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Постановка проблеми. Формування резис-
тентності ракових клітин до лікувального 

впливу є головною причиною, яка перешкоджає 
досягненню позитивного результату при застосу-
ванні хіміотерапії, яка в багатьох аналогічних ви-
падках онкологічних захворювань виявляла свою 
ефективність. Тому, на сьогодні розробка нових 
підходів до вирішення цієї проблеми є одним із 
найактуальніших напрямків розвитку сучасної 
медицини. Для цього потребується, як детальне 
вивчення механізмів формування хіміорезистент-
ності злоякісних клітин, так і розробка методів під-
вищення чутливості до лікарських препаратів без 
порушення структури і функцій здорових клітин.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. За-
гальну проблематику формування резистентнос-
ті клітин до лікувального впливу та, зокрема, 
стійкості до протипухлинних препаратів роз-
глянуто у працях таких дослідників як І. Чор-
на, І. Висоцька, О. Резніков, Б. Копнін, В. Чехун, 
Д. Микитенко, Н. Лук’янова, І. Погрібний, І. По-
лушкіна та багато інших. 

Виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми. Віддаючи належне внеску 
попередників, відзначимо, що однією з невирі-
шених раніше частин загальної проблеми є уза-
гальнення результатів проведених досліджень, з 
метою вивчення механізму формування множин-
ної резистентності клітин до впливу протипух-
линної терапії.

Мета статті. Основною метою є узагальнен-
ня експериментальних та клінічних досліджень, 
присвячених механізмам формування стійкості 
ракових клітин до лікарських препаратів.

Виклад основного матеріалу дослідження. 
На сьогодні ідентифіковано низку механізмів 
залучених до формування множинної стійкості 
ракових клітин до протипухлинних препаратів 
або іонізуючого випромінювання. Наявні факти 
зумовлюють необхідність розробки комбінованих 
підходів з метою подолання резистентності.

 Сучасній науці відомо чимало внутрішньоклі-
тинних та позаклітинних механізмів формування 
стійкості ракових клітин до впливів, які мають на 
меті їх знищення, зокрема: 

• виведення з клітини в позаклітинний про-
стір чужорідних речовин; 

• секвестрування хімічних сполук всередині 
цитоплазматичних везикул; 

• моделювання механізмів залучених до 
контролю функціонування внутрішньоклітинні 
компонентів, які є мішенями дії протипухлинних 
препаратів; 

• окиснення за допомогою системи моноокси-
геназ ліпофільних токсичних сполук з утворен-
ням водорозчинних речовин, що можуть виводи-
тись із клітини; 

• підвищення репарації ДНК; 
• порушення передачі апоптичного сигналу; 
• кон'югування токсичних сполук шляхом 

підвищення активності ензимних систем з утво-
ренням менш токсичних речовин;

Загалом, ефективність внутрішньоклітинних 
механізмів захисту залежить від генетичних осо-
бливостей організму, тканинних особливостей та 
регуляції життєво важливих процесів у клітині 
під час проведення лікування та у залежності від 
його інтенсивності і тривалості. Слід відзначити, 
що деструктивний вплив препаратів може зумо-
вити ушкодження клітин та, як наслідок, розви-
ток диспластичних і апластичних процесів, або ж 
за участі онкогенів – набуття клітиною здатності 
до безмежного поділу, без збереження специ-
фічної клітинної функції, що зумовлює розвиток 
пухлин з новою силою.

Практика свідчить, що резистентність рако-
вих клітин може формуватися на основі кількох 
захисних механізмів, проте в переважній біль-
шості випадків переважає один з механізмів. Од-
ними з найкраще досліджених механізмів фор-
мування стійкості, клінічна значимість яких для 
певних форм онкологічних захворювань доведе-
на, є такі:

• активація трансмембранних транспортних 
протеїнів (зокрема, Р-глікопротеїну);

• активація ензимів системи глутатіону;
Р-глікопротеїн – це трансмембранний про-

теїн, який складається з двох однакових доме-
нів, кожний з яких включає шість гідрофобних 
трансмембранних ділянок (молекулярна маса 
170 кДа (gp170, Pgp)). Його поліпептидний лан-
цюг 12 разів перетинає плазматичну мембрану 
клітини та має два центри зв'язування з АТФ, 
наявність яких свідчить про енергозалежність 
функціонування протеїну [17; 21]. Результати до-
сліджень вказують на те, що 12 трансмембран-
них доменів формують пори або канали, через 
які Pgp активно виводить чужорідні речовини. 
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Огляд присвячено узагальненню результатів експериментальних досліджень стосовно стійкості ра-
кових клітин до дії протипухлинних препаратів. Охарактеризовано медико-біологічні аспекти форму-
вання стійкості ракових клітин до лікарських препаратів. Наведено загальні механізми формування 
резистентності клітин до ліків. Розглянуто проблему множинної резистентності. Проаналізовано одні з 
найкраще вивчених механізмів, клінічне значення яких на формування стійкості є доведеним, зокрема, 
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Цей процес забезпечується перенесенням енергії 
гідролізу АТФ від двох АТФ-зв'язуючих доменів 
[21]. Його активність зумовлює резистентність 
пухлинних клітин до багатьох лікарських препа-
ратів (антрациклінових антибіотиків, алкалоїдів 
рослинного походження, пуроміцину, граміциди-
ну D, тощо) [4; 6]. 

Р-глікопротеїн людини кодується геном mdr1, 
який належить до родини mdr та локалізується 
в хромосомі 7. Вважається, що формування ре-
зистентності можуть зумовлювати зміну в рівні 
експресії гену mdr1 та збільшення його дози – 
через ампліфікацію ділянки геному, яка містить 
ген mdr1, та ще п'яти або шести зчеплених з ним 
генів [7; 11]. Зокрема, було показано забезпечен-
ня стійкості клітин CHLV-79 RJK до бромистого 
етидію в зростаючих концентраціях в наслідок 
ампліфікації генів mdr, або підвищення їх екс-
пресії [1; 2].

Завдяки широкомасштабним дослідженням 
на сьогодні є достатньо підстав вважати, що при 
проведенні ступінчастої селекції на вироблен-
ня стійкості до окремих цитотоксичних речовин 
(наприклад, антибіотиків) ракові клітини in vitro 
набувають перехресну резистентність до груп 
цитостатиків (різних за походженням та струк-
турою). При цьому відзначається, що спектри 
лікарських засобів, до яких розвивається пере-
хресна резистентність, а також механізми її за-
безпечення, визначаються вибором того чи іншо-
го селективного агента. 

До регулювання активності Р-глікопротеїну 
залучені протеїнкінази А та С (участь інших 
типів протеїнкіназ обговорюється). Так, у роботі 
[8] досліджувалася активність протеїнкінази С в 
клітинах клонів, які набули резистентності до 
бромистого етидію в концентраціях 1 і 10 мкг/мл. 
Було встановлено, що в клітинах стійких клонів, 
які відрізняються за проліферативними харак-
теристиками один від одного та від клітин ви-
хідної популяції, активність протеїнкінази С на 
першому етапі селекції збільшувалася у фракції 
мембран, а при подальшому збільшенні стійкості 
зростала як в мембранах, так і в цитозолі. Куль-
тивування резистентних клітин за присутності 
бромистого етидію мало наслідком підвищення 
активності ензиму.

Чимало досліджень доводять існування за-
лежності між диференціюванням та експресією 
генів, які кодують Р-глікопротеїн внаслідок дії 
хіміотерапевтичних препаратів [13]. Зокрема, у 
роботі [16] показано, що індукування еритро-
їдного диференціювання під дією еритроїдного 
фактора диференціювання (EDF) відбувається в 
резистентних до вінкристину клітинах К562 та 
клітинах батьківської лінії. При цьому EDF змен-
шував експресію Р-глікопротеїну чим доведено 
його роль у регулюванні функції Р-глікопротеїну 
в вінкристин-резистентних клітинах.

Варто відзначити, що чимало дослідів із 
культивованими клітинами доводять, що меха-
нізм формування множинної резистентності до 
протипухлинних препаратів характеризується 
змінами в морфології та фізіології клітин, зо-
крема, зміною показників розпластуваності клі-
тин, інтенсивності поділу, внутрішньоклітинного 
мембранного транспорту, їх метастатичної ак-
тивності [10].

Також слід згадати результати дослідів із клі-
тинами гострого мієлоїдного лейкозу, які демон-
струють, що менш зрілі клітини характеризують-
ся нижчими темпами накопичення даунорубіцину. 
В той час як більш диференційовані клітини ха-
рактеризуються вищими темпами накопиченя. 
Це дозволило констатувати, що диференційовані 
клітини в зразках гострого мієлоїдного лейкозу 
краще накопичують і утримують ксенобіотик [14].

Також множинна резистентність ракових 
клітин може визначатися протеїнами родини 
АВС, зокрема АТФ-залежний MRP (multidrug 
resistance associated protein), який забезпечує 
їх стійкість приблизно до того ж кола проти-
пухлинних препаратів, що і Р-глікопротеїн. Слід 
зазначити що надекспресія MRP призводить 
до збільшення секреції глутатіону, а також до 
підсилення АТФ-залежного транспорту деяких 
кон’югатів [18]. 

Глутатіон (GSH) є трипептидом, який син-
тезується в організмі з глутамінової кислоти, 
цистеїну і гліцину. Найважливішими функціями 
глутатіону є антиоксидантна, іммунопротектор-
на та детоксифікаційна дія. Порушення регуля-
ції метаболізму глутатіону можуть спричинити 
виникнення ракових пухлин. Підвищена кіль-
кість глутатіону виявляється в клітинних лініях, 
резистентних до алкілуючих сполук (ембіхіну, 
хлорбутину, мелфалану, циклофосфаміду та ін-
ших). Хімічну взаємодію між глутатіоном та ал-
кілуючими сполуками каталізує група ензимів 
глутатіон-S-трансфераз (GST), різні ізоформи 
яких, ймовірно, взаємодіючи з різними ліками, 
підвищуючи ступінь їх детоксикації. Таким чи-
ном, можна стверджувати, що активація цих 
ензимів є одним з механізмів формування ре-
зистентності ракових клітин до протипухлинних 
препаратів [9].

Цей висновок підтверджують дані багатьох 
досліджень. Зокрема, у праці [5] було показано, 
що рівень глутатіону в клітинах лейкозу Р388, 
резистентних до циклоплатаму, був майже в 
10 разів вищим, відносно батьківських клітин цієї 
лінії. При цьому активність глутатіонпероксида-
зи і глутатіонредуктази була в 2 рази, a фермен-
тів глутатіон-S-трансфераз – в 1,5 рази вищою 
в клітинах резистентного штаму в порівнянні з 
чутливим, що вказує на їх роль у виникненні ре-
зистентності ракових клітин (лейкозу Р388) до 
дії цього препарату. 

У праці [7] відзначається, що ензими, які при-
швидшують синтез глутатіону в клітині, також 
можуть залучатись до формування резистент-
ності, однак їх роль у цьому процесі на сьогод-
ні не достатньо досліджена. Зі змінами системи 
глутатіону також пов’язують резистентність клі-
тин до алкілуючих агентів та препаратів типу 
антрациклінів та вінкристину.

Результати інших досліджень [20; 19] вка-
зують на те, що в клітинній лінії MCV, яка 
характеризується виробленою стійкістю до 
4-нітрохінолін-1-оксиду, спостерігається надек-
спресія Р-глікопротеїну та підвищення актив-
ності глутатіон-S-трансферази. При цьому така 
синергетична резистентність до цього агента 
пов'язана з активуванням утворення 4-NQO-
глутатіон-кон`югатів, які виводяться з клітин за 
допомогою Р-глікопротеїну. 
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Вищенаведене дозволяє зробити висновок про 
те, що глутатіон є компонентом для частини ен-
зимів, які мають велике значення для захисної 
системи організму. Значна кількість типів зло-
якісних новоутворень містять багато глутатіону, 
який дозволяє їм сформувати резистентність до 
радіо- та хіміотерапевтичних засобів.

Висновки та перспективи подальших до-
сліджень. Узагальнення всього вищенаведеного 
стосовно механізмів резистентності ракових клі-
тин до дії протипухлинних препаратів дозволяє 
констатувати, що в більшості випадків доречно 

говорити про формування множинної стійкості 
до лікувальних впливів. Визначення нових меха-
нізмів клітинних взаємодій, які зумовлюють за-
лучення протеїнів та їх генів до системи захис-
ту клітин від ушкоджень, а також вивчення їх 
транспортних та сигнальних шляхів є перспек-
тивними напрямками дослідження проблематики 
резистентності пухлинних клітин до лікарських 
засобів, адже їх біологічна різноманітність є пер-
шопричиною перешкод ефективній діагностиці 
факторів резистентності, і цим посилює актуаль-
ність подальших досліджень у цьому напрямку.
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МЕХАНИЗМЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ РАКОВЫХ КЛЕТОК  
К ПРОТИВООПУХОЛЕВЫМ ПРЕПАРАТАМ

Аннотация
Обзор посвящен обобщению результатов экспериментальных исследований устойчивости раковых 
клеток к действию противоопухолевых препаратов. Охарактеризованы медико-биологическую аспек-
ты формирования устойчивости раковых клеток к лечебным препаратам. Приведены общие механиз-
мы формирования резистентности клеток к лекарствам. Рассмотрена проблема множественной рези-
стентности. Рассмотрены одни из наиболее изученных механизмов, клиническое значение которых для 
формирования устойчивости является доказанным, в частности, роль P-гликопротеина и глутатиона.
Ключевые слова: рак, резистентность к лекарствам, множественная резистентность клеток, противо-
опухолевые препараты, биохимия.
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MECHANISMS OF RESISTANCE CANCER CELLS TO ANTINEOPLASTIC DRUGS

Summary
The review is devoted to the generalization of experimental results related to the development of cancer cells 
resistance to the action of anticancer drugs. In the review, the biomedical aspects of the problem connected 
with formation of cancer cells resistance to therapeutics are characterized. There were presented the general 
mechanisms of cell resistance to drugs. The most studied mechanisms, the clinical significance of which on 
the resistance formation is proven, especially the role of p-glycoprotein and glutathione, are analyzed.
Keywords: cancer, drug resistance, multidrug resistant cells, anticancer drugs, biochemistry.




