Ляшенко В. А., Гринь В. В.
ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ. РАК ПОБЕЖДЕН?
Харьковский национальный медицинский университет
Кафедра фармакологии и медицинской рецептуры, г. Харьков, Украина
Научный руководитель: д. фарм. н., проф. Ермоленко Т. И.
Рак молочной железы (рак груди, РМЖ) сегодня занимает первое место среди всех онкозаболеваний у женщин и является одной из главных причин женской смертности во всем мире. Показатели заболеваемости РМЖ за 20 лет выросли на 50 % и продолжают угрожающе расти. Кроме того, это заболевание заметно «помолодело» – нередки случаи заболевания тридцатилетних и даже двадцатилетних женщин. Наиболее агрессивной формой заболевания является HER2-положительный РМЖ, когда на поверхности опухолевых клеток присутствует повышенное количество HER2-белка. Такая форма плохо поддается лечению, а также характеризуется быстрым ростом опухоли и высокой вероятностью рецидивирования.
Появление таргетной терапии (от англ. target – мишень) ознаменовало новую эпоху в противораковой фармакологии. Узкая специфичность таргетных препаратов позволяет прицельно направлять их действие на отдельные типы клеток или даже отдельные молекулы этих клеток. По сравнению с традиционными химиотерапевтическими препаратами, обладающими низкой специфичностью, эффективно воздействующими на раковые клетки, но при этом в значительной степени токсичными и для здоровых клеток, такая узкая специфичность обещает большие перспективы.
Казалось, окончательная победа над раком не за горами. Однако и здесь начали появляться проблемы. Прежде всего, это касается самих мишеней для таргетной противораковой терапии, которые обнаруживаются с большим трудом. Молекул, специфичных для раковых клеток, то есть отсутствующих в здоровых клетках, крайне мало. Поэтому при разработке таргетныхпрепаратов самими раковыми клетками дело не ограничивается. Учёные пытаются воздействовать также на сопутствующие процессы, критически необходимые для прогрессирования опухоли.
Один из таких обязательных для роста опухоли процессов – неоангиогенез. Это активное образование в опухоли новых капилляров, обеспечивающих стремительно растущие раковые клетки питательными веществами. Эксперименты показали, что подавление неоангиогенеза приводит, как минимум, к остановке роста опухоли, а если процесс зашёл не слишком далеко, то и к полному её исчезновению.
Неоангиогенез вызывается фактором роста эндотелия сосудов VEGF (vascular endothelial growth factor). VEGF стимулирует образование капилляров как в опухоли, так и в здоровой ткани. Но поскольку в опухоли этот процесс идёт существенно интенсивнее, то ингибиторы VEGF будут «бить» прежде всего по раку. А когда опухоль будет побеждена, в остальном организме неоангиогенез восстановится. Соответственно, руководствуясь данной логикой, учёные разработали ряд таргетных препаратов с VEGF в качестве мишени.
Среди этих препаратов особенно распространены два – Авастин и Сутент. Авастин (бевацизумаб) представляет собой моноклональное антитело. Мишенью Авастина служит сам VEGF (точнее, одна из его форм VEGF-A). Второй препарат, Сутент (сунитиниб) – это малое химическое соединение, способное, в отличие от антитела, к проникновению внутрь клетки и подавляющее каскад внутриклеточных сигналов, образующихся после взаимодействия VEGF с его рецептором на поверхности клетки.
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