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ВВЕДЕНИЕ

Проблема химиорезистентности (ХР) и химио-

чувствительности (ХЧ) продолжает волновать как 

клиницистов, так и исследователей, работающих 

в области теоретической онкологии. Возникла эта 

проблема на заре химиотерапии (ХТ), когда, вопре-

ки теоретическим предпосылкам, онкологи-экс-

периментаторы, а за ними и клиницисты стали от-

мечать в некоторых случаях бурный рост опухоли 

на фоне проведения химиотерапевтического лече-

ния, оцениваемый согласно критериям Всемирной 

организации здравоохранения как прогрессирова-

ние заболевания [23]. Существующие стандарты 

предусматривают назначение химиопрепаратов без 

учета молекулярно-генетических особенностей но-

вообразования у отдельного больного.

Гносеологическими предпосылками создавшей-

ся ситуации является подсознательное отношение 

клиницистов к молекулярной биологии и генети-

ке как сугубо «чистой науке», не имеющей выхо-

да в клиническую практику. Основу другой подсо-

знательной парадигмы, формирующей мотивацию 

стандартизации химиотерапевтических подходов 

к лечению больных онкологического профиля, сле-

дует искать в трудах экономистов. С одной стороны, 

фирмы — производители химиопрепаратов широко 

используют сетевой маркетинг для увеличения ко-

личества продаж новой продукции. С другой, среди 

врачей и курируемых ими пациентов сформирова-

лось отношение к старым, относительно недорогим 

препаратам (циклофосфамид, флуороурацил, пре-

параты платины) как к малоэффективным.

В то же время в первую очередь следует отметить, 

что резистентность к лекарственным препаратам 

 обусловлена не одним механизмом, а целым их спек-

тром. Выделяют, во-первых, фармакокинетическую 

резистентность, обусловленную низкой концентра-

цией препарата в опухолевой ткани вследствие пло-

хой васкуляризации, низкого перфузионного давле-

ния; во-вторых, физиологическую резистентность; 

в-третьих, опухолевую ростовую кинетическую рези-

стентность; в-четвертых, клеточную резистентность.

Так как в одном обзоре невозможно описать суть 

и нюансы многогранной проблемы ХЧ и ХР, наше 

внимание было сфокусировано лишь на некоторых, 

актуальных, с нашей точки зрения, в клинической 

практике аспектах резистентности и индивидуаль-

ном назначении химиопрепаратов с учетом их мо-

лекулярных мишеней. Авторами не рассматривают-

ся критерии ХР, связанные с механизмом програм-

мированной клеточной гибели, так как по данной 

проблеме существует ряд монографий и публика-

ций [12, 16].

Клеточная резистентность по принципу компарт-

ментализации условно может быть классифициро-

вана на мембранную, цитоплазматическую и ядер-

ную [9]. Исследованию молекулярных маркеров 

клеточной чувствительности и резистентности в по-

следние годы посвящены многие научные работы.

Мембранная и цитоплазматическая резистент-
ность. Одним из первых маркеров, идентифициро-

ванных в 1976 г. R.L. Juliano, V. Ling, в связи с устой-

чивостью опухолевых клеток (ОК) к химиопрепа-

ратам, был белок Р-170 (цит. по: [9]), являющийся 

продуктом гена MDR1. Моделью для изучения фе-

номена множественной лекарственной резистент-

ности (МЛР) являются перевиваемые клеточные 

культуры, выращенные в условиях повышения дозы 

химиопрепаратов растительного происхождения 

в последующих пассажах. Отобранные по одному 

химическому соединению, эти линии часто демон-

стрируют устойчивость к ряду других цитотоксиче-
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ских препаратов, различных по структуре и внутри-

клеточным мишеням.

Р-170 представлен в различных нормальных 

тканях по-разному. Высокий уровень экспрессии 

этого белка регистрируют в клетках коры надпо-

чечников, реснитчатом эпителии проксимальных 

почечных канальцев, гепатоцитах, плаценте, се-

креторных железах эндометрия матки беременных, 

слизистой оболочке тонкой и толстой кишки, эпи-

телии поджелудочной железы, эндотелии капилля-

ров головного мозга и яичек. Высокое содержание 

Р-гликопротеина выявлено в макрофагах и CD34-

положительных (CD34+) клетках костного мозга. 

Умеренный уровень Р-170 отмечен в паренхиме 

надпочечников, трахее, крупных бронхах и пред-

стательной железе. Кожа, пищевод, желудок, яич-

ники, сердце, спинной мозг, селезенка характери-

зуются низким уровнем Р-170. Клетки перифери-

ческой крови и костного мозга (за исключением 

CD34+ клеток) вообще не экспрессируют Р-170 [13]. 

Физиологическая роль Р-170 окончательно не уста-

новлена. Тем не менее анализ экспрессии данного 

протеина в эндотелии капилляров головного мозга, 

яичек, плаценте позволяет предположить его уча-

стие в формировании гематоэнцефалического, те-

стикулярного и плацентарного барьеров. Логична 

связь высокого уровня Р-170 с экспрессией антиге-

на CD34+ в клетках, обладающих высоким пролифе-

ративным потенциалом. В данном случае Р-170, на-

ряду с иными механизмами, охраняет геном CD34+ 

клеток от воздействия ксенобиотиков, способствуя 

сохранению генофонда стволовых клеток.

Помимо Р-гликопротеина, существует ряд дру-

гих транспортных белков, входящих в семейство 

MRP, или GHS-X-помпы. Функция белков дан-

ного семейства состоит в «выбрасывании» из клет-

ки химио препаратов, связанных с глютатионом. 

Последний играет решающую роль среди цито-

плазматических факторов, определяющих устой-

чивость к химиопрепаратам. Глютатион является 

трипептидом, «мини-белком», состоящим из цисте-

ина, глютаминовой кислоты и глицина. Его физио-

логическое значение определяется способностью 

«противостоять» свободным радикалам. Экспрессия 

глютатиона зарегистрирована практически во всех 

нормальных клетках эукариот. Особенно высокая 

концентрация глютатиона выявлена в эритроцитах, 

печени и надпочечниках. В некоторых ОК отмече-

на более высокая концентрация данного вещества. 

Ключевым ферментом, определяющим глютатион-

зависимую устойчивость ОК к цитостатикам, явля-

ется глютатион-S-трансфераза (GST). GST игра-

ет роль катализатора при связывании глютатиона 

с электрофильными препаратами, вызывая их бы-

струю экскрецию из клетки. В ферментах, прини-

мающих участие в детоксикации организма и свя-

занных с системой глютатиона, встречается ге-

нетический полиморфизм. Связь полиморфизма 

с эффектом проводимой ХТ и качеством жизни яв-

ляется темой многочисленных исследований [23].

В этой связи хочется обратить внимание на факт 

наличия глютатиона в ряде лекарственных препара-

тов, зарекомендовавших себя как гепатопротекто-

ры и применяемых врачами параллельно с прове-

дением курсов ХТ в качестве терапии сопровожде-

ния. Между тем, такое одновременное назначение 

препаратов снижает эффективность ХТ. Показано, 

что в исследованиях in vitro «добавление антиокси-

дантов вызывает не только блокирование апопто-

за, но и активирование пролиферации клеток» [16].

Традиционно в качестве препаратов, влияющих 

на ликвидацию мембранной составляющей синдро-

ма МЛР, используются ингибиторы кальциевых ка-

налов, такие как верапамил и нифедипин.

Целесообразно отметить, что в последнее время 

распространилась тенденция к отмене гормоноте-

рапии во время проведения курсов лучевой терапии 

и ХТ. Ссылок на источники литературы с упоми-

нанием такого нововведения у адептов возникше-

го течения добиться довольно сложно. Вместе с тем 

в руководствах по ХТ присутствует фраза: «Непре-

рывным курсом назначаются только гормоны и ан-

тигормоны» [19], причем длительность проведения 

гормонотерапии у некоторых категорий пациентов 

исчисляется годами. Кроме того, в доступной ли-

тературе имеются данные о механизме действия та-

моксифена как индуктора апоптоза [16]. А как из-

вестно, целью проведения ХТ также является ин-

дукция апоптотической программы в ОК, то есть 

синхронное назначение химиопрепаратов и анти-

эстрогенов повышает эффект проводимой противо-

опухолевой терапии. Эта парадигма подтверждена 

результатами клинических наблюдений [5].

К ядерным механизмам резистентности следу-

ет отнести такие физиологические реакции кле-

ток на воздействие вредных веществ, как полипло-

идия, амплификация генов, репарация ДНК и ре-

комбинация.

Полиплоидия является наиболее хорошо изучен-

ным феноменом ХР. По данной проблеме существу-

ет множество экспериментальных работ и аналити-

ческих обзоров [1, 7]. Содержательные материалы 

по проблеме можно найти в статьях и монографи-

ях коллектива Института экспериментальной па-

тологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Ка-

вецкого Национальной академии наук Украины [6].

Амплификация генов является эволюционно 

приобретенным механизмом, позволяющим клет-

ке выжить при воздействии на нее токсических ве-

ществ. Открытие данного феномена связано с вы-

явлением экстрахромосомных копий гена, кодиру-

ющего дегидрофолатредуктазу в клетках китайского 

хомячка, устойчивых к метотрексату. Наиболее из-

вестным фактом, нашедшим отражение в измене-

нии тактики лечения больных с эпителиальными 

опухолями молочной железы, является амплифи-

кация гена рецептора эпидермального фактора ро-
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ста (epidermal growth factor receptor — EGFR) Her-2/
neu. Her-2/neu относится к семейству трансмембран-

ных тирозинкиназных рецепторов, контролирую-

щих пролиферацию клеток, их дифференцировку 

и выживание. Белки данного семейства, как и боль-

шинство трансмембранных белков, имеют внекле-

точный, трансмембранный и внутриклеточный до-

мены. Внутриклеточный домен является местом ло-

кализации тирозинкиназы. Полимеризация белков 

Her-2/neu вызывает фосфорилирование этого доме-

на, что, в свою очередь, запускает цепную реакцию 

фосфорилирования белков сигнальных каскадов, 

стимулирующих клеточную пролиферацию. В нор-

ме комплекс рецептор-лиганд, находящийся во вну-

триклеточном компартменте, является короткоживу-

щим и разрушается в лизосомах путем диссоциации 

и последующей деградации. Однако при гиперэк-

спрессии Her-2/neu эти механизмы не срабатыва-

ют [21]. Повышенное содержание EGFR выявлено 

на поверхностных мембранах клеток многих опухо-

лей: рака молочной железы (РМЖ), немелкоклеточ-

ного рака легкого, плоскоклеточных новообразова-

ний головы и шеи, опухолей желудочно-кишечно-

го тракта, яичника, мочевого пузыря и некоторых 

других локализаций [12]. В 1987 г. опубликовали 

первые данные о корреляции амплификации и ги-

перэкспрессии Her-2/neu с агрессивным течением 

и неблагоприятным прогнозом РМЖ [36]. Вскоре 

были получены мышиные МкАТ к различным эпи-

топам внеклеточного домена Her-2/neu, из которых, 

по результатам подавления роста перевиваемой ли-

нии клеток РМЖ с амплифицированным Her-2/neu, 

отобрано МкАТ 4D5. В дальнейшем проведено его 

«гуманизирование»: 95% мышиного МкАТ было за-

менено последовательностями, характерными для 

иммуноглобулина человека; в конечном продукте 

осталось 5% первоначального мышиного иммуно-

глобулина, представленного вариабельным участ-

ком, что позволило сохранить высокий аффинитет 

связывания с лигандом [12, 21]. Применение трасту-

зумаба — первого МкАТ к одному из эпитопов Her-

2/neu — позволило увеличить продолжительность 

жизни пациенток с Her-2/neu+ РМЖ до уровня вы-

живаемости больных с Her-2neu− опухолями. Тем 

не менее у ряда пациенток может развиваться рези-

стентность и к этому препарату с последующим про-

грессированием заболевания [28].

Лекарственная резистентность и система репара-
ции ДНК. Внимание исследователей в последние 

годы привлекает система репарации ДНК, так как 

клинический эффект отдельных алкилирующих 

агентов, интеркаляторов и некоторых антиметабо-

литов напрямую связан с активностью ферментов 

данной системы [23].

Особое внимание уделяют генам BRCA [29, 30, 32, 

33, 35]. Ген BRCA1 был идентифицирован в 1994 г. 

с помощью позиционного клонирования на длин-

ном плече хромосомы 17 [30]. BRCA2 был карти-

рован на 13q-хромосоме и выделен в 1995 г. [39]. 

При цитогенетических исследованиях опухолей мо-

лочной железы и яичника были зарегистрированы 

делеции областей локализации этих генов. С вве-

дением в клиническую практику метода полиме-

разной цепной реакции стала возможной иденти-

фикация мутаций названных генов. Оказалось, что 

большинство мутаций ассоциированы со случаями 

семейного рака яичника и РМЖ; кроме того, мута-

ции в генах BRCA описаны при опухолях предста-

тельной, поджелудочной железы, при РМЖ у муж-

чин [8, 15, 29, 30].

Молекулярная анатомия BRCA. Ген BRCA1 со-

держит 22 кодирующих экзона, на которые при-

ходится около 100 килобаз геномной ДНК. Бел-

ковый продукт гена содержит 1863 аминокислоты. 

В N-концевой части белка расположен RING до-

мен, затем следует участок связывания с продук-

том «хранителя генома» р53, участок связывания 

с NLS (обеспечивает ядерную локализацию проте-

ина), домен взаимодействия с RAD51, сайты связы-

вания с CHK2 и ATM. С-Терминальный конец со-

держит 2 BRCT домена, способных взаимодейство-

вать с р53, РНК-хеликазой А и белком BRCA2 [29]. 

RING домен кодируется 2–6 экзонами гена, уча-

сток связывания с RAD51 локализуется в 11-м эк-

зоне. Примечательно, что BRCA1 чрезвычайно обо-

гащен Alu-повторами [32].

N-Терминальный участок BRCA2 причастен 

к активации транскрипции, в средней части гена 

расположены восемь BRC мотивов, отвечающих 

за взаимодействие с Rad51. Сигнал ядерной лока-

лизации (NLS) размещен ближе к С-терминальному 

участку гена [29].

BRCA и система репарации ДНК. Одним из пер-

вых доказательств участия белка BRCA1 в процессе 

восстановления поврежденной ДНК служит факт, 

что он перемещается в сайты репликативных ви-

лок и подвергается гиперфосфорилированию [35]. 

Последующие работы продемонстрировали, что 

BRCA1 причастен к репарации одно- и двуните-

вых разрывов ДНК, входит в состав мультибелко-

вого комплекса, инициирующего гомологичную ре-

комбинацию и, очевидно, участвует и в работе си-

стемы репарации неспаренных оснований ДНК. 

BRCA1 связывает, в частности, белки, ответствен-

ные за гомологичную рекомбинацию и репарацию 

разрывов ДНК (Rad50, Rad51, BRCA2), а также ком-

поненты систем репарации (MSH2, MSH3, MSH6, 

MLH1 и др.). В исследованиях, посвященных опре-

делению локализации BRCA1 (с использованием 

МкАТ к его эпитопам), показано, что он присутству-

ет в ядре вместе с белками-партнерами, рекрутируя 

комплексы Rad50-Mre11-NBS1, что подготавлива-

ет концы разорванной ДНК к репарации [29, 32].

Центральной фигурой комплекса репарации яв-

ляется Rad51 — аналог бактериального RecA белка, 

одного из ключевых в системе общей (гомологич-

ной) рекомбинации. При воздействии мутагенов 

на бактерии продукция RecA возрастает настолько, 
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что составляет около 34% общего белкового синте-

за. RecA белок обладает несколькими ферментатив-

ными активностями. Он связывается с одно- и дву-

нитевыми ДНК, расщепляет аденозинтрифосфат, 

проявляет протеолитическую активность. Отличи-

тельной особенностью данного пептида является его 

зависимость от однонитевой ДНК, наличие которой 

инициирует ферментативную активность RecA [22]. 

Rad51 покрывает однонитевой участок ДНК и фор-

мирует нуклеопротеидные филаменты, обеспечива-

ющие гомологичную рекомбинацию.

Физиологическая роль продуктов гена BRCA2 

до настоящего времени менее изучена. Дефектные 

по этому гену клетки демонстрируют повышенную 

чувствительность к ионизирующей радиации, нака-

пливают хромосомные разрывы и аномальные ми-

тозы при культивировании in vitro. Аналогичные из-

менения отмечены в клетках, дефектных по Rad51. 

Это наводит на мысль о тесной функциональной 

связи Rad51 и BRCA2. В BRCA2 дефектных клет-

ках регистрируется снижение внутриядерной кон-

центрации Rad51, что позволяет предположить уча-

стие BRCA2 в адресной доставке Rad51 из места его 

синтеза к сайту поврежденной ДНК [26].

Мультибелковые комплексы (в том числе вклю-

чающие BRCA1 и BRCA2), задействованные в ре-

гуляции фундаментальных процессов в клетке, 

как правило, являются короткоживущими. В свя-

зи с этим получить прямые воспроизводимые до-

казательства участия того либо иного белка в изу-

чаемом процессе практически невозможно. Поиск 

белковой функции основывается преимущественно 

на косвенных доказательствах: выяснении локализа-

ции белка в том или ином клеточном компартмен-

те путем применения МкАТ, в зависимости от фаз 

клеточного цикла, степени дифференцировки кле-

ток. Использование МкАТ к эпитопам различных 

белков на одних и тех же гистологических срезах 

дает возможность оценки формирования мульти-

белковых комплексов для выполнения определен-

ной клеточной функции. Другим методологическим 

подходом является изучение белковой и матричной 

РНК экспрессии в различных вариантах клеточных 

культур, отличающихся определенными генетиче-

скими дефектами. С открытием феномена РНК-

интерференции [27, 37, 38], которое было отмече-

но Нобелевской премией в 2006 г., получен мощный 

инструмент, позволяющий нокаутировать функцию 

того или иного гена, а затем оценить морфологи-

ческие, функциональные и молекулярно-генети-

ческие изменения, происходящие в культуре кле-

ток после сайленсинга тестируемого гена si-RNA.

Важные данные, свидетельствующие об участии 

генов BRCA в репарации ДНК, определяющей чув-

ствительность ОК к цитостатикам, получены на кле-

точных культурах. Линия перевиваемой культу-

ры HCC1937 (первоначально полученной из РМЖ 

пациентки с BRCA1 мутацией зародышевого типа) 

была трансфецирована вектором, несущим дикий 

тип BRCA1. После трансфекции клетки продемон-

стрировали повышение чувствительности к такса-

нам и винорельбину [14, 34].

При слаженной работе систем репарации ДНК 

в клетке назначения в монорежиме химиопрепара-

тов, непосредственной мишенью которых являют-

ся нуклеиновые кислоты, недостаточно, так как ад-

дукты ДНК химиопрепарата сразу же будут удалены 

системой репарации нуклеиновых кислот. Кроме 

этого, назначение ХТ без учета генетических пара-

метров ОК отдельного пациента, только по суще-

ствующим стандартам (нивелирующим индивиду-

ализацию лечения), может привести к повышению 

уровня генетической нестабильности в ОК и уско-

рить процесс отбора наиболее злокачественных кло-

нов, интенсифицируя опухолевую прогрессию и ме-

тастазирование.

Рассмотрим это на конкретном примере. Цис-

платин (ЦП), один из наиболее часто назначаемых 

химиопрепаратов при опухолях различной локали-

зации, ковалентно связывается с атомом азота в 7-м 

положении пуринов (аденина и гуанина). Одна мо-

лекула ЦП соединяется с двумя нуклеотидами, об-

разуя внутрицепную сшивку. Реже, приблизитель-

но в 5%, ЦП формирует сшивки между цепями. Од-

ним из механизмов, определяющих резистентность 

к данному препарату, является повышенная актив-

ность ферментов системы эксцизионной репара-

ции, в частности ERCC1 [23]. Высокая экспрессия 

ERCC1 ассоциирована со сниженной чувствитель-

ностью опухоли к препаратам платины. Наличие 

полиморфизма AAC AAT в 118-м кодоне ERCC1 

связано со снижением экспрессии гена и увели-

чением эффекта при воздействии препаратов этой 

группы. Ферменты эксцизионной системы репара-

ции способны удалять ошибочно спаренные нукле-

отиды, а также петли длиной не более 3 нуклеоти-

дов. В то же время во многих генных последователь-

ностях существуют участки, в которых количество 

подряд расположенных пуринов превышает 3 ну-

клеотида. Связавшись с препаратами платины, та-

кие последовательности становятся «не по зубам» 

ферментам системы эксцизионной репарации не-

спаренных нуклеотидов. Для удаления участков 

поврежденной ДНК в таких случаях задействована 

система репарации, «действующими лицами» ко-

торой, помимо прочих участников, являются про-

дукты генов BRCA.

Оксалиплатин (ОП), по сравнению с ЦП, имеет 

более громоздкую формулу и демонстрирует эффек-

тивность как при исследовании на клеточных лини-

ях, устойчивых к ЦП, так и в клинической практи-

ке в случаях прогрессирования заболевания на фоне 

лечения ЦП [12]. Напрашивается вывод, что ДНК-

аддукты, полученные при воздействии ОП, не име-

ют пространственного соответствия с ферментами, 

осуществляющими эксцизионную репарацию и ре-

комбинацию, не взаимодействуют с ними, поэто-

му данный препарат оказывает цитотоксический 
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эффект и при наличии активности системы репа-

рации ДНК. Вместе с тем ЦП, карбоплатин и ОП 

значительно различаются по стоимости. Возмож-

но, назначение ОП является «непростительной ро-

скошью» в случаях генетических и эпигенетиче-

ских нарушений в генах BRCA, так как в этой ситуа-

ции достаточно назначения ЦП либо карбоплатина. 

Данное положение может служить основанием для 

проведения рандомизированных исследований.

Как уже отмечалось, полагают, что BRCA свя-

зывает участки двунитевых разрывов, осуществляя 

транспорт Rad51 к месту повреждения ДНК [26, 

34]. Подтверждением предположения об участии 

продукта гена BRCA2 в общей транспортной систе-

ме жизнеобеспечения клетки является также факт 

большей частоты «трижды негативных» случаев 

РМЖ среди BRCA-ассоциированных опухолей мо-

лочной железы по сравнению с общей выборкой па-

циенток с РМЖ [17].

Рассмотренное выше предположение косвенно 

подтверждается и клиническими фактами о неэф-

фективности у больных с дефектами в генах BRCA 

химиопрепаратов группы таксанов [12] и алкалои-

дов барвинка [33]. Мишень действия таксанов — ту-

булин, полимеризация которого приводит к образо-

ванию микротрубочек. Последние, кроме канони-

ческой функции — формирования митотического 

веретена, входят в состав цитоскелета в клетке, об-

разуя при полимеризации тубулина полые внутри 

структуры. Эти структуры используются клеткой 

не только в качестве каркаса, но и в качестве систем, 

по которым осуществляется транспорт веществ (по-

добно старому римскому акведуку, выполняющему 

двойную функцию — пешеходного моста и водо-

провода). Клетка пользуется микротрубочками для 

адресной доставки вещества в нужное время и ме-

сто, осуществляя принцип компартментализации. 

Таксаны не препятствуют полимеризации, а наобо-

рот, усиливают этот процесс, обрывая деполимери-

зацию тубулина. Микротрубочки в результате воз-

действия таксанов получаются неправильной, звезд-

чатой формы и не способны адекватно выполнять 

возложенную на них природой функцию [12]. Ал-

калоиды барвинка, напротив, препятствуют поли-

меризации тубулина, и микротрубочки либо не об-

разуются вообще, либо формируют нецелостные 

структуры [12]. Таким образом, в основе действия 

химиопрепаратов растительного происхождения, 

мишенью которых являются микротрубочки, ле-

жит блокада доставки некоторых ферментов, обе-

спечивающих рекомбинацию и вовлеченных в си-

стему репарации ДНК. Цель и смысл проведения 

ХТ таксанами и алкалоидами барвинка — индукция 

программированной гибели ОК как в митозе путем 

блокирования образования полноценного веретена, 

так и в интерфазном ядре путем блокады адекватно-

го транспорта по системе микротрубочек, следстви-

ем чего является отсутствие компартментализации. 

Заключительным этапом возрастающего клеточно-

го хаоса при условии отсутствия мутаций в проа-

поптотических генах является апоптоз. Альтерна-

тивный вариант развития событий подразумевает 

повышение уровня генетической нестабильности 

и малигнизации нормальной клетки либо увеличе-

ние злокачественного потенциала клеток опухоли. 

Очевидно, что при сбое в системе репарации ДНК 

увеличение злокачественного потенциала будет про-

исходить более быстрыми темпами.

Резонно предположить, что назначение таксанов 

и алкалоидов барвинка целесообразно для воздей-

ствия на те опухоли, в клетках которых отсутству-

ют генетические и эпигенетические изменения в ге-

нах системы репарации ДНК. В случаях, когда белки 

системы репарации генетически дефектны, назна-

чение химиопрепаратов растительного происхож-

дения вряд ли правомочно. Сочетание названных 

выше препаратов с антрациклинами, производны-

ми платины либо фторпиримидинами является фак-

тически попыткой компенсировать в клинической 

практике отсутствие данных об активности систе-

мы репарации ДНК каждого пациента. Этот посту-

лат подтверждается эффективностью эмпирически 

обоснованных режимов лечения больных РМЖ: па-

клитаксел и капецитабин, доцетаксел и капецита-

бин, винорельбин и капецитабин, доцетаксел и док-

сорубицин, карбоплатин и паклитаксел [23].

Вместе с тем данная категория больных (с BRCA-

ассоциированными опухолями) при назначении 

адекватной ХТ демонстрирует лучший ответ на ле-

чение. В частности, отмечена парадоксально вы-

сокая чувствительность BRCA-ассоциированных 

опухолей (РМЖ с мутациями в BRCA1) к неоадъю-

вантной терапии ЦП: частота полных патоморфоло-

гических ответов — 83%, а также повышение общей 

и безрецидивной выживаемости [25, 31].

Ряд авторов отмечают лучшую выживаемость 

у лиц с генетическими и эпигенетическими мутаци-

ями в генах BRCA в сравнении со случаями споради-

ческого рака [14]. Объяснением данного парадокса 

может служить лишь предположение о вовлечении 

иммунной системы в процесс опухолевой прогрес-

сии не в качестве инструмента противоопухолевой 

защиты, а в качестве «пособника» опухолевого роста 

и метастазирования. Представления о роли иммун-

ной системы при опухолевом росте были сформули-

рованы более 50 лет тому [3]. По аналогии с проти-

воинфекционным иммунитетом, появление в опу-

холевой ткани «чужих» антигенов, индуцированных 

вирусами и канцерогенами, должно стимулировать 

иммунный ответ и элиминацию чужеродных анти-

генов из макроорганизма (данное положение легло 

в основу концепции иммунологического надзора). 

Следствием этой логической выкладки явились по-

ложения о несостоятельности иммунной системы 

при опухолевой болезни и необходимости имму-

ностимуляции. Однако дальнейшие исследования 

выявили, что наряду с развитием противоопухоле-

вых реакций происходит блокирование эффектор-
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ного звена иммунной системы, а в ряде случаев — 

иммуностимуляция опухолевого роста [18, 20, 24].

Очевидно, что при более интенсивной работе им-

мунной системы на фоне опухолевого роста следует 

ожидать худшего прогноза заболевания, чем в ситу-

ации, когда иммунная система работает «на малых 

оборотах». Так как процесс синтеза иммуноглобу-

линов невозможен без предварительной реаранжи-

ровки генома, сопровождающейся гомологичной 

рекомбинацией, резонно предположить, что у лиц 

с дефектами BRCA генов, являющихся участника-

ми гомологичной рекомбинации, возникает имму-

нодефицит.

Исследованиями, проведенными в Донецком об-

ластном противоопухолевом центре [4], также по-

казано, что иммунная система принимает активное 

участие в становлении и развитии опухолевой бо-

лезни. У пациентов с раком желудка с благоприят-

ным вариантом течения заболевания зарегистриро-

ваны достоверно более высокие значения в реакции 

подавления прилипания лейкоцитов (11,25 против 

−1,45) с антигенами нормальной слизистой оболоч-

ки желудка. Аутосыворотка пациентов при неблаго-

приятном прогнозе опухолевой болезни чаще уси-

ливала реакцию с опухолевыми антигенами; у паци-

ентов с благоприятным прогнозом регистрировали 

вариант блока реакции или отсутствие влияния 

ауто сыворотки. При оценке эффекта эндолимфа-

тической ХТ у больных с распространенным РМЖ 

и раком яичника в случае достижения полной либо 

частичной регрессии опухоли зафиксировано сни-

жение интенсивности реакции к опухолевым анти-

генам и повышение аффинитета к антигенам нор-

мальной ткани [11].

Одной из важнейших функций иммунной си-

стемы является формообразующая, контролирую-

щая пролиферацию и дифференцировку лимфоид-

ных и соматических нелимфоидных клеток [2]. Так 

как в норме эти процессы невозможны без генети-

ческой нестабильности, и в них принимают участие 

ферменты системы рекомбинации и репарации, ло-

гичным будет предположение о более частых и вы-

раженных осложнениях при проведении лучевой 

терапии и ХТ у больных с генетическими дефекта-

ми систем рекомбинации и репарации ДНК. К со-

жалению, эти генетические особенности не всег-

да учитываются стандартами проведения лечения.

Представленные данные указывают на необходи-

мость назначения ХТ с учетом молекулярно-генети-

ческих особенностей пациента. Из-за сложившей-

ся экономической ситуации в Украине молекуляр-

но-генетическое тестирование может быть заменено 

недорогим методом, разработанным в Донецком об-

ластном противоопухолевом центре [10]. Как прави-

ло, мутации в генах BRCA носят характер germ-line 

мутаций, то есть представлены во всех тканях орга-

низма, включая лимфоциты. Использование лим-

фоцитов периферической крови в качестве объек-

та генетического тестирования является удобным 

малоинвазивным методом. Теоретическими пред-

посылками для использования мононуклеаров пе-

риферической крови в качестве индикатора чув-

ствительности ОК к специальному лечению стали 

данные о том, что циркулирующая внеклеточная 

ДНК является «зеркалом» генетических и эпигене-

тических событий, происходящих в тканях макро-

организма, в том числе и в опухолевой. Характери-

стики циркулирующей внеклеточной ДНК больного 

онкологического профиля, как правило, коррели-

руют со спектром мутаций и эпигенетических на-

рушений в опухоли.
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SOME ASPECTS OF CHEMORESISTANCE 

PROBLEM

Yu.V. Dumanskiy, O.V. Kaireak, V.K. Marunich

Summary. Data are analyzed about some molecu-
lar mechanisms of сhemoresistance of malignant tu-
mors and the clinical aspects of such analysis are consi-
dered. In particular, authors pay attention to pointless-
ness of the use of preparations, containing a glutathione, 
as therapy of accompaniment during realization of che-
motherapy, because it conduces to the decline of effect 
of treatment. It is marked that realization of therapy 
tamoxi fen during the course of chemotherapy streng thens 
its action, because besides a antiestrogen function, prep-
aration is the inductor of apoptosis. Data, coming from 
that activity of genes of BRCA, participating in repara-
tion of DNA, can serve as a parameter, dicta ting a choice 
between setting of taxanes and preparations of platinum, 
are considered. Chemotherapy is desirable to indivi-
dualize taking into account the molecular-genetic fea-
tures of tumor, or by determination of indivi dual sensi-
tiveness, including by a method, worked out in the Do-
netsk Regional Antitumoral Center.

Key Words: DNA reparation system, genes BRCA, 

taxanes, vincaloides, platinates, individualization of 

chemotherapy.
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