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ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ
ÎÏÓÕÎËÅÉ
Ðåçþìå. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå âçëÿäû íà ìåõàíèçìû ôîð-
ìèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ËÓ) îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå ËÓ ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì òðàíñïîðòà ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, ÷òî ïðèâî-
äèò ê óìåíüøåíèþ íàêîïëåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â êëåòêàõ, à òàêæå ñ
ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè äåòîêñèöèðóþùèõ ñèñòåì ãëóòàòèîíà, ìå-
òàëëîòèîíåèíà è ðåïàðàöèè ÄÍÊ; èçìåíåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè íåêî-
òîðûõ ôåðìåíòîâ è êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè.

Ñîâðåìåííûé óðîâåíü çíàíèé î ìåõàíèçìàõ
äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è èõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìèøåíÿõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëîæíîñ-
òè è ìíîãîãðàííîñòè ïðîáëåìû ëåêàðñòâåííîé óñ-
òîé÷èâîñòè (ËÓ) îïóõîëåé. Ñîãëàñíî äàííûì ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ËÓ
îïóõîëåé ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ ïî îòíîøåíèþ êàê
ê îòäåëüíûì öèòîñòàòèêàì, òàê è ê íåñêîëüêèì
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì. Ôåíîìåí ËÓ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìóëüòèôàêòîðíûì. Åãî îñíîâíûå ñîñòàâëÿ-
þùèå: 1) èçìåíåíèå òðàíñïîðòà ïðåïàðàòà ÷åðåç
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, ïðèâîäÿùåå ê óìåíü-
øåíèþ íàêîïëåíèÿ öèòîñòàòèêà â êëåòêå; 2) ïî-
âûøåííàÿ àêòèâíîñòü äåòîêñèöèðóþùèõ ñèñòåì
ãëóòàòèîíà (ÃÒ) è ìåòàëëîòèîíåèíà (ÌÒ); 3) óñè-
ëåííàÿ ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ; 4) íàðóøåíèå óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè òèìèäèëàò-ñèíòåòàçíûõ ôåðìåíòîâ; 5) èç-
ìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè îíêîãåíîâ; 6) ïîâðåæ-
äåíèå ñèñòåìû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè.
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Ïåðâûì ýòàïîì íà ïóòè ðåàëèçàöèè öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
ÿâëÿåòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíîé îïóõîëåâîé êëåòêè. Èçìåíåíèå  ñòðîåíèÿ
ìåìáðàíû, à òàêæå ïðÿìîãî è îáðàòíîãî òðàíñïîðòà
÷åðåç íåå ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ñîñòàâëÿþùèõ ËÓ
îïóõîëåé [1]. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñòîé÷èâûõ ê äåé-
ñòâèþ öèòîñòàòèêîâ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðîèñõî-
äÿò èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå ëèïèäíîãî è áåëêîâîãî
êîìïîíåíòîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [2]. Â ïî-
âåðõíîñòíîé ìåìáðàíå ðåçèñòåíòíûõ êëåòîê îòìå-
÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðîëà, ãëèêîñôèí-
ãîëèïèäîâ, ñôèíãîìèåëèíà è ôîñôîëèïàçû D,
êîòîðûìè áîãàòû òàê íàçûâàåìûå ìåìáðàííûå
ÿìêè. Îòìå÷åíî, ÷òî â ìåìáðàíàõ óñòîé÷èâûõ êëå-
òîê òàêèõ ÿìîê çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â ìåìá-
ðàíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê [3]. Òàêèå èçìåíåíèÿ
â ñîñòàâå ëèïèäíîãî ìàòðèêñà îáóñëîâëèâàþò íà-
ðóøåíèÿ è â ñòðóêòóðå áåëêîâîãî êîìïîíåíòà ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Òàê, ÷àñòî íà ïîâåðõíîñòè

óñòîé÷èâûõ ê õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîìó âîçäåé-
ñòâèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê íàáëþäàåòñÿ ãèïåð-
ýêñïðåññèÿ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â âûâåäåíèè öèòîñòàòèêîâ èç
êëåòêè [4]. ËÓ âñëåäñòâèå ãèïåðýêñïðåññèåè äàí-
íûõ áåëêîâ, íàçûâàåòñÿ  ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (multidrug resistance �
MDR), ïîñêîëüêó åå ðàçâèòèå ê îäíîìó ïðåïàðàòó
ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (íàïðèìåð, àëêàëîè-
äàì áàðâèíêà, àíòðàöèêëèíàì, òàêñàíàì è äð.)
îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ïåðåêðåñòíîé óñòîé÷èâî-
ñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ðÿäó äðóãèõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Ôåíîìåí ìíîæåñòâåííîé ËÓ
ñòàëè îñîáåííî èíòåíñèâíî èçó÷àòü ïîñëå âûÿâ-
ëåíèÿ ãåíà MDR1, ïðîäóêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
òðàíñìåìáðàííûé Ð-ãëèêîïðîòåèä (P-gp) ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 170 êÄ [4]. P-gp èñïîëüçóåò ýíåð-
ãèþ ÀÒÔ äëÿ óäàëåíèÿ èç êëåòêè ÷óæåðîäíûõ ìî-
ëåêóë, â òîì ÷èñëå ãèäðîôîáíûõ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ñâîáîäíî äèôôóíäèðóþò
÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó âíóòðü êëåòêè.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè P-gp ÷àùå âñå-
ãî îòìå÷àåòñÿ â êëåòêàõ îïóõîëåé, êîòîðûå ðàçâèâà-
þòñÿ èç òêàíåé îðãàíîâ, êîíòàêòèðóþùèõ ñ êñåíî-
áèîòèêàìè (æåëóäîê, ïî÷êè, ëåãêèå), è â êîòîðûõ â
íîðìå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ P-gp. Ýòî,
ïî-âèäèìîìó, è ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ôîð-
ìèðîâàíèÿ ïåðâè÷íîé ËÓ è íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè
õèìèîòåðàïèè áîëüíûõ ñ îïóõîëåâûì ïðîöåññîì äàí-
íîé ëîêàëèçàöèè. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü,
÷òî â ñîñòàâå òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà Ð-gp èìååò-
ñÿ ñïåöèàëüíûé ó÷àñòîê, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî Ð-gp
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèòîñòàòèêàìè è
òðàíñïîðòèðóåò èõ â êëåòêó. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû
ìîäåëü P-gp-òðàíñïîðòà ïîëüçóåòñÿ âñå ìåíüøåé ïî-
ïóëÿðíîñòüþ, ïîñêîëüêó ñ åå ïîìîùüþ íåâîçìîæíî
îáúÿñíèòü ìíîãèå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, êðàéíå
âàæíûå äëÿ êëèíè÷åñêîé îíêîëîãèè. Ïîýòîìó íà ñå-
ãîäíÿ ïåðñïåêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ èíàÿ ìîäåëü äåéñòâèÿ
Ð-gp [4, 5], îñíîâíûå ïðèíöèïû êîòîðîé ñîñòîÿò â
òîì, ÷òî èçìåíåíèå ýêñïðåññèè Ð-gp îáóñëîâëèâàåò
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íå ïðÿìîé òðàíñïîðò öèòîñòàòèêîâ, à èçìåíåíèå
òðàíñïîðòà èîíîâ è ïîâðåæäåíèå ïóòåé ïåðåäà÷è
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, âàæíûõ äëÿ ðåãóëÿöèè
êëþ÷åâûõ áèîôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êëåòêè. Èçìå-
íåíèå òàêèõ ïàðàìåòðîâ, êàê ðÍ âíóòðèêëåòî÷íûõ
êîìïàðòìåíòîâ è ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, â äàëüíåé-
øåì îïðåäåëÿåò äèôôóçèþ öèòîñòàòèêîâ ÷åðåç öè-
òîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, à òàêæå ñîñòîÿíèå ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, ñâÿçàííûõ ñ ðåàëèçàöèåé öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà.

Íàðÿäó ñ Ð-gp, ìíîæåñòâåííàÿ ËÓ ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà ãèïåðýêñïðåññèåé íà îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ è äðóãèõ ìåìáðàííûõ òðàíñïîðòíûõ áåë-
êîâ èç ñóïåðñåìåéñòâà ÀÂÑ (îò çàãëàâíûõ áóêâ �
ÀÒÐ-binding cassette). Ê íàèáîëåå èçó÷åííûì ÷ëå-
íàì ýòîãî ñåìåéñòâà îòíîñÿò ïðîòåèí ñ ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé 190 êÄ, àññîöèèðîâàííûé ñ ìíî-
æåñòâåííîé ËÓ (multidrug resistance associated
protein � MRP) [5]. Åãî ãèïåðýêñïðåññèÿ îáóñëîâ-
ëèâàåò ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê ïðåïàðàòàì ãðóïï
äîêñîðóáèöèíà, âèíêðèñòèíà, ýòîïîçèäà è êîë-
õèöèíà. Ïðèðîäíûìè ñóáñòðàòàìè MRP ÿâëÿþò-
ñÿ ëåéêîòðèåí Ñ4 è ÃÒ. Íåäàâíî ïðîâåäåííûå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ áåëêîâ MRP óâåëè÷èâàåò ÀÒÔ-çàâèñèìûé
òðàíñïîðò ÃÒ-S-êîíúþãàòîâ  ñ êñåíîáèîòèêàìè è
öèòîñòàòèêàìè. MRP ýêñïðåññèðóåòñÿ â áîëüøåé
ìåðå íà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ è îñóùåñòâ-
ëÿåò êîìïàðòìåíòàëèçàöèþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå äàëåå âûâîäÿòñÿ èç êëåòêè
ïóòåì ýêçîöèòîçà [6]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,
ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè MRP ìîæåò
èìåòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ ïàöèåíòîâ ñ
îñòðûì è õðîíè÷åñêèì ëåéêîçîì, à òàêæå ñ íåêî-
òîðûìè ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè. Äîêàçàíî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ MRP ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Íåäàâíî áûë îáíàðóæåí åùå îäèí áåëîê, àññî-
öèèðîâàííûé ñ ìíîæåñòâåííîé ËÓ îïóõîëåé ëåãêèõ
(LRP � lung resistance protein), ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 110 êÄ [7]. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò áåëîê èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ïîäâèæíîñòè îðãàíåëë â êëåòêå. Êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë (ÌÊÀÒ), ñïåöèôè÷íûõ ê ýòîìó
áåëêó, ïîêàçàëè, ÷òî åãî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ó
áîëüíûõ ïðè ðàêå ÿè÷íèêà è îñòðîì ìèåëîáëàñòíîì
ëåéêîçå ÿâëÿåòñÿ èíäèêàòîðîì ñëàáîãî îòâåòà íà õè-
ìèîòåðàïèþ, à òàêæå ïëîõîé âûæèâàåìîñòè. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ LRP ÷àñòî ïîÿâëÿåòñÿ ó
ïàöèåíòîâ, îïóõîëåâûå êëåòêè êîòîðûõ âíà÷àëå áûëè
P-gp-ïîëîæèòåëüíûìè, à çàòåì, â ñèëó òåõ èëè èíûõ
ïðè÷èí, óòðàòèëè ýêñïðåññèþ Ð-gp. Íàëè÷èå ýòîãî
ôåíîìåíà ìîæíî îáúÿñíèòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, êîì-
ïåíñàòîðíîé ýêñïðåññèåé LRP, à ñ äðóãîé � ñåëåê-
öèåé P-gp-îòðèöàòåëüíûõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, èç-
ìåíåíèå ñîñòàâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ñòåïåíè
àêòèâíîñòè òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì, áëàãîäàðÿ êîòî-
ðûì âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ïîä-
äåðæèâàåòñÿ íà íèçêîì óðîâíå, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñî-
ñòàâëÿþùåé â ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ËÓ.
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Òîïîèçîìåðàçû � ýòî ôåðìåíòû, êîòîðûå óìåíü-
øàþò íàïðÿæåííîñòü ñïèðàëåé ÄÍÊ è èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â òðàíñêðèïöèè, ðåïëèêàöèè è ðåêîìáè-
íàöèè. Ýòè ôåðìåíòû âðåìåííî ñîåäèíÿþòñÿ ñ ÄÍÊ
è îáðàçóþò åå îäíî- èëè äâóíèòåâûå ðàçðûâû, ðàñ-
êðó÷èâàþò ñïèðàëü ÄÍÊ è çàòåì ñíîâà åå ñøèâàþò.
Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ñóùåñòâóþò äâà âèäà òî-
ïîèçîìåðàç. Ôåðìåíòû ² òèïà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 110 êÄ ðàçðåçàþò è ðàñêðó÷èâàþò îäíîöåïî÷å÷-
íóþ íèòü ÄÍÊ. Òîïîèçîìåðàçû ²² òèïà â äâóõ ôîð-
ìàõ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 170 è 180 êÄ
ñîîòâåòñòâåííî ñòàáèëèçèðóþò êîìïëåêñ ÄÍÊ �
áåëîê. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî óñòîé÷èâîñòü îïóõîëåâûõ
êëåòîê ê èíãèáèòîðàì òîïîèçîìåðàç ìîæåò áûòü, ñ
îäíîé ñòîðîíû, îáóñëîâëåíà óìåíüøåíèåì ýêñïðåñ-
ñèè è ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ýòèõ ýíçèìîâ, à ñ äðó-
ãîé � ìóòàöèÿìè â ñïåöèôè÷åñêèõ äîìåíàõ òîïîè-
çîìåðàç. Ïðè ýòîì îïðåäåëÿåòñÿ ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó óñèëåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ MDR1 è ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè òîïîèçîìåðàçû ²² òèïà â îïó-
õîëåâîé òêàíè.

ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÑÈÑÒÅÌÛ
ÄÅÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ ÃÒ È ÌÒ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî ñèñòåìû ÃÒ è
ÌÒ êðàéíå âàæíû äëÿ çàùèòû êëåòêè îò ðàçëè÷-
íûõ òîêñè÷íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ öèòîñòàòèêè.
ÃÒ, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé íåáåëêîâûé òèîë,
ïðèñóòñòâóþùèé â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, è ñâÿ-
çàííûå ñ åãî ìåòàáîëèçìîì ýíçèìû ÿâëÿþòñÿ âàæ-
íåéøèìè êîìïîíåíòàìè ìåõàíèçìà ôîðìèðîâà-
íèÿ ËÓ êëåòîê ê àëêèëèðóþùèì àãåíòàì, â òîì
÷èñëå ê ñîåäèíåíèÿì ïëàòèíû. Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ
ÃÒ è ôåðìåíòîâ åãî ìåòàáîëèçìà ÿâëÿþòñÿ îñíî-
âîé äëÿ ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè öåëîãî ðÿäà öèòî-
ñòàòèêîâ ïóòåì èõ âíóòðèêëåòî÷íîé äåòîêñèêàöèè.

Íàïðèìåð, áîëüøèíñòâî êëåòî÷íûõ ëèíèé,
óñòîé÷èâûõ ê öèñïëàòèíó, îòëè÷àþòñÿ ïîâûøåí-
íûì ñîäåðæàíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ÃÒ è/èëè
ãèïåðàêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà, èíèöèèðóþùåãî
ñèíòåç ãëóòàòèîíà γ-ãëóòàìèëöèñòåèíñèíòåòàçû
(γ-ÃÖÑ) [8�14], õîòÿ îïèñàíû è óñòîé÷èâûå ê äåé-
ñòâèþ öèñïëàòèíà êëåòî÷íûå ëèíèè ñ íîðìàëü-
íûì [15, 16] èëè ñíèæåííûì [17] ñîäåðæàíèåì
ÃÒ. Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå
ïðè èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðà ñèíòåçà ÃÒ �áó-
òèîíèíñóëüôîêñèìèíà (BSO). Ïîêàçàíî, ÷òî îá-
ðàáîòêà BSO êëåòîê ëèíèé ðàêà æåëóäêà ÷åëîâå-
êà MKN-28 è MKN-45, ðàêà ÿè÷íèêà ÊÊ è ÌÍ,
àäåíîêàðöèíîìû ðîòîâîé ïîëîñòè ÊÂ ñïîñîá-
ñòâîâàëà ïîâûøåíèþ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öèñ-
ïëàòèíó [11, 12, 20]. Âìåñòå ñ òåì, èìåþòñÿ äàí-
íûå è îá îòñóòñòâèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ
öèñïëàòèíà ðåçèñòåíòíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîñ-
ëå îáðàáîòêè èõ BSO [18, 19].

Äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ÃÒ
â ìåõàíèçìàõ ËÓ áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò ýêñïå-
ðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð êëåòîê, òðàíñ-
ôèöèðîâàííûõ ãåíàìè, êîäèðóþùèìè ñîîòâåò-
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ñòâóþùèå ýíçèìû. Íàïðèìåð, êëåòêè ðàêà ëåãêî-
ãî ÷åëîâåêà â ðåçóëüòàòå òðàíñôåêöèè ãåíà ôåðìåí-
òà γ-ÃÖÑ ñîäåðæàò â 2 ðàçà áîëüøå ÃÒ. Àêòèâíîñòü
ÃÒ-S-X-òðàíñïîðòà ïîâûøåíà â 1,6 ðàçà, íàêîï-
ëåíèå öèñïëàòèíà â 1,5 ðàçà ìåíüøå, à óñòîé÷è-
âîñòü ê öèñïëàòèíó â 6,7 ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè ðîäèòåëüñêîé ëèíèè [21]. Èñòî-
ùåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ÃÒ â òðàíñôåêòàíòàõ ñ
ïîìîùüþ BSO íå âëèÿëî íà óñòîé÷èâîñòü ê öèñ-
ïëàòèíó. Â òàêèõ êëåòêàõ ñîõðàíÿëàñü âûñîêàÿ àê-
òèâíîñòü ÃÒ-S-X-òðàíñïîðòà, ïîýòîìó âíóòðèêëå-
òî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà íå èçìåíÿëàñü [21].

Îñîáàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îò-
âîäèòñÿ ÌÒ. Â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè ÌÒ ÿâëÿþòñÿ
íóêëåîôèëüíûìè ñîåäèíåíèÿìè, êîòîðûå ñâÿçûâà-
þò ýëåêòðîôèëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû
ãðóïïû öèñïëàòèíà, à òàêæå ìåëôàëàí è íåêîòîðûå
àíòèáèîòèêè: àäðèàìèöèí, áëåîìèöèí. Êëåòêè, ãè-
ïåðýêñïðåññèðóþùèå ÌÒ, ÷àñòî óñòîé÷èâû ê öèñ-
ïëàòèíó [14, 16, 22�24]. Îïûòû ïî òðàíñôåêöèè ãåíà
ÌÒ ²²à ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè-òðàíñôåêòàíòû ïðèîá-
ðåòàþò óñòîé÷èâîñòü ê öèñïëàòèíó, õëîðàìáóöèëó è
ìåëôàëàíó [22]. Ïðè îáðàáîòêå öèñïëàòèíîì óñòîé-
÷èâûõ ê íåìó êëåòîê ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì
ÌÒ äî 70% âíóòðèêëåòî÷íîé ïëàòèíû îáíàðóæèâà-
åòñÿ â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè [22]. Âìåñòå ñ òåì, ÌÒ
íå ÿâëÿþòñÿ îáÿçàòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè óñòîé÷è-
âîñòè ê ýòîìó ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, òàê êàê
âñòðå÷àþòñÿ óñòîé÷èâûå ê öèñïëàòèíó êëåòî÷íûå ëè-
íèè, â êîòîðûõ ÌÒ íå âûÿâëÿåòñÿ [17].

Âûðàæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ÌÒ â îïóõîëÿõ ìîæåò
èìåòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Íàïðèìåð, ïðè
ëå÷åíèè áîëüíûõ ðàêîì ïèùåâîäà ñ ïîìîùüþ
öèñïëàòèíà 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ
ÌÒ-îòðèöàòåëüíûìè îïóõîëÿìè ñîñòàâëÿåò 56%,
à ïàöèåíòîâ ñ ÌÒ-ïîëîæèòåëüíûìè îïóõîëÿìè �
26% [23].

Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âû-
âîä î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèñòåìû ÃÒ
è ýêñïðåññèè ÌÒ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé
ôîðìèðîâàíèÿ ËÓ. Íåîáõîäèìî òàêæå ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî ïóòü ôîðìèðîâàíèÿ ËÓ ÷åðåç ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè óêàçàííûõ äåòîêñèöèðóþùèõ ñè-
ñòåì ìîæåò áûòü íå ñâÿçàí ñ ïîâûøåííîé ýêñ-
ïðåññèåé ãåíîâ ñåìåéñòâà MDR.

ÐÅÏÀÐÀÖÈß ÄÍÊ-ÀÄÄÓÊÒÎÂ ÊÀÊ
ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈß ËÓ

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ïðîòèâîîïó-
õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íèòðîçîìî-
÷åâèíà è êàðìóñòèí, ïðîÿâëÿþò ñâîé öèòîñòàòè÷åñ-
êèé ýôôåêò ïóòåì îáðàçîâàíèÿ âíóòðèöåïî÷å÷íûõ
ñøèâîê ÄÍÊ. Áèôóíêöèîíàëüíûå âíóòðèöåïî÷å÷-
íûå ñøèâêè ïîñòåïåííî îáðàçóþòñÿ èç ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ìîíîôóíêöèîíàëüíûõ ÄÍÊ-àääóêòîâ ñ Î6
õëîðýòèëãóàíèíà. Ýòè ñøèâêè ïðèâîäÿò ê ãèáåëè
êëåòîê, åñëè îíè ñâîåâðåìåííî íå ïîäâåðãàþòñÿ ðå-
ïàðàöèè èëè ýëèìèíàöèè. Óñòîé÷èâîñòü ê öèòîñòà-
òèêàì êîððåëèðóåò ñ ýêñïðåññèåé â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ýíçèìà ðåïàðàöèè ÄÍÊ � Î8-àëêèëãóàíèí-

ÄÍÊ-àëêèëòðàíñôåðàçû, èçâåñòíîé òàêæå êàê ìå-
òèëãóàíèí-ìåòèëòðàíñôåðàçà, êîòîðàÿ óäàëÿåò àë-
êèëüíûå àääóêòû â Î6-ïîçèöèè ãóàíèíà äî òîãî, êàê
ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ñøèâêè, òåì ñàìûì ïðåä-
îòâðàùàÿ öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà. Ïðåä-
ñòàâèòåëü äðóãîãî êëàññà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñîåäè-
íåíèé � öèñïëàòèí � äåéñòâóåò íà 7-þ ïîçèöèþ
îñòàòêà ãóàíèíà è èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå íåñêîëü-
êèõ òèïîâ àääóêòîâ ñ îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòàì ñ ïîäîáíûì ìå-
õàíèçìîì äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ óñêîðåííàÿ ðåïàðà-
öèÿ ÄÍÊ-àääóêòîâ [25]. Èñõîäíî ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíûå ê äåéñòâèþ öèñïëàòèíà êëåòî÷íûå ëèíèè
îòëè÷àþòñÿ ïîíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ëèêâè-
äèðîâàòü îñíîâíûå àääóêòû ÄÍÊ è öèñïëàòèíà
(GG-Pt è GA-Pt), à òàêæå îñëàáëåííîé àêòèâíî-
ñòüþ ÄÍÊ-ïîëèìåðàç [26, 27]. Îáðàáîòêà ðåçèñ-
òåíòíûõ ê öèñïëàòèíó êëåòîê àôèäèêîëèíîì �
èíãèáèòîðîì ÄÍÊ-ïîëèìåðàç α è β � âîññòàíàâ-
ëèâàåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèñïëàòèíó [26, 28].

ËÓ, ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÁÅËÊÈ ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ
ÖÈÊËÀ È ÀÏÎÏÒÎÇ

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå áîëüøèíñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì èíäóêöèè àïîïòîçà íåçà-
âèñèìî îò êîíêðåòíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ êàæ-
äîãî èç íèõ [18]. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå
èãðàåò ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü áåëêîâûõ ïðî-
äóêòîâ ãåíîâ ð53 è bcl-2 [29, 30, 31]. Âîïðîñ î ñâÿçè
ËÓ ñî ñòàòóñîì Ð53 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ðàññìàò-
ðèâàþò ñ äâóõ âçàèìíî ïðîòèâîïîëîæíûõ òî÷åê
çðåíèÿ: 1) ýêñïðåññèÿ Ð53 äèêîãî òèïà (wt P53) ïî-
âûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè, ïî-
ñêîëüêó óñêîðÿåò âõîæäåíèå êëåòîê â àïîïòîç;
2) áåëîê wt P53 ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê
ê äåéñòâèþ öèòîñòàòèêîâ ïóòåì îñòàíîâêè êëåòî÷-
íîãî öèêëà äëÿ ðåïàðàöèè ÄÍÊ [31, 34]. Ìóòàíò-
íûé áåëîê Ð53, â îòëè÷èå îò íîðìàëüíîãî wt P53,
ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà ïðîäóêòà îíêîãåíà, ïîñêîëüêó
íå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ îñòàíàâëèâàòü äåëåíèå
êëåòêè ñ ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ â G1-ôàçå êëåòî÷íî-
ãî öèêëà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â êëåòêàõ íà÷èíàþòñÿ
ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ íà ïîâðåæäåííîé ìàòðèöå. Ýòî
ïðèâîäèò ê íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà è ïîâûøàåò
âåðîÿòíîñòü çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëå-
òîê [32, 33]. Êëåòêè, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò wt P53,
ðåçèñòåíòíû ê èíäóêöèè àïîïòîçà ïîä äåéñòâèåì
ðàçíîîáðàçíûõ ñòèìóëîâ.

Òàêèì îáðàçîì, áåëêîâûé ïðîäóêò ãåíà-ñóï-
ðåññîðà ð53 ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì ñèã-
íàëüíîãî êàñêàäà êëåòî÷íîãî öèêëà, ñíèæåíèå
ôóíêöèè êîòîðîãî ìîæåò ïðèâåñòè ê âûæèâàíèþ
îïóõîëåâûõ êëåòîê, êîòîðûå äîëæíû ïîãèáíóòü â
ïðîöåññå ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè [35].

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè ñåìåéñòâà Bcl èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, èíäóöèðîâàííîãî
ðàçëè÷íûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè è õèìèîòåðàïåâ-
òè÷åñêèìè âîçäåéñòâèÿìè. Íåêîòîðûå èç ýòèõ áåë-
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êîâ (Bcl-xL, Bag è Bcl-2) ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ
àïîïòîçà, òîãäà êàê äðóãèå (Bcl-xS, Bax, Bad, Bak è
Bid) � íàîáîðîò, ÿâëÿþòñÿ ïðîìîòîðàìè ýòîãî ïðî-
öåññà [36]. Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè äàííîãî ñåìåéñòâà
ñïîñîáíû ãåòåðîäèìåðèçîâàòüñÿ, îáðàçóÿ óñëîâíûé
«ðåîñòàò», ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî îñóùåñòâëÿåòñÿ
ðåãóëÿöèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Ãèïåð-
ýêñïðåññèÿ áåëêîâ Bcl-2 è Bcl-xL íàáëþäàåòñÿ ïðè
ìíîãèõ íåîïëàñòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà.
Ïðè÷åì òàêàÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ àññîöèèðîâàíà ñ
óñòîé÷èâîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ê äåéñòâèþ ïðî-
òèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Â îïûòàõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííûõ ãåíàìè bcl-2
è bcl-xL, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå òðàíñôåê-
òàíòû ïðèîáðåòàþò óñòîé÷èâîñòü ê ðÿäó ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Åñëè ñðàâíèâàòü âêëàä
áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ ãåíîâ bcl-2 è bcl-xL â èõ àíòè-
àïîïòîçíûé ýôôåêò, òî áåëîê Bcl-xL èìååò â ýòîì
ïðîöåññå íàèáîëüøåå çíà÷åíèå.

Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Bcl-2 ïðè íåêîòîðûõ
âèäàõ ëèìôîì, ëåéêîçîâ, à òàêæå ïðè íåéðîáëàñ-
òîìå, ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ÿè÷íèêà ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðêåðîì óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ê õèìèîòåðàïèè [37, 38]. Îäíàêî ïðè ðàêå ëåã-
êîãî è ìîëî÷íîé æåëåçû ïðîèñõîäèò îáðàòíîå:
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Bcl-2 ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì
÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ îïóõîëåé ê õèìèîòåðàïèè
[10, 17, 39]. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ýêñïðåññèÿ
àíòèàïîïòè÷åñêèõ áåëêîâ Bcl-2 è Bcl-xL ìîæåò
ïðîèñõîäèòü â êëåòêå ïàðàëëåëüíî ñ ýêñïðåññèåé
ïðîàïîïòè÷åñêîãî áåëêà Bax [40]. Ïîñêîëüêó Bax
ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü ãåòåðîäèìåðû ñ Bcl-2,
èíàêòèâèðóÿ åãî äåéñòâèå, ñîîòíîøåíèå ýòèõ áåë-
êîâ â êëåòêå â áîëüøåé ìåðå îïðåäåëÿåò åå ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê àïîïòîçó, ÷åì ïðîñòî óðîâåíü
ýêñïðåññèè Bcl-2 [41]. Íåäàâíî áûëè ïðîâåäåíû
îïûòû ïî èçó÷åíèþ òðàíñôåêöèè ãåíà bax â óñ-
òîé÷èâûå ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè êëåòêè in vivo
è in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
áåëêà Bax â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîñëåäíèõ ê äåéñòâèþ
öèòîñòàòèêîâ [42].

Ñóùåñòâóþò è äðóãèå ãåíû, ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ àêòèâèðóåòñÿ ïîñëå äåéñòâèÿ öèòîñòàòèêà è
îïðåäåëÿåò äàëüíåéøóþ ñóäüáó êëåòêè, â òîì ÷èñ-
ëå è óðîâåíü åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðåïàðàòàì. Ðà-
áîòû, âûïîëíåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòîé÷èâûõ
ê öèñïëàòèíó ëèíèé êëåòîê, ïîêàçàëè ó÷àñòèå îí-
êîãåíà fos â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè ê ýòîìó
ïðåïàðàòó: â êëåòêàõ óñòîé÷èâûõ ëèíèé íàáëþäàë-
ñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà. Ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ ãåíà-ñóïðåññîðà nm23, íàïðîòèâ,
ñîïðîâîæäàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïîâûøåíèåì ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê öèñïëàòèíó. Ýòè äàííûå ïîëó÷åíû
êàê â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà ëèíèÿõ êëåòîê êàð-
öèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà MDA-MB-435,
êàðöèíîìû ÿè÷íèêà OKAR-3 è ìåëàíîìû
K-1735-TK, òàê è in vivo � ïðè îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé
æåëåçû. Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñèñòåìàõ ãèïåðýêñ-
ïðåññèÿ ãåíà nm23 ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ â

êëåòêàõ áîëüøåãî ÷èñëà ìåæöåïî÷å÷íûõ ñøèâîê
ÄÍÊ è ïîâûøåíèþ èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê öèñï-
ëàòèíó [43]. Àìïëèôèêàöèÿ ãåíà ñîðöèíà (êàëü-
öèéñâÿçûâàþùåãî áåëêà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
19�22 êÄ) â ÄÍÊ êëåòîê íåêîòîðûõ ìîäåëüíûõ
ñèñòåì àññîöèèðîâàëàñü ñ èõ óñòîé÷èâûì ôåíîòè-
ïîì [44]. Îäíàêî ñëîæíî îïðåäåëèòü ñâÿçàíà ëè ËÓ
èìåííî ñ ñîðöèíîì èëè æå âìåñòå ñ ãåíîì ñîðöè-
íà â êëåòêàõ àìïëèôèöèðîâàíû äðóãèå, áîëåå âàæ-
íûå äëÿ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ãåíû.

ÂÛÂÎÄÛ

Ãèáåëü îïóõîëåâîé êëåòêè ïîä äåéñòâèåì
ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ êîíòðîëèðóåòñÿ
îïðåäåëåííûìè ðåãóëÿòîðíûìè ñèñòåìàìè êëåòêè.
Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ êëåòî÷íûõ ýôôåêòîðîâ
ËÓ, òàêèõ, êàê P-gp, MRP, LRP, èçìåíåíèå àêòèâ-
íîñòè äåòîêñèöèðóþùèõ ñèñòåì ÃÒ è ÌÒ, àêòèâ-
íîñòè òîïîèçîìåðàç è ìíîãèå äðóãèå ïðîöåññû ìî-
ãóò ñìÿã÷àòü ïîâðåæäàþùèé ýôôåêò öèòîñòàòèêà.
Èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áåëêà Ð53
è áåëêîâ ñåìåéñòâà Âcl-2 ìîäóëèðóåò êîíå÷íûé ðå-
çóëüòàò ïåðåäà÷è äàííîãî ñèãíàëà: ãèáåëü îïóõîëå-
âîé êëåòêè ëèáî åå äàëüíåéøåå äåëåíèå. Â ýòîé ñâÿçè
óðîâåíü ýêñïðåññèè òîãî èëè èíîãî ãåíà ìîæåò áûòü
îïðåäåëÿþùèì â ôîðìèðîâàíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè
îïóõîëåâîé êëåòêè ê ïîâðåæäàþùåìó àãåíòó.

Ïðèâåäåííûé êðàòêèé àíàëèç íåêîòîðûõ ìå-
õàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ËÓ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëîæíîñòè è ìíîãîãðàííîñòè
ýòîé ïðîáëåìû è íàñòîÿòåëüíîé íåîáõîäèìîñòè
åå ñêîðåéøåãî ðàçðåøåíèÿ.
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CURRENT VIEW ON THE MECHANISMS
OF DRUG RESISTANCE OF TUMORS

V.F. Chekhun, Yu.V. Shishova

Summary. The modern views on the mechanisms of
the formation of drug resistance in tumor cells have
been presented. Drug resistance has been shown to be
associated with the alteration of anticancer drug
transport through cell membrane resulting in decreasing
intracellular drug accumulation as well as with
enhancement of glutathione and metallothionein
activity, activation of DNA damage repair, and
changes in the expression of several oncogenes.
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