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Перші цитостатики як протипухлин-
ні засоби з’явилися більше ніж 60 років 
тому й були спрямовані на пошкоджен-
ня геному, апарату ділення клітини 
(«класичні» хіміотерапевтичні препа-
рати). Однак певні успіхи 1970–1990 
років не призвели до подальших суттє-
вих «проривів». Розвиток цих напря-
мів досяг межі ефективності наприкін-
ці ХХ століття й був охарактеризова-
ний як стагнація.

До цього часу було одержано вели-
кий масив даних щодо дезрегуляції 
сигнальної трансдукції при пухлинно-
му рості як «хвороби неконтрольованої 
проліферації» [1]. Це дозволило зроби-
ти наступний крок у розвитку проти-
пухлинної терапії з використанням 
основних біологічних ознак злоякісних 
новоутворень [2]:

1) автономність сигналів росту;
2) відхилення від рістгальмувальних 

сигналів;
3) пригнічення апоптозу;
4) необмежений потенціал репліка-

ції;
5) спотворений ангіогенез;
6) здатність до інвазії та метастазу-

вання.

З’явилися можливості виявляти важ-
ливі для пухлини, але не критичні для 
організму сигнальні шляхи, каскади 
передачі сигналів, вплив на які став 
основою створення препаратів, що діють 
на конкретні молекулярні мішені –  
ланки патогенетичного ланцюга нео-
пластичного процесу [3].

Цей напрям здобув назву молекуляр-
но-спрямованої чи таргетної терапії 
(target – мішень) і зайняв домінуюче 
місце у світових дослідженнях та світо-
вій онкології [3–7].

Перше офіціально прийняте визна-
чення таргетних препаратів було дане 
Агентством з контролю над лікарськи-
ми засобами та харчовими продуктами 
США (USА, Food and Drug Admini-
stration, FDA), згідно із яким для дії 
таргетного препарату необхідна наяв-
ність мішені [8]. Ці засоби мають дока-
зану значимість для життєдіяльності 
пухлини та малозначимі для функціо-
нування нормальних тканин організму.

У цілому термін «таргетна терапія» є 
не зовсім точним: для більшості проти-
пухлинних лікарських засобів є свої 
мішені. Усе ж термін «таргетний» є 
загальноприйнятим в онкології при 
характеристиці патогенетично обґрун-
тованої терапії [9]. Термін «таргетна 
терапія» розглядають як стратегію, 
спрямовану проти означених молеку-
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лярних мішеней, що залучені в процес 
неопластичної трансформації [10].

Пошук таргетних препаратів прово-
диться на підставі всіх означених моле-
кулярно-генетичних властивостей зло-
якісних пухлин [2], але реальні успіхи 
«підбору ключів» до пухлинних ознак, 
перш за все, були одержані щодо «авто-
номного росту пухлинних клітин», 
особ ливостей етапів сигнальної тран-
сдукції, пов’язаних з:

а) розпізнаванням та зв’язуванням з 
лігандами факторів росту;

б) «Internalizаtion» – потраплянням 
сигналу в клітину;

в) багатоступінчастою трансмісією 
сигналів крізь цитоплазму за 
допомогою адаптерів та ензимів;

г) проникненням сигналів в ядро клі-
тини та активацією транскрипцій-
ними факторами специфічних ге -
нів, що реагують на сигнальні «на -
 кази» про проліферацію, дифе рен-
ціювання, репарацію, апоптоз [11].

Трансмісія сигналів здійснюється за 
допомогою протеїнів. «Міжклітинна, 
клітинна мова» – фосфорилювання та 
дефосфорилювання [12].

Один із шляхів виходу пухлинних 
клітин з-під регулюючого контролю є 
продукція ними чи оточуючими стро-
мальними клітинами поліпептидів – 
факторів росту, які запускають меха-
нізми аутокринної чи паракринної сти-
муляції проліферації [13]. 

Провідне місце серед ростових фак-
торів займає сімейство епідермальних 
факторів росту (ЕФР, EGF) – універ-
сальних реагентів, які призводять до 
стимуляції росту багатьох типів клітин 
[14, 15]. У сімейство, крім ЕФР, вхо-
дять TGF-a, амфірегулін, гепаринзв’я-
зую чий ЕФР-подібний фактор росту, 
бетацелюлін, епірегулін, неурегулін.

Усі члени сімейства мають спільні 
риси структури: одну чи декілька харак-
терних амінокислотних послідовностей, 
які мають 6 цистеїнових залишків та 3 
внутрішньомолекулярні дисульфідні 
зв’язки. Наявність дисульфідних зв’язків 
формує 3 структурні цикли, які беруть 
участь у зв’язуванні членів сімейства з 
рецепторами клітинної поверхні та 
ініціа ції специфічних ефектів. Один з 
найвивченіших факторів цього сімей-

ства – епідермальний фактор росту – 
стимулює клітинний ріст та клітинне 
диференціювання. EGF вперше був вилу-
чений із слинної залози в 1962 році, була 
розшифрована його структура (м.м. 
близько 6000 Да) [16]. Подальші дослі-
дження дозволили представити процес 
передачі регуляторного сигналу ЕФР від 
клітинної мембрани до ядра [17] (рису-
нок), визначити можливі мішені для 
створення лікарських засобів.

Слід відмітити, що зазначена схема є 
досить спрощеною та не охоплює всіх 
можливих ефектів активованих EGFR, 
що відповідає рівню завдань роботи.

ЕФР здійснює свої ефекти за участі 
мембранного рецептора (РЕФР), який 
належить до родини ERBB, що вклю-
чає чотири підродини рецепторів: 
ERBB-1 (EGFR), ERBB-2 (HER2/c-neu), 
ERBB-3 (Her 3) та ERBB 4 (Her 4) [18, 
19]. Різні назви рецепторів пов’язані з 
тим, що незалежними групами дослід-
ників одночасно були відкриті ген 
рецептора ростового фактора в людини 
(her), людський гомолог онкогена віру-
су еритробластоми птахів (erbb) та ген 
neu, уперше виділений з клітин нео-
бластоми щура [20]. 

Дослідженнями останніх років нада-
на детальна структура РЕФР [18, 19]. 
РЕФР – великий трансмембранний глі-
копротеїн з молекулярною масою 
170 000 дальтон – продукт одного з 
онкогенів сімейства erb – c-erbb1. Схема 
структури рецепторів зазначеного сімей-
ства є спільною. Ліганд-зв’язуючий 
домен рецептора має 2 цистеїнові ділян-
ки, що стабілізують вторинну структуру 
домена, 2 глобулярні ділянки, багаті 
гліцином, відповідальні, ймовірно, за 
розпізнавання специфічних лігандів. 
Біля трансмембранної спіралі з вну-
трішньої сторони розташовані мембран-
ний регуляторний фрагмент, кіназна 
АТФ-зв’язана ділянка, «шарнірний» 
регуляторний фрагмент, автофосфори-
люючий С-кінцевий субдомен. 

У регуляторних фрагментах знахо-
дяться залишки треоніна та серину, які 
можуть фосфорилюватися внутрішньо-
клітинними претеїнкіназами, такими як 
протеїнкіназа С, мітогенактивована про-
теїнкіназа (МАРК) чи кіназа мітогенак-
тивованої протеїнкінази (MEK) та ін.
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У С-кінцевій ділянці молекули РЕФР 
знаходяться 4–5 залишків тирозину, 
що автофосфорилюються внутрішньою 
рецепторною тирозинкіназою. Саме ці 
фрагменти впізнають ефекторні чи 
адапторні білки, які забезпечують 
передачу регуляторних сигналів [19]. 

EGFR експресується на поверхні як 
нормальних, так і трансформованих 
епітеліальних клітин. Але кількість 
рецепторів EGFR на поверхні пухлин-
них клітин при пухлинній хворобі 
знач но перевищує їхній уміст у нор-
мальній клітині [20–23]. Для пухлин-
ного росту характерні якісні (мутації) 
чи кількісні (гіперекспресія, ампліфі-
кація) зміни рецепторів та генів, які їх 
кодують, що призводить до надлишко-
вої стимуляції внутрішньоклітинних 
сигнальних шляхів. Саме порушення 
функціональної активності РЕФР та 
його лігандів обумовлює більше ніж  
70 % усіх злоякісних пухлин [24, 25]. 

Таким чином, РЕФР ініціює передачу 
мітогенних сигналів у клітині. Цю дію 
можна розподілити на декілька рівнів 
[26, 27]. Перший рівень включає при-
родні поліпептидні ліганди (епідермаль-

ні ростові фактори), які взаємодіють з 
РЕФР та активують кіназну активність. 
Активовані гомо- та гетеродимери іні-
ціюють взаємодію з адапторними білка-
ми, які, у свою чергу, призводять до 
каскадів переносу сигналів. Каскади біл-
ків об’єднані в складну сітку. Це другий 
рівень, де реалізуються тонкі механізми, 
що регулюють швидкість передачі сигна-
лів. Третій, епігенетичний рівень – сиг-
нали доходять до факторів транскрипції, 
які беруть участь у регуляції експресії 
генів, що відповідають за реалізацію 
основних життєвих процесів клітини, 
зокрема, проліферації. 

Сигнальна мережа, яка опосередкова-
на рецепторами епідермального фактора 
росту, містить значну кількість міше-
ней, у напрямах яких відбувається 
пошук таргетних препаратів (фактори 
росту, рецептори ЕRBB, сигнальні білки 
та адаптори, кінази BRAF, KRAS, 
MRAS, NRAS, AKT, MEK, PI3K, фосфа-
таза PTEN, шаперон HSP90 та ін.) [4, 
28, 29, 30, 31, 32, 33]. З сигнальними 
каскадами рецепторів ЕRBB пов’язані 
альтернативні шляхи передачі сигналу, 
що можуть бути діагностичними марке-

Рисунок. Ключові компоненти сигнальних шляхів при дії епідермальних факторів росту 
(адаптовано з [17, 18]) 

EGFR – рецептор EGF
SHC, GAB1, GRB2 – адап-
торні білки, зв’язані з 
рецептором EGF
SOS – GRB2-зв’язаний фак-
тор
RAS – ГТФазa
RAF – серин-треонінова 
протеїнкіназа
MEK – кіназа мітогенакти-
вованої протеїнкінази
ERK, МАPK – мітогенакти-
вовані протеїнкінази
PI3K – фосфоінозитид-3-
кіназа
AKT – протеїнкіназа В
mTOR – серин-треонінова 
протеїнкіназа
PLCg – фосфоліпаза С
PKC – протеїнкіназа С
c-SRC – тирозин-протеїнкі-
наза
STAT – сигнальний білок та 
активатор транскрипції з 
родини білків STAT
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рами та терапевтичними мішенями при 
пухлинних захворюваннях [34, 35].

Найбільше експериментальних дослі-
джень проведено щодо каскаду переда-
чі мітогенних сигналів, пов’язаного з 
рецептором епідермального фактора 
росту в наступних напрямах:

– вибіркове блокування лігандів 
рецепторів ЕRBB, у тому числі за 
допомогою моноклональних анти-
тіл [36];

– вибіркове блокування ЕRBB – 
рецепторів за допомогою монокло-
нальних антитіл [37, 38];

– блокування автофосфорилювання 
та кіназної активності ЕRBB рецеп-
торів за допомогою низькомолеку-
лярних інгібіторів кіназ різного 
ступеня специфічності [39, 40];

– інгібіція шаперону HSP90 з метою 
прискорення деградації мутованих 
p53, RAF-1, AKT, ERBB2 [41, 42];

№
Препарат, біологічно 

активна речовина
Принцип дії Клінічні показання

1 Сурамін, карагеніни,
сульфати ламінарину, 
сульфати декстрану

Неспецифічне при-
гнічення взаємодії 
ЕФР з рецептором

Дослідження
 in vitro та in vivo

2 Моноклональні антитіла 
до ЕФР

Специфічне 
зв’язування з ЕФР 

Дослідження
 in vitro та in vivo

3 Моноклональні антитіла 
до рецептора ЕФР:

Специфічне пригні-
чення взаємодії 
ЕФР з рецептором

Цетуксимаб  
(Ербітукс)**

Недрібноклітинний рак легень, рак 
товстого кишечника, пухлини голо-
ви та шиї

Трастузумаб  
(Герцептин)**

Рак молочної залози

Пертузумаб (Пер’єта)** Рак молочної залози
Панітумумаб  
(Вектибікс)**

Недрібноклітинний рак легень, рак 
молочної залози, колоректальний рак

Німотузумаб (Тералок) Плоскоклітинний рак голови та шиї, 
гліома

Залутумумаб Клінічні дослідження щодо плоско-
клітинного раку голови та шиї

Нецитумумаб Клінічні дослідження щодо недріб-
ноклітинного раку легень 

Ертумаксомаб Клінічні дослідження щодо раку 
молочної залози

4 Інгібітори  
тирозинкінази:

Вплив на функціо-
нальну активність 
рецептора ЕФР

Гефітиніб (Іресса)** Недрібноклітинний рак легень 
Ерлотиніб (Тарцева)** Недрібноклітинний рак легень, 

метастатичний рак підшлункової 
залози у комбінації з гемцитабіном

Іматиніб (Глівек)** Хронічний мієлолейкоз
Лапатиніб (Тайверб)** Рак молочної залози у складі комбі-

нованої терапії
5 Рекомбінантні білки:

a-ТФР – екзотоксин А з 
Pseudomonas (ТР-40),
ЕФР-дифтерійний ток-
син DАВ389EGF

Спрямований тран-
спорт цитотоксич-
них агентів

Дослідження in vitro

Таблиця

Препарати та біологічно активні речовини, що впливають на процеси, залежні 
від епідермальних факторів росту в пухлинних клітинах*

Примітка. *Адаптовано з [18, 38], **зареєстровано в Україні.
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– інгібіція транскрипції генів, що 
кодують ЕRBB рецептори [43];

– інгібіція шедаз – ферментів, що 
«зрізають» ектодомен рецепторів 
ЕRBB з поверхні ракових клітин 
[44, 45];

– антисмислові олігонуклеотиди 
[46, 47];

– коротколанцюгові та мікроРНК 
[48, 49].

Результати зазначених досліджень 
надано в таблиці.

У частині ІІ цього огляду буде наве-
дено опис препаратів та біологічно 
активних речовин, наданих в таблиці, 
а також білків, що продовжують транс-
дукцію мітогенних сигналів від вну-
трішньоклітинних процесів до ядра, 
можливі підходи до їхньої інгібіції.
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Н. І. Шарикіна, Н. О. Мєшкова, О. В. Міщенко, О. О. Хавич,  
І. Г. Кудрявцева, С. І. Пенделюк 
Трансдукція мітогенних сигналів як основа створення протипухлинних 
таргетних препаратів (частина I)
У першій частині огляду наведено основні риси дезрегуляції сигнальної трансдукції при пухлин-

ному рості з акцентом на автономності сигналів росту та відхиленні від ростгальмувальних сигналів. 
У цьому напрямі досягнуті реальні успіхи «підбору ключів» до пухлинних ознак.

Дано визначення таргетних протипухлинних засобів, для дії яких необхідна наявність мішеней 
патогенетично обґрунтованої терапії.

Підкреслено провідне місце в дослідженнях цієї спрямованості сімейства епідермальних 
факторів росту, їхніх рецепторів та пов’язаних з ними каскадів передачі мітогенних сигналів.

Відображено особливості етапів сигнальної трансдукції, пов’язаних з рецептором епідермаль-
ного фактора росту, та напрями створення протипухлинних засобів (вибіркове блокування лігандів 
рецепторів ЕRBB, у тому числі за допомогою моноклональних антитіл; вибіркове блокування ЕRBB – 
рецепторів за допомогою моноклональних антитіл; блокування автофосфорилювання та кіназної 
активності ЕRBB рецепторів за допомогою низькомолекулярних інгібіторів кіназ різного ступеня 
специфічності; інгібіція шаперону HSP90 з метою прискорення деградації мутованих p53, RAF-1, 
AKT, ERBB2; інгібіція транскрипції генів, що кодують ЕRBB рецептори; інгібіція шедаз – ферментів, 
що «зрізають» ектодомен рецепторів ЕRBB з поверхні ракових клітин; антизмістовні олігонуклеоти-
ди; коротколанцюгові та мікроРНК). Наведено препарати та біологічно активні речовини, які впли-
вають на ЕФР – залежні процеси в пухлинних клітинах, їхня протипухлинна дія, клінічні показання, 
стан реєстрації в Україні.

Деталізацію означених підходів та їхніх результатів надано в частині ІІ огляду, який буде надруко-
вано в наступному номері журналу.

Ключові слова: сигнальна трансдукція, таргетні препарати, біологічно активні речовини, 
механізми дії

Н. И. Шарыкина, Н. А. Мешкова, О. В. Мищенко, О. А. Хавич,  
И. Г. Кудрявцева, С. И. Пенделюк
Трансдукция митогенных сигналов как основа создания противоопухолевых 
таргетных препаратов (часть І)
В первой части обзора указаны основные черты дезрегуляции сигнальной трансдукции при опу-

холевом росте с акцентом на автономности сигналов роста и отклонении от задерживающих рост 
сигналов. В этом направлении достигнуты реальные успехи «подбора ключем» к опухолевым при-
знакам. 

Дано определение таргетных противоопухолевых средств, для действия которых необходимо 
наличие мишеней патогенетически обоснованной терапии.

Подчеркнуто ведущее место в исследованиях этой направленности семейства эпидермаль-
ных факторов роста (ЭФР), их рецепторов и связанных с ними каскадов передачи митогенных 
сигналов. 

Отражены особенности этапов сигнальной трансдукции, связанные с рецептором ЭФР, и 
направления создания противоопухолевых средств (избирательное блокирование лигандов 
рецепторов ЕRBB, в том числе с помощью моноклональных антител; избирательное блокирова-
ние ЕRBB –рецепторов с помощью моноклональных антител; блокирование аутофосфорилиро-
вания и киназной активности ЕRBB – рецепторов с помощью низкомолекулярных ингибиторов 
киназ различной степени специфичности; ингибирование шаперона HSP90 для ускорения дегра-
дации мутировавших p53, RAF-1, AKT, ERBB2; ингибирование транскрипции генов, кодирующих 
ЕRBB рецепторы; ингибирование шедаз – ферментов, «срезающих» эктодомен рецепторов ЕRBB 
с поверхности раковых клеток; антисмысловые олигонуклеотиды; короткоцепочные и микроРНК). 
Представлены препараты и биологически активные вещества, которые влияют на ЭФР-зависимые 
процессы в опухолевых клетках, их противоопухолевое действие, клинические показания, состоя-
ние регистрации в Украине. 

Детализация указанных подходов и их результатов представлены в части ІІ обзора, который 
будет опубликован в следующем номере журнала.

Ключевые слова: сигнальная трансдукция, таргетные препараты, биологически активные 
вещества, механизмы действия
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N. I. Sharykina, N. A. Meshkova, O. V. Mischenko, O. A. Khavich,  
I. G. Kudryavtzeva, S. I. Pendeluk
Transduction of mitogenic signals as a basis for the creation of anticancer  
targeted agents (part I)
The first part of the review defines the main characteristics of the dysregulation of signal transduction 

in tumor growth with an emphasis on the autonomy of growth signals and deviances of growth arresting 
signals. A real progress in «selection of keys» to cancer hallmarks achieved in this direction. 

The definition of targeted anticancer agents, their actions requiring targets for pathogenetically 
substantiated therapy are presented.

The leading position of the epidermal growth factor family, their receptors and related cascades of the 
mitogenic signaling transmission are accentuated in the researches of this direction.

It is discribed the features of signal transduction pathways, associated with epidermal growth factor 
receptor, the directions of creation of novel anticancer agents (selective blockade of ERBB receptor 
ligands, including a monoclonal antibody; a selective blockade of ERBB-receptors using monoclonal 
antibodies; blockade of autophosphorylation and kinase activity of ERBB receptors, using small molecule 
kinase inhibitors with various degrees of specificity; inhibition of HSP90 chaperone to accelerate the 
degradation of mutant p53, RAF-1, AKT, ERBB2; inhibition of transcription of gene, encoding ERBB 
receptors; inhibition shedasse – enzymes that «cut-off» ectodomain ERBB receptors on the surface of 
cancer cells; antisense oligonucleotides; short-chain and microRNA).

It is characterized drugs and biologically active substances that affect on EGF-dependent processes in 
tumor cells and their antitumor effect, clinical indications, registration status in Ukraine.

Сharacterization of these approaches and their results are presented in part II of the review and will be 
published in the next issue.

Key words: signal transduction, targeted drugs, biologically active substances, the mechanisms of 
action
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