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ÐÅÇÞÌÅ
Â îáçîðå êîðîòêî ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå äàííûå,

õàðàêòåðèçóþùèå íà ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì è îðãà-
íèçìåííîì óðîâíå ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ âîçíèêíîâå-
íèåì îïóõîëåâîé êëåòêè è ïðîãðåññèåé çëîêà÷åñòâåííî-
ãî íîâîîáðàçîâàíèÿ. Îïèñàíû çâåíüÿ ïàòîãåíåçà è ñïå-
öèôè÷åñêèå ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ ôóíäàìåíòîì äëÿ ïîèñêà íîâûõ ñïîñî-
áîâ ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà è äëÿ ðàçâèòèÿ ïåðñ-
ïåêòèâíîãî íàïðàâëåíèÿ - áèîòåðàïèè ðàêà.
Â áèîòåðàïèè ðàêà âûäåëåíû òðè îñíîâíûõ íàïðàâ-

ëåíèÿ: ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëåâóþ êëåòêó ïó-
òåì èíãèáèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè, áëîêèðî-
âàíèå ïðîöåññîâ àíãèîãåíåçà è èíâàçèè, à òàêæå àêòè-
âàöèÿ èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà-õîçÿèíà. Ïîêàçà-
íî, ÷òî â áèîòåðàïèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷-
íûå ñðåäñòâà. Ýòî - ãåíåòè÷åñêèå êîíñòðóêöèè, áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ, ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà, ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû, íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñî-
åäèíåíèÿ è ò.ä.
Ïîñëåäíÿÿ ÷åòâåðòü óøåäøåãî âåêà îçíàìåíîâàëàñü

êðóïíûìè îòêðûòèÿìè â îáëàñòè áèîëîãèè êëåòêè ìëå-
êîïèòàþùèõ. Îñîáåííî âïå÷àòëÿþùèå äàííûå ïîëó÷å-
íû ïðè èññëåäîâàíèè ïðîöåññîâ òðàíñôîðìàöèè íîð-
ìàëüíîé êëåòêè â îïóõîëåâóþ è ìåõàíèçìîâ îïóõîëå-
âîé ïðîãðåññèè. Òàê, îòêðûòû è îïèñàíû èçìåíåíèÿ â
ãåíîìå íîðìàëüíîé êëåòêè, àññîöèèðîâàííûå ñ êàíöå-
ðîãåíåçîì; èäåíòèôèöèðîâàíû è ðàñøèôðîâàíû íà ìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíå íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ïðîöåññîâ
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ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâîé êëåòêè,
åå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè, êîìïîíåí-
òàìè ñîñóäèñòîé è èììóííîé ñèñòåì.
Àíàëèç ïîëó÷åííîé èíôîðìàöèè, íåñìîòðÿ íà åå î÷å-

âèäíóþ íåïîëíîòó è íåñîâåðøåíñòâî, ïîçâîëèë âûäå-
ëèòü êëþ÷åâûå çâåíüÿ â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà è îáî-
çíà÷èòü ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ íà îïóõîëåâóþ êëåòêó.
Ýòî ÿâèëîñü ôóíäàìåíòîì äëÿ ðàçâèòèÿ íàïðàâëåíèÿ
ïî ïîèñêó íîâûõ ïóòåé ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà,
íàçâàííîãî áèîòåðàïèåé ðàêà è ïðèçâàííîãî ñòàòü â
áóäóùåì íàïðàâëåíèåì, îñíîâàííûì íà ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèõ ìåòîäàõ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâî-
îáðàçîâàíèÿìè.
Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè áóäóò ðàññìîòðåíû îñíîâ-

íûå îñîáåííîñòè îïóõîëåâîé êëåòêè è ïðîöåññîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèåé, îïðåäåëÿþùèå ïîä-
õîäû, ìåòîäû è ñðåäñòâà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî âîçäåé-
ñòâèÿ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîçíèêíîâåíèå çëîêà÷åñòâåííîé

êëåòêè, îñîáåííîñòè åå ðîñòà è ðàñïðîñòðàíåíèÿ â îðãà-
íèçìå àññîöèèðóþò ñ èçìåíåíèÿìè â ñòðóêòóðíûõ êîì-
ïîíåíòàõ ãåíîìà. Ê ñåãîäíÿøíåìó äíþ âûÿâëåíî 4 êëàñ-
ñà òàêèõ ñòðóêòóð. Ýòî - îíêîãåíû, àíòèîíêîãåíû èëè
ãåíû-ñóïðåññîðû, ìóòàòîðíûå ãåíû è ãåíû-ìîäóëÿòî-
ðû [1,2].
Îíêîãåíû ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòîì àêòèâàöèè ïðîòîîí-

êîãåíîâ - íîðìàëüíûõ ãåíîâ êëåòêè.
Àíòèîíêîãåíàìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû, êîäèðóþùèå â íîð-

ìå áåëêè, êîíòðîëèðóþùèå îñíîâíûå ôóíêöèè êëåòêè.
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fundamental for search of new ways of tumor progression inhibition and for development of prospective pathway �
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There are three main courses in cancer biotherapy: the direct treating of tumor cell by inhibition of proliferation,
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different agents could be used in biotherapy such as genetic constructions, biologic-active compounds, monoclonal
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Ìóòàòîðíûå ãåíû - ýòî ãåíû, ñïîñîáñòâóþùèå òåì
èëè èíûì îáðàçîì ðàçëè÷íûì èçìåíåíèÿì â ãåíîìå è, â
÷àñòíîñòè, - óâåëè÷åíèþ òåìïîâ ìóòàöèé.
Ãåíû-ìîäóëÿòîðû êîäèðóþò áåëêè, îòâåòñòâåííûå

çà ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëè â îðãàíèçìå, îäíàêî èõ íå
îòíîñÿò ê ãåíàì, íåïîñðåäñòâåííî îïðåäåëÿþùèì çëî-
êà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ êëåòêè.
Ïðåâðàùåíèå íîðìàëüíîãî ïðîòîîíêîãåíà â îíêî-

ãåí ïðîèñõîäèò ïóòåì àêòèâàöèè ïåðâîãî âñëåäñòâèå
äåëåöèè èëè ìóòàöèè ãåíîâ (1), àìïëèôèêàöèè, ò.å. óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ãåíà â ÄÍÊ êëåòêè (2), èëè õðî-
ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê ãåíîìà (3). Ñëåäñòâèåì ïåðâîãî
ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ èçìåíåííîãî áåëêà, ñëåä-
ñòâèåì äâóõ äðóãèõ - ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ áåëêà.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòêðûòî áîëåå 100 ðàçëè÷íûõ

îíêîãåíîâ è îêîëî 10 ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ. Èçìåíåíèÿ â
ñòðóêòóðå ãåíîìà ìîãóò íîñèòü íàñëåäñòâåííûé õàðàê-
òåð, èëè âîçíèêàòü de novo, ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå
âîçäåéñòâèÿ õèìè÷åñêèõ, ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âèðó-
ñîâ èëè ãîðìîíîâ.
Åñòü ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ìàëèãíèçàöèÿ íîð-

ìàëüíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êàñêàäíîãî íà-
êîïëåíèÿ ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé â èõ ãåíîìå, è äëÿ ðàç-
âèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ ó ÷åëîâåêà
íåîáõîäèìû èçìåíåíèÿ íå áîëåå 6-10 ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ.
Âåñü ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà â î÷åíü ñæàòîé è óïðî-

ùåííîé ôîðìå ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå (ðèñ.1). Â ðåçóëü-
òàòå âîçäåéñòâèÿ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, õèìè÷åñêèõ
àãåíòîâ, ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, ãîðìîíàëüíîé, à òàê-
æå âèðóñíîé ýêñïàíñèè â êëåòêå ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ,
ïðèâîäÿùèå ê ïåðåíàïðÿæåíèþ â îêèñëèòåëüíî-àíòè-
îêèñëèòåëüíîé è äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, èç-
ìåíåíèþ óðîâíÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïî-

Ðèñ.1. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû çëîêà÷åñòâåííîé
òðàíñôîðìàöèè è ïðîãðåññèè îïóõîëè

âåðõíîñòíîé àðõèòåêòîíèêè. Çà ýòèì ñëåäóåò äèñêîîð-
äèíàöèÿ ïîäà÷è è ïðèåìà ìåñòíûõ, ðåãèîíàðíûõ è îò-
äàëåííûõ ñèãíàëîâ. Âîçíèêøèå áèîõèìè÷åñêèå è ñòðóê-
òóðíûå íàðóøåíèÿ âêëþ÷àþò ëèáî àäàïòèâíûå ìåõà-
íèçìû êëåòêè, ïðèâîäÿùèå ê íîðìàëèçàöèè åå æèçíåäå-
ÿòåëüíîñòè, ëèáî, ïðîãðàììó ãèáåëè ïî àïîïòîòè÷åñ-
êîìó ïóòè. Îäíàêî, ïðè èçáûòî÷íîì äåéñòâèè îäíîãî
èëè íåñêîëüêèõ ìóòàãåíîâ, â ðåçóëüòàòå ñðûâà àäàï-
òèâíûõ ìåõàíèçìîâ, â êëåòêå ìîãóò ïðîèñõîäèòü íàðó-
øåíèÿ íîðìàëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â åå ãåíå-
òè÷åñêîì àïïàðàòå. Èìåþòñÿ óáåäèòåëüíûå äàííûå î
òîì, ÷òî ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå õèìè÷åñêèõ êàíöå-
ðîãåíîâ è îáëó÷åíèè ïðè íåïîëíîöåííîé àíòèîêñèäàí-
òíîé çàùèòå ïðîèñõîäÿò ïðÿìûå ïîëîìêè â ãåíîìå, ò.å.
òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ãåííûå äåëåöèè è õðîìîñîìíûå ïå-
ðåñòðîéêè, íàðóøàþùèå íîðìàëüíóþ ôóíêöèþ ãåíîâ
è êîäèðóåìûõ èìè áåëêîâ. Â èòîãå îïèñûâàåìûå âûøå
ñîáûòèÿ èíèöèðóþò ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê åùå áîëü-
øåé èçîëÿöèè êëåòêè, èñêàæåíèþ åå ñèãíàëüíîãî è ãå-
íåòè÷åñêîãî àïïàðàòà è, êàê ñëåäñòâèå, - ê ïîÿâëåíèþ
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê.
Ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ãåíîìà ñîïðîâîæäàåòñÿ

èñêàæåíèåì ñèãíàëüíîãî, ðåöåïòîðíîãî, áèîõèìè÷åñ-
êîãî àïïàðàòà êëåòêè è ïðèâîäèò ê ñîçäàíèþ óñëîâèé
äëÿ íåêîíòðîëèðóåìîãî ðîñòà, íàðóøåíèÿ â ïðîãðàì-
ìàõ êîíå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè è ñìåðòè êëåòêè, à òàê-
æå ñïîñîáíîñòè ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ è ê óñèëåíèÿì ìå-
õàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè (ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ê ðàç-
ëè÷íûì âîçäåéñòâèÿì). Òàêàÿ êëåòêà äàåò ïîòîìñòâî,
êîòîðîå ñïîñîáíî ðàññåëÿòüñÿ çà ïðåäåëàìè áàçàëüíûõ
ìåìáðàí (ðèñ.1).
Â íîðìå îñíîâíûå ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè

êëåòêè - äåëåíèå èëè åãî îñòàíîâêà, äèôôåðåíèðîâêà,
àïîïòîç è ò.ä. íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ãåíîâ, ýêñïðåñ-

Ïîâûøåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ê âîçäåéñòâèÿì

Ñèñòåìû äåòîêñèêàöèè
Âíóòðèêëåòî÷íûå ñèñòåìû

ðåïàðàöèè

Íîðìàëüíûå
êëåòêè
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Ðèñ.2. Ñõåìà ïåðåäà÷è âíåøíèõ ñèãíàëîâ â êëåòêå
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ñèÿ êîòîðûõ çàïóñêàåòñÿ ñèãíàëàìè, ïîëó÷åííûìè èç-
âíå è ïåðåäàííûìè âíóòðü ïî, òàê íàçûâàåìûì, ñèã-
íàëüíûì ïóòÿì (ðèñ.2). Êëåòêè îðãàíèçìà ñîãëàñîâàí-
íî âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, àäåêâàòíî îòâå÷àÿ
íà ïîñòóïàþùèå ñèãíàëû â âèäå ôàêòîðîâ ðîñòà, ãîð-
ìîíîâ è ò.ä. Ïîñëåäíèå ïðèíèìàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè
êëåòêè è ïåðåäàþòñÿ â åå ÿäðî. Óçíàâàíèå êëåòî÷íûõ
ñèãíàëîâ (ëèãàíäîâ) îñóùåñòâëÿþò ðåöåïòîðû - áåëêè,
ñîñòîÿùèå èç íåñêîëüêèõ äîìåíîâ è ñîäåðæàùèå, ïî
êðàéíåé ìåðå, îäèí ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê, ñïåöèôè÷-
íûé äëÿ ïðèðîäíîãî ëèãàíäà [3]. Ðåöåïòîðû ìîãóò âçà-
èìîäåéñòâîâàòü ñ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ñèãíàëüíû-
ìè ñèñòåìàìè. Â òî æå âðåìÿ, àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî
ïóòè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè.
Ïðîöåññ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê íàõîäèòñÿ ïîä êîíò-

ðîëåì ðÿäà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Ê ïîñëåäíèì îòíîñÿò
ãîðìîíû (èíñóëèí, ãîðìîí ðîñòà, ïðîëàêòèí è äð.) è

ïåïòèäû íåãîðìîíàëüíîé ïðèðîäû, ïðîäóöèðóåìûå
ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè îðãàíèçìà. Ýòî - èíòåðëåéêèíû
1,2, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (TGF), ôàêòîð ðîñ-
òà ôèáðîáëàñòîâ (FGF), ýïèòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
(EGF) è ò.ä. [4].
Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ îêàçàë-

ñÿ î÷åíü ñëîæíûì è ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà îãðîìíûå
óñèëèÿ, èçó÷åí ëèøü ôðàãìåíòàðíî. Ñóùåñòâóþùèå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýòîò ïðîöåññ íà÷è-
íàåòñÿ ñ çàïóñêà ñèãíàëüíîé öåïè ïîñðåäñòâîì ñâÿçû-
âàíèÿ ëèãàíäà ñ ðåöåïòîðîì, ïðèâîäÿùåãî ê àêòèâà-
öèè ïîñëåäíåãî âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ åãî êîíôîðìàöèè
è ìèêðîàãðåãàöèè, è îñóùåñòâëÿåòñÿ â äàëüíåéøåì êàñ-
êàäîì ðåàêöèé ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ðÿäà îïðåäåëåí-
íûõ áåëêîâ â ñòðîãî îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè (ðèñ.2).
Ïðåêðàùåíèå äåéñòâèÿ ôàêòîðà ðîñòà ìîæåò îñó-

ÿþ

ÿ�
�

��� ��
ÿþýüûúù

���� ��� � �

��� �� �

�� � � � �ú�ú�� �ü�ú�

� �� �� �

�� � � ������

� �� ��þ�

ü���ý ���ý�ú

�
� �� ��� �
� �� �þ���

� ��� �� � �� �

� �� ��� �
� � ��þ

������ �
� � ��þ

���� �� � �� �
� ���þ

Ðèñ.3. Àêòèâíîñòü öèêëèíîâ â ðàçëè÷íûõ ôàçàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà.
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ùåñòâëÿòüñÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå, âñëåäñòâèå äèññîöè-
àöèè êîìïëåêñà ëèãàíä-ðåöåïòîð, à òàêæå ïðè èíàêòè-
âàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ïåðåäà÷å ñèãíàëà.
Êëþ÷åâóþ ðîëü â ïåðåäà÷å ñèãíàëà èãðàþò êèíàçû

è àäàïòîðû íåôåðìåíòàòèâíîãî äåéñòâèÿ. Àäàïòîðû
àêòèâèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè êèíàçàìè è ïðèîáðåòà-
þò ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ äðóãèìè
áåëêàìè, ñîñòàâëÿþùèìè ñèãíàëüíóþ «öåïü» [4].
Îñíîâíîé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëà â êëåòêå îñ-

íîâàí íà ñïåöèôè÷åñêîì êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè ñîåäè-
íåíèé, ñîñòàâëÿþùèõ ýòó öåïü è ïðîöåññàõ ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ - äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ
è ïðîèñõîäèò ìãíîâåííîå èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè áåë-
êîâ è «çàìûêàíèå è ðàçìûêàíèå öåïè». Ðàâíîâåñèå
ìåæäó ôîñôîðèëèðîâàíèåì è äåôîñôîðèëèðîâàíèåì è
îïðåäåëÿåò ñóäüáó ïåðåäà÷è ñèãíàëà [3,4].
Àêòèâàöèÿ ïðîòîîíêîãåíîâ ïðèâîäèò ê ãèïåðýêñïðåñ-

ñèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, âíå- è âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ ê ôàêòîðàì ðîñòà è äðóãèõ ó÷àñòíè-
êîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëüíîãî ïóòè, àóòîêðèííî ñòèìóëèðó-
þùèõ êëåòêó ê äåëåíèþ. Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ìîìåí-
òîâ ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ ãåíà ras,
ïðèâîäÿùàÿ ê ñèíòåçó áåëêà, íåñïîñîáíîãî äåôîñôîðèëè-
ðîâàòüñÿ è, ò.î., ïðåðûâàòü ïðîöåññ ïåðåäà÷è âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ñèãíàëà, ò.å. îòêëþ÷àòü ïðîöåññ äåëåíèÿ. Àíàëèç
èìåþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ïåðåäà÷å ñèãíàëü-
íîãî ïóòè ïîçâîëèë íà÷àòü ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà èõ óñòðàíåíèå [3,4].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðåäêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñ-

êèõ óñëîâèÿõ èñïûòûâàþòñÿ: ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
òåëà ê ðàçëè÷íûì ðåöåïòîðàì, â ÷àñòíîñòè, ê ðåöåïòî-
ðó ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, áëîêèðóþùèå ñèã-
íàëüíóþ öåïî÷êó ïðîëèôåðàöèè â ñàìîì íà÷àëå ïóòè.
Ïðåïàðàò íà îñíîâå ÌÊÀò ê ýòîìó ðåöåïòîðó - Ãåð-
öåïòèí - ïðîõîäèò óñïåøíûå èñïûòàíèÿ â êëèíèêå ïðè
ðÿäå ëîêàëèçàöèé.

Âåäóòñÿ ïîèñêè ïóòåé áëîêèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè öè-
òîïëàçìàòè÷åñêîé ÷àñòè òèðîçèíêèíàçíîãî ðåöåïòîðà,
íà îñíîâå õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, èíãèáèðóþùèõ åãî
ôîñôîðèëèðîâàíèå. Äâà òàêèõ ïðåïàðàòà èçó÷àþòñÿ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíèêå, îäèí èç íèõ ïîêàçàë õîðî-
øèå ðåçóëüòàòû.
Åùå îäíîé ìèøåíüþ ÿâëÿåòñÿ áåëîê RAS. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ñèíòåçèðîâàí ðÿä ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþ-
ùèõ åãî ôóíêöèþ. Ðÿä áëîêàòîðîâ áåëêà RAS ïðîõî-
äÿò êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.
Îãðîìíîå ÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî «àíòèñìûñëîâîé»

òåðàïèè, îñíîâàííîé íà âûêëþ÷åíèè ãåíà. Äëÿ ýòîãî
èñïîëüçóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ, êîìï-
ëåìåíòàðíî ñâÿçûâàþùàÿñÿ ñ ó÷àñòêîì èíôîðìàöèîí-
íîé ÐÍÊ.
Èòîãîì ïåðåäà÷è ïðîëèôåðàòèâíîãî ñèãíàëà ÿâëÿ-

åòñÿ âñòóïëåíèå îïóõîëåâîé êëåòêè â ïðîöåññ êëåòî÷-
íîãî öèêëà, îêàí÷èâàþùåãîñÿ äåëåíèåì êëåòêè è îá-
ðàçîâàíèåì äî÷åðíèõ êëåòîê (ðèñ.3)
Â ðåãóëÿöèè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà âåäóùàÿ ðîëü

îòâîäèòñÿ öèêëèí-çàâèñèìûì êèíàçàì (cdk) è öèêëè-
íàì -áåëêàì, îáðàçóþùèì ñ íèìè àêòèâíûå êîìïëåê-
ñû, áåëêîâîìó ïðîäóêòó ãåíà ðåòèíîáëàñòîìû (hRb),
èíãèáèòîðàì öèêëèí-çàâèñèìûõ êèíàç (CKIs) [5].
Äëÿ êàæäîé ôàçû ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà õàðàêòåðíà

àêòèâíîñòü îïðåäåëåííîãî òèïà öèêëèíîâ è cdk.
Óçëîâûì ìîìåíòîì â æèçíåííîì öèêëå êëåòêè ÿâëÿ-

åòñÿ åå ïåðåõîä èç ôàçû GI â S-ôàçó, â êîòîðîé îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ñèíòåç ÄÍÊ. Ìåõàíèçì ýòîãî ïåðåõîäà ñâÿ-
çàí ñ ïðîöåññàìè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è äåôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ðRb.
cdk èíãèáèðóþòñÿ ïðîäóêòàìè ãåíîâ Kip/Ñip, àêòèâè-

ðóþùèõñÿ ïîä äåéñòâèåì ãåíà ð53 äèêîãî òèïà. Âûáðîñ
èíãèáèòîðîâ cdk ïðîèçâîäèò àðåñò êëåòêè â G1 ôàçå [5].
Ò.î., íàðóøåíèÿ â ìåõàíèçìàõ, êîíòðîëèðóþùèõ

ïðîõîæäåíèå êëåòêàìè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà è, îñîáåí-
íî, èíàêòèâàöèÿ èíãèáèòîðîâ cdk, à òàêæå ìóòàöèÿ â

Ðèñ. 4
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ãåíå Rb ìîãóò ïðèâîäèòü ê áûñòðîìó ðîñòó îïóõîëå-
âîé ìàññû.
Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòðîèòñÿ

ñòðàòåãèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, îñíîâàííàÿ íà
íåïîñðåäñòâåííîì ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè cdk èëè ìî-
äóëÿöèè àêòèâíîñòè cdk ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà ïóòè èõ
ðåãóëÿöèè [5].
Ïî ïåðâîìó íàïðàâëåíèþ èñïûòûâàþòñÿ ïðåïàðà-

òû - ïðÿìûå èíãèáèòîðû cdk - ôëàâîïèðèäîë è åãî àíà-
ëîãè, ïî âòîðîìó - èçó÷àþòñÿ ïðåïàðàòû, âåäóùèå ê
ãèïîôîñôîðèëèðîâàíèþ ðRb è íàêîïëåíèþ CKI- p21
p27. Óñïåøíî ïðîõîäÿò ïðåäêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
ïðåïàðàòà UCN-01.
Òàêèì îáðàçîì, ìåäèêàìåíòîçíîå ïðåðûâàíèå ñèã-

íàëüíîãî ïóòè è ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà îïóõîëåâîé êëåò-
êè ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ïðîëèôåðàöèè, àðåñòó êëåòîê
è ìîæåò áûòü ðåçåðâîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè.
Îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü,

ñîñðåäîòî÷èâ âíèìàíèå íà 3-õ îñíîâíûõ ìîìåíòàõ. Ýòî
- íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ, èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèå, êîí-
òðîëü çà ðîñòîì îïóõîëè â îðãàíèçìå-õîçÿèíå.
Âïåðâûå ðîëü íåîàíãèîãåíåçà, â ôîðìèðîâàíèè è

ïðîãðåññèè îïóõîëè, áûëà îïèñàíà J. Folkman�îì
áîëåå 30 ëåò íàçàä. Åãî ïðåäñòàâëåíèÿ áàçèðîâàëèñü
íà òîì, ÷òî ïåðâè÷íûå ñîëèäíûå îïóõîëè ðàçìåðîì
äî 1-2ìì2 ïîëó÷àþò êèñëîðîä è ïèòàòåëüíûå âåùå-
ñòâà èç îêðóæàþùåé òêàíè ïóòåì ïàññèâíîé äèôôó-
çèè. Îäíàêî, äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ è ðîñòà îïó-
õîëè íåîáõîäèì àíãèîãåíåç - ðàçâèòèå íîâîé êàïèë-
ëÿðíîé ñåòè, èíôèëüòðèðóþùåé îïóõîëü (ðèñ.4).
Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì íåîàíãèîãåíåç

ñîïðîâîæäàåòñÿ ïåðåâîäîì îïóõîëåâîé êëåòêè â àíãè-
îãåííûé ôåíîòèï è õàðàêòåðèçóþùèéñÿ àêòèâàöèåé
ãåíîâ-ìîäóëÿòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñòèìóëÿöèþ àí-
ãèîãåíåçà è èíàêòèâàöèåé ãåíà- ñóïðåññîðà ð53, êîíò-
ðîëèðóþùåãî âûáðîñ ñòèìóëÿòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ýòî-
ãî ïðîöåññà [6].
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Òàáëèöà 1. Ñòèìóëÿòîðû íåîàíãèîãåíåçà

Ê ñòèìóëÿòîðàì àíãèîãåíåçà îòíîñÿò ðÿä ôàêòî-
ðîâ ðîñòà, õåìîòàêñè÷åñêèõ ìîëåêóë è àãåíòîâ ðåìî-
äóëÿöèè ñòðîìû. Ïåðâûå àêòèâèðóþò ïðîëèôåðàöèþ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ôèáðîáëàñòîâ, ñòèìóëèðóþò
âûáðîñ ôàêòîðîâ ðîñòà èç ìàêðîôàãîâ, ôèáðîáëàñòîâ
è âíîâü îáðàçîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê; âòîðûå
- ïðèâëåêàþò ýíäîòåëèàëüíûå è äðóãèå êëåòêè â îá-
ëàñòü ñòðîÿùåãîñÿ ñîñóäà; òðåòüè - ðàñùåïëÿþò êîìïî-
íåíòû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà [6].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðÿä ñòèìóëÿòîðîâ àíãèîãåíåçà

õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàí (òàáë. 1). Ýòî - ôàêòîðû ðîñ-
òà bFGF, VEGF è Ang1, à òàêæå ÌÌÐ - ìàòðèêñíûå
ìåòàëëîïðîòåèíàçû - ñåìåéñòâî ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåð-
ìåíòîâ, ñîòîÿùåå èç 15 ýíçèìîâ, ðàñùåïëÿþùèõ òàêèå
áåëêè êàê êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí, ëàìèíèí, ïðîòåîã-
ëèêàíû è îñâîáîæäàþùèå, òàêèì îáðàçîì, ìåñòî êàê
äëÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê îïóõîëè, òàê è äëÿ ñîñó-
äîâ (òàáë.1) [7].
Â îðãàíèçìå ôóíêöèîíèðóåò öåëàÿ ñåòü èíãèáèòî-

ðîâ àíãèîãåíåçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãèå èç íèõ äå-
òàëüíî îïèñàíû. Ýòî: òðîìáîñïîíäèí 1,2, àíãèîñòàòèí,
ýíäîñòàòèí, âàçîñòàòèí, èíãèáèòîð ôàêòîðà ðîñòà ýí-
äîòåëèÿ (VEGI), ôðàãìåíòà ôàêòîðà ðîñòà ïëàñòèíîê
(PP4), ðåñòèí-ïðîëèôåðèí-ïîäîáíûé áåëîê (PRB), òêà-
íåâûå èíãèáèòîðû ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP 1,2), àí-
ãèîïîýòèí-2, ïðîäóêòû ðàñùåïëåíèÿ ïðîëàêòèíà,
SPAPC è îñòåîïîíòèí, ôðàãìåíò àíòèòðîìáèíà III.
Áîëüøèíñòâî ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ôðàã-
ìåíòàìè áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ýêñòðàöåëëþëÿð-
íîãî ìàòðèêñà, ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ, àíãèîòåíçèí-ðå-
íèíîâîé è êàëëåêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåì [8]. Â íîðìå â
òêàíè óñòàíàâëèâàåòñÿ ðàâíîâåñèå ìåæäó àíãèîãåííû-
ìè ôàêòîðàìè è èõ èíãèáèòîðàìè. Ïðè íîâîîáðàçîâà-
íèÿõ îíî íàðóøàåòñÿ, ñäâèãàÿñü â çàâèñèìîñòè îò ñîîò-
íîøåíèÿ: ñòèìóëÿòîðû/èíãèáèòîðû â ñòîðîíó íåîàíãè-
îãåíåçà èëè åãî áëîêèðîâàíèÿ (ðèñ.4).
Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â
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Ðèñ.5. Ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà ïîäàâëåíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà
(ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àíòèàíãèîãåííàÿ òåðàïèÿ)

çàïóñêå íåîàíãèîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ èíàêòèâàöèÿ ôóíêöèè
ãåíà-ñóïðåññîðà ð53, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü
çà ýêñïðåññèåé èíãèáèòîðîâ àíãèîãåíåçà - òðîìáîñïîí-
äèíîâ 1 è 2 ïóòåì àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè èõ ãåíîâ, à
òàêæå êîíòðîëü çà ýêñïðåññèåé àêòèâàòîðîâ íåîàíãèî-
ãåíåçà ïóòåì ïîäàâëåíèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà erbB, îò-
âå÷àþùåãî çà ïðîäóêöèþ VEGF, à òàêæå ãåíîâ ñåìåé-
ñòâà ras, ñâÿçàííûõ ñ ýêñïðåññèåé VEGF è MMP.
Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëü, îêðóæàþùåå åå ïðîñòðàí-

ñòâî - ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñ è èíôèëüòðèðóþ-
ùèå åãî êëåòêè, à òàêæå ñîñóäèñòàÿ ñåòü ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé åäèíóþ ñèñòåìó , â êîòîðîé êîìïîíåíòû ðåöåï-
òîðíî ñòèìóëèðóþò ðîñò äðóã äðóãà: îïóõîëåâûå è îê-
ðóæàþùèå åå êëåòêè ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå íåîàíãèî-
ãåíåçà; êàïèëëÿðíàÿ ñåòü, â ñâîþ î÷åðåäü, ïèòàåò îïó-
õîëü, îêðóæàþùèå åå êëåòêè è ýêñïðåññèðóåò ôàêòî-
ðû, ñïîñîáñòâóþùèå åå ðîñòó. Ðàçðûâ ýòîé ðåöåïòîð-
íîé ñâÿçè è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàïðàâëåíèé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé áèîòåðàïèè, êîòîðîå ïîëó÷èëî íàçûâàíèå
àíòèàíãèîãåííîé òåðàïèè.
Ñòðàòåãèÿ ñòðîèòñÿ íà ïðÿìîì è îïîñðåäîâàííîì

ïîäàâëåíèè ðîñòà ñîñóäîâ. Â ïåðâîì ñëó÷àå - ýòî áëî-
êèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ ðîñòà, èíòåãðèíîâ, ìîëåêóë àä-
ãåçèè, âî âòîðîì - ïðÿìîå áëîêèðîâàíèå ñàìèõ ôàêòî-
ðîâ ðîñòà è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ðèñ.5).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî ìíîæåñòâî àíòè-àíãèî-

ãåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîõîäÿùèõ ïðåäêëèíè÷åñêèå è
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Òîëüêî â êëèíèêå èñïûòûâà-
þòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 40 ïðåïàðàòîâ. Ýòî - èí-
ãèáèòîðû àíãèîãåíåçà, òàêèå êàê: ýíäîñòàòèí, àíãèîñ-
òàòèí, êîíúþãàòû VEGF-òîêñèí, àíòàãîíèñòû VEGF-
ðåöåïòîðà, àíòèòåëà ê VEGF-ðåöåïòîðó, íåéòðàëèçó-
þùèå VEGF-àíòèòåëà, èíãèáèòîðû è àíòàãîíèñòû
ÌÌÐ, öèòîòîêñè÷åñêèå ñðåäñòâà. Áëîêèðîâàíèå àíãè-
îãåíåçà íå âûçûâàåò èððàäèêàöèè îïóõîëè, íî îãðàíè-
÷èâàåò åå ðîñò è ýêñïàíñèþ, ïåðåâîäÿ çàáîëåâàíèå â
âÿëîòåêóùèé õðîíè÷åñêèé ïðîöåññ [6].
Â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâà-

íèå îïðåäåëÿþò, â êîíå÷íîì èòîãå, èñõîä çëîêà÷åñòâåí-

íîãî çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíîãî. Ýòè ñëîæíåéøèå ïðîöåñ-
ñû âêëþ÷àþò:
- èíâàçèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê â îêðóæàþùóþ òêàíü;
- ïðèêðåïëåíèå îïóõîëåâîé êëåòêè ê ýíäîòåëèþ ñî-

ñóäîâ;
- ìèãðèðîâàíèå â êðîâåíîñíûé è ëèìôàòè÷åñêèé

ñîñóä;
- öèðêóëÿöèþ â ñîñóäàõ;
- ïðèêðåïëåíèå ê ýíäîòåëèþ ñîñóäà â îðãàíå ìèøå-

íè;
- âûõîä â òêàíü îðãàíà-ìèøåíè ñ îáðàçîâàíèåì ìå-

òàñòàòè÷åñêîãî î÷àãà.
Áëàãîäàðÿ èíòåíñèâíûì èññëåäîâàíèÿì ýòèõ ïðî-

öåññîâ ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî ïî-
ÿâëåíèå èíâàçèâíîãî è ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
îïóõîëåâîé êëåòêè íåðàçðûâíî ñâÿçàíî äðóã ñ äðóãîì
è àññîöèèðîâàíî ñ èçìåíåíèÿìè ôîðìû êëåòêè è åå ìîð-
ôîãåíåòè÷åñêèõ ðåàêöèé, êîíòðîëèðóåòñÿ îíêîãåíàìè,
ãåíàìè-ñóïðåññîðàìè, ãåíàìè-ìîäóëÿòîðàìè è ðåãóëè-
ðóåòñÿ öèòîêèíàìè, íàçûâàåìûìè «ìèòîãåí-ìîòîãåí»
[9,10,11].

Â ïðîöåññå ïðèîáðåòåíèÿ ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà â êëåòêå èçìåíÿåòñÿ åå ôîðìà è íàðóøàþòñÿ
åå ìîðôîãåíåòè÷åñêèå ðåàêöèè: ñïîñîáíîñòü ïðèêðåï-
ëÿòüñÿ ê ñóáñòðàòó, ïåðåìåùàòüñÿ, âçàèìîäåéñòâîâàòü
ñ ñóáñòðàòîì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è äðóãèìè
êëåòêàìè. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäÿò ñåðüåçíûå èçìåíåíèÿ â
àêòèâíîñòè öèòîñêåëåòà, ñèñòåìå ìèêðîòðóáî÷åê, ôî-
êàëüíûõ è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòàõ. Âñå ýòî ïðèâîäèò
ê îñëàáëåíèþ àäãåçèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ñ
âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì, èçìåíåíèþ (îñëàáëåíèþ è/
èëè óñèëåíèþ, ïî íåîáõîäèìîñòè) êîíòàêòîâ ñ äðóãèìè
êëåòêàìè: îïóõîëåâûìè, ýíäîòåëèàëüíûìè, ìàêðîôà-
ãàìè, íåéòðîôèëàìè è äð., óòðàòå ñóáñòðàòíîé çàâèñè-
ìîñòè è âîçðàñòàíèþ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè [10].
Ýòè ïðîöåññû îïèñàíû íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.

Òàê, îñëàáëåíèå ôîêàëüíûõ è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàê-
òîâ ïðîèñõîäèò ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðÿäà
èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïîâûøåíèåì èëè ïîíèæåíè-
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åì óðîâíÿ ìåìáðàííûõ èíòåãðèíîâûõ, ñåëåêòèíîâûõ,
êàäõåðèíîâûõ, èììóíîãëîáóëèíîâûõ ìîëåêóë àäãåçèè.
Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì, â îïóõîëåâîé êëåòêå ïðîèñ-

õîäèò ïåðåðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-
òîâ, ñïîñîáíûõ ðàñùåïëÿòü ñóáñòðàòû ýêñòðàöåëëþëÿð-
íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå èõ èíãèáèòîðîâ, ëåêòèíîâ, âû-
ñîêîìîëåêóëÿðíûõ ãëèêàíîâ, ñïîñîáíûõ çàùèùàòü
îïóõîëåâóþ êëåòêó â êðîâÿíîì ðóñëå è îðãàíå-ìèøåíè
îò äåãðàäàöèè, ïðîäóöèðóþòñÿ ìîëåêóëû õåìîòàêñèñà
[10,11].
Íåñìîòðÿ íà îãðîìíûé ìàòåðèàë, èìåþùèéñÿ â èçó-

÷åíèè ïðîöåññîâ èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ìíîãîå
îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ïîýòîìó, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ýòîì
íàïðàâëåíèè áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ äàëüíåéøå-
ìó èçó÷åíèþ ýòèõ ïðîöåññîâ. Â ïèîíåðñêèõ ðàáîòàõ,
ïîñâÿùåííûõ ìåòîäàì áëîêèðîâàíèÿ èíâàçèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé â êà÷åñòâå ìèøåíåé èñïîëüçó-
þòñÿ ôîêàëüíûå è ìåæêëåòî÷íûå àäãåçèîííûå ìîëåêó-
ëû, à â êà÷åñòâå ñðåäñòâ - àíòèòåëà. Ïðåäêëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè àí-
òèìåòàñòàòè÷åñêîé òåðàïèè.
Â ïðîöåññå âñåõ ýòàïîâ îíêîãåíåçà îïóõîëåâàÿ êëåò-

êà âñòóïàåò â ðàçëè÷íûå êîîïåðàòèâíûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ îêðóæàþùåé òêàíüþ è íîðìàëüíûìè êëåòêàìè
îðãàíèçìà-õîçÿèíà. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ, â êîíå÷íîì
èòîãå, ïîä÷èíåíû çàêîíàì âûæèâàíèÿ ëèáî îïóõîëè,
ëèáî îðãàíèçìà, â êîòîðîì îíà âîçíèêëà è ðàçâèâàåò-
ñÿ.
Èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî âñå-

ãî ëèøü îäíà èç òûñÿ÷è èëè äåñÿòè òûñÿ÷ âûñîêîìåòàñ-
òàòè÷åñêèõ êëåòîê âûæèâàåò â êðîâÿíîì ðóñëå, äëÿ
íèçêîçëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê ýòî ñîîòíîøåíèå ñîñòàâ-
ëÿåò âñåãî îäíó íà ìèëëèîí [12].
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðîñò îïóõîëè êîíò-

ðîëèðóåòñÿ îðãàíèçìîì. Â îðãàíèçìå âûðàáîòàíî 2 ïóòè
áîðüáû ñ íîâîîáðàçîâàíèÿìè. Îäèí îñíîâàí íà áëîêè-
ðîâàíèè æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññîâ îïóõîëåâîé êëåò-
êè, äðóãîé - íà åå ôèçè÷åñêîì óíè÷òîæåíèè.

Ïåðâûé ïóòü ñâÿçàí ñ ñîçäàíèåì óñëîâèé äëÿ áëî-
êèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Îí ðåàëèçó-
åòñÿ ÷åðåç âîñïðîèçâîäñòâî è ñåêðåöèþ â îêðóæàþùåå
ïðîñòðàíñòâî íåîïóõîëåâûìè êëåòêàìè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé - àíòàãîíèñòîâ ôàêòîðîâ ïðî-
ãðåññèè. Îãðîìíàÿ ðîëü â ýòîì îòâîäèòñÿ èíãèáèòîðàì
àíãèîãåíåçà, àíòàãîíèñòàì ôàêòîðîâ ðîñòà è èõ ðåöåï-
òîðàì, àíòèàäãåçèâíûì ìîëåêóëàì è àíòèõåìîàòòðàê-
òàíòàì, àíòèïðîòåèíàçàì. Â ýòîì ïðîöåññå àêòèâíîå
ó÷àñòèå ïðèíèìàþò ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèáðîáëà-
ñòû, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, òðîìáîöèòû, ýðèòðîöèòû
è êëåòêè RES.
Ýëèìèíàöèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ïðîöåññå èõ ìèã-

ðàöèè â ñîñóäû è öèðêóëÿöèÿ ïî íèì âî ìíîãîì çàâèñèò
îò ñîãëàñîâàííîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñèñòåì ñâåðòûâà-
íèÿ êðîâè è ôèáðèíîëèçà, êèíèíîîáðàçîâàíèÿ, àíãèî-
òåíçèí-ðåíèíîâîé è ïðîñòàãëàíäèíîâîé ñèñòåì, òàê êàê
èõ íîðìàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñîáîé è ñ ýíäîòå-
ëèåì ñîñóäîâ ïðåïÿòñòâóåò ïðèêðåïëåíèþ îïóõîëåâûõ
êëåòîê ê ýíäîòåëèþ è ñîçäàåò òåì ñàìûì íåâîçìîæíîñòü
âûõîäà â êðîâîòîê è/èëè èç íåãî.
Äðóãîé ïóòü áîðüáû îðãàíèçìà ñ îïóõîëüþ îñíîâàí

íà ôèçè÷åñêîì óíè÷òîæåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê êëåò-
êàìè õîçÿèíà. Ïî ñîâðåìåííûì äàííûì, åãî îñóùåñòâ-
ëÿþò äâå ýôôåêòîðíûå ñèñòåìû ïðîòèâîîïóõîëåâîé
çàùèòû - íåñïåöèôè÷åñêàÿ ñèñòåìà ïðîòèâîîïóõîëåâîé
ðåçèñòåíòíîñòè, âðîæäåííîãî èììóíèòåòà è ñèñòåìà
ñïåöèôè÷åñêîãî Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà - ïðèîáðå-
òåííîãî èììóíèòåòà (òàáë.2) [12,13].
Ïåðâàÿ ñèñòåìà èñïîëüçóåò â êà÷åñòâå ýôôåêòîðíûõ

êëåòîê Íô, Ìô è NK-êëåòêè, ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó
óíè÷òîæåíèÿ «íå ñâîåãî»èëè «èçìåíåííîãî ñâîåãî», íå
òðåáóåò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âðåìåíè äëÿ îñóùåñòâ-
ëåíèÿ êèëëèíãà è ñïîñîáíà óíè÷òîæèòü åäèíè÷íûå êëåò-
êè. Åñòü ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ñèñòåìà åñòåñòâåí-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ëèíèåé îòáîðà îïó-
õîëåâûõ êëåòîê â îðãàíèçìå, è ÷òî âñå âûæèâøèå îïó-
õîëåâûå êëåòêè óñòîé÷èâû ê äåéñòâèþ Íô, Ìô è NK-
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Òàáëèöà 2. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ çàùèòà îðãàíèçìà (èììóíîëîãè÷åñêèé íàäçîð)
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êëåòîê. Ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê ñ ñèñòåìîé ÅÐ èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, íî â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ýòîé ïðîáëåìå, êàê î÷åíü âàæíîé â ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé çàùèòå, óäåëÿåòñÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå
(òàáë. 2).
Íàèáîëåå èçó÷åíû NK-êëåòêè. Íà íèõ îáíàðóæåíî

2 òèïà ðåöåïòîðîâ - àêòèâèðóþùèé (1-ûé òèï) è èíãèáè-
ðóþùèé (2-îé òèï). Ìèøåíüþ äëÿ ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà
ÿâëÿþòñÿ áåëêè ÌÍÑ I êëàññà, äëÿ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà
- ãëèêîïðîòåèäû è ëèïîïîëèñàõàðèäû. Íàëè÷èå ðåöåï-
òîðîâ 1 òèïà íà êëåòêå-ìèøåíè íàëàãàåò çàïðåò íà öè-
òîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðè îòñóòñòâèè íà êëåòêå-ìè-
øåíè ÌÍÑ I êëàññà âêëþ÷àåòñÿ àêòèâèðóþùèé ðåöåï-
òîð è ïðîèñõîäèò çàïóñê öèòîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì òîãî, ÷òî ñèñòåìà íåñïå-
öèôè÷åñêîé çàùèòû âûïîëíÿåò ôóíêöèè ïåðâîãî áàðü-
åðà, ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî îïóõî-
ëåé ÷åëîâåêà ñîõðàíÿþò ÌÍÑ I êëàññà íà ïîâåðõíîñòè
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ðåòèíîá-
ëàñòîìà, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî, õîðèîíýïèòå-
ëèîìà [11]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ñèñòåìà íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû óíè÷òîæàåò ïîäàâ-
ëÿþùåå áîëüøèíñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê â îðãàíèçìå,
íå íåñóùèõ ÌÍÑ- I êëàññà.
Ñèñòåìà ñïåöèôè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà èñïîëü-

çóåò â êà÷åñòâå ýôôåêòîðíîé êëåòêè öèòîòîêñè÷åñêèé
Ò-ëèìôîöèò, ðàáîòàåò ïî ïðèíöèïó óíè÷òîæåíèÿ «÷ó-
æîãî» (îïóõîëåâîé êëåòêè, íåñóùåé ñïåöèôè÷åñêèå
îïóõîëåâûå àíòèãåíû), òðåáóåò îïðåäåëåííîãî âðåìå-
íè äëÿ ðàçâèòèÿ ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ, ñïîñîáíà ðåàãè-
ðîâàòü íà îïóõîëåâûé óçåë ðàçìåðîì 10.000 è áîëåå
êëåòîê è ñîçäàåò èììóíîëîãè÷åñêóþ ïàìÿòü (òàáë.2).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâíîé

ãåíåðàöèè ÖÒË - CD8+ - íåîáõîäèìî îñóùåñòâëåíèå 3-
õ çâåíüåâ: êîìïëåêñà ñïåöèôè÷åñêîãî îïóõîëåâîãî àí-
òèãåíà ñ ÌÍÑ I êëàññà, êîìïëåêñà ñïåöèôè÷åñêîãî
îïóõîëåâîãî àíòèãåíà èëè åãî äåðèâàòîâ ñ ÌÍÑ II êëàñ-
ñà, ïðåäñòàâëåííûõ íà ïîâåðõíîñòè ò.í. àíòèãåí-ïðå-
çåíòèðóþùèõ êëåòîê, à òàêæå êîìïëåêñà öèòîêèíîâ è
êîñòèìóëèðóþùèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ
ÄÊ ïðè åå àêòèâèðîâàíèè ÑÎÀ.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ðåàëèçàöèè óíè÷òîæåíèÿ îïó-
õîëåâîé êëåòêè ñèñòåìîé ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà
íåîáõîäèìî íàëè÷èå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ÄÊ, ñïî-
ñîáíûõ ê àêòèâàöèè, ñïåöèôè÷åñêîãî îïóõîëåâîãî àí-
òèãåíà, êîòîðûé ìîæåò çàïóñêàòü êàê àêòèâàöèþ ÄÊ,
òàê è óçíàâàíèå ìèøåíè ÖÒË.
Áîëüøèíñòâî îïóõîëåé ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ ñïîíòàí-

íûìè è îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå àíòèãåíû, îáíàðó-
æåííûå íà êëåòêàõ, ïðèíàäëåæàò ê òêàíåñïåöèôè÷åñ-
êèì, îðãàíîñïåöèôè÷åñêèì èëè îíêîôåòàëüíûì, ÷òî
ìîæåò âûçûâàòü òîëåðàíòíîñòü â îðãàíèçìå õîçÿèíå è
ñîçäàâàòü îïðåäåëåííûå ïðîáëåìû ñ óçíàâàíèåì îïó-
õîëåâûõ êëåòîê. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ñïåöèôè÷åñ-
êèå îïóõîëåâûå àíòèãåíû, èíäóöèðîâàííûå ÓÔ-îáëó-
÷åíèåì, îíêîãåííûìè âèðóñàìè, õèìè÷åñêèìè àãåíòà-
ìè. Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, ýêñïðåññèÿ ýòèõ àíòèãåíîâ
íà êëåòêàõ íåâûñîêà, äà è ñàìèõ ýòèõ îïóõîëåé â ïðî-
öåíòíîì îòíîøåíèè ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ñïîíòàí-
íûõ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åíü áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿ-

åòñÿ àíàëèçó ìåõàíèçìîâ áëîêèðîâàíèÿ èììóííîãî
îòâåòà ñ öåëüþ îòìåíû ýòîé ñèòóàöèè. Ïðåæäå âñåãî,
äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåì êàê âðîæäåííîãî, òàê è
ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà âàæíî äîñòàòî÷íîå îáùåå
êîëè÷åñòâî ýôôåêòîðíûõ êëåòîê; èõ óòðàòà ïðè èììó-
íîäåôèöèòàõ ìîæåò âåñòè ê íåêîíòðîëèðóåìîìó ðîñòó
îïóõîëè. Âòîðûì, âåñüìà ñóùåñòâåííûì îáñòîÿòåëü-
ñòâîì äëÿ îáåèõ ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ èõ áëîêèðîâàíèå èí-
ãèáèòîðíûìè ìîëåêóëàìè - èììóíîäåïðåññàíòàìè, ñåê-
ðåòèðóåìûìè îïóõîëüþ - FAS-L ëèãàíäîì, âûçûâàþ-
ùåìó àïîïòîç ýôôåêòîðíûõ êëåòîê, TNF-beta, ïðîñòàã-
ëàíäèíà À2 è äð. (ðèñ.6).
Ìåõàíèçìàìè, îòâåòñòâåííûìè çà íåýôôåêòèâíóþ

ðàáîòó ñèñòåìû ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòåòà ìîæåò
áûòü òîëåðàíòíîñòü ê àíòèãåíàì îïóõîëè, íèçêàÿ ýêñï-
ðåññèÿ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ, ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
àäãåçèâíûõ è êîñòèìóëèðóþùèõ ìîëåêóë, à òàêæå êîì-
ïëåêñîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I è II êëàññà, èíàêòèâà-
öèÿ ñòèìóëèðóþùåé ôóíêöèè ÄÊ îòíîñèòåëüíî ÖÒË è
Ò-õåëïåðîâ (ðèñ.6).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ ìíîæåñòâî ìå-
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Ðèñ.6. Ìåõàíèçìû áëîêèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ ýôôåêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà íà îïóõîëü â îðãàíèçìå
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òîäîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ ñèñòåì ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé çàùèòû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî - êîð-
ðåêöèÿ âòîðè÷íîãî èììóíîäåôèöèòà ïóòåì èñïîëüçîâà-
íèÿ àíòèîêñèäàíòîâ è èììóíîìîäóëÿòîðîâ. Ìèøåíüþ
ýòîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòûÀÎÑèïðåäøåñòâåí-
íèêè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê.
Íåìàëîâàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñèñ-

òåìû íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ïîñðåäñòâîì
óñèëåíèÿ ýôôåêòîðíûõ ñâîéñòâ ÌÔ, ÍÔ è NK-êëåòîê
[12,13].
Îäíèì èç ñàìûõ ñóùåñòâåííûõ ìîìåíòîâ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé áîðüáû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ àêòè-
âàöèÿ ñèñòåìû ñïåöèôè÷åñêîé Ò-êëåòî÷íîé çàùèòû.
Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ìåòîäû ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè
îïóõîëè, àêòèâàöèè àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê,
ïðåîäîëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê îïóõîëåâûì êëåòêàì è
àêòèâàöèÿ èììóííîãî îòâåòà. Ìèøåíÿìè â ýòèõ èññëå-
äîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ îïóõîëåâûå êëåòêè, ÄÊ, öèòîêèíû,
êîñòèìóëÿòîðû.
Ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-

íîñòè ýôôåêòîðíûõ äåéñòâèé ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùè-
òû, ïðèìåíÿþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñàìûå ðàçíîîáðàç-
íûå. Ýòî - èììóíîìîäóëÿòîðû, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå
ôàêòîðû äëÿ ëèêâèäàöèè èììóíîäåôèöèòà, öèòîêèíû
äëÿ àêòèâàöèè ýôôåêòîðíûõ è àíòèãåí-ïðåçåíòèðóþ-
ùèõ êëåòîê [13,14,15].
Îãðîìíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ öèòîêèíàì è ïðîöèòîêè-

íàì êàê ñòèìóëÿòîðàì ñèñòåìû ïðîòèâîîïóõîëåâîé çà-
ùèòû, óæå çàðåêîìåíäîâàâøèì ñåáÿ â êëèíèêå [16].
Îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ñîçäàíèå ìåòîäîâ èì-

ìóíîñòèìóëÿöèè îðãàíèçìà ñ èñïîëüçîâàíèåì âàêöèí,
ïðèçâàííûõ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîâûñèòü èììóíîãåí-
íîñòü îïóõîëåé, à, ñ äðóãîé - ñòèìóëèðîâàòü öèòîòîê-
ñè÷åñêîå äåéñòâèå [15].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî âàðèàí-

òîâ . Ýòî âàêöèíû íà îñíîâå íîðìàëüíûõ, ñòâîëîâûõ,
îïóõîëåâûõ, äåíäðèòíûõ, NK è ÀÊ - êëåòîê, òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ ñïåöèôè÷åñêèõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ,
öèòîêèíîâ, ÌÍÑ-I, II, ïåïòèäíûå âàêöèíû, âàêöèíû
íà îñíîâå ÄÍÊ è ÐÍÊ. Èìåþùèåñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èììóíîòåðàïèÿ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê óíè÷òîæåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê,
îäíàêî èõ ìàññà íå äîëæíà áûòü áîëüøîé.
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Ðèñ.7. Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ áèîòåðàïèè ðàêà, èõ ïðèíöèïû è ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ áèîòåðàïèè ïðåäóñìàò-
ðèâàåòñÿ ìíîãîïëàíîâîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëü: ïðÿ-
ìîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëåâûå êëåòêè, áëîêèðîâàíèå
ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîãî î÷àãà, à òàê-
æå âîçäåéñòâèå íà êîìïîíåíòû ïðîòèâîîïóõîëåâîé ñè-
ñòåìû. Â áèîòåðàïèè îñíîâíûì îñòàåòñÿ ïîèñê ñðåäñòâ,
íàïðàâëåííûõ íåïîñðåäñòâåííî íà îïóõîëü è ðåàëèçó-
þùèõñÿ ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ïðå-
ðûâàíèå àóòîêðèííîé è ïàðàêðèííîé ñòèìóëÿöèè îïó-
õîëåâîãî ðîñòà, èíäóêöèÿ íîðìàëüíîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè è çàïóñê àïîïòîçà. Îãðîìíîå âíèìàíèå â íàñòîÿùåå
âðåìÿ óäåëÿåòñÿ òàêæå ðàçðàáîòêå è àïðîáàöèè ïðåïà-
ðàòîâ ñ àíòèàíãèîãåííûìè è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè, à òàêæå ìåòîäàì èììóíîòåðàïèè ðàêà.
Ìèøåíÿìè äëÿ áèîòåðàïèè ñëóæàò ðàçëè÷íûå îòäåëû
îïóõîëåâûõ êëåòîê è îêðóæàþùèõ èõ íîðìàëüíûõ êëå-
òîê è êîìïîíåíòîâ ñòðîìû, à òàêæå êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû. Ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå äëÿ ðàçâèòèÿ ìåòîäà
áèîòåðàïèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ òîæå âåñüìà ðàçíîîá-
ðàçíû. Ýòî ãåííûå êîíñòðóêöèè, áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûå ñîåäèíåíèÿ, ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, ñèíòåòè÷åñ-
êèå ïåïòèäû è íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà è äð.
(ðèñ.7).
Èòàê, çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå èçìåíèëàñü êîíöåï-

öèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè. Îïðåäåëèëèñü ñïåöè-
ôè÷åñêèå ìèøåíè âîçäåéñòâèé, ïîëó÷åíî îãðîìíîå ÷èñ-
ëî àãåíòîâ, íàïðàâëåííûõ ê ýòèì ìèøåíÿì.
Äàëüíåéøèå óñïåõè â ðàçâèòèè ýòèõ íàïðàâëåíèé,

âî ìíîãîì, áóäóò çàâèñåòü îò ñïåöèôè÷íîñòè è äîñòóï-
íîñòè âûáðàííûõ ìèøåíåé è âîçìîæíîñòè ñïåöèôè÷åñ-
êîé äîñòàâêè ê íèì ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àãåíòîâ.

ÑÏÈÑÎÊËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ
1. Ponder B.A.J. Cancer genetics. - Nature, 2001, 411,

p.336-341.
2. Êîïíèí Á.Ï. Ìèøåíè äåéñòâèÿ îíêîãåíîâ è îïó-

õîëåâûõ ñóïðåññîðîâ: êëþ÷ ê ïîíèìàíèþ áàçîâûõ ìå-
õàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà. - Áèîõèìèÿ, 2002, 65, ñòð.5-
33.
3. Òàòîñÿí À.Ã. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ â çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòêàõ. - Â êí.: Êàíöåðîãåíåç /
ïîä ðåä. Ä.Ã.Çàðèäçå, Ì., 2000, ñòð.50-74.
4. Hood J.K., Silver P.A. Diverse nuclear transport



ÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÁÈÎÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË ¹3 ÒÎÌ 1

14 ÁÈÎÌÀÐÊÅÐÛ

pathways regulate cell proliferation and oncogenesis. -
Biochim. Biophys.Acta Rev.Cancer, 2000, 1471, p.M31-
M41.
5. Grandori C., Gowley S.M., James L.P., Eisenman

R.N. The Myc/Max/Mad network and transcriptional
control of cell behavior. - Ann.Rev.Cell Develop.Biol.,
2000, 16, p.653-699.
6. Hanahan D., Folkman J. Patterns and emergin

mechanisms of the angiogenic swith during tumori genesis.
- Cell, 1996, 86, p.353-364.
7. Risau W. Mechanisms of angiogenesis. - Nature,

1997, 386, p.671-674.
8. Schirner M. Antiangiogenic chemotherapeutic

agents. - Cancer and Metastasis Rev., 2000, 19, p.67-73.
9. Ðîâåíñêèé Þ.À., Âàñèëüåâ Þ.Ì. Ìîðôîãåíåòè-

÷åñêèå ðåàêöèè êëåòîê è èõ íàðóøåíèÿ ïðè îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè. - Â êí.: Êàíöåðîãåíåç / ïîä ðåä. Ä.Ã.Çà-
ðèäçå, Ì., 2000, ñòð.260-283.

10. Fidler I.J. The Biology of cancer metastasis. -
Int.J.Cancer, 2002, Suppl., 13, p.1.
11. Marael H.M. Molecular mechanisms of tumor

invasion. - Int.J.Cancer., 2002, Suppl., 13, p.15-16.
12. Äåé÷ìàí Ã.È. Îïóõîëåâûå àíòèãåíû è ïðîòèâî-

îïóõîëåâûé èììóíèòåò. - Â êí.: Êàíöåðîãåíåç / ïîä ðåä.
Ä.Ã.Çàðèäçå, Ì., 2000, ñòð.310-332.
13. Davis I.D. An overview of cancer immunotherapy.-

Immunol.Cell.Biol., 2000, 78, p.179-195.
14. Gavilondo I.V., Larrick J.W., Borrebaeck

C.A.K. Human antibodies therapy. - Immunologist,
2000, 8, p.58-65.
15. Fong L., Engleman E.G. Dendritic cells in cancer

immunotherapy. - Ann.Rev.Immunol., 2000, 18, Palo Alto,
p.245-273.
16. Biological Therapy of Cancer/ Eds V.T.De Vita,

S.Hellman, M.D.Rosenberg. - 2-nd Ed., 1995, p.235-466.


