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Лекарственная резистентность опухолей является следствием комплекса процессов, 

обусловленных различными механизмами, включающими снижение поглощения препаратов 

клеткой и интенсификацию их выведения, усиление метаболизации и инактивации 

химиопрепаратов, изменение молекулярной мишени противоопухолевых препаратов в результате 

мутаций, усиление репарации ДНК в опухолевых клетках, повышение устойчивости 

злокачественных клеток к апоптозу, усиление активности теломеразы, амплификация генов, 

кодирующих белки, влияющие на лекарственную устойчивость. Также играет роль альтерация 
экспрессии генов в результате изменения степени метилирования ДНК, ацетилирования или 

поли(АДФ)-рибозилирования белков. Лекарственная резистентность опухолей является основной 

причиной неэффективности химиотерапии. Это обуславливает актуальность изучения механизмов 

устойчивости злокачественных клеток к различным препаратам и разработки способов ее 

преодоления. 
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Поглощение клеткой различных веществ обеспечивает ее питание и взаимодействие с 
окружающей средой. В ряду методов противоопухолевой терапии ведущее место занимает 

химиотерапия. Этот метод лечения применяется как основной или в комплексе с хирургией, лучевой 

терапией, гипертермией и другими. Одной из главных проблем при применении химиотерапии 
является развитие лекарственной резистентности, когда опухоль становится устойчивой к 

применяемому препарату, а часто и к другим противоопухолевым средствам. Полагают, что 

неэффективность химиотерапии примерно на 90% зависит от развития лекарственной резистентности 

опухолей [61]. 
В развитии устойчивости к химиотерапии, как правило, задействовано сразу несколько 

биохимических механизмов. В большинстве случаев преимущественные механизмы резистентности 

зависят от типа повреждений, индуцируемых в опухолевых клетках определенными классами 
препаратов, а при ряде опухолей развитие лекарственной устойчивости зависит от генетических 

особенностей раковых клеток. 

Развитие лекарственной резистентности характерно практически для всех типов 
злокачественных опухолей, что объясняет большое разнообразие клинических и экспериментальных 

моделей, представленных в научной литературе, посвященной этой проблеме. В данном обзоре 

кратко проанализированы работы последних лет, отражающие основные известные к настоящему 

времени механизмы и факторы, обеспечивающие устойчивость опухолей к химиопрепаратам.  
Снижение поглощения противоопухолевых препаратов и повышение поглощения 

питательных веществ растущей опухолью. Поглощение противоопухолевых препаратов клетками 

происходит путем пассивного (облегченная диффузия) или активного транспорта, когда необходим 
гидролиз АТФ. Перемещение происходит с помощью транспортеров, или транспортных белков. 

Уменьшение поглощения лекарственного препарата может происходить путем снижения его 

связывания с транспортерами или снижения количества транспортеров. При исследовании этого 

аспекта лекарственной резистентности наибольшее внимание получила группа транспортеров 
растворенных веществ, или SLC (Solute carrier), насчитывающая более 400 членов из 65 семейств. 

Функции различных белков-переносчиков отличаются, как и их роль в развитии лекарственной 

резистентности. Субстратами этих белков являются самые различные вещества - металлы, 
органические катионы, анионы, фосфаты, монокарбоновая кислота, сахара, аминокислоты, 

олигопептиды, нуклеозиды, водорастворимые витамины и другие. Ряд SLC-транспортеров 

способствует поглощению химиопрепаратов и чувствительности к ним. Снижение экспрессии таких 
транспортеров ведет к развитию лекарственной резистентности.  В то же время, некоторые SLC-

транспортеры, переносящие питательные вещества, могут активироваться в лекарственно-
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резистентных клетках, обеспечивая их усиленное размножение.  Например, переносчик SLC22A4 

опосредует поглощение митоксантрона и доксорубицина [72], SLC22A1-3 – цисплатина и 
доксорубицина [105], SLC22A1 (OCT1) – сорафениба [27, 3], тем самым обеспечивая клеточную 

чувствительность к этим агентам. Экспрессия гена OATP1B3 связана с чувствительностью к 

множеству цитотоксических агентов, включая противораковые препараты платины - цисплатин, 
карбоплатин и оксалиплатин [52], экспрессия SLC29A1 – с чувствительностью к аналогам 

нуклеозидов, азацитидину и инозин-гликодиальдегиду [36]. Переносчики SLC16 опосредуют 

транспорт различных метаболитов в опухолях, поэтому играют важную роль в развитии рака, а их 

повышенная экспрессия связана со злокачественной трансформацией, плохим прогнозом и 
химиорезистентностью [55]. 

Переносчик аминокислот L-типа 1 (LAT1 - L-type/large neutral amino acid transporter 1), 

представляющий собой Na+-независимый переносчик нейтральных аминокислот, играет ключевую 
роль в росте и выживании раковых клеток и рассматривается как маркер опухолевых клеток [62]. Его 

повышенная экспрессия ассоциирована с усилением злокачественности, агрессивности глиом [49], 

рака языка [92], холангиокарциномы [38], а также с химиорезистентностью светлоклеточной 

карциномы яичников [79].  
LST-2, специфичный для печени транспортер органических анионов, обусловливал 

чувствительность к метотрексату опухолей желудочно-кишечного тракта [1].   

Некоторые противоопухолевые соединения используют для входа в клетку особые 
переносчики, изменение которых может приводить к лекарственной устойчивости. Например, 

антифолаты, такие, как метотрексат, аминоптерин, пралатрексат точно имитируют структуру 

фолиевой кислоты и переносятся в клетку через фолат-специфические мембранные транспортеры и 
рецепторы. Основным транспортером антифолатных препаратов в раковые клетки является RFC 

(reduced folate carrier).  Показано, что низкая экспрессия транспортера RFC, обусловленная 

гиперметилированием промотора гена, кодирующего этот белок, связана с резистентностью 

опухолевых клеток рака молочной железы к метотрексату [96, 102] и лимфомы - к пралатрексату [82]. 
В резистентных к метотрексату клетках опухолей яичника была выявлена сниженная экспрессия 

фолатного рецептора альфа [91]. 

Интенсификация выведения противоопухолевых препаратов. За выведение ксенобиотиков, 
в том числе противоопухолевых препаратов, из клетки ответственны главным образом АТФ-

связывающие кассетные транспортеры, или АВС-транспортеры (ABC - ATP-Binding Cassette). Из 48-и 

известных на сегодня АВС-транспортеров около половины участвуют в формировании лекарственной 
резистентности.  Эти белки не проявляют высокой субстратной специфичности и опосредуют 

множественную лекарственную устойчивость - невосприимчивость опухолевых клеток одновременно 

к целому ряду препаратов разного строения и механизма действия.  Среди транспортеров, 

включенных в формирование лекарственной резистентности, наиболее изученными являются ABCB1 
- Р-гликопротеин (PGP - P-glycoprotein), также известный как белок 1 множественной лекарственной 

резистености (MDR1 - multidrug resistance protein 1); ABCC1 - ассоциированный с множественной 

лекарственной резистентностью белок 1 (также известный как MRP1 - multi-drug Resistance-associated 
Protein 1) и ABCG2 - белок резистентности рака молочной железы (также известный как BCRP - 

Breast Cancer Resistance Protein) [89, 77]. 

Среди противоопухолевых химиопрепаратов - субстратов АСВ-транспортеров – алколоиды 

барвинка (винбластин, винкристин, катарантин), антрациклины (доксорубицин, даунорубицин), 
таксаны (паклитаксел и доцетаксел), эпиподофиллотоксины (этопозид, тенирозид), камптотецины 

(топотекан, метотрексат), антрацены (бисантрен, митоксанторн), ингибиторы тирозинкиназ, 

куркуминоиды, флавоноиды, зосуквидар (LY335979), элеквидар (GF120918). Многие из субстратов 
относятся к нейтральным и анионным гидрофобным соединениям и продуктам метаболизма 

лекарственных средств фазы II (то есть их конъюгатам с эндогенными молекулами, о чем более 

подробно будет сказано ниже) [26, 77].   
Развитие множественной лекарственной устойчивости, связанное с повышенной экспрессией 

АВС-транспортеров, вызывается многими причинами на генетическом (изменение структуры 

хроматина, перестановка генов) или эпигенетическом (деметилирование промотера соответствующих 

генов или ацетилирование гистонов) уровне.  
Для многих солидных опухолей характерна повышенная экспрессия P-гликопротеина и 

других АТФ-зависимых транспортеров. Например, со сверхэкспрессией P-гликопротеина 

коррелировала устойчивость клеток рака яичника к ингибитору поли (АДФ-рибоза) полимеразы 
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(PARP) олапарибу. Резистентность к олапарибу в различной степени снижалась в присутствии 

ингибиторов Р-гликопротеина – тариквитара, элакридара, зосуквидара и валсподара. Полагают, что 
повышение уровня P-гликопротеина индуцируется только после длительного воздействия препарата 

[54]. При развитии устойчивости к различным химиопрепаратам в клетках линии рака яичников 

A2780 выявлено более чем десятикратное увеличение экспрессии генов ABCA8, ABCB1, ABCB4 и 
ABCG2 [41], а в клетках линии W1 - ABCB1, ABCB4 и ABCG2 [40]. 

Тонкая динамическая настройка экспрессии генов, контролирующих транспортеры и 

ферменты, участвующие в метаболизме лекарственных препаратов, осуществляется с участием 

ядерных рецепторов (NRs - nuclear receptors).  Эти белки являются частью общей системы защиты от 
ксенобиотиков. Данная система распознает, метаболизирует и, в конечном счете, утилизирует 

разнообразные соединения, защищая клетки и весь организм от токсинов и, кроме того, модулируя 

кинетику лекарственных препаратов [89]. Среди наиболее изученных ядерных рецепторов, которые 
вносят вклад в развитие множественной лекарственной резистентности - прегнан-х-рецептор (PXR - 

pregnane-x-receptor), конститутивный рецептор андростана (CAR – constitutive androstane receptor), 

рецептор арилуглеводородов (AhR - aryl hydrocarbon receptor) [89], ядерный фактор, связанный с 

эритроидом 2 фактор 2 (Nrf2 - nuclear factor erythroid-derived 2-related factor), Y-бокс-1 связывающий 
белок 1 (YB-1 - Y-box binding protein-1), ядерный фактор Y (NF-Y - nuclear factor Y), ядерный фактор 

каппа В (NFκB - nuclear factor κB), Х-рецептор печени (LXR - liver X receptor), фарнезоидный Х-

рецептор (FXR - farnesoid X receptor) и активируемые пероксисомным пролифератором рецепторы α и 
γ (PPARα и PPARγ - peroxisome proliferator-activated receptors α and γ) [26]. 

Метаболизация противоопухолевых препаратов. Взаимодействие лекарственного 

соединения с клеточными ферментами может изменять молекулярные характеристики препарата и 
дезактивировать либо активировать его. В соответствии с этим, лекарственная резистентность может 

развиваться при активации энзимов, дезактивирующих противоопухолевый препарат, или при 

снижении экспрессии энзимов, активирующих препарат, который в данном случае можно назвать 

пролекарством. 
Выделяют две фазы метаболизма лекарственных препаратов. Реакции первой фазы включают 

модификацию имеющихся или образование новых функциональных групп, либо расщепление 

молекулы путем окисления, восстановления, гидролиза. Реакции второй фазы – это конъюгация 
ксенобиотиков или их метаболитов с эндогенными молекулами, например, глутатионом, глицином, 

сульфатом, глюкуроновой кислотой, ацилирование, метилирование; образовавшиеся метаболиты 

затем выводятся почками или печенью с мочой или желчью. Различные лекарственные препараты 
могут проходить обе или только одну из фаз метаболизма. 

Ферменты реакций первой фазы включают оксидазы, дегидрогеназы, деаминазы и гидролазы 

[45]. Детоксикация с помощью цитохромов Р450, или цитохром-P450-зависимых монооксигеназ, 

является примером реакций первой фазы. Цитохромы Р450 (CYP - cytochrome P450) – большая группа 
ферментов, присутствующих в мембранных структурах и защищающих организм от токсичных 

компонентов, принимая участие в биотрансформации ксенобиотиков, в том числе 

противоопухолевых препаратов, а также различных эндогенных соединений (жирных кислот, 
стероидов, простагландинов, лейкотриенов и ненасыщенных жиров).  Цитохромы Р450 разделены на 

семейства и подсемейства. Ферменты, метаболизирующие лекарства, принадлежат подсемействам 1, 

2, 3 и 4. В печени выявлено десять цитохромов Р450, метаболизирующих большинство лекарств. Это 

CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 и CYP3A5. Ряд 
цитохромов Р450 экспрессируется в других тканях – почках, легких, тонкой кишке, мозге, коже и 

плаценте. Установлено, что CYP2C8 участвует в метаболизме паклитаксела, CYP3A4 – таксола, 

тамоксифена, ифосфамида, паклитоксела, VP-16, винкристина и винбластина, CYP1B1 – флутамида, 
митоксантрона, паклитаксела и доцетаксела [45].  Хотя большая часть метаболизма таксанов 

происходит в печени, некоторые солидные опухоли также экспрессируют ферменты CYP450. В 

частности, это показано для клеток рака яичников. При первичном раке яичников несколько P450 
(CYP1B1, CYP2A/2B, CYP2F1, CYP2R1, CYP2U1, CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43, CYP4Z1, CYP26A1 и 

CYP51) присутствовали на значительно более высоких уровнях по сравнению с нормальным 

яичником. Экспрессия P450 также была обнаружена в метастазах рака яичников, а CYP2S1 показал 

повышенную экспрессию в метастазах по сравнению с первичным раком. CYP2A/2B и CYP4Z1 
явились независимыми маркерами прогноза [23]. Полагают, что экспрессия гена CYP4A5 увеличивает 

способность раковых клеток метаболизировать доцетаксел [19]. Ферменты группы цитохрома Р450 

играют критическую роль в метаболизме ингибиторов тирозинкиназ. Так, основным ферментом, 
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включенным в метаболизм гефитиниба (ингибитора тирозинкиназы рецептора эпидермального 

фактора роста) является CYP3A4, способствующий развитию резистентных форм немелкоклеточного 
рака легкого [108]. 

Ферментами, включенными в детоксикацию широкого круга эндогенных и экзогенных 

альдегидов являются альдегиддегидрогеназы (ALDH - aldehyde dehydrogenase) – группа НАДФ 
(никотинамидадениндинуклеотидфосфат)-зависимых ферментов, принадлежащих к одиннадцати 

семействам и присутствующим в цитозоле, ядрах, митохондриях и эндоплазматической сети [39, 2]. 

Повышенная экспрессия ALDH является характерным признаком стволовых клеток (как нормальных, 

так и опухолевых), а также свидетельствует о развитии устойчивости к химиотерапии.  
Альдегиды - это электрофильные, высокореактивные и относительно долгоживущие 

соединения. Реактивные альдегиды легко образуют аддукты с ДНК, РНК и белками. Это приводит к 

нарушению клеточного гомеостаза, инактивации ферментов, повреждению ДНК и гибели клеток. 
Суперсемейство ALDH содержит НАДФ-зависимые ферменты, которые окисляют широкий спектр 

эндогенных и экзогенных альдегидов до соответствующих им карбоновых кислот. Многие ALDH 

обладают широкой субстратной специфичностью и могут метаболизировать большой спектр 

различных по химическому и структурному составу альдегидов. Ряд изоферментов ALDH 
перекрывается в отношении специфичности субстрата, тканевого распределения и субклеточной 

локализации, но различаются по своей эффективности в метаболизме конкретных альдегидов [85].  

Еще одна жизненно важная функция ALDH заключается в метаболизме ретиноевой кислоты, 
которая играет важную роль в регуляции экспрессии генов и в морфогенезе во время роста эмбриона, 

клеточной дифференцировки и гомеостаза позвоночных [69].  

Кроме того, ALDH3A1 может действовать как детоксифицирующий фермент и защищать 
клетки от повышенного содержания активных форм кислорода путем прямого улавливания 

индуцированных радиацией свободных радикалов или производства антиоксидантного 

восстановленного НАДФН. Это предполагает ключевую роль ALDH3A1 в устойчивости к лучевой и 

химиотерапии [85].  
Хорошо установлена роль ALDH1A1 и ALDH3A1 в детоксикации циклофосфамида и 

изофосфамида [106], ALDH2 – в детоксикации митоксантрона [106]. ALDH1A1 является медиатором 

резистентности глиобластом к темозоломиду [81]. ALDH2 включена в детоксикацию 
продуцирующихся при перекисном окислении липидов реактивных альдегидов, малонового 

диальдегида и акролеина, поэтому мутации кодирующего ALDH2 гена, которые снижали его 

активность, были ассоциированы с большей токсичностью цисплатина у мышей [48].  Повышенная 
экспрессия ALDH1A2 и ALDH1A3 была ассоциирована с резистентностью мезотелиомы к 

цисплатину [17], а ALDH1A1 – с резистентностью стволовых клеток опухоли легкого к ингибиторам 

тирозинкиназы эпидермального фактора роста [35]. ALDH1 являлась независимым прогностическим 

фактором плохого прогноза для пациентов с колоректальным раком, получающих 
радиохимиотерапию с 5-фторурацилом [20]. В клетках рака яичников фермент ALDH1A1 

индуцировал активацию фактора-2, связанного с эритроидным ядерным фактором, или Nrf2 (NF-E2–

related factor 2 - Nrf2), через регулирующий его белок p62. Активация Nrf2 способствовала экспрессии 
стволовых маркеров, включая высокие уровни P-гликопротеина, BCRP, а также резистентности к 

доксорубицину [47].  

Основными ферментами реакций II фазы являются глутатион-S-трансферазы, уридин-5-

дифосфат-глукуронозилтрасферазы, сульфотрасферазы, N-ацетилтрансферазы, 
дигидропиримидиндегидрогеназы и другие [45]. 

Глутатион-S-трансферазы - это суперсемейство полиморфных ферментов, участвующих в 

детоксикации многих традиционных химиопрепаратов, а также в пролиферации клеток и апоптозе. 
Глутатионтрансферазы катализируют присоединение глутатиона к большому ряду неполярных 

экзогенных (химических канцерогенов, противоопухолевых препаратов) и эндогенных субстратов, 

превращая их в более водорастворимые и облегчая их элиминацию. Глутатион-связанные конъюгаты 
выбрасываются из клетки с помощью транспортеров семейства MRP (multidrug resistance protein) и 

выводятся с желчью или мочой. Показано взаимодействие ряда глутатионтрансфераз с MRP, 

приводящее к усилению активности транспортеров. Функцией глутатионтрансфераз также является 

инактивация и восстановление эндогенно продуцируемых свободных радикалов и побочных 
продуктов окислительного стресса, например, продукта перекисного окисления липидов 4-

гидроксиноненала. Среди субстратов глутатионтрансфераз – хлорамбуцил, циклофосфамид, 

мелфалан, бусульфан, цисплатин, этопозид, паклитаксел, тиотепа, доксорубицин. Для некоторых 
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глутатионтрансфераз установлена роль в регуляции апоптоза и пролиферации посредством 

взаимодействия с членами сигнального пути митоген-активируемой протеинкиназы - JNK (c-Jun N-
terminal kinase), ASK-киназой, регулирующей сигналы апоптоза, Akt (протеинкиназой B) и 

некоторыми рецепторами. Повышенная экспрессия глутатионтрансфераз характерна для многих 

типов опухолей (рака толстой кишки, молочной железы, почки, поджелудочной железы и других 
локализаций) [74].  

Во многих типах опухолевых клеток развитие лекарственной резистентности ассоциировано с 

повышенной экспрессией глутатион-S-трансферазы π1 [45]. Установлено, что глутатион-S-

трансфераза-π1 прямо влияет на чувствительность клеток рака яичника к препаратам платины. 
Нокдаун этого фермента снижал инвазивность и миграцию опухолевых клеток [80].  

Уридин-5-дифосфат-глукуронозилтрасферазы играют роль в детоксикации применяющегося 

при колоректальном раке иринотекана [45], дигидропиримидин-дегидрогеназы – широко 
применяющегося противоопухолевого средства 5-фторурацила [21]. 

В ряде случаев клеточные ферменты активируют противоопухолевый препарат. Так, 

известный препарат циклофосфамид может быть назван пролекарством, а чтобы приобрести свойства 

алкилирующего противоопухолевого агента, должен быть активирован цитохромами Р450, которые 
превращают его в 4-гидроксициклофосфамид [45]. Также печеночными цитохромами Р450 

активируются прокарбазин, тегафур и тиотепа. Соединение AQ4N (1,4-бис-([2-(диметиламино-N-

оксид) этил] требует активации ферментами CYP2S1 и CYP2W1 в опухолевой ткани, превращаясь в 
ингибитор топоизомеразы II AQ4 [1,4-бис-5,8-дигидроксиантрацен-9,10-дион] [70]. 

Противоопухолевый препарат цитарабин, применяющийся при острой миелоидной лейкемии, должен 

быть фосфорилирован, чтобы превратиться в арабинозил цитозин трифосфат, оказывающий 
противоопухолевое действие. Снижение активности или мутации ферментов, включенных в реакции 

фосфорилирования, являются причиной развития резистентности опухолевых клеток к цитарабину 

[61]. 

Подавление апоптоза. Характерным признаком резистентности опухолевых клеток к 
химиотерапии является их устойчивость к апоптотическим сигналам и снижение апоптотической 

гибели при действии лекарственных препаратов.  

Индукция апоптоза может происходить посредством внешнего и внутреннего сигнальных 
путей. Во внешний путь включены FAS-рецепторы (также известные как рецепторы смерти или 

CD95) и лиганды к ним, линкерные белки, каспазы-3, -6, -7 и -8. Их активация ведет к протеолизу 

актина и белков ядерной мембраны и, в конечном итоге, к апоптозу. В реализацию внутреннего 
(митохондриального) пути вовлечены проапоптотические белки Bax, Bak, каспазы-2, -3, -9 и другие. 

Снижение экспрессии проапопточеских белков и усиление экспрессии антиапоптотических белков 

(например, Bcl2, Akt) ассоциируется с повышенной устойчивостью к химиотерапии [61]. 

Лекарственную резистентность обусловливают и мутации гена р53, который в норме является 
антионкогеном и индуцирует апоптоз при клеточном стрессе и повреждении ДНК, а также выполняет 

множество других функций.  

Так, мутации р53 при раке толстой кишки ассоциированы с резистентностью к оксалиплатину, 
вызывающему p53/p21-Bax-индуцированный апоптоз, и приобретением клетками фенотипа 

стволовых [89]. Cверхэкспрессия мутантных p53-R175H, p53-R273H и p53-D281G придавала 

лекарственную устойчивость клеткам карциномы легких человека H1299 и А549 [14].  

В работе He с соавторами [33] мутантный р53 являлся клинически значимым признаком 
устойчивости к химиотерапии при диффузной крупноклеточной B-клеточной лимфоме, раке 

пищевода и ротоглотки.  

При изучении лекарственной устойчивости при раке яичника многими исследователями 
выявлено, что серозный рак яичника с высокой степенью злокачественности развивается в эпителии 

дистальных отделов маточных труб из секреторных клеток с мутировавшим геном TP53, 

кодирующим белок р53 [18]. Инактивирующие мутации TP53 связаны с устойчивостью к ингибитору 
PARP олапарибу в карциномах яичника с мутантным BRCA. Это может иметь клиническое значение, 

поскольку мутации TP53 легко обнаруживаются и могут служить суррогатными маркерами развития 

устойчивости к ингибиторам PARP [16].  

При развитии лекарственной резистентности наблюдается усиление экспрессии 
антиапоптотических белков, а подавление их экспрессии повышает чувствительность опухолевых 

клеток к химиотерапии. Устойчивости клеток SKOV3-DDP рака яичника к цисплатину способствовал 

Х-связанный ингибитор белка апоптоза (XIAP - X-linked inhibitor of apoptosis protein). Микро-РНК 
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miR-874-3p ослабляла лекарственную резистентность путем снижения экспрессии XIAP и подавления 

сигнального пути NF-κB/сурвивин [94]. Фенольный препарат олеуропеин способствовал индукции 
апоптоза, ингибированию пролиферации клеток и снижению устойчивости к цисплатину в клетках 

рака яичников, повышая экспрессию проапоптотических белков P21, P53 и TNFRSF10B и снижая 

экспрессию антиапоптотических Bcl-2 и Mcl1 [31]. 
Изменение мишеней химиотерапевтических препаратов. Эффект химиотерапии может 

зависеть от мутаций генов, кодирующих белки-мишени, или от изменения активности этих генов. 

Одним из примеров является развитие лекарственной устойчивости при хронической миелоидной 

лейкемии. Данное заболевание характеризуется наличием филадельфийской хромосомы, 
появляющейся благодаря реципрокной транслокации между 3’-концом гена ABL1 на 9-ой хромосоме 

и 5’-концом гена BCR на 22-ой хромосоме.  Эти фрагменты образуют ген слияния и единую рамку 

считывания. ABL1 в норме содержит тирозинкиназный домен, поэтому белок мутантного гена также 
является тирозинкиназой. Белок BCR-ABL1 конститутивно активен, он ускоряет деление клеток и 

вызывает злокачественную трансформацию. Для таргетной терапии при хронической миелоидной 

лейкемии применяются ингибиторы тирозинкиназ, такие, как иматиниб, дазатиниб, нилотиниб и 

другие.  Иматиниб связывается с BCR-ABL1 и предотвращает его связывание с АТФ, прекращая 
аутофосфорилирование и фосфорилирование целевых белков, что ведет к торможению пролиферации 

и клеточному апоптозу. Приблизительно 50% случаев резистентности к иматинибу и другим 

ингибиторам тирозинкиназ возникает из-за мутаций или сверхэкспрессии/амплификации киназы 
BCR-ABL1, что приводит к потере связывания противоопухолевых препаратов данной группы и 

повторной активации каскада фосфорилирования [44, 76]. 

При немелкоклеточном раке легкого определенные мутации в генах EGFR (epidermal growth 
factor receptor), KRAS (kirsten rat sarcoma), BIM (член Bcl-2-семейства (Bcl-2 - B-cell lymphoma-2)), 

MET (mesenchymal to epithelial transition factor) определяют резистентность к терапии ингибиторами 

тирозинкиназ. Эта устойчивость может быть первичной или развиваться в ходе прогрессии 

заболевания [109].  
Для действия противоопухолевых препаратов из группы ингибиторов PARP необходимо 

присутствие функционального PARP1. На клеточных линиях рака яичников показана положительная 

корреляция между экспрессией PARP1 и эффективностью ряда ингибиторов PARP [60].  
Репарация ДНК. Цитотоксическая активность многих противораковых химиопрепаратов 

обусловлена повреждениями ДНК. Нарушение структуры генетического материала вызывает 

активацию реакций, способствующих восстановлению повреждений и выживанию клетки. В 
зависимости от типа и локализации повреждений ДНК существует несколько путей репарации, таких, 

как прямая репарация, эксцизионная репарация, SOS-репарация, репарация, связанная с 

рекомбинацией (путем гомологичной рекомбинации или путем негомологичного соединения концов). 

Эти механизмы характеризуются различной степенью специфичности и точности и могут дополнять 
друг друга [50].  

К наиболее активным ДНК-повреждающим агентам принадлежат соединения платины, 

например, цисплатин. Цисплатин индуцирует внутрицепочечные поперечные сшивки ДНК, 
составляющие около 90% случаев, а также межнитевые сшивки, составляющие 5-8% случаев. 

Искажение двойной спирали ДНК блокирует репликацию и транскрипцию ДНК. Кроме того, сшивки 

могут привести к одноцепочечным и двухцепочечным разрывам и хромосомным перестройкам. 

Усиление реакций на повреждение ДНК и повышение толерантности к таким повреждениям 
характерно для многих типов рака, проявляющих химиорезистентность, включая, например, рак 

легких или рак яичника, при лечении которых назначаются препараты платины. После их применения 

в клетках активируются многие процессы, направленные на удаление или восстановление 
повреждений ДНК. С резистентностью к цисплатину ассоциирована повышенная экспрессия генов, 

кодирующих ферменты репарации. Так, в клетках резистентного к цисплатину немелкоклеточного 

рака легкого выявлено усиление экспрессии системы генов эксцизионной репарации ERCC1 (excision 
repair cross-complementation group 1), мисмэтч-репарации (которая является подтипом эксцизионной 

репарации) и SOS-репарации [65]. Повышенные уровни экспрессии белков BRCA1 и ERCC1, 

участвующих в процессах репарации, были определены как значимые факторы риска 

химиорезистентности эпителиального рака яичников, а снижение экспрессии этих факторов и PARP 
было связано с улучшением общей выживаемости [107]. 

Полагают, что в развитии резистентности к алкилирующим препаратам, например, 

циклофосфану может быть задействована О6-метилгуанин-ДНК метилтрансфераза (MGMT - O6-
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methylguanine-DNA methyltransferase), удаляющая алкильные группы в О6–позиции гуанина и тем 

самым снижающая повреждения ДНК. Показано, что у больных с базально-подобным раком 
молочной железы, негативным по MGMT, наблюдается более значительное увеличение 

безрецидивного периода и общей выживаемости после терапии циклофосфаном по сравнению с 

больными, имеющими МГМТ-позитивную опухоль [37].  
Активность MGMT коррелировала с неэффективностью лечения цисплатином и 

циклофосфаном пациентов с раком яичников [12] и лечением препаратами платины пациентов с 

перитонеальным карциноматозом рака яичников [4]. Снижение активности MGMT с помощью 

препарата PaTrin-2 повышало противоопухолевое действие темозоломида в отношении клеток A2780 
рака яичников человека [8].  Редкая стохастическая экспрессия MGMT является предсуществующим 

ключевым фактором, определяющим развитие устойчивости к темозоломиду в клеточных линиях 

меланомы [13]. 
В то же время показано, что в некоторых случаях интенсивные репарационные процессы с 

участием MGMT и других ферментов репарации могут способствовать усилению клеточной гибели 

при химиотерапии. Так, повышение интенсивности мисмэтч-репарации ассоциировано с повышением 

чувствительности глиомы к химиотерапии. Мисмэтч-репарация (система репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов) - это молекулярный механизм, распознающий ошибочные вставки, делеции 

и неправильное включение азотистых оснований в процессе репликации ДНК, рекомбинаций и 

повреждений. Алкилирующие агенты, такие, как темозоломид, приводят к метилированию 
нуклеозидов, образованию O6-метилгуанина (O6-meG) и его ошибочному спариванию с тимином. 

Хотя мисмэтч-репарация распознает эти пары и удаляет остатки тимина, однако не удаляет O6-meG. 

Таким образом, O6-meG сохраняется в геномной ДНК, неоднократно ошибочно спаривается с 
тимином, что приводит к повторяющимся циклам мисмэтч-репарации. Повторяющийся цикл 

«бесполезного ремонта» обычно приводит к коллапсу вилок репликации, разрыву двухцепочечной 

ДНК и гибели клеток через апоптоз или аутофагию. Поэтому опухоли с дефицитом мисмэтч-

репарации могут быть относительно устойчивы к цитотоксическим эффектам темозоломида [53].  
Вместе с тем, показано, что резистентность к темозоломиду может наблюдаться и без 

активации MGMT или при недостаточности мисмэтч-репарации. Это указывает на наличие 

альтернативных путей противодействия опухолей генотоксическим агентам. Одним из недавно 
выявленных механизмов, способствующих лекарственной устойчивости глиом, является репарация 

двухцепочечных разрывов. Индуцированные темозоломидом повреждения ДНК приводят к остановке 

репликационных вилок и, в конечном итоге, могут обусловливать двухцепочечные разрывы - 
наиболее тяжелые и летальные типы повреждений ДНК. Репарация таких разрывов требует сложных 

механизмов восстановления из-за большого объема структурных нарушений и отсутствия шаблона 

для создания новой нити ДНК. В этом случае в репарации участвуют два основных механизма -  

гомологичная рекомбинация и негомологичное соединение концов. Активация гомологичной 
рекомбинационной репарации в рецидивирующих глиомах ассоциируется с резистентностью к 

темозоломиду. Циклин-зависимая киназа (CDK - cyclin-dependent kinase) CDK1/2 облегчает процесс 

гомологичной рекомбинации, фосфорилируя белок BRCA2 (breast cancer 2) и экзонуклеазу 1 (EXO1) 
или взаимодействуя с ферментами репарации двухцепочечных разрывов MRE11 и нибрином (NBS1). 

Ингибиторы CDK1/2 подавляют эффективность гомологичной репарации при рецидивирующих 

опухолях глиомы и сенсибилизируют их к темозоломиду [53]. 

Гомологичная рекомбинация может обусловливать химиорезистентность рака яичников. 
Установлено, что почти половина случаев карциномы яичника с высокой степенью 

злокачественности демонстрирует недостаточность репаративного пути гомологичной рекомбинации 

из-за мутаций зародышевой линии, соматических мутаций или эпигенетической инактивации генов 
BRCA1/BRCA2. Молчание BRCA1 и BRCA2 или их мутации, приводящие к нарушению функции 

белка, способствуют генетической нестабильности, накоплению мутаций и возникновению опухолей 

молочной железы и яичников. Опухоли с нарушением гомологичной рекомбинации имеют высокую 
чувствительность к химиотерапии препаратами платины и ингибиторами поли (АДФ-рибоза) 

полимеразы 1 (PARP1 - poly (ADP-ribose) polymerase 1), так как ингибирование эксцизионной 

репарации, осуществляемой с участием PARP, усиливает повреждения генома и индуцирует 

клеточную гибель при действии генотоксических химиопрепаратов. Восстановление репаративного 
пути гомологичной рекомбинации в опухолях служит одним из основных механизмов устойчивости к 

ингибиторам PARP.  Это может осуществляться через вторичные мутации генов BRCA1/2 или BRCA-

независимые пути [10]. Примером последних может служить механизм с участием ALDH1A1, 
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усиливающей активность репарации двунитевых разрывов путем опосредованного микрогомологией 

соединения концов (MMEJ - microhomology-mediated end joining, также называемого путем 
альтернативного негомологичного соединения концов), в клетках рака яичников с генотипом BRCA2 

-/- [56]. 

Амплификация генов. Амплификация – это увеличение количества копий определенного 
региона хромосомного плеча. Амплифицированный регион называется ампликон. Полагают, что 

около 10% случаев лекарственной резистентности опухолей обусловлено амплификацией генов [61]. 

В данном случае имеет значение амплификация генов, кодирующих белки, участвующие в 

реализации различных механизмов лекарственной резистентности. 
Амплификация гена дигидрофолатредуктазы (DHFR - dihydrofolate reductase) является одним 

из механизмов устойчивости к антиметаболиту, антагонисту фолиевой кислоты метотрексату. 

Основной мишенью метотрексата является фермент дигидрофолатредуктаза, который катализирует 
восстановление фолиевой кислоты из 7,8-дигидрофолата до 5,6,7,8-тетрагидрофолата. Метотрексат 

необратимо связывается с дигидрофолатредуктазой, что препятствует восстановлению гидрофолата и 

ведет к ингибированию синтеза пуриновых нуклеотидов [7], подавлению пролиферации и индукции 

клеточной гибели. Амплификация гена DHFR, в ряде случаев в комплексе с мутациями других генов, 
обнаружена в резистентных к метотрексату линиях опухолевых клеток и опухолях пациентов c 

острой лимфобластной лейкемией [28, 63] и раком толстой кишки [68, 46]. 

В линиях Т-клеточной лимфомы, резистентных к еще одному ингибитору DHFR - 
пралатрексату, выявлено повышение экспрессии DHFR из-за амплификации гена и снижение 

экспрессии транспортера фолатов RFC1 (RFC1 - reduced folate carrier 1) [82]. 

В линиях остеосаркомы U-2OS и Saos-2, резистентных к доксорубицину и метотрексату, 
выявлены повышение экспрессии и амплификация, приводящая к сверхэкспрессии, генов MDR1, 

DHFR, MLL, MYC. Согласно этим результатам, лекарственная устойчивость является мультигенным 

процессом, включающим изменения числа копий гена и экспрессии [32]. 

В обзоре Matsui и соавторов представлен анализ данных об амплификации гена андрогенного 
рецептора AR (androgen receptor) в хромосоме Xq11-13 при резистентном к кастрации раке простаты 

и гена BRAF в хромосоме 7q34 при нескольких видах рака.  AR – рецептор стероидного гормона, 

регулирующий выживание и рост клеток и способствующий пролиферации. Связывание андрогенов 
вызывает конформационное изменение андрогенного рецептора, которое приводит к транслокации 

комплекса рецептор-лиганд в ядро и последующей транскрипции гена. Так как все виды рака 

простаты, за редким исключением мелкоклеточных карцином, экспрессируют андрогенный рецептор, 
стандартным лечением является андрогенная абляция, блокирующая выработку мужских гормонов. 

При этом нередко наблюдается развитие резистентности к такой терапии, примерно в 80% случаев 

сопровождающееся амплификацией гена AR. В результате наблюдается повышение чувствительности 

к андрогенам. До лечения амплификации не наблюдается, что свидетельствует о селекции клеток, 
способных пролиферировать при низких уровнях андрогенов, в процессе терапии [64].  

Установлена ведущая роль амплификации рецептора-2 эпителиального фактора роста 

человека (HER2 - epithelial growth factor receptor-2) в приобретённой устойчивости к терапии против 
этого рецептора у пациентов с колоректальным раком [87, 93]. 

При формировании устойчивости к терапии ингибиторами протоонкогена KRAS -  ГТФазы, 

являющейся компонентом многих путей передачи сигнала - адагразибом и соторазибом у пациентов с 

аденокарциномой легких выявлена амплификация аллеля KRASG12C наряду с активирующими 
мутациями в генах NRAS, BRAF, MAP2K1 и RET, а также рядом других генетических изменений [5]. 

C амплификацией протоонкогена MET ассоциировалась устойчивость немелкоклеточного 

рака легкого человека к селективном ингибиторам тирозинкиназы рецепторов эпидермального 
фактора роста - гефитинибу [42], афатинибу [15, 104] и ряду различных ингибиторов, включающих 

гефитиниб, эрлотиниб, осмертиниб [104]. 

В исследовании Wu и соавторов у 15 из 31 пациентки с раком яичников выявлялась 
амплификация гена нибрина (NBN - Nibrin), продукт которого участвует в репарации двойных 

разрывов нитей ДНК. Сверхэкспрессия NBN в клетках рака молочной железы и яичников 

способствовала BRCA1-зависимой устойчивости к ингибитору PARP олапарибу [97]. С 

амплификацией гена ACTL6A, регулирующего репарацию повреждений ДНК, ассоциировлась 
резистентность к цисплатину при многих типах рака, в том числе в 37,37% случаев -  при 

плоскоклеточной карциноме легких, в 17,58% -  при раке пищевода и в 19,52% - при раке рака 

яичников [98]. Амплификация мутантного BRCA2 способствовала устойчивости к ингибиторам 
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PARP [73]. 

Эпигенетические изменения. Эпигенетические изменения – это изменения генома, не 
затрагивающие последовательность нуклеотидов ДНК. Эти изменения связаны с изменением 

экспрессии генов и могут сохраняться в ряду митотических делений.  

Изменение экспрессии генов может быть вызвано метилированием или деметилированием 
ДНК. Метилирование ДНК заключается в присоединении метильной группы к цитозину. 

Метилирование промотерного участка, как правило, приводит к подавлению экспрессии 

соответствующего гена. У человека за метилирование генома отвечают ДНК-метилтрансферазы 

(DNMT - DNA-methyltransferase) 1, 3a и 3b.  Хотя лекарственная резистентность опухолей может быть 
связана как со снижением, так и с повышением активности ДНК-метилтрансфераз, в большинстве 

случаев активность этих ферментов усиливается. В злокачественных клетках посредством 

гиперметилирования промоторных последовательностей часто ингибируется транскрипция генов - 
супрессоров опухолей, что может сопровождаться общим гипометилированием генома. Повышенная 

экспрессия или активность ДНК-метилтрансфераз наблюдается при острой и хронической 

миелоидной лейкемии, глиоме, раке молочной железы, желудка, толстой кишки, поджелудочной 

железы, простаты, легких, печени [59]. В устойчивых к пралатрексату клетках линий CEM и MOLT4 
Т-лимфобластного лейкоза механизмы резистентности были связаны со снижением клеточного 

поглощения химиопрепарата и/или сверхэкспрессией DNMT3B. Ингибитор DNMT3B децитабин 

усиливал чувствительность клеток обоих линий к пралатрексату [71]. В клеточных линиях рака 
яичника обработка ингибиторами DNMT усиливала экспрессию антиген-процессинговых и 

презентационных молекул B2M, CALR, CD58, PSMB8 и PSMB9, демонстрируя возможный механизм 

сенсибилизации опухолей яичников к иммунотерапии [84]. Ингибитор DNMT гуадецитабин 
увеличивал чувствительность клеток рака яичника и молочной железы к ингибитору PARP 

талазопарибу независимо от BRCA-статуса [75]. Ингибиторы DNMT одобрены для лечения острого 

миелоидного лейкоза, хронического миеломоноцитарного лейкоза и миелодиспластических 

синдромов, а также широко используются в иммунотерапевтических клинических испытаниях 
многих типов рака [24]. 

Помимо метилтрансфераз, в эпигенетических изменениях ДНК участвуют гистондеацетилазы 

(HDAC - histone deacetylases). Эти ферменты изменяют структуру ядерных белков – гистонов, 
участвующих в упаковке нитей ДНК и в эпигенетической регуляции репликации, транскрипции и 

репарации.  Ацетилирование гистонов – важная эпигенетическая модификация, модулирующая 

структуру хроматина и регулирующая экспрессию генов. Гистоновые ацетилтрансферазы добавляют 
ацетильные группы к остаткам лизина на гистонах, что приводит к «открытию» хроматина и 

активации транскрипции. Гистодеацетилтрансферазы, напротив, удаляют ацетильные группы лизина, 

способствуя более компактной структуре хроматина и подавлению транскрипции [83]. Учитывая то, 

что субстратами HDAC, помимо гистонов, являются и другие белки (включая сигнальные молекулы, 
медиаторы воспаления, структурные белки, ферменты репарации), гистондеацетилазы можно более 

широко рассматривать как лизиндеацетилазы [100]. У человека идентифицировано 18 ферментов 

HDAC. Активность HDAC ассоциирована с возникновением и развитием опухолей, в связи с чем 
разработан ряд ингибиторов этих ферментов [100]. Ингибиторы HDAC вызывают гибель опухолевых 

клеток из-за остановки клеточного цикла, дифференцировки и апоптоза, повышая эффективность 

других методов лечения. Три специфических ингибитора HDAC - вориностат, ромидепсин и 

вальпроевая кислота были протестированы в клинических испытаниях глиобластомы, многие 
изучаются в доклинических исследованиях [9, 103].  

В клетках немелкоклеточного рака легкого, в которых отсутствует p53 дикого типа, 

убиквитин-специфическая пептидаза 10 (USP10) деубиквитинирует и стабилизирует онкогенную 
гистондеацетилазу 6 (HDAC6), что способствует устойчивости к цисплатину. В когорте пациентов с 

немелкоклеточным раком легкого обнаружена положительная корреляция экспрессии USP10 с 

экспрессией HDAC6 и плохой общей выживаемостью больных, получавших химиотерапию на основе 
платины [34]. Ингибитор HDAC энтиностат усиливал чувствительность клеток рака яичников к 

цисплатину [6], а панобиностат - к ингибитору PARP олапарибу [95].  

К механизмам эпигенетической регуляции относят также модификацию белков поли(АДФ-

рибозой). Поли-АДФ-рибозилирование - это посттрансляционная модификация белка, которая 
контролирует ключевые клеточные механизмы, такие как ответ на повреждение ДНК, поскольку цепи 

поли(АДФ-рибозы) разрыхляют хроматин и облегчают рекрутирование белков репарации. 

Ковалентное присоединение поли(АДФ-рибозы) к целевым белкам катализируется упоминавшейся 
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выше Поли(АДФ-рибоза)-полимеразой (PARP), удаление - гидролазами, такими как поли(АДФ-

рибоза) гликогидролаза (PARG - poly(ADP-ribose) glycohydrolase). Это обуславливает применение для 
терапии рака ингибиторов PARP. В то же время успешная терапия пациентов с раком яичника и 

молочной железы ингибиторами PARP, по крайней мере частично, зависит от активности PARG. 

Истощение PARG служит одним из механизмов устойчивости к ингибиторам PARP [10]. 
Повышение активности теломеразыю Теломераза — фермент, добавляющий особые 

повторяющиеся последовательности нуклеотидов ДНК к 3'-концу цепи ДНК на участках теломер, 

располагающихся на концах хромосом. Как известно, при каждом делении клетки теломерные 

участки укорачиваются. Активность теломеразы способствует увеличению или сохранению на 
постоянном уровне длины теломерных участков, компенсируя концевую недорепликацию. 

Теломераза состоит из теломеразной обратной транскриптазы (hTERT - telomerase reverse 

transcriptase), теломеразной РНК (hTR или TERC) и дискерина. Обычные соматические клетки 
организма лишены теломеразной активности, в опухолевых клетках теломераза активируется и 

способствует поддержанию теломер и неограниченной клеточной пролиферации. Однако функции 

фермента этим не ограничиваются. Показано, что теломераза участвует в развитии лекарственной 

резистентности опухолевых клеток. Подавление экспрессии hTERT повышало чувствительность 
стволовых клеток хронической миелоидной лейкемии к ингибитору тирозинкиназы иматинибу [29], 

клеток рака поджелудочной железы -  к антиметаболиту из группы антагонистов пиримидинов 

гемцитабину [88], рака молочной железы - к доксорубицину [22, 78], индуцируя апоптоз [88] и 
аутофагию [78]. Препарат эрибулин, нацеленный на теломеразу, эффективно ингибировал рост 

устойчивых к платине клеточных линий рака яичников с фенотипом стволовых клеток и высокой 

экспрессией hTERT [101]. Losi и соавторы выявили гипометилирование промотора TERT примерно в 
одной трети образцов серозной карциномы яичника, самого летального гистотипа опухолей этой 

локализации. Был выявлен противоопухолевый эффект полностью транс-ретиноевой кислоты (ATRA 

- All-trans retinoic acid). ATRA индуцирует репрессоры TERT, которые связываются с промотором, 

подавляя транскрипцию TERT. Полагают, что лечение ATRA может стать новой мощной 
персонализированной терапией у пациентов с серозной карциномой яичников, характеризующейся 

гипометилированным промотором TERT [57].  

Регуляция экспрессии генов некодирующими РНК. В развитии опухолевой резистентности 
играют роль некодирующие РНК. На сегодняшний день лучше всего изучена роль микроРНК и 

длинных некодирующих РНК. 

МикроРНК, или миРНК – это малые одноцепочечные некодирующие РНК (длиной 18 – 25 
нуклеотидов, чаще всего 22 нуклеотида), которые составляют примерно 3% генома человека и 

участвуют в регуляции экспрессии генов. МиРНК могут подавлять экспрессию как опухолевых 

супрессоров, так и онкогенов, хотя, как показывают исследования, в основном ингибируют 

опухолевые супрессоры и участвуют в опухолеобразовании и прогрессировании рака [66, 25]. 
МиРНК регулируют большинство генов, кодирующих белки, в том числе гены, участвующие 

в формировании лекарственной устойчивости опухолей. Подавление экспрессии генов 

осуществляется посредством расщепления цепи мРНК, дестабилизации мРНК за счет укорочения ее 
поли (A) хвоста и снижения эффективности трансляции мРНК.  В обзоре Mansoori с соавторами 

представлены сведения об участвующих в формировании устойчивости к различным 

химиопрепаратам миРНК и их целевых генах в различных типах опухолей [61].  

Kryczka с соавторами подробно проанализировали миРНК, которые ассоциированы с 
резистентностью или чувствительностью к цисплатину немелкоклеточной карциномы легкого [50].  

Интересно, что устойчивость к цисплатину может быть передана резистентными клетками 

чувствительным через экзосомы, содержащие повышенный уровень микроРНК-4443 (miR-4443). 
Сверхэкспрессия miR-4443 ингибировала ферроптоз, индуцированный лечением цисплатином in vitro, 

и усиливала рост опухоли in vivo. Геном-мишенью для miR-4443 являлся METTL3 [86]. 

Комбинация хирургической резекции и терапии препаратами на основе платины является 
распространенным вариантом лечения пациентов с раком яичника. Однако примерно в 70% случаев 

наблюдается рецидив опухоли и резистентность к цисплатину, связанная с повышенной 

детоксикацией, нарушением транспортировки препарата, подавлением апоптоза и повышенной 

способностью к репарации ДНК. Эти процессы, в свою очередь, регулируются различными миРНК, 
способствующими повышению (miR-216b, miR-770-5p, miR-9, miR-770-5p и другие) или, напротив, 

снижению (miR-98-5p, miR-106a, miR-1294, miR-7, miR-224-5p, miR-205-5p, miR-31 и другие) 

чувствительности к препаратам платины [67, 51, 99].  
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Еще одним субклассом некодирующих РНК являются днРНК, или lncRNA (long non-coding 

RNA), размером более 200 нуклеотидных пар. Основываясь на положении в геноме днРНК, их можно 
разделить на пять основных категорий: смысловые, антисмысловые, псевдогенные, межгенные, 

интронные и двунаправленные промоторы. ДнРНК могут рекрутировать ДНК-метилтрансферазы, 

приводя к метилированию или деметилированию, и изменяют рыхлость и плотность хроматина для 
достижения его ремоделирования, тем самым регулируя экспрессию генов. Различные днРНК могут 

способствовать развитию опухоли или подавлять его [99]. Показано участие днРНК в регуляции 

пролиферации, инвазии, метастазирования и эпителиально-мезенхимальной транзиции [30, 58, 43]. 

ДнРНК могут взаимодействовать с миРНК, выступая в качестве своеобразных «губок», 
которые связывают миРНК и ингибируют их функции. Так, miR-129, как ген-супрессор опухоли 

ингибирует пролиферацию и инвазию рака легких и рака груди. ДнРНК SNHG12 

сверхэкспрессируется в раке яичников, и уровень ее экспрессии показывает положительную связь с 
размером опухоли. Как молекулярная губка для miR-129, SNHG12 может напрямую связываться с 

miR-129 и ингибировать функцию miR-129, что приводит к канцерогенезу. ДнРНК XIST также может 

действовать как губка, связывая miR-214-3p и подавляя ее экспрессию, что ведет к торможению роста 

рака яичника и повышению чувствительности опухолевых клеток к цисплатину. ДнРНК LINC01133, 
напротив, подавляется в карциноме яичника и действует как негативный регулятор для miR-205, 

повышая регуляцию киназы 2 с богатыми лейцином повторами (LRRK2), и ингибируя рост рака. 

Кроме того, днРНК могут оказывать синергичное действие с миРНК. Так, днРНК HOTAIR 
способствует пролиферации и миграции клеток рака яичника через регуляторную сеть miR-373, а 

днРНК NEAT1 - посредством регулирования оси miR-382-3p/ROCK 1 [99].  

Заключение. Лекарственная резистентность опухолей является следствием комплекса 
процессов, обусловленных различными механизмами, включающими снижение поглощения 

препаратов клеткой и интенсификацию их выведения, усиление метаболизации и инактивации 

химиопрепаратов, изменение молекулярной мишени противоопухолевых препаратов в результате 

мутаций, усиление репарации ДНК в опухолевых клетках, повышение устойчивости злокачественных 
клеток к апоптозу, усиление активности теломеразы, амплификация генов, кодирующих белки, 

влияющие на лекарственную устойчивость. Также играет роль альтерация экспрессии генов в 

результате изменения степени метилирования ДНК, ацетилирования или поли(АДФ)-
рибозилирования белков. Лекарственная резистентность опухолей является основной причиной 

неэффективности химиотерапии. Это обуславливает актуальность изучения механизмов 

устойчивости злокачественных клеток к различным препаратам и разработки способов ее 
преодоления. 
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MECHANISMS OF DRUG RESISTANCE IN CANCER: A BRIEF REVIEW OF THE CURRENT 

DATA 
 

Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus 
 

Summary  
 

Drug resistance of tumors is the result of a complex of processes caused by various mechanisms, 

including a decrease in the uptake of drugs by the cell and intensification of their excretion, increased 

metabolism and inactivation of chemotherapy drugs, changes in the molecular target of anticancer drugs as a 
result of mutations, increased DNA repair in tumor cells, and an increase in the resistance of malignant cells 

to apoptosis, increased telomerase activity, amplification of genes encoding proteins that affect drug 

resistance. Alteration of gene expression as a result of changes in the degree of DNA methylation and 
acetylation or poly(ADP)-ribosylation of proteins also plays a role. Drug resistance of tumors is the main 

reason for the failure of chemotherapy. This determines the relevance of studying the mechanisms of 

resistance to various drugs and developing ways to overcome it. 

Key words: tumor, drug resistance, chemotherapy 
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