
71

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2023

ПедиатрТом 14, № 5, 2023ОБЗОРЫ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED625944
Обзорная статья

Циркулирующие опухолевые РНК 
и экзосомы — новые маркеры прогноза 
заболевания и эффективности терапии 
при злокачественных глиомах у взрослых
Е.В. Ермолаева 1, С.С. Скляр 2, Н.В. Цыган 3, Б.И. Сафаров 2, В.С. Кушнирова 2, 
О.И. Тимаева 1, А.Г. Васильев 4, А.П. Трашков 1, А.В. Васильева 4

1	 Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва, Россия; 
2	 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова — филиал Национального медицинского 

исследовательского центра им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия; 
3	 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия; 
4	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Злокачественные глиомы центральной нервной системы являются наиболее распространенными первичными внутри-
мозговыми опухолями, отличающимися инвазивным ростом, быстрым эволюционированием, высокой устойчивостью 
к проводимой терапии и, как следствие, скорым рецидивированием, что приводит к гибели пациентов. Учитывая дан-
ные особенности этих новообразований, в нейроонкологическом сообществе сформировалась острая необходимость 
поиска новых малоинвазивных и быстрых методик для оценки эффективности лечения и определения прогрессиро-
вания заболевания. За последнее десятилетие было проведено большое количество исследований по изучению раз-
личных циркулирующих опухолевых рибонуклеиновых кислот при астроцитомах. Доказано, что опухолевые нуклеино-
вые кислоты и экспрессируемые глиомой везикулы можно обнаружить в таких биологических жидкостях, как кровь 
и спинномозговая жидкость. Таким образом, данные биомаркеры являются наиболее перспективными мишенями 
для реализации этих задач. В приведенном обзоре литературы представлены опухолевые рибонуклеиновые кислоты 
и экзосомы, регулирующие сигнальные пути внутри опухолевой клетки глиомы, вызывающие резистентность к алкили-
рующим химиопрепаратам и непосредственно участвующие в рецидивировании. Обозначены наиболее перспективные 
нуклеиновые кислоты как биомаркеры прогноза и предикторы ответа на специфическую противоопухолевую терапию, 
а также перечислены наиболее информативные методики их оценки. Обсуждены возможности повышения эффектив-
ности алкилирующих агентов к опухолевым клеткам посредством коррекции экспрессии нуклеиновых кислот.
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Circulating tumor RNA and exosomes as disease 
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in case of malignant gliomas in adults
Elizaveta V. Ermolaeva 1, Sofia S. Sklyar 2, Nikolai V. Tsygan 3, 
Bobir I. Safarov 2, Victoria S. Kushnirova 2, Olesya I. Timaeva 1, Andrei G. Vasiliev 4, 
Alexandr P. Trashkov 1, Anna V. Vasilieva 4

1	 National Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, Russia;
2	 Polenov Russian Neurosurgical Institute – the branch of Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia;
3	 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
4	 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Malignant gliomas of CNS are the most wide-spread variant of primary brain tumors characteristic of invasive growth, 
fast evolution, high resistance to therapy and consequently quick recurrence that causes death of the patients. Taking 
into consideration peculiar features of these neoplasms an acute need has sprung in neurooncologic community for 
a search of novel low-invasive methods for the assessment of treatment effectivity and determining the progression 
rate of the disease. During the last decade a great number of studies exploring various circulating tumor ribonucleic 
acids in case of astrocytoma have been accomplished. The tumor nucleic acids as well as vesicles expressed by glioma 
may be discovered in blood and spine fluid. Thus these biomarkers are the most perspective targets for realizing these 
goals. The review presents tumor ribonucleic acids and exosomes, regulatory signaling pathways within tumor glioma 
cell causing resistance towards alkalizing chemical preparations and directly participating in recurrence. The most pro-
spective nucleic acids as prognosis biomarkers and response to specific antitumor therapy predictors were determined 
and the most informative methods of their assessment have been depicted. Possibilities of alkalizing agents effectivity 
rise by means of nucleic acids expression correction have been discussed.
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ВВЕДЕНИЕ
Долгое время злокачественные глиомы центральной 

нервной системы (ЦНС) считаются наиболее значимой 
и  актуальной проблемой в  нейроонкологии. Согласно 
данным Регистра опухолей мозга 2022 г. на сегодняшний 
день данные новообразования занимают одну из  лиди-
рующих позиций по  частоте встречаемости среди всех 
внутримозговых опухолей ЦНС [33]. Стоит отметить, что 
злокачественные глиальные опухоли нередко диагно-
стируются и  у  лиц молодого работоспособного возраста 
[8, 33]. И несмотря на проводимое стандартное комплекс-
ное лечение и  разработку новых подходов к  терапии, 
злокачественные глиомы неизбежно рецидивируют, что 
приводит к быстрой гибели больных [3].

Из всех злокачественных глиом наиболее распро-
страненная опухоль  — глиобластома. Показатели вы-
живаемости при данных новообразованиях по  сей день 
остаются весьма невысокими, только 5 % пациентов до-
живают до 5 лет после постановки диагноза [3, 33]. Боль-
ные с астроцитомами grade 3 и 4 и олигодендроглиомой 
grade 3 отличаются более высокими показателями вы-
живаемости, но  для них также свойственно неизбежное 
рецидивирование [33].

В настоящее время стандартом лечения пациентов 
со  злокачественными глиомами считается максимально 
безопасное удаление опухоли с  последующей лучевой 
терапией в комбинации с ежедневным приемом цитоток-
сического препарата темозоломид и в дальнейшем с про-
ведением химиотерапии [5]. Однако на сегодняшний день 
полного излечения добиться не  удается. Резистентность 
к химиотерапевтическим агентам является существенным 
препятствием к излечению и часто приводит к неэффек-
тивности терапии и быстрому прогрессированию заболе-
вания [3, 45].

Благодаря проводимым фундаментальным исследо-
ваниям наше представление и знания о патогенезе зло-
качественных глиом значительно расширилось. Данный 
факт отразился в новой классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения 2021 г. и  повлиял на  внедре-
ние новых лекарственных схем лечения пациентов. Для 
большинства рубрик введены обязательные молекуляр-
но-генетические маркеры для постановки корректного 
диагноза [8]. Например, постановка диагноза «глиобласто-
ма», «астроцитома», «олигодендроглиома» на сегодняшний 
день невозможна без оценки мутации в генах изоцитратде-
гидрогеназы‑1 (IDH1) и изоцитратдегидрогеназы‑2 (IDH2). 
Роль гена O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы (MGMT) 
в прогнозе ответа на проводимую терапию темозоломи-
дом утверждена еще в 2005 г. [3, 22]. В новых клиниче-
ских рекомендациях Российского общества клинической 
онкологии в схемах по лекарственной терапии пациентов 
со  злокачественными глиомами появились первые тар-
гетные препараты [5]. Все больше в  научной литературе 
отмечается прогностическое значение таких маркеров, 

как рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) и  обратной транс-
криптазы теломераз (TERT) [8]. Стоит отметить, что дан-
ные молекулярно-генетические параметры определяются 
непосредственно в биопсийном материале. Учитывая тот 
факт, что глиальные опухоли изменяются, приобретая 
новые мутации и  альтерации, магнитно-резонансная то-
мография позволяет судить о прогрессировании опухоли 
лишь по факту ее возникновения, становится очевидной 
необходимость разработки новых методик определения 
маркеров прогноза заболевания и ответа на проводимую 
терапию.

В последнее время активно стали развиваться моле-
кулярно-генетические исследования, жидкостная биоп-
сия. Данный подход подразумевает выделение из  био-
логического материала [кровь, моча, цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ)] циркулирующих опухолевых клеток, 
внеклеточных дезоксинуклеиновых (ДНК), рибонуклеи
новых кислот (РНК) и  экзосом. В  данном обзоре под-
робнее рассматриваются РНК и  экзосомы как наиболее 
перспективные прогностические маркеры для динамиче-
ского мониторинга терапевтического ответа и  прогноза 
заболевания.

ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ РНК
В плазме циркулирующие РНК связываются с  суб-

клеточными частицами или упаковываются в  экзосомы, 
формируя высокостабильные формы [14]. К данным мо-
лекулам относят матричные РНК (мРНК), длинные не-
кодирующие РНК (днРНК) и  малые некодирующие РНК. 
Наиболее изученными на  сегодняшний день среди ма-
лых некодирующих РНК являются микроРНК, или миРНК, 
и кольцевые РНК (кРНК).

МикроРНК связываются с  3'-UTR генов-мишеней 
и проявляют регуляторную активность, ингибируя транс-
ляцию. МикроРНК являются наиболее распространенными 
некодирующими РНК, циркулирующими в  крови. Более 
того, они были обнаружены и  в  других биологических 
жидкостях, таких как моча, слюна и спинномозговая жид-
кость, однако на сегодняшний день единое мнение об оп-
тимальном биоматериале для забора на анализ микроРНК 
отсутствует [31]. Чаще всего в диагностике используются 
сыворотка и моча, так как процедура сбора данных мате-
риалов мало инвазивная и не трудоемкая. Однако коли-
чество циркулирующих опухолевых нуклеиновых кислот 
или циркулирующих опухолевых клеток в крови или моче 
невелико из-за биологических особенностей глиом. В не-
которых исследованиях не было обнаружено существен-
ных различий между уровнями микроРНК в  сыворотке 
и плазме [39], но в других сообщалось, что образцы сы-
воротки содержат более низкие концентрации микроРНК, 
чем образцы плазмы [23]. ЦСЖ содержит большее ко-
личество нуклеиновых кислот. Установлено, что забор 
спинномозговой жидкости люмбальной пункцией менее 
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информативен по сравнению с субокципитальной цистер-
нальной пункцией, которая представляется менее без-
опасной процедурой [15].

Еще одним важным фактором, способным влиять 
на  результаты исследований, является процедура вы-
деления РНК. Следует отметить, что методы экстракции 
на  основе тризола, наиболее используемые протоколы, 
могут давать необъективные результаты, поскольку РНК 
может быть потеряна во  время очистки биологических 
жидкостей [24]. Кроме того, в  биологических жидко-
стях обычно содержатся высокие уровни солей, липидов 
и белков, способных ингибировать ферменты, используе-
мые для обнаружения РНК.

После взятия биологического материала для измере-
ния внеклеточных опухолевых РНК образцы анализируют 
с  помощью количественной полимеразно-цепной реак-
ции  (ПЦР) в  реальном времени (qRT-PCR), цифровой ка-
пельной ПЦР, микрочипов и секвенирования следующего 
поколения (NGS) [14]. Каждый из этих методов имеет свои 
преимущества и  недостатки в  зависимости от  дизайна 
эксперимента.

В многочисленных исследованиях уже доказано, что 
циркулирующие опухолевые РНК могут провоцировать 
химиорезистеность злокачественных глиом [29, 38, 43, 
45, 47, 48].

МикроРНК
МикроРНК участвуют в большинстве физиологических 

и  патологических процессов, таких как апоптоз, проли-
ферация, дифференцировка, миграция или опухолевая 
инвазия, посредством регуляции посттранскрипционной 
экспрессии генов. Таким образом, данные молекулы яв-
ляются одними из самых перспективных биомаркеров для 
оценки онкологического процесса [1, 4].

У пациентов с  глиобластомой экспрессия miR‑21 по-
вышается. Основная функция miR‑21 заключается в пре-
дотвращении активации каспазозависимого пути апоп-
тоза, что способствует неконтролируемой пролиферации 
клеток  [35]. Причем уровень miR‑21 снижался после 
проведения химиолучевой терапии. Кроме того, на фоне 
супрессии miR‑21 наблюдалось увеличение скорости 
апоптоза и  снижение опухолевой пролиферации [35]. 
Концентрация же miR‑205 и miR‑342 увеличивалась после 
операции и  химиолучевой терапии. Представленные ре-
зультаты свидетельствует о возможности применения дан-
ных РНК в качестве биомаркеров терапевтического ответа.

Пониженная экспрессия miR‑128 и miR‑342 регистри-
ровалась в  образцах плазмы пациентов с  глиобласто-
мой, по сравнению со здоровыми донорами. Более того, 
было обнаружено, что для глиом разных гистологических 
подтипов характерна определенная экспрессия данного 
микроРНК [35].

В условиях гипоксии в  клетках глиобластомы зна-
чительно увеличивается экспрессия miR‑26a, что 

способствует защите митохондрий и  усиливает устой-
чивость глиобластомы к  темозоломиду. miR‑26a также 
ингибирует экспрессию Bcl‑2-ассоциированного белка  X 
и  Bcl‑2-ассоциированного агониста клеточной гибели, 
тем самым препятствуя индуцированному химиотерапией 
апоптозу [46]. Кроме того, miR‑26a активирует пролифе-
рацию стволовых клеток глиом посредством связывания 
с 3'-UTR белка-активатора 2α (AP‑2α) [46].

Экспрессия некоторых микроРНК уменьшается при 
глиобластоме (например, miR‑181b, miR‑125b, miR‑497, 
miR‑23a, miR‑133a, miR‑150, miR‑197, miR‑548b и др.) [46]. 
Данный факт указывает на то, что микроРНК могут дей-
ствовать как супрессоры опухолей. При восстановлении 
сниженной экспрессии некоторых микроРНК глиом на-
блюдалось увеличение эффективности химиотерапевти-
ческих препаратов в отношении опухолевых клеток [46]. 
Например, сверхэкспрессия miR‑181c ингибирует актив-
ность β-катенин / фактор транскрипции 4 (TCF‑4) посред-
ством связывания с  рибофорином II, что снижает рези-
стентность глиобластомы к  алкилирующим агентам [46]. 
miR‑497 повышает экспрессию mTOR и  Bcl‑2 через сиг-
нальный путь IGF1  /  субстрат 1 инсулинового рецепто-
ра, тем самым индуцируя апоптоз клеток глиомы [46]. 
Молекула miR‑126-3p инактивирует передачу сигналов 
Wnt/β-катенина посредством нацеливания на SOX2, что мо-
жет улучшить эффективность терапии темозоломидом [46].

ДЛИННЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК 
(днРНК)

ДнРНК принимают участие в  регуляции генов, что 
способствует нарушению функционирования сигналь-
ных путей в клетке и в конечном итоге может приводить 
к  канцерогенезу. На  сегодняшний день уже изучен ряд 
молекул и установлено их прогностическое значение при 
глиобластоме [11].

В одном исследовании уровни днРНК HOTAIR (анти-
смысловая РНК транскрипта HOX) и  GAS5 (транскрипт 5, 
специфичный для остановки роста) продемонстрировали 
свое прогностическое значение для пациентов с глиобла-
стомой. В  группе пациентов с  высоким уровнем HOTAIR 
и  низким уровнем GAS5 в  сыворотке крови показатели 
выживаемости были ниже, по  сравнению с  пациентами 
с низким уровнем HOTAIR и высоким GAS5 [38].

Уже доказано, что днРНК MALAT1 подавляет сигналь-
ные пути микроРНК‑101 и микроРНК-203 в клетках глио-
бластомы. Высокий уровень экспрессии данной молекулы 
в  сыворотке крови пациентов был сопряжен с  химиоре-
зистентностью [12]. В  другом исследовании в  биоптатах 
глиобластомы наблюдалась гиперэкспрессия днРНК 
TP73-AS1 [29].

ДнРНК NEAT1, будучи конкурентной эндогенной 
РНК, связывается со  многими микроРНК (в  частности, 
микроРНК‑139-5p, микроРНК‑132, микроРНК‑128-3p, 
микроРНК-98-5p и  микроРНК‑107), оказывающими 
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супрессивное действие на  рост и  пролиферацию клеток 
глиомы, что впоследствии приводит к пролиферации опу-
холевых клеток и  инвазии [48]. Высокая экспрессия  же 
днРНК NEAT1 отмечалась в опухолевых тканях и плазме 
крови у пациентов с глиомами и положительно коррели-
ровала со степенью злокачественности новообразования, 
размерами опухоли и риском рецидива. Низкие показате-
ли выживаемости наблюдались в  группе с  высокой экс-
прессией днРНК NEAT1 [46].

Ингибирование другой молекулы, днРНК OIP5-AS1, 
приводило к  активации микроРНК‑129–5p, подавле-
нию IGF2BP2 и  способствовало уменьшению устойчиво-
сти к  темозоломиду клеток глиобластомы [41]. Нокда-
ун днРНК CRNDE способствовал регуляции аутофагии 
в  глиобластоме [46]. ДнРНК LINC00511, напротив, по-
средством связывания с  микроРНК‑126-5p и  активации 
Wnt/β-катенин сигнального пути увеличивала резистент-
ность к темозоломиду в клетках глиобластомы [28]. В дру-
гом исследовании было продемонстрировано, что днРНК 
TUSC7 ассоциируется с микроРНК‑10a в клетках глиобла-
стомы, что ингибирует устойчивость к темозоломиду [46]. 
ДнРНК AC003092.1 представляет собой еще одну РНК, 
увеличивающую чувствительность к  алкилирующим 
химиопрепаратам за  счет связывания с  микроРНК‑195 
и сигнальной модуляции микроРНК‑195/TFPI‑2 [42].

КОЛЬЦЕВЫЕ РНК (кРНК)
Кольцевые РНК (кРНК), характеризующиеся как вы-

сокостабильные и тканеспецифические молекулы, также 
участвуют в  процессе онкогенеза [2]. Кольцевые РНК 
относятся к  группе некодирующих нуклеиновых кислот, 
но  некоторые из  них способны транслироваться в  поли-
пептиды. Данные молекулы ведут себя как онкогены или 
опухолевые супрессоры посредством различных механиз-
мов: регуляции экспрессии генов совместно с микроРНК, 

взаимодействия с РНК-связывающими белками (RBP) или 
переноса и хранения РНК и белков [34].

Снижение экспрессии кРНК circ_0001649, которая 
в  норме способствует апоптозу посредством регуля-
ции сигнального пути Bcl‑2/каспаза‑3, коррелировало 
с  большим размером опухоли и  высокой степенью зло-
качественности, что указывает на  то, что circ_0001649 
может являться независимым прогностическим маркером 
при мониторинге рецидивов глиобластомы после опера-
ции [7]. В  другом исследовании продемонстрировано, 
что увеличение уровня экспрессии циркулирующей РНК 
hsa_circ_0076248 способствует онкогенезу и  ассоцииро-
вано с  чувствительностью глиомы к  терапии темозоло-
мидом [25].

Учитывая доказанную прогностическую значимость 
кРНК для пациентов со  злокачественными глиомами, 
поднялся вопрос о  совершенствовании и  разработке 
новых методик определения и  анализа экспрессии дан-
ных молекул. Традиционные методы детекции circРНК, 
такие как нозерн-блоттинг, RT-qPCR, иммунопреципи-
тация РНК  (RIP), выделение хроматина путем очистки 
РНК (CHIRP), иммунопреципитация хроматина (ChIP) и ана-
лиз микрочипов дают полезную, но ограниченную инфор-
мацию. Для преодоления таких ограничений, как низкая 
пропускная способность, высокая стоимость, низкая чув-
ствительность и  необходимость в  большом количестве 
РНК образцов  был разработан ряд новых методов: ка-
пельная цифровая ПЦР (ddPCR), изотермическая петлевая 
амплификация (LAMP), метод линейных наноструктур ДНК 
(LDN) и роллинг-циклическая амплификация (амплифика-
ция по  типу катящегося кольца), повышающие чувстви-
тельность и  специфичность обнаружения циркРНК [30]. 
Сегодня проводится сравнительный анализ этих иссле-
дований с определением более подходящей для оценки 
кРНК и других прогностически значимых молекул [7, 18, 
21–23, 32, 35] (см. таблицу).

Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

микроРНК
microRNA

микроРНК‑128, 
микроРНК‑342 /
microRNA‑128, 
microRNA‑342

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностические маркеры, маркеры 
ответа на химиотерапию / Diagnostic 
markers of response to chemotherapy

[35]

микроРНК‑497 /
microRNA‑497

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностический маркер, участвует 
в резистентности к темозоломиду / 

Diagnostic marker takes part in resis-
tance to temosolidomide

[46]

микроРНК‑205 /
microRNA‑205

Снижена / 
Decreased

Кровь / 
Blood

Диагностический маркер, прогности-
ческий маркер / Diagnostic marker 

prognostic marker
[35]

Таблица. Основные РНК, имеющие прогностическое значение и маркеры резистентности к химиотерапии алкилирующими 
препаратами при злокачественных глиомах
Table. Key RNAs with prognostic significance and markers of resistance to chemotherapy by alkylating drugs for patients with malignant 
gliomas
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Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

микроРНК
microRNA

микроРНК‑21 /
microRNA‑21

Увеличена / 
Increased

Кровь, экзо-
сомы / Blood, 

exosomes

Диагностический маркер, маркер от-
вета на терапию / Diagnostic marker, 
marker of response to chemotherapy

[35]

микроРНК‑21, 
микроРНК‑10b, 

микроРНК‑548c / 
microRNA‑21, 

microRNA‑10b, 
microRNA‑548c

Увеличена / 
Increased

Церебро-
спинальная 
жидкость / 

Cerebrospinal 
fluid

Диагностические маркеры, марке-
ры ответа на терапию / Diagnostic 

marker, marker of response to chemo-
therapy

[6]

микроРНК‑1238 / 
microRNA‑1238

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Способствует резистентности к темо-
золомиду / Contributes to resistance to 

temosolomide
[43]

микроРНК‑148а / 
microRNA‑148а

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Прогностический маркер / 
Prognostic marker [9]

микроРНК‑151a / 
microRNA‑151a

Снижена / 
Decreased

Экзосомы / 
Exosomes

Маркер ответа на терапию / 
Marker of response to chemotherapy [45]

микроРНК‑301a / 
microRNA‑301a

Увеличена / 
Increased

Экзосомы / 
Exosomes

Маркер ответа на терапию, про-
гностический маркер / Marker of 

response to chemotherapy prognostic 
marker

[44]

микроРНК‑26a, 
микроРНК‑30b‑3p / 

microRNA‑26a, 
microRNA‑30b‑3p

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑181c, 
микроРНК‑126‑3p / 

microRNA‑181c, 
microRNA‑126‑3p

Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑648, 
микроРНК‑125b / 

microRNA‑648, 
microRNA‑125b

Снижена / 
Decreased

Кровь /
Blood

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

микроРНК‑128‑3p, 
микроРНК‑1268a, 

микроРНК‑129‑5p / 
microRNA‑128‑3p, 
microRNA‑1268a, 
microRNA‑129‑5p

Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[27, 46]

Длинные неко-
дирующие РНК / 
Long noncoding 

RNAs

HOTAIR Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Диагностический маркер, прогности-
ческий маркер / Diagnostic marker 

prognostic marker
[38]

GAS5 Снижена / 
Decreased

Кровь /
Blood

Прогностический маркер, маркер 
ответа на химиотерапию / Prognostic 
marker, marker of response to therapy

[38]

MALAT1, H19 Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Прогностические маркеры, участвуют 
в резистентности к темозоломиду / 
Prognostic marker, take part in resis-

tance to temosolomide

[38]

NEAT1,
SBF2-AS1

Увеличена / 
Increased

Кровь /
Blood

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[47, 48]

Продолжение таблицы / Table (continued)



DOI: https://doi.org/10.17816/PED625944

77
ОБЗОРЫ ПедиатрТом 14, № 5, 2023

Вид молекулы / 
Form of molecule

Название РНК / 
RNA name

Уровень 
экспрессии / 

Expression level

Биоматериал / 
Biomaterial

Клиническое значение / 
Clinical significance

Ссылка / 
Reference

Длинные неко-
дирующие РНК / 
Long noncoding 

RNAs

OIP5-AS1, 
KCNQ1OT,
TP73-AS1

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[29, 41, 46]

CRNDE Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolomide
[46]

LINC00511 Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностический маркер,
маркер ответа на химиотерпию / 

Prognostic marker, marker of response 
to chemotherapy

[28]

TUSC7 Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[46]

AC003092.1 Снижена / 
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[42]

Кольцевые 
РНК /

Ring RNAs

ASAP1, HIPK3, 
hsa_circ_0076248, 

NFIX

Увеличена / 
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[25, 46]

circ_0072083 Увеличена /
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Маркер резистентности к темозо-
ломиду / Marker of resistance to 

temosolom
[46]

circ_0034642, 
circ_0074362,

Увеличена /
Increased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностические маркеры / 
Prognostic marker [7, 40]

circ_0001649 Снижена /
Decreased

Клетки 
глиомы / 

Glioma cells

Прогностические маркеры / 
Prognostic marker [7]

Окончание таблицы / Table (continued)

ЭКЗОСОМЫ
Экзосомы, экспрессируемые опухолевыми клетками 

в  микроокружение, представляют собой внеклеточные 
транспортные везикулы размером 30–200 нм и  играют 
важную роль в  межклеточных коммуникациях [35]. Они 
могут накапливаться не  только во  внеклеточной среде, 
но  и  в  биологических жидкостях (включая кровь, мочу 
и  спинномозговую жидкость). В  частности, экзосомы, 
экспрессируемые клетками глиом, способны проникать 
через гематоэнцефалический барьер ГЭБ и циркулировать 
в  периферическом кровотоке [13]. Данный факт делает 
эти везикулы потенциальным биомаркером для диагно-
стирования и  мониторирования глиом ЦНС. Кроме того, 
поскольку экзосомы экспрессируются живыми клетками, 
они могут быть более информативными для оценки ис-
тинных биологических процессов, по  сравнению с  цир-
кулирующими нуклеиновыми кислотами, которые часто 
выделяются из клеток, подвергшихся апоптозу [10].

На сегодняшний день известно, что экзосомы, про-
дуцируемые глиомами, принимают непосредственное 
участие в  ангиогенезе и  миграции, регулируют проли-
ферацию опухолевых клеток, индуцируя сигнальные 

пути. Кроме того, экзосомы играют значимую роль 
в  опухолевой иммуносупрессии и  резистентности к  те-
рапии  [17]. Уже доказано, что уровни ферментов ре-
парации ДНК алкилпурин-ДНК-N-гликозилазы (APNG) 
и  O(6)-метилгуанин ДНК-метилтрансферазы (MGMT) об-
ратно коррелируют с  ответом на  терапию темозоломи-
дом  [20]. Экзосомы, содержащие мРНК MGMT, точно 
отражают уровни вышеназванных ферментов в  клетках 
опухоли на  протяжении всего лечения и,  следователь-
но, могут служить биомаркером ответа на химиотерапию 
во  время проведения медикаментозного лечения. Вве-
дение мРНК APNG и  MGMT может генерировать данные 
ферменты в  клетках-реципиентах и  способствовать вос-
становлению повреждений ДНК, вызванных темозоломи-
дом [37].

МикроРНК, переносимые экзосомами, являются 
значимыми биомолекулами, играющими важную роль 
в  опухолевом процессе и  регулирующими резистент-
ность к проводимой терапии. Экзосомы, продуцируемые 
стволовыми клетками глиомы (GSCs), контролируют ан-
гиогенную способность эндотелиальных клеток путем 
увеличения или уменьшения экспрессии микроРНК. 
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Данные везикулы повышают уровень miR‑21, проангиоген-
ного фактора роста и фактора роста эндотелия сосудов [40]. 
В  условиях гипоксии экспрессия микроРНК‑30b‑3p зна-
чительно увеличивается в  экзосомах, экспрессируемых 
GSCs. МикроРНК‑30b‑3p также способна связываться 
с гомологом B семейства Ras, что приводит к повышению 
устойчивости к темозоломиду [46].

Проведена оценка экспрессии miR‑151a в  глио
бластомах, устойчивых к  темозоломиду; чувствительны-
ми к алкилирующему агенту оказались опухоли с низкой 
экспрессией miR‑151a. Более того, в ЦСЖ были выделены 
экзосомы, содержаще miRNA‑151a, и  показано, что эф-
фективность темозоломида коррелировала с количеством 
данных везикул. Таким образом, одной из малоинвазив-
ных методик для оценки степени химиорезистентности 
опухоли может быть жидкостная биопсия с  анализом 
экзосомальной miR‑151а [45].

В устойчивых к  темозоломиду тканях глиобластомы 
и экзосомах сыворотки пациентов с глиобластомой была 
зарегистрирована сверхэкспрессия ДнРНК SBF2-AS1, 
тогда как ингибирование данной молекулы приводило 
к увеличению чувствительности опухолевых клеток к ал-
килирующим агентам [47].

Еще один вид везикул, уровень которых повышается 
в  биологических жидкостях у  пациентов с  глиобласто-
мой, — экзосомы, несуще miR‑148а [9]. Установлено, что 
риск прогрессирования злокачественной глиомы повыша-
ется за  счет miR‑148a, усиливающей передачу сигналов 
CADM1/STAT3 [6]. miR‑148a может стать новым маркером 
для оценки прогноза заболевания и эффективности тера-
пии глиобластомы [9].

Выявлены экзосомы, участвующие в  формировании 
иммуносупрессивной опухолевой микросреды. Обнару-
жено, что в  условиях гипоксии клетки глиомы высво-
бождают экзосомы, содержащие miR‑29a, способные 
регулировать функциональную активность клеток-супрес-
соров миелоидного происхождения через сигнальные 
пути микроРНК‑29a/Hbp1 и  микроРНК‑92a/Prkar1a [19]. 
При помощи технологии микроРНК-чипов доказано, что 
сверхэкспрессия экзосомальной miR‑301a в  сыворотке 
пациентов с  глиобластомой может являться полезным 
биомаркером в  диагностике глиобластом [44]. Секреция 
экзосомальной miR‑301a клетками глиобластомы в усло-
виях гипоксии способствует потери чувствительности кле-
ток опухоли к лучевой терапии. Данный эффект основан 
на  способности miR‑301a регулировать сигнальный путь 
Wnt/β-катенин и  таргетинг антионкогена CEAL7. Таким 
образом, сигнальный путь Exo-miR‑301a/TCEAL7 может 
стать новой мишенью для преодоления резистентности 
к лучевой терапии у пациентов с глиобластомой [44].

При оценке эффективности проводимой химиотерапии 
еще одним потенциальным биомаркером является экзо-
сомальная miR‑1238. Избыточная экспрессия miR‑1238 
играет ключевую роль в резистентности к темозоломиду 
у  пациентов с  глиобластомой. miR‑1238, поглощаемая 

опухолевыми клетками, ранее чувствительными к темозо-
ломиду, способствует развитию лекарственной резистент-
ности, воздействуя на сигнальный путь CAV1/EGFR [43].

Экзосомальные кРНК также играют неоспоримую роль 
в  резистентности к  химиотерапии и  прогрессированию 
опухоли. Экзосомы, полученные из  резистентных к  хи-
миопрепаратам клеток глиом, отличаются повышенной 
экспрессией circ_0042003 [46]. Экзосомальная circ_HIPK3 
может ингибировать апоптоз через регуляцию сигналь-
ного пути miR‑421/Zic 5 [46]. Экспрессия экзосомальной 
circ_0072083 увеличена в тканях и клетках глиомы, устой-
чивых к  темозоломиду, а нокдаун данной молекулы по-
вышал эффективность алкилирующих агентов. Эффект 
Варбурга способствовал высвобождению экзосомальной 
circ_0072083 из  резистентных клеток к  темозоломиду 
и повышению устойчивости к терапии ранее чувствитель-
ных клеток [46]. Еще одним биомаркером неблагоприят-
ного прогноза является экзосомальная сircNFIX; экспрес-
сия данной молекулы повышена в сыворотке пациентов, 
устойчивых к темозоломиду [46].

Благодаря проведенным исследованиям, стало оче-
видно, что экзосомы, экспрессируемые глиомами, можно 
считать надежными биомаркерами в диагностике, оценке 
прогноза заболевания и эффективности проводимого ле-
чения. Для выделения данных везикул было разработано 
множество методик, включая центрифугирование в гради-
енте плотности, экстракцию на основе иммуномагнитных 
шариков, хроматографию, ультрафильтрацию и  др. [16]. 
Такие инструменты обнаружения, как поверхностно-уси-
ленное рамановское рассеяние света  (SERS), локали-
зованный поверхностно-плазмонный резонанс (LSPR), 
атомно-силовая микроскопия (АСМ) и другие передовые 
технологии позволяют исследовать мембранные маркеры 
экзосом [26]. Данные методы экономичны, работают в ре-
жиме реального времени и  обладают высокой чувстви-
тельностью. Кроме того, в  настоящее время многообе-
щающим подходом к исследованию нуклеиновых кислот, 
экзосом и  циркулирующих опухолевых клеток в  биоло-
гических жидкостях является жидкостная биопсия, с по-
мощью которой возможно идентифицировать нарушения 
работы сигнальных путей, выявлять широкий диапазон 
опухолевых биомаркеров, а также регулярно получать об-
разцы, отражающие актуальный состав, гетерогенность 
и эволюционирование опухоли [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эволюционное развитие и динамическая изменчивость 

глиом под влиянием проводимой терапии или независимо 
от нее диктует необходимость внедрения в клиническую 
практику новых биомаркеров прогноза заболевания и эф-
фективности проводимого лечения с  малоинвазивными 
методами их оценки. Циркулирующие опухолевые РНК 
и  экзосомы являются перспективными биомаркерами 
в  диагностике терапевтического эффекта (в  частности, 



DOI: https://doi.org/10.17816/PED625944

79
ОБЗОРЫ ПедиатрТом 14, № 5, 2023

в оценке эффективности терапии темозоломидом), также 
они важны для прогноза прогрессирования заболевания 
при злокачественных глиомах. На сегодняшний день уже 
доказано, что опухолевые нуклеиновые кислоты и  экс-
прессируемые глиомой везикулы можно обнаружить 
в  таких биологических жидкостях, как кровь и  спинно-
мозговая жидкость. Это дает возможность проводить 
малоинвазивное мониторирование изменчивости глиом 
на  фоне проводимой терапии, оценивая эффективность 
терапии и  риск раннего рецидивирования. На  сегод-
няшний день жидкостная биопсия рассматривается как 
главный инструмент в таком анализе. Более того, в ряде 
проведенных исследований обсуждается возможность 
повышения цитотоксического эффекта алкилирующих 
агентов к  опухолевым клеткам посредством коррекции 
экспрессии нуклеиновых кислот. Комбинируя такой ме-
тод с  применением химиотерапевтических препаратов 
для сенсибилизации глиом можно разработать перспек-
тивный подход, достойный дальнейших исследований 
и клинических испытаний.
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