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Фар ма ко ге не ти ка 
и про ти во опу хо ле вая хи мио те ра пия
Все здо ро вые лю ди здо ро вы оди на ко во, каж дый 

боль ной (осо бен но он ко ло ги че с кий) бо лен по-сво е му — 
так мог бы на чать Лев Тол стой свой учеб ник по вну т рен-
ним бо лез ням. Не об хо ди мость ин ди ви ду а ли за ции ле че-
ния дав но ста ла об щим ме с том в ме ди цин ском дис кур се, 
од на ко прак ти че с кое во пло ще ние это го прин ци па ос тав-
ля ет же лать луч ше го.

Су ще ст вен ную по мощь в ин ди ви ду аль ном под бо ре 
ци то ста ти ков спо соб на ока зать фар ма ко ге не ти ка, ко то рая 
изу ча ет ге не ти че с кие осо бен но с ти ре ак ций ор га низ ма на 
ле кар ст вен ные пре па ра ты. При чи ной этих осо бен но с тей 
слу жат не боль шие ва ри а ции по сле до ва тель но с ти ДНК 
в ге нах, ко то рые ко ди ру ют бел ки, уча ст ву ю щие в ме та бо-
лиз ме пре па ра тов или слу жа щие их ми ше ня ми. Ва ри ан ты, 
ко то рые встре ча ют ся в по пу ля ции с ча с то той не ме нее 1%, 
на зы ва ют по ли мор физ ма ми, бо лее ред кие ва ри ан ты — 
му та ци я ми (в прин ци пе, эта грань ус лов на) [27, 34].

Об на ру жив у боль но го по ли мор физ мы, ко то рые вли-
я ют на ак тив ность клю че вых фер мен тов, (ин)ак ти ви ру-
ю щих тот или иной пре па рат, а так же раз лич ных бел ков, 
уча ст ву ю щих в его про ти во опу хо ле вом эф фек те, мож но 
(в те о рии) бо лее точ но пред ска зать его фар ма ко ки не ти ку 
и фар ма ко ди на ми ку и, та ким об ра зом, по вы сить эф фек-
тив ность и сни зить ток сич ность. Фар ма ко ге не ти че с кий 
ана лиз не тре бу ет би о псии опу хо ли, до ста точ но ис сле до-
вать ДНК, из вле чен ную, на при мер, из лей ко ци тов.

На се го дняш ний день фар ма ко ге не ти че с кое те с ти ро-
ва ние до ста точ но ши ро ко про во дит ся для трех ци то ста-
ти ков: мер кап то пу ри на (по ли мор физм ге на ти о пу рин ме-
тил т ран с фе ра зы), ири но те ка на (по ли мор физм ге на глю-
ку ро нил т ран с фе ра зы) и фто ру ра ци ла и его ана ло гов 
(по ли мор физм ге на ди ги д ро пи ри ми дин де ги д ро ге на зы). 
Оно поз во ля ет пред ска зать мно гие слу чаи не пе ре но си-
мо с ти ле че ния (или хо тя бы объ яс нить их post factum) 
и в не ко то рых кли ни ках во шло в стан дар ты об сле до ва-
ния пе ред на зна че ни ем хи мио те ра пии.

Те с ти ро ва ние в от но ше нии дру гих про ти во опу хо ле-
вых пре па ра тов на хо дит ся на эта пе изу че ния. В ча ст но с-
ти, пре па ра ты пла ти ны — ци с пла тин, кар бо пла тин 
и ок са ли пла тин — со став ля ют ос но ву хи мио те ра пии 
боль шин ст ва со лид ных опу хо лей (рис. 1), од на ко удов-
ле тво ри тель ных под хо дов к ин ди ви ду а ли за ции их на зна-
че ния не раз ра бо та но. В на сто я щей ста тье бу дут рас смо-
т ре ны фар ма ко ло гия пре па ра тов пла ти ны и пер спек ти вы 
ис поль зо ва ния фар ма ко ге не ти че с ко го ана ли за для про-
гно зи ро ва ния их эф фек тив но с ти и ток сич но с ти.

Ис то ри че с кая справ ка
В 1965 г. Бар нетт Ро зен берг (1926–2009) об на ру жил, 

что ток, про пу щен ный меж ду пла ти но вы ми эле к т ро да ми, 
по гру жен ны ми в пи та тель ную сре ду, на ру ша ет де ле ние 
Escherichia coli, вы зы вая об ра зо ва ние ни те вид ных бак те-
рий. К 1967 г. он ус та но вил, что этот эф фект обес пе чи ва-
ют пла ти но вые со ли, преж де все го цис-ди ам мин дих ло ро-
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пла ти на — ци с пла тин, и вы ска зал пред по ло же ние о его 
ци то ток сич но с ти; че рез год она бы ла под тверж де на на 
экс пе ри мен таль ной мо де ли сар ко мы у мы шей [26]. Вско-
ре ци с пла тин по ка зал вы со кую ак тив ность в от но ше нии 
ра ка яич ни ков и опу хо лей яич ка и в 1978 г. был раз ре шен 
к при ме не нию FDA (Аме ри кан ским фарм ко ми те том). 
К 90-м го дам ци с пла тин стал са мым про да ва е мым ци то-
ста ти ком. За пол ве ка бы ли изу че ны де сят ки дру гих про из-
вод ных пла ти ны, но ши ро кое при ме не ние по лу чи ли лишь 
кар бо пла тин и ок са ли пла тин (в Япо нии ис поль зу ет ся еще 
не да пла тин, очень близ кий к кар бо пла ти ну). Боль шие 
на деж ды по да ва ли са т ра пла тин, пи ко пла тин, пи ри пла тин, 
но пре взой ти сво е го пра ро ди те ля им не уда лось.

Фар ма ко ки не ти ка — 
ключ к из би ра тель ной ток сич но с ти
По сле вну т ри вен но го вве де ния ци с пла тин бы с т ро 

рас пре де ля ет ся по тка ням или свя зы ва ет ся с бел ка ми 
плаз мы (T1/2 око ло 30 ми нут); лишь ме нее 10% от той ча с-
ти пре па ра та, ко то рая ос та ет ся в кро вя ном рус ле, на хо-
дит ся в сво бод ном ви де. Вы ве де ние (кли ренс) сво бод ной 
фрак ции ци с пла ти на зна чи тель но — в не ко то рых ра бо тах 
втрое — пре вос хо дит ско рость клу боч ко вой филь т ра ции, 
что ука зы ва ет на до пол ни тель ную ка наль це вую се к ре цию 
пре па ра та. Кар бо пла тин, по-ви ди мо му, вы во дит ся толь ко 
пу тем клу боч ко вой филь т ра ции, в вы ве де нии же ок са ли-
пла ти на ка наль це вая се к ре ция су ще ст вен но пре об ла да ет 
над клу боч ко вой филь т ра ци ей.

Не ф ро ток сич ность ци с пла ти на (и ее от сут ст вие 
у ок са ли пла ти на и кар бо пла ти на) объ яс ня ет ся вза и мо-
дей ст ви ем с бел ка ми-пе ре но с чи ка ми эпи те лия про кси-
маль ных из ви тых ка наль цев. Ба зо ла те раль ная мем б ра на 
этих кле ток, об ра щен ная к ка пил ля рам, со дер жит бе лок 
OCT2 (Organic Cation Transporter 2, или SLC22A2), ко то-
рый за хва ты ва ет раз лич ные ор га ни че с кие ка ти о ны, дей-
ст вуя про тив гра ди ен та кон цен т ра ции и ис поль зуя мем-
б ран ный по тен ци ал. За тем эти ве ще ст ва вы во дят ся 
в мо чу че рез апи каль ную мем б ра ну бел ка ми-пе ре но с чи-
ка ми се мей ст ва MATE (Multidrug And Toxin Extrusion, 
или SLC47A) MATE1 и MATE2-K. Суб ст ра та ми опи сан-
ной транс порт ной си с те мы слу жат мно гие эн до ген ные 
со еди не ния (кре а ти нин, се ро то нин, ад ре на лин, до фа-
мин, про ге с те рон), а так же ле кар ст вен ные сред ст ва (мет-
фор мин, ве ра па мил, β-ад ре ноб ло ка то ры, H2-бло ка то ры, 
ибу про фен, ас пи рин, ами т рип ти лин, ла ми ву дин), в том 
чис ле ци то ста ти ки — ци с пла тин, ок са ли пла тин, има ти-
ниб и та мок си фен [6].

По-ви ди мо му, ци с пла тин об ла да ет уме рен ным срод-
ст вом к OCT2, низ ким срод ст вом к MATE1 и прак ти че с ки 
не вза и мо дей ст ву ет с MATE2-K, из-за че го пре па рат 
на кап ли ва ет ся в клет ках из ви тых про кси маль ных ка наль-
цев, вы зы вая их ги бель. Кар бо пла тин не вза и мо дей ст ву ет 
с эти ми бел ка ми-пе ре но с чи ка ми [5, 38]. Ок са ли пла тин 
луч ше за хва ты ва ет ся бел ком OCT2, чем ци с пла тин, но при 
этом бы с т ро вы во дит ся бел ка ми MATE1 и MATE2-K, 
прак ти че с ки не на кап ли ва ясь в по чеч ном эпи те лии. Ок са-
ли пла тин пе ре но сит ся так же бел ка ми OCTN1 и OCTN2 
(Organic Cation/Carnitine Transporter), ко то рые со дер жат ся 
в эпи те лии по чеч ных ка наль цев, ней ро нах спи наль ных 
ган г ли ев и ря де дру гих тка ней [16]. (Воз мож но, од ной из 
при чин бо лее вы со кой чув ст ви тель но с ти ра ка тол стой 
киш ки к ок са ли пла ти ну слу жит со дер жа ние на мем б ра не 
опу хо ле вых кле ток бел ков-пе ре но с чи ков из се мейств 
OCT и OCTN со зна чи тель ным срод ст вом к это му ци то-
ста ти ку.)

По ми мо по чеч ных ка наль цев, бе лок OCT2 об на ру жен 
в во ло с ко вых клет ках улит ки, так что, воз мож но, ото ток-
сич ность ци с пла ти на объ яс ня ет ся те ми же ме ха низ ма ми, 
что и не ф ро ток сич ность. Пред при ни ма лись по пыт ки про-
фи лак ти ки ток сич но с ти ци с пла ти на с по мо щью ин ги би-
то ров OCT2. В экс пе ри мен те на мы шах ци ме ти дин 
в вы со ких до зах пре дот вра щал ото ток сич ность и зна чи-
тель но умень шал не ф ро ток сич ность ци с пла ти на [7]. 
К со жа ле нию, ци ме ти дин еще в боль шей сте пе ни ин ги би-
ру ет бел ки-пе ре но с чи ки MATE1 и MATE2-K, по это му 
в обыч ных до зах мо жет да же уси ли вать ток сич ность ци с-
пла ти на. Луч шие ре зуль та ты бы ли до стиг ну ты при 
ис поль зо ва нии има ти ни ба, но о прак ти че с ком при ме не-
нии та ко го под хо да по ка го во рить не при хо дит ся [38]. 
Ин те рес но, что и сам ци с пла тин ин ги би ру ет бе лок OCT2, 
на ру шая вы ве де ние дру гих суб ст ра тов по след не го, вклю-
чая кре а ти нин. В ре зуль та те крат ко сроч ный подъ ем уров-
ня кре а ти ни на, вы зы ва е мый ци с пла ти ном, объ яс ня ет ся 
ско рее по дав ле ни ем ка наль це вой се к ре ции кре а ти ни на, 
а не ги бе лью не ф ро ци тов [8].

Бо лее ус пеш ным пу тем про фи лак ти ки не ф ро ток-
сич но с ти ци с пла ти на ока за лось пе ре рас пре де ле ние его 
экс кре ции от ка наль це вой се к ре ции в поль зу клу боч ко-
вой филь т ра ции. До бить ся это го поз во ля ет обыч ная 
вод ная на груз ка, тог да как ди у ре ти ки (фу ро се мид или 
ман ни тол), во пре ки бы ту ю ще му мне нию, бес по лез-
ны — что, соб ст вен но, и под тверж да ют кли ни че с кие 
ис пы та ния [28].

Медь и пла ти на: не о жи дан ное сход ст во
Вна ча ле счи та лось, что ци с пла тин и его ана ло ги 

про ни ка ют че рез кле точ ную мем б ра ну пу тем про стой 
диф фу зии. Од на ко мо ле ку ла ци с пла ти на ги д ро филь на, 
и ско рость его диф фу зии в клет ку не до ста точ на для 
со зда ния ци то ток си че с кой кон цен т ра ции. По сте пен но 
на кап ли ва лись экс пе ри мен таль ные дан ные, ука зы ва ю-
щие на спе ци аль ные транс порт ные бел ки, но иден ти фи-
ци ро вать их не уда ва лось. В кон це 90-х го дов бы ли опи-
са ны бел ки-пе ре но с чи ки ме ди, и вско ре вы яс ни лось, что 

Рис. 1. Пре па ра ты пла ти ны
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они же иг ра ют роль в транс пор те ци с пла ти на и его ана-
ло гов (рис. 2) [20]. Ра бо ты по сле ду ю щих лет по ка за ли, 
что транс порт этих ци то ста ти ков тес но пе ре пле тен 
с си с те мой под дер жа ния вну т ри кле точ но го го мео ста за 
ме ди. Ио ны ме ди весь ма ток сич ны для клет ки, так как 
они вы зы ва ют об ра зо ва ние сво бод ных ра ди ка лов, по это-
му медь прак ти че с ки все гда свя за на с те ми или ины ми 
бел ка ми; об мен ме ди под вер жен тон кой ре гу ля ции, 
по ни ма ние де та лей ко то рой спо соб но «про лить свет» на 
не ко то рые ме ха низ мы ус той чи во с ти к пре па ра там пла-
ти ны [6, 12, 14, 17].

Медь (в ви де од но ва лент ных ио нов Cu+) по па да ет 
в клет ку пу тем об лег чен ной диф фу зии, с по мо щью бел-
ка-пе ре но с чи ка CTR1 (Copper transporter 1); опи сан так-
же его го мо лог, бе лок CTR2, об ла да ю щий мень шим 
срод ст вом к ио нам ме ди и на хо дя щий ся в мем б ра нах 
эн до сом и ли зо сом; его функ ции не впол не яс ны. В клет-
ке медь ис поль зу ет ся в син те зе фер мен тов (су пер ок сид-
ди с му та зы, ци то хром c-ок си да зы и ря да дру гих), а из бы-
ток свя зы ва ет ся с бел ком ATOX1 (Antioxidant protein 1), 
глу та ти о ном и ме тал ло ти о не и на ми. Бе лок ATOX1 
до став ля ет ио ны ме ди к АТФ-за ви си мым пе ре но с чи кам 
ATP7A и ATB7B, ко то рые вы во дят их в ком плекс Голь д-
жи для вклю че ния в це ру ло плаз мин, ли зи лок си да зу, 
ти ро зи на зу и дру гие бел ки, ко то рые за тем по ки да ют 
клет ку пу тем эк зо ци то за. (Од на из функ ций ATP7A — 
вса сы ва ние ме ди в тон кой киш ке, его де фект вы зы ва ет 
ред кую X-сцеп лен ную бо лезнь Мен ке са; ос нов ная за да-
ча ATB7B — экс кре ция ме ди в пе че ни и поч ках, его 
де фек том обус лов ле на бо лезнь Виль со на.) [17, 32]

Бе лок CRT1 пред став ля ет со бой транс мем б ран ный 
ка нал, об ра зо ван ный тре мя оди на ко вы ми мо ле ку ла ми. 
Хо тя ци с пла тин и его ана ло ги по мо ле ку ляр но му ра ди у-
су пре вос хо дят ион ме ди, им так же уда ет ся про хо дить 
че рез этот ка нал. В экс пе ри мен те по дав ле ние экс прес сии 

ге на CTR1 пре пят ст во ва ло про ник но ве нию ци с пла ти на, 
кар бо пла ти на и ок са ли пла ти на внутрь опу хо ле вых кле-
ток и де ла ло их ус той чи вы ми к этим ци то то ста ти-
кам [14]. Ме ха низ мом ре зи с тент но с ти мо жет быть 
и на ру ше ние гли ко зи ли ро ва ния при не из ме нен ном ко ли-
че ст ве бел ка CTR1. Ин те рес но, что со дер жа ние бел ка 
CTR1 по ка за ло вы со кую кор ре ля цию со сте пе нью ат ро-
фии ней ро нов в спи наль ных ган г ли ях у крыс [22]. 
На транс порт ци с пла ти на и кар бо пла ти на вли я ет так же 
бе лок-пе ре но с чик CTR2, од на ко, в от ли чие от CTR1, он 
ог ра ни чи ва ет на коп ле ние этих пре па ра тов в клет ке — 
ме ха низм это го яв ле ния не ясен, речь мо жет ид ти о сек-
ве с т ра ции во вну т ри кле точ ных ва ку о лях; от сут ст вие 
бел ка CTR2 в экс пе ри мен те уси ли ва ло ци то ток сич ность 
ци с пла ти на [3].

Кли ни че с кие дан ные в це лом под тверж да ют роль 
бел ков-пе ре но с чи ков в эф фек тив но с ти пре па ра тов пла-
ти ны. При ра ке яич ни ков по вы шен ное со дер жа ние бел ка 
CTR1 в опу хо ли со про вож да лось уд ли не ни ем без ре ци-
див но го пе ри о да, тог да как в слу чае бел ка CTR2 за ви си-
мость ока за лась об рат ной [21].

Про ник но ве ние да же не боль шо го ко ли че ст ва ци с-
пла ти на в клет ку вы зы ва ет бы с т рое сни же ние уров ня 
бел ка CTR1 пу тем ма к ро пи но ци то за и по сле ду ю ще го 
раз ру ше ния в про те а со мах, а так же бла го да ря по дав ле-
нию экс прес сии ге на CTR1. Од но вре мен но уве ли чи ва ет-
ся ко ли че ст во бел ка CTR2, до пол ни тель но ог ра ни чи ва-
ю ще го на коп ле ние ци с пла ти на. В экс пе ри мен те на кле-
точ ных ли ни ях ра ка яич ни ков бор те зо миб — ин ги би тор 
про те а сом пре пят ст во вал раз ру ше нию бел ка CTR1, 
по вы шая ак тив ность ци с пла ти на [1].

Про дол жая па рал ле ли с го мео ста зом ме ди, от ме тим 
важ ную роль в ко ор ди на ции кле точ ных ре ак ций на дей-
ст вие пре па ра тов пла ти ны, ко то рую иг ра ет бе лок ATOX1 
(рис. 3). Ци с пла тин и его ана ло ги, на по до бие ио нов ме ди, 

Рис. 2. Транс порт и ме та бо лизм ци с пла ти на [17]
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свя зы ва ют ся с ATOX1, ко то рый вы сту па ет од но вре мен но 
как вну т ри кле точ ный бе лок-пе ре но с чик, хе ла тор, а так-
же, ве ро ят но, фак тор транс крип ции. По-ви ди мо му, имен-
но ATOX1 ре гу ли ру ет ак тив ность мно гих зве нь ев в це пи 
транс пор та и инак ти ва ции этих ци то ста ти ков, в ча ст но с-
ти, экс прес сию ге нов CTR1 и CTR2. В ре зуль та те клет ка 
вос при ни ма ет ци с пла тин как из бы ток ио нов ме ди и бы с-
т ро вклю ча ет за щит ные ме ха низ мы. По-ви ди мо му, это 
од на из при чин, из-за ко то рых по ме ре на ра щи ва ния до зы 
пре па ра тов пла ти ны их ци то ток си че с кое дей ст вие бы с т-
ро вы хо дит на пла то.

Кро ме ре гу ля тор ных ме ха низ мов, бе лок ATOX1 
мо жет не по сред ст вен но уча ст во вать в вы ве де нии пре па-
ра тов пла ти ны: свя зав шись с ни ми, он об лег ча ет их 
пе ре нос к бел ку ATP7B. Пред по ла га лось, что ATP7B и, 
в мень шей сте пе ни, ATP7A вы во дят ци с пла тин в ком-
плекс Голь д жи или вну т ри кле точ ные ва ку о ли для по сле-
ду ю ще го уда ле ния из клет ки. Впро чем, дан ные по сле ду-
ю щих экс пе ри мен тов боль ше со от вет ст ву ют про сто му 
свя зы ва нию и инак ти ва ции ци с пла ти на бел ка ми ATOX1 
и ATP7B. В лю бом слу чае по вы шен ное со дер жа ние этих 
бел ков со про вож да ет ся ус той чи во с тью к пре па ра там 
пла ти ны [2, 6, 14].

Вну т ри кле точ ный ме та бо лизм
Кон цен т ра ция ио нов хло ра вну т ри клет ки (око ло 4 

ммоль/л) су ще ст вен но ни же, чем в меж кле точ ной жид-
ко с ти и плаз ме (око ло 100 ммоль/л). Это ве дет к ги д ро-
ли зу ци с пла ти на вну т ри клет ки: ато мы хло ра за ме ща-
ют ся во дой и об ра зу ют ся ак тив ные эле к т ро филь ные 
мо но- и ди а ква про из вод ные ци с пла ти на, ко то рые ре а-
ги ру ют с нук ле о филь ны ми груп па ми, преж де все го 
с ти о ло вы ми груп па ми бел ков (в со ста ве ци с те и на 
и ме ти о ни на), а так же азо ти с ты ми ос но ва ни я ми ДНК 
и РНК (рис. 2) [17, 33].

Ос нов ную роль в свя зы ва нии ци с пла ти на и его ана-
ло гов иг ра ют бо га тые ти о ло вы ми груп па ми три пеп тид 
глу та ти он (γ-глу-цис-гли) и бел ки ме тал ло ти о не и ны. 
Они уча ст ву ют в за щи те клет ки от эн до ген ных и эк зо-
ген ных ток си че с ких ве ществ — сво бод ных ра ди ка лов, 
су пер ок си дов, тя же лых ме тал лов, кан це ро ге нов и проч., 

а так же свя зы ва ют мно гие ци то ста ти ки, преж де все го 
про из вод ные пла ти ны и ал ки ли ру ю щие сред ст ва.

Ме тал ло ти о не и ны — это груп па близ ких по стро е-
нию низ ко мо ле ку ляр ных бел ков; раз ли ча ют че ты ре изо-
фор мы (MT1–4). Они со дер жат от 61 до 68 ами но кис-
лот, из ко то рых 20 — ос тат ки ци с те и на. По вы шен ное 
со дер жа ние ме тал ло ти о не и нов со про вож да лось ус той-
чи во с тью к ци с пла ти ну при ра ке яич ни ков и дру гих 
опу хо лях [30].

Свя зы ва ние глу та ти о на с пре па ра та ми пла ти ны 
мо жет про те кать са мо про из воль но, но ре ак ция про те ка-
ет от но си тель но мед лен но (ме тал ло ти о не и ны ре а ги ру ют 
бы с т рее), и для на деж ной за щи ты клет ки тре бу ет ся фер-
мент-ка та ли за тор. Эту функ цию вы пол ня ют глу та ти он-
S-транс фе ра зы — груп па фер мен тов II фа зы де ток си ка-
ции, ус ко ря ю щих конъ ю га цию глу та ти о на с ток сич ны ми 
эле к т ро фи ла ми [24].

Впер вые глу та ти он-S-транс фе ра за бы ла вы де ле на из 
пе че ни кры сы и опи са на под на зва ни ем «ли ган дин» 
в 1971 г. Вы де ля ют три клас са глу та ти он-S-транс фе раз: 
ци то золь ные, ми то хон д ри аль ные и ми к ро со маль ные 
(по след ние два не иг ра ют зна чи мой ро ли в ме та бо лиз ме 
ци то ста ти ков). Ци то золь ные фер мен ты на счи ты ва ют 
16 изо форм, объ е ди нен ных в шесть се мейств (α, μ, ω, π, 
θ и ζ), со от вет ст ву ю щие ге ны обо зна ча ют GSTA1—A5, 
GSTM1—M5, GSTO1 и O2, GSTP1, GSTT1 и T2, 
GSTZ1 [13]. Глу та ти он-S-транс фе ра зы уча ст ву ют в инак-
ти ва ции хи ми че с ких кан це ро ге нов, и сни жен ная ак тив-
ность этих фер мен тов рас сма т ри ва ет ся как фак тор ри с ка 
ра ка лег ко го, мо че во го пу зы ря, опу хо лей го ло вы и шеи. 
В то же вре мя по вы шен ная ак тив ность глу та ти он-S-
транс фе раз у боль ных, по лу ча ю щих хи мио те ра пию, 
со пря же на с ус ко рен ной инак ти ва ци ей ря да ци то ста ти-
ков и, со от вет ст вен но, сни же ни ем эф фек тив но с ти ле че-
ния и не бла го при ят ным про гно зом [24, 37].

При конъ ю га ции глу та ти о на с пре па ра та ми пла ти ны 
об ра зу ют ся не ак тив ные со еди не ния, вклю ча ю щие две 
мо ле ку лы глу та ти о на на од ну мо ле ку лу ци то ста ти ка 
(на при мер, Pt(NH3)2-(GS)2 в слу чае ци с пла ти на). Да лее 
они ак тив но вы во дят ся из клет ки в меж кле точ ное про ст-
ран ст во под дей ст ви ем бел ка ле кар ст вен ной по ли ре зи с-
тент но с ти MRP2 (Multidrug Resistance-associated Protein). 
MRP2 — ана лог P-гли ко про те и да, с его де фек том свя за-
на ред кая фор ма се мей ной ги пер би ли ру би не мии: син д-
ром Ду би на — Джон со на. В кле точ ных ли ни ях, ус той чи-
вых к ци с пла ти ну и кар бо пла ти ну, бы ло об на ру же но 
по вы шен ное со дер жа ние MRP2, а в экс пе ри мен тах in 
vitro транс фек ция ге на MRP2 вы зы ва ла ус той чи вость 
опу хо ле вых кле ток к ци с пла ти ну [17, 32, 37].

По вреж де ние и ре па ра ция ДНК
Ци с пла тин (точ нее, его ак тив ные мо но- и ди а ква-

про из вод ные) ре а ги ру ет с азо том в 7-м по ло же нии 
пу ри но вых ос но ва ний — гу а ни на и аде ни на. Вна ча ле 
про ис хо дит свя зы ва ние од но го нук ле о ти да (гу а ни на), 
за тем в ре ак цию всту па ет еще один близ ле жа щий нук-
ле о тид (гу а нин или аде нин). В ре зуль та те ча ще все го 

Рис. 3. Два ос тат ка ци с те и на (Cys) в мо ле ку ле бел ка 
ATOX1, свя зан ные с ци с пла ти ном (точ нее, ди ам ми но-
пла ти ной) [2]
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(око ло 65% по вреж де ний ДНК) об ра зу ют ся сшив ки 
меж ду со сед ни ми гу а ни на ми на од ной це пи ДНК — 
Pt(NH3)2d(GpG). Око ло 25% при хо дит ся на сшив ки 
меж ду со сед ни ми аде ни ном и гу а ни ном, 5–10% со став-
ля ют сшив ки меж ду дву мя гу а ни на ми, раз де лен ны ми 
еще од ним нук ле о ти дом, в 2–3% слу ча ев воз ни ка ют 
сшив ки меж ду дву мя ни тя ми ДНК; на ко нец, из ред ка 
ос та ет ся ком плекс лишь с од ним гу а ни ном (рис. 4) 
[17, 19, 33].

Ак тив ные ме та бо ли ты кар бо пла ти на и ци с пла ти на 
оди на ко вы — [Pt(NH3)2(H20)2]

2+ — и об ра зу ют иден тич-
ные по вреж де ния ДНК, лишь в раз ной про пор ции. Ок са-
ли пла тин ре а ги ру ет с те ми же нук ле о ти да ми, но вы зы ва-
е мые им по вреж де ния бо лее ги д ро фоб ны и гро мозд ки. 
Сшив ки рез ко ме ня ет кон фор ма цию ДНК, пе ре ги бая 
спи раль на 30–40° и рас пле тая ее на 25°. Сшив ки меж ду 
це пя ми вы тал ки ва ют за кон тур спи ра ли два ци то зи на, 
ко то рые бы ли ком пли мен тар ны свя зан ным гу а ни нам, 
при этом спи раль ДНК пе ре ги ба ет ся на 40–50° и рас пле-
та ет ся на 80–110° (рис. 4) [33].

По вреж ден ный уча с ток, как жук в му ра вей ни ке, 
при вле ка ет раз но об раз ные бел ки, под дер жи ва ю щие 
ядер ный го мео стаз или вы сту па ю щие как фак то ры 
транс крип ции, в том чис ле HMGB1 (High Mobility 
Group Box 1), UBF (Upstream Binding Factor, фак тор 
транс крип ции ри бо со маль ной РНК-по ли ме ра зы I), TBP 
(TATA-Binding Protein, фак тор транс крип ции всех трех 
РНК-по ли ме раз), ги с тон H1, а так же p53. Не яс но, 
в ка кой ме ре это по мо га ет ус т ра нить по вреж де ние — 
воз мож но, не ко то рые из них, в осо бен но с ти HMGB1, 
лишь пре пят ст ву ют ре па ра ции ДНК, спо соб ст вуя ре а-
ли за ции ци то ток си че с ко го эф фек та [19, 33].

По вреж де ние ДНК на ру ша ет реп ли ка цию (уд во е ние 
ДНК при под го тов ке к де ле нию клет ки) и транс крип цию 
(син тез РНК для по сле ду ю ще го син те за бел ков). Хо тя 
вна ча ле ве ду щую роль от во ди ли по дав ле нию реп ли ка-
ции, по-ви ди мо му, бо лее важ на бло ка да транс крип ции, 
осо бен но в пе ри о де G2, ког да клет ка на кап ли ва ет мРНК 
бел ков, не об хо ди мых для ми то за.

Сшив ки ДНК, об ра зу е мые ци с пла ти ном, пре пят ст-
ву ют ра бо те ос нов ных ДНК-по ли ме раз дель та (Polδ) и 
эпсилон (Polε), однако на помощь приходят резервные 
ДНК-полимеразы зета (Polζ), эта (Polη) и REV1, ко то рые 
спо соб ны к транс ле зи он но му син те зу, ис поль зуя в ка че-
ст ве ма т ри цы по вреж ден ную нить ДНК [29, 33]. Эти 
ДНК-по ли ме ра зы ме нее на деж ны, чем Polδ и Polε, и на 
не сколь ко по ряд ков ча ще со вер ша ют ошиб ки, за счет 
че го воз ни ка ют му та ции. В экс пе ри мен те по дав ле ние 
ак тив но с ти Polζ, Polη и REV1 по вы ша ло чув ст ви тель-
ность к пре па ра там пла ти ны и од но вре мен но умень ша ло 
чис ло вы зы ва е мых ими му та ций [29, 36].

Ес ли ДНК-по ли ме ра зы еще мо гут спра вить ся 
с по вреж де ни ем ДНК, то РНК-по ли ме ра зы «за ст ре ва ют» 
на под хо де к свя зан но му с ци с пла ти ном нук ле о ти ду, 
из-за че го син тез РНК пре кра ща ет ся и в ито ге клет ка 
гиб нет. Воз мож ны ми ме ха низ ма ми на ру ше ния транс-
крип ции слу жат так же от вле че ние фак то ров транс крип-
ции (UBF, TBP и дру гих) от про мо то ров к ме с там по вреж-
де ния ДНК, а так же на ру ше ние не об хо ди мой в про цес се 
транс крип ции пе ре ст рой ки хро ма ти на [33].

В мно го чис лен ных ис сле до ва ни ях по след них лет 
пы та лись ус та но вить, ка кие зве нья в це пи вну т ри кле точ-
ной пе ре да чи сиг на ла иг ра ют клю че вую роль в апоп то зе, 
вы зы ва е мом пре па ра та ми пла ти ны. Об суж да лась роль 
бел ка p53, ин ги би то ров апоп то за (Bcl-2 и Bcl-xL), про те-
ин ки на зы JNK, ин ги би то ров ка с паз (сур ви ви на и XIAP), 
а так же мно гих дру гих [17, 19]. Вы во ды, впро чем, весь-
ма про ти во ре чи вы: на при мер, мно гие ра бо ты ста вят во 
гла ву уг ла бе лок p53, свя зы вая с его инак ти ва ци ей ус той-
чи вость к ци с пла ти ну, тог да как в дру гих экс пе ри мен тах 
для ин дук ции апоп то за бе лок не тре бо вал ся [25]. Од ним 
из ме ха низ мов за пу с ка апоп то за при на ру ше нии транс-
крип ции мо жет быть не сколь ко мень шая ста биль ность 
мРНК бел ков, пре пят ст ву ю щих апоп то зу (Bcl-2 и Mcl-1), 
по срав не нию с мРНК ин дук то ров апоп то за (Bax и Bid) 
[33]. Весь ма ве ро ят но, вы бор тех или иных сиг наль ных 
пу тей, ве ду щих к апоп то зу, уже не столь ва жен — как 
тра ек то рия па де ния бок се ра, про пу с тив ше го но ка у ти ру-
ю щий удар.

Та ким об ра зом, судь ба клет ки, под верг шей ся дей-
ст вию пре па ра тов пла ти ны, ре ша ю щим об ра зом за ви-
сит от ее спо соб но с ти ус т ра нить воз ник шие по вреж де-
ния ДНК. Вы де ля ют че ты ре ос нов ные си с те мы ре па ра-
ции ДНК: экс ци зи он ную ре па ра цию нук ле о ти дов 
(NER), экс ци зи он ную ре па ра цию ос но ва ний (BER), 
ре па ра цию не спа рен ных нук ле о ти дов (MMR) и ре па ра-
цию двой ных раз ры вов. По-ви ди мо му, для дей ст вия 
пре па ра тов пла ти ны на и бо лее важ на экс ци зи он ная 
ре па ра ция нук ле о ти дов; в про цес се ус т ра не ния сши вок 
меж ду ни тя ми ДНК тре бу ет ся так же ре па ра ция двой-
ных раз ры вов. В то же вре мя ре па ра ция не спа рен ных 
нук ле о ти дов, на обо рот, уси ли ва ет ци то ток си че с кое 
дей ст вие ци с пла ти на и кар бо пла ти на [17].

Экс ци зи он ная ре па ра ция нук ле о ти дов за клю ча ет-
ся в уда ле нии фраг мен та ДНК дли ной 25–30 нук ле о-
ти дов, вклю ча ю ще го де фект ный уча с ток (рис. 5). Этот 

Рис. 4. Струк ту ра ком плек сов ДНК с ци с пла ти ном, 
по дан ным рент ге нов ской кри с тал ло гра фии и ядер но-
маг нит но-ре зо нанс ной спе к т ро ско пии. (a) Сшив ка меж-
ду со сед ни ми гу а ни на ми. (b) Сшив ка меж ду дву мя гу а ни-
на ми, раз де лен ны ми ти ми ном. (c) Сшив ка меж ду дву мя 
ни тя ми ДНК [33]
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ме ха низм поз во ля ет ус т ра нять сшив ки, вы зы ва е мые 
пре па ра та ми пла ти ны в пре де лах од ной це пи, но не 
под хо дит для сши вок меж ду це пя ми. В ре па ра ции уча-
ст ву ют око ло 30 бел ков, но ско рость все го про цес са 
ог ра ни че на ак тив но с тью двух фер мен тов: хе ли ка зы 
XPD (Xeroderma pigmentosum D, дру гое на зва ние — 
ERCC2), ко то рая «рас пле та ет» мо ле ку лу ДНК, ос во-
бож дая до ступ к де фект но му уча ст ку дру гим бел кам 
ре па ра ции, и эн до нук ле а зы XPF (Xeroderma pigmentosum 
F), ко то рая от щеп ля ет под ле жа щий уда ле нию фраг мент 
ДНК. Эн до нук ле а за долж на на хо дить ся в ком плек се со 
ста би ли зи ру ю щим ее бел ком ERCC1 (Excision repair 
cross-complementing 1) [4]. Врож ден ные де фек ты ге нов 
XPD и XPF ве дут к пиг мент ной ксе ро дер ме, ко то рая 
про яв ля ет ся ги пер чув ст ви тель но с тью к уль т ра фи о ле-
то во му из лу че нию и очень вы со ким ри с ком ра ка ко жи. 
Сни жен ная экс прес сия ге нов XPF и ERCC1 — ос нов-
ная при чи на по вы шен ной чув ст ви тель но с ти гер ми но-
ген ных опу хо лей к пре па ра там пла ти ны. Уси ле ние экс-
прес сии ге на ERCC1 бы ло опи са но как один из пер вых 
ге не ти че с ких фак то ров ре зи с тент но с ти ра ка яич ни ков 
к ци с пла ти ну [17].

Экс ци зи он ная ре па ра ция ос но ва ний со сто ит в уда-
ле нии де фект но го азо ти с то го ос но ва ния (на при мер, свя-
зан но го с ци с пла ти ном аде ни на или гу а ни на). Этот ме ха-
низм ре па ра ции не под хо дит для уда ле ния сшив ки меж-
ду дву мя нук ле о ти да ми. Ко ор ди на цию ра бо ты мно го-
чис лен ных фер мен тов, уча ст ву ю щих в ре па ра ции, осу-
ще ств ля ет бе лок XRCC1 (X-ray cross-complementing 1). 
Уси ле ние экс прес сии ге на XRCC1 сни жа ет чув ст ви тель-
ность к пре па ра там пла ти ны.

Си с те ма ре па ра ции не спа рен ных нук ле о ти дов так же 
мо жет быть од ним из фак то ров ус той чи во с ти к пре па ра-
там пла ти ны, хо тя ее роль ос та ет ся спор ной. Счи та ет ся, 
что бел ки MSH2 и MSH6 рас поз на ют ком плек сы ци с пла-

ти на с ДНК и за пу с ка ют ме ха низм ре па ра ции, од на ко он 
ра бо та ет вхо ло с тую и, не спо соб ный вос ста но вить нор-
маль ную струк ту ру ДНК, лишь ус ко ря ет апоп тоз. Бо лее 
то го, сни же ние ак тив но с ти этой си с те мы ре па ра ции 
мо жет вы зы вать ре зи с тент ность к ци с пла ти ну [17, 19]. 
Воз мож но, бел ки MSH2 и MSH6 «эк ра ни ру ют» ком плек-
сы ДНК с ци с пла ти ном, пре пят ст вуя их ус т ра не нию 
бо лее эф фек тив ны ми си с те ма ми ре па ра ции, в ча ст но с-
ти, пу тем экс ци зи он ной ре па ра ции нук ле о ти дов.

Двой ные раз ры вы воз ни ка ют при столк но ве нии реп-
ли ка ци он ной вил ки со сшив кой меж ду дву мя це пя ми 
ДНК, а так же в про цес се ре па ра ции та ких сши вок. Та кие 
по вреж де ния ДНК ак ти ви ру ют бел ки ATM (Ataxia-
Telangiectasia Mutated) и ATR (ATM and Rad3-related), 
ко то рые за пу с ка ют ре па ра цию, а так же фо с фо ри ли ру ют 
и ста би ли зи ру ют бе лок p53. Ус т ра не ние раз ры вов вклю-
ча ет два ме ха низ ма — про стое со еди не ние кон це вых 
фраг мен тов ДНК (обыч но это ве дет к по те ре не сколь ких 
нук ле о ти дов, т.е. му та ции) и го мо ло гич ную ре ком би на-
цию с уча с ти ем не по вреж ден ной мо ле ку лы ДНК. Опи сан-
ные вы ше бел ки XPF и ERCC1, кро ме ре па ра ции нук ле о-
ти дов, уча ст ву ют так же в го мо ло гич ной ре ком би на ции. 
Сре ди мно го чис лен ных ге нов, уча ст ву ю щих в ре па ра ции 
двой ных раз ры вов, осо бое вни ма ние уде ля ют BRCA1 
и BRCA2, му та ции ко то рых со пря же ны с се мей ным ра ком 
мо лоч ной же ле зы и со про вож да ют ся по вы шен ной чув ст-
ви тель но с тью к пре па ра там пла ти ны [17, 19].

Ин ди ви ду аль ные раз ли чия в уров не экс прес сии 
ге нов, от ве ча ю щих за ре па ра цию ДНК, спо соб ны иг рать 
дво я кую роль. С од ной сто ро ны, низ кая спо соб ность 
к ре па ра ции ДНК по вы ша ет риск зло ка че ст вен ных но во-
об ра зо ва ний; с дру гой сто ро ны, это мо жет уси ли вать 
чув ст ви тель ность к ци то ста ти кам, дей ст ву ю щим на 
ДНК, — в ча ст но с ти, пре па ра там пла ти ны [17, 35].

Фар ма ко ге не ти че с кий ана лиз
Ус той чи вость к хи мио те ра пии — мно го фак тор ное 

яв ле ние, свя зан ное с из ме не ни я ми на раз лич ных эта пах 
про ник но ве ния пре па ра та в опу холь, его дей ст вия на 
ДНК и по сле ду ю щих ре ак ций клет ки. В экс пе ри мен тах 
in vitro опу хо ле вые клет ки, вы ра щен ные в при сут ст вии 
ци с пла ти на, мог ли вы ра ба ты вать 200-крат ную ус той чи-
вость к не му, при чем ее нель зя бы ло свя зать с ка ким-то 
од ним ме ха низ мом: умень ше ние транс пор та пре па ра та 
в клет ку, ус ко ре ние его инак ти ва ции и уси ле ние ре па ра-
ции ДНК про ис хо дят па рал лель но [19].

Ско рость раз ви тия ре зи с тент но с ти и ее вы ра жен-
ность под вер же ны ин ди ви ду аль ным раз ли чи ям. Боль-
шин ст во ге нов, в том чис ле уча ст ву ю щих в опи сан ных 
вы ше про цес сах, име ют не сколь ко по ли морф ных ал ле-
лей, ко то рые мо гут вли ять на ак тив ность или ко ли че ст во 
ко ди ру е мых ими бел ков, в ре зуль та те че го опу хо ли 
(и нор маль ные тка ни) раз ных боль ных бу дут от ли чать ся 
как по ис ход ной чув ст ви тель но с ти к пре па ра там пла ти-
ны, так и по спо соб но с ти вы ра ба ты вать ус той чи вость 
к ним. Кро ме то го, в опу хо ли эти ге ны мо гут при об ре тать 
функ ци о наль но зна чи мые му та ции.

Рис. 5. Экс ци зи он ная ре па ра ция нук ле о ти дов. HR23B — 
human homolog of  yeast rad23 protein; PCNA — proliferating 
cell nuclear antigen; RFC — replication factor C; RPA — 
replication protein A; TFIIH — transcription factor IIH [4]
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Про ве де но не ма ло ис сле до ва ний, изу чав ших вли я-
ние по ли мор физ ма от дель ных ге нов на эф фек тив ность 
и ток сич ность хи мио те ра пии пре па ра та ми пла ти ны. 
Ос нов ное вни ма ние уде ля лось глу та ти он-S-транс фе ра-
зам и бел кам ре па ра ции ДНК, и при всей не од но знач но-
с ти по лу чен ных ре зуль та тов мож но сде лать вы вод 
о су ще ст вен ном вли я нии по ли мор физ ма со от вет ст ву ю-
щих ге нов на ре зуль та ты ле че ния.

Ге ны, ко ди ру ю щие глу та ти он-S-транс фе ра зы, от ли-
ча ют ся вы ра жен ным по ли мор физ мом. До по ло ви ны 
ев ро пе о и дов — го мо зи го ты по де ле ции ге на GSTM1 
(ну ле вой ал лель, GSTM1*0), око ло 15% — по ал ле лю 
GSTT1*0 [24]. В ря де ра бот но си те ли этих де ле ций 
бы ли бо лее чув ст ви тель ны к ан т ра цик ли нам и ал ки ли-
ру ю щим сред ст вам, но су ще ст вен ной кор ре ля ции 
с эф фек тив но с тью пре па ра тов пла ти ны вы яв ле но не 
бы ло. В то же вре мя эти де ле ции ча с то со про вож да лись 
ухуд ше ни ем пе ре но си мо с ти хи мио те ра пии, что бы ло 
по ка за но и в на шей ра бо те [18]. Воз мож но, это объ яс-
ня ет ся пре об ла да ни ем в боль шин ст ве опу хо лей глу та-
ти он-S-транс фе ра зы π1 (GSTP1), тог да как в нор маль-
ных тка нях ак тив ность этих изо форм со по с та ви ма [31]. 
Со от вет ст вен но, эф фек тив ность пре па ра тов пла ти ны 
бу дет в боль шей ме ре за ви сеть от по ли мор физ ма ге на 
GSTP1, тог да как на ее пе ре но си мость спо со бен за мет но 
вли ять по ли мор физм и ге нов ос таль ных изо фер мен тов.

Для ге на GSTP1 опи са но два рас про ст ра нен ных 
по ли мор физ ма: Ile105Val (за ме на изо лей ци на в 105-м 
по ло же нии на ва лин) и Ala114Val (за ме на ала ни на на 
ва лин в 114-м по ло же нии). Ал лель GSTP1105Val до ста-
точ но рас про ст ра нен: его име ют до по ло ви ны ев ро пе о и-
дов, при чем 10–15% со став ля ют го мо зи го ты, ал лель 
GSTP1114Val бо лее ре док (ал лель ная ча с то та око ло 15%, 
2–3% го мо зи гот) [24]. Из ме не ние ами но кис лот ной по сле-
до ва тель но с ти сни жа ет срод ст во GSTP1 к боль шин ст ву 
суб ст ра тов, но в ря де слу ча ев мо жет на блю дать ся об рат-
ный эф фект. В экс пе ри мен те in vitro ал ле ли GSTP1105Val 
и GSTP1114Val про яв ля ли мень шую ак тив ность в от но ше-
нии ал ки ли ру ю щих средств, чем «нор маль ный» ал лель, 
од на ко при ис поль зо ва нии ци с пла ти на и кар бо пла ти на 
ре зуль та ты ока за лись про ти во по лож ны ми: ак тив ность 
фер мен тов, ко ди ру е мых «му тант ны ми» ал ле ля ми, бы ла 
в 2,5–5,5 ра за вы ше [15].

Дей ст ви тель но, в ря де ис сле до ва ний ал лель 
GSTP1105Val был со пря жен со сни же ни ем эф фек тив но с-
ти пре па ра тов пла ти ны [18, 24]. Кро ме то го, у но си те лей 
ал ле ля GSTP1105Val от ме ча лось сни же ние ри с ка ней ро- 
и ото ток сич но с ти. Од на ко в не ко то рых ра бо тах кор ре ля-
ция бы ла об рат ной или от сут ст во ва ла [9, 23]. Трак тов ку 
ре зуль та тов за труд ня ет ре т ро спек тив ный ха рак тер мно-
гих ис сле до ва ний и не од но род ность изу чен ных групп 
боль ных. 

Су ще ст вен ный вклад в ак тив ность си с тем ре па ра-
ции ДНК мо гут вно сить по ли мор физ мы ге нов ERCC1, 
XPD и XRCC1. Опи са но два по ли мор физ ма ге на 
ERCC1: C8092A (за ме на нук ле о ти да в сиг наль ной 
по сле до ва тель но с ти ДНК) и 118 C/T (за ме на нук ле о-

ти да в 118-м ко до не). Ва ри ант ные ал ле ли не ме ня ют 
ами но кис лот ную по сле до ва тель ность бел ка, но мо гут 
вли ять на экс прес сию ге на и, со от вет ст вен но, ус той-
чи вость опу хо ли к ци то ста ти кам. В экс пе ри мен те на 
кле точ ных ли ни ях ра ка яич ни ков ал лель ERCC1 118T 
был со пря жен с умень шен ным ко ли че ст вом мРНК 
и трех крат ным сни же ни ем спо соб но с ти к ре па ра ции 
вы зы ва е мых ци с пла ти ном по вреж де ний ДНК [39], 
хо тя дру гая ра бо та это го не под твер ди ла [11]. По ли-
мор физ мы XPD Asp312Asn и Lys751Gln, а так же XRCC1 
Arg399Gln вли я ют на стро е ние и, по-ви ди мо му, ак тив-
ность со от вет ст ву ю щих бел ков. Впро чем, по пыт ки 
оце нить кли ни че с кое зна че ние этих по ли мор физ мов 
по ка при но си ли лишь весь ма про ти во ре чи вые ре зуль-
та ты [10, 18, 23].

При ве ден ные вы ше при ме ры — лишь ма лая часть 
по ли мор физ мов с по тен ци аль ным вли я ни ем на пе ре но-
си мость и бе зо пас ность пре па ра тов пла ти ны, и ли те ра-
тур ные дан ные о зна че нии тех или иных по ли мор физ мов 
до ста точ но про ти во ре чи вы [9].

Про грам ма даль ней ших ис сле до ва ний долж на вклю-
чать ком плекс ный ана лиз со тен по ли мор физ мов, вли я ю-
щих на раз но об раз ные ас пек ты фар ма ко ки не ти ки и фар-
ма ко ди на ми ки ци то ста ти ков. Раз ви тие со вре мен ной 
он ко ге не ти ки ло ги че с ки ве дет к сек ве ни ро ва нию все го 
ге но ма каж до го боль но го и его опу хо ли, при чем как 
пер вич ной, так и ме та ста зов, по воз мож но с ти — до 
и по сле раз лич ных ви дов ле че ния. Та ким об ра зом, 
мо гут быть со бра ны дан ные о по ли мор физ мах, пред рас-
по ла га ю щих к ре зи с тент но с ти, в кон тек с те кло наль ной 
эво лю ции опу хо ли. Да лее ре зуль та ты не об хо ди мо про-
ве рить в ран до ми зи ро ван ных ис пы та ни ях, где од на 
груп па боль ных бу дет по лу чать стан дарт ную хи мио те-
ра пию, а в дру гой вы бор схе мы бу дет за ви сеть от дан-
ных ге не ти че с ко го ана ли за. Лишь уве ли че ние вы жи ва е-
мо с ти или улуч ше ние пе ре но си мо с ти ле че ния в экс пе-
ри мен таль ной груп пе бу дет под тверж де ни ем кли ни че с-
кой зна чи мо с ти ме то да.

За клю че ние: пу ти про грес са в он ко ло гии
Ци с пла тин был от крыт слу чай но: по пыт ки прий ти 

к это му от кры тию на ос но ве пред ше ст ву ю щих зна ний 
(со глас но не из беж но со став ляв шим ся пла нам на уч ной 
ра бо ты на 1965 год) ед ва ли увен ча лись бы ус пе хом. Ряд 
срав ни тель но про стых экс пе ри мен тов и кли ни че с ких 
ис пы та ний кон ца 60-х — на ча ла 80-х го дов до ба вил 
к ар се на лу хи мио те ра пев тов мощ ней ший ци то ста тик. 
За по сле ду ю щие де ся ти ле тия упор ных изы с ка ний 
с ты ся ча ми за му чен ных гры зу нов на коп ле но впе чат ля ю-
щее ко ли че ст во све де ний о фар ма ко ки не ти ке и фар ма ко-
ди на ми ке пре па ра тов пла ти ны, вклю чая транс порт, инак-
ти ва цию, вза и мо дей ст вие с бел ка ми и ДНК, пу ти ре па-
ра ции и апоп то за. Хо тя это и раз дви ну ло гра ни цы на ших 
те о ре ти че с ких пред став ле ний, прак ти че с кий вы ход ос та-
ет ся скром ным: ле че ние по-преж не му на зна ча ет ся эм пи-
ри че с ки, а те о ре ти че с кие зна ния и кли ни че с кий опыт, 
по су ти, не пе ре се ка ют ся.
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«Вол шеб ная пу ля» Па у ля Эр ли ха, ве ра в ко то рую 
ук ре пи лась бы ло в 90-е го ды ус пе ха ми мо ле ку ляр ной 
би о ло гии опу хо лей, по ка не от ли та. Лишь не ко то рые 
пре па ра ты ока за лись стре ла ми Па ри са, по ра жа ю щи ми 
Ахил ле са-опу холь в уяз ви мую пя ту — на по до бие амп-
ли фи ка ции ге на ERBB2 при ра ке мо лоч ной же ле зы, 
му та ции ге на EGFR1 при ра ке лег ко го, му та ции ге на 
BRAF при ме ла но ме или транс ло ка ции BCR-ABL1 при 
хро ни че с ком ми е ло лей ко зе. Но та кие мар ке ры об на ру-
же ны лишь для не ко то рых опу хо лей, а от ри ца тель ный 
ре зуль тат ана ли за ос тав ля ет во прос о вы бо ре ле че ния 
от кры тым. Боль шин ст во опу хо лей не со дер жит му ти ро-
ван ных бел ков, воз дей ст вуя на ко то рые (да же при на ли-
чии со от вет ст ву ю щих пре па ра тов), мож но бы ло бы 
до бить ся стой кой ре мис сии.

Не яс но, ка ким пу тем удаст ся до стиг нуть ка че ст-
вен но го скач ка в про ти во опу хо ле вой хи мио те ра пии 
и не све дет ся ли дви же ние впе ред к бе гу на ме с те, ког-

да он ко ге не ти ка бу дет ста но вить ся клад би щем фак тов, 
все боль ше на по ми ная опи сан ную Ста ни сла вом Ле мом 
со ля ри с ти ку. По ка же в на шем рас по ря же нии лишь 
раз роз нен ные фраг мен ты ог ром ной мо за и ки, и для 
до сти же ния же ла е мо го ре зуль та та при дет ся оты с кать 
мно же ст во дру гих ку соч ков, по сле че го их еще пред-
сто ит сло жить в це ло ст ную кар ти ну. Лю бо пыт но, ес ли 
ис то рия с ци с пла ти ном здесь по вто рит ся на но вом 
идей но-ме то ди че с ком вит ке, ког да за ка лей до ско пи че-
с кой пе с т ро той ге нов и по ли мор физ мов чей-то пыт ли-
вый глаз вдруг раз гля дит очер та ния ис тин ной те о рии, 
ра ди каль но от ли ча ю щей ся от бы ту ю щих пред став ле-
ний о пред ме те. Увы, тор же ст во та кой те о рии ста ло 
бы воз мож ным не бла го да ря пе ре убеж де нию и про све-
ще нию сто рон ни ков су ще ст ву ю щей кон цеп ции, а лишь 
по ме ре их ес те ст вен ной убы ли — так мог бы за кон-
чить свой не на пи сан ный учеб ник по ис то рии ме ди ци-
ны Макс Планк.
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