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Известно, что в настоящее время ингибиторы PARP активно применяются при лечении опухолей женской репродуктивной си-
стемы. Было представлено огромное количество исследований, доказывающих эффективность PARP-ингибиторов в терапии 
BRCA-ассоциированного рака яичников. Установлено, что мутации в генах BRCA1 и BRCA2 характерны и для рака молочной 
железы (РМЖ). Однако ингибиторы PARP редко применяются в клинической практике при лечении РМЖ. На данный момент 
только олапариб стал первым ингибитором PARP, одобренным для лечения метастатического РМЖ. В представленном обзоре 
приведены данные за последние 10 лет, показывающие высокую эффективность PARP-ингибиторов при лечении злокачественных 
новообразований молочной железы. В 7 из 28 проанализированных исследований положительные результаты были достигнуты 
при комбинированном лечении химиотерапевтическими препаратами и ингибиторами PARP. Так, например, в 2 работах при ле-
чении BRCA-ассоциированного РМЖ ответ на терапию у пациенток составил 72,5–73,2 %. Таким образом, ингибиторы PARP 
представляют большой интерес и имеют практическую ценность при лечении больных РМЖ.
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It is known that currently PARP inhibitors are actively used in the treatment of tumors of the female reproductive system. A large number 
of studies have been presented demonstrating the effectiveness of PARP inhibitors in the treatment of BRCA-associated ovarian cancer. It was 
found that mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes are also characteristic of breast cancer (BC). However, PARP inhibitors are rarely 
used in clinical practice in the treatment of BC. So far, only olaparib has become the first PARP inhibitor approved for the treatment of meta-
static BC. This review presents data over the past ten years showing the high efficiency of PARP inhibitors in the treatment of malignant 
neoplasms of the mammary gland. In 7 of 28 studies analyzed, positive results were achieved with combined treatment with chemotherapeu-
tic drugs and PARP inhibitors. So, for example, in two studies in the treatment of BRCA-associated BC, the response to treatment in patients 
was 72.5–73.2 %. Thus, PARP inhibitors are of great interest and are of practical value in the treatment of patients with BC.
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Введение
На сегодняшний день установлено, что при лече-

нии злокачественных новообразований в ответ на дей-
ствие различных химиотерапевтических агентов в опу-
холевых клетках происходит процесс репарации ДНК, 

реализуемый сложной системой различных путей 
и механизмов исправления повреждений. Основную 
роль в поддержании целостности генома играет процесс 
модификации гистонов и ядерных белков полимерами 
АДФ-рибозы, катализируемыми ДНК-зависимыми 
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поли-(АДФ-рибоза)-полимеразами (poly-(ADP-ribose)-
polymerases, PARP). Впервые этот процесс был обна-
ружен P. Chambon и соавт. в 1963 г. [1–3] и получил 
название «поли-АДФ-рибозилирование».

Семейство PARP обнаружено у различных групп 
эукариот и включает 18 белков, кодируемых различ-
ными генами и имеющих единый консервативный 
каталитический домен [4]. В зависимости от длитель-
ности генотоксического стресса активация PARP мо-
жет стимулировать как защитные реакции, так и гибель 
клеток по пути апоптоза или некроза. Пожалуй, самым 
известным и широко изученным представителем се-
мейства PARP является ядерный белок PARP1, при-
нимающий участие в различных клеточных процессах, 
таких как репарация ДНК, рекомбинация, репликация 
и др. Кодирующий данный белок ген PARP1 локали-
зуется на длинном плече хромосомы 1 (1q42.12). PARP1 
способен восстанавливать структуру ДНК в местах 
одно- и двунитевых разрывов. При взаимодействии 
данного белка с участками, содержащими разрывы, 
его активность возрастает. Соответственно, чем боль-
ше повреждений содержит ДНК, тем выше активность 
PARP1. Однако чрезмерная активность данного белка 
приводит к дефициту NAD+ и АТФ в клетке, что в даль-
нейшем ведет к энергетической недостаточности и апо-
птозу клетки [5, 6].

Ферменты PARP1 активируются в ответ на повре-
ждения ДНК. Фермент «узнает» разрыв, связывается 
с его концами за счет «цинковых пальцев» и синтези-
рует олиго- или поли-АДФ-рибозные цепочки, кото-
рые ковалентно связываются с акцепторными белками 
или с собственной молекулой путем перемещения 
единицы АДФ-рибозы от NAD+. Благодаря этому в ме-
сте разрыва происходит декомпактизация хроматина, 
что облегчает доступ ферментам репарации. Было по-
казано, что в опухолевых клетках под воздействием 
химиотерапевтических агентов активно вырабатывают-
ся PARP. Исходя из этого, было высказано предполо-
жение, что ингибирование процесса поли-АДФ-рибо-
зилирования должно быть сопряжено с эффективностью 
химиотерапии [7].

Первоначально считалось, что ингибиторы PARP 
могут быть использованы для усиления химиотерапии, 
однако исследования показали, что PARP-ингибиторы 
значительно снижают выживаемость клеток с гомози-
готными мутациями генов BRCA1 или BRCA2. Этот 
факт открыл новые возможности лечения злокачест-
венных новообразований, и в частности рака яичников 
(РЯ) [8–10]. Было установлено, что клетки с дефект-
ными белками BRCA1 / 2 неспособны к восстановле-
нию двухцепочечных разрывов ДНК посредством 
процесса гомологичной рекомбинации и полагаются 
на другие пути для восстановления повреждений ДНК, 
в частности путь PARP, который обнаруживает разры-
вы одной нити ДНК и активирует ряд эффекторных 

белков для инициации репарации. Ингибирование 
PARP в присутствии дефицита гомологичной реком-
бинации приводит к гибели клеток от грубого генети-
ческого расстройства вследствие процесса, который 
носит название «синтетическая летальность» [11].

На сегодняшний день ингибиторы PARP нашли при-
менение при лечении РЯ (в том числе BRCA-ассоци-
ированного). В частности, применение таких препа-
ратов, как олапариб, показало хорошие результаты. 
Было показано, что пациентки с BRCA-ассоциирован-
ным РЯ в 63 % случаев имели клиническое преимуще-
ство при лечении олапарибом по сравнению с группой 
больных без применения ингибиторов PARP. В другом 
исследовании была показана эффективность еще од-
ного ингибитора PARP – нирапариба. Установлено, 
что среди пациенток с чувствительным к платине ре-
цидивирующим РЯ выживаемость без прогрессирова-
ния заболевания была значительно выше у пациенток, 
получавших нирапариб, чем у пациенток, получавших 
плацебо, независимо от наличия или отсутствия мута-
ций BRCA1 или статуса дефицита гомологичной реком-
бинации. В настоящее время продолжаются поиски 
новых более эффективных ингибиторов. Относитель-
но недавно еще один препарат был одобрен для лече-
ния пациенток с BRCA-ассоциированным РЯ. Рукапа-
риб ингибирует сразу несколько ферментов семейства 
PARP, оказывая наиболее сильное влияние на PARP1, 
PARP2 и PARP3. В исследовании было показано, что 
частота объективного ответа составила 54 %, а медиана 
выживаемости до прогрессирования – 9,2 мес [12–15].

Таким образом, на сегодняшний день существует 
большое количество исследований, демонстрирующих 
положительное действие ингибиторов PARP в терапии 
РЯ, в том числе BRCA-ассоциированного. Но при этом 
хорошо известно, что мутации в генах BRCA1 и BRCA2 
характерны не только для РЯ, но и для рака молочной 
железы (РМЖ) [16]. Многие исследования показыва-
ют, что применение ингибиторов PARP при лечении 
BRCA1-ассоциированного РМЖ, как и при РЯ, дает 
положительные результаты: медиана выживаемости до 
прогрессирования была на 2,8 мес выше, а риск про-
грессирования заболевания или смерти был на 42 % 
ниже при монотерапии олапарибом, чем при стандарт-
ной терапии РМЖ [17–19]. В этом направлении про-
водится много различных исследований, и целью на-
стоящего обзора был анализ имеющихся исследований 
применения различных ингибиторов PARP при лече-
нии РМЖ.

Механизм действия PArP1
На сегодняшний день механизм действия PARP1 

хорошо изучен. PARP1 является наиболее распростра-
ненным представителем группы ферментов PARP, он 
действует как «молекулярный датчик» одноцепочечных 
разрывов, сигнализируя об этих разрывах и способствуя 
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их восстановлению. PARP1 активируется при их обна-
ружении и связывании с областями одноцепочечного 
повреждения посредством своего ДНК-связывающего 
домена «цинковых пальцев» (см. рисунок). После свя-
зывания с поврежденной ДНК PARP1 увеличивает 
свою каталитическую активность, использует NAD+ 
для создания полимеров поли-(АДФ-рибозы) (PAR) 
и переносит их в акцепторные белки, включая, таким 
образом, сам PARP. Это авто-поли-АДФ-рибозилиро-
вание рекрутирует различные другие белки к месту 
повреждения ДНК, инициируя комплекс восстанов-
ления. После АДФ-рибозилирования PARP1 претер-
певает молекулярные изменения, которые в конечном 
итоге приводят к снижению его сродства к ДНК. Он 
высвобождается, «открывая» хроматин и предоставляя 

доступ к поврежденному участку белкам комплекса 
восстановления, который включает в себя такие белки, 
как ARH3 (AДФ-рибозил-акцептор-гидролаза 3), Lig3 
(ДНК-лигаза 3), polβ (ДНК-полимераза бета), XRCC1, 
BRCA1 / 2 и др.

При инициации комплекса восстановления PAR 
связывает XRCC1, каркасный белок. PAR регулирует 
связывание гистона H1 с хроматином, ослабляя тем са-
мым компактизацию хроматина. Затем фермент поли-
(АДФ-рибоза)-гликогидролаза (PARG) удаляет поли-
(АДФ-рибоза)-полимер из PARP, тем самым вновь 
активируя его (см. рисунок) [20].

Существуют и другие пути репарации ДНК, конт-
ро лируемые различными репаративными белками, 
такими как ERCC1, BRCA1 / 2, PALB2 и т. д. Продукт 

Механизм PARP1-опосредованной репарации ДНК. PAR – поли-(АДФ-рибоза); Lig3 – ДНК-лигаза 3; polβ – ДНК-полимераза бета

Mechanism of PARP1-mediated DNA repair. PAR – poly-(ADP-ribose); Lig3 – DNA-ligase 3; polβ – DNA-polymerase betaβ

Повреждение ДНК / DNA damage

Активный PARP1 / Active PARP1

Неактивный PARP1 / Inactive PARP1

Репарация ДНК / DNA repair

Восстановленная ДНК / Repaired DNA

PARP1

PARP1

PAR

NAD+

PARP1
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PARG
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гена ERCC1 относится к группе ферментов, участвую-
щих в эксцизионной репарации нуклеотидов (nucleo-
tide excision repair, NER). В процессе NER участвуют 
примерно 30 белков, последовательно формирующих 
на ДНК комплексы переменного состава [21–23]. При 
NER удаляются большие участки нуклеотидов вокруг 
поврежденного основания при его восстановлении.

Белки BRCA1 и BRCA2 участвуют в процессе не-
гомологичного соединения концов (non-homologous 
end joining, NHEJ). Этот путь репарации направлен 
на исправление двунитевых разрывов ДНК. При воз-
никновении двунитевых разрывов белки BRCA1 
и BRCA2 мобилизуются киназами ATM и CHEK2. 
BRCA2 несет Rad51, фермент рекомбинации, в сайт 
DSB. Комплекс белков анемии Фанкони, A, C, D2, E, 
F и G вызывает убиквитинизацию белка D2 и после-
дующую ассоциацию D2 с BRCA1. Все это в конечном 
итоге приводит к восстановлению DSB с минимальной 
ошибкой в ДНК. У некоторых пациентов встречаются 
мутации в генах BRCA1 и BRCA2. При наличии повре-
ждений в BRCA1 или BRCA2 при восстановлении DSB 
повышается риск хромосомных аберраций [21].

Белок PALB2 служит молекулярным каркасом для 
образования белкового комплекса BRCA. В исследо-
вании показано, что PALB2 выступает в качестве мости-
ка, обеспечивающего взаимодействие BRCA1 и BRCA2. 
Также было установлено, что комплекс BRCA1–PALB2– 
BRCA2 участвует в процессе гомологичной рекомби-
нации (homologous recombination, HR). В этом процес-
се PALB2 играет критическую роль благодаря своей 
способности привлекать BRCA2 и RAD51 к разрывам 
ДНК [24].

Клиническая роль
В обзоре были рассмотрены исследования, пока-

зывающие применение различных PARP-ингибиторов 
при лечении РМЖ (см. таблицу).

В представленной таблице обобщены данные (28 ис-
следований, проведенных в период с 2009 по 2020 г.), 

полученные за последние 10 лет при исследовании 
влияния различных PARP-ингибиторов на эффект ле-
чения и прогноз РМЖ. Установлено, что результаты 
исследований сильно варьируют. Показано, что наи-
лучшие результаты достигаются за счет сочетанного 
действия ингибиторов PARP с различными химиоте-
рапевтическими препаратами, такими как гемцитабин, 
карбоплатин или паклитаксел. Показано, что при ком-
бинированной терапии медиана выживаемости 
без прогрессирования у пациенток варьирует в диапа-
зоне от 2,1 до 16,6 мес. Эти показатели значительно 
превышают те, что были получены только при моно-
терапии олапарибом или талазопарибом (медиана вы-
живаемости 1,8–8,6 мес). Значительные успехи достиг-
нуты в терапии BRCA-ассоциированного РМЖ. 
В частности, в 2 недавних исследованиях объективный 
ответ на лечение у пациенток составил 72,5–73,2 %, 
а выживаемость до прогрессирования – 19,3 мес.

Несмотря на это, имеются исследования, где от-
вета на лечение не было получено ни у одной испыту-
емой (см. таблицу).

Заключение
Таким образом, ингибиторы PARP представляют 

большой интерес и имеют практическую ценность 
при лечении не только РЯ, но и РМЖ. В настоящем 
обзоре имеющиеся немногочисленные источники 
 литературы содержат сведения о результатах исследо-
ваний эффективности ингибиторов PARP. В большин-
стве случаев были получены положительные резуль-
таты при лечении различных молекулярных подтипов 
РМЖ, в том числе и при лечении метастатических 
форм. При этом у больных РМЖ достигаются высокие 
показатели не только терапевтического эффекта, но 
и выживаемости до прогрессирования.

На сегодняшний день использование таргетных 
агентов, таких как ингибиторы PARP, в терапии РМЖ 
является биологически обоснованным и перспектив-
ным как с научной, так и с практической стороны.
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