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ОБЗОРЫ

Ââåäåíèå
Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì

çàáîëåâàíèåì, ïðîãíîç, òå÷åíèå è òàêòèêà ëå÷å-

íèÿ êîòîðîãî çàâèñèò îò ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìî-

ëåêóëÿðíûõ îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ êëåòîê îïó-

õîëè. Ñèñòåìíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ òåðàïèÿ èã-

ðàåò îäíó èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â ëå÷åíèè áîëüíûõ

ÐÌÆ. Ðàñïîëàãàÿ øèðîêèì ñïåêòðîì öèòîñòàòè-

êîâ, îïðåäåëåíèå òàêòèêè íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé

ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ â ïî-

âñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ñòàíäàðòíûõ ôàêòîðîâ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé. Â ðÿäå ñëó-

÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ñ îäèíàêîâûìè êëèíè÷åñêèìè,

ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè õàðàêòåðè-

ñòèêàìè ÐÌÆ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ îä-

íîé è òîé æå ïðîãðàììû ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè

ðàçëè÷íà, ÷òî óêàçûâàåò íà íåñîâåðøåíñòâî ñòàí-

äàðòíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èñïîëüçóå-

ìûõ â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [1]. Âñå

ýòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü áîëåå ïîëíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ñòðîåíèÿ îïóõîëåé è âíåäðåíèå â ïî-

âñåäíåâíóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íàèáîëåå èí-

ôîðìàòèâíûõ ìàðêåðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ýôôåê-

òèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ îïðåäåë¸ííûõ öèòîñòàòè-

êîâ äëÿ ïåðñîíèôèêàöèè òàêòèêè ìåäèêàìåíòîç-

íîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ.

Áîëüøèíñòâî ïðîãðàìì õèìèîòåðàïèè âêëþ-

÷àþò õîòÿ áû îäèí öèòîñòàòèê, äåéñòâèå êîòîðî-

ãî íàïðàâëåíî íà ïîâðåæäåíèå ìîëåêóë ÄÍÊ, à

ïðîöåññû ðåïàðàöèè ïîâðåæä¸ííîé õèìèîòåðà-

ïèåé ÄÍÊ îïðåäåëÿþò æèçíåñïîñîáíîñòü è ïðî-

ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê çëîêà÷åñòâåí-

íûõ îïóõîëåé. Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â îïðåäåëåíèè ôàêòî-

ðîâ, êîòîðûå âëèÿþò íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòå-

ðàïèè, ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ íàðóøåíèé â ñèñ-

òåìå ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèî-

íàëüíûå íàðóøåíèÿ ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ

ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, ÷òî äåëà-

åò èõ ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþ-

ùèìè ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ìå-

äèêàìåíòîçíîé è ëó÷åâîé òåðàïèè. Êëþ÷åâàÿ

ðîëü â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïðèíàäëåæèò

òîïîèçîìåðàçàì [2]. Òîïîèçîìåðàçû — ãðóïïà

ÿäåðíûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå êàòàëèçèðóþò òî-

ïîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîëüöåâîé ìîëåêóëû

ÄÍÊ ïóò¸ì ñîçäàíèÿ âðåìåííîãî îäíîíèòåâîãî

èëè äâóíèòåâîãî ðàçðûâà â ìîëåêóëå ÄÍÊ. Èíãè-

áèòîðû òîïîèçîìåðàç èìåþò áîëüøîå êëèíè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå, òàê êàê áëîêèðîâàíèå ýòèõ ôåð-

ìåíòîâ ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà è

èíèöèàöèè àïîïòîçà [3]. 

Òîïîèçîìåðàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôåðìåíòû, êîíòðîëèðóþùèå òîïîëîãèþ ÄÍÊ. Òîïîèçîìåðàçû ðàçäåëÿþòñÿ íà 1 è 2
òèïû, â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ. Â ñòàòüå îáñóæäàåòñÿ ñòðóêòóðà è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ òîïîèçîìåðàç, âîç-
ìîæíîñòü ñàìîñòîÿòåëüíîãî çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2αα ïðè ïðîâåäåíèè õèìèîòåðàïèè àíòðàöèêëèíî-
âûìè àíòèáèîòèêàìè, êîòîðûå èíãèáèðóþò ýòîò áåëîê, ó ïàöèåíòîê ñ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, òîïîèçîìåðàçà 2αα, àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè.

Topoisomerases are enzymes that control the topology of DNA. Topoisomerases are divided into types 1 and 2, depending on the
mechanism of action. The article discusses the structure and mechanisms of the action of topoisomerases, the possibility of an inde-
pendent value of the level of expression of topoisomerase 2αα in the course of chemotherapy with anthracycline antibiotics that
inhibit this protein in patients with breast cancer.

Keywords: breast cancer, topoisomerase 2αα, anthracycline antibiotics.
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Ñàìûìè ïîïóëÿðíûìè ìåòîäàìè äèàãíîñòè-

êè òîïîèçîìåðàç ÿâëÿþòñÿ èììóíîãèñòîõèìè÷å-

ñêèé (ÈÃÕ) è ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in
situ (FISH). ÈÃÕ — ìåòîä âûÿâëåíèÿ òî÷íîé ëî-

êàëèçàöèè òîãî èëè èíîãî êëåòî÷íîãî èëè òêàíå-

âîãî êîìïîíåíòà (àíòèãåíà) áëàãîäàðÿ ñâÿçûâà-

íèþ åãî ñ ìå÷åíûìè àíòèòåëàìè. FISH — ìîëå-

êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé ìåòîä, êîòîðûé

ïðèìåíÿþò äëÿ äåòåêöèè íàëè÷èÿ èëè îòñóòñò-

âèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ íà õðîìîñîìå.

Ïðè ýòîì ìåòîäå îïóõîëåâûé ñðåç ôèêñèðóþò íà

ïîçèòèâíî çàðÿæåííîì ïðåäìåòíîì ñòåêëå.

Ïðåïàðàòû ïîäâåðãàþòñÿ äåïàðàôèíèçàöèè è

äåíàòóðèðóþòñÿ, çàòåì ïðèìåíÿþòñÿ ñïåöèàëü-

íûå ìèêðîëèòû äëÿ ãèáðèäèçàöèè, â êîíöå ïðî-

ìûâàþòñÿ ñïåöèàëüíûì ðàñòâîðîì. Ïðåïàðàòû

âèçóàëèçèðóþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëü-

íûõ ôèëüòðîâ [4]. 

Ýòî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïåðñîíàëèçèðî-

âàííîãî ïîäõîäà è ïîçâîëÿåò ïîäîáðàòü íàèáîëåå

ýôôåêòèâíóþ ñèñòåìíóþ òåðàïèþ äëÿ êîíêðåò-

íîãî ïàöèåíòà, îñíîâûâàÿñü íà óðîâíå ýêñïðåñ-

ñèè òîïîèçîìåðàç îïóõîëåâûìè êëåòêàìè. Öåëüþ

ýòîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáçîð ñîâðåìåííûõ ïðåä-

ñòàâëåíèé î êëèíè÷åñêîì çíà÷åíèè ýêñïðåññèè

òîïîèçîìåðàç êëåòêàìè ÐÌÆ. 

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
Ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ òîïîèçîìåðàçû äåëÿò-

ñÿ íà äâà òèïà. Òîïîèçîìåðàçà, îòíîñÿùàÿñÿ ê òè-

ïó 1, âïåðâûå áûëà îïèñàíà James C. Wang â 1971 ã.

è ïåðâîíà÷àëüíî íàçâàíà èì ïðîòåèí ω [5]. Â õîäå

ñâîåé ðàáîòû òîïîèçîìåðàçû òèïà 1 âíîñÿò ðàçðûâ

ëèøü â îäíó èç öåïåé äâîéíîé ñïèðàëè áåç çàòðàò

ýíåðãèè. Òîïîèçîìåðàçû òèïà 2 ðàçðûâàþò îäíî-

âðåìåííî îáå íèòè äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ è ïðî-

âîäÿò ñêâîçü ðàçðûâ äðóãîé äâóíèòåâîé ñåãìåíò,

÷òî òðåáóåò çàòðàò àäåíîçèíòðèôîñôàòà. 

Âíåñåíèå îäíîöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ïðîèñ-

õîäèò çà ñ÷¸ò îñòàòêà àìèíîêèñëîòû òèðîçèíà,

êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò íóêëåîôèëüíóþ àòàêó ôî-

ñôàòíîé ãðóïïû ÄÍÊ, îáðàçóÿ ôîñôîòèðîçèí.

Ñàì ôåðìåíò ïðè ýòîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñâîáî-

äèâøèìñÿ 3'- èëè 5'-ôîñôàòîì. Â çàâèñèìîñòè îò

òîãî, ê êàêîìó ôîñôàòó ïðèñîåäèíÿåòñÿ òîïîèçî-

ìåðàçà, âûäåëÿþò:

• Òîïîèçîìåðàçû 1α òèïà — ñâÿçûâàþùèå-

ñÿ ñ 5'-ôîñôàòîì; ñíèìàþò òîëüêî îòðèöàòåëüíóþ

ñóïåðñïèðàëèçàöèþ;

• Òîïîèçîìåðàçû 1β òèïà — ñâÿçûâàþùèå-

ñÿ ñ 3'-ôîñôàòîì; ñíèìàþò êàê ïîëîæèòåëüíóþ,

òàê è îòðèöàòåëüíóþ ñâåðõñïèðàëèçàöèþ (ÿâëå-

íèå ïåðå- èëè íåäîñêðó÷èâàíèÿ òîïîëîãè÷åñêè

çàìêíóòûõ öåïåé ÄÍÊ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî îñü

äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ ñàìà çàêðó÷èâàåòñÿ â ñïè-

ðàëü áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà. Ïîä «òîïîëîãè÷åñ-

êè çàìêíóòûìè» ïîíèìàþò ìîëåêóëû, ñâîáîäíîå

âðàùåíèå êîíöîâ êîòîðûõ çàòðóäíåíî).

Âíåñåíèå äâóöåïî÷íûõ ðàçðûâîâ ïðîèñõîäèò

çà ñ÷¸ò ñâÿçûâàíèÿ òèðîçèíîâ òîïîèçîìåðàçû ñ

ÄÍÊ ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ 5'-ôîñôîäèýôèðíûõ

ñâÿçåé. Òîïîèçîìåðàçû 2 òèïà òàêæå ðàçäåëÿþòñÿ

íà α è β òèïû. Íåñìîòðÿ íà àíàëîãè÷íûå ñòðóêòóð-

íûå îñîáåííîñòè è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, ýòè

äâå èçîôîðìû äèôôåðåíöèàëüíî ðåãóëèðóþòñÿ è

ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. Òî-

ïîèçîìåðàçû 2α òèïà íåîáõîäèìû äëÿ ðîñòà êëå-

òîê, êàê ïðàâèëî, âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìå-

ðàçû 2α íàáëþäàåòñÿ â áûñòðîðàñòóùèõ ðàêîâûõ

êëåòêàõ. Ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàç 2α ðåãóëèðóåò-

ñÿ êëåòî÷íûì öèêëîì è äîñòèãàåò ïèêà â G2/M.

Ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 2β ïðîèñõîäèò â êëåò-

êàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ïðàêòè÷åñêè

âñåõ òêàíåé, â òå÷åíèå âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà è íå

ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê [6].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ õè-

ìèîïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïîâðåæäåíèé

ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùåé ãèáåëüþ êëåòîê âñëåäñòâèå

íåâîçìîæíîñòè èõ ðåïàðàöèè [7]. Èíãèáèòîðû

òîïîèçîìåðàçû äåéñòâóþò ïî ìåõàíèçìàì ïîñò-

ðåïëèêàòèâíîé ðåïàðàöèè, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ïóò¸ì ðåêîìáèíàöèè ìåæäó äâóìÿ âíîâü îá-

ðàçîâàííûìè äâîéíûìè ñïèðàëÿìè ÄÍÊ. Â

òàáëèöå ïðèâåäåíû îñíîâíûå èíãèáèòîðû òîïî-

èçîìåðàçû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé [8, 9].

Ê èíãèáèòîðàì òîïîèçîìåðàçû 1 òèïà îòíî-

ñÿòñÿ êàìïòîòåöèí è åãî ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè

èðèíîòåêàí è òîïîòåêàí (à òàêæå áåëîòåêàí, ðó-

áèòåêàí, ýêçàòåêàí, ãèìàòåêàí, ïåãàìîòåêàí,

ëóðòîòåêàí, êàðåíèòåöèí, àôåëåòåêàí, ãîìî-

êàìïòîòåöèí, äèôëîìîòåêàí è äð., ïðîõîäÿò

êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ), áëîêèðóþùèå ðåïëè-

êàöèþ ÄÍÊ ïîñðåäñòâîì áëîêàäû ñîîòâåòñòâó-

þùåãî ôåðìåíòà. 

Ïðèìåðîì èíãèáèòîðà òîïîèçîìåðàçû 2 òèïà

ñëóæèò ýòîïîçèä, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

êîòîðîãî òàêæå îáóñëîâëåíà ðÿäîì äðóãèõ ìåõà-

íèçìîâ: èíäóêöèåé îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ, äîïîëíèòåëüíî âûçûâàþùèõ ïîâðåæäåíèå

ÄÍÊ, ïîäàâëåíèåì âêëþ÷åíèÿ òèìèäèíà â ÄÍÊ,

áëîêàäîé êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ S-G2 è äð. 

Â èññëåäîâàíèè G. M. Heestand, M. Schwae-

derle, Z. Gatalica et al., 2017 ã. [10] áûëà ïðîàíà-

ëèçèðîâàíà ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 1 â îïó-

õîëÿõ 24262 áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè îïó-

õîëÿìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Âûñîêèé óðî-

âåíü ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 1 âûÿâëåí â 51%

îïóõîëåé. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ýêñïðåññèè òîïî-

èçîìåðàçû 1 çàâèñåëà îò òèïà îïóõîëè è áûëà íà-

èáîëåå âûñîêîé (>60%) ó ïàöèåíòîâ ñ ìåëêîêëå-

òî÷íûì ðàêîì ë¸ãêèõ, ðàêîì ïèùåâîäà, òèìóñà,

æåëóäêà, àíóñà, ÐÌÆ, ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è ò. ä. Àìïëèôèêàöèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α
âûÿâëåíà òîëüêî â 4% èññëåäóåìûõ îïóõîëåé, èç

íèõ 17% ñëó÷àåâ ðàêà æåë÷íîãî ïóçûðÿ è 5% ñëó-
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÷àåâ èíâàçèâíîãî ÐÌÆ. Ó 4903 ïàöèåíòîâ ïðî-

âîäèëîñü èññëåäîâàíèå îäíîâðåìåííîé àìïëè-

ôèêàöèè òîïîèçîìåðàçû 2α è HÅR2/neu (ErbB2,

ðåöåïòîðîâ ê ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà 2

òèïà), èç íèõ ó 2,6% áûëà âûÿâëåíà êîàìïëèôè-

êàöèÿ. Èç 202 ïàöèåíòîâ ñ àìïëèôèêàöèåé òî-

ïîèçîìåðàçû 2α, êîòîðûå áûëè ïðîàíàëèçèðî-

âàíû íà HÅR2/neu, 64% èìåëè àìïëèôèêàöèþ

HÅR-2 /neu, à ñðåäè 483 ïàöèåíòîâ ñ àìïëèôè-

êàöèåé HÅR2/neu, ó 27% âûÿâëåíà àìïëèôèêà-

öèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α. 

ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ìè-

øåíÿìè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê

ÄÍÊ-ãèðàçà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ âûæèâàíèÿ áàêòå-

ðèé, â îñíîâíîì îòñóòñòâóåò ó ýóêàðèîòîâ è ïîýòîìó

ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ìèøåíüþ [11].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðå-

ïàðàòû — ïðîäóêòû æèçíåäåÿòåëüíîñòè ãðèáîâ

ïîäàâëÿþò ñèíòåç íóêëåèíîâûõ êèñëîò, äåéñòâóÿ

íà óðîâíå ÄÍÊ-ìàòðèöû, à èìåííî îáðàçóþò

ÄÍÊ êîìëåêñû, ïðåïÿòñòâóþùèå ïðîäâèæåíèþ

ôåðìåíòîâ âäîëü ÄÍÊ-ìàòðèöû.

Íàèáîëüøåå ïðèìåíåíèå â êëèíèêå ïîëó÷èëè

àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè. Ìåõàíèçì èõ

äåéñòâèÿ ñâîäèòñÿ ê èíòåðêàëÿöèè (ñïîñîáíîñòü

âñòðàèâàòüñÿ ìåæäó äâóìÿ íèòÿìè ìîëåêóëû

ÄÍÊ, çà ñ÷¸ò ðåàêöèè ñ ïóðèíîâûì è ïèðèìèäè-

íîâûì îñíîâàíèåì) è êîâàëåíòíîìó ñâÿçûâàíèþ

ÄÍÊ, òîðìîæåíèþ òîïîèçîìåðàçû 2, ôîðìèðî-

âàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [12]. 

Òîïîèçîìåðàçà 2αα è ÐÌÆ
Ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ïîçâîëè-

ëî âûÿâèòü ìíîãèå îñîáåííîñòè ôåíîòèïà, ìå-

õàíèçìû êàíöåðîãåíåçà ÐÌÆ. Â ïðîãíîñòè÷åñ-

êîì ïëàíå çíà÷èìîå ìåñòî çàíèìàåò îïðåäåëå-

íèå óðîâíÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïó-

õîëè. Îäíèì èç ìàðêåðîâ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê

ÐÌÆ ÿâëÿåòñÿ òîïîèçîìåðàçà 2α. Àíòðàöèêëè-

íû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè ÐÌÆ. Äëÿ

àíòðàöèêëèíîâ, òîïîèçîìåðàçà 2α ÿâëÿåòñÿ ìî-

ëåêóëîé-ìèøåíüþ.

Ãåí òîïîèçîìåðàçû 2α ðàñïîëîæåí áëèçêî ê ãå-

íó, êîäèðóþùåìó HER-2/neu íà õðîìîñîìå 17q12-

21. Àìïëèôèêàöèÿ HER-2/neu ñâÿçàíà ñ àáåððàöè-

åé òîïîèçîìåðàçû 2α ãåíà, ÷òî çàòðóäíÿåò ïðåäñòàâ-

ëåíèå î òîì, êàêîé ãåí íàèáîëåå òåñíî ñâÿçàí ñ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòüþ ê àíòðàöèêëèíàì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî íàðóøåíèÿ â ãåíå HER-2/neu âûçûâàþò àìïëè-

ôèêàöèþ ãåíà òîïîèçîìåðàçû 2α ïî ìåõàíèçìó

breakage-fusion-bridge (ìåõàíèçì õðîìîñîìíîé íå-

ñòàáèëüíîñòè). Êðîìå òîãî, àìïëèôèêàöèÿ ãåíà òî-

ïîèçîìåðàçû 2α íå âñåãäà îçíà÷àåò åãî ýêñïðåññèþ,

íî àìïëèôèêàöèÿ ãåíà HER-2/neu ñîïðîâîæäàåòñÿ

åãî ýêñïðåññèåé ïðàêòè÷åñêè âñåãäà [13].

A. Di Leo è ñîàâò. (2011) ïðîâåëè àíàëèç ýêñ-

ïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2α ó 4558 áîëüíûõ ÐÌÆ,

êîòîðûå ïðèíèìàëè ó÷àñòèå â 5 èññëåäîâàíèÿõ.

Àâòîðû âûÿâèëè ýêñïðåññèþ òîïîèçîìåðàçû 2α â

61—89% èññëåäóåìûõ îïóõîëåé, à òàêæå îïðåäå-

ëèëè, ÷òî íàëè÷èå ýòîãî ôåðìåíòà â êëåòêàõ îïó-

õîëè ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè àíò-

ðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ â êà÷åñòâå àäúþ-

âàíòíîé òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ [14].

Â èññëåäîâàíèè A. Romero, M. Martin, M. C.

U. Cheang et al. [15] áûëà îáíàðóæåíà áîëåå âûñî-

êàÿ ýêñïðåññèÿ òîïîèçîìåðàçû 2α â òàêèõ ìîëå-

êóëÿðíûõ òèïàõ ÐÌÆ, êàê basal-like òèï (ER-,

PR-, HÅR-2 / neu-, ÑÊ5 / ÑÊ14+), luminal B (ER+

è / èëè PR+, HÅR2/neu+) è Her2+ type (ER-, PR-,

HÅR-2 / neu+), â ñðàâíåíèè ñ luminal À (ER+ è /

èëè PR+, HÅR2 / neu-), normal-like (ER-, PR-,

HÅR-2 / neu-, ÑÊ5 / ÑÊ14-) è ñlaudin-low (ER-,

PR-, HER2/ neu-, íèçêèé óðîâåíü ERBB2, ESR1 è

áåëêîâ ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè (claudin 3, 4, 7 è E-

êàäãåðèí) òèïàìè.

Â ðàáîòå P. L. Depowski, S. I. Rothental,T. P. Brien

et al. [16] îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ òîïîèçîìåðàçû 2α
ó áîëüíûõ ñ ðàííèì ÐÌÆ. Áûëà îáíàðóæåíà ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé òîïîèçîìåðàçû 2α è ïëîõèì ïðîãíî-

çîì òå÷åíèÿ ÐÌÆ, ÷òî ïîêàçûâàåò ïîòåíöèàëüíóþ

ðîëü òîïîèçîìåðàçû 2α êàê ïðîãíîñòè÷åñêîãî

ôàêòîðà.
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Ïðèìå÷àòåëüíûìè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ðà-

áîòû Å. Â. Àðóòþíÿíà, À. À. Áðèëëèàíò, Å. À. Íî-

âèêîâîé è äð. [17], â êîòîðîé âñå ñëó÷àè ÐÌÆ áû-

ëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Ýêñïðåññèÿ òîïîèçî-

ìåðàçû 2α îöåíèâàëàñü ïî øêàëå, ïðåäëîæåííîé

L. Usha (ãèïåðýêñïðåññèÿ >35%). Â ãðóïïó 1 âî-

øëè ñëó÷àè ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè

òîïîèçîìåðàçû 2α (ýêñïðåññèÿ íà 1—35% îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê). Â ãðóïïó 2 âîøëè ñëó÷àè ñ ïîâû-

øåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè òîïîèçîìåðàçû 2α
(36—100%). Â õîäå àíàëèçà èñõîäíûõ äàííûõ áû-

ëî âûÿâëåíî, ÷òî 78% îáðàçöîâ ÐÌÆ èìåþò íîð-

ìàëüíóþ ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ òîïîèçîìåðàçû

2α (n=453), ãèïåðýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ òîïî-

èçîìåðàçû 2α (n=79) âñòðå÷àåòñÿ â 14%. Â 8% ñëó-

÷àåâ (n=46) çíà÷åíèå òîïîèçîìåðàçû ïðàêòè÷åñ-

êè íå îïðåäåëÿëîñü. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîððåëÿ-

öèîííîãî àíàëèçà âñåõ ïîëîæèòåëüíî ýêñïðåññè-

ðóþùèõ òîïîèçîìåðàçó 2α (1—100%) ñëó÷àåâ àâ-

òîðû îòìåòèëè âûñîêóþ ñèëó ïîëîæèòåëüíîé

êîððåëÿöèè ìåæäó òîïîèçîìåðàçîé 2α è Ki-67

(r=0,76), ñëàáóþ îòðèöàòåëüíóþ — ñ ðåöåïòîðàìè

ýñòðîãåíà (r=-0,29) è ïðîãåñòåðîíà (r=-0,25), è

î÷åíü ñëàáóþ ñâÿçü — ñ HER-2/neu (r=0,06).

Çàêëþ÷åíèå
Â ëå÷åíèè ÐÌÆ ïðèìåíÿåòñÿ êîìïëåêñíûé

ïîäõîä. Ñîâðåìåííûå ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ ÐÌÆ

îñíîâûâàþòñÿ íà àíàëèçå ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸-

ðîâ, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ER, PR,

HER-2/neu è Ki-67, íàáîð èç ýòèõ ÷åòûð¸õ ìàðê¸-

ðîâ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ôåíîòèï îïóõîëè. Îä-

íàêî, íà îïðåäåëåíèè ýòèõ ìàðê¸ðîâ âîçìîæíîñ-

òè ñîâðåìåííîé äèàãíîñòèêè íå îãðàíè÷èâàþòñÿ.

Äëÿ ïîäáîðà áîëåå ïåðñîíàëèçèðîâàííîé òàêòè-

êè ëå÷åíèÿ ÐÌÆ, íåîáõîäèìûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê

íîâûõ ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìàðê¸ðîâ, êîòî-

ðûå ïîâëèÿëè áû íà ëå÷åíèå â âèäå ïîâûøåíèÿ

åãî ýôôåêòèâíîñòè.

Òîïîèçîìåðàçû — æèçíåííî íåîáõîäèìûå

ôåðìåíòû. Ïîìèìî íåîáõîäèìîñòè èçó÷èòü áîëåå

ïîäðîáíî ýòè ôåðìåíòû äëÿ óëó÷øåíèÿ ïîíèìà-

íèÿ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ òàêæå íåìàëîâàæíî áî-

ëåå äåòàëüíîå ïîíèìàíèå èõ ðîëè â êà÷åñòâå öåëåé

àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåíòîâ. Åùå 40 ëåò íàçàä

áûëî èçâåñòíî, ÷òî òîïîèçîìåðàçû ÿâëÿþòñÿ ìè-

øåíÿìè äëÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îä-

íàêî äî ñèõ ïîð â ìèðå îòêðûâàþò ïðåïàðàòû, ìè-

øåíÿìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ýòè ôåðìåíòû. 

Çà ïîñëåäíèå ãîäû ó÷¸íûå ïîäáèðàþò âñå áîëåå

ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû äëÿ àíàëèçà ñòðóêòóðû òî-

ïîèçîìåðàç è ïðîöåññîâ ñ èõ ó÷àñòèåì, â ÷àñòíîñ-

òè, òàêèå êàê ðåíòãåíîâñêàÿ êðèñòàëëîãðàôèÿ [18],

FRET (Förster resonance energy transfer) [19], êðèñ-

òàëëîãðàôèÿ ñ âðåìåííûì ðàçðåøåíèåì [20] è äð. 

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò ñâÿçü ýôôåê-

òèâíîñòè àíòðàöèêëèíîâûõ ñõåì ñ âûñîêèì óðîâ-

íåì ýêñïðåññèè ÒÎÐ 2α [14, 21, 22]. Ñóùåñòâóþò

èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçûâàþùèå ïðîòèâîïîëîæíûé

ðåçóëüòàò [23].

Ñäåëàòü îäíîçíà÷íûå âûâîäû ñëîæíî â ñèëó

ïðîòèâîðå÷èâîñòè äàííûõ ðàçëè÷íûõ èññëåäîâà-

íèé. Òîïîèçîìåðàçà 2α ìîæåò áûòü âàæíûì ïðî-

ãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÌÆ,

ïîëåçíûì â ïðîãíîçèðîâàíèè îòâåòà íà õèìèîòå-

ðàïèþ íà îñíîâå àíòðàöèêëèíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, íèçêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü àìïëèôèêàöèè

òîïîèçîìåðàçû 2α ïðè ÐÌÆ çàòðóäíÿåò îöåíêó

ðîëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòîãî ìàðê¸ðà ê àíòðà-

öèêëèíàì. 
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