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Многие препараты химиотерапии блокируют деление опухолевых клеток, повреждая ДНК. ДНК�полиме�
разы эта (Pol η), йота (Pol ι), каппа (Pol κ), REV1 Y�семейства и зета (Pol ζ) В�семейства эффективно вклю�
чают нуклеотиды напротив ряда повреждений ДНК в ходе транслезионного синтеза. Праймаза�полимераза
PrimPol и комплекс ДНК�полимераза альфа�праймаза ре�инициируют синтез ДНК с помощью праймазной
активности. Эти ферменты могут снижать эффективность препаратов химиотерапии, способствовать вы�
живанию опухолевых клеток и прогрессированию злокачественных заболеваний. ДНК�полимеразы явля�
ются перспективными мишенями для повышения эффективности химиотерапии, а мутации и полимор�
физмы некоторых ДНК�полимераз могут служить дополнительными прогностическими маркерами при
выборе терапии ряда онкологических заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: транслезионный синтез ДНК, реинициация синтеза, репликация повреждения
ДНК, резистентность к препаратам химиотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ

При делении клеток ДНК�полимераза
(ДНКП) удваивают ДНК в ходе репликации.
Многосубъединичные репликативные ДНКП
B�семейства дельта (Pol δ), эпсилон (Pol ε) и аль�
фа (Pol α) обеспечивают точное копирование ге�
номной ДНК: комплекс Pol α�праймаза иници�
ирует репликацию и синтезирует РНК�ДНК�
праймеры, тогда как Pol ε и Pol δ копируют
большую часть ДНК на лидирующей и отстаю�
щей цепях соответственно [1, 2]. Многие пов�
реждения ДНК блокируют работу репликатив�
ных ДНКП, вызывая остановку репликации [3].
Существует несколько уровней защиты от пов�

реждений ДНК. Основным механизмом защиты
является репарация, в ходе которой большин�
ство поврежденных оснований и нуклеотидов
удаляются из ДНК. Для защиты от поврежде�
ний, которые избежали репарации, запускается
альтернативный механизм — «синтез через пов�
реждение», или транслезионный синтез ДНК.
ДНКП Y�семейства йота (Pol ι), эта (Pol η), кап�
па (Pol κ), REV1 и В�семейства зета (Pol ζ) эф�
фективно включают нуклеотиды напротив пов�
реждений ДНК в ходе транслезионного синтеза
и способствуют преодолению блоков реплика�
ции (рис. 1) [4–7]. 

В отличие от репликативных ДНКП, транс�
лезионные ДНКП обладают низкой точностью
синтеза на неповрежденной ДНК и, защищая
клетки от повреждений, являются источником
мутаций в организме. Нарушения в работе этих
ферментов повышают риск развития онкологи�
ческих заболеваний. Функции транслезионных
ДНКП и их роль в канцерогенезе и защите от он�
кологических заболеваний рассмотрена в недав�
нем обзоре [10]. В настоящем обзоре рассматри�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ДНКП – ДНК�полимераза;
XP�V – xeroderma pigmentosum variant (вариант пигмент�
ной ксеродермы); MAF – minor allele frequency (частота
минорного аллеля); OR – оdds ratio (отношение шансов);
HR – hazard ratio (отношение рисков); RIR – REV1 inter�
acting region (район взаимодействия с REV1); UBM2 –
ubiquitin�binding motif 2 (убиквитин�связывающий мотив 2).
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вается роль Pol η, Pol ι, Pol κ, REV1 и Pol ζ в реп�
ликации ДНК, содержащей повреждения, выз�
ванные химиотерапевтическими препаратами,
обсуждаются роль этих ферментов в механизмах
резистентности к химиотерапии и успехи в по�
лучении ингибиторов транслезионных ДНКП, а
также  роль ре�инициации репликации ДНК (с
помощью ДНК�праймазы и ДНК�полимеразы
PrimPol и комплекса Pol α�праймаза) в развитии
устойчивости к химиотерапии.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ПРЕПАРАТЫ,
БЛОКИРУЮЩИЕ РЕПЛИКАЦИЮ

Действие многих химиотерапевтических
препаратов основано на блокировании репли�
кации быстро делящихся опухолевых клеток с
помощью повреждения ДНК. К таким препара�
там относят аналоги нуклеозидов, алкилирую�
щие соединения (производные бис�β�хлорэти�
ламина и нитрозомочевины, митомицин С) и

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  8  2020

1022

Рис.1. Транслезионный синтез ДНК и ре�инициация синтеза ДНК с участием PrimPol. После остановки репликативной
ДНКП В�семейства Pol δ или Pol ε в поврежденном участке ДНК происходит убиквитинирование PCNA и переключение
на транслезионный синтез. Транслесома состоит из ДНКП Y�семейства Pol η, Pol ι или Pol κ («инсертера»), ДНКП В�се�
мейства Pol ζ («экстендера»), а также ДНКП Y�семейства REV1 — белка, который одновременно взаимодействует с PCNA
и остальными ДНКП и выполняет координирующую и регуляторную функции [4–7]. Репликация может быть также за�
пущена праймазами с помощью репрайминга. ДНК�праймаза и ДНК�полимераза PrimPol синтезирует ДНК de novo на ли�
дирующей цепи и взаимодействует с RPA, но не PCNA [8, 9]. (С цветными вариантами рис. 1 и 2 можно ознакомиться в
электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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препараты платиновой группы (цисплатин, ок�
салиплатин), вызывающие внутринитевые и
межнитевые сшивки ДНК [11].

Препараты платиновой группы. К препаратам
платиновой группы относят 4�замещенные
комплексы Pt2+, содержащие, как правило, две
прочные координационные связи с молекулами
аммиака или аминами, а две другие – с лабиль�
ными лигандами (например, анионом Cl−). В за�
висимости от взаимного расположения лигандов
различают цис% и транс�комплексы платины.
Одним из наиболее известных и используемых
препаратов является цис�диамминдихлороплати�
на (II) – цисплатин (рис. 2, а). В клетки циспла�
тин попадает с помощью диффузии и в результа�
те работы белков�транспортеров [12, 13]. Внутри
клеток из�за низкой концентрации Cl−�ионов
происходит замещение Cl− в составе комплекса
на молекулы воды. Активированная гидратиро�
ванная форма цисплатина атакует нуклеофиль�
ные сайты N7�атомов пуриновых оснований
ДНК [14]. Сначала образуется моноаддукт, и в за�
висимости от расположения второго пурина воз�
можно образование 1,2�GG� (65%), 1,2�AG�
(25%) и 1,3�GNG� (5–10%) �внутрицепочечных
сшивок ДНК и малого количества (<1–3%) меж�
цепочечных сшивок ДНК [15, 16]. Цисплатино�
вые повреждения ДНК ингибируют репликацию
и транскрипцию, приводят к остановке клеточ�
ного цикла в G2�фазе и апоптозу [11].

Митомицин С относится к группе противо�
опухолевых антибиотиков, продуцируемых
Streptomyces caespitosus (рис. 2, б). Митомицин С
является бифункциональным алкилирующим
агентом и реагирует с ДНК после внутриклеточ�
ной восстановительной активации оксидоре�
дуктазами [17, 18.]. Митомицин С проявляет
высокую субстратную специфичность, алкили�
руя экспонированные в малую бороздку ДНК
N2�атомы гуаниновых оснований, хотя в ряде
случаев (например, при активации DT�диафо�
разой) возможно образование аддуктов по N7�
атому G [19]. Алкилирование N2�dG зависит от
сиквенс�контекста и происходит преимущест�
венно в CpG�островках, что объясняется стаби�
лизацией молекулы митомицина С во время
атаки N2�атома первого G взаимодействием с гу�
аниновым основанием в комплементарной це�
пи ДНК [18]. Таким образом, основным продук�
том бифункционального присоединения мито�
мицина С к ДНК являются межцепочечные G�
G сшивки в CpG�островках и реже – внутрице�
почечные 1,2�GG�аддукты  (рис. 2, б) [20, 21.]. 

Производные бис�ββ�хлорэтиламина (азотис�
тые иприты) – класс алкилирующих агентов,
среди которых клинически важными являются
бифункциональные производные оксазафосфо�

рина (циклофосфамид и др.), мелфалан, хло�
рамбуцил. Структура циклофосфамида показа�
на на рис. 2, в. Данные препараты реагируют с
ДНК через образование нестабильных активных
азиридиновых интермедиатов, атакующих пре�
имущественно N7�атомы G. Соединения обра�
зуют межцепочечные сшивки между N7�атома�
ми G в GNC�контексте [22, 23]. Минимальное
расстояние между двумя G в такой последова�
тельности больше, чем длина сшивающего
фрагмента, и предполагается, что это приводит
к изгибу структуры ДНК [24].

Производные нитрозомочевины – ещё одна
группа бифункциональных алкилирующих пре�
паратов, к которым относятся фотемустин, кар�
мустин, ломустин и стрептозоцин. Соединения
этой группы легко проникают через гематоэн�
цефалический барьер и широко используются в
терапии опухолей головного мозга [25, 26].
Структура фотемустина показана на рис. 2, г.
При физиологических значениях pH производ�
ные нитрозомочевины гидролизуются с образо�
ванием 2�хлорэтилдиазогидроксида. В ходе
электрофильной атаки ДНК по О6� и N7�атомам
гуанина образуются различные 2�хлорэтилпро�
изводные [26]. Нуклеофильная атака по второму
реакционному центру моноаддуктов приводит к
образованию внутрицепочечных сшивок между
N7�атомами соседних G или внутримолекуляр�
ной циклизации между О6� и N1�атомами G.
При атаке N3�атома комплементарного C обра�
зуется межцепочечная сшивка [27].

Алкилирующие триазины (дакарбазин и про�
изводные) и тетразины (темозоломид) – группа
монофункциональных алкилирующих препара�
тов. Структура темозоломида показана на рис. 2,
д. В ходе ферментативной (дакарбазин) или
спонтанной активации в физиологических усло�
виях (темозоломид) образуется реакционноспо�
собный катион метилдиазония, который несе�
лективно метилирует основания ДНК. В продук�
тах реакции обнаружены O6�метилгуанин
(6–8%), N7�метилгуанин (70%), N1� и N3�мети�
ладенин (15% и 10%) и N3�метилцитозин (<1%)
[28, 29]. О6�метилгуанин образует пару с включа�
ющимся dTТР, что приводит к резкому возраста�
нию числа мутаций при репликации ДНК [30].

Антиметаболиты�антагонисты нуклеотидов.
Широкое распространение из этой группы пре�
паратов получили аналоги пуриновых нуклеози�
дов флударабин, кладрибин, клофарабин и ана�
логи цитидина цитарабин и гемцитабин (рис. 2,
е) [31]. Большинство соединений представляют
собой модифицированные нуклеозиды и при
попадании в клетку фосфорилируются до нук�
леозидтрифосфатов – нуклеотидов. Такие нук�
леотиды конкурируют с клеточными dNTP за
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Рис 2. Химиотерапевтические препараты, модифицирующие ДНК. На рисунке показаны препараты платины (а), би�
функциональные (б, в, г) и монофункциональные (д) алкилирующие соединения и аналоги цитидина (е). Красным пока�
заны молекулы препаратов и их активные производные (а–д) или выделены группы, отличающие соединение от цитиди�
на (е). Синим овалом на рис. д изображена часть молекулы темозоломида, являющаяся предшественником для метилди�
азония
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связывание с ДНКП и включаются в растущую
цепь ДНК, терминируя синтез и блокируя реп�
ликацию в активно делящихся опухолевых клет�
ках [32]. Некоторые препараты дополнительно
ингибируют другие клеточные ферменты. Нап�
ример, гемцитабин, F�атомы которого имитиру�
ют OH�группу рибонуклеотидов, ингибирует
рибонуклеотидредуктазу, CTP�синтазу и тими�
дилатсинтазу, а также РНК�полимеразу, блоки�
руя транскрипцию [33].

Данный список препаратов не является пол�
ным. Например, не были рассмотрены антра�
циклиновые антибиотики и ингибиторы топо�
изомераз. Эти темы освещены в обзорах [34, 35].

ТРАНСЛЕЗИОННЫЙ СИНТЕЗ
И ХИМИОТЕРАПИЯ

Согласно двухполимеразной модели, в про�
цессе транслезионного синтеза полимераза�
«инсертер» Y�семейства Pol η, Pol ι или Pol κ
включает нуклеотиды непосредственно напро�
тив поврежденного участка ДНК, после чего
происходит переключение на полимеразу�«экс�
тендер» В�семейства Pol ζ (рис. 1) [5]. 

Pol ηη и Pol ιι. Мутации, которые приводят к
потере или снижению активности Pol η, вызыва�
ют развитие варианта наследственной пигмент�
ной ксеродермы (xeroderma pigmentosum variant,
XP�V), характеризующегося высокой частотой
опухолей кожи [36]. Защитное антиканцероген�
ное действие Pol η в клетках кожи обусловлено
эффективным и точным транслезионным синте�
зом напротив тимин�тиминовых димеров, обра�
зующихся под влиянием ультрафиолета [36].

Pol η также эффективнее других ДНКП осу�
ществляет транслезионный синтез на ДНК�мат�
рицах с внутрицепочечными сшивками, образу�
ющимися под действием препаратов платино�
вой группы цисплатина и оксалиплатина
[37–41]. Нокдаун POLH, кодирующего Pol η,
снижает эффективность транслезионного син�
теза напротив внутринитевой цисплатиновой
сшивки в клетках U2OS ∼ в 2 раза [42]. Предпо�
лагается, что в культуре клеток высокий уровень
экспрессии POLH вызывает резистентность кле�
ток опухолей яичников, легких и мочевого пу�
зыря к цисплатину, а снижение уровня экспрес�
сии POLH сенсибилизирует клетки яичников и
легких к действию препарата [43–45]. Интерес�
но, что потеря POLH подавляет рост клеток ксе�
нографта* опухоли легких человека Н1975 после

пересадки бестимусным мышам даже без тера�
пии [45]. Это может быть связано с участием Pol
η в транслезионном синтезе напротив эндоген�
ных повреждений.

Показано, что высокий уровень экспрессии
POLH в клетках опухолей повышает уровень
смертности среди пациентов с немелкоклеточ�
ным раком легкого и аденокарциномой желуд�
ка, что может быть связано со снижением эф�
фективности химиотерапии цисплатином или
оксалиплатином у данной группы пациентов
[46, 47]. Напротив, падение активности Pol η в
опухолевых клетках пациентов с пигментной
ксеродермой XP�V фенотипа обуславливает вы�
сокую эффективность химиотерапии цисплати�
ном, и делает цисплатин у данной группы паци�
ентов препаратом выбора [48]. Следует отме�
тить, что из�за повышенной чувствительности
клеток к цисплатину у XP�V пациентов при хи�
миотерапии чаще развиваются побочные эф�
фекты (потеря слуха, повреждение почек, мие�
лосупрессия) [49]. Это необходимо учитывать
при выборе дозировки.

Кроме того, исследования активности Pol η
in vitro и в культуре клеток позволяют предполо�
жить, что Pol η может снижать эффективность
таких химиотерапевтических препаратов, как
цитарабин и гемцитабин [50–53]. Показан так�
же эффективный и высокоошибочный трансле�
зионный синтез Pol η и Pol κ на ДНК�матрицах
с аддуктами тамоксифена — модулятора рецеп�
торов эстрогена, который используется для ле�
чения эстроген�зависимых опухолей [54]. Инду�
цированные Pol η и Pol κ мутации могут быть
связаны с генотоксическими свойствами препа�
рата.

Pol ι является ближайшим гомологом Pol η
[55]. Данные об участии Pol ι в развитии резис�
тентности к препаратам платиновой и алкили�
рующей групп в литературе отсутствуют. Однако
способность Pol ι к транслезионному синтезу на
участках ДНК с межнитевыми сшивками была
показана in vitro для аддуктов псоралена, кото�
рый используется в фотохимиотерапии псориа�
за [56]. Как и Pol η, Pol ι эффективно включает
dNTP на матрицах с аддуктами цитарабина, и
нокдаун POLI, кодирующего Pol ι, приводит к
падению выживаемости клеток после обработки
этим препаратом [53]. 

Pol κκ. In vitro Pol κ «проходит» межнитевые
сшивки разной структуры между остатками N2�
G [57, 58], аддукты тамоксифена [54] и эффек�
тивно продолжает синтез от концов праймеров,
спаренных с внутринитевой цисплатиновой
сшивкой [59]. Вклад Pol κ в развитие резистент�
ности к препаратам химиотерапии подтвержда�
ется работами на культурах клеток и модельных
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* Ксенографт – экспериментальная онкологическая мо�
дель, использующая привитые животным (например, мы�
шам) опухоли человека.
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Таблица 1. Полиморфные варианты транслезионных ДНКП, ассоциированные с ответом на лечение и исходом заболева�
ния при применении препаратов платины (если не указано иное), 5�фторурацила и дакомитиниба

ДНКП

Pol κ

Pol ζ:

REV3L

Pol ζ:

REV7

(MAD2L2)

Полиморфизм*

синонимичная

замена, rs3213801

интрон,

rs5744533

интрон,

rs5744655

интрон,

rs3756558

интрон,

rs10077427

5′�UTR,

rs5744545

3′�UTR, rs465646

миссенс�замена,

T1224I, rs462779

синонимичная

замена, rs455732

интрон, rs240969

интрон, rs240966

интрон,

rs4945880

миссенс�замена,

R2762Q,

rs3218592

соматические

мутации G1398V,

I1992fs, Y2479fs

интрон,

rs2233025

MAF

0,226

0,238

0,013

0,136

0,133

0,102

0,195

0,330

0,40

0,207

0,28

0,059

0,0009

0,172

Связь генотипа с заболеванием

АА ассоциирован с ответом на лечение при раке легкого (OR = 1,91;

95%CI 1,00–3,54)

АА ассоциирован с ответом на лечение при раке легкого (OR = 1,91;

95%CI 1,00–3,54)

АА ассоциирован с отсутствием ответа на лечение при раке легкого 

(OR = 0,46; 95%CI 0,23–0,99)

GG ассоциирован с низкой степенью общей (OR = 0,69; 95%CI

0,50–0,94) и гематологической токсичности при раке легкого (OR =

0,71; 95%CI 0,50–0,98)

GG ассоциирован с лучшей выживаемостью до прогрессирования при

раке легкого (HR = 0,55; 95%CI 0,41–0,73)

AG и GG ассоциированы с низкой выживаемостью до прогрессирова�

ния при раке легкого (HR = 2,19; 95%CI 1,53–2,55)

лучшая общая выживаемость при мезотелиоме (HR = 0,50; 95%CI

0,30–0,83)

высокая степень гематологической токсичности при раке легкого 

(OR = 2,54; 95%CI 1,17–5,42)

лучшая общая выживаемость при мезотелиоме (HR = 0,58; 95%CI

0,36–0,92)

низкий уровень общей выживаемости при остеосаркоме (HR = 2,60;

95%CI 1,18–5,74)

низкий риск тромбоцитопении при раке легкого (OR = 0,40; 95%CI

0,20–0,78)

СТ и ТТ ассоциированы с гастроинтестинальной токсичностью при ме�

зотелиоме (OR = 2,71; 95%CI 1,18–6,21)

GG ассоциирован с ответом на лечение при раке легкого (OR = 0,55;

95%CI 0,36–0,83) 

аллель G ассоциирован с низкой степенью гематологической токсич�

ности при раке легкого (OR = 0,44; 95%CI 0,21–0,94) 

GG ассоциирован с высокой степенью гематологической токсичности

при раке легкого (OR = 1,50; 95%CI 1,05–2,15) 

аллель T обнаружен у пациентов с метастатическим колоректальным

раком, не ответивших на лечение 5�фторурацилом

чувствительность к дакомитинибу при плоскоклеточной карциноме го�

ловы и шеи

аллель G ассоциирован с низкой степенью гематологической токсич�

ности при раке легкого (OR = 0,29; 95%CI 0,10–0,82) 

Ссылки

[64]

[64]

[64]

[64]

[64]

[64]

[65]

[66]

[65]

[67]
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[66]

[66]

[69]

[70]

[66]
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животных. Pol κ в кооперации с Pol ζ с низкой
точностью «проходит» цисплатиновые внутри�
цепочечные сшивки в клетках U2OS ∼ в 30%
случаев [42]. Потеря функции Pol κ повышает
как чувствительность клеток к митомицину С,
так и частоту индуцированного мутагенеза в
культуре клеток человека и у мышей [60, 61].
Наконец, показано участие Pol κ в независимой
от репликации репарации сшивок, образован�
ных цисплатином и митомицином С, в неделя�
щихся клетках [62, 63].

Ассоциация полиморфизмов POLK с повы�
шенной чувствительностью к препаратам пла�
тиновой группы показана у пациентов с немел�
коклеточным раком легких [64] (табл. 1).

Pol ζζ состоит из нескольких субъединиц: ка�
талитической REV3 и регуляторных REV7 (в
форме димера), POLD2 (p50) и POLD3 (p66)
[72–75]. Функции ДНКП Y�семейства частично
взаимозаменяемы, тогда как роль Pol ζ в транс�
лезионном синтезе является уникальной. Pol ζ
играет роль в развитии устойчивости разных ти�
пов клеток и опухолей к цисплатину [76–82], 5�
фторурацилу [83] и препаратам алкилирующего
действия темозоломиду и фотемустину [84]. По�
казано, что Pol ζ повышает эффективность
транслезионного синтеза Pol η напротив цисп�
латиновых сшивок in vitro [73]. В клетках U2OS
Pol ζ осуществляет до 80% событий транслези�
онного синтеза напротив внутринитевой цисп�
латиновой сшивки в кооперации с Pol η или Pol
κ [42]. Подавление уровня экспрессии  катали�
тической субъединицы Pol ζ REV3L в клетках
карциномы головы и шеи, немелкоклеточного
рака легкого, глиомы головного мозга, рака
шейки матки, а также подавление Rev3l непос�
редственно в опухолях при метастазирующем

раке легких и лимфомах у мышей приводит к хо�
рошему ответу на препараты химиотерапии [76,
77, 80, 81, 85–87].

Полиморфизмы гена REV3L оказывают вли�
яние на эффективность химиотерапии циспла�
тином у пациентов с остеосаркомой и мезотели�
омой [65, 67], и дакомитинибом у пациентов с
плоскоклеточными карциномами головы и шеи
(соматические мутации) [70] (табл. 1). Высокий
уровень экспрессии регуляторной субъединицы
Pol ζ REV7 вызывает устойчивость к радиотера�
пии [88], а также коррелирует с негативным
прогнозом, и является независимым прогности�
ческим фактором развития устойчивости к ри�
туксимабу (препарат на основе моноклональ�
ных антител к CD20 антигену В�лимфоцитов) у
пациентов с В�клеточными лимфомами, хотя
механизм развития устойчивости неясен [89].

REV1 относится к Y�семейству ДНКП, одна�
ко обладает низкой полимеразной активностью
и включает только dCMP напротив неповреж�
денных матричных нуклеотидов, АП�сайтов и
N2�аддуктов гуанина в материнской цепи ДНК
[4, 5, 90–92]. REV1 играет важную структурную
и регуляторную роли в процессе транслезионно�
го синтеза. REV1 взаимодействует с другими по�
лимеразами Y�семейства, с Pol ζ и с фактором
процессивности PCNA, координируя сборку и
работу транслесомы [4, 5].

Высокий уровень экспрессии REV1 вызыва�
ет устойчивость клеток карциномы яичника к
цисплатину [93, 94]. Низкий уровень экспрес�
сии REV1 сопровождается полной регрессией
плоскоклеточных карцином головы и шеи после
комбинированной химиотерапии и лучевой те�
рапии, а высокий уровень экспрессии коррели�
рует с устойчивостью к радиотерапии [95]. Ис�
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Окончание таблицы 1

ДНКП

REV1

Полиморфизм*

миссенс�замена,

V138M,

rs3087403

миссенс�замена,

F257S, rs3087386

интрон,

rs3792136

MAF

0,260

0,398

0,142

Связь генотипа с заболеванием

риск лейкопении (OR = 2,74; 95%CI 1,24–6,06) и нейтропении (OR =

2,07; 95%CI 1,01–4,24) при мезотелиоме 

низкий уровень общей выживаемости при остеосаркоме (HR = 4,44;

95%CI 1,92–10,27)

АА и AG ассоциированы с низким риском нейтропении при мезотели�

оме (OR = 0,44; 95%CI 0,21–0,92)  

низкая выживаемость при раке легкого (HR = 1,92; 95%CI 1,08–3,39)

низкая выживаемость при раке легкого (HR = 2,36; 95%CI 1,30–4,25)

Ссылки

[65]

[67]

[65]

[71]

[71]

Примечание. * Синонимичные замены и замены в интронах могут нарушать сплайсинг или влиять на уровень экспрес�
сии, затрагивая регуляторные области.
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следования на модели Eμ%myc мышей, доклини�
ческой модели лимфомы Беркитта, показали,
что подавление экспрессии Rev1 снижает мута�
генез, индуцированный цисплатином и цикло�
фосфамидом, и предупреждает развитие резис�
тентности к циклофосфамиду [87].

Полиморфизмы REV1, в частности, амино�
кислотная замена V138M (rs3087403), оказыва�
ют влияние на эффективность химиотерапии
цисплатином у пациентов с остеосаркомой [67],
а полиморфизм F257S может служить маркером
негативного прогноза при раке легких [71]
(табл. 1).

ИНГИБИТОРЫ ТРАНСЛЕЗИОННОГО
СИНТЕЗА ДНК

Подавление клеточных механизмов толерант�
ности к повреждениям ДНК может повысить
эффективность химиотерапии. В последние го�
ды ведется поиск ингибиторов ДНКП, участву�
ющих в транслезионном синтезе ДНК. Страте�
гии разработки ингибиторов включают созда�
ние ингибиторов, непосредственно подавляю�
щих каталитическую активность ДНКП, инги�
биторов, нарушающих ключевые белок�белко�
вые взаимодействия между компонентами
транслесомы, и ингибиторов убиквитинилиро�
ванного PCNA.

Было проведено несколько исследований по
поиску низкомолекулярных ингибиторов
ДНКП Y�семейства. Скрининг тысяч химичес�
ких соединений in vitro и компьютерное модели�
рование позволили обнаружить более десятка
ингибиторов Pol η, Pol κ, Pol ι и REV1, характе�
ризующихся разной эффективностью и специ�
фичностью [96–105] (табл. 2).

Было показано, что соединения кандесартан
цилексетил (антагонист рецептора ангиотензи�
на), маноалид и МК�886 ингибируют Pol κ в
микромолярных концентрациях (табл. 2) [104].
Кандесартан цилексетил не оказывал сущест�
венного влияния на репликацию в культуре кле�
ток, но повышал их чувствительность к УФ, а
также ингибировал активность Pol ι и Pol η
[104]. Производные тиобарбитуровой кислоты
ингибируют Pol η в 3–10 раз эффективнее дру�
гих ДНКП, повышая чувствительность клеток к
препаратам платиновой группы (табл. 2) [97,
105].

Для REV1 был предложен целый ряд низко�
молекулярных ингибиторов, блокирующих
ключевые белок�белковые взаимодействия
транслесомы. Полученные соединения связыва�
ются с разными районами REV1: 1) RIR�моти�
вом, взаимодействующим с Y�ДНКП [98–101],

2) с убиквитинсвязывающим мотивом UBM2,
взаимодействующим c моноубиквитинилирова�
ным PCNA [102], 3) С�концевым районом взаи�
модействия с регуляторной субъединицей REV7
Pol ζ [103] (табл. 2). Был предложен и ингиби�
тор, нарушающий взаимодействие между RЕV3
и REV7 (табл. 2) [96]. Ингибирующее действие
большинства соединений и их способность по�
вышать чувствительность клеток к препаратам
химиотерапии были показаны в культуре клеток
(табл. 2). Высокая эффективность ингибитора
REV1 JH�RE�06, блокирующего взаимодей�
ствие между REV1 и REV7, была продемонстри�
рована также на модели ксенографта меланомы
человека у мышей [103]. Совместная терапия
ингибитором JH�RE�06 и цисплатином почти
полностью остановила рост опухоли.

Высокоспецифичные ингибиторы на основе
рибозимов и РНК�аптамеров были получены
для REV1 [106] и Pol ι [107]. Доставка рибозимов
в легкие мышей с помощью небулайзера снизи�
ла частоту мутаций, индуцированных бен�
зо[α]пиреном, и в два раза сократила количест�
во химически индуцированных опухолей [106].
Потенциальным ингибитором Pol η может слу�
жить микроРНК miRNA�93. Показано, что су�
перэкспрессия данной микроРНК снижает
экспрессию POLH и увеличивает эффектив�
ность химиотерапии цисплатином [43]. Недавно
были получены ингибирующие ДНК�аптамеры
к Pol η [Бондаренко К.А., Макарова А.В., нео�
публикованные данные].

Ингибиторами транслезионного синтеза
также могут выступать соединения, выделенные
из живых организмов: 3�О�метилфуникон из
Penicillium pinophlium, соединения пенициллиол
(penicilliol) А и В из Penicillium daleae, гликоли�
пиды шпината, кохаминовая кислота морской
губки рода Ircinia, а также соединения таларо�
флавон (talaroflavone) и 1�дезоксирубралактон
(1�deoxyrubralactone) из штамма грибов, собран�
ных с водорослей Японского моря [108]. Разра�
батываются новые аналоги dNTP, ингибирую�
щие работу ДНКП транслезионного синтеза
[109].

РЕ�ИНИЦИАЦИЯ СИНТЕЗА ДНК

Праймаза�полимераза PrimPol относится к
классу архео�эукариотических праймаз. В отли�
чие от других ДНКП PrimPol обладает ДНК�
праймазной активностью и может ре�иници�
ировать синтез ДНК после встречи репликатив�
ной ДНКП с повреждением и остановки репли�
кации (рис. 1) [110, 111]. Можно предположить,
что, осуществляя ре�инициацию репликации,
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PrimPol играет роль в развитии резистентности
ко многим химиотерапевтическим препаратам,
повреждающим ДНК.

Первые исследования на культурах клеток
подтверждают вклад PrimPol в развитие резистент�
ности к цисплатину. Нокаут гена PRIMPOL по�
вышает чувствительность кератиноцитов кури�
цы DT40 к цисплатину [112]. Предполагается,
что именно PrimPol отвечает за развитие резис�
тентности к цисплатину в клетках опухолей гру�
ди и яичников с дефектами гомологичной ре�
комбинации, вызванных нарушениями в работе
белков�онкосупрессоров BRCA [113]. BRCA1 и

BRCA2 необходимы для регуляции и координа�
ции достаточно точного процесса гомологичной
рекомбинации двухцепочечных разрывов ДНК.
BRCA1 и BRCA2 взаимодействуют с рекомбина�
зой RAD51 и участвуют в образовании RAD51�
нуклеопротеиновых филаментов гомологичных
участков одноцепочечной ДНК [114]. Показано,
что PrimPol необходима для выживания
BRCA1–/– клеток после обработки цисплатином
[113]. Сверхэкспрессия PrimPol в клетках
BRCA1–/– снижает чувствительность к комбини�
рованной химиотерапии ингибиторами ATR�
киназ и цисплатином [113].
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Таблица 2. Низкомолекулярные ингибиторы ДНКП Y�семейства и Pol ζ

Ингибитор

Производные тиобарбитуровой

кислоты ITBA�16 и ITBA�19

PNR�7�02, производное индол

тиобарбитуровой кислоты

Кандесартан цилексетил, анта�

гонист рецептора ангиотензина

Маноалид, антагонист фосфо�

липазы А2

МК�886, антагонист лейкотри�

енов 

Тиофены

Феназопиридин (#1) и его про�

изводные

Соединения, близкие по струк�

туре феназопиридину #4�6

Соединения #1 и #2

Производное 1,4�дигидрохино�

лина JH�RE�06

Соединение #7

ДНКП

Pol η

Pol η

Pol κ

Pol η

Pol ι

Pol κ

Pol κ

REV1 RIR 

REV1 RIR

REV1 RIR

REV1 UBM2

REV1, район

взаимодейст�

вия с REV7

REV7, район

взаимодейст�

вия с REV3

IC50 in
vitro, μM*

16–17

8

9

11

6

3

13

#4–4,1;

#5–2,5

#1–1;

#3–0,39

#4–1,6;

#5�6,7;

#6–4,9

#1–3,4;

#2–9,7

0,8

78

Эффекты в культуре клеток или организме жи�
вотных

нет данных

чувствительность к препаратам платины

чувствительность к УФ

нет данных

нет данных

чувствительность к УФ и цисплатину

нет данных

чувствительность к цисплатину

#1 – чувствительность к циклофосфамиду и

цисплатину

чувствительность к цисплатину и целому ряду

ДНК�повреждающих агентов в культурах клеток,

ингибирует рост опухоли в комбинации с циспла�

тином на модели ксенографта меланомы человека

у мыши

чувствительность к цисплатину

Ссылка

[97]

[105]

[104]

[104]

[104]

[100,

101]

[98]

[99]

[102]

[103]

[96]

Примечание. * Для неповрежденной ДНК, если не указано иное.
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Кроме того, было показано, что PrimPol
включает противоопухолевые аналоги нуклео�
тидов цитарабин и гемцитабин в новосинтези�
рованную цепь ДНК in vitro [115].

Исследования ассоциаций полиморфизмов
PrimPol с развитием онкологических заболева�
ний пока не проводились, но было показано,
что в опухолях легких часто встречается замена
Y100H, затрагивающая активный центр фер�
мента [116]. Было высказано предположение о
том, что данная мутация может давать преиму�
щество раковым клеткам на ранних стадиях
канцерогенеза, поскольку стимулирует включе�
ние рибонуклеотидов. Концентрации рибонук�
леотидов в клетках в несколько раз превышают
концентрации дезоксирибонуклеотидов, а опу�
холевые клетки часто характеризуются допол�
нительным падением концентраций dNTP, поэ�
тому включение рибонуклеотидов PrimPol при
репликации может стимулировать деление
[117]. Можно предположить, что замена Y100H
может вносить вклад в развитие резистентности
к препаратам, направленным на ингибирование
синтеза нуклеотидов, таких как метотрексат,
гидроксимочевина и 5�фторурацил [108].

Важно отметить, что недавние [118] и более
ранние [119] исследования показали, что встреча
репликативной ДНКП Saccharomyces cerevisiae с
блокирующим повреждением (и в отстающей, и
в лидирующей цепях) не останавливает репли�
кацию: Pol α�праймаза продолжает синтез на
отстающей цепи за счет ре�инициации, синте�
зируя новые фрагменты Оказаки. Анализ репли�
кации плазмидной ДНК c Т�Т димером в
экстрактах клеток человека [120, 121] и монито�
ринг динамики синтеза нитей ДНК в клетках
человека [122] также показали, что повреждение
в отстающей цепи не блокирует репликацию.
Предполагается, что (как и у низших эукариот) у
млекопитающих Pol α�праймаза продолжает
синтезировать новые фрагменты Оказаки [123],
хотя экспериментальные доказательства еще не
получены.

PrimPol, вероятно, осуществляет репрай�
минг на лидирующей цепи в случаях, когда пов�
реждения затрагивают лидирующую цепь или
обе цепи (межнитевая сшивка). Эксперимен�
тальные свидетельства, указывающие на то, что
PrimPol осуществляет синтез ДНК de novo на ли�
дирующей цепи, были получены в культуре кле�
ток курицы [124] и В�лимфоцитах мыши [125].

Таким образом, Pol α�праймаза и PrimPol
также являются мишенями для разработки про�
тивоопухолевых препаратов. Ретиноидоподоб�

ные низкомолекулярные соединения CD437 и
ST1926 обладают выраженной противоопухоле�
вой активностью для целого ряда опухолевых
клеток и связывают каталитическую субъедини�
цу Pol α – POLA1 [126, 127].

В настоящем обзоре рассмотрена роль ДНКП
в транслезионном синтезе ДНК в ответ на пов�
реждения, вызванные препаратами химиотера�
пии. Важно отметить, что из�за «толерантности»
активного центра, отсутствия 3′�5′�корректиру�
ющей активности и использования неканони�
ческих взаимодействий при включении нуклео�
тидов точность синтеза транслезионных ДНКП
на неповрежденной ДНК на несколько поряд�
ков ниже точности синтеза репликативных
ДНКП [6, 7]. Поэтому транслезионный синтез
может способствовать ускоренному накопле�
нию мутаций, некоторые из которых могут дать
преимущества опухолевым клеткам и вызвать
резистентность. Подавление транслезионного
синтеза не только блокирует репликацию, но и
снизит скорость появления клонов опухолевых
клеток с новыми свойствами, замедлив химио�
индуцированную клональную эволюцию опухо�
ли.

Таким образом, ДНКП транслезионного
синтеза являются перспективными мишенями
для повышения эффективности химиотерапии,
а мутации, полиморфизмы и уровень активнос�
ти некоторых ДНКП могут быть ценными прог�
ностическими маркерами при выборе терапии
ряда онкологических заболеваний. Несомнен�
но, получение новых специфичных и эффектив�
ных ингибиторов транслезионных ДНКП и
ключевых белок�белковых взаимодействий
транслесомы является перспективным подхо�
дом повышения эффективности и снижения
цитотоксичности химиотерапевтических препа�
ратов.
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Many chemotherapy drugs block tumor cell division by damaging DNA. DNA polymerases eta (Pol η), iota (Pol ι),
kappa (Pol κ), REV1 of the Y�family and zeta (Pol ζ) of the B�family efficiently incorporate nucleotides opposite a
number of DNA lesions during translesion DNA synthesis. Primase�polymerase PrimPol and the Pol α�primase com�
plex reinitiate DNA synthesis downstream of the damaged sites using their DNA primase activity. These enzymes can
decrease the efficacy of chemotherapy drugs, contribute to the survival of tumor cells and to the progression of malig�
nant diseases. DNA polymerases are promising targets for increasing the effectiveness of chemotherapy, and muta�
tions and polymorphisms in some DNA polymerases can serve as additional prognostic markers in a number of onco�
logical disorders.
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