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У попередньому повідомленні (части-
на І цього огляду) зазначені шляхи 
пошуку таргетних протипухлинних 
засобів, серед яких провідне місце 
займають інгібітори рецепторів епідер-
мальних факторів росту (EGF).

Блокатори рецепторів EGF станов-
лять велику групу лікарських засобів, 
здатних гальмувати різні форми пух-
линного росту. 

Рецептор сімейства EGF HER2 
(ERBB2) не має, як вважають, свого 
власного ліганду. Діючи разом з ERBB1, 
ERBB2 підвищує його зв’язуючу актив-
ність, потенціює передачу сигналів, опо-
середковану через ERBB1 [1]. Цей про-
цес блокує трастузумаб (Герцептин) – 
гуманізоване моноклональне антитіло до 
позаклітинного домену ERBB2 за раху-
нок універсальної імунної цитотоксич-
ності [2–4]. Трастузумаб є першим пре-
паратом, розробленим на базі фундамен-
тальних досліджень онкогенів у 1970–
1980 роках. Вивчення механізмів дії 
трастузумабу продовжується поряд з 
подальшим конструюванням антитіл 
проти рецепторів сімейства EGF [5]: 
гуманізоване антитіло цетуксимаб та 
повністю людське антитіло – панітуму-

маб [6]; гуманізоване антитіло до іншого 
епітопу молекули ERBB2 – пертузумаб 
як інгібітор димеризації та ін. [7].

Другий підхід до блокади активності 
рецептора EGF – створення низькомо-
лекулярних інгібіторів. Натепер впро-
ваджено значну кількість таких спо-
лук, першими серед яких були похідні 
хіназоліну: гефітиніб (Іреса), ерлотиніб 
(Тарцева) [8, 9].

Препарати зворотно блокують АТФ-
звязуючу ділянку в гідрофобній частині 
молекули і, як наслідок, інгібують 
автофосфорилювання рецептора, пору-
шують фосфорилювання нижче розта-
шованих сигнальних молекул у каскаді 
реакцій трансдукції сигналу [10–12]. 
Поява Іреси та Тарцеви дозволила збіль-
шити загальну тривалість життя хво-
рих з метастатичним раком легенів 
більше ніж у 2 рази [13]. При цьому у 
хворих з позитивним ефектом відмічені 
мутації гена, що кодує EGFR [14, 15]. 
Найбільші переваги від призначення 
ерлотинібу та гефітинібу були у хворих 
жіночої статі, які ніколи не палили 
табачні вироби, в осіб азіатської раси з 
аденокарциномою чи бронхоальвеоляр-
ним раком [16, 17]. 

У подальших дослідженнях були 
знайдені та впроваджені подвійні тиро-
зинкіназні інгібітори – лапатиніб, 
канертиніб, нератиніб (ERBB1 та ERBB 2) 
[18–20], які незворотно блокують EGFR 1  
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та EGFR 2. Розробка цього підходу, у 
тому числі пошуку «мультитаргетних» 
інгібіторів кіназ, продовжується [21]. 
Створений та досліджується сорафеніб – 
інгібітор усього сімейства тирозинкіназ 
EGFR [22]. Здатність інгібувати різні 
протеїнкінази притаманна антибіотику 
стауроспорину та його похідному бен-
зостауроспорину. Особливо відмічена 
його здатність інгібувати активність 
протеїнкінази С.

До низькомолекулярних інгібіторів 
тирозинкіназ відноситься препарат іма-
тиніб (Глівек), що блокує тирозинкіна-
зи низки рецепторів факторів росту, у 
тому числі C-KIT, BCR/ABL, актив-
ність химерного білка P210, який утво-
рюється при дислокації гена abl з 9 на 
22 хромосому з утворенням «філадель-
фійської хромосоми» (Ph) [23]. Кліти-
ни, у яких утворюється білок P210, 
витісняють нормальні стовбурові кліти-
ни з формуванням хронічного мієло-
лейкозу. Глівек сьогодні – провідний 
препарат при цій патології.

Блокування автофосфорилювання та 
кіназної активності ERBB-рецепторів 
показано також при інгібуванні шаперо-
на HSP90 (білок теплового шоку), а саме 
при використанні гельданаміцина та 
його похідного танеспіміцина [24, 25]. 
Становить інтерес інгібіція транскрипції 
генів, що кодують ERBB-рецептори за 
допомогою шедаз-ферментів, які зрі-
зають ектодомен ERBB-рецептора з 
поверхні ракових клітин [27, 28].

Заслуговує уваги дослідження реком-
бінантних білків, що включають a-ТФР 
та EGF. За допомогою генної інженерії 
одержано ряд гібридних молекул. 
Перша з них включає a-ТФР (виступає 
як направлений переносник) та екзоток-
син А з Pseudomonas (TP-40, TP-38). 
Показано, що для цитотоксичного ефек-
ту необхідна взаємодія сполуки з РЕФР. 
Ці сполуки активні щодо лінії плоско-
клітинного раку голови та шиї, раку 
головного мозку [29, 30]. Модифікована 
структура PE35/TGF alpha-KDEL у 
10–700 разів більш активна, ніж ТР 40 
на лінії раку сечового міхура людини.

Висока протипухлинна активність 
відмічена в рекомбінантного химерного 
білка DAB389EGF, у якому зв’язуючий 
домен дифтерійного токсину заміще-

ний на EGF. Білок виявляє цитоток-
сичну дію щодо ліній раку підшлунко-
вої залози, карциноми легенів, пухлин 
головного мозку [31, 32].

Клітинні сигнальні шляхи можуть 
бути активованими не тільки при гіпер-
експресії чи мутації відповідних рецеп-
торів, а й внаслідок їхньої стимуляції 
на різних рівнях у результаті мутації 
онкогенів, що кодують відповідні еле-
менти кіназних каскадів [21]. Такі сиг-
нальні шляхи не піддаються впливу 
тирозинкіназних рецепторів і потребу-
ють використання інгібіторів відповід-
них сигнальних білків. Це, перш за все, 
система гена ras (каскад мітогенактивує-
мих протеїнкіназ, MAPK) та метаболізм 
фосфатидилінозитолу [33, 34].

Сімейство RAS включає Н-RAS, 
К-RAS, N-RAS гомологічні білки, які 
прикріплені до внутрішньої сторони 
клітинної мембрани. Це перші члени 
каскаду кіназ, які призводять до акти-
вації тирозинкіназних сигнальних 
шляхів з наступною транскрипцією 
генів шляхом фосфорилювання активо-
ваним EGFR [31]. Зв’язок з автофосфо-
рильованим рецептором відбувається 
через два цитозольних білка GRB2 та 
SOS. Активований SOS переводить RAS 
в активовану форму. Активований RAS 
зв’язується з кінцевим доменом білка 
RAF [35]. Процес активації RAS відбу-
вається на клітинній мембрані. Про-
дукт гена ras – білок P21 є безпосеред-
ньою мішенню протеїнкінази RAF, яка 
активує МЕК, каскад внутрішньоклі-
тинних МАП-кіназ з подальшим фос-
форилюванням транскрипційного фак-
тора c-jun, індукцією транскрипції 
онкогенів c-fos, c-myc та ін. з ініцію-
ванням мітозу [35, 36]. 

Слід відмітити, що RAS-білок набуває 
здатності переходити з цитоплазми до 
мембрани та брати участь у передачі сиг-
налу тільки після фарнезилювання 
(приєд нання фарнезильної групи) за допо-
могою ферменту фарнезилтрансферази.

Декілька досліджень цієї спрямова-
ності доведені до етапу клінічного 
використання. Створені інгібітори 
активності фарнезилтрансферази здатні 
впливати на процес активації RAS – 
типіфарніб (Зарнестра), лонафарніб 
(Сарасар) та ін. [36]. 
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Гальмування активності RAS відмі-
чено в статинів; шляху RAF/MEK – у 
сорафенібу (Нексавар); активності 
PI3K/AKT – у антибіотика вортманіну. 
Шлях від рецепторних тирозинкіназ до 
транскрипційного фактора NF-kB чут-
ливий до дитіокарбаматів та партенолі-
ду. Проводяться дослідження цієї спря-
мованості різного рівня наближення до 
клінічних випробувань та використан-
ня в онкологічних хворих.

До інгібіторів RAF-кінази відноситься 
сорафеніб (Нексавар), що блокує переда-
чу проліферативного сигналу після 
зв’язування з білком-месенджером [37].

Білок BRAF є наступним після КRAS 
учасником сигналу ланцюга до пролі-
ферації [20]. Одержано два специфіч-
них інгібітори BRAF – кіназ, які актив-
ні при меланомі, з мутаціями BRAF 
(V600E вемурафеніб (Зелбораф) та 
дабрафеніб (Тафінлар) [38]. 

До одного з перших процесів, для 
яких була доказана регуляторна дія 
EGFR-рецепторної системи, поряд з сис-
темою RAS відноситься метаболізм фос-
фатидилінозитолу. Найсуттєвішою час-
тиною метаболізму фосфоінозитолу є 
фосфорилювання та дефосфорилювання 
різних ділянок інозитольного кільця. 
Ключовою реакцією, у якій бере участь 
активований EGFR – рецепторний комп-
лекс, є перетворення одного з проміж-
них продуктів метаболізму – фосфа-
тидилінозитол-4,5-біфосфату (РІР2) під 
дією фосфоліпази С в інозитол – 1,4,5 – 
трифосфат (ІР3) та діацилгліцерол 
(DAG). Кожна з цих речовин є вторин-
ним месенджером: ІР3 мобілізує віль-
ний внутрішньоклітинний Са2+, DAG 
активує протеїнкіназу С – ключовий 
фермент регуляції проліферації [39, 40].

Активація РІ3К (фосфатидиліно зи тол-
3-кінази) під дією фосфорильованого 
EGFR є пусковим механізмом, що забез-
печує RAS – незалежну стимуляцію 
регуляторних кіназ AKT/RAC, JNK.

Одним з основних ефекторів РІ3К є 
протеїнкіназа В (РКВ), чи AKT (РКВ/ 
AKT). AKT діє шляхом фосфорилюван-
ня чисельних субстратів, транскрип-
ційних факторів та ін. [41]. Ключова 
роль у регуляції AKT–каскаду нале-
жить антагоністу РІ3К, пухлинному 
супресору PTEN (phosphatase and tensin 

homolog), який фосфорилює надлишко-
вий фосфоінозитол-3-фосфат, інгібує 
фосфорилювання AKT та зупиняє пере-
дачу сигналу [40].

На І–ІІ стадії клінічних досліджень 
знаходяться інгібітори РІ3К, AKT, 
зокрема інгібітори РІ3К – іделасиліб, 
бупарлісиб, що призводять до уповіль-
нення проліферації клітин, вортман-
нін – фураностероїдний метаболіт гри-
бів Penicillium funiculosum та Talaro
myces wortmannii [42].

Дослідження показали, що, не дивля-
чись на численність мітогенних сигна-
лів, у клітинах існує єдиний універсаль-
ний механізм передачі проліферативно-
го сигналу. Цю роль виконує сигналь-
ний шлях РІ3К/Аkt/ mTOR, відпові-
дальний за інтеграцію проліферативних 
стимулів і одночасну активацію тран-
сляції, у якому ключовим сигнальним 
білком є mTOR. Це висококонсерватив-
на серин-треонінова протеїнкіназа 
(mechanic target of rapamycin, раніше – 
mammalian target of rapamycin, з тим 
самим скороченням).

Відкриття mTOR сталося в результа-
ті вивчення протигрибкового агента – 
рапаміцину з бактерій Streptomyces 
higroscopicus, знайдених у ґрунті остро-
ва Рапа Нуї з архіпелагу островів 
Пасхи [43]. 

Як субодиниця mTOR входить до скла-
ду двох функціонально різних гетероолі-
гомерних комплексів mTORC1 та 
mTORC2, що мають різний склад і регу-
люють різні процеси клітинної життєді-
яльності [44]. Активація кінази mTOR 
спостерігається при пухлинному рості. 
Під контролем mTORC1 знаходяться про-
цеси трансляції, транскрипції, біогенезу 
рибосом і автофагії [44]. Комплекс 
mTORC2 модулює клітинну проліферацію 
та виживання [44]. Під контролем mTOR 
знаходиться фосфорилювання основних 
факторів трансляції. На mTOR зами-
каються багато сигнальних шляхів у пух-
линній клітині, у тому числі мітогенні.

Ураховуючи виключне значення 
РІ3К/ AKT /mTOR сигнального шляху 
в регуляції основних функцій пухлин-
ної клітини, розробка підходів до при-
гнічення його активності є одним з 
пріоритетних напрямів сучасної онко-
логії. Активація РІ3К/ AKT – шляху 
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призводить до активації mTORС1 шля-
хом фосфорилювання білків туберозно-
го склерозу (TSC1-TSC2) – головного 
репресора mTORC1. 

Комплекс mTORC2 здатний фосфори-
лювати кіназу AKT. Каскад mTOR 
детально вивчається з метою розробки 
стратегій терапії раку. 

Розроблено велику кількість похід-
них рапаміцину: еверолімус, ридафоро-
лімус, темсиролімус та ін. Препарат 
темсиролімус впроваджений в клінічну 
практику для лікування нирково-клі-
тинної карциноми (2007 р.). Сам рапа-
міцин має невелику протипухлинну 
дію. Його комбінації з інгібітором ауто-
фагії – хлорохіном призводить до під-
силення протипухлинного ефекту [45]. 

У цей час розроблено інгібітори ката-
літичного сайта кінази mTOR (PP242, 
PP30, Torin1, Torin2), які інгібують 
mTORC1 та mTORC2 і мають вираже-
ний антипроліферативний ефект. Одер-
жані декілька подвійних інгібіторів 
проти mTOR та РІ3К (NVP-BEZ 235, 
NVP-BBD130 (Exelixis)) [46].

Слід відмітити здатність інгібувати 
активність mTOR протидіабетичних пре-
паратів Метформіну та Фенформіну, які 
призводять до зниження респіраторної 
активності мітохондрій на рівні АТФ 
[47]. Препарати в експерименті подов-
жують тривалість життя, вірогідно зни-
жують ризик розвитку пухлинних захво-
рювань у людей. Аналогіча активність 
відмічена в Кофеїну та Аспірину [48].

Надані відомості свідчать, що рецеп-
тори ERBB як ключові елементи пере-
дачі сигналу із зовнішнього середови-
ща всередину клітини пов’язані з 
подальшою сигнальною трансдукцією і 
активацією транскрипції у відповідь на 
сигнал чи транспорт ліганду в ядро. 

NF-кB – гетеродимерний комплекс 
білків, який у нормальних клітинах 
неактивний та знаходиться в цитоплазмі 
в комплексі з інгібіторами ІкB. NF-кB 
активується при надходженні регуля-
торного стимулу. Має місце фосфорилю-
вання інгібіторного білка ІкB специфіч-
ними кіназами, умбіквитинація його та 
повна деградація в протеосомах з вивіль-
ненням NF-кB та входом в ядро [49].

Показано, що регуляція транскрип-
ційного фактора NF-кB у багатьох пух-

линах людини порушена. При цьому 
NF-кB постійно активований і знахо-
диться в ядрі з гіперактивацією сигналь-
ного шляху РІ3К/Akt/NF-кB [50]. Ува-
жають, що створення протипухлинних 
агентів, які блокують   NF-кB-шлях, 
дозволить підвищити чутливість клітин 
до існуючих видів терапії, а також може 
мати самостійне терапевтичне значення.

Натепер відомо декілька десятків 
екзогенних та ендогенних агентів, здат-
них пригнічувати активність NF-кB. До 
найперспективніших препаратів відно-
ситься інгібітор протеосом Бортезоміб, 
який використовується для лікування 
множинної мієломи, та інгібітор ІкB – 
активуючої кінази Партенолід [51]. 

Важливими терапевтичними міше-
нями вважають гени сімейства myc, які 
кодують транскрипційні фактори та 
білки сімейства MYC за допомогою 
мутантних білків, пептидів та низько-
молекулярних сполук [52].

Сьогодні існують стратегії, які спря-
мовані на блокування функцій myc у 
пухлинних клітинах, а саме на інгібу-
вання експресії генів myc на рівні тран-
скрипції, трансляції чи на білок-білко-
ві взаємодії, необхідні для виконання 
функцій myc як транскрипційного фак-
тора [53].

Одним з підходів до блокування тран-
скрипції с-myc є використання катіон-
них порфіринів, здатних зв’язува тися з 
ДНК і стабілізувати утворення G-тетрап-
лекс них структур промотора гена с-myc 
[54].

Широке використання в генній тера-
пії знаходять антизмістові олігонуклео-
тиди, їхні похідні та аналоги завдяки 
універсальній здатності зв’язуватися з 
нуклеїновими кислотами та впливати 
на їхні функції в клітинах. Такий 
вплив може здійснюватися шляхом 
блокування транскрипції (антигенний 
підхід) чи трансляції (антизмістовий 
підхід) [55, 56].

Ефективність комплексу олігомери-
мРНК залежить, головним чином, від 
вторинної структури мРНК, що врахову-
ється при виборі антисенсового нуклео-
тиду. Одержано антисенсові інгібітори 
до сигнальних білків H-RAS (ISIS 2503), 
RAF-1 (ISIS 5132), протеїнкінази Сa 
(ISIS 3521), які проходять клінічну 
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апробацію. При цьому ISIS 3521 (Афіні-
тан) одержав від FDA статус «швидкий 
трек» – найшвидший маршрут для 
затвердження при лікуванні раку леге-
нів. Проходять клінічну апробацію Облі-
мерсен (Генасенс) при лімфомах та 
MY-98 – олігонуклеотид, комплементар-
ний ДНК – метилтрансферазній іРНК.

Декілька анти-с-myc препаратів успіш-
но пройшли першу фазу клінічних 
випробувань, показали свою безпеч-
ність [56, 57].

Ще одним підходом, що широко роз-
вивається, є вплив на пухлинний ріст 
та процеси передачі мітогенних сигна-
лів антизмістових РНК до різних ком-
понентів цієї системи, які мають при-
гнічувати біосинтез відповідних білків. 
У цей час вже сконструйовані такі РНК 
для рецептора EGF, a-ТФР та інших 
регуляторних молекул. 

Оцінено перспективність сучасного 
підходу, спрямованого на специфічне 
РНК-залежне інгібування експресії 
генів-мішеней, РНК-інтерференція 
[58]. Процес РНК-інтерференції прита-
манний клітинам усіх багатоклітинних 
організмів і є природним механізмом 
клітинного захисту від вірусної інфек-
ції, активності транспозонів та ретро-
транспозонів. В еукаріотичних кліти-
нах присутні гени, які кодують особли-
вий тип нетранслюємих РНК (малі 
інтерферуючі та мікро-РНК). При 
цьому РНК-залежний інгібуючий комп-
лекс (PI3K) зв’язується з комплемен-
тарною РНК-мішенню та призводить до 
її спрямованої деградації. Короткі син-
тетичні дуплекси, які імітують фраг-
менти РНК, одержують у ході її фраг-
ментації ферментом дайсер-мiРНК. 
Ефективність мiРНК суттєво вища за 

ефективність дії антисенсових олігону-
клеотидів чи рибозидів. Так, мiРНК у 
10–100 разів більше інгібує експресію 
гена-мішені, ніж антисенсовий нуклео-
тид [59]. Мікро-РНК приєднуються до 
3'-HTR (3'-кінцевої ділянки, що не 
транслюється) міРНК і викликають 
видалення полі(А)-хвоста або пригні-
чення трансляції іншим шляхом [60].

Здійснено інгібування експресії генів 
сімейства myc за допомогою інтерферу-
ючих РНК карциноми легенів людини 
А549, гепатоми Нер 92, аденокарцино-
ми молочної залози MCF-7, у яких сут-
тєво знижений рівень білка c-MYC.

Декілька препаратів мiРНК уже зна-
ходяться на ІІ стадії клінічних дослі-
джень. Вирішується спектр питань для 
переходу мiРНК із категорії ефектив-
ного інструмента біомедичних дослі-
джень у категорію лікарських засобів: 
забезпечення спрямованої та ефектив-
ної доставки в органи та тканини, без-
печного дозування та ін. 

Загалом, підсумовуючи викладене, 
можна констатувати, що з розвитком 
фундаментальної науки відкриваються 
нові перспективи використання ліків 
при злоякісних новоутвореннях.

Таргетна терапія знаходиться на 
самому початку свого розвитку в напря-
мі розробки нового покоління проти-
пухлинних сполук, які успішно впро-
ваджуються в клінічну практику.

Продовжується пошук нових пер-
спективних мішеней, рецепторного ста-
тусу пухлин, нових лікарських суб-
станцій та їхніх комбінацій з класич-
ними хіміотерапевтичними режимами. 
Усе це дозволяє сподіватися на суттєве 
підвищення ефективності лікування 
онкологічних хворих.
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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 IІ)
У	 частині	 ІІ	 огляду	 означено	 підходи	 та	 наведено	 результати	 досліджень	 щодо	 створення	

блокаторів	 рецепторів	 епідермального	 фактора	 росту	 з	 використанням	 моноклональних	 антитіл	
(трастузумаб,	цетуксимаб,	панітумумаб,	пертузумаб).	Означено	основні	механізми,	які	пов’язані	з	
блокадою	ділянки	в	гідрофобній	частині	молекули	та	інгібуванням	автофосфорилювання	рецепторів,	
порушенням	 активності	 нижче	 розташованих	 сигнальних	 молекул	 у	 каскадах	 реакцій	 трансдукції	
сигналів	 (гефітиніб,	 ерлотиніб,	 лапатиніб,	 канертиніб,	 нератиніб,	 сорафеніб	 –	 інгібітор	 усього	
сімейства	EGFR).	Дія	препаратів	спрямована	на	значну	кількість	форм	злоякісного	росту.

До	низькомолекулярних	інгібіторів	тирозинкіназ	відноситься	іматиніб,	активний	при	хронічному	
мієлолейкозі.

Становлять	 інтерес	 інгібування	 шаперона	 HSP90	 (гельданаміцин,	 танеспіміцин),	 гальмування	
транскрипції	генів	за	допомогою	шедаз-ферментів.	

Створюються	гібридні	молекули	з	використанням	факторів	росту	та	бактеріальних	токсинів	(ТР-
40,	ТР-38	та	ін.).

Проводиться	пошук	інгібіторів	елементів	кіназних	каскадів	(RAS	–	білок	–	інгібітори	фарнезилю-
вання	–	типіфарніб;	RAF	–	кіназа	–	сорафеніб).	Вивчаються	інгібітори	РІ3К,	сигнального	шляху	РІ3К/
Аkt/	mTOR	–	похідні	рапаміцину	–	еверолімус,	ридафоролімус,	темсиролімус	та	ін.

Триває	 пошук	 регуляторів	 транскрипційних	 факторів:	 NF-кB	 (бортезоміб),	 антисенсові	
олігонуклеотиди	 до	 сигнальних	 білків	 H-RAS	 (ISIS	 2503),	 RAF-1	 (ISIS	 5132),	 протеїнкінази	 Сa (ISIS	
3521),	анти-c-myc	препаратів.

Сучасним	підходом	є	використання	РНК-інтерференції.	Декілька	препаратів	міРНК	знаходяться	
на	стадії	клінічних	випробувань.
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Вважають,	 що	 таргетна	 терапія	 знаходиться	 на	 самому	 початку	 свого	 розвитку.	 Інтенсивність	
досліджень	передбачає	її	значний	вплив	на	лікування	онкологічних	хворих.

Ключові слова: трансдукція мітогенних сигналів, таргетні препарати, 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 IІ)
В	части	ІІ	обзора	опредены	подходы	и	приведены	результаты	исследований	по	созданию	блока-

торов	 рецепторов	 эпидермального	 фактора	 роста	 с	 использованием	 моноклональных	 антител	
(трастузумаб,	цетуксимаб,	панитумумаб,	пертузумаб).	Указаны	основные	механизмы,	связанные	с	
блокадой	 участка	 в	 гидрофобной	 части	 молекулы	 и	 ингибированием	 аутофосфорилирования	
рецепторов,	нарушением	активности	нижележащих	сигнальных	молекул	в	каскадах	реакций	транс-
дукции	сигналов	(гефитиниб,	эрлотиниб,	лапатиниб,	канертиниб,	нератиниб,	сорафениб	–	ингиби-
тор	всего	семейства	EGFR).	Действие	препаратов	направлено	на	значительное	количество	форм	
злокачественного	роста.

К	низкомолекулярным	ингибиторам	тирозинкиназ	относится	иматиниб,	активный	при	хрониче-
ском	миелолейкозе.	

Представляет	 интерес	 ингибирование	 шаперона	 HSP90	 (гельданамицин,	 танеспимицин),	 тор-
можение	транскрипции	генов	с	помощью	шедаз-ферментов.	

Создаются	гибридные	молекулы	с	использованием	факторов	роста	и	бактериальных	токсинов	
(ТР-40,	ТР-38	и	др.).	

Проводится	поиск	ингибиторов	элементов	киназных	каскадов	(RAS	–	белок	–	ингибиторы	фарнези-
лирования	–	типифарниб;	RAF	–	киназа	–	сорафениб).	Изучается	ряд	ингибиторов	РІ3К,	сигнального	
пути	РІ3К	/	Аkt	/	mTOR	–	производные	рапамицина	–	эверолимус,	ридафоролимус,	темсиролимус	и	др.	

Продолжается	поиск	регуляторов	транскрипционных	факторов:	NF-кB	(бортезомиб),	антисмыс-
ловые	олигонуклеотиды	к	сигнальным	белкам	H-RAS	(ISIS	2503),	RAF-1	(ISIS	5132),	протеинкиназы	
Сa	(ISIS	3521),	анти-c-myc	препаратов.	

Современным	подходом	является	использование	РНК-интерференции.	Несколько	препаратов	
миРНК	находятся	на	стадии	клинических	испытаний.	

Считают,	 что	 таргетная	 терапия	 находится	 в	 самом	 начале	 своего	 развития,	 а	 интенсивность	
исследований	будет	иметь	огромное	влияние	на	лечение	онкологических	больных.

Ключевые слова: трансдукция митогенных сигналов, таргетные препараты, механизмы 
действия

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 ІI)
The	second	part	of	the	review	defines	approaches	and	their	results	on	creation	of	epidermal	growth	factor	

receptor	blockers	using	a	monoclonal	antibodies	(trastuzumab,	cetuximab,	panitumumab,	pertuzumab).	The	
basic	 mechanisms	 of	 these	 compounds	 related	 to	 the	 blockade	 of	 the	 site	 in	 the	 hydrophobic	 part	 of	 the	
molecule	 and	 the	 inhibition	 of	 receptor	 autophosphorylation,	 aberrant	 activity	 of	 the	 underlying	 signal	
molecules	in	the	signal	transduction	pathways	(gefitinib,	erlotinib,	lapatinib,	kanertinib,	neratinib,	sorafenib	–	an	
inhibitor	of	the	entire	EGFR	family).	Drugs	are	affected	a	significant	number	of	tumors.

Small	molecular	inhibitors	of	tyrosine	kinase	include	such	compound	as	imatinib	which,	is	effective	at	
chronic	myeloid	leukemia.

Novel	 approaches	 in	 cancer	 therapy	 is	 the	 inhibition	 of	 the	 chaperone	 HSP90	 (geldanamycin,	
tanespimitsin),	inhibition	of	gene	transcription	by	sheddasse	enzymes.

The	 new	 fused	 molecules	 consisted	 of	 growth	 factors	 and	 bacterial	 toxins	 (TR-40,	 TR-38,	 etc.)	 are	
creating.

It	 is	 continuing	 the	 search	 for	 inhibitors	 of	 the	 tyrosine	 kinase	 signaling	 cascade	 (RAS	 –	 protein	 –	
inhibitor	of	farnesylation	–	tipifarnib;	RAF	–	kinase	–	sorafenib).	It	is	studied	a	number	of	PІ3K	inhibitors,	
PІ3K	/	Akt	/	mTOR	signaling	pathway	–	rapamycin	derivatives	–	everolimus,	ridaforolimus,	temsirolimus.

The	 search	 of	 transcription	 regulators:	 NF-kB	 (bortezomib),	 antisense	 oligonucleotides	 to	 the	 signal	
proteins	 H-RAS	 (ISIS	 2503),	 RAF-1	 (ISIS	 5132),	 protein	 kinase	 Ca	 (ISIS	 3521),	 anti-c-myc	 drugs	 is	
conducted.

Modern	approach	is	using	of	RNA	interference	technique.	Several	siRNA-related	drugs	are	undergoing	
clinical	trials.

It	 is	 concluded	 that	 the	 targeted	 therapy	 is	 at	 the	 beginning	 of	 its	 development.	 The	 intensity	 of	 the	
research	in	this	field	induces	is	due	to	its	huge	influence	on	the	treatment	of	cancer	patients.

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