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Цель исследования — изучение морфологических, молекулярных и иммунологических характеристик полученных нами 
двух оригинальных тканевых перевиваемых штаммов глиобластомы (ГБ) — ГБ M2 и ГБ M6.

Материалы и методы. В ходе работы получены и охарактеризованы два новых химически индуцированных тканевых 
штамма злокачественной диффузной глиомы мыши. Ткани ГБ M2 и ГБ M6 были трансплантированы ортотопически иммуноком-
петентным мышам линии C57BL/6. Оценивали клиническую и морфологическую картину роста опухолей, а также внутриопухо-
левый иммунный ответ и экспрессию целевых генов. 

Результаты. Клинические проявления роста ГБ M2 и ГБ M6 у мышей включают нарушения моторики, кахексию и приапизм. 
Морфологически ГБ M2 и ГБ M6 характеризуются диффузной пролиферацией, клеточным и ядерным полиморфизмом, высокой 
митотической активностью с патологическими формами митоза, соответствующими агрессивной природе этих опухолей. CD3+ 
Т-лимфоциты (~32%) и F4/80+ макрофаги (~28–50%) выраженно инфильтрировали обе опухоли. В ГБ M2 отмечено более высо-
кое содержание макрофагов F4/80+, чем в ГБ M6. Гены Cdkn2a, S100b, Mki67, Pten, Vegfa, Hif1a, Sox2, Abcb1 и Gfap сверхэкс-
прессированы в обеих опухолях. Экспрессия генов Cd133, Tp53 и Pdgfra повышена в ГБ M2. Высокую экспрессию Pi3k и Gdnf 
наблюдали в ГБ M6. Экспрессия Cd44, Pi3k, Hif1a, Gdnf и Egfr была выше в тканях ГБ M6 по сравнению с ГБ M2, в то время как 
экспрессия Cdkn2a, Tp53, Cd133 и Pdgfrα была выше в тканях ГБ M2, чем в ГБ M6.

Заключение. Трансплантируемые тканевые модели ГБ M2 и ГБ M6 имеют сходные с человеческими внутриопухолевые 
иммунные реакции, клинические и морфологические признаки, а также паттерны экспрессии генов, которые важны для дальней-
ших исследований в нейроонкологии. Эти модели могут быть использованы для разработки диагностических и терапевтических 
методов и изучения канцерогенеза.
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The aim of this study was to morphologically, molecularly, and immunologically characterize two new transplantable glioblastoma 
(GB) tissue models, designated M2 GB and M6 GB. 

Materials and Methods. Two new chemically induced, easily transplantable tissue mouse models of high-grade glioma have been 
created and characterized. M2 GB and M6 GB tissues were orthotopically transplanted to immunocompetent C57BL/6 mice. The clinical 
and morphological characteristics of tumor growth, as well as the intratumoral immune response and target gene expression were 
assessed.

Results. Clinical manifestations of M2 GB and M6 GB growth in mice include motility disorders, cachexia, and priapism. 
Morphologically, M2 GB and M6 GB are characterized by diffuse proliferation, cellular and nuclear polymorphism, and high mitotic 
activity with pathological mitotic patterns corresponding to the aggressive nature of the mentioned tumors. Both tumors were significantly 
infiltrated with CD3+ T lymphocytes (~32%) and F4/80+ macrophages (~28–50%). M2 GB showed a higher content of F4/80+ macrophages 
compared to M6 GB. The Cdkn2a, S100b, Mki67, Pten, Vegfa, Hif1a, Sox2, Abcb1, and Gfap genes were overexpressed in both tumors. 
Expression of the Cd133, Tp53, and Pdgfra genes was increased in M2 GB. High expression of Pi3k and Gdnf was seen in M6 GB. 
Expression of Cd44, Pi3k, Hif1a, Gdnf, and Egfr was higher in M6 GB tissues compared to M2 GB, whereas expression of Cdkn2a, 
Tp53, Cd133, and Pdgfra was higher in M2 GB tissues compared to M6 GB.

Conclusion. The M2 GB and M6 GB models of transplanted tissues reproduce key characteristics of human GB, including similar 
intracellular immune profiles, clinical and morphological features, and gene expression patterns, which are important for further research 
in neurological oncology. These models can be used to develop diagnostic and treatment methods and to study tumor genesis.

Key words: glioblastoma mouse model; morphology; gene expression; intratumor immune response.

Введение

Глиобластома (ГБ) — наиболее агрессивный тип 
опухоли ЦНС взрослых. В настоящее время, несмо-
тря на улучшение краткосрочной выживаемости, 
долгосрочные эффекты терапии остаются низки-
ми, опухоль рецидивирует почти в 100% случаев [1]. 
Понимание механизмов возникновения, прогрессиро-
вания и эволюции опухоли имеет решающее значе-
ние для разработки терапевтических подходов. Для 
этого необходимы релевантные доклинические моде-

ли ГБ. Мышиная модель наиболее часто используется 
в доклинических исследованиях [2]. Известны алло-
генные, ксенотрансплантатные и генно-инженерные 
модифицированные мышиные модели опухолей, ка-
ждая из которых имеет свои преимущества и ограни-
чения. Генно-инженерные модели — дорогостоящие 
и трудоемкие, а экспрессия измененных генов может 
подавляться в последующих поколениях животных 
[3]. Ксенотрансплантаты не отражают ранний стоха-
стический канцерогенез, а молекулярно-биологиче-
ские характеристики организма-хозяина и опухоли 
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различаются. Такие модели не позволяет оценить 
изменения в иммунной системе при канцерогенезе и 
терапии, в том числе иммунотерапии [4]. Аллогенные 
модели не воспроизводят опухоли человека со всеми 
характерными молекулярными аномалиями [5], од-
нако их легко моделировать и применять в больших 
сериях экспериментов. При проведении трансляци-
онных исследований глиомы головного мозга чело-
века необходимо учитывать ряд ключевых факторов: 
молекулярно-биологические и патофизиологические 
характеристики самой модели глиомы и модельного 
организма, а также местный и системный иммунный 
ответ и клиническую картину роста опухоли. Реакция 
модели ГБ на лечение должна быть подобна реакции 
опухоли у человека, а опухоль — обладать химио- и 
радиорезистентностью [6]. Существующие модели ГБ 
имеют уникальные характеристики, которые следу-
ет учитывать при планировании экспериментов, при 
этом в настоящее время нет ни одной модели, кото-
рая бы точно воспроизводила ГБ человека [2, 7–9]. 
Низкая воспроизводимость успешных результатов до-
клинических исследований, сложность их корректной 
интерпретации и трансляции в клиническую практику 
подчеркивают важность правильного выбора экспери-
ментальных моделей. 

Цель исследования — изучить морфологиче-
ские, молекулярные и иммунологические характери-
стики полученных нами двух оригинальных штаммов 
глиобластомы M2 и M6.

Согласно нашему исследованию, трансплантируе-
мые модели опухолевой ткани обладают преимуще-
ствами перед широко используемыми клеточными 
моделями: они имеют гетерогенный клеточный со-
став и экспрессию генов, более сходную с опухолями 
человека [10, 11]. 

Материалы и методы

Исследование проведено на 54 половозре-
лых самцах домовой мыши (Mus musculus) линии 
C57BL/6 (20–22 г). Животные были распределены 
следующим образом: получение первичных тканей 
опухолей ГБ М2 и ГБ М6 — 22 мыши; ревитализация 
тканей опухолей — 14; основной эксперимент — 12, 
из них ГБ М2 — 6 и ГБ М6 — 6; интактные живот-
ные — 6 особей. Животных содержали в клетках с 
12-часовым циклом свет/темнота с неограничен-
ным доступом к пище и воде. Хирургические и куль-
туральные процедуры проводили в асептических 
условиях. Эксперименты с животными осуществ-
ляли согласно Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментов и других научных целей (Страсбург, 
1986). Исследование одобрено Комиссией по био
этике НИИ морфологии человека им. академика 
А.П. Авцына Российского научного центра хирургии 
им.  академика Б.В.  Петровского (протокол №29(5) 
от 8 ноября 2021 г.). Животных с первыми клиниче-

скими признаками роста опухоли (снижение актив-
ности, паралич, потеря веса и слабость) подвергали 
эвтаназии [12]. 

Индукция первичных опухолей канцерогеном. 
Первичные ткани опухолей были получены после 
имплантации трокаром 1 мг твердого канцероге-
на 7,12-диметилбенз[а]антрацена (ДМБА) (Thermo 
Fisher Scientific, США) в правое полушарие головно-
го мозга домовым мышам (Mus musculus; n=22) под 
внутрибрюшинным наркозом: использовали Золетил 
100 в дозе 0,25 мг/животное (Virbac, Франция) с 
Ксиланитом в дозе 0,5 мг/животное (Interchemie 
Werken, Нидерланды). В течение 60–90 сут после 
имплантации ДМБА у мышей возникал спектр опухо-
лей ЦНС. Опухоли с морфологическими признаками 
ГБ (ГБ M2 и ГБ М6) были отобраны для первичных 
последовательных трансплантаций (8–10 трансплан-
таций).

После 8–10 последовательных трансплантаций 
первичной опухолевой ткани мышам были получе-
ны стабильные модели ГБ M2 и ГБ М6, обладающие 
сходной морфологией и латентными периодами 
роста. Трансплантируемые опухолевые штаммы 
ГБ M2 и ГБ М6 зарегистрированы, хранятся в крио
хранилище НИИ морфологии человека им. акаде-
мика А.П. Авцына Российского научного центра хи-
рургии им. академика Б.В. Петровского при –196°C. 
Они каталогизированы в Коллекции эксперимен-
тальных опухолей нервной системы (http://ckp-rf.ru/
usu/498710/). Их применяют в экспериментальной 
нейроонкологии.

Ревитализация и трансплантация образцов 
тканей ГБ M2 и ГБ М6 после криоконсервации. 
Перед основным исследованием опухолевые тка-
ни ревитализировали. Для этого ампулу с тканью 
опухоли размораживали в теплой воде (39°C), цент-
рифугировали в течение 7 мин при 250 g. Затем на-
досадочную жидкость удаляли, а осадок ресуспенди-
ровали в среде для культивирования без глютамина 
(«ПанЭко», Россия). Шприцем и иглой (20G) с огра-
ничителем интрацеребрально вводили ~10 мкл тка-
ни ГБ (~4·105 клеток). Каждому животному (n=14) 
вводили клетки под внутрибрюшинным наркозом 
(Золетил 100 в дозе 0,25 мг/животное и Ксиланит в 
дозе 5 мг/животное).

Трансплантация образцов тканей ГБ M2 и ГБ 
М6 после ревитализации для изучения выживае-
мости и «наработки» образцов тканей ГБ M2 и 
ГБ М6. Выросшие ткани ГБ на последних стадиях их 
роста трансплантировали в течение часа животным 
основной экспериментальной группы, как описано 
ниже.

После механической диссоциации (пипетирова-
ние) тканей опухоли количественно определяли 
жизнеспособность клеток в образцах этой ткани 
(n=12) объемом ~10 мкл. Для оценки жизнеспособ-
ности клеток использовали анализ с 0,4% водным 
раствором трипанового синего (Servicebio, Китай). 
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С  помощью камеры Горяева («МиниМед», Россия) 
под световым микроскопом (Carl Zeiss, Германия) 
подсчитывали количество клеток сразу после до-
бавления красителя. Жизнеспособность клеток со-
ставила не менее 98%.

Механически измельченные ткани ГБ M2 (n=6) 
и ГБ M6 (n=6) объемом ~10 мкл (~4·105 клеток) им-
плантировали в головной мозг мышей под вну-
трибрюшинным наркозом Золетила 100 в дозе 
0,25 мг/животное с Ксиланитом в дозе 0,5 мг/живот-
ное. Подробная процедура трансплантации опухоли 
описана в нашей предыдущей работе [13]. Однако в 
данном случае опухоль трансплантировали в голов-
ной мозг на 2 мм правее сагиттального шва (sutura 
sagittalis) и на 2 мм каудальнее венечного шва (su-
tura coronalis) на глубину 2 мм в область полосатого 
тела с помощью стереотаксической установки (RWD, 
Китай); AP: +1 мм; ML: +2,0 мм латеральнее брег-
мы; DV: –2,0 мм относительно поверхности черепа. 
Скорость введения составила ~ 10 мкл/10 с для обе-
их моделей.

МР-изображения головного мозга мышей фик-
сировали интравитально для ГБ М2 на 16-е сутки и 
для ГБ М6 — на 23-и сутки роста опухоли с помощью 
томографа 7Т (BioSpec 70/30 USR; Bruker BioSpin, 
Германия) с амплитудой градиента 105 мТл/м. 
Анестезию выполняли изофлураном (Laboratorios 
Karizoo, Испания). Аксиальные T1-взвешенные изо-
бражения получали через 15 мин после внутрибрю-
шинной инъекции контрастного вещества гадобутола 

(Schering, Германия) в дозе 15 мг гадолиния на жи-
вотное. Толщина среза составила 0,8 мм, количество 
срезов — до 32. 

Морфологическое исследование головного 
мозга животных с ГБ проводили на терминальных 
стадиях роста опухоли, в частности для ГБ M2 — на 
17–19-е сутки и для ГБ M6 — на 24–26-е сутки после 
трансплантации. Эти временны́е рамки соответству-
ют появлению первых клинических симптомов у мы-
шей; смерть наступает в течение 1–2 сут с момента 
появления первых клинических признаков (сниже-
ние активности, паралич, потеря веса и приапизм). 
Эвтаназию животных проводили Золетилом 100 в 
дозе 10 мг/кг. Головной мозг с ГБ (n=12) фиксирова-
ли в 10% забуференном формалине («БиоВитрум», 
Россия). Срезы ткани толщиной 7  мкм готовили на 
микротоме Microm HM 340  (Thermo Fisher Scientific, 
Германия) и окрашивали гематоксилином и эози-
ном («БиоВитрум», Россия). Образцы тканей каж-
дого штамма ГБ взяты не менее чем у 6 мышей. 
Морфологические изменения оценивали под свето-
вым микроскопом (Carl Zeiss, Германия). 

Экспрессию генов анализировали с помощью 
ПЦР в режиме реального времени. Общую РНК 
выделяли набором RNeasy Plus Mini (Qiagen, США) 
из 6 образцов ГБ M2, 6 образцов ГБ M6 и 6 образ-
цов интактного головного мозга (каждый весом 
по 30 мг). Образцы хранили в растворе РНК Later 
(Invitrogen, США). Содержание мРНК составило 
более 300 нг/мкл (NanoPhotometer N50; Implen, 

Т а б л и ц а  1
Последовательность праймеров, использованных  
для определения уровня экспрессии соответствующего гена

Ген Праймер прямой Праймер обратный
Cd44 AGAAGGGACAACTGCTTCGG TTGGAGCTGCAGTAGGCTG
Cdkn2a TGGTCACTGTGAGGATTCAGC TGCCCATCATCATCACCTGG
Pi3k CCGCTCAGGGAGAGGAGTA CCACTCTCAGCTTCACCTCC
S100b GATGTCCGAGCTGGAGAAGG CCTGCTCCTTGATTTCCTCCA 
Tp53 TTCTCCGAAGACTGGATGACTG CTGCTCCTTGATTTCCTCCA 
Mki67 CCTGCCTGTTTGGAAGGAGT AAGGAGCGGTCAATGATGGTT
Pten GGACCAGAGACAAAAAGGGAGT CCTTTAGCTGGCAGACCACA 
Vegfa TCCACCATGCCAAGTGGTC AGATGTCCACCAGGGTCTCA
Hif1a GATGTCCGAGCTGGAGAAGG CTGTCTAGACCACCGGCATC
Cd133 GGAGCAGTACACCAACACCA GTCTGTTTGATGGCTGTCGC
Sox2 AGGAAAGGGTTCTTGCTGGG GGTCTTGCCAGTACTTGCTCT
Pdgfra GTGCTAGCGCGGAACCT CATAGCTCCTGAGACCCGC
Gdnf GACCGGATCCGAGGTGC GAGGGAGTGGTCTTCAGCG
Mgmt GACCGGATCCGAGGTGC GAGGGAGTGGTCTTCAGCG 
Abcb1 CTCTTGAAGCCGTAAGAGGCT AACTCCATCACCACCTCACG
Gfap GGCTGCGTATAGACAGGAGG CCAGGCTGGTTTCTCGGAT
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Германия). С помощью набора реагентов MMLV 
RT kit («Евроген», Россия) синтезировали кДНК 
из общей РНК. Выполняли ПЦР с использовани-
ем реагентов qPCRmix-HS SYBR и флуоресцент-
ного интеркалирующего красителя SYBR Green I 
(«Евроген», Россия). Праймеры подбирали с помо-
щью онлайн-ресурса Primer-BLAST (США) согласно 
общепринятым требованиям. Выбранные прайме-
ры (табл. 1) синтезированы компанией «Евроген». 
Мы применяли метод порогового цикла (Ct) и рас-
считывали относительную экспрессию генов по ме-
тодике [14] с учетом рекомендаций [15]. В качестве 
контроля использовали ген Gapdh. Сравнивали 
экспрессии мРНК между образцами опухолей ГБ 
M2, ГБ M6 и тканями интактного головного мозга 
мыши. 

Относительное количество лимфоцитов и ма-
крофагов в опухолевой ткани (106 клеток; не менее 
5  образцов для каждого штамма ГБ) оценивали с 
использованием проточного цитометра Cytomics FC 
500 (Beckman Coulter, США). Эритроциты лизировали 
с помощью раствора OptiLyse C (eBioscience, США). 
Образцы ГБ инкубировали с антителами к CD3-
FITC (eBioscience, США) и F4/80-PE (Miltenyi Biotec, 
Германия) не менее 30 мин при комнатной темпера-
туре. Для контроля аутофлуоресценции использова-
ли образцы, не содержащие антител. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc, 
США). Экспериментальные данные характеризовали, 
используя медиану (Me) и межквартильный размах 
[Q1; Q3]. Статистические различия определяли с по-
мощью теста множественных сравнений Краскела–
Уоллиса. Для попарного сравнения применяли тест 
Данна. Значения считали статистически значимыми 
при р≤0,05.

Результаты

Частота образования ГБ М2 и ГБ М6 составила 
95–100%. Средний латентный период роста ГБ M2 — 
от 17 до 35 сут, ГБ M6 — от 23 до 34 сут. 

По данным МР-исследования головного мозга мы-
шей с ГБ М2 и ГБ М6, опухоли были расположены в 
правом полушарии, на поздних сроках наблюдали 
рост в левое полушарие и масс-эффект: асимметрию 
полушарий, компрессию с деформацией тканей и ла-
теральное смещение срединных структур головного 
мозга (рис. 1).

Морфологически клетки ГБ M2 (n=6) — крупные, 
с высокой митотической активностью (рис. 2, г), они 
распространяются в кору и подкорковые структуры 
головного мозга. Клетки полиморфные, атипичные 
и имеют крупные ядра, наблюдается высокая кле-
точность и значительное число многоядерных ги-
гантских клеток (рис. 2, в; см. рис. 2, г). В опухоли 
обнаружено около 2% митозов, в том числе патоло-
гических, что соответствовало двум или более мито-
зам на 100 опухолевых клеток. Около 2% гибнущих 
клеток имели фрагментированные ядра в виде апоп-
тотических телец. На границе опухоли и головного 
мозга наблюдали инфильтративный рост (рис. 2, б), 
скопление астроглии и перитуморальный отек. В опу-
холи обнаружены некроз и кровоизлияния (рис. 2, а). 
Розеткоподобные скопления опухолевых клеток 
(рис. 2, д) являются диагностическим признаком не-
которых опухолей, включая медуллобластому и ней-
робластому.

Опухолевые клетки ГБ М6 (n=6) — полиморфные, с 
узкими краями цитоплазмы, преимущественно гигант-
ские, с множественными ядрами (рис. 3, а, г). Митозы 
в опухолевых клетках, включая патологические фор-
мы митозов, составляют около 3% (см. рис. 3, а). Это 

Рис. 1. Аксиальные МР-изображения (Т1) срезов головного мозга у мышей с глиобластомой М2 (а) и М6 (б)

а б
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50 мкм 50 мкм

50 мкм 50 мкм 10 мкм

Рис. 2. Морфология глиобластомы М2:
а — обширный некроз и кровоизлияние (стрелки); б — инфильтративный рост в ткани головного мозга (стрелки); 
в — опухолевые клетки с признаками гибели и митотические клетки, кровоизлияния; г — гиперхромные, полиморф-
ные, многоядерные клетки (стрелки), митотические клетки в опухоли (круги); д — некоторые опухолевые клетки 
образуют розетки. Окраска гематоксилином и эозином

а б

в г д

Рис. 3. Морфология глиобластомы М6:
а — полиморфные клетки и ядра, гигантские многоядерные клетки (стрелка), многочисленные митозы (круги); 
а–г — гиперклеточность; б, в — многочисленные сосуды в опухоли (стрелки); г — гиперпигментированные поли-
морфные клетки и ядра в опухоли. Окраска гематоксилином и эозином

50 мкм 50 мкма б
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Окончание рис. 3

в г
50 мкм

50 мкм

Т а б л и ц а  2
Уровни экспрессии мРНК в интактном головном мозгу и в тканях ГБ M2 и ГБ M6 мыши

Ген Функция Ткани головного мозга 
(n=6)

Ткани ГБ M2  
(n=6)

Ткани ГБ M6  
(n=6) p Литература  

(ГБ человека)
Cd44 Клеточная адгезия, 

нейротрофический 
фактор

9
[4; 32]

7
[6; 11]

39
[36; 55]

0,002*** [16] ↑

S100b 126
[49; 897]

9155
[6851; 1429] ↑

1742
[1204; 3406] ↑

0,000*; 0,041** [17] ↑

Pi3k Ангиогенез, 
дифференцировка, 
транскрипция

45
[35; 70]

105
[87; 155]

301
[229; 900] ↑

0,000**; 0,007*** [18] ↑

Vegfa 51
[36; 423]

2109
[1242; 4244] ↑

8269
[8; 11 877] ↑

0,033*; 0,015** [19] ↑

Cdkn2a Клеточный цикл, 
апоптоз, транскрипция, 
липидный метаболизм, 
нейрогенез

19
[3; 38]

68721
[43 328; 84 452] ↑

10 496
[9155; 15 291] ↑

0,000*; 0,047**; 
0,010***

[20] ↑

Tp53 1141
[770; 1458]

93 397
[5336; 22  744] ↑

40
[25; 201] ↓

0,004*; 0,005**; 
0,000***

[21]

Mki67 9
[2; 16]

4410
[1972; 7018] ↑

747
[539; 1285] ↑

0,000*; 0,032** [22]

Pten 424
[272; 1011]

5301
[2633; 6966] ↑

6736
[4548; 16 931] ↑

0,000*; 0,000** [23] ↑

Hif1a Транскрипция 245
[133; 375]

2269
[1402; 2725] ↑

5876
[4951; 7018] ↑

0,006*; 0,000**; 
0,046***

[24] ↑

Sox2 1029
[358; 2219]

5876
[3967; 7018] ↑

12 060
[10 322; 17 055] ↑

0,009*; 0,000** [25] ↑

Cd133 Дифференцировка, 
пролиферация, апоптоз

82
[35; 88]

168
[137; 218] ↑

36
[25; 42]

0,020*; 0,000*** [26]

Pdgfra Факторы роста, 
хемотаксис

71
[30; 296]

505
[276; 773] ↑

43
[29; 68]

0,009*; 0,000*** [27] ↑

Gdnf Факторы роста 3
[2; 5]

16
[9; 26]

1065
[586; 1376] ↑

0,000**; 0,001*** [28] ↑

Mgmt Повреждение/репарация 
ДНК

23
[2; 96]

30
[9; 73]

31
[16; 47]

>0,050 [29] ↑

Abcb1 Клеточный транспорт 33
[27; 53]

302
[245; 426] ↑

596
[523; 968] ↑

0,002*; 0,000** [30]

В.В. Куделькина, М.В. Гуляев, А.С. Халанский, Е.А. Мирошниченко, ..., А.М. Косырева
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соответствует трем или более митозам на 100 опухо-
левых клеток. Опухолевые клетки в виде апоптоти-
ческих телец составляют около 3%. Внутри опухоли 
наблюдали многочисленные сосуды с деформиро-
ванными просветами, разрастание микрососудов и 
кровоизлияния (рис. 3, б–г). Обнаружено несколько 
участков некроза. Рост опухоли — инфильтративный, 
периваскулярный.

Ткани ГБ M2 и ГБ M6 были инфильтрирова-
ны CD3+ Т-лимфоцитами и F4/80+ макрофагами. 
Относительное количество Т-лимфоцитов и ма-
крофагов в группе ГБ M6 (n=5) составило 32,01 
[8,90; 33,60]% и 28,4 [14,8; 28,4]% соответственно. 
В  образцах ГБ M2 (n=5) количество макрофагов 
было статистически значимо (p=0,04) выше — 50,3 
[49,4; 51,2]%, чем в образцах ГБ M6 — 28,4 [14,8; 
28,4]%. 

Сравнительная оценка экспрессии генов в ткане-
вых моделях ГБ М2, ГБ М6 и интактных тканях голов-
ного мозга, а также данные по ГБ человека [16–32] 
представлены в табл. 2.

Обсуждение

В ряде исследований отмечено, что у пациентов 
[33–36] и у экспериментальных животных [37–39] с 
опухолями головного мозга наблюдают клиническую 
картину, связанную со снижением активности, пара-
личом, потерей веса и приапизмом. Подобные сим-
птомы мы отмечали и у мышей с ГБ М2 и ГБ М6, что 
указывает на терминальное состояние животных. 
Клинические проявления связаны с метаболически-
ми изменениями: кахексией, коагулопатиями, а также 
ишемическим повреждением головного мозга. Это 
выражается в ассоциированных симптомах, таких как 
приапизм и двигательный дефицит.

Для присвоения опухоли высокой степени злока-
чественности невропатологи используют как порог 
отсечения 2-а или более митоза во всем образце или 
1-н митоз при небольшой биопсии [40], это согласует-
ся с нашими данными о высокой степени злокачест-
венности ГБ М2 и ГБ М6.

Глиобластома — иммуносупрессивная опухоль. 
Локальные и системные нарушения иммунного от-

вета ограничивают возможности иммунотерапии. 
Незрелые клетки костного мозга и макрофаги могут 
снижать инфильтрацию и активацию Т-клеток в глио-
мах [41]. Клетки глиомы и инфильтрирующие иммун-
ные клетки избегают иммунного надзора, секретируя 
супрессивные цитокины — IL-6, IL-10, TGF-β, проста-
гландин E-2 и др., и их экспрессия зависит от фак-
торов роста, секретируемых опухолевыми клетками 
[42]. Возможно, разница в количестве Т-лимфоцитов 
и макрофагов в ГБ M2 и ГБ M6 определяется более 
высокой секрецией противовоспалительных цитоки-
нов клетками ГБ M2.

Инфильтрирующие опухоль клетки стромы, 
включая макрофаги/микроглию, оказывают боль-
шее иммуносупрессивное воздействие, чем сами 
опухолевые клетки. Иммуносупрессия формиру-
ет клональный состав опухолевых клеток и регу-
лирует экспрессию генов [43]. Повышенное со-
держание Т-лимфоцитов в опухоли указывает на 
ее воспалительный статус, а высокое количество 
F4/80+  — на иммуносупрессивный фон в опухоли 
[44]. Иммуносупрессия, опосредованная ВИЧ, свя-
зана с увеличением частоты возникновения глиом и 
прогрессированием глиомы низкой степени злокаче-
ственности до ГБ, что свидетельствует о значитель-
ном вкладе иммуносупрессивного микроокружения 
в прогрессирование глиом. У пациентов с ГБ и мы-
шей с ГБ количество Т-лимфоцитов CD4 в крови (си-
стемная лимфопения) в отдельных случаях может 
соответствовать количеству CD4 Т-лимфоцитов при 
СПИДе. В лимфоидных органах наблюдают дефицит 
Т-клеток, а в костном мозге в большом количестве 
обнаруживают наивные Т-клетки. Такое явление ха-
рактерно не только для опухолей головного мозга, но 
и для других видов опухолей, однако это актуально 
только тогда, когда они растут интракраниально [45, 
46]. По сравнению с тканевыми моделями ГБ M2 и ГБ 
M6, популяции макрофагов в клеточной модели опу-
холи — мышиной глиоме GL261 — низкие (в сред-
нем 5,6%) [47]. Согласно другим данным [48], эта 
модель сильно инфильтрирована иммунными клет-
ками. У  человека ГБ имеет вариабельность по со-
держанию иммунных клеток. Экспрессия генов, свя-
занных с иммунным ответом, а также инфильтрация 

Ген Функция Ткани головного мозга 
(n=6)

Ткани ГБ M2  
(n=6)

Ткани ГБ M6  
(n=6) p Литература  

(ГБ человека)

Gfap Ассоциированный с 
глиомой

281
[35; 1554]

2702
[1051; 5301] ↑

6736
[4548; 12 104] ↑ 0,050*; 0,000** [31] ↑

Egfr Пролиферация
14

[5; 26]
1,0

[0,4; 1,0]
27

[5; 110] 0,011*** [32] ↑

П р и м е ч а н и е: Данные приведены в виде Me [Q1; Q3]; тест Краскела–Уоллиса и Данна; * головной мозг и ГБ M2; 
** головной мозг и ГБ M6; *** ГБ M2 и ГБ M6. ГБ — глиобластома. ↑ и ↓ — повышенная или пониженная регуляция 
экспрессии генов соответственно.

Окончание табл. 2
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макрофагами, CD3+ и CD8+ Т-клетками увеличива-
лись во время начальной фазы роста ГБ у мышей, а 
затем уменьшились по мере прогрессирования роста 
опухоли. Это показывает «коррекцию» и «выключе-
ние» иммунного ответа опухолью [49].

Наличие CD3+ Т-клеток в образцах ГБ свидетель-
ствует об иммунном ответе на опухоль. При терапии 
высвобождаются неоантигены опухоли, количество 
CD3+ клеток значительно увеличивается. Было вы-
сказано предположение, что во время рецидива ГБ 
CD3+ клетки ограничивают реакцию Т-клеток из-за не-
достатка антигенов. Согласно некоторым данным, на-
личие внутриопухолевых CD3+ клеток до начала ле-
чения положительно коррелирует с выживаемостью 
пациента [50], однако в других источниках такая связь 
не подтверждается [51]. Большинство случаев ГБ у 
людей демонстрируют низкую инфильтрацию CD3+, 
что соответствует характерному «холодному» иммун-
ному профилю опухоли. Около 25% ГБ у человека 
имеют среднюю или высокую инфильтрацию CD3+ 

[52], аналогичную модели ГБ M6. Следовательно, 
данная модель может быть использована для разра-
ботки иммунотерапии таких пациентов.  

По сравнению с клеточными линиями и химически 
индуцированными первичными опухолями транс-
плантируемая ткань опухоли обладает большей он-
когенностью и демонстрирует более агрессивный 
рост и быструю поляризацию макрофагов до М2-
фенотипа. Большинство иммуносупрессивных ци-
токинов, ферментов, лигандов контрольных точек, 
молекул клеточной поверхности и сигнальных путей 
сверхэкспрессируются в клетках стромы глиомы и 
макрофагах/микроглии, но не в опухолевых клетках 
[49]. ГБ M6 и ГБ M2 сильно инфильтрированы ассо-
циированными с опухолью лимфоцитами и макро-
фагами. Этот факт требует дальнейшего изучения. 
Необходимо установить, какова экспрессия генов не-
посредственно в опухолевых клетках ГБ M2 и ГБ M6, 
а также в окружающих иммунных клетках.

Мутации в генах Hras, Pten, Pi3k, Mdm2, Tp63, Esr, 
Pgr и Her2, потеря Cdkn2a, абберации в генах семей-
ства Igf, Akt и активация MYC обнаружены в моделях 
опухолей молочной железы, крови и кожи, индуци-
рованных ДМБА [53–55]. Кроме того, эти опухоли ха-
рактеризуются активацией Egfr и Мki-67, p53-дикого 
типа, низкими уровнями мРНК и белков CDKN1A и 
PTEN, а также снижением экспрессии и активности 
фермента IDH1/2, одного из основных маркеров гли-
ом [56]. 

Глиобластома человека практически всегда отно-
сится к IDH-дикому типу. Почти в 57% случаев она 
характеризуется активирующими изменениями в гене 
EGFR и более чем в 70–80% случаев — в промоторе 
TERT. Активацию EGFR редко наблюдают при гиган-
токлеточной ГБ и глиосаркоме. Мы показали, что ГБ 
M2 состоит из значительного количества гигантских 
клеток и характеризуется неизменной экспрессией 
Egfr. По сравнению с ГБ, IDH-мутантные астроцито-

мы часто характеризуются диким типом генов EGFR 
и PTEN, а также метилированием промотора MGMT. 
В клетках этих астроцитом наблюдают мутации в ге-
нах TP53, ATRX, а также в промоторе гена TERT [57, 
58]. Расхождения между статусом метилирования 
промотора MGMT и реакцией на лечение у некото-
рых пациентов могут быть вызваны несоответствием 
между метилированием MGMT и уровнями экспрес-
сии MGMT в ГБ [59].

Клетки агрессивных опухолей, особенно низко-
дифференцированных [60, 61], активируют экзоци-
тоз с помощью P-гликопротеина (P-gp) [62], кото-
рый экспрессируется на плазматической мембране 
эндотелиальных клеток гематоэнцефалического 
барьера. Согласно ряду исследований [63, 64], из-
быточная экспрессия ABCB1 коррелирует с низкой 
выживаемостью у пациентов с ГБ. Другие данные 
указывают на корреляцию с более длительной вы-
живаемостью у пациентов с высокой экспрессией 
гена ABCB1, однако его прогностическая значи-
мость не определена [65]. При опухолях поджелу-
дочной железы и почек высокая экспрессия ABCB1 
является благоприятным прогностическим факто-
ром. В клетках ГБ M2 и ГБ M6 отмечена повышен-
ная экспрессия Abcb1. Возможно, повышенная экс-
прессия P-gp вызвана длительным воздействием 
канцерогена ДМБА на клетки с целью его активного 
транспорта из нее [66]. Экспрессия P-gp регулиру-
ется рядом сигнальных путей, включая PI3K/Akt. 
По нашим данным, Pi3k сверхэкспрессируется в ГБ 
М2. Изменения в этом гене обнаружены у 17% лю-
дей с ГБ [67]. Нарушение регуляции PI3K превра-
щает опухоли в более агрессивные и рецидивиру-
ющие заболевания, и это подтверждено клинически 
и морфологически: злокачественная морфология и 
быстрый рост в ГБ M2 относительно выше, чем в ГБ 
M6, которая относится к дикому типу Pi3k. 

Уровни экспрессии гена Tp53, кодирующего белок 
p53 (опухолевый супрессор и фактор транскрипции, 
который регулирует экспрессию P-gp и клеточный 
цикл), повышены в ГБ M2 по сравнению с интакт-
ным головным мозгом и, наоборот, снижены в ГБ M6. 
Низкая экспрессия гена-супрессора опухоли Tp53 и 
повышенная экспрессия онкогена Pi3k в ГБ M6 мо-
гут быть связаны с выраженным повышением экс-
прессии Hif1a, Vegfa, Gdnf и Egfr. Потеря функции 
р53 способствует онкогенезу при нескольких опу-
холях ЦНС, включая ГБ (25–37%). При гигантокле-
точном типе ГБ чаще встречаются инактивирующие 
мутации в TP53, в то время как Tp53 сверхэкспрес-
сирован при ГБ M2 с морфологией гигантских клеток. 
Инактивирующие мутации в TP53 также обнаружи-
ваются более чем в 50% случаев IDH1/2-мутантной 
астроцитомы и крупноклеточной медуллобластомы. 
H3K27M-мутантные диффузные срединные глиомы 
человека, по сравнению с ГБ, характеризуются высо-
кой частотой мутаций IDH1/2, TP53, амплификацией 
PDGFRA. Ген ATRX при этом дикого типа, а мутации 
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в промоторе TERT и амплификация EGFR встреча-
ются редко [51]. 

Мутации в гене TP53 приводят к изменению его 
структуры и функции, а также развитию различных 
типов опухолей [68]. Таким образом, миссенс-му-
тации в TP53 характерны для глиом с аберрациями 
IDH1/2. Ген опухолевого супрессора, регулятора кле-
точного цикла, активатора p53 и фактора транскрип-
ции — Cdkn2a — сверхэкспрессирован в M2 ГБ и M6 
ГБ. Однако, в отличие от наших результатов, ГБ и ас-
троцитома человека 4-й степени злокачественности 
(по классификации ВОЗ) характеризуются наличием 
гомозиготных делеций CDKN2A, что коррелирует с 
высокой пролиферативной активностью опухолевых 
клеток и плохим прогнозом [69]. Сообщалось, что, ког-
да неопухолевые клетки мыши подвергаются воздей-
ствию канцерогенов, уровень опухолевого супрессо-
ра р53 повышается [70]. Прионоподобная агрегация 
р53 снижает его экспрессию и может быть связана 
с онкогенезом. Предполагают, что мутантный белок 
p53 также обладает прионоподобными свойствами, 
сворачиваясь в крупные агрегаты, олигомеры и ами-
лоидоподобные волокна, которые объединяются с 
белком дикого типа и теряют свою функцию подавле-
ния опухоли [71, 72]. Низкие уровни р53 способству-
ют образованию и пролиферации стволовых клеток, 
тогда как более высокие уровни и активность р53 — 
дифференцировке стволовых клеток [73]. Несмотря 
на это, экспрессия гена Sox2 была высокой в ГБ М2 
и ГБ М6. Опухоль ГБ M6 может быть более диффе-
ренцированной, чем опухоль ГБ M2. Кроме того, по-
казано, что взаимодействие p53 с митохондриальным 
PPIF (пептидилпролил изомеразой  F) вызывает ги-
бель клеток в результате некроза [74]. Это подтвер-
ждают наши морфологические исследования: в ГБ 
M2 некроз более выражен и обширен, чем в ГБ M6.

В тканях ГБ M2 и ГБ M6 повышена экспрессия 
гена Sox2, фактора транскрипции стволовых кле-
ток и маркера недифференцированных клеток. 
Сверхэкспрессия его ортолога у человека характер-
на для различных типов низкодифференцированных 
опухолей, включая ГБ [75]. Показано, что SOX2 акти-
вирует миграцию клеток и устойчивость к химиотера-
пии [76]. Подавление SOX2 также приводит к инвазии 
опухоли и резистентности к лечению. SOX2 высоко 
экспрессируется в нейроэпителии развивающейся 
ЦНС и, как было показано, функционирует в нервных 
стволовых клетках [77]. Роль SOX2 в прогрессии опу-
холи зависит от контекста. ГБ и глиомы низкой степе-
ни злокачественности, подобно нервным стволовым 
клеткам, имеют доступ к кластеру энхансеров SOX2, 
а также уникальный паттерн хроматина, что объясня-
ет высокий уровень пролиферации опухолевых кле-
ток [78]. 

Онкосупрессор опухоли Pten сверхэкспрессирован 
в моделях M2 ГБ и M6 ГБ. Более половины случаев 
ГБ у взрослых и 100% случаев синдрома Каудена 
при опухолях головного мозга у детей характеризуют-

ся дефицитом PTEN. Отмечено, что избыточная экс-
прессия PTEN снижает выживаемость клеток глиомы 
человека, активирует апоптоз, нарушает функцию 
митохондрий и усиливает эффект химиотерапии. 
По другим данным [79–85], избыточная экспрессия 
PTEN повышает подвижность и дедифференциров-
ку клеток опухоли. Это подтверждается повышенной 
экспрессией Cd44 и Sox2 в модели ГБ M6 мыши. 

Считается, что избыточная экспрессия опухолевых 
супрессоров в клетках опухоли направлена на по-
давление их роста, в результате чего клетки возвра-
щаются в более дифференцированное состояние и 
имеют тенденцию к самоуничтожению [66]. Несмотря 
на то, что основные механизмы, определяющие кан-
церогенез, связаны с подавлением экспрессии он-
косупрессоров опухолей и активацией онкогенов, 
показано, что избыточная экспрессия опухолевых 
супрессоров может вызывать прогрессирование раз-
личных типов опухолей, включая колоректальные, 
молочных желез, яичников, головы и шеи, а также 
лимфом. При этом снижается выживаемость [82, 83], 
и эти гены можно считать онкогенами. 

PTEN подавляет сигнальный каскад PI3K/AKT/
mTOR, который способствует росту опухолевых кле-
ток, однако в ГБ M2 и ГБ M6 мы наблюдали актива-
цию Pi3k при сверхэкспрессии Pten. При меланоме 
PTEN часто мутирует с потерей белка, это корре-
лирует со снижением инфильтрации опухолевых 
Т-клеток, резистентностью к таргетной терапии и 
иммунотерапии, поэтому ингибирование PI3K может 
быть эффективным [84]. Однако в нашем исследова-
нии ген Pten в ГБ M2 и ГБ M6 был сверхэкспрессиро-
ван, и инфильтрация опухоли Т-клетками оказалась 
выраженной.

Уровни экспрессии гена Mki67, который кодирует 
ядерный белок Ki-67, связанный с клеточной проли-
ферацией, были повышены в клетках ГБ M2 и ГБ M6, 
что коррелирует с выраженной митотической актив-
ностью опухолевых клеток. Метилирование промото-
ра MGMT ингибирует экспрессию генов, кодирующих 
фермент репарации ДНК. Это прогностически важно 
при лечении ГБ алкилирующими препаратами [57]. 
В моделях ГБ M2 и ГБ M6 экспрессия Mgmt не изме-
нялась, это указывает на возможный низкий терапев-
тический эффект алкилирующих цитостатиков. Таким 
образом, модели ГБ мышей могут быть использова-
ны для изучения проблемы устойчивости к алкилиру-
ющим агентам и разработки эффективных противо
опухолевых методов лечения.

VEGFА и HIF1α сверхэкспрессируются во многих 
типах опухолей, как и их ортологи в моделях ГБ M2 
и ГБ M6 мыши. VEGFА — фактор роста, который мо-
жет как стимулировать, так и подавлять ангиогенез. 
Он является ключевым регулятором пролиферации 
эндотелиальных клеток, проницаемости сосудов и 
воспаления в зависимости от контекста [85]. Hif1α ис-
пользуют для прогнозирования реакции опухоли на 
терапию. Рецепторы многих факторов роста обычно 
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конститутивно активны в опухолях и остаются актив-
ными, даже если уровни самого фактора являются ба-
зовыми или находятся на низком уровне. Повышенная 
экспрессия или активация мембранных рецепторов 
факторов роста или их тирозинкиназных каскадов в 
опухолях рассматриваются как основные регуляторы 
роста опухоли. Предполагается, что клетки опухоли 
таким образом восстанавливают нарушенную регуля-
цию, чтобы дифференцироваться или погибнуть [66]. 

Белок GDNF является нейротрофическим фак-
тором дофаминергических нейронов, его ген орто-
лог сверхэкспрессирован в ГБ M6. GDNF кодирует 
лиганд TGF-β, участвующий в активации фактора 
транскрипции SMAD, регулятора клеточного цикла 
[86]. Белок CD133 является маркером пролифериру-
ющих опухолевых стволовых клеток в различных со-
лидных опухолях. Его экспрессия значительно повы-
шена в модели ГБ M2. В работе [87] указывается, что 
большое количество CD133+ клеток в опухоли корре-
лируют с резистентностью к химиотерапии и лучевой 
терапии и низкой выживаемостью. Однако диффе-
ренцированные клетки также могут экспрессировать 
CD133+, а CD133-негативные клетки — инициировать 
развитие опухоли [88].

Уровень Pdgfra повышен в ГБ М2. Активация 
PDGFRA способствует фосфорилированию PIK3R1, 
что приводит к мобилизации Ca2+ в цитозоле, актива-
ции протеинкиназы C, AKT1, HRAS/MAPK/ERK и сиг-
нальных путей STAT [89].

Белок S100B является нейротрофическим факто-
ром и одним из наиболее распространенных раство-
римых белков в головном мозге [90], его ген-ортолог 
сверхэкспрессирован в ГБ M2 и ГБ M6. S100B спо-
собствует астроцитозу и росту аксонов, слабо связы-
вается с Ca2+, но сильно — с Zn2+. Высокий уровень 
S100B в сыворотке крови у пациентов с глиомой яв-
ляется прогностическим маркером. Семейство бел-
ков S100B регулирует стволовые клетки глиомы и 
опосредует эпителиально-мезенхимальный переход 
при ГБ [91].

Все изученные нами гены кодируют различные 
изоформы белков. Альтернативный сплайсинг ге-
нов и использование альтернативных промоторов 
приводят к увеличению числа вариантов транскрип-
тов и изоформ [92, 93]. На активность генов влияют 
эпигенетические изменения и посттрансляционные 
модификации. Даже при относительно высокой экс-
прессии мРНК в опухолевых клетках из-за пост-
транскрипционной репрессии уровни белка могут не 
изменяться [94, 95]. В связи с этим будущие иссле-
дования должны выявить состав белков, кодируемых 
изученными нами генами.

Таким образом, канцероген ДМБА индуцирует из-
менения в тканях головного мозга; инициирует он-
когенез посредством образования аддуктов ДНК и 
регулирования генов, которые связанны с ангиоге-
незом, пролиферацией, инвазией, развитием и диф-
ференцировкой тканей, факторами транскрипции и 

онкогенеза, апоптозом, репликацией и репарацией 
ДНК, цитоскелетом, метаболизмом и межклеточны-
ми взаимодействиями [96]. Это способствует нес-
табильности генома и прогрессированию опухоли. 
Последовательная трансплантация ассоциирован-
ных с опухолью макрофагов, других факторов ми-
кросреды и клеток опухолевой ткани, индуцирован-
ной ДМБА, может менять генетический ландшафт 
опухоли и способствовать злокачественному про-
грессированию. Согласно профилям экспрессии ге-
нов, исследованным в ГБ M2 и ГБ M6, онкосупрессо-
ры опухолей Pten, Cdkn2a и Tp53 в ГБ M2 чрезмерно 
активированы. Изменения в экспрессии генов и, как 
следствие, развитие опухоли, свидетельствуют о 
том, что компенсаторная реакция клеток, подверг
шихся воздействию канцерогена ДМБА, была без-
успешной. Эта компенсаторная реакция направлена 
на восстановление целостности ДНК, подавление 
неблагоприятного воздействия канцерогена и про-
лиферации клеток, удаление канцерогена и гибель 
аномальных опухолевых клеток. Начальные стадии 
химически индуцированного онкогенеза, вызванного 
ДМБА, характеризуются непролиферативными из-
менениями, воспалением и феноменом образования 
капсулы [97], который связан с защитной реакцией 
организма на изоляцию канцерогена. Опухолевые 
клетки — это клетки организма с нарушенной само-
регуляцией; они обладают теми же остатками геном-
ной регуляции, что и здоровые клетки. Большинство 
генов, измененных в опухолях, могут быть адаптив-
ным ответом на канцерогенез и попыткой устранить 
дефекты в репликации ДНК [66]. 

Применение моделей интрацеребральных тка-
ней, таких как ГБ M2 и ГБ M6, у иммунокомпетент-
ных мышей позволит нам получить новые данные 
о канцерогенезе, диагностике и терапии опухолей. 
Эти модели из нашей коллекции наряду с тканевой 
трансплантируемой ГБ 101.8 крысы играют ключевую 
роль в разработке диагностических инструментов 
[98–100], терапевтических стратегий [101] и понима-
нии канцерогенеза [102, 103].

Ограничения данной работы связаны с небольши-
ми выборками.

Заключение

Экспериментальные модели тканей ГБ M2 и ГБ 
M6 имитируют онкогенез у человека согласно кли-
ническим данным об этом заболевании (кахексия, 
метаболические нарушения, ассоциированная с опу-
холью коагулопатия) и морфологии (инвазивный аг-
рессивный рост, ядерный и клеточный полиморфизм, 
высокая митотическая активность, выраженная ва-
скуляризация и некроз). Выраженная инфильтрация 
опухолей иммунными клетками, на долю которых 
приходится 50% всех опухолевых тканей, и изме-
ненная экспрессия генов, участвующих в онкогенезе, 
делают ГБ M2 и ГБ M6 подходящими моделями для 
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дальнейших исследований канцерогенеза и противо-
опухолевой терапии. 

Мы выявили повышенную экспрессию следующих 
генов в тканях ГБ М2 и ГБ М6: онкосупрессоров — 
Cdkn2a и Pten; клеточного транспортера — Abcb1; 
маркера пролиферации — Mki67; факторов транс-
крипции — Hif1a, Sox2; нейротрофического факто-
ра — S100b и фактора ангиогенеза — Vegfa. В тканях 
ГБ M6 мы обнаружили повышенную экспрессию гена 
рецептора фактора роста — Pdgfra, фактора диффе-
ренцировки — Cd133 и онкосупрессора — Tp53. В то 
же время у ГБ M2 отмечали повышенную экспрессию 
фактора ангиогенеза и дифференцировки  — Pi3k; 
гена белка, ассоциированного с астроглией и гли-
омами — Gfap; фактора роста — Gdnf. Кроме того, 
уровень экспрессии мРНК генов: белка клеточной 
адгезии (Cd44), пролиферации (Pi3k, Hif1a, Gdnf) и 
Egfr — различался для ГБ M2 и ГБ M6 и был выше в 
ГБ M6, чем в ГБ M2. При этом в ГБ М6 по сравнению 
с ГБ M2 наблюдали более низкую экспрессию генов 
дифференцировки, пролиферации и апоптоза  — 
Cdkn2a, Tp53 и Cd133, а также рецептора фактора 
роста — Pdgfra.

Полученные нами тканевые модели ГБ M2 и ГБ M6 
имеют сходные с человеческими внутриопухолевые 
иммунные реакции, клинические и морфологические 
признаки, а также некоторые паттерны экспрессии ге-
нов, которые важны для дальнейших исследований 
онкогенеза. Эти модели могут быть использованы 
для разработки диагностических и терапевтических 
методов и изучения канцерогенеза.
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