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Введение. Глиобластома является наиболее распространенной первичной злокачественной опухолью головного мозга у взрос-
лых. Это заболевание, как правило, имеет неблагоприятный прогноз: медианная продолжительность жизни пациентов после по-
становки диагноза — 14,6 мес., несмотря на современное лечение, включающее в себя хирургическое удаление опухоли с после-
дующей лучевой и химиотерапией. Во многом это обусловлено тем, что глиобластома характеризуется высокой резистентностью 
к химиотерапии. Одной из ключевых причин этого является устойчивость к окислительному стрессу.
Цель. Систематизация данных о редокс-зависимых механизмах развития химиорезистентности глиобластомы, а также анализ 
перспективы применения препаратов, дестабилизирующих редокс-гомеостаз, в терапии глиобластомы.
Обсуждение. Клетки опухоли в ответ на действие терапии активируют антиоксидантные системы, тем самым сдерживая выброс 
активных форм кислорода, вызванного действием химиопрепаратов, стабилизируя внутриклеточный окислительно-восстанови-
тельный гомеостаз (редокс-гомеостаз) и предотвращая развитие окислительного стресса. В связи с этим применение соединений, 
обеспечивающих усиление генерации внутриклеточных активных форм кислорода либо подавляющих активность ключевых ком-
понентов антиоксидантной защиты, представляется перспективным подходом для сенсибилизации опухоли к терапии. Ряд препа-
ратов на основе таких соединений в качестве монотерапии либо в комбинации с другими подходами показывает свою эффектив-
ность в доклинических испытаниях и демонстрирует эффективность для терапии пациентов с глиобластомой в ходе клинических 
исследований.
Выводы. Поиск более селективных ингибиторов антиоксидантных систем, оптимизация их доставки в опухоль и стратификация 
пациентов на основе молекулярно-генетических и биохимических маркеров редокс-гомеостаза опухоли может увеличить эффек-
тивность терапии глиобластомы.
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PROSPECTS FOR DEVELOPING GLIOBLASTOMA THERAPY USING REDOX-TARGETING 
DRUGS: A NARRATIVE LITERATURE REVIEW
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Introduction. Glioblastoma is the most common primary malignant brain tumor in adults. Despite modern treatment approaches involving 
surgical tumor resection followed by radiation and chemotherapy, the disease is typically associated with an unfavorable prognosis with the 
median survival of patients after diagnosis of about 14.6 months. This is largely attributable to the high chemoresistance of glioblastoma to 
therapy, determined, among other reasons, by its resistance to oxidative stress. 
Objective. Generalization of data on redox-dependent mechanisms of glioblastoma chemoresistance, as well as an analysis of the prospects 
for using drugs that destabilize redox homeostasis in glioblastoma therapy.
Discussion. In response to therapy, tumor cells activate antioxidant systems, thereby retaining the release of reactive oxygen species induced 
by chemotherapeutic agents, stabilizing intracellular redox homeostasis, and preventing the development of oxidative stress. In this regard, 
the use of compounds that enhance the generation of intracellular reactive oxygen species or suppress the activity of key components of 
antioxidant defense appears to be a promising approach for sensitizing tumors to therapy. A number of drugs based on such compounds, 
either as monotherapy or in combination with other approaches, have shown efficacy in preclinical trials and demonstrated effectiveness in 
treating patients with glioblastoma during clinical studies. 
Conclusions. The search for more selective inhibitors of antioxidant systems, optimization of their delivery to the tumor, and patient stratifi-
cation based on molecular-genetic and biochemical markers of tumor redox homeostasis could increase the effectiveness of glioblastoma 
therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома (ГБМ) является самой распространен-
ной первичной злокачественной опухолью головного 
мозга у взрослых. Согласно современным данным, 
медианная продолжительность жизни пациентов с мо-
мента постановки диагноза находится в пределах 12–
14 мес., а доля пациентов с ГБМ, живущих более 5 лет, 
составляет  6,8% и значительно зависит от возраста 
на момент постановки диагноза [1]. Стандартный под-
ход к лечению ГБМ включает три этапа: хирургическое 
удаление опухоли, последующая лучевая терапия и хи-
миотерапия. В настоящее время основным химиопре-
паратом для лечения первого эпизода ГБМ является 
темозоломид  (ТМЗ), применение которого позволило 
повысить медианную продолжительность жизни паци-
ентов всего на 2 мес.: с 12,1 до 14,6 мес. Таким обра-
зом, терапия не показывает высокой эффективности. 
Можно выделить следующие причины неэффективно-
сти терапии: высокая меж- и внутриопухолевая гете-
рогенность, инвазивная природа опухоли, молекуляр-
но-генетическая пластичность, а также выраженная 
ее устойчивость к лучевой и химиотерапии [2, 3].

Механизм цитотоксического действия ТМЗ основан 
на алкилировании ДНК. Благодаря своей липофильной 
природе ТМЗ проникает через гематоэнцефалический 
барьер и гидролизуется с высвобождением активного 
метаболита, метилирующего гуанин и аденин в составе 
ДНК. Особенно значимым является О-метилирование 
гуанина по шестому положению  (О6) с формировани-
ем О6-метилгуанина, который образует пару с тимином 
вместо цитозина. Система репарации неспаренных 
оснований в таком случае заменяет О6-метилгуанин 
на аденин, внося тем самым мутации. Кроме того, избы-
точная активность систем репарации приводит к одно- 
и двухцепочечным разрывам, существенно затрудняю-
щим экспрессию генов и репликацию. Дестабилизация 
генетического материала и нарушение клеточного цик-
ла приводят к запуску апоптоза и гибели клеток опухо-
ли [4]. Тем не менее практически всегда через непро-
должительное время опухоль восстанавливает свой 
рост и приобретает более агрессивный фенотип из-за 
наличия врожденных или приобретенных механизмов 
устойчивости к ТМЗ, и пациенты с ГБМ неизбежно стал-
киваются с рецидивом [5].

Один из наиболее изученных механизмов устой-
чивости к ТМЗ опосредуется О6-метилгуанин-ДНК-
метилтрансферазой  (MGMT)  — ферментом, уда-
ляющим метильную группу с О6-метилгуанина. 
Нейтрализуя таким образом повреждения ДНК, вы-

званные алкилирующими агентами, фермент способ-
ствует развитию резистентности опухолевых клеток 
к ним [5]. Однако экспрессия MGMT подавляется в слу-
чае, если промотор гена этого белка метилирован. 
Применение ТМЗ для лечения пациентов с ГБМ, имев-
ших метилированный промотор MGMT, увеличивало 
медианную продолжительность жизни до 21,2  мес. 
по сравнению с 14 мес. у пациентов с неметилирован-
ным промотором. Таким образом, статус метилирова-
ния промотора MGMT является одним из признанных 
и применяемых в клинической практике прогностиче-
ских маркеров для лечения ГБМ [6]. Однако, даже не-
смотря на то что у некоторых пациентов изначально 
наблюдалось улучшение после приема ТМЗ, опухоль 
возобновляла рост, что приводило к рецидиву из-за 
возникновения приобретенной резистентности [7].

Репарационная активность MGMT является зна-
чимым, однако далеко не единственным фактором, 
способствующим развитию устойчивости к ТМЗ. В по-
следние годы изучены многие другие молекулярные 
механизмы химиорезистентности ГБМ к ТМЗ [8]. Одним 
из таких механизмов является адаптация окислитель-
но-восстановительного метаболизма (редокс-метабо-
лизма) раковых клеток в ответ на действие ТМЗ [9]. 
На клеточных моделях ГБМ показано, что вызванное 
ТМЗ повреждение генетического материала индуци-
рует усиленную продукцию активных форм кислоро-
да (АФК) и ведет к развитию окислительного стрес-
са, повреждению ДНК, липидных мембран и белков, 
а также активации проапоптотических каскадов [10]. 
Опухолевые клетки, в свою очередь, могут повышать 
активность антиоксидантных систем, снижая уровень 
окислительного стресса [11]. В этом контексте воздей-
ствие на редокс-метаболизм для смещения баланса 
в сторону окислительного стресса и гибели раковых 
клеток может стать эффективным подходом к проти-
воопухолевому лечению.

Цель исследования — систематизация редокс-за-
висимых механизмов развития химиорезистентности 
глиобластомы, а также анализ перспектив применения 
препаратов, дестабилизирующих редокс-гомеостаз, 
в терапии глиобластомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск научных источников проведен в научных базах 
данных (PubMed, Google Scholar) по ключевым словам: 
глиобластома, устойчивость к химиотерапии, окси-
дативный стресс, антиоксидантная система, окисли-
тельно-восстановительный метаболизм (glioblastoma, 
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chemotherapy resistance, oxidative stress, antioxidant 
system, redox-metabolism). В результате было выбра-
но и проанализировано 60  литературных источни-
ков, среди которых обзорные и оригинальные статьи, 
а также клинические исследования, опубликованные 
в международных рецензируемых журналах в период 
2004–2025 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основные составляющие окислительно-
восстановительного баланса клетки

Образование АФК является неотъемлемой частью 
клеточного метаболизма. АФК образуются в резуль-
тате частичного восстановления молекулярного кис-
лорода  О

2
. Наибольшее физиологическое значение 

показано для двух основных АФК, супероксид-анион-
радикала  (O

2
–) и пероксида водорода  (Н

2
О

2
), из кото-

рых происходят все остальные формы. Супероксид-
анион-радикал O

2
– образуется в клетках в результате 

утечки электронов с комплексов  I и  III в митохондри-
ях, а также за счет направленной и контролируемой 
генерации O

2
– семейством NADPH-оксидаз  (NOX) [12]. 

Супероксид-анион-радикал  O
2

– сам по себе отлича-
ется сравнительно невысокой реакционной способ-
ностью, однако, реагируя с другими активными фор-
мами элементов, например Н

2
О

2
 или оксидом азота (II) 

(NO), способен формировать высокореактивные со-
единения, такие как гидроксильный радикал  ОН– 
или пероксинитрит OONO–, которые дестабилизируют 
структуру белков, ДНК и липидов [12]. Супероксид-
анион-радикал O

2
– дисмутирует в O

2
 и Н

2
О

2
 либо спон-

танно, либо с помощью ферментов супероксиддисму-
таз (SOD), и этот путь служит основным источником 
внутриклеточного  Н

2
О

2
. Относительная стабильность 

Н
2
О

2
 по сравнению с другими АФК и способность 

к диффузии на большие расстояния делают эту мо-
лекулу участником разнообразных внутриклеточных 
сигнальных и регуляторных процессов. При этом Н

2
О

2
 

преимущественно взаимодействует с SH-группами 
остатков цистеинов белков, меняя их конформацию 
и функциональную активность [13]. Средней физио-
логической концентрацией Н

2
О

2
 в цитоплазме приня-

то считать 1–10 нМ. При повышении внутриклеточной 
концентрации до 50–70  нМ в клетках активируются 
процессы, связанные с пролиферацией, выживанием 
и миграцией, а уровень Н

2
О

2
, превышающий 100  нМ 

в течение продолжительного времени, запускает про-
цессы клеточной гибели [13]. При избыточных концен-
трациях Н

2
О

2
 взаимодействует с другими АФК, образуя 

высокореактивные соединения, а также необратимо 
окисляет белки, приводя к окислительному стрессу 
и гибели клеток. Поэтому клетки выработали разно-
образные механизмы многоуровневой регуляции вну-
триклеточного содержания АФК [14].

Важными ферментами, метаболизирующими АФК, 
являются супероксиддисмутаза  (SOD), катализиру-
ющая дисмутацию O

2
– в O

2
 и Н

2
О

2
, и каталаза, пре-

вращающая избыток Н
2
О

2
 в O

2
 и Н

2
О. Эти ферменты 

с высокой скоростью нейтрализуют большие концен-
трации АФК и эффективны для борьбы с выражен-
ным окислительным стрессом [15]. Для более тонкой 

регуляции уровня Н
2
О

2
 существуют ферментные си-

стемы, чувствительные к низким концентрациям Н
2
О

2
 

и имеющие дополнительные уровни регуляции своей 
активности. Это глутатион-зависимая и тиоредоксин-
зависимая антиоксидантные системы [16].

Основными ферментами глутатион-зависимой си-
стемы антиоксидантной защиты являются глутатион-
пероксидазы (GPX). Они восстанавливают Н

2
О

2
 до Н

2
О, 

используя в качестве донора электронов глутати-
он (GSH). Окисление GSH приводит к конденсации SH-
групп цистеинов двух молекул GSH, образуя окислен-
ную форму глутатиона (GSSG). Восстановление GSSG 
производит ФАД-содержащий фермент глутатионре-
дуктаза с использованием NADPH [17].

Глутатион представляет собой трипептид, состо-
ящий из глицина, цистеина и глутамата. Синтез этого 
антиоксиданта сильно зависит от доступности ци-
стеина, опосредованный импорт которого осущест-
вляет цистин/глутаматный антипортер SLC7А11  (xCT). 
Содержание глутатиона в клетке составляет 1–15 мМ, 
что обеспечивает поддержание SH-групп большинства 
внутриклеточных белков в восстановленном состоянии 
[18]. Помимо восстановления активных центров  GPX, 
глутатион конъюгирует с цистеинами различных белков 
под действием ферментов глутатион-S-трансфераз, 
а снятие глутатиона и восстановление цистеинов бел-
ков осуществляют низкомолекулярные оксидоредук-
тазы глутаредоксины. Эти процессы, с одной стороны, 
защищают SH-группы белка от окислительного стрес-
са, а с другой стороны, обеспечивают редокс-зависи-
мую регуляцию многих протеинкиназ, транскрипцион-
ных факторов, сигнальных белков и метаболических 
ферментов [19].

Тиоредоксиновая система антиоксидантной за-
щиты основана на функционировании пероксире-
доксинов (PRDX). В норме они могут нейтрализовать 
до  90% АФК, восстанавливая Н

2
О

2
 до Н

2
О за счет 

окисления остатков цистеина в активном центре. 
Для их восстановления требуется особый тип низ-
комолекулярных редуктаз — тиоредоксинов. В свою 
очередь, восстановление тиоредоксинов осущест-
вляют тиоредоксинредуктазы  (TrxR), принимающие 
электроны от NADPH [20].

Функционирование глутатионовой и тиоредоксино-
вой антиоксидантных систем зависит от достаточного 
уровня NADPH, который поддерживается в основном 
деятельностью ферментов пентозофосфатного пути: 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназой и 6-фосфоглюко-
нат-дегидрогеназой [21]. Кроме того, в дополнение к ос-
новным антиоксидантным системам в клетке функцио-
нируют белки, которые не инактивируют АФК напрямую, 
а либо ограничивают их образование, либо устраняют 
метаболиты, образующиеся при участии АФК. К ним 
можно отнести ферменты, метаболизирующие ксе-
нобиотики, такие как альдегиддегидрогеназы  (ALDH), 
альдокеторедуктазы  (AKR), карбонилредуктазы  (CBR), 
НАДФН:хинон редуктазы  (NQO), которые устраняют 
последствия цитотоксического действия АФК, предот-
вращая накопление продуктов окисления липидов, на-
рушение работы ЭТЦ и истощение пула глутатиона [22].

Клеточные системы поддержания стабильно-
го уровня АФК строго управляются сложной сетью 
транскрипционных факторов. Одним из основных 
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регуляторов редокс-гомеостаза клетки является ядер-
ный фактор NRF2. Его активность строго регулируется 
белком  KEAP1, который в отсутствие окислительного 
стресса направляет NRF2 на протеасомную деграда-
цию. Активация NRF2 происходит в ответ на повыше-
ние АФК, которые дестабилизируют структуру KEAP1, 
благодаря чему высвобожденный NRF2 перемещается 
в ядро. В ядре NRF2 взаимодействует с последователь-
ностями в промоторной области регулируемых им ге-
нов, называемыми элементами антиоксидантного отве-
та  (ARE), и активирует гены тушителей АФК: каталазы, 
глутатионпероксидаз и пероксиредоксинов, а также 
белков метаболизма глутатиона и ферментов пентозо-
фосфатного пути, обеспечивая тем самым многосто-
ронний ответ на повышение уровня АФК в клетках [23].

Другими значимыми регуляторами клеточных ре-
докс-процессов являются различные транскрипцион-
ные факторы и мастер-регуляторы, активирующиеся 
в ответ на стрессовые воздействия, такие как гипок-
сия (фактор, индуцируемый гипоксией, HIF-1α), стресс 
эндоплазматического ретикулума и накопление не-
свернутых белков (белок теплового шока, HSP1), 
воспаление, недостаток АТФ, повреждение генети-
ческого материала (ядерный фактор NF-kB). Для про-
тиводействия окислительному стрессу они переключа-
ют метаболизм с окислительного фосфорилирования 
на гликолиз, снижая продукцию АФК комплексами 
ЭТЦ митохондрий, усиливают синтез и восстановле-
ние глутатиона, активируют системы антиоксидантной 
защиты в митохондриях и ЭПР. Вместе с тем другие 
регуляторы, такие как р53, семейство белков Jun, 
Fos, ATF, а также FOXO, ответственные за регуляцию 
клеточного цикла, пролиферации, дифференцировки 
и апоптоза, также способны активировать экспрессию 
антиоксидантных систем в ответ на индуцированный 
окислительный стресс [22]. Хотя все эти факторы ре-
агируют на различные пороговые уровни АФК и мало-
вероятно, что при окислительном стрессе они активи-
руются одновременно, они координируют активность 
друг друга в ответ на разные виды стресса.

Таким образом, клетки регулируют поддержа-
ние умеренного уровня АФК на различных уровнях. 
Известно, что активность многих белков антиокси-
дантных систем, а также транскрипционных факто-
ров, обеспечивающих их высокую экспрессию, усиле-
на в опухолях, в том числе в ГБМ, что указывает на их 
роль в росте опухоли, ее инвазивности и устойчивости 
к терапии [22].

Механизмы редокс-опосредованной 
химиорезистентности в клетках глиобластомы

Для ответа на цитотоксическое действие химиотерапии 
ГБМ использует несколько механизмов, вовлекающих 
работу антиоксидантных систем и митохондрий [24].

Под действием химиотерапии в клетках ГБМ по-
казано усиление экспрессии NRF2. Гиперэкспрессия 
NRF2 наблюдается в рецидивирующих опухолях, 
а также коррелирует с устойчивостью ГБМ к терапии 
и низкой выживаемостью пациентов [25]. C помощью 
полногеномного CRISPR/Cas9-скрининга генов устой-
чивости ГБМ к химиотерапии также подтверждено, 
что NRF2 является одним из ключевых факторов, 

обеспечивающих выживание опухоли под действи-
ем ТМЗ [26].

Как уже отмечено ранее, антиоксидантный меха-
низм NRF2 связан с активацией глутатионовой и тио
редоксиновой антиоксидантной систем, а также си-
стемы ферментов, поддерживающих достаточную 
концентрацию NADPH. Все эти три системы вносят 
вклад в развитие и поддержание резистентного фе-
нотипа ГБМ. Например, нарушение синтеза глутатиона 
путем подавления экспрессии NRF2 либо ингибирова-
ния γ-глутамилцистеинлигазы сенсибилизирует клетки 
к ТМЗ [11]. Также показано, что усиление экспрессии 
цистин/глутаматного антипортера  xCT, осуществляю-
щего импорт цистеина для синтеза глутатиона, корре-
лирует с экспрессией маркеров более агрессивного 
фенотипа ГБМ и обеспечивает репрограммирование 
опухолевых клеток в более устойчивый к химиотера-
пии подтип [27]. Ферменты, вовлеченные в поддержку 
редокс-гомеостаза клеток и использующие глутатион 
в качестве кофактора, также обеспечивают развитие 
химиорезистентного фенотипа ГБМ. Например, высо-
кая активность глутатионредуктазы, которая пополня-
ет пул восстановленного глутатиона, соответствовала 
низкой чувствительности опухоли к ТМЗ [28].

Кроме того, высокая экспрессия тиоредоксин-ре-
дуктазы и тиоредоксина соотносится с низким по-
казателем выживаемости пациентов с различными 
опухолями головного мозга, в том числе с ГБМ [29], 
а ингибирование тиоредоксина сенсибилизирует опу-
холь к действию химиопрепаратов [30].

Также выявлено, что ГБМ способна преодолевать 
индуцируемый ТМЗ окислительный стресс, используя 
механизм переключения метаболизма митохондрий. 
Известно, что ТМЗ может метилировать не толь-
ко ядерную, но и митохондриальную ДНК, и в ответ 
на этот стресс в митохондриях ГБМ происходит ре-
моделирование электрон-транспортной цепи (ЭТЦ). 
Так, в устойчивых к ТМЗ клетках наблюдали снижение 
активности комплекса  I и АТФ-синтазы, сопряженное 
с усилением работы комплексов  III и  IV, что обеспе-
чивало более эффективный ток электронов по ЭТЦ 
для получения энергии АТФ и уменьшение продукции 
АФК [31]. Наряду с этим в резистентных к ТМЗ клет-
ках ГБМ показана повышенная экспрессия митохон-
дриальной изоформы супероксиддисмутазы, SOD2, 
которая координировалась не NRF2, а Sp1 — другим 
транскрипционным фактором, обеспечивающим ответ 
на стресс, что выявило новый механизм возникнове-
ния редокс-ассоциированной устойчивости ГБМ [32].

Наконец, значительную роль в развитии химиорези-
стентности ГБМ играют ферменты систем детоксифика-
ции, такие как альдегиддегидрогеназы (ALDH). Ферменты 
этого семейства, катализирующие окисление внутри-
клеточных альдегидов до соответствующих карбоновых 
кислот, нейтрализуют продукты перекисного окисления 
липидов — малонилальдегида и 4-гидрокси-2-ноненаля, 
предотвращая тем самым их взаимодействие с активны-
ми центрами ферментов и дестабилизацию гомеостаза 
белков [33]. При этом повышенная экспрессия одной 
из изоформ ALDH, ALDH1A3 служит важным фактором 
для поддержания стволовых свойств клеток опухоли, 
а также маркером более агрессивного мезенхимального 
фенотипа ГБМ [34].
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Указанные данные свидетельствуют о том, что по-
вышенная экспрессия антиоксидантных систем в ГБМ 
является значимым фактором устойчивости опухоли 
к химиотерапии ТМЗ, в связи с чем поиск соединений, 
дестабилизирующих антиоксидантную активность 
в ГБМ, для их применения в комбинации с известными 
химиопрепаратами в качестве терапии является мно-
гообещающим решением для преодоления резистент-
ности опухоли.

Существующие подходы к терапии глиобластом 
на основе препаратов, вызывающих 
окислительный стресс

В настоящий момент известно множество синтетиче-
ских и природных соединений, способных оказывать 
прооксидантный эффект за счет индукции генерации 
АФК либо ингибирования антиоксидантных систем 
клеток опухоли. Лекарственные препараты на основе 
некоторых из них проходят доклинические и клиниче-
ские исследования для терапии ГБМ.

Поскольку внутриклеточный редокс-гомеостаз 
ГБМ во многом зависит от количества и состояния глу-
татиона в клетке, дестабилизация синтеза этого три-
пептида и нарушение доставки его молекул-предше-
ственников представляется эффективным способом 
блокировки глутатион-зависимой антиоксидантной 
системы. Снижение содержания глутатиона в клет-
ках индуцирует развитие ферроптоза  — неапопто-
тического типа клеточной гибели, ассоциированного 
с перекисным окислением липидов, который часто 
наблюдается среди клеток злокачественных опухолей 
[35]. Одним из компонентов, напрямую подавляющих 
поддержание пула глутатиона, является L-бутионин-
S-сульфоксимин  (BSO), необратимо ингибирующий 
γ-глутамил-цистеин синтетазу  — фермент, который 
катализирует лимитирующую стадию синтеза глутати-
она. Хотя BSO не демонстрировал значительной эф-
фективности в режиме монотерапии, его применение 
усиливало действие цисплатина и карбоплатина в экс-
периментах на клеточных культурах ГБМ, что позволя-
ет рассматривать BSO как перспективный для исполь-
зования в комбинации с основной терапией ГБМ [36].

Другой многообещающей стратегией подавления 
глутатионовой системы в ГБМ служит снижение до-
ступности цистеина для синтеза глутатиона, например 
за счет подавления активности цистин/глутаматного 
антипортера хСТ. Для ингибирования хСТ применяли 
сульфасалазин, способный эффективно таргетиро-
вать этот транспортер в клетках ГБМ. Однако в на-
стоящее время клинические исследования этого пре-
парата прекращены из-за его высокой системной 
токсичности [37]. Еще одним ингибитором хСТ, тести-
руемым на моделях ГБМ, является эрастин, который, 
помимо подавления импорта цистеина в клетку, де-
стабилизирует митохондриальные потенциал-зависи-
мые анионные каналы (VDAC) и нарушает целостность 
внешней мембраны митохондрий [38]. Эрастин также 
ингибирует цистатионин-γ-лиазу — ключевой фермент 
метаболизма серосодержащих аминокислот, катали-
зирующий превращение цистатионина в цистеин, та-
ким образом полностью блокируя возможность полу-
чения цистеина для синтеза глутатиона [39]. Эрастин 

демонстрировал более мощный цитотоксический 
эффект, нежели сульфасалазин, а также сенсибили-
зировал ГБМ к ТМЗ [39]. Наконец, в настоящее время 
в качестве возможной терапии ГБМ тестируют RSL-
3  — еще один индуктор ферроптоза, направленный 
на подавление GPX4. Это соединение продемонстри-
ровало эффективное подавление роста ГБМ in  vitro, 
а также усиливало действие ТМЗ [40].

Тиоредоксиновая антиоксидантная система при-
знана перспективной мишенью для борьбы со злока-
чественными опухолями. Активность пероксиредокси-
нов — наиболее распространенных антиоксидантных 
белков в клетке  — практически полностью зависит 
от количества восстановленного тиоредоксина, до-
ступность которого регулируется TrxR. Поэтому на-
рушение активности такого значимого фермента мо-
жет привести к практически полной дестабилизации 
редокс-гомеостаза клетки. Активный центр TrxR, со-
держащий селеноцистеин, подвержен необратимому 
ингибированию алкилирующими агентами, некоторы-
ми природными соединениями, такими как куркумин 
и пиперлонгумин, а также металлоорганическими ком-
плексами на основе ртути, золота, серебра, платины, 
гадолиния [41]. Одно из таких комплексных соединений 
золота  — противовоспалительный препарат аурано-
фин. Выраженный прооксидантный и противоопухо-
левый эффект ауранофина был неоднократно показан 
на клеточных культурах ГБМ, в том числе имевших ре-
зистентный к терапии фенотип [42, 43].

Препараты на основе соединений, вызывающих 
усиленную генерацию и накопление АФК, показывают 
противоопухолевые эффекты на ГБМ в доклинических 
и клинических исследованиях. Одним из таких препа-
ратов является триоксид мышьяка (As

2
O

3
), который вы-

зывает выброс АФК и подавляет активность различных 
антиоксидантных ферментов. В ходе проведения пер-
вой и второй фаз клинических исследований эффек-
тивности комбинации As

2
O

3
 с лучевой терапией и ТМЗ 

не было выявлено существенных побочных эффектов, 
а также было продемонстрировано увеличение общей 
и безрецидивной продолжительности жизни пациен-
тов с ГБМ [44].

Многообещающим прооксидантным агентом 
для терапии опухолей является высокодозный аскор-
бат. Его применение вызывает усиленную генерацию 
Н

2
О

2
 в опухолевых клетках, что приводит к их гибели. 

Также аскорбат повышает чувствительность опухоли 
к лучевой и химиотерапии, применение комбинации 
аскорбата с ТМЗ показало эффективность в клиниче-
ских исследованиях для пациентов с первичной ГБМ 
[45]. Фитопрепараты, такие как ресвератрол [46] и кан-
набидиол [27], также сенсибилизируют опухоль к ТМЗ 
за счет продукции АФК, что было показано на различ-
ных моделях ГБМ как in vitro, так и in vivo.

Еще одной перспективной мишенью для дестабили-
зации редокс-гомеостаза ГБМ является НАДФН:хинон 
редуктаза  1  (NQO1)  — фермент системы детокси-
фикации ксенобиотиков и антиоксидантной защи-
ты, который часто гиперэкспрессирован в опухолях 
[47]. Некоторые природные соединения из класса 
хинонов, такие как β-лапахон или тансхиндиол [48], 
являются субстратами NQO1, и их переработка вле-
чет за собой истощение пула NADPH, необходимого 
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для функционирования антиоксидантных систем, 
что приводит к окислительному стрессу, сенсибили-
зирующему опухоль к ТМЗ [49]. На клеточных культу-
рах и на ксенографтных моделях ГБМ было показано, 
что применение производных хинона, таких как мена-
дион [50] или коэнзим Q [51], в комбинации с аскорба-
том избирательно действует на клетки опухоли и по-
давляет их рост и пролиферацию за счет индукции 
окислительного стресса.

Таким образом, доклинические и клинические ис-
следования препаратов на основе соединений, де-
стабилизирующих редокс-гомеостаз раковых клеток, 
показали, что их применение совместно с традицион-
ной лучевой и химиотерапией ТМЗ позволяет снизить 
устойчивость опухоли к химиотерапии, остановить 
трансформацию опухоли в более агрессивный фено-
тип и позволяет улучшить показатели выживаемости 
пациентов с ГБМ.

Направления дальнейших исследований 
по разработке терапии глиобластомы с помощью 
редокс-таргетирующих препаратов

Поскольку одним из ключевых механизмов резистент-
ности ГБМ является адаптация редокс-метаболизма 
к условиям стресса, вызванного химиотерапией, бла-
годаря активации антиоксидантных систем, необходи-
ма разработка терапевтических стратегий, нацелен-
ных на ингибирование этих систем для эффективного 
запуска окислительного стресса. Рассмотрим три ос-
новных направления в данной области: разработка се-
лективных ингибиторов компонентов антиоксидантных 
систем, оптимизация локальной доставки ингибиторов 
и подбор персонализированных подходов к терапии 
ГБМ на основе данных экспрессии антиоксидантных 
систем и оценки редокс-статуса в опухолях пациентов.

В настоящее время активно развиваются подходы 
по селективному ингибированию компонентов антиок-
сидантных систем, например тиоредоксинредуктазы. 
Понимание молекулярной структуры активного центра 
TrxR и механизмов взаимодействия с ингибиторами 
открывает возможности для дизайна и поиска новых 
лекарственных средств. Например, кроме рассмо-
тренного в предыдущем разделе золотосодержащего 
препарата — ауранофина, необратимо взаимодейству-
ющего с остатком селеноцистеина в активном центре 
TrxR, в качестве ингибиторов рассматривают органи-
ческие соединения ртути, такие как тимеросал (TmHg) 
и его метаболит этилртуть (EtHg). Эти вещества имеют 
высокое сродство к остаткам селеноцистеина в ак-
тивном центре TrxR, а также обладают способностью 
проходить гематоэнцефалический барьер, что может 
обеспечивать эффективную терапию ГБМ. В исследо-
ваниях на клеточных культурах ГБМ показано значи-
тельное увеличение окислительного стресса в клетках, 
а также их гибель в результате апоптоза при воздей-
ствии микромолярных концентраций TmHg и EtHg. 
Кроме того, TmHg широко применяется в качестве 
консерванта для многих лекарственных компонентов 
и не обладает значительной токсичностью, что дела-
ет допустимым его применение в качестве противо-
опухолевого препарата [52]. Будущие исследования 
должны быть направлены как на изучение препаратов, 

предложенных выше, так и на поиск новых селектив-
ных ингибиторов TrxR.

Многие ингибиторы антиоксидантных систем имеют 
достаточно ограниченный эффект ввиду плохого про-
никновения через ГЭБ и невозможности достижения 
эффективной концентрации в тканях головного мозга. 
Стратегии по улучшению доставки лекарственных ве-
ществ через ГЭБ включают улучшение свойств самого 
вещества и его формулы, например повышение рас-
творимости и стабильности вещества в жидкой среде 
за счет добавления полисорбатов или этанола. Также 
применяется непосредственная химическая моди-
фикация вещества добавлением липофильных групп. 
Одним из многообещающих направлений является 
инкапсуляция активного вещества с формированием 
наночастиц [53]. Для этого используют полимерные 
частицы, PLGA-частицы, неорганические наночастицы, 
например магнитные или золотые наночастицы крем-
ния. Однако наиболее популярным методом доставки 
действующего вещества в мозг являются катионные 
липосомы. Перспективно применение активного тарге-
тинга, то есть присоединение к наночастицам лигандов, 
которые специфически связываются с рецепторами 
ГЭБ, например трансферрина, инсулина [41]. PLGA-
наночастицы с трансферрином, нагруженные такими 
препаратами, как доксорубицин и паклитаксел, значи-
тельно подавляли рост глиомы в экспериментах in vivo 
[54]. В доклинических исследованиях показана эффек-
тивность методов, временно и обратимо повышающих 
проницаемость ГЭБ с помощью фокусированного уль-
тразвука (ФУЗ) или осмотически активных компонентов, 
например маннитола [41]. Практически все перечис-
ленные стратегии могут быть применены для доставки 
ингибиторов антиоксидантных систем, однако требуют 
адаптации методов под конкретные молекулы.

Для разработки индивидуализированного подхода 
для терапии ГБМ можно оценивать параметры, отра-
жающие состояние редокс-гомеостаза клеток опухо-
ли [55]. Как отмечено ранее, повышенная экспрессия 
NRF2 коррелирует с устойчивостью ГБМ к терапии 
и низкими показателями выживаемости пациентов [9]. 
При этом высокая экспрессия NRF2 в ГБМ ассоцииро-
вана с повышенной чувствительностью клеток опухо-
ли к ферроптозу, и применение препаратов — индук-
торов ферроптоза может сенсибилизировать опухоль 
с высокой экспрессией NRF2 к терапии [56]. Чтобы 
определить активность NRF2 в опухолевых клетках 
и, соответственно, предсказать эффективность тера-
пии для конкретного пациента, можно проводить оцен-
ку экспрессии генов-мишеней, контролируемых этим 
транскрипционным фактором, таких как каталитиче-
ская (GCLC) и модифицирующая (GCLM) субъединицы 
γ-глутамил-цистеинлигазы, катализирующей лимити-
рующую стадию синтеза глутатиона, НАДФН:хинон ре-
дуктаза 1 (NQO1), гемооксигеназа 1 (HMOX1), тиоредок-
синредуктаза 1 (TXNRD1) и сульфиредоксин 1 (SRXN1). 
Сверхэкспрессия этих генов является свидетельством 
гиперактивации пути NRF2 и может указывать на «ре-
докс-чувствительность» опухоли [57].

Для прогнозирования ответа на химиотерапию 
и, следовательно, разработки персонализированного 
подхода для лечения разных онкологических забо-
леваний редокс-агентами маркером может служить 
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состояние глутатионовой системы в опухолевых клет-
ках [58]. Определение экспрессии генов, связанных 
с метаболизмом глутатиона [59], а также непосред-
ственное измерение общего содержания глутатиона 
и соотношения его окисленной и восстановленной 
форм в опухолевой ткани может предоставить ценную 
информацию об антиоксидантном резерве опухоли. 
Низкий базальный уровень внутриклеточного глута-
тиона может указывать на потенциальную уязвимость 
к ингибиторам синтеза глутатиона [43]. Измерение 
активности глутатионпероксидаз, глутатионредукта-
зы и глутатион-S-трансфераз предоставляет допол-
нительную информацию о функционировании данной 
антиоксидантной системы [60].

Комбинированная терапия, включающая как ин-
гибиторы TrxR, так и ингибиторы синтеза GSH, может 
быть более эффективна, чем стандартная, для паци-
ентов с высокой экспрессией NRF2 и его генов-мише-
ней, а также низким соотношением GSH/GSSG.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка эффективной терапии глиобластомы  — 
одной из самых агрессивных опухолей — по-прежнему 
остается крайне сложной задачей. Традиционная 

терапия таких опухолей с применением темозоломи-
да лишь незначительно позволяет улучшить клиниче-
ские показатели пациентов. Высокая активность анти-
оксидантных систем в клетках опухоли сдерживает 
окислительный стресс, индуцируемый стандартными 
химиопрепаратами, что обеспечивает выживание опу-
холи и химиорезистентность. В ходе систематизации 
данных о редокс-зависимых механизмах развития хи-
миорезистентности ГБМ, а также анализа перспектив 
применения препаратов, дестабилизирующих редокс-
гомеостаз опухоли, в терапии ГБМ показано, что ис-
пользование препаратов, направленных на дестаби-
лизацию редокс-гомеостаза клеток ГБМ, в качестве 
монотерапии или в комбинации с традиционными 
химиопрепаратами позволяет улучшить показатели 
выживаемости пациентов с ГБМ. Тем не менее тре-
буется разработка более эффективных схем терапии 
с применением ингибиторов антиоксидантных систем 
или прооксидантов. Поиск более селективных и ста-
бильных ингибиторов ключевых ферментов антиок-
сидантной защиты, оптимизация подходов для их до-
ставки к опухоли, а также стратификация пациентов 
с ГБМ на основе биомаркеров, связанных с редокс-
гомеостазом, открывают перспективы для более эф-
фективной терапии ГБМ.
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