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Новый амбициозный проект  
по поиску противоопухолевых препаратов

Революция в методическом обеспечении молекулярно-генетических 
исследований рака привела к тому, что сейчас практически для каждой 
разновидности новообразований создан исчерпывающий каталог 

опухоль-специфических мутаций и экспрессионных нарушений. Для неко-
торых мутаций, открытых в ходе систематического скрининга изменений 
последовательности ДНК в трансформированных клетках, разработаны 
эффективные противоопухолевые препараты – в качестве наиболее де-
монстративного примера можно привести замены в кодоне 600 гена BRAF, 
которые были обнаружены в ходе систематического анализа генов киназ и 
послужили стартовой точкой для создания BRAF-ингибиторов [1]. Следует 
с сожалением отметить, что спектр активирующих мутаций в опухолях 
весьма узок, поэтому перспективы широкого клинического использования 
ингибиторов киназ или других онкобелков представляются ограниченными. 
Значительно чаще в новообразованиях наблюдаются инактивирующие со-
бытия в генах, участвующих в регуляции репарации ДНК, клеточного цикла, 
программируемой клеточной гибели т.д. Трансформированные клетки, утра-
тившие активность того или иного фермента, могут обладать повышенной 
чувствительностью к достаточно простым химическим агентам. Например, 
карциномы, характеризующиеся инактивации генов BRCA1 или BRCA2, ха-
рактеризуются хорошими киническими ответами на производные платины, 
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митомицин Ц, бифункциональные алкилирующие 
агенты, ингибиторы PARP и т.д. [2]. 

Учёные из двух учреждений, лидирующих в об-
ласти генетического анализа опухолей – Wellcome 
Sanger Institute in Hinxton (Великобритания) и Broad 
Institute in Cambridge, Massachusetts (США) – стали 
инициаторами очень амбициозного проекта [3]. Они 
предполагают создать коллекцию клеточных линий, 
соответствующих наиболее распространённым раз-
новидностям рака, и выполнить чрезвычайно мас-
штабные эксперименты. В частности, для каждой ли-
нии предполагается создать «библиотеки» изогенных 
клеток, в каждой из которых посредством геномного 
редактирования будет инактивирован один из 22 000 
генов человека. Ожидается, что этот скрининговый 
эксперимент выявит гены, подавление активности 
которых губительно для трансформированных, но 
не для здоровых клеток. В качестве примера можно 
привести некоторых участников клеточного метабо-
лизма, которые сами по себе не являются мишенями 
для онкогенных мутаций, но при этом являются 
крайне необходимыми для поддержания жизнеспо-
собности опухолей. Помимо этого, учёные планируют 
использовать библиотеки химических соединений, 
которые будут применяться как сами по себе, так и в 
комбинации с избирательными генными нокаутами. 
Ожидается, что эта инициатива приведёт к идентифи-
кации принципиально новых способов воздействия 
на раковые клетки.

Новые представления о ранних этапах 
формирования опухолей

Процесс превращения нормальных клеток в опухо-
левые предусматривает последовательное накопление 
нескольких мутаций в онкогенах и генах-супрессорах. 
На протяжении многих лет первостепенное внимание 
уделялось особенностям внутриклеточных процессов, 
ассоциированных с повреждениями тех или иных 
генов [4]. Исследования последних лет демонстри-
руют, что мутации, возникающие в предопухолевых 
клетках, существенно изменяют характер их взаимо-
действия с нормальными клеточными клонами. 

Yum et al. [5] изучали влияние мутаций в генах 
KRAS и PIK3CA на свойства клеток кишечного эпи-
телия. Оказалось, что появление этих мутаций при-
водит к секреции клетками биологически активных 
субстанций, в частности, активаторов сигнального 
каскада BMP и ингибиторов сигнального пути WNT. 
Эти факторы вызывали дифференцировку, т.е. элими-
нацию, нормальных стволовых клеток, находящихся 
в непосредственной близости с мутированными 
клонами. Примечательно, что клетки стромы также 
начинали секретировать факторы дифференцировки, 
причём этот процесс сопровождался элиминацией 
нормальных, но не KRAS- или PIK3CA-мутированных 
стволовых клеток. В результате предопухолевые 

клетки, содержащие перечисленные мутации, быстро 
замещали нормальный кишечный эпителий.

Сходные по своей биологической сути наблюде-
ния были сделаны в исследованиях van Neerven et al. 
[6] и Flanagan et al. [7]. Ко-культивирование клеток, 
содержащих мутацию в гене APC, и нормальных кле-
ток продемонстрировано, что мутированные клетки 
угнетают пролиферацию не содержащих мутацию 
клонов. Этот же процесс наблюдался в том случае, 
если к нормальным клеткам добавляли культуральную 
среду, в которой поддерживались клетки с мутацией 
APC. Дальнейшие эксперименты выявили, что эти эф-
фекты опосредует секретируемый белок NOTUM, ко-
торый является ингибитором сигнального пути WNT.

В целом, накоплена критическая масса наблюде-
ний, свидетельствующих о том, что предопухолевые 
клетки не только опережают нормальные клоны по 
скорости накопления клеточной массы вследствие 
изменения баланса между пролиферацией и апоп-
тозом, но и активно подавляют жизнедеятельность 
соседних, немутированных клеток. По-видимому, 
данный феномен играет существенную роль в опу-
холевой прогрессии [5-8]. 

Прогресс в изучении механизмов 
метастазирования опухолей

Ранние исследования механизмов рака пред-
полагали, что формирование метастазов является 
относительно простым процессом, связанным с 
миграцией и закреплением трансформированных 
клеток в других органах. Считалось, что сам факт по-
падания злокачественных клонов в печень, лёгкие, 
кости, мозг и т.д. неизбежно приводит к дальнейшему 
формированию метастатических опухолевых масс. 
Более современные исследования демонстрируют, 
что единичные опухолевые клетки, открепившиеся 
от первичного опухолевого очага и осевшие в дру-
гих органах, длительное время могут находиться в 
дормантном состоянии.

Эксперименты последних лет свидетельствуют о 
том, что сдерживание клеток в дормантном состоя-
нии может осуществляться одной из разновидностей 
иммунных клеток – т.н. натуральными киллерами 
(natural killers, NK). NK-клетки являются участника-
ми защитных реакций, опосредуемых врождённым 
иммунитетом. Исследования, выполненные на онко-
логических пациентах, показывают, что увеличенное 
количество NK-клеток коррелирует со снижением 
риска метастазирования целого ряда опухолей [8]. 

Correia et al. [9] изучали экспрессионные профили 
микроокружения дормантных клеток рака молочной 
железы, персистирующих в печени мышей. Анализ 
транскриптомов выявил признаки активации им-
мунных механизмов, опосредуемых NK-клетками. 
Более того, миграция опухолевых клеток в печень 
сопровождалась увеличением количества натураль-
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ных киллеров. Направленная элиминация NK-клеток 
стимулировала появление видимых метастазов. На-
против, стимуляция натуральных киллеров интерлей-
кином-15 сдерживала метастазирование. Correia et al. 
[9] установили, что индукция дормантного состояния 
осуществляется NK-клетками посредством секреции 
интерферона-гамма. 

Помимо клеток иммунной системы, сдвиг баланса 
между дормантным состоянием и активным ростом 
метастазов может происходить в результате влияния 
т.н. звёздчатых клеток печени. Эта разновидность 
стромальных клеток является доминирующим ком-
понентом ткани печени у пациентов с циррозом 
[8]. Звёздчатые клетки способны секретировать 
цитокин CXCL12. CXCL12 взаимодействует с рецеп-
тором CXCR4, расположенным на NK-лимфоцитах, 
и угнетает их противоопухолевую активность [9]. 
Данное исследование открывает достаточно широ-
кие перспективы для лекарственного воздействия на 
процессы метастазирования посредством специфиче-
ской интерференции с биологическими молекулами, 
вовлечёнными в этот процесс. 

Биологические механизмы, лежащие 
в основе синергизма иммунотерапии и 
«абскопальной» радиотерапии

Большое внимание клинических онкологов при-
влекают эффекты, наблюдаемый в ходе т.н. абско-
пальной радиотерапии. Известно, что у некоторых 
онкологических пациентов облучение отдельных 
опухолевых очагов может приводить к регрессу ана-
томически отдалённых метастазов, которые не были 
расположены в зоне радиотерапевтического воздей-
ствия. Считается, что этот феномен связан с радиоин-
дуцированной презентацией опухолеспецифических 
антигенов клеткам иммунной системы. Установлено, 
что назначение ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа может увеличивать эффективность 
абскопальной радиотерапии [10]. 

Hou et al. [11] изучали механизмы синергизма, на-
блюдаемого при сочетанном назначении иммуноте-
рапии и «абскопальной» радиотерапии. Они обратили 
внимание на клетки-предшественники эритроидного 
ростка CD45−Ter119+CD71+, которые продуцируют 
пептид артемин (ARTN) и стимулируют пролифе-
рацию опухолевых клеток посредством активации 
рецептора RET. Примечательно, что опухоль-стиму-
лирующее действие эритропоэтина, применяемого 
для лечения анемии у онкологических пациентов, 
связывают именно с этим механизмом. Применение 
как иммунотерапии, так и радиотерапии приводило к 
увеличению количества клеток CD45–Ter119+CD71+ в 
селезёнке и повышению концентрации ARTN в плаз-
ме. Пациенты, получавшие радиоиммунотерапию, 
демонстрировали признаки угнетения спленоцитов 
CD45–Ter119+CD71+ и продукции ARTN. 

Микроорганизмы, присутствующие 
в опухоли, могут индуцировать 
противоопухолевый иммунитет

Сам факт присутствия микроорганизмов в неко-
торых новообразования можно считать твёрдо до-
казанным явлением. Kalaora et al. [12] анализировали 
репертуар пептидов, которые могут распознаваться 
клетками иммунной системы за счёт взаимодей-
ствия с молекулами HLA. Учёные изучили 17 мета-
стазов, полученных от 9 пациентов с меланомой, и 
обнаружили присутствие пептидов бактериального 
происхождения. Существенно, что эти пептиды 
продемонстрировали все признаки причастности к 
формированию естественного противоопухолевого 
иммунитета, а также к потенцированию лечебных 
эффектов иммунотерапии. 

Рецептор DDR1 как потенциальная 
мишень для терапии рака

Многие опухоли характеризуются отсутствием ин-
фильтрирующих иммунных клеток – этот феномен на-
зывается «immune exclusion». Считается, что вытеснению 
опухолевых клеток может способствовать присутствие 
избыточного количества волокон в экстрацеллюлярном 
матриксе, окружающем опухолевые клетки. 

Sun et al. [13] установили, что discoidin domain 
receptor 1 (DDR1) – рецептор, взаимодействующий 
с коллагеном и обладающий тирозинкиназной 
активностью, может опосредовать вытеснение им-
мунных клеток из опухолевого очага. Направленная 
инактивация DDR1 в трижды-негативных карци-
номах молочной железы приводила к появлению 
лимфоцитарной инфильтрации и регрессу новооб-
разований в экспериментах на иммунокомпетентных 
мышах. В то же время, DDR1-нокаутные опухоли 
демонстрировали хорошую жизнеспособность у им-
мунодефицитных животных, что позволило сделать 
предположение о роли этого гена в формировании 
противоопухолевого иммунного ответа. Трижды-не-
гативные РМЖ, полученные от пациенток с данным 
заболеванием, демонстрировали корреляцию между 
уровнем экспрессии DDR1-транскрипта и признаками 
«immune exclusion». Высокая экспрессия этого гена 
коррелировала с плохим прогнозом заболевания. 
Примечательно, что DDR1 опосредовал увеличение 
плотности экстрацеллюлярного матрикса не за счёт 
своей тирозинкиназной активности, а посредством 
взаимодействия экстрацеллюлярного домена данного 
белка с коллагеном. Использование антител к DDR1, 
нейтрализующих этот процесс, способствовало ми-
грации иммунных клеток внутрь опухолевой массы 
и приводило к уменьшению размеров опухолевых 
очагов у экспериментальных животных. 

Известно, что DDR1-экспрессирующие клетки 
могут продуцировать экстрацеллюлярный фрагмент 
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гена DDR1, который не связан с клеточной мембра-
ной. По-видимому, в то время как тирозинкиназный 
рецептор DDR1 играет роль в регуляции внутрикле-
точных процессов, его экстрацеллюлярная часть 
может выполнять другие функции, в частности 
модулировать активность противоопухолевого им-
мунитета [13]. 

Активация рецептора андрогенов 
сдерживает рост эстроген-рецептор-
позитивных карцином  
молочной железы

Многие карциномы молочной железы экспресси-
руют рецептор андрогенов. Долгие годы считалось, 
что в отдельных случаях активация этого рецептора 
может способствовать росту опухолей данной локали-
зации, при этом некоторые клинические исследова-
ния включали попытки использования антагонистов 
данного рецептора. 

Hickey et al. [14] выполнили серию убедительных 
экспериментов, заставляющих пересмотреть роль 
рецептора андрогенов. Оказалось, что в контексте 
эстроген-чувствительного рака молочной железы 
(РМЖ) данный рецептор выполняет роль супрессора 
опухолевого роста. Стимуляция рецептора андро-
генов сдерживала рост ER-позитивных карцином 
молочной железы, а его инактивация провоцировала 
опухолевую прогрессию и способствовала формиро-
ванию резистентности к терапии. Существенно, что 
в распоряжении врачей уже имеются селективные 
модуляторы рецептора андрогенов, которые стиму-
лируют его активность, но при этом не приводят к 
тяжёлым побочным эффектам, в частности, к вири-
лизации получающих лечение пациенток. Более того, 
рецептор андрогенов присутствует практически во 
всех ER-позитивных РМЖ, т.е. может рассматриваться 
как универсальная молекулярная мишень для этого 
заболевания. 

Микрофлора кишечника может 
способствовать прибавке веса у людей, 
которые бросили курить

Курение является одним из главных экзогенных 
факторов возникновения рака. Значительное коли-
чество курильщиков сообщают о желании расстаться 
с этой пагубной привычкой с целью сохранения 
здоровья. Помимо никотиновой зависимости, борьбе 
с курением препятствуют сведения о нежелательных 
последствиях, наблюдаемых у бывших курильщиков. 
В частности, прекращения курения зачастую ассоци-
ировано со значительной прибавкой веса, при этом 
у некоторых бывших курильщиков величина этой 
прибавки достигает опасных значений [15]. 

Fluhr et al. [15] выполняли эксперименты на 
мышах и установили, что начало курения (ингаля-

ция табачного дыма) и отказ от курения вызывают 
значительные изменения в композиции кишечной 
микрофлоры. Эти процессы сопровождаются изме-
нением соотношения метаболитов кишечной микро-
биоты, диметилглицина – вещества, способствующего 
набору веса – и N-ацетилглицина – субстанции, 
способствующей похуданию. Примечательно, что на-
личие изменений микробиоты у курильщиков было 
подтверждено в экспериментах на добровольцах. Эти 
наблюдения могут привести в разработке методов 
фармакологический поддержки людей, решившихся 
на отказ от курения.

Микрофлора кишечника может 
продуцировать андрогены у пациентов, 
подвергшихся гормональной абляции  
с целью лечения рака  
предстательной железы

Удивительные наблюдения сделаны в работе 
Pernigoni et al. [16]. Исследователи установили, что 
как у экспериментальных мышей, так и у пациентов, 
подвергающихся антиандрогенной терапии, наблю-
дается изменение свойств микрофлоры кишечника, 
при этом активируются процессы, способствующие 
конверсии неактивных андрогенов в активные 
субстанции. Состав микробиоты характеризуется 
существенным половым диморфизмом, при этом 
концентрация теcтостерона и дигидротестостерона 
в кишечнике у мужчин значительно превышает тако-
вую в плазме. Примечательно, что андрогены могут 
абсорбироваться из кишечника в периферический 
кровоток [17, 18]. Pernigoni et al. [16] установили, что 
назначение антибиотиков замедляет формирование 
резистентности опухолей простаты к эндокринной 
терапии. Более того, перенос фекального материа-
ла от пациентов, опухоли которых контролируется 
гормональной абляцией, восстанавливает эффектив-
ность антиандрогенов в случае кастрат-резистент-
ного рака. 

Новый молекулярно-генетический тест 
для прогнозирования чувствительности 
опухолей к производным платины и 
PARP-ингибиторам

Избирательная чувствительность новообразова-
ний к производным платины и PARP-ингибиторам 
была изначально продемонстрирована на наслед-
ственных раках, которые характеризуются биаллель-
ной инактивацией генов BRCA1/2 и, как следствие, 
дефицитом восстановления двунитевых разрывов 
ДНК посредством гомологичной рекомбинации. 
Существенно, что в случае наследственных опухо-
левых синдромов мутация в одной из копий гена 
BRCA1/2 унаследована от родителей и присутствует 
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в каждой клетке. Опухолевые клеток характеризуют-
ся соматической утратой оставшегося аллеля гена 
BRCA1/2. Схожие биологические характеристики 
могут наблюдаться не только в наследственных, но и 
в спорадических новообразованиях. В редких случаях 
выявляются соматические инактивирующие мутации 
в обеих копиях BRCA1/2. В некоторых новообра-
зованиях наблюдается метилирование цитозинов, 
расположенных в промоторе BRCA1. Иногда биал-
лельной инактивации подвергаются гены, сходные 
с BRCA1/2 по своим функциям, например, PALB2, 
RAD51C, RAD51D [2]. 

Выявления дефектов гомологичной рекомбина-
ции ДНК сталкивается с большими техническими 
трудностями. Например, многие гены, участвующие 
в процессах репарации двунитевых разрывов ДНК, 
не являются критичными для этого процесса – в 
качестве примеров можно привести ATM и CHEK2, 
утрата которых не сопровождается приобретением 
опухоли чувствительности к производным платины 
и PARP-ингибиторам [19-21]. Современные методы 
лабораторной генетики не всегда позволяют досто-
верно дифференцировать случаи моноаллельной 
и биаллельной инактивации гена. В целом, молеку-
лярные тесты, ориентированные на анализ статуса 
отдельных генов, представляются неоптимальным 
подходом к анализу статуса систем репарации ДНК, 

т.к. они не позволяют выполнить комплексную оценку 
систем поддержания целостности генома.

Альтернативный способ выявления чувствитель-
ности новообразований к производным платины и 
PARP-ингибиторам основан на оценке последствий 
инактивации системы гомологичной рекомбинации 
ДНК. Опухоли, накапливающие двунитевые разрывы 
ДНК, характеризуются специфическим характером 
нарушений молекулярного кариотипа. Наиболее из-
вестная технология, предусматривающая комплекс-
ный анализ хромосомных нарушений, разработана 
американской компанией Myriad Genetics. Соответ-
ствующий тест, получивший название Homologous 
recombination deficiency (HRD) score, предусматривает 
анализ нескольких разновидностей хромосомных на-
рушений, при этом исключительное право на выпол-
нение этого теста принадлежит фирме-разработчику 
данного протокола. Нашим коллективом предложена 
новая методика анализа HRD [22]. Она основана на 
выявлении частоты и распределения хромосомных 
разрывов при помощи секвенирования нового поко-
ления (next generation sequencing, NGS) [23]. Эта мето-
дика достоверно позволяет дифференцировать между 
платиночувствительными и платинорезистентными 
карциномами. Существенно, что данная технология 
прошла клиническую валидацию и по своим харак-
теристикам не уступает тесту Myriad Genetics.
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