõîëåé ìÿãêèõ òêàíåé íå ïîêàçàëè
óäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ó áîëüíûõ ñ ìåíèí-
ãèîìàìè [63]. Ïðåïàðàòû ãèäðîêñèìî÷åâèíû, îñòà-
íàâëèâàþùèå ðîñò êëåòîê â S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà
è âûçûâàþùèå àïîïòîç, îáåñïå÷èëè óìåíüøåíèå ðàç-
ìåðîâ îïóõîëè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè äîá-
ðîêà÷åñòâåííûìè ìåíèíãèîìàìè. Íàáëþäàëñÿ îäèí
ñëó÷àé áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà â òå÷åíèå 24 ìåñ.
ó áîëüíîãî ñ ïîëíîñòüþ ðåçåöèðîâàííîé çëîêà÷åñò-
âåííîé ìåíèíãèîìîé. Áîëåå ïîçäíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ãèäðîêñèìî÷åâèíà îáëàäàåò óìåðåííîé
àêòèâíîñòüþ ñ ðåäêèìè îòâåòàìè íà òåðàïèþ, íî ó íå-
êîòîðûõ ïàöèåíòîâ ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ ðîñòà
ìåíèíãèîìû [64]. Òåìîçîëàìèä — àëêèëèðóþùèé
àãåíò, âëèÿþùèé íà ðîñò çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì, íå
îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà íà ìåíèíãèîìû.
Ïðè èññëåäîâàíèè èíãèáèòîðà òîïîèçîìåðàçû —
èðèíîòåêàíà, âûÿâëåíû òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû
ó 16 ïàöèåíòîâ ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè ìåíèíãèîìàìè,
íî àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ðîñòà ìåíèíãèîì îòñóòñò-
âîâàëà [65, 66]. Ïðîâîäÿòñÿ èñïûòàíèÿ öåëîãî ðÿäà
öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè ñàðêîì è
äðóãèõ ñèñòåìíûõ îïóõîëåé, âîçìîæíî, ÷òî íåêîòî-
ðûå èç íèõ îêàæóòñÿ ýôôåêòèâíûìè è â îòíîøåíèè
ìåíèíãèîì.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåïàðàò èìàòèíèá ìåçèëàò
îáëàäàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè
ðåöèäèâèðóþùèõ ìåíèíãèîì. Òàê, â èññëåäîâàíèè
NABTC 01-08 èç 19 ïàöèåíòîâ, îòâåò êîòîðûõ ìîæ-
íî áûëî îöåíèòü, ó 10 áûë îòìå÷åí ðåöèäèâ,
â îñòàëüíûõ 9 ñëó÷àÿõ ðîñò îïóõîëè ñòàáèëèçèðîâàë-
ñÿ. Ðåíòãåíîãðàôè÷åñêèõ îòâåòîâ íå íàáëþäàëîñü.
Èíòåðåñ òàêæå ïðåäñòàâëÿåò âîçìîæíàÿ êîìáèíàöèÿ
äàííîãî ïðåïàðàòà ñ ïðåïàðàòàìè ãèäðîêñèìî÷åâèíû
[67].

Èíãèáèòîðû àíãèîãåíåçà îêàçûâàþò ïðÿìîå ïðî-
òèâîîïóõîëåâîå âîçäåéñòâèå, îáåñïå÷èâàþò ðàäèîñåí-
ñèáèëèçàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïîâðåæäåíèå
ñîñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè. Çà ñ÷åò ðåäóêöèè ñîñóäè-
ñòîãî ðóñëà îïóõîëåâîãî óçëà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
èíòåðñòèöèàëüíîãî äàâëåíèÿ è óëó÷øåíèå îêñèãåíà-
öèè îêðóæàþùåãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà [68,
69]. Ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè àíãèîãåíåçà
ñ ïîòåíöèàëüíûì ðàäèîñåíñèáèëèçèðóþùèì ýôôåê-
òîì ÿâëÿþòñÿ âàíäåòèíèá — èíãèáèòîð VEGFR è
EGFR; âàòàëàíèá — èíãèáèòîð VEGFR è PDGFR;

ýíçàñòàóðèí — èíãèáèòîð PKC-b2 è PI3K/Akt; è
áåâàöèçóìàá — ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ïðîòèâ
VEGF [70]. Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç èñïîëüçîâàíèÿ
áåâàöèçóìàáà ó ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè/ïðî-
ãðåññèðóþùèìè ìåíèíãèîìàìè, ïðîâåäåííûé íà áàçå
Óíèâåðñèòåòñêîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà Äüþêà
(ÑØÀ), ïîêàçàë, ÷òî áåâàöèçóìàá, èñïîëüçóåûé
â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòå-
ðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, îáëàäàåò âûðàæåííîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è áåçîïàñåí äëÿ ïà-
öèåíòîâ [71]. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ îãðàíè÷åíû íåáîëüøèì ÷èñëîì ïàöèåíòîâ
è ðåòðîñïåêòèâíûì õàðàêòåðîì àíàëèçà.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, äåôåêòû â ìåõà-
íèçìàõ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè èìåþò
áîëüøîå çíà÷åíèå â îïóõîëåâîì ïàòîãåíåçå è óñòîé÷è-
âîñòè ê ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Ìîäóëÿöèÿ
àïîïòîçà ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ
òàêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êàê Akt è MAPK, èëè çà
ñ÷åò èíäóêöèè àïîïòîçà. Ýôôåêòèâíîñòü òàêèõ ïðåïà-
ðàòîâ, êàê ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê TRAIL-ðå-
öåïòîðàì — îöåíèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è
â êîìáèíàöèè ñ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè
[72]. Â ðàçðàáîòêå íàõîäÿòñÿ ýíäîãåííûå ñóïðåññîðû
àïîïòîçà — îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûé
êëàññ ïðåïàðàòîâ ñ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è
ìîãóò ñòàòü äîïîëíåíèåì íå òîëüêî ê ñòàíäàðòíîé öè-
òîòîêñè÷åñêîé òåðàïèè, íî è ê äðóãèì òàðãåòíûì ìî-
ëåêóëÿðíûì ïðåïàðàòàì [73].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ìåíèíãèîì ïðèñóù øèðîêèé
ñïåêòð ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, êî-
òîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ïîòåðåé èëè ïðèîáðåòåíèåì ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì îïó-
õîëåâîãî ïðîöåññà. Â ïðîöåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè
àêòèâèðóþòñÿ ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè.
Ïðåæäå âñåãî, äëÿ ìåíèíãèîì õàðàêòåðíî íàðóøåíèå
ðàáîòû ðRb/ð53-, Hh- è WNT/�-êàòåíèí ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, îòâå÷àþùèõ çà ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî
öèêëà è àïîïòîç. Êðîìå òîãî, â ïàòîãåíåç ìåíèíãèîì
âîâëå÷åíû êàñêàäû, ñâÿçàííûå ñ ðåöåïòîðàìè ðàçëè÷-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (VEGF À, EGF, TGF, IGF è
äð.). Îíè âûçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå ýôôåêòû, íà-
ïðàâëåííûå íà óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè, èíâàçèè è íå-
îâàñêóëÿðèçàöèè. Èñïîëüçîâàíèå íîâåéøåé òåõíîëî-
ãèè Cre-ðåêîìáèíàçû ïîçâîëèò îòêðûòü âîçìîæíîñòè
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåíèíãåàëüíûõ îïóõîëåé. Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ ìåíèíãèîìàìè ìîæåò òàê æå
èìåòü çíà÷åíèå â äèôôåðåíöèðîâàííîì ïîäáîðå ïà-
öèåíòîâ äëÿ ó÷àñòèÿ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ òàð-
ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ. Áèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ðàçâèòèÿ
ìåíèíãèîì ÿâëÿþòñÿ ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì
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â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà äàííîé ãðóïïû è
ïîèñêå ìèøåíåé äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé. Çíà÷èòåëüíûé
ïðîãðåññ â äàííîì íàïðàâëåíèè ïðèáëèæàåò íàñ êî
âðåìåíè, êîãäà òàðãåòíîå âîçäåéñòâèå íà ìîëåêóëÿð-
íûå çâåíüÿ ðàçâèòèÿ íå òîëüêî ìåíèíãèîì, íî è äðó-
ãèõ ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ÖÍÑ ïîçâîëÿò äîáèòüñÿ ñó-
ùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ.
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