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ТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ
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Реферат
Наследственные или приобретённые нарушения в системе репарации дезоксирибонуклеиновой кислоты 

(ДНК) могут привести к злокачественным новообразованиям и другим заболеваниям человека, а также стать од
ним из ключевых �акторов, определяющих чувствительность опухолевых клеток к проводимой химио и радиоте
рапии. В настоящее время широкое распространение получил «персонализированный подход» к терапии многих 
заболеваний, в том числе и злокачественных новообразований, который базируется на особенностях возникнове
ния и патогенеза заболевания отдельно взятого организма или небольшой группы. Это позволяет подобрать наи
более э��ективную терапию при конкретной опухоли, основываясь на генетическом анализе опухолей и уровне 
экспрессии «особых» белков. Одно из перспективных направлений в обеспечении повышения э��ективности 
нехирургических методов лечения онкологических больных — разработка методов повышения чувствительности 
опухолевых клеток к проводимой химиотерапии, которые базируются на использовании де�ектов в системе репа
рации для достижения наиболее результативного противоопухолевого э��екта. В настоящем обзоре литературы 
описаны некоторые разновидности повреждений ДНК, возникающих в результате проведения химио и радио
терапии. На основании анализа литературных данных, а также с учётом результатов собственных исследований 
обсуждаются перспективы воздействия на механизмы репарации повреждений ДНК, рассматриваемых как в 
качестве потенциальных мишеней терапии злокачественных новообразований, так и с точки зрения усиления э�
�ективности проводимой химио и радиотерапии злокачественных новообразований. Нарушения в механизмах 
системы репарации играют важную роль в канцерогенезе, но в то же время могут обусловливать высокую чувстви
тельность больных с вышеупомянутыми генетическими де�ектами к химио и радиотерапии (индуцирующей, 
как известно, различные типы повреждений ДНК).

Ключевые слова: репарация ДНК, химиотерапия, синтетическая летальность, злокачественные новообразова
ния, мутации.

DNA REPAIR SYSTEM DEFECTS — ROLE IN ONCOGENESIS AND CANCER THERAPY S.V. Boychuk, B.R. Rama�
zanov. Kazan State Medical University, Kazan, Russia. Inherited and acquired abnormalities in DNA damage repair system 
may lead to cancer and other diseases, as well as to act as one of the key factors determining the patient’s responsiveness to 
chemo and radiotherapy. Nowadays, the principles of the personalized therapy, based on specific features of disease develop
ment and pathogenesis of a solitary organism or in a small group, are applied to treat a broad number of diseases, inclu
ding cancers. This approach allows to choose the most effective cancer therapy in every single case of cancer, based on the 
genetic analysis and expression level of specific proteins. One of the promising approaches for increasing the effectiveness of 
nonsurgical cancer treatments — to develop the methods to increase the cancer cells sensitivity to conducted chemotherapy, 
based on using the DNA repair system defects for the better anticancer effect. The review covers some types of DNA repair 
system defects occurring while chemo and radiotherapy. Perspectives of the possible influences on DNA repair mechanisms 
treated as possible targets for both anticancer treatment and for increasing the effects of cancer chemo and radiotherapy, are 
discussed in the review considering the available published data and results of own research. DNA repair system defects play 
an important role in cancer genesis, but as well can determine the good response of patients with such defects to chemo and 
radiotherapy (inducing different types of DNA damage).
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Очевидно, что поддержание стабиль
ности генетического аппарата — одно из 
важнейших условий для нормальной жиз
недеятельности всех организмов [21]. Тем 
удивительнее кажется тот �акт, что клетка, 
подвергаясь воздействию многочисленных 
экзогенных и эндогенных генотоксических 
�акторов, в подавляющем большинстве 
случаев сохраняет целостность генома и 
жизнеспособность. Было подсчитано, что в 
каждой из ~1013 клеток организма человека 
в течение дня происходят десятки тысяч 
повреждений дезоксирибонуклеиновой кис
лоты (ДНК) [31]. В то время как часть по
вреждений ДНК является преимуществен
но результатом естественного метаболизма 
клеток или репликации [23, 31], они также 
могут быть вызваны экзогенными �актора
ми, такими как ультра�иолетовое и ионизи
рующее излучение, природные и искусствен
ные мутагены, ионы тяжёлых металлов и 
химиопрепараты [19]. Очевидно, что нару
шения репарации повреждений ДНК могут 
инициировать возникновение мутаций, ста
новиться причиной нестабильности генома 
[19, 23]. Это в свою очередь может явиться 
одним из �акторов, обусловливающих де
�екты развития, стать причиной возник
новения злокачественных и нейродегенера
тивных заболеваний, иммуноде�ицитных 
состояний, бесплодия, а также обусловить 
повышенную чувствительность к действию 
экзогенных �акторов (например, ультра
�иолетового и ионизирующего излучения) 
[21, 50]. Поскольку именно нестабильность 
генома — одна из �ундаментальных особен
ностей злокачественных новообразований 
[52], становится очевидным, что подобные 
генетические поломки могут обладать и 
канцерогенным потенциалом [18].

Система репарации ДНК — поддержание 
генетической стабильности и  
противоопухолевый барьер

Для сохранения целостности генома в 
ходе эволюции в клетках с�ормировался 
комплекс механизмов, который устраняет 
многочисленные повреждения ДНК и тем 
самым предотвращает накопление и пере
дачу изменённого генетического материала 
в дочерние клетки [16]. Данный комплекс 
в англоязычной литературе получил назва
ние DDR (от англ. DNA Damage Response — 
ответ на повреждение ДНК) [43]. Данная 
система производит постоянное монитори
рование целостности генома и по мере необ
ходимости активирует комплексы �акторов 

репарации [33].
Показано, что приобретённые и наслед

ственные де�екты в системе репарации 
повреждений ДНК могут обусловливать 
предрасположенность к злокачественным 
новообразованиям, инициируя как сохране
ние мутаций в геноме, так и последующее 
выживание мутантных (то есть потенци
ально опухолевых) клеток вследствие ослаб
ления программы апоптоза [42]. Проли�е
рация генетически изменённых клеток с 
де�ектами в системе DDR будет способствоDDR будет способство будет способство
вать неуклонному увеличению частоты му
таций и усиливать их генетическую неста
бильность [20, 21].

Клинические синдромы, обусловленные 
дефектами репарации повреждений ДНК
В настоящее время выявлено достаточ

ное количество синдромов генетической 
нестабильности, обусловленных де�екта
ми репарации ДНК и сопровождающих
ся гиперчувствительностью к воздействию 
генотоксических �акторов, а также повы
шенной частотой развития злокачествен
ных новообразований [6]. Высокая частота 
хромосомных аберраций у данной группы 
пациентов позволила сгруппировать их и 
рассматривать как «синдром повышенной 
ломкости хромосом».

К примеру, у больных атаксиейтелеанги
эктазией, помимо нарушения координации 
движений и дилатации микрососудов кожи 
и склер, присутствуют иммуноде�ицит, по
вышенная частота развития злокачествен
ных новообразований (лим�ом), а также 
гиперчувствительность к воздействию иони
зирующего излучения [37]. В основе послед
них трёх клинических признаков лежит 
мутация гена АТМ  (AtaxiaTelangiectasia 
Mutated), обусловливающая неспособность 
протеинкиназы АТМ участвовать в репа
рации повреждений ДНК путём �ос�ори
лирования белков хроматина — гистонов, 
остановки клеточного цикла в G1, S или 
G2�азе (вследствие активации так называ2�азе (вследствие активации так называ
емых чекпойнтов) и привлечения �акторов 
репарации к участкам повреждений ДНК, в 
частности двунитевым разрывам, индуциру
емым ионизирующим излучением [26].

Герминальные гомозиготные мутации 
генов MRE11 и NBS1,  кодирующих однои
мённые белки, которые входят в состав нук
леазного комплекса MRN, состоящего из 
Mre11, Rad50 и Nbs1, также сопровождаются 
предрасположенностью к злокачественным 
новообразованиям (особенно лим�омам), 
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комбинированным иммуноде�ицитным со
стояниям, повышенной чувствительностью 
к ионизирующему излучению и высокой не
стабильностью генома [19].

В частности, синдром хромосомной не
стабильности, в основе которого лежат му
тации гена NBS1, именуется ниймегенским 
синдромом (Nijmegen Breakage Syndrome — 
от названия голландского города Ниймеген, 
где синдром был впервые описан в универ
ситетской клинике в 1981 г.) и характери
зуется микроце�алией, комбинированным 
первичным иммуноде�ицитом, повышен
ной чувствительностью к радиоактивному 
излучению и высоким риском развития 
злокачественных новообразований лим�о
идной ткани [55]. В основе заболевания ле
жит мутации гена NBS1, который кодирует 
синтез белка нибрина, входящего в состав 
белкового комплекса MRN, участвующего в 
восстановлении разрывов двунитевой ДНК, 
которые индуцированы ионизирующим из
лучением или нормальными процессами — 
мейотическими реакциями и митотической 
VDG реаранжировкой в зрелых лим�оци
тах. На основе восстановленной впослед
ствии ДНК происходит синтез разнообраз
ных специ�ических антител, Тклеточных 
рецепторов. Нарушение данных процессов 
обеспечивает основную клиническую состав
ляющую данного синдрома: повышенную 
частоту развития злокачественных новооб
разований, высокую чувствительность к ио
низирующему излучению и первичный ком
бинированный иммуноде�ицит. Процессы, 
напоминающие рекомбинацию генов имму
ноглобулинов у пациентов с ниймегенским 
синдромом, также происходят при созрева
нии нейронов головного мозга, что, вероят
но, и вызывает микроце�алию и отставание 
в умственном развитии [8, 55].

К наследственным заболеваниям, обу
словленным де�ектами процессов репара
ции повреждений ДНК и хромосомной 
нестабильностью, относится синдром Блу
ма, основные клинические признаки кото
рого — повышенная �оточувствительность 
кожи, проявляющаяся даже после мини
мального воздействия солнечного света, 
нарушения иммунного статуса, частые ин
�екции дыхательных путей и органов желу
дочнокишечного тракта, а также высокий 
риск развития злокачественных новообразо
ваний кроветворной системы. В основе боль
шинства вышеперечисленных признаков и 
высокой частоты хромосомных аберраций 
лежит недостаточность �ермента ДНК ли

газы I, приводящая к повышенному уровню 
обмена сестринских хроматид [12, 54].

Также известен синдром Вернера — ауто
сомнорецессивное состояние с нарушением 
синтеза белка WRN. У пациентов с данным 
де�ектом отмечают признаки преждевре
менного старения, связанные с повышен
ной нестабильностью генома, и высокую 
частоту злокачественных новообразований 
[38].

Герминальные гетерозиготные мутации 
генов BRCA1 и BRCA2 обычно сопровожда
ются нарушениями механизмов гомологич
ной рекомбинации ДНК, что обусловливает 
повышенную частоту рака молочной желе
зы и яичников, а также рака желудка, пред
стательной железы и меланомы [21].

Врождённые гетерозиготные мутации ге
нов MSH2, MLH1, MSH6 и PMS2, которые ко
дируют одноимённые белки, участвующие в 
эксцизионной репарации непарных основа
ний, входящие в систему MMR (mismatch 
repair), также обусловливают повышенный 
риск развития злокачественных новообра
зований. В данном случае речь идёт о син
дроме Линча, характеризующемся высоким 
риском развития опухолей толстой кишки 
(наследственная �орма неполипозного ко
лоректального рака) [34]. Поскольку система 
MMR участвует в основном в исправлении 
ошибок, возникающих в процессе реплика
ции, становится вполне объяснимой повы
шенная частота развития злокачественных 
новообразований кишечника у людей с де
�ектами системы MMR. Клетки с высоким 
проли�еративным потенциалом (эпителий 
кишечника) будут быстрее аккумулировать 
набор генетических поломок по сравнению 
с медленно делящимися клетками. Гомо
зиготные мутации вышеуказанных генов 
приводят к полной инактивации системы 
MMR, что сопровождается быстрым накоп
лением ошибок репликации, и, следова
тельно, риску новообразований ещё во внут
риутробном возрасте (нейро�иброматоз, 
лим�омы, лейкозы и пр.) [49].

Герминальные гетерозиготные мутации 
некоторых компонентов системы вырезания 
повреждённых нуклеотидов, именуемой 
NER (от англ. Nucleotide Excision Repair), 
приводят к развитию пигментной ксеро
дермы, характеризующейся повышенной 
чувствительностью к ультра�иолетовому об
лучению и развитием множественных опу
холей открытых участков кожи [9]. В насто
ящее время выявлены мутации нескольких 
генов, наблюдаемых у больных пигментной 
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ксеродермой, — XPA, XPB, XPC, XPD, XPF и 
XPG, обусловливающие, таким образом, не
сколько типов данного заболевания (А–G).

Вышеперечисленные клинические син
дромы и заболевания наглядным образом 
иллюстрируют важную роль системы репа
рации ДНК в поддержании целостности 
генома, а также тесную зависимость между 
ошибками/де�ектами в системе репарации 
повреждений ДНК и высоким риском раз
вития злокачественных заболеваний.

Система репарации повреждений ДНК и 
терапия злокачественных новообразований

Несмотря на многообразие химиопрепа
ратов, существующих на сегодняшний день 
в арсенале практического врачаонколога, 
одним из основных механизмов их дей
ствия (а в ряде случаев — единственным) 
является индукция повреждений ДНК с 
последующей гибелью клеток вследствие не
возможности их репарации.

К примеру, воздействие ионизирующего 
излучения приводит к образованию одно и 
двунитевых разрывов ДНК, которые «ис
правляются» по механизмам постреплика
тивной репарации (негомологичная и гомо
логичная рекомбинация).

Аналогичным действием обладают ин
гибиторы топоизомераз I и II типов. Топои
зомеразы — �ерменты, катализирующие из
менение топологии ДНК путём временного 
разрыва одной (топоизомеразы I типа) или 
обеих (топоизомеразы II типа) нитей ДНК, 
переноса через брешь другой нити ДНК и 
последующей репарации данной бреши 
ДНК [3]. К ингибиторам топоизомеразы 
I типа относят камптотецин и его синтети типа относят камптотецин и его синтети
ческие аналоги иринотекан и топотекан, 
блокирующие репликацию ДНК посред
ством блокады соответствующего �ермента, 
в норме «ослабляющего напряжение» в пере
крученной спирали ДНК, образующейся 
в результате действия �ермента хеликазы, 
расплетающей спираль ДНК в процессе кле
точного деления. Результатом действия ин
гибиторов топоизомеразы I типа становится 
перекручивание молекулы ДНК, что влечёт 
за собой повреждение спирали ДНК и по
следующее образование разрывов [3]. Это за
медляет или делает невозможным деление 
опухолевых клеток при наличии соответ
ствующих де�ектов репарации поврежде
ний ДНК. Камптотецины считают одними 
из наиболее перспективных современных 
противоопухолевых средств, их успешно ис
пользуют при лечении рака яичника, пер

вичной опухоли и метастазов при колорек
тальном раке и др.

Примером ингибитора топоизомеразы 
II типа служит этопозид, противоопухоле типа служит этопозид, противоопухоле
вая активность которого также обусловле
на рядом других механизмов: индукцией 
образования свободных радикалов, допол
нительно вызывающих повреждение ДНК, 
подавлением включения тимидина в ДНК, 
блокадой клеточного цикла в �азах S–G2 
клеточного цикла и др. [41].

В настоящее время этопозид и его ана
логи применяют как при монотерапии, так 
и в комбинации с другими цитостатиками 
при лечении многих злокачественных ново
образований (немелкоклеточного рака лёг
кого, рака желудка, яичников, молочной 
железы, острого миелобластного лейкоза  
и пр.).

Способность ингибировать активность 
топоизомеразы II типа была также выявлеII типа была также выявле типа была также выявле
на у противоопухолевых препаратов, относя
щихся к группе антрациклинов (препараты 
доксорубицина, идарубицина и эпирубици
на, а также их полусинтетических анало
гов — даунорубицина и карминомицина). 
Тем не менее, основной противоопухолевый 
э��ект препаратов данной группы обуслов
лен их способностью интеркалировать ДНК 
(то есть встраиваться между двумя нитями 
молекулы ДНК за счёт реакции с пурино
вым и пиримидиновым основаниями). 
Образование одно и двунитевых разрывов 
ДНК в клетках, подвергшихся воздействию 
препаратов данной группы, обусловлено 
их способностью генерировать образование 
свободных радикалов, усиливающих по
вреждение ДНК. Спектр использования 
препаратов данной группы в практической 
онкологии достаточно широк и включает 
рак молочной железы, желудка, пищево
да, поджелудочной железы, щитовидной 
железы, злокачественные новообразования 
лим�оидной системы, некоторые разновид
ности сарком и др.

Механизм действия алкилирующих 
агентов также обусловлен повреждающим 
действием на структуру ДНК — образовани
ем прочных ковалентных связей с цепочкой 
ДНК, что способствует ошибкам считыва
ния ин�ормации и, как следствие, подавле
нию синтеза соответствующих данному коду 
белков. Примерами лекарственных веществ 
из данной группы служат цикло�ос�ан, эм
бихин, препараты нитрозомочевины.

Препараты платины (цисплатин и пр.) 
по механизму действия напоминают алки
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лирующие агенты, взаимодействуют с ДНК 
и нарушают её структуру и �ункции.

Таким образом, терапевтический э�
�ект вышеперечисленных химиопрепара
тов и радиотерапии, а также частота по
бочных э��ектов от их применения будут 
обусловлены различиями в способности опу
холевых и нормальных клеток репарировать 
соответствующие типы повреждений ДНК. 
Важно отметить, что относительная селек
тивность действия химио и радиотерапии 
может быть обусловлена именно несостоя
тельностью процессов репарации индуци
рованных повреждений ДНК в опухолевых 
клетках (следует также учитывать более вы
сокий проли�еративный индекс в опухоле
вых клетках по сравнению с нормальными 
клетками). Это в свою очередь позволяет 
говорить о том, что мутации в геноме опу
холевых клеток, затрагивающие систему 
контроля генетической стабильности, могут 
быть перспективными мишенями для уси
ления э��ективности проводимой химио и 
радиотерапии.

Описанная ниже концепция «синтети
ческой летальности» подтверждает право
мочность данного положения вещей и созда
ёт предпосылки для изучения ингибиторов 
репарации повреждений ДНК в качестве 
агентов для повышения чувствительности 
злокачественных новообразований к хи
мио и радиотерапии. Кроме того, учитывая 
тот �акт, что часть опухолевых клеток уже 
имеет определённые нарушения в системе 
репарации повреждений ДНК, подавление 
«спасательных» (то есть резервных) путей 
репарации с помощью соответствующих ин
гибиторов позволяет их рассматривать в ка
честве перспективных средств монотерапии 
злокачественных новообразований [16].

Ингибиторы PIKK�киназ
АТМ и АТR — ключевые киназы, запус

кающие активацию DDR в ответ на по
вреждения ДНК [1, 51]. По этой причине 
ATM и ATR, а также активируемые дан
ными PIKKкиназами сигнальные пути 
были выбраны в качестве мишени для по
тенцирования противораковой терапии. 
Первым ингибитором киназ ATM и ATR, 
повышающим химио и радиочувствитель
ность клеток, оказался ко�еин [48]. Он об
ладал губительным действием на клетки 
с мутациями гена р53 [44]. Вскоре был об
наружен KU55933, который ингибировал 
избирательно ATM, вызывал сенсибилиза
цию клеток к ионизирующему излучению 
наравне с ингибиторами топоизомеразы II. 

Сочетание этого препарата с рапамицином 
(ингибитором mTOR) продемонстрирова
ло более сильный антипроли�еративный 
э��ект, чем у каждого препарата в отдель
ности [28]. Для киназы ATR был получен 
ингибитор γсхизандрин (схизандрин Б), 
ингибирующий ATRзависимые пути и 
предотвращающий активацию BRCA1 и 
СHK1зависимых путей репарации поврежHK1зависимых путей репарации повреж1зависимых путей репарации повреж
дений ДНК (см. ниже) [40].

Ингибиторы киназ CHK1 и СHK2
CHK1 и СHK2 служат связующим звеном 

между киназами АТМ и ATR и белковыми 
комплексами, непосредственно принимаю
щими участие в процессах репарации ДНК. 
Эти киназы координируют процессы, про
исходящие по мере продвижения по клеточ
ному циклу, играя роль своеобразного «пере
ключателя» между репарацией и апоптозом. 
Ингибиторы CHK1 способны вызывать 
апоптоз в клетках с мутацией в гене tр53 в 
ответ на воздействие цитотоксических пре
паратов и излучения. Лидамицин (нахо
дится на 2й стадии клинических исследо
ваний) способен индуцировать двунитевые 
разрывы, действует избирательно на р53–/– 
клетки изза недостаточности в них CHK1
опосредованных G2/M чекпойнтов [10].

Ингибиторы метилтрансфераз
Эпигенетические моди�икации зани

мают особое место в регуляции ключевых 
клеточных процессов, включая репарацию 
ДНК. Двумя наиболее важными �акторами 
с данной точки зрения являются посттран
скрипционные моди�икации гистонов и 
метилирование ДНК. Оба механизма задей
ствованы в канцерогенезе и прогрессирова
нии опухолей [24].

Чрезмерная экспрессия ДНК
метилтранс�ераз была обнаружена в опу
холях различного гистологического проис
хождения [11, 30, 35]. На сегодняшний день 
известно несколько классов ингибиторов 
метилтранс�ераз, успешно применяемых 
в лечении ряда заболеваний крови, таких 
как миелодиспластический синдром. Ме
ханизм действия большинства препаратов 
(5Aza, zebularine и т.д.) обусловлен встра
иванием в ДНК с последующим ковалент
ным связыванием метилтранс�ераз [47]. 
С�ормированные сшивки �ермента с ДНК, 
находящиеся в непосредственной близости 
от двунитевых разрывов ДНК, существен
ным образом затрудняют последующую 
репарацию таких повреждений, что спо
собствует сенсибилизации клеток к ионизи
рующему излучению [24]. По этой причине 
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комбинации стандартной химиотерапии с 
ингибиторами метилтранс�ераз являются 
привлекательной стратегией преодоления 
химиорезистентности [7].

Ингибиторы гистон�деацетилаз (HDACIs)
Ингибиторы гистондеацетилаз 

(HDACIs) — противоопухолевые препараты 
иного класса, реализующие свои э��екты на 
эпигенетическом уровне. В настоящее время 
известно 18 типов гистондеацетилаз млеко
питающих. Действие гистондеацетилаз 
не ограничено посттранскрипционными 
моди�икациями гистонов и ремоделирова
нием хроматина, а также распространяет
ся на процессы ди��еренцировки клеток, 
эмбриогенеза, клеточного метаболизма и 
иммунного ответа [17]. Было установлено, 
что �илогенетически гистоны не являются 
первичным субстратом гистондеацетилаз, 
в качестве их субстратов выступает более 
50 белков, среди которых шапероны, белки 
репарации, апоптоза и различные сигналь
ные молекулы [10]. Существуют две основ
ные гипотезы сенсибилизации опухолевых 
клеток к ионизирующему излучению при 
комбинации с HDACIs [53]. Вопервых, хотя 
HDACIs сами не вызывают двунитевые раз сами не вызывают двунитевые раз
рывы ДНК, механизм их действия обуслов
лен гиперацетилированием гистонов, что 
приводит к изменению структуры хромати
на и, таким образом, повышению уязвимос
ти хроматина к повреждающим агентам. 
Вовторых, HDACIs подавляют экспрессию 
белков репарации (Ku86, BRCA1 и Rad51) 
[2, 58]. За последние 10 лет проведено более 
490 клинических испытаний препаратов 
данного класса, результатом которых стало 
внедрение в практическую онкологию та
ких препаратов, как zolinza (вориностат) и 
istodax (ромидепсин), для лечения пациен
тов с Tклеточной лим�омой кожи [16].

Таргетные препараты, оказывающие влия�
ние на процессы репарации ДНК

Наибольший интерес в этом отношении 
представляет группа ингибиторов рецепто
ра эпидермального �актора роста (EGFR — 
от англ. Epidermal Growth Factor Receptors), 
которые показали хорошие результаты при 
немелкоклеточном раке лёгкого и глио
бластомах, где гиперэкспрессия данного 
белка коррелировала с резистентностью к 
проводимой радиотерапии. Механизм сен
сибилизации к ионизирующему излучению 
с помощью ингибиторов EGFR оказался 
многогранен [32]. Вопервых, он тормозил 
активацию и связывание EGFR c ДНК
зависимой протеинкиназой (DNAPK), что 

предотвращало гиперактивацию этого клю
чевого �ермента, участвующего в репарации 
двунитевых разрывов ДНК путём негомо
логичного соединения концов (NHEJ) [29]. 
Вовторых, ингибировал транспорт BRCA1 
из цитоплазмы к участкам повреждения, а 
также выключал последующую активацию 
ERK1/2, что существенным образом снижа
ло э��ективность процесса гомологичной 
рекомбинации [27]. Препараты данного 
класса — иресса (ге�итиниб) и тарцева (эр
лотиниб) — успешно применяют в комбини
рованном лечении и монотерапии при не
мелкоклеточном раке лёгкого [13].

Исследования последних лет показыва
ют, что ингибиторы протеосомной деграда
ции белков также способны влиять на про
цессы репарации, в частности на процессы 
гомологичной рекомбинации. Murakawa 
и соавт. в своём исследовании продемон
стрировали, что протеосомные ингибиторы 
существенным образом снижают э��ектив
ность гомологичной рекомбинации [39]. 
Возможно, это связано с истощением пула 
убиквитинлигаз, служащих как метками 
для протеосомной деградации белка, так 
и инициаторами начала гомологичной ре
комбинации [25].

В 2005 г. двумя группами исследовате
лей было выявлено, что клеточные линии 
с мутациями генов BRCA�1 и BRCA�2 имеют 
высокую чувствительность к ингибиторам 
поли(АД�рибоза)полимеразы (PARP), что 
послужило основанием для клинических 
исследований по э��ективности использо
вания данных препаратов в качестве моно
терапии при злокачественных новообразо
ваниях с де�ектами в системе репарации 
ДНК [4, 15]. Повышенная чувствительность 
данной группы злокачественных новообра
зований к ингибиторам PARP не случайна 
и имеет объяснимый механизм. Было уста
новлено, что ингибирование активности 
PARP в клетках приводит к нарушению 
репарации и накоплению однонитевых раз
рывов ДНК, которые в S�азу посредством 
процесса репликации транс�ормируются в 
двунитевые разрывы ДНК [46]. Репарация 
таких повреждений происходит преимущес  
твенно по пути гомологичной рекомбина
ции. Однако опухолевые клетки, имеющие 
наследственные де�екты в системе гомо
логичной рекомбинации ДНК, а именно 
не�ункциональные белки BRCA1 и/или 
BRCA2, не способны осуществлять репара2, не способны осуществлять репара
цию таких повреждений, что приводит к 
гибели опухолевых клеток [57].
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Данный механизм основан на концеп
ции «синтетической летальности», согласно 
которой наличие мутации в одном из двух 
«летальных» генов никак не отражается на 
жизнедеятельности клеток, однако мутации 
в обоих «летальных» генах приводят к их ги
бели [22]. Химиопрепараты, разработанные 
с учётом данной концепции, должны вызы
вать гибель исключительно опухолевых кле
ток с мутациями в таких «летальных генах».

Группа злокачественных новообразова
ний, потенциально восприимчивых к ин
гибиторам PARP, не ограничивается мутаPARP, не ограничивается мута, не ограничивается мута
циями BRCA�1 и BRCA�2. К данной группе 
следует отнести клетки, имеющие мутации в 
гене PTEN [36], а также PALB�2де�ицитные 
клетки [5]. Существует мнение, что все опу
холи, имеющие де�екты в системе репара
ции ДНК по пути гомологичной рекомби
нации, будут чувствительны к ингибиторам 
PARP [56].

Дальнейшие исследования показали, 
что BRCA1опосредованные де�екты в сис
теме гомологичной рекомбинации встреча
ются гораздо чаще (в частности, их обнару
живают у больных раком молочной железы 
без отягощённого семейного анамнеза), что 
существенным образом расширяет группу 
пациентов, чувствительных к проведению 
химиотерапии, индуцирующей образова
ние разрывов ДНК в опухолевых клетках. 
Выявление неспособности опухолевых кле
ток к гомологичной рекомбинации in  vitro 
после воздействия различных видов ДНК
повреждающих агентов было предложено в 
качестве одного из критериев индивидуаль
ного выбора химиопрепаратов с максималь
ной терапевтической э��ективностью [44].

Таким образом, нарушения в механиз
мах системы репарации играют важную 
роль в канцерогенезе, но в то же время могут 
обусловливать высокую чувствительность 
больных с вышеупомянутыми генетически
ми де�ектами к проводимой химио и ра
диотерапии, индуцирующей, как известно, 
различные типы повреждений ДНК. Имен
но этот �акт открывает перспективы для 
поиска и использования новых противо
опухолевых препаратов, нацеленных на по
вышение химио и радиочувствительности 
злокачественных новообразований посред
ством их воздействия на систему репарации 
повреждений ДНК.

Работа частично финансировалась  
грантами
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