
амптотецин нераство-
рим в воде, поэтому для 
первых клинических ис-
пытаний использова-

лась натриевая соль этого соеди-
нения. В 1972 г. были опубликова-
ны итоги исследования II фазы, ко-
торые продемонстрировали до-
статочно скромные результаты: из 
64 больных, страдающих опухоля-
ми желудочно-кишечного тракта, 
объективный ответ опухоли на ле-
чение наблюдался лишь в трех слу-

чаях. Существенно, что камптоте-
цин обладал высокой и непредска-
зуемой токсичностью. Наиболее се-
рьезным осложнением был гемор-
рагический цистит, вызванный ак-
тивацией препарата в моче за счет 
кислой  среды (14).  Исследования 
камптотецина были приостанов-
лены в связи с кажущейся беспер-
спективностью, однако уже в сле-
дующем десятилетии данный алка-
лоид снова вызвал интерес у онко-
логов: было установлено, что меха-
низм его действия объясняется ин-
гибированием топоизомеразы I (5).

Топоизомераза I (Topoisome rase 
I, Topo I, Top I) играет существен-
ную роль в процессах, связанных 
с репликацией, репарацией и ре-
комбинацией ДНК. Помимо этого, 
данный фермент необходим для 
осуществления транскрипции ге-
нов. Топоизомераза I снимает про-
странственное напряжение дву-
цепочечной ДНК, вызванное спи-
ральной структурой этой молеку-
лы. Топоизомераза I создает одно-
нитевые разрывы и высвобождает 
те участки ДНК, на матрице кото-
рых должно осуществляться одно 
из перечисленных выше действий. 

После завершения процессов ре-
пликации, транскрипции и т. д. то-
поизомераза I сама устраняет од-
нонитевой разрыв и восстанавли-
вает исходную третичную структу-
ру ДНК (рисунок 2). Топоизомераза 
I представляется привлекатель-
ной мишенью для воздействия на 
опухоли, т. к. подобный фермент 
абсолютно необходим для деле-
ния клеток и нередко активиру-
ется в процессе злокачественной 
трансформации. Угнетение топои-
зомеразы I сопровождается нако-
плением одно-и двуцепочных раз-
рывов ДНК; в то время как нор-
мальные клетки могут устранять 
подобные повреждения посред-
ством репарации, опухоли зача-
стую характеризуются понижен-
ной способностью к восстановле-
нию ДНК (17, 22).

Исследования полусинтетическо-
го аналога камптотецина – ирино-
текана – достаточно быстро про-
демонстрировали заметную кли-
ническую эффективность послед-
него. В частности, иринотекан стал 
первым препаратом, применение 
которого привело к заметному уве-
личению выживаемости больных 
с метастатической формой рака 
толстой кишки. В 1995 г. ириноте-
кан был разрешен к применению 
в Европе, а в 1996 г. – в США. В на-
стоящее время иринотекан входит 
в стандарты терапии первой линии 
для колоректальных новообразо-
ваний. В Японии иринотекан был 
зарегистрирован еще раньше (в 
1994 г.), а рекомендованный спектр 
его применения значительно шире 
и включает не только опухоли же-
лудочно-кишечного тракта, но и 

Топоизомераза I представляется привлекательной мишенью 
для воздействия на опухоли, т. к. подобный фермент абсолют-
но необходим для деления клеток и нередко активируется в 
процессе злокачественной трансформации. Угнетение топои-
зомеразы I сопровождается накоплением одно- и двуцепочных 
разрывов ДНК; в то время как нормальные клетки могут устра-
нять подобные повреждения посредством репарации, опухоли 
зачастую характеризуются пониженной способностью к восста-
новлению ДНК.

История открытия иринотекана (irinotecan, 
CPT-11); коммерческое название: Кампто® 

(P zer), начинается в 1958 году, когда Monroe 
Wall и Mansukh Wani изолировали алкалоид 

камптотецин (camptothecin) из китайского 
дерева Camptotheca acuminata (Xi Shu – «дерево 

счастья» (рисунок 1), произрастающего 
в горах Тибета). Данное исследование 

было выполнено в рамках программы, 
организованной Национальным Институтом 

Рака США, и посвященной широкому 
скринингу различных веществ на предмет 

противоопухолевой активности.
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карциномы легкого, шейки матки, 
яичника и т. д. (17, 22).

МЕТАБОЛИЗМ ИРИНОТЕКАНА
Сам иринотекан представляет 

собой практически неактивное 
соединение. Активация ирино-
текана осуществляется за счет 
действия фермента карбоксил-
эстеразы (рисунок 3). В резуль-
тате образуется производное 
7-этил-10-гидроксикамптотецин 
(7-ethyl-10-hydroxycamptothecin, 
SN-38), характеризующий при-
мерно 1000-кратным увеличе-
нием цитотоксических свойств. 
Инактивация  SN-38 происхо-
дит преимущественно в печени. 
Главную роль в этом процессе 
играет фермент уридин-дифос-
ф ат- гл ю к у р о н о з и л - тр а н сф е -
раза 1A1 (uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase 1A1, 
UGT1A1). В случае присоедине-
ния глюкурона образуется неак-
тивный метаболит  SN-38G, кото-
рый достаточно легко выводится 
из организма (6). 

Следует подчеркнуть, что схема 
метаболизма иринотекана созна-
тельно представлена в несколько 
упрощенном варианте. Помимо пе-
речисленных ферментов, в актива-
ции и инактивации препарата мо-
гут принимать участие цитохромы, 
другие представители семейства 
уридин-дифосфат-глюкуронозил-
трансфераз (UGT1A7, UGT1A9), раз-
личные белки-транспортеры и т. д. 
(2, 3, 13).

ФАРМАКОГЕНЕТИКА 
ИРИНОТЕКАНА

Иринотекан зачастую упоми-
нается как препарат, чудом про-
шедший первые фазы клиничес-
ких испытаний. Действительно, 
хотя клиническая эффективность 
данного цитостатика стала оче-
видной уже в самых первых ис-
следованиях, столь же быстро 
была отмечена его тяжелая и 
непредсказуемая токсичность. К 
основным побочным эффектам 
иринотекана относят нейтропе-
нию и диарею; в ранних испыта-
ниях частота летальных исходов 
вследствие этих осложнений 
достигала шокирующих цифр – 
2-5% (7, 16, 19).

Еще в начале 90-х гг. XX века было 
отмечено, что иринотекан харак-
теризуется значительной популя-
ционной вариабельностью в от-
ношении переносимости терапии. 
Одна из главных причин подоб-
ной вариабельности была иденти-
фицирована достаточно быстро: 
оказалось, что одним из глав-
ных параметров, детерминирую-
щих выраженность побочных эф-
фектов при назначении ириноте-
кана, является полиморфизм гена 
UGT1A1. UGT1A1 характеризуется 
популяционным разнообразием в 
отношении количества динуклео-
тидных повторов ТА в промотор-
ной (регуляторной) области гена. 
Наиболее частым является ал-
лель, содержащий 6 повторов ТА. 
Примерно 25-40% аллелей UGT1A1 
представленны версией с 7 ТА-
динуклеотидами. Примечательно, 
что аллель (ТА)7 (часто обозна-
чаемый как UGT1A1*28) ассоции-
рован с пониженной экспресси-
ей соответствующего фермента, 
уридин-дифосфат-глюкуронозил-
трансферазы 1А1 (1, 16). При ге-
терозиготном и особенно при го-
мозиготном носительстве аллеля 

UGT1A1*28 нарушается соотноше-
ние между свободной и глюкурон-
конъюгированной формой SN-38; 
как следствие, наблюдается замет-
ное увеличение концентрации ци-
тостатика в организме, что сопро-
вождается усилением побочных 
эффектов лечения (рисунок 3).

Подавляющее большинство ис-
следователей сходится на том, 
что присутствие вариантных 
аллелей гена UGT1A1 сопряже-
но с повышенной токсичностью 
иринотекана  (8, 9, 11, 12, 21). 
Воспроизводимость подобных 
наблюдений привела к тому, что 
тест на полиморфизм UGT1A1 
в 2005 г. получил официальную 
поддержку со стороны Food and 
Drug Administration (FDA) (19). 
Для пациентов, которые являют-
ся гомозиготными носителями 
аллеля UGT1A1*28, рекоменду-
ется рассматривать вопрос о 
снижении стартовой дозировки 
препарата примерно на 20% (16). 
Примечательно, что анализ гена 
UGT1A1 является первым фарма-
когенетическим тестом, рекомен-
дованным к применению в тера-
пии солидных опухолей.  

Рисунок 1. Camptotheca acuminata (Xi Shu – «дерево счастья»)

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии
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ПРАКТИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ

Существует целый ряд проблем, 
связанных с использованием зна-
ний по «ириногенетике» как в це-
лом, так и применительно к отечес-
твенным условиям.

Детекция вариантных аллелей, 
различающихся по своей дли-
не всего на 2 пары оснований 
(п. о.), является непростой зада-
чей. В США для генотипирова-
ния UGT1A1 рекомендован т. н. 
Invider Assay, разработанный ком-
панией Third Wave Technologies. 
Преимуществом подобного теста 
представляется отсутствие не-
обходимости в амплификации 
ДНК посредством полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), что дела-
ет всю процедуру практически 
одно этапной (4, 16). Недостатком 
является потребность в значи-
тельных количествах ДНК, а также 
высокая стоимость диагностичес-
ких наборов, связанная с патен-
тными обязательствами. В НИИ 
онкологии им.  Н.Н. Петрова нами 
разработан метод детекции ал-
леля  UGT1A1*28 традиционным 
методом гель-электрофореза (ри-
сунок 4). Наиболее трудным ком-
понентом данного подхода явля-
ется необходимость разделения 
исключительно близких по разме-
ру фрагментов ДНК; тем не менее, 
подобный протокол, безусловно, 
может использоваться в условиях 
обычной молекулярно-генетичес-
кой лаборатории.  

Вариации внутри гена UGT1A1 
не ограничиваются динуклеотид-
ным полиморфизмом ТА. Аллель 
UGT1A1*28 относительно редко 
встречается у представителей ази-
атской расы; доминирующим низ-
коактивным вариантом UGT1A1 
у последних является миссенс-
полиморфизм G211A (Gly71Arg; ал-
лель UGT1A1*6) (3, 7, 16). Его роль 
в фармакогенетике иринотека-
на изучена значительно меньше, 
чем для UGT1A1*28. Тем не менее, 
именно российская популяция 
нуждается в оценке встречаемости 
и клинической значимости аллеля 
UGT1A1*6; подобное утверждение 
основывается на высокой степени 
генетического сходства между жи-

Рисунок 2. Биологическая функция топоизомеразы I (а) и принцип действия камптотецинов (б)

Рисунок 3. Метаболизм иринотекана
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телями России и лицами азиатской 
расы.

Одной из наиболее заметных 
физиологических функций ури-
дин-дифосфат-глюкуронозил-
трансферазы 1А1 является учас-
тие в метаболизме билирубина. 
Примечательно, что гомозигот-
ность по аллелю UGT1A1*28 ле-
жит в основе синдрома Жильбера, 
проявляющегося гипербилируби-
немией (15). В случае недоступ-
ности генетического тестирова-
ния рекомендуется внимательно 
учитывать уровень билирубина 
до начала лечения и при необхо-
димости проводить коррекцию 
стартовой дозы иринотекана. Тем 
не менее, учитывая большие фи-
зиологические колебания уровня 
билирубина, подобный «феноти-
пический» подход представляет-
ся несколько ущербным с точки 
зрения требований современной 
медицины. 

И, наконец, достижения «ири-
ногенетики» рассматриваются не 
только в контексте уменьшения 
дозировки препарата для неко-
торых пациентов, но и, наоборот, 
с точки зрения повышения коли-
чества вводимого препарата боль-
ным с профицитными вариантами 
UGT1A1. Увеличение концентра-
ции иринотекана при условии хо-
рошей переносимости препарата 
представляется весьма желатель-
ным для достижения максималь-
ного ответа опухоли на терапию  
(11, 21, 23, 24).

Автор благодарит своих коллег К.Г. 
Буслова и А.Г. Иевлеву за подготов-
ку иллюстрации по генотипиро-
ванию динуклеотидного полимор-
физма гена UGT1A1. Исследования 
по молекулярной диагностике в 
онкологии поддержаны грантом 
правительства Москвы (проект 
15/07-Ген-М).
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Рисунок 4. Генотипирование динуклеотидного полиморфизма 
гена UGT1A1 при помощи гель-электрофореза
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3 - генотип (TA)7(TA)7 (100 п.о.)


