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В обзорной статье представлены данные о роли соматической инактивации гена нейрофибромина NF1 в развитии 
спорадических злокачественных неоплазм. рассмотрена взаимосвязь особенностей опухолевого синдрома при ней-
рофиброматозе 1-го типа и специфических типов спорадических новообразований, при которых наиболее часто 
обнаруживают мутации в гене NF1. Описаны примеры химиорезистентности меланомы, нейробластомы, рака яич-
ника, молочной железы и легких, обусловленной мутациями в этом гене (при условии отсутствия мутаций известных 
протоонкогенов). Для преодоления устойчивости к химиотерапии данных новообразований предложено использо-
вать ингибиторы митоген-активируемой протеинкиназы, эффективность которых доказана при лечении плекси-
формных нейрофибром. представлены данные о взаимосвязи NF1 и микрорнк, которые могут быть применены 
в таргетной терапии нейрофиброматоза 1-го типа и спорадических неоплазм с мутациями данного гена. рассмотре-
ны перспективы генной терапии данных заболеваний.
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The review article presents data on somatic inactivation of NF1 gene as a cause of sporadic malignant neoplasms. The re-
lationship between the features of specific tumors in neurofibromatosis type 1 and specific types of sporadic neoplasms, 
in which mutations in NF1 gene are found, are presented. Evidence for the role of somatic mutations in NF1 gene in the 
development of chemoresistance in melanoma, neuroblastoma, ovarian and breast cancer, and lung cancer is described 
(only if there are no mutations of known protooncogenes). To overcome the resistance of these neoplasms, inhibitors 
of mitogen-activated protein kinase have been proposed, the effectiveness of which has been proven in the treatment  
of plexi form neurofibromas. The review presents evidence of the relationship between NF1 and microRNA, which can be 
used for targeted therapy of both neurofibromatosis type 1 and sporadic neoplasms with mutations of this gene. Prospects 
for gene therapy of these diseases are considered.
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ВВЕдЕНИЕ
Ген NF1 кодирует нейрофибромин, Ras-специфи-

ческий ГТФаз-активирующий белок, который ка-
тализирует инактивацию Ras путем гидролиза ГТФ 
(гуанозинтрифосфата) в ГДФ (гуанозиндифосфат). 
Поэтому потеря функции нейрофибромина вследст-

вие мутаций в гене NF1 является функциональным 
эквивалентом активации гена RAS. Герминативные 
гетерозиготные мутации в NF1 вызывают развитие 
нейрофиброматоза 1-го типа (НФ1) [1], который 
встречается с частотой 1 случай на 3000 человек. Этот 
ген располагается на 17q11.2 и характеризуется высо-
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кой мутабельностью, в связи с чем в 50 % случаев НФ1 
являются спорадическими [2]. Инактивация NF1 сти-
мулирует каскад RAF (proto-oncogene serine / threonine-
protein kinase) / MEK (mitogen-activated protein kinase) / 
 ERK (extracellular signal-regulated kinase), что ведет 
к развитию множества доброкачественных опухолей 
и повышает риск возникновения злокачественных но-
вообразований (ЗНО) [3]. Нейрофиброматоз 1-го типа 
характеризуется аутосомно-доминантным типом на-
следования, полной пенетрантностью и варьирующей 
экспрессивностью. Чертами данного заболевания явля-
ются пятна цвета кофе с молоком (café au lait macules – 
CALM), веснушки на коже и нейрофибромы (добро-
качественные опухоли оболочек периферических 
нервов). Помимо кожных проявлений, при НФ1 часто 
встречаются глиомы зрительных нервов, узелки Лиша, 
сколиоз, псевдоартроз, когнитивный дефицит, опухо-
ли центральной нервной системы [4].

У 99 % взрослых с НФ1 обнаруживаются кожные 
нейрофибромы [5] и CALM, у 90 % – веснушчатость 
[6]. Пятна цвета кофе с молоком являются опухолепо-
добными образованиями, развивающимися вследст-
вие инактивации 2-го аллеля NF1 в меланоцитах. По-
следние, как и клетки Шванна, происходят от общих 
предшественников нервного гребня [7]. У 70 % боль-
ных НФ1 наблюдаются гамартомы радужной обо лочки 
глаза (узелки Лиша), у 15–20 % – глиомы зрительных 
нервов [8], у 10 % – опухоли ствола головного мозга 
[9]. У 50 % пациентов развиваются плексиформные 
нейрофибромы, которые характеризуются инфильтра-
тивным ростом и склонностью к озлокачествлению 
[5]. У 81 % больных НФ1 выявляются проблемы с по-
ведением (в 40 % случаев они соответствуют критериям 
диагностики синдрома дефицита внимания и гипер-
активности) [6], у 30–65 % – нарушения интеллекта 
(среднее значение коэффициента интеллекта = 85) [8].

Нейрофибромы при НФ1 отличаются сложным 
механизмом развития. Для данных опухолей характер-
но аномальное иммунное микроокружение мастоци-
тов, Т-лимфоцитов и макрофагов со взаимным потен-
цированием пролиферации опухолевых и иммунных 
клеток [10]. NF1–/– клетки Шванна вырабатывают SCF 
(stem cell factor), который рекрутирует NF1+/– масто-
циты в опухолевое микроокружение. Данные масто-
циты характеризуются высокой чувствительностью 
к SCF [11]. Клетки Шванна при НФ1 экспрессируют 
также протоонкоген c-KIT (рецепторная тирозинкиназа), 
способствующий дегрануляции тучных клеток вслед-
ствие активации путей фосфоинозитид-3-киназы 
(PIK3) [12]. В свою очередь, активированные масто-
циты стимулируют фибробласты для выработки повы-
шенного количества коллагена и TGF-β (transforming 
growth factor β), что вызывает рост опухоли. Тучные 
клетки при НФ1 секретируют фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и матриксные металлопротеиназы 
(ММР), активизируя ангиогенез нейрофибром. Вслед-
ствие стимуляции Ras активируются Т-лимфоциты, 

вырабатывающие воспалительные цитокины, которые 
способствуют секреции хемокинового лиганда CCL15 
клетками микроглии и макрофагами [10]. То есть Т-клет-
ки не обеспечивают адекватный противоопухолевый 
иммунный ответ, а провоцируют рост опухолей. Дан-
ная особенность может быть связана с нарушением 
работы иммунных клеток вследствие мутации в гене 
NF1, о чем свидетельствует высокий риск развития 
миелолейкоза у больных НФ1. При этом NF1–/– миело-
циты становятся гиперчувствительными к GM–CSF 
(colony stimulating factor) [13].

Для больных НФ1 характерен высокий риск раз-
вития специфических типов ЗНО, имеющих худший 
прогноз по сравнению со спорадическими ЗНО, воз-
никающими у пациентов без НФ1. Это свидетельст-
вует о роли мутаций в NF1 в инициировании более 
агрессивного и химиорезистентного канцерогенеза, 
что необходимо учитывать при лечении пациентов 
с данным заболеванием. Для НФ1 наиболее специ-
фичны злокачественные опухоли оболочек перифе-
рических нервов (malignant peripheral nerve sheath 
tumors, MPNST), риск развития которых у больных 
до 30 лет составляет от 8,5 %, до 50 лет – 12,3 % 
и до 85 лет – 15,8 %. Кроме того, при НФ1 наблюда-
ется высокий риск возникновения гастроинтести-
нальных стромальных опухолей желудочно-кишечно-
го тракта (gastrointestinal stromal tumours, GIST), 
злокачественной фиброзной гистиоцитомы, рабдо-
миосаркомы и рака головного мозга [5]. Показатель 
RR (rate ratios) при НФ1 для опухолей костей состав-
ляет 19,6, рака щитовидной железы – 4,9, печени – 3,8, 
пищевода и Неходжкинской лимфомы – 3,3, желуд-
ка – 2,8, толстой кишки – 2,0 [14].

Исследование особенностей патогенеза НФ1 мо-
жет стать основой для разработки перспективных спо-
собов лечения спорадических ЗНО, в развитии кото-
рых участвуют мутации в NF1. Это связано с тем, что 
данные опухоли отличаются химиорезистентностью 
к препаратам, эффективным при терапии опухолей, 
в которых не обнаруживаются мутации в NF1 [15–20]. 
Логично рассмотреть взаимосвязь специфических 
клинических проявлений НФ1 и роли соматических 
мутаций в развитии спорадических ЗНО (рис. 1).

МУТацИИ В гЕНЕ NF1 В СПОРадИчЕСКИХ 
НЕОПЛазМаХ
Поскольку одной из основных особенностей 

НФ1 являются CALM [6], представляющие собой 
опухолеподобные образования [7], можно предполо-
жить, что мутации в гене NF1 выступают драйверными 
событиями в развитии некоторых меланом. Дейст-
вительно, самым ранним событием, которое наблюда-
ется при развитии спорадической десмопластической 
меланомы, является гомозиготная мутация в гене 
NF1 [21]. Она обнаруживается в 93 % случаев данно-
го ЗНО и в 20 % случаев недесмопластической мела-
номы [22]. В масштабном исследовании 213 образцов 
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меланом мутации NF1 выявлены в 13 % данных опу-
холей [23].

Генетический анализ 3281 опухоли 12 типов по-
казал, что мутации в NF1 в целом обнаруживаются 
в 4,4 % случаев. Хотя новообразования легкого не слу-
жат специфическим проявлением НФ1, часто при ра-
ке легкого выявляются мутации в NF1 (11,8 %) [24]. 
В ходе исследования тканей аденокарциномы легкого 
у 230 человек в 11 % образцов обнаружены мутации 
в этом гене, которые были драйверными событиями 
в канцерогенезе онкоген-негативных опухолей. Сле-
дует отметить, что мутация в NF1 признается драйвер-
ной в том случае, когда в исследуемом новообразовании 
не обнаруживаются мутации известных протоонкоге-
нов [25]. Поражение тканей легкого наблюдается 
у 10–20 % взрослых больных НФ1 в виде двусторон-

них базальных ретикуляций, апикальных булл и кист, 
что свидетельствует о роли этого гена в развитии дан-
ного органа [26].

Для НФ1 характерны нейрофибромы и глиомы. 
Соответственно, дефицит нейрофибромина может спо-
собствовать развитию спорадических нейробластом. 
Мутации в NF1 определяют в 23 % глиобластом, 6 % ней-
робластом [15] и 11 % мультиформных глиобластом 
[24]. Поскольку в патогенезе нейрофибром большую 
роль играют патологические реакции клеток иммунной 
системы [10–13], у больных НФ1 риск развития хрони-
ческого миеломоноцитарного лейкоза выше в 200 раз, 
а острого лимфолейкоза – в 10 раз по сравнению с об-
щей популяцией [27]. Соматические мутации в NF1 
могут способствовать возникновению спорадиче-
ских гемобластозов. Делеции NF1 обнаруживаются 

Рис. 1. Сравнительная характеристика клинических проявлений нейрофиброматоза 1-го типа и спорадических опухолей с наличием соматических 
мутаций в гене NF1. НФ1 – нейрофиброматоз 1-го типа; MPNST – malignant peripheral nerve sheath tumors (злокачественные опухоли оболочек 
периферических нервов); CALM – café au lait macules (пятна цвета кофе с молоком)
Fig. 1. Comparison of clinical manifestations of Neurofibromatosis type 1 and sporadic tumors with somatic mutations in the NF1 gene. NF1 – neurofibromatosis 
type 1; MPNST – malignant peripheral nerve sheath tumors; CALM – café au lait macules (coffee-au-lait spots)

Патология при НФ1 /  
Pathology in NF1

Острый миелолейкоз (3,5 %) /  
Acute myeloid leukemia (3.5 %)

хронический миеломоноцитарный лейкоз  
(риск повышен в 200 раз) / Chronic myelomonocytic 

leukemia (200-fold increased risk)
Острый лимфолейкоз (риск повышен в 10 раз) /  
Acute lymphocytic leukemia (10-fold increased risk)

CALM (99 %)

Рак молочной железы (риск повышен в 5 раз) / Breast 
cancer (5-fold increased risk)

Меланоциты / 
Melanocytes

Клетки женской 
репродуктивной системы / 

Cells of the female 
reproductive system

Нейроглия /  
Neuroglia

Клетки эндокринной  
системы / Cells  

of the endo crine system

Гемоцитобласты / 
Hemocytoblasts

Клетки ткани легкого /  
Cells of the lung tissue

Кожные нейрофибромы (99 %) /  
Cutaneous neurofibromas (99 %)

Плексиформные нейрофибромы (50 %) /  
Plexiform neurofibromas (50 %)

Глиомы зрительных нервов (15–20 %) /  
Optic nerve gliomas (15–20 %)

Опухоли головного мозга (10 %) /  
Brain tumors (10 %)
MPNST (8,5–15,8 %)

Феохромоцитома (5,7 %) /  
Pheochromocytoma (5.7 %)

Диффузные поражения легочной ткани  
(в 10–20 раз) / Diffuse pulmonary lesions (10–20 times)

Спорадические опухоли (частота встречаемости 
мутаций в гене NF1) / Sporadic tumors  
(frequency of mutations in the NF1 gene)

Острый миелолейкоз (7,3 %) /  
Acute myeloid leukemia (7.3 %)

хронический миеломоноцитарный лейкоз (4 %) / 
Chronic myelomonocytic leukemia (4 %)

Меланома (13 %) / Melanoma (13 %)

Рак молочной железы (3 %) / Breast cancer (3 %)
Метастазы рака молочной железы (9 %) /  

Breast cancer metastases (9 %)
Рак яичника (5,83 %) / Ovarian cancer (5.83 %)

Рак эндометрия тела матки (3,5 %) /  
Endometrial (uterine) cancer (3.5 %)

Глиобластомы (23 %) / Glioblastoma (23 %)
Нейробластомы (6 %) / Neuroblastoma (6 %)

Феохромоцитома (26 %) /  
Pheochromocytoma (26 %)

Рак легкого (11–11,8 %) / Lung cancer (11–11.8 %)
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в 5,1 % всех миелопролиферативных неоплазм, в том 
числе в 7,3 % случаев острого миелолейкоза, в 4 % – 
хронического миеломоноцитарного лейкоза и в 1,2 % – 
миелодиспластических синдромов [1]. У 9 % всех 
больных с хроническим миеломоноцитарным лейко-
зом обнаруживают НФ1 [27]. В ходе исследования, 
в котором участвовали 488 пациентов с острым миело-
лейкозом, у 3,5 % больных выявлены делеции в NF1 
размером 0,3 мегабазы [28]. Можно предположить, что 
часть обнаруженных мутаций в этом гене в описанных 
спорадических ЗНО являются драйверны ми, если 
не изменены известные протоонкогены [25].

Помимо регуляции Ras, нейрофибромин служит 
корепрессором транскрипции эстрогенового рецеп-
тора-α (ESR1) за счет наличия в белке лейцин / изолей-
цинового домена, функционально независимого 
от GAP-активности. В экспериментах данный домен 
(LBD, ligand-binding domain) способствует коиммуно-
преципитации с эстрогеновыми рецепторами [20]. 
Соответственно, мутации в гене NF1 способствуют 
развитию опухолей женской репродуктивной системы. 
Для пациенток с НФ1 характерен высокий риск воз-
никновения рака молочной железы (РМЖ), особенно 
у женщин младше 40 лет. Это свидетельствует о роли 
мутаций в NF1 в развитии данного типа ЗНО [5]. В це-
лом для женщин с НФ1 младше 50 лет риск возникно-
вения РМЖ в 5 раз выше, чем в общей попу ляции [29]. 
Мутации в NF1 обнаруживают в 3 % образцов спора-
дического РМЖ [30] и 9 % образцов его метастазов в го-
ловной мозг. Мутации в этом гене занимают 4-е место 
(после мутаций в генах TP53, ERBB2 и RAD21) [31].

Мутации в NF1 обнаруживают в 3,5 % случаев ра-
ка эндометрия тела матки [24], в 5,83 % [32] образцов 
рака яичника (22 % серозного рака яичника) [33]. При 
исследовании 124 образцов эпителиального рака яич-
ника в 93 из них было выявлено значительное снижение 
уровней матричной РНК (мРНК) NF1 и нейрофибро-
мина. При этом выявлена отрицательная корреляция 
экспрессии NF1 с 5-летней выживаемостью больных 
и метастазами в лимфатические узлы [34]. Риск разви-
тия феохромоцитомы при НФ1 составляет до 5,7 % 
(в 22 % случаев заболевание протекает без симптомов) 
[5]. В то же время мутации в гене NF1 выявляются 
в 26 % образцов спорадической феохромоцитомы [35].

РОЛь МУТацИЙ В гЕНЕ NF1 В РазВИТИИ 
ХИМИОРЕзИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕЙ
В фармакотерапии НФ1 наиболее перспективным 

считается патогенетическое лечение, направленное 
на подавление активности системы RAF / MEK / ERK. 
Из препаратов, прошедших клинические испытания 
и показавших эффективность в отношении плекси-
формных нейрофибром в ходе ряда исследований 
[36–39], наиболее результативным оказался ингибитор 
MEK селуметиниб. Полученные данные могут быть 
использованы для планирования комплексного лече-
ния спорадических ЗНО, устойчивость к фармакоте-

рапии которых обусловлена мутациями в гене NF1 
(при отсутствии мутаций в протоонкогенах в ткани 
опухоли [25]). Сложность патогенеза НФ1 обусловли-
вает особенности развития спорадических ЗНО, ре-
зистентных к химиотерапии вследствие соматических 
мутаций в NF1. Хотя ингибиторы MEK, воздействующие 
на систему RAF / MEK / ERK, показали свою эффек-
тивность в лечении опухолей при НФ1 [36–39], мута-
ции в NF1 вызывают резистентность к ингибитору RAF 
вемурафенибу при лечении меланомы [40–41].

Несмотря на эффективность ретиноевой кислоты 
при лечении нейробластомы (восстанавливает диффе-
ренцировку клеток), часть опухолей оказалась устой-
чивой к терапии вопреки отсутствию мутаций в ге-
нах – компонентах сигналинга данной кислоты. 
Обнаружено, что именно мутации в NF1 способствуют 
резистентности к данному препарату вследствие по-
давления белка цинкового пальца ZNF423 при акти-
вации сигналинга RAS / MEK. ZNF423 является клю-
чевым транскрипционным коактиватором рецепторов 
ретиноевой кислоты. Нейробластомы с мутациями 
в генах NF1 и ZNF423 характеризуются выраженной 
агрессивностью и крайне неблагоприятным прогно-
зом [15]. При исследовании тканей химиорезистент-
ного серозного рака яичника у 92 пациентов выявлена 
инактивация гена NF1 (наряду с инактивацией RB1, 
RAD51B, PTEN), которая способствовала устойчиво-
сти опухоли к применяемым препаратам платины [17]. 
При изучении 336 ESR1+ образцов РМЖ мутации 
в NF1 были обнаружены главным образом в устойчи-
вых к гормональной терапии инвазивных лобулярных 
карциномах с метастазами [18]. Роль дефицита нейро-
фибромина в развитии химиорезистентности РМЖ 
доказана при исследовании 210 образцов опухолей. 
Мутации в NF1 обнаружены в 8,1 % случаев данного 
заболевания, в основном в образцах прогрессирующе-
го метастазирующего РМЖ. Данные мутации вызыва-
ют устойчивость ESR1+ раковых клеток к ингибито-
рам ароматазы [42]. Следует отметить, что не все 
обнаруживаемые мутации NF1 являются драйверами 
для развития химиорезистентности в рассмотренных 
ЗНО. Необходимым условием этого является сохране-
ние нормальной структуры и экспрессии протоонко-
генов [25].

При плоскоклеточном раке легкого резистент-
ность к дазатинибу (оральному ингибитору тиро-
зинкиназы) развивается не только в случае наличия 
мутаций в гене рецептора тирозинкиназы DDR2, 
но и обходным путем при мутациях в гене NF1 [16], 
которые вызывают также устойчивость рака легкого 
к ингибиторам рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) эрлотинибу и гефитинибу [43]. Роль му-
таций в NF1 в развитии химиорезистентности была 
доказана в ходе экспериментов. На линиях клеток ко-
лоректального рака показано, что мутации в этом гене 
вызывают резистентность к терапии ингибитора-
ми EGFR [19]. Экспериментальные исследования 
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позволили также выявить механизмы развития устой-
чивости раковых клеток к ингибиторам ароматазы. 
Поскольку нейрофибромин служит также корепрес-
сором транскрипции ESR1, мутации в NF1 вызывают 
гиперчувствительность к эстрадиолу, что снижает эф-
фективноть терапии РМЖ тамоксифеном. Более того, 
мутации NF1 чаще обнаруживают в метастазирующих 
неоплазмах, что говорит о вероятной роли данных му-
таций в опухолевой прогрессии [20].

РОЛь ВзаИМОдЕЙСТВУющИХ 
С NF1 МИКРОРНК В РазВИТИИ 
ХИМИОРЕзИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕЙ
Помимо мутаций в NF1 в спорадических ЗНО 

происходят изменения эпигенетического контроля 
этого гена вследствие повышенной экспрессии ми-
кроРНК, вызывающих сайленсинг мРНК гена NF1. 
К таким микроРНК (miRNA) относятся miR-128, -137, 
-103, которые комплементарно связываются с 3’-UTR 
(3’-untranslated region) мРНК NF1 и снижают уровни 
нейрофибромина [44]. В 69 % линий клеток меланомы 
наблюдается повышенный уровень miR-514a, которая 
специфически подавляет экспрессию NF1 и повыша-
ет выживаемость клеток [45]. Для рака желудка ха-
рактерна повышенная экспрессия miR-107, которая 
ингибирует мРНК гена NF1 за счет связывания со спе-
цифическими последовательностями нуклеотидов 
внутри 3’-UTR. Уровни miR-107 коррелируют с раз-
мерами и глубиной инвазии опухоли [46]. Фибро-
бласты плоскоклеточного рака легкого экспрессируют 
miR-369, которая оказывает целевое воздействие 
на мРНК гена NF1, стимулируя развитие опухоли, 
миграцию и инвазию раковых клеток [47].

Имеются данные о роли микроРНК, влияющих 
на NF1, в развитии химиорезистентности опухолей. 
Так, устойчивость немелкоклеточного рака легкого 
к ингибиторам EGFR, может быть обусловлена повы-
шенной экспрессией miR-641. Данная микроРНК 
специфически взаимодействует с мРНК гена NF1 
и снижает уровни нейрофибромина [48]. Неэффектив-
ность циспластина при немелкоклеточном раке лег-
кого аналогичным образом связана с гиперпродукци-
ей miR-103a-3p, ингибирующей NF1 [49]. В глиомах, 
резистентных к темозоломиду, определяются высокие 
концентрации miR-27a-3p, также взаимодействующей 
с NF1 [50]. По данным ПЦР (полимеразной цепной 
реакции) в реальном времени и вестерн-блоттинга по-
давление экспрессии NF1 происходит в 30,8 % случа-
ев острого миелолейкоза. Частой причиной этого слу-
жит повышение уровня miR-370, которая ингибирует 
синтез нейрофибромина [51]. Сам ген NF1 оказался 
вовлечен в регуляцию транскрипции некоторых ми-
кроРНК. При его нокдауне усиливается экспрессия 
антиапоптического белка MCL1 (myeloid cell leukemia 
1), что обусловлено ролью промотора NF1 в управле-
нии транскрипцией онкосупрессорной miR-142-5p. 
Ее мишенью является 3’-UTR гена MCL1. При коло-

ректальном раке, плоскоклеточном раке легкого и ра-
ке печени уровень miR-142-5p снижается. MiR-142-5p 
также ингибирует пролиферацию клеток немелкокле-
точного рака легкого за счет целевого воздействия 
на ген PIK3CA (кодирует субъ единицу PIK3) [52].

Данные о микроРНК, влияющих на уровни ней-
рофибромина, могут быть использованы в лечении 
спорадических ЗНО и опухолей при НФ1. Так, в клет-
ках MPNST ингибирование miR-10b вызывает сниже-
ние их пролиферации, миграции и инвазии, что свя-
зано с ее целевым воздействием на мРНК гена NF1 
[53]. При НФ1 в кожных нейрофибромах и клеточных 
линиях MPNST определяется повышение уровней 
miR-27a-3p и miR-27b-3p, которые способствуют про-
лиферации, миграции и инвазивной способности опу-
холевых клеток. Обе микроРНК непосредственно воз-
действуют на мРНК гена NF1 [54]. Для лечения ЗНО 
(в возникновении которых доказана драйверная роль 
мутаций NF1) могут быть использованы онкосупрес-
сорные микроРНК, влияющие на экспрессию нейро-
фибромина опосредованно, через другие молекулы. 
В частности, miR-612, уровень которой в опухолевых 
клетках при НФ1 значительно снижен, регулирует ак-
тивность NF1 посредством целевого воздействия на 
FAIM2 (Fas apoptotic inhibitory molecule 2) [55]. Более 
того, в качестве мишени для таргетной терапии НФ1 
можно применять микроРНК, стимулированные уси-
ленным сигналингом MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) вследствие инактивации NF1. К таким микро-
РНК относится miR-155, усиленно экспрессируемая 
в плексиформных нейрофибромах. Подавление транс-
крипции miR-155 с помощью специфических наноча-
стиц подавляет рост нейрофибром. Данный подход 
предполагается применять при лечении НФ1 [56]. Та-
ким образом, в терапии химиорезистентных опухолей, 
обусловленных мутациями NF1, могут быть использо-
ваны онкосупрессорные микроРНК, опосредованно 
стимулирующие выработку нейрофибромина, а также 
антисмысловые молекулы с целевым воздействием 
на микроРНК, как подавляющие экспрессию NF1, так 
и участвующие в онкогенном сигналинге системы 
RAF / MEK / ERK (рис. 2).

ПЕРСПЕКТИВы ЛЕчЕНИЯ ХИМИОРЕзИСТЕНТНыХ 
ОПУХОЛЕЙ С МУТацИЯМИ В гЕНЕ NF1
Определение мутаций в NF1 в химиорезистентных 

ЗНО может стать основой для разработки эффектив-
ных способов их лечения. Важным условием этого 
является отсутствие мутаций в известных протоонко-
генах в данных опухолях, что свидетельствует о драй-
верной роли дефицита нейрофибромина, на регуля-
торные пути которого планируется воздействие. Так, 
показано, что сочетание ингибитора RAF 2-го типа 
с аллостерическим ингибитором MEK способствует 
преодолению приобретенной устойчивости к терапии 
ЗНО с мутациями в NF1. Наибольшего успеха можно 
добиться при использовании метода активации 
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противоопухолевого ответа CD8+ Т-клеток с помо-
щью анти-PD-L1 (лиганда рецептора запрограммиро-
ванной клеточной гибели 1) [57], который был пред-
ложен для лечения нейрофибром при НФ1 [58]. 
В ходе эксперимента на линиях клеток колоректаль-
ного рака устойчивость к ингибиторам EGFR преодо-
левалась с помощью совместного применения инги-
биторов EGFR и ингибитора MEK селуметиниба [19]. 
Чувствительность нейробластомы к ретиноевой кис-
лоте также восстанавливалась при использовании ин-
гибиторов МЕК [15]. ESR1+ клетки РМЖ с дефици-
том нейрофибромина изначально сохраняют 
восприимчивость к селективным деструкторам ESR1 
(SERD). Однако активация Ras вызывает устойчивость 
к SERD, которую можно преодолеть при введении ин-
гибитора MEK вместе с SERD. Соответственно, ком-
бинация ингибиторов SERD / MEK способствует рег-
рессу опухоли. Поскольку около 80 % всех типов РМЖ 
являются ESR1-позитивными, в современной онко-
логии актуально выявление мутаций в NF1 как факто-
ра резистентности к гормональной терапии [20]. В хо-
де эксперимента устойчивость рака легкого 
к эрлотинибу и гефитинибу устранялась за счет бло-
кирования MEK [43]. Это свидетельствует о перспек-
тивности применения ингибиторов MEK, таких 

как селуметиниб, которые используются в клиниче-
ской практике [36–39] для данных ЗНО.

Помимо классических ингибиторов MEK в опу-
холях с мутациями в NF1 перспективно применение 
и других препаратов в соответствии с механизмами вза-
имодействий нейрофибромина. Так, мутации в этом 
гене способствуют ангиогенезу ЗНО и их прогресси-
рованию за счет активации зависимых от mTOR-путей 
HIF-1α (фактора, индуцируемого гипоксией 1-α) и VEGF 
в опухолевых клетках Шванна [59]. Поэтому при вы-
сокозлокачественных глиомах, обусловленных мутаци-
ями в NF1, показана эффективность ингибитора VEGF 
бевацизумаба [60]. Поскольку большую роль в нако-
плении коллагена в нейрофибромах играет вызванный 
мутацией в этом гене пониженный синтез MMP, пред-
полагается восстановление уровней этих металлопро-
теиназ с помощью блокаторов лизосом хлорохина 
и гидроксихлорохина с целью подавления роста опу-
холей [4]. У женщин с РМЖ, устойчивым к эндокрин-
ной терапии вследствие мутации в NF1 в исходной 
опухолевой ДНК, была показана эффективность фул-
вестранта в комплексной терапии с палбоциклибом 
[42]. Меланома, в которой имеется дефицит нейрофи-
бромина, резистентная к ин гибиторам RAF, оказалась 
чувствительной к необратимому ингибитору RAF 

Рис. 2. Взаимосвязь гена NF1 с микроРНК, а также пути воздействия на них с целью таргетной терапии опухолей. FAIM2 – Fas apoptotic inhibitory 
molecule 2; RAF – proto-oncogene serine / threonine-protein kinase; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; ERK – extracellular signal-regulated 
kinase; мРНК – матричная РНК; miR – микроРНК
Fig. 2. Relationship of the NF1 gene with microRNAs, ways to influence them for targeted tumors’ therapy. FAIM2 – Fas apoptotic inhibitory molecule 2; 
RAF – proto-oncogene serine / threonine-protein kinase; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; ERK – extracellular signal-regulated kinase; 
mRNA – messenger RNA; miR – microRNA
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AZ628 и ингибитору ERK [41], а также к комбина-
ции ингибиторов MEK и mTOR [40].

Для лечения опухолей, химиорезистентных вслед-
ствие мутаций в NF1, перспективна также генная те-
рапия, направленная на восстановление нормального 
уровня и активности нейрофибромина. Введение пол-
норазмерного нормального гена NF1 с использовани-
ем рекомбинантного аденоассоциированного вируса 
(rAAV) затруднительно вследствие больших размеров 
комплементарной ДНК этого гена (8500 п. н.). Поэто-
му предполагается использовать усеченные варианты 
NF1, сохраняющие функциональные домены [61]. На 
линиях клеток Шванна и MPNST человека продемонс-
рирована эффективность восстановления Ras-ГТФаз-
ной активности за счет экспрессии GRD с использо-
ванием rAAV. Это привело к выраженному подавлению 
путей RAS / RAF / MEK [3]. В эксперименте на линии 
клеток нейрофибромы трансфекция изоли рованных 
доменов GRD, CSRD, LRD, CTD белка нейрофибро-
мина частично восстанавливала нормальную диффе-
ренцировку и функцию клеток [62]. Планируется 
внедрение данных методов в клиничес кую практику.

Для использования более простых способов вос-
становления функции гена NF1 большое значение 
имеет молекулярно-генетическое исследование боль-
ных. Так, при нонсенс-мутациях возможно подавле-
ние терминации трансляции преждевременных стоп-
кодонов (PTC – premature termination codons) в рамке 
считывания. Для этого проводят псевдоуридилирова-
ние РТС, ингибирование нонсенс-опосредованного 
распада мРНК и осуществляют воздействие супрес-
сорными тРНК (транспортными РНК). Наиболее при-
емлемо использование аминогликозидов, которые 
подавляют считывание преждевременных стоп-кодо-
нов за счет воздействия на центр декодирования ри-
босом. Сходными свойствами обладают негамицин 
(связывается с малой субъединицей рибосомы), спи-
рамицин, джозамицин, тилозин и РТС124 (аталурен) 
[63]. Противоопухолевым действием обладают также 
антибиотики из группы тетрациклинов за счет подав-
ления синтеза белка в митохонд риях опухолей. На 
линии клеток MPNST, в которых имелся дефицит ней-
рофибромина, доксициклин в сочетании с фотодина-

мическим воздействием, вызванным 5-аминолевулино-
вой кислотой, оказывал выраженный цитотоксический 
эффект [64]. При глубоких интронных мутациях в ге-
не NF1, вызывающих инсерции латентных экзонов 
в мРНК, экспериментальные исследования на линиях 
фибробластов и лимфоцитов показали эффектив-
ность антисмысловых олигомеров (АМО – antisense 
morpholino oligomers) при восстановлении нормаль-
ного сплайсинга. АМО специфически подавляют но-
вые 5’-сайты сплайсинга, необходимые для включения 
латентных экзонов [65]. Выявление мутаций в NF1 
имеет также большое значение для планирования лу-
чевой терапии ЗНО, поскольку инактивация данного 
гена способствует развитию индуцированных радиа-
цией вторичных опухолей [66].

заКЛючЕНИЕ
Исследование особенностей патогенеза НФ1 мо-

жет стать основой для разработки путей терапии хи-
миорезистентных спорадических злокачественных 
новообразований, обусловленных мутациями в гене 
NF1 (при отсутствии изменений в протоонкогенах). 
В настоящее время в лечении опухолевого синдрома 
при НФ1 эффективность показали ингибиторы MEK, 
совместное применение которых позволяет также пре-
одолевать химиорезистентность спорадических злока-
чественных неоплазм, обусловленных соматическими 
мутациями в гене NF1. Дефицит нейрофибромина 
в опухолях может быть вызван также эпигенетическим 
подавлением экспрессии NF1 вследствие повышения 
уровня специфических микроРНК. Поэтому перспек-
тивным направлением в лечении таких новообразова-
ний может стать таргетная терапия, нацеленная на ми-
кроРНК. Планируется также внедрение в практику 
генной терапии для восстановления уровней нейро-
фибромина в тканях новообразований. Для данного 
подхода большое значение имеет выявление типа му-
тации в гене NF1. В разработке терапии ЗНО наиболее 
перспективно исследование всех известных протоон-
когенов и онкосупрессоров с целью определения 
драйверной роли специфических молекул в каждом 
конкретном случае, что является основой современ-
ной персонализированной медицины.
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