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положительным итогом химиотерапии 
рака является увеличение длительности ре-
миссии и жизни леченых больных. но на 
этом фоне стали проявляться и негативные 
вторичные эффекты химиотерапии. Эти эф-
фекты снижают качество жизни леченых 
больных. к ним относятся офтальмологиче-
ские осложнения. В обзоре приведены кли-
нические данные об офтальмологической 
токсичности 7 представителей алкилирую-
щих соединений и интерферона, используе-
мых в химиотерапии. Большое внимание в 
обзоре уделено ретинотоксическим эффек-
там этих препаратов. рассмотрен механизм 
их гено- и цитотоксического действия, роль 
в этом участников эксцизионной репара-
ции  — N-алкиладенин-Днк-гликозилазы и 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP1).

ключевые слова: химиотерапия, алкили-
рующие соединения, ретинотоксичность, ре-
тинопатия, репарация Днк, N-алкиладенин-
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офтальмологическая токсичность 
химиотерапии

настоящий обзор касается офтальмологиче-
ской токсичности химиотерапии онкологиче-
ских заболеваний. Системная химиотерапия во 
многих случаях дает позитивный результат, в 
особенности на фоне защиты костного мозга от 
цитотоксического эффекта. Это позволяет уве-
личить дозу препаратов и длительность терапев-
тического курса [32, 71]. однако по мере уве-
личения длительности жизни леченых больных 
проявляются вторичные токсические эффекты 
действия препаратов на различные органы, что 
приводит к существенному ухудшению качества 
жизни больных. офтальмологические осложне-
ния, вызванные цитотоксической химиотерапи-
ей, часто недооцениваются из-за приоритета 
других побочных эффектов, угрожающих жизни 
пациентов. тем не менее ухудшение или потеря 
зрения является важным побочным эффектом 
даже на фоне ремиссии основного заболевания. 
Первой публикацией, рассматривающей этот во-

прос как проблему, был обзор P.S. Imperia et al. 
(1989) [37]. В нем приоритетное внимание было 
уделено нарушениям когнитивных функций, 
включающим зрительную. В последующих ра-
ботах подчеркивается широкий спектр патологи-
ческого ответа структур глаза на химиотерапию 
[18, 27, 58, 66]. раннее обнаружение, коррект-
ный диагноз и адекватные меры, включающие 
снижение дозы или прекращение химиотерапии, 
могут снизить тяжесть и длительность нежела-
тельных эффектов на зрение. 

Представленные в статье алкилирующие со-
единения относятся к трем группам соединений: 
производным азотистого иприта (мелфалан); 
нитрозомочевинам (метилнитрозомочевина, 
этилнитрозомочевина, нимустин, кармустин); 
триазенам (дакарбазин, темозоломид). Поиск 
литературы проводили, используя базы данных 
PubMed и Elibrary; ключевыми словами были 
названия соединений, в сочетании с терминами 
“eye”, “retina”, “toxicity”, “macula”, “electroret-
inogram”, встречаемых в заглавии и/или в ре-
фератах статей. 

Следует отметить две особенности ассоцииро-
ванной с химиотерапией окулопатии. Во-первых, 
опухоли различной локализации, а также мета-
стазы сами по себе, могут быть ассоциированы 
с некоторыми симптомами зрительной систе-
мы [46]. тем более, это касается опухолей глаз 
(ретинобластомы и меланомы глаза) [12, 52]. 
Во-вторых, часть зрительных патологий может 
иметь неспецифический характер и не быть свя-
зана с непосредственным взаимодействием пре-
паратов с клеточными структурами глаза. Дис-
криминировать эти возможности на основании 
только клинических данных не представляется 
возможным.

ретинотоксичность химиотерапии

основное внимание в обзоре сфокусирова-
но на цитотоксическом эффекте химиотерапии 
на сетчатку. тот факт, что большая часть кле-
ток сетчатки постмитотические, подчеркивает 
их невосполнимость, и потому их токсическая 
гибель ведет к частичной или полной слепо-
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те. наибольший интерес с точки зрения рети-
нотоксичности представляют нитрозомочевины 
и триазены: в силу своей липофильности они 
легко преодолевают гемато-ретинальный барьер, 
проникают в клетки и, благодаря высокой реак-
ционной способности, активно взаимодействуют 
и повреждают критичные молекулы и клетки. 
такими критичными мишенями являются фото-
рецепторные клетки сетчатки, пигментный эпи-
телий и нейроны сетчатки. 

Мелфалан (Melphalan)

Внутривитреальное введение мелфалана ши-
роко используется для лечения ретинобластомы 
с обсеменением [4]. Положительный ответ боль-
ных при этом по показателю 2-годичной сохран-
ности зрения составляет >80% [28]. но из-за 
токсичности самого мелфалана нередки случаи 
утраты зрения [61]. В работе J.H. Francis et al. 
(2014) взрослым кроликам вводили в стекло-
видное тело мелфалан в терапевтических дозах 
и в дробном режиме, используемом в терапии 
[27]. Спустя 30 дней после последней инъекции 
у животных резко снижалась функциональная 
активность сетчатки (по данным электрорети-
нографии, ЭрГ), и дегенерировали оба ядерных 
слоя сетчатки (рис. 1). 

нитрозомочевины  — многочисленный класс 
алкилирующих соединений, обладающих проти-
воопухолевой способностью и активно применя-
емых в химиотерапии рака. Метилнитрозомоче-
вина (N-Methyl-N-nitrosourea, МНМ) открывает 
этот класс препаратов, получаемых на ее основе. 
Позитивными качествами мнм как противоопу-
холевого препарата является ее растворимость 
и липофильность, что способствует преодоле-
нию гематоэнцефалического барьера и быстрому 
проникновению в клетки. Кроме того, мнм не 
нуждается в метаболической активации, самопро-
извольно распадаясь в физиологической среде до 
активного метил-диазониевого иона, метильная 
группа которого взаимодействует с электрофиль-
ным анионом в мишени (рис. 2). 

 Противоопухолевая активность мнм иссле-
довалась в 60-70 годы (см. обзор Л.а. островской 
и соавт. (2004) [3]). однако вместе с положи-
тельными результатами обнаруживалась высокая 
канцерогенная способность мнм [26]. так что 
на сегодня мнм используют в качестве канце-
рогенного и ретинодегенеративного стандарта в 
экспериментальных моделях на грызунах [67].

Близкая мнм по структуре этилнитрозомо-
чевина (N-Ethyl-N-nitrosourea, ЭНМ) тоже об-
ладает ретинотоксическим действием на крысах: 
отмечается, что последовательность событий в 
сетчатке после воздействия Энм такая же, как 
и после мнм (морфологическая картина деге-

нерации, экспрессия проапоптотических белков 
и гибель фоторецепторов) [73].

офтальмологическая токсичность кармусти-
на (Carmustine, BCNU) зависит от пути вве-
дения его в организм. Чаще побочные эффек-
ты химиотерапии на зрение наблюдаются при 
внутриартериальной инфузии: введение BCNU 
в сонную артерию вызывала односторонний 
токсический ответ глаз [30, 31, 60]. В работе 
F.L. Lin et al. (2017) сообщается о случае раз-
вития острого билатерального нейроретинита у 
больного множественной миеломой в ответ на 
внутриартериальную трансфузию кармустина и 
прокарбазина [43]. нейроретинит сопровождался 
снижением электрофизиологической активности 
сетчатки (ЭрГ) [40]. У 29-ти больных глиомой 
после курса терапии кармустином и цисплати-
ном электроретинографически выявлялась ре-
тинальная дисфункция, причиной которой было 
ишемическое повреждение сетчатки [41]. У трех 
из восьми больных глиомой, леченных внутри-
венным введением кармустина и внутриарте-
риальным введением цисплатина, развивалась 
тяжелая латеральная макулопатия со стороны 
инфузии, связанная с изменением в сетчатке и 
пигментном слое в пределах макулы [41].

Девяти больным раком молочной железы на 
поздних стадиях внутривенно вводили в высокой 
дозе цисплатин, циклофосфамид и кармустин, в 
сочетании с трансплантацией аутологичного кост-
ного мозга без облучения. В результате наблюда-
ли у пяти больных появление симптомов ретино-
патии. Симптомы включали в себя хлопьевидный 
экссудат в сетчатке, геморрагии в сетчатке, экс-
судат в макуле, отек нервного диска. ретинопатия 
сочеталась с зрительной нейропатией, которая, в 
отличие от ретинопатии, была необратима [38]. 

Нимустин (Nimustine, ACNU)  — бифункци-
ональный агент, широко используется для лече-
ния опухолей мозга [56, 68]. Взаимодействуя с 
ДнК в клетке, вызывает два типа повреждений: 
алкилирует гуанин по атому о6, формируя о6-
хлорэтилгуанин, который, если не репарирует-
ся, дает сшивки dG-dC в ДнК [6]. Сшивки не 
узнаются системой коррекционной репарации 
(mismatch repair, MMR) и, как и двунитевые раз-
рывы, летальны для делящихся клеток. MGMT 
(O-6-methylguanine-DNA methyltransferase  — 
O-6-метилгуанин-ДнК метилтрансфераза) уз-
нает и деалкилирует о6-хлорэтилгуанин, пре-
дотвращая образование сшивок [29, 54]. 27-ми 
больным глиомой или астроцитомой внутриар-
териально вводили ACNU (6-недельный курс). В 
интервале между двумя курсами химиотерапии, 
больных локально облучали в дозе 60 Гр. ответ 
опухолей составил 51,8%. У четырех пациентов 
были офтальмологические осложнения: билате-
ральный отек зрительного нерва (1) и частич-
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Таблица 1. Алкилирующие соединения, используемые в химиотерапии и вызванные ими зрительные патологии

Классы Препараты Ссылка Путь введения, эффект

Hn2-производные Мехлорэтамин (Anderson, Anderson, 1960) (iv,ici) увеид, некроз сосудов хороида

Мелфалан (Francis et al., 2014;  
Parareda et al., 2014)

(iai,ivi) катаракта, депигментация, истоньшение 
радужки, ретинальный  некроз, диффузн. дегенерация, 
экссудат, хорио-ретинальная атрофия, отек глазных век

Хлорамбуцил (Bregeat, Hernians, 1972) (po) кератид, диплопия, папилледема, ретинальные 
геморрагии

(Dinning, Perkins, 1975) (st) витреальные геморрагии, воспаление

(Al-tweigeri et al., 1996) (po) диплопия, папилоэдема, ретинальные геморрагии

алкилсульфонаты Бусульфан / Милеран (Podos, Canellos, 1969;  
Ravindranathan et al., 1972)

(iv) задняя субкапсулярная катаракта, полихромный 
блеск

(Grimes et al., 1964) (iv) cнижение синтеза днК в эпителии хрусталика

(sidi et al., 1977) (po) cлепота , сухой кератит, катаракта 

(Hamming et al., 1976; 
Kaida et al., 1999)

(iv) расплывчатое зрение, конъюнктивит, 
субкапсулярная катаракта

нитрозомочевины Кармустин (BCnU), (Wang et al., 2000) (iv) двусторонняя слепота

(Kupersmith et al., 1992) (iv) ненормальная пигментация макулы, макулорпатия

(Pickrell, Purvin, 1987) (ica, iai) конъюнктивальная гиперимия, несфокусир.
зрение, ретинопатия,экссудат,геморрагги, воспаление 
роговицы, глаукома, вазодилатация сосудов глаза, 
помутнение стекловидного тела, ишемическая 
нейропатия 

(shapiro et al., 1992) (ia) потеря зрения (не наблюдали при iv) 

Ломустин (CCnU) (Lokich et al., 1974) (po) ретинопатия,экссудат, ретинальная  геморрагия, 
нечеткость зрения, потеря объемного зрения.
(iv) задняя субкапсулярная катаракта,полихромный 
блеск
(iv) cнижение синтеза днК в эпителии хрусталика
(po) cлепота , сухой кератит, катаракта 
(iv) расплывчатое зрение, конъюнктивит, 
субкапсулярная катаракта

нимустин (ACnU) (Chauveinc et al., 1996; 
Moster, Foroozan, 2005)

(iv) частичная потеря зрения, ишемическая 
ретинопатия, двусторонняя  отслойка стекловидного 
тела

(Moster, Foroozan, 2005; 
shimamura et al., 1990)

(ica), в сочетании с цисплатином:  расплывчатое 
зрение, односторонняя слепота, гемианопсия

Триазены, дакарбазин (DtIC), (Wilczek, 1977) (io) хориоретинит, ретинопатия

Темозоломид (tMZ) (Cohen et al., 2012;  
Reyderman et al., 2004; 
schreiber et al., 2010)

лучевая оптическая нейропатия

Метилгидразины Прокарбазин (Lennan, taylor, 1978) (iv) билатеральный ретинит

(sigma-tau Pharmaceuti-
cals Inc., 2004)

(po) ретинальные геморрагии, фотофобия

(taoka et al., 2012) (st+радиотерапия) фотофобия

оксазофосфорины Цислофосфамид (Fraunfelder, Meyer, 1983; 
Kende et al., 1979)

(iv) несфокусированное зрение, сухой 
кератоконъюнктивит, блефароконъюнктивит, точечный 
зрачок.

ифосфамид (Choonara et al., 1987) (iv) несфокусированное зрение, сухой 
кератоконъюнктивит, блефароконъюнктивит, 
точечный зрачок
 (iv) билатеральные скотомы, ↓ЭрГ амлитуд,

Комплексы Pt Цисплатин (Wilding et al., 1985) ( iv) ↓ЭрГ активности, снижение цветовосприятия, 
нечеткость зрения

(Miller et al., 1985) (ica) нейроретинит –воспаление сетчатки и зрительн. 
нерва, потеря зрения, неравномерная пигментация 
сетчатки, расширение ЭрГ

(Margo, Murtagh, 1993) (iai) экссудативная отслойка сетчатки, воспаление

(Katz et al., 2003) (iv) билатеральные скотомы, ↓ЭрГ амлитуд

Карбоплатин (Rankin, Pitts, 1993) (ivi)несфокусир.зрение, дисфункция колбочек, сниж. 
цветовоспрятия

(o’Brien et al., 1992) (ica) кортикальная слепота , ↓а- и b-амплитуд ЭрГ, 
колбочк.дисфункция, ↓цветочувст. 

(Watanabe et al., 2002) (ica) изменение пигментации макулы, ↑внутриглазного 
давления, отек роговицы, конъюнктивит

Карбоплатин (Harbour et al., 1996) (ivi) повреждение клеток и синапсов в наружн. сетчаке 
мыши

оксалиплатин (Wilson et al., 2002) (st) , нейротоксичность, острая боль в глазах, 
визуальные нарушения

Перечень сокращений, использованых в таблице:
ica- инфузия в сонную артерию;
io- внутриглазное введение;
iv- внутривенное введение;
iai- внутриартериальное введение;
ivi- внутривентриальное введение;
po- пероральное введение;
st- системная терапия/ системное введение.
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рис. 1. ретинотоксическое действие мелфалана спустя 30 д после 
многократного интравентриального введения препарата кроли-
кам до суммарной дозы15 мкг/глаз. 1 – слой фоторецепторных 

сегментов, 2 –наружный ядерный слой фоторецепторов, 3 – 
внутренний ядерный слой. В сетчатке опытных животных (справа) 

полностью дегенерировала наружная сетчатка. а – структурная 
формула мелфалана, б – микросрезы сетчатки, в -  скотопиче-

ские ЭрГ [25]
Figure 1. Retinotoxic effect of melphalan intraventrial injection in rabit 
observed 30 d after the last injection. a– chemical structure of mel-
phalan, b – microphotographs of retinal slides; in case animal outer 

retina was completely degenerated: 1 –photoreceptor layer, 2 – outer 
nuclear layer, 3 – inner nuclear layer, c – scotopic eRGs [25]

рис. 2. Схема превращений алкилирующих агентов в организме до метилдиазониевого катиона
(1) – гидроксиметил-триазенил-имидазол-карбоксамид (HMtIC)

(2) – метил-триазенил-имидазол-карбоксамид (MtIC)
(3) – амино-имидазол-карбоксамид (AIC)

(4) – метилдиазониевый катион
Figure 2. Chemical reaction resulted to formation of methyldiazonium cation for 3 alkylating agents (MnU,  DtIC and tMZ) that methylates o6-

position of guanine.
1 – hydroximethyl-triazenyl-imidazole-carboxamide (HMtIC)

2 – methyl-triazenyl-imidazole-carboxamide (MtIC)
3 – amino-imidazole-carboxamide (AIC)

4 – methyldiazonium cation
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ная утрата зрения (3), из которых у двух боль-
ных  — ишемическая ретинопатия и у одного 
наблюдалась билатеральная отслойка сосудистой 
оболочки глаз [16].

Больному с астроцитомой вводили комбина-
цию цисплатина с нимустином инфузией в ле-
вую сонную артерию. В результате у больного 
наблюдалась гемианопсия, ассоциированная с 
дегенерацией левого зрительного нерва [59]. В 
работе K. Sato et al. (2005) на голых беcтимусных 
мышах с привитыми ксенографтами (MGMT+) 
и (MGMT-) линий клеток карциномы желчного 
пузыря человека показали, что чувствительность 
клеточных ксенографтов к ACNU зависит от их 
MGMT-статуса [57]. Этот результат указывает на 
то, что, по крайней мере, часть цитотоксично-
сти ACNU ассоциирована с его алкилирующей 
способностью. 

Триазены

ретинотоксический эффект от дакарбазина 
(Dacarbazine, DTIC), который вводили кроликам и 
обезьянам интраокулярно (в конъюнктивальный 
мешок) и внутривенно, изучали после накоплен-
ной в течение трех недель дозы 100 мг. У обе-
зьян наблюдался деструктивный хориоретинит и 
ретинопатия, которые подтверждали гистологиче-
ски [69]. DTIC известен своей фоточувствитель-
ностью (максимум поглощения на 330 нм). Это 
позволяет ожидать от него фотосенсибилизации 
кожи и тканей глаза у пациентов [66]. В работе 
M. Struwe et al. (2008) проводилась оценка фото-
генотоксического действия DTIC на сетчатку у 
крыс: животных, через 1 час после перорального 
введения препарата, облучали УФ-видимым све-
том (7J/cm2) 24 мин [65]. Показано, что спустя 
1 час после однократного введения DTIC в дозе 
250мг/кг, концентрация препарата в сетчатке со-
ставляла ~10% от введенной дозы. И хотя при 
этой концентрации не наблюдалось фотоповреж-
дения ДнК в клетках сетчатки (регистрация ме-
тодом ДнК-комет), в коже эти повреждения до-
стоверно определялись. При этом DTIC в коже 
накапливался за это же время в количестве в 4-5 
раза больше. В статье K. Boeck et al. (1997) опи-
сан случай больного метастатической меланомой 
кожи, у которого после резекции первичной опу-
холи и двух курсов адьювантной химиотерапии 
(дакарбазин 800 мг/м2 и преднизолон) появились 
симптомы ретинопатии  — никталопия (ночная 
слепота), мерцающие огни в обоих глазах и зна-
чительное снижение амплитуд электроретино-
граммы [12]. Иммунохимический анализ показал 
наличие в сыворотке крови больного антител к 
внутренней сетчатке глаза (главным образом к 
биполярным клеткам). В последующем этот ау-
тоимунный синдром (меланома-ассоциированная 

ретинопатия) был подтвержден на 11-ти больных. 
отмечается, что в некоторых случаях показатели 
зрения улучшались в ответ на исключение дакар-
базина и инъекции только преднизолона, что под-
черкивает ретинотоксическую роль дакарбазина.

Как и дакарбазин, темозоломид (Temozolo-
mide, TMZ) является пролекарством. Из рис. 
2 видно, что химические превращения in vivo, 
претерпеваемые этими лекарствами, одинаковы 
и проходят стадию образования метил-триазе-
нил-имидазол-карбоксамида (5-monomethyltri-
azenoimidazole-4-carboxamide, MTIC). В отличие 
от дакарбазина, для которого эта реакция про-
текает с участием цитохрома р450 в гепатоци-
тах [53], превращение темозоломида происходит 
спонтанно при физиологическом рн [21]. MTIC 
имеет очень короткое время жизни и быстро рас-
падается на интермедиат аминоимидозол-кабок-
самид и высокореактивный метилдиазониевый 
катион, который и осушествляет метилирование 
мишени. на рисунке 2 показано метилирова-
ние гуанина в ДнК по атому о6 с образова-
нием аддукта O6meG (O6-methylguanine, O6-
метилгуанин)  — главной причины мутагенеза 
и цитотоксичности всех монофункциональных 
алкилирующих агентов [11]. Цитотоксичность 
триазенов не зависит от клеточного цикла и 
проявляется как на пролиферирующих, так и 
на постмитотических дифференцированных 
клетках. хотя в основе цитотоксичности лежит 
общий инициирующий механизм алкилирования 
молекул-мишеней (рис. 2), пути развития его 
разные. В случае делящихся клеток этот путь 
связан с блоком репликации; в случае постми-
тотических клеток этот путь связан с энерге-
тическими затратами на репарацию большого 
количества повреждений ДнК и критическим 
снижением внутриклеточного уровня атФ [24, 
45]. Применение темозоломида в химиотерапии 
глиомы увеличивает продолжительность жизни 
пациентов на 2,5 мес. по сравнению с радио-
терапией. однако у 15-20% пациентов развива-
ется клинически значимая токсичность, которая 
вынуждает приостановить химиотерапию [15]. В 
отдельных случаях это связано с офтальмологи-
ческой токсичностью [17]. 

интерферон (Interferon, INF)

Интерферон, как иммуностимулятор, исполь-
зуется в качестве адъювантной терапии после хи-
рургического удаления меланомы и глиомы [48] 
или в сочетании с цитотоксической химиотера-
пией [1], поскольку опухоли снижают противора-
ковый иммунитет [22]. однако терапевтический 
эффект INF осложняется его токсичностью (в том 
числе ретинотоксичностью), в особенности при 
высоких дозах. В литературе ретинотоксичность 
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интерферона выделяют как интерферон-индуци-
рованную ретинопатию (ИИр) [49]. на 30 боль-
ных меланомой частота ИИр составляла 13% 
[33]. Симптомами ИИр были снижение остро-
ты зрения, геморрагии в сетчатке, отек макулы, 
хлопьевидный экссудат в сетчатке [34]. Индукция 
офтальмологических осложнений при системной 
INF-терапии отмечена у больных гепатитом С, 
карциномой почки, лейкемией, и меланомой кожи 
(всего 12 больных) [64]. осложнения (ретиналь-
ные геморрагии, хлопьевидный экссудат в сетчат-
ке, отек макулы, ишемическая зрительная нейро-
патия) диагностировали спустя 2 недели после 
начала INF-α2b-терапии. отмечается, что сниже-
ние дозы INF в 2 раза ведет к исчезновению па-
тологических симптомов. В работе M. Ockenfels 
et al. (2003) проанализировали 1334 сообщения 
о негативных побочных эффектах адъювантной 
INF-терапии меланомы кожи [50]. В 8,4% сооб-
щений отмечаются зрительные осложнения, свя-
занные в основном с потерей/ослаблением зре-
ния и ишемией сетчатки. Считается, что IFN в 
высокой дозе тормозит миграцию эпителиальных 
клеток в сосудах, тем самым снижая репарацию 
сосудов сетчатки и способствуя окклюзии [34]. 

Заключение

таким образом, из представленных литератур-
ных данных следует, что алкилирующие препа-
раты, используемые в химиотерапии, обладают 
ретинотоксическим действием. на первый взгляд 
механизмы цитотоксического противоопухолевого 
и ретинотоксического действия препаратов сход-
ны: они связаны с повреждением/алкилировани-
ем ДнК, инициирующим гибель клетки. Важная 
роль в этом принадлежит белку р53 [51]. Из этого 
следует ожидать, что подавление репарации, бу-
дучи положительным для целей терапии опухоли, 
имеет негативный результат для сетчатки. однако 
в последнее время все чаще подтверждается, что 
за цитотоксический эффект алкилирующих аген-
тов на сетчатку ответственны не столько повреж-
дения ДнК сами по себе, сколько эксцизионный 
механизм их репарации (base excision repair, BER), 
точнее, дисбаланс этапов механизма BER [25, 39, 
47]. Ключевым ферментом в механизме BER яв-
ляется AAG (N-alkyl-adenine DNA-glycosylase  — 
N-алкиладенин-ДнК-гликозилаза). Субстратом 
для нее являются алкил- и окси-модифицирован-
ные основания. AAG гидролизует связь между 
ними и сахарофосфатной цепью ДнК, оставляя 
апуриновый/апиримидиновый сайт (аП-сайт). 
ДнК-полимераза β и лигаза I или III завершают 
восстановление ДнК. Интермедиатами процесса 
являются цитотоксичные аП-сайты и одиночные 
разрывы, которые в случае разбалансировки эта-
пов BER, накапливаются в клетке и приводят к 

гибели [13, 62, 63]. Дисбаланс этапов BER, как 
неизбежное событие при нарастании дозы агента, 
наступает при достижении критического уровня 
повреждений. таким образом, применяя избира-
тельное ингибирование компонентов BER, можно 
решать задачу повышения эффективности химио-
терапии опухоли и одновременно задачу защиты 
сетчатки от индуцированной дегенерации. такой 
подход кажется реальным, поскольку в ряде работ 
отмечается корреляция высокой активности AAG 
с высоким риском канцерогенеза. так, в моно-
нуклеарах периферической крови больных раком 
легких активность AAG была достоверно выше 
таковой у здоровых доноров [19]. Возрастание 
активности AAG наблюдали также у больных с 
предопухолевым хроническим колитом, по срав-
нению со здоровыми пациентами [35]. Клетки 
мультиформной глиобластомы с высокой актив-
ностю AAG были устойчивы к алкилирующему 
агенту TMZ. Более того, больные с этим диагно-
зом и с высоким уровнем экспресии AAG были 
устойчивы к тмZ-терапии и имели негативный 
прогноз заболевания [7].

Что касается подавления активности AAG, то 
известно, что двухвалентные металлы подавля-
ют акивность ДнК-гликозилаз, но из-за неспец-
ифических эффектов не могут использоваться 
in vivo в качестве ингибиторов репарации [5]. 
недавно показано, что, в отличие от металлов, 
естественное полифенольное соединение морин 
гидрат специфически подавлял связывание AAG 
с субстратом, ДнК [23], а на меланомных ксено-
графтах мыши вызывал значительную редукцию 
опухоли [36].

Другим участником BER, способным инду-
цировать дегенерацию сетчатки в ответ на хи-
миотерапию, является PARP1 (poly(ADP-ribose) 
polymerase 1, поли(аДФ-рибоза)-полимераза 1) 
[9]. PARP1 играет роль сенсора разрывов ДнК, 
возникающих в процессе BER. она связывается 
с разрывом и присоединяет к ближайшему ги-
стону разветвленный полимер PAR ((poly(ADP-
ribose), поли(аДФ-рибоза)), синтезируемый из 
атФ и NAD+. Это ослабляет связь гистонов с 
ДнК и вызывает диссоциацию и «миграцию» 
нуклеосом по ДнК, открывая доступ к повреж-
дению для репаративного комплекса [8]. PAR-
модификакции подвергаются многие ферменты 
и структурные белки в хроматине, что делает 
функционирование PARP1 в клетке высокоэнер-
гозатратным, приводящим клетку к гибели [44, 
72]. Это справедливо для покоящихся фоторе-
цепторных клеток сетчатки, поскольку из-за вы-
сокой оксигенации и метаболической активности 
эти клетки имеют крайне небольшой энергети-
ческий резерв [14], и потому первыми отвечают 
на ретинотоксический стресс, вызванный алки-
лирующим агентом мнм и радиацией [2].
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В интенсивно делящихся опухолевых клетках 
PARP1 стабилизирует одинонитевые разрывы и 
предотвращает их трансформацию в летальные 
двунитевые разрывы в процессе репарации ДнК 
по механизму гомологичной рекомбинации [70]. 
В этом контексте уместно использование инги-
биторов PARP для повышения эффективности 
химиотерапии опухоли. опубликован исчерпыва-
ющий обзор синтетических ингибиторов PARP, 
в которых в качестве фармакофорного элемента 
используется никотинамид [20]. Интересно, что 
наибольший цитотоксический эффект раRP-
ингибиторы обнаруживают на клетках с дефект-
ной репарацией по механизму гомологичной ре-
комбинации [55]. Потому они чаще применяются 
в химиотерапии опухолей, соответствующих это-
му требованию, таких, как наследственный/се-
мейный рак молочной железы (мутации в генах 
BRCA1/2) и рак яичников [10, 42].

Участие PARP1 в дегенерации сетчатки и 
защитный эффект подавления ее активности 
недавно были продемонстрированы в работе 
[9]. Показано, что трансгенные мыши, несу-
щие делецию PARP1-/-, были устойчивы к MMS 
(methanеsulfonate, метилметансульфонат) -инду-
цированной дегенерации сетчатки и мозжечка 
по сравнению с wt-мышами. Здесь же на чув-
ствительных к MMS wt-мышах показано, что 
PARP-ингибиторы Veliparib и Olaparib защищали 
сетчатку от MMS-индуцированной дегенерации.

Что же касается сопоставления ответа опу-
холи и офтальмологического (включая сетчат-
ку) ответа на химиотерапию с приведенными в 
данном обзоре ингибиторами и без них, то это 
пока остается предметом будущих исследований 
и обзоров. 

работа поддержана российским фондом 
фундаментальных исследований, проект 16-04-
00133 А.
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The positive result of chemotherapy for cancer is an in-
crease of the duration of remission and the life of treated 
patients. However against this background negative secondary 
effects of chemotherapy began to appear as well. These effects 
reduce the quality of life of treated patients. These include 
ophthalmic complications. The review provides clinical data 
on ophthalmic toxicity of 7 representatives of alkylating com-
pounds and interferon used in chemotherapy. Much attention 
in the review is paid to retinotoxic effects of these drugs. 
The mechanism of their geno- and cytotoxic effects and also 
the role of participants of excision repair in this  — N-alkyl-
adenine-DNA-glycosylase and poly(ADP-ribose)-polymerase 
(PARP1)  — are considered
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