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МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ СТІЙКОСТІ  

ПУХЛИННИХ КЛІТИН ДО ТЕРАПІЇ 
 
Актуальність. За даними ВОЗ відомо, що рак є однією з важливих 

проблем практичної медицини в Україні. Різні види раку займають 
друге місце за поширеністю у світі поступаючись лише серцево-
судинній патології. Онкологічні захворювання входять до п’яти 
основних причин смерті серед працездатного населення України. Так, 
в 2018 році в економічно розвинених країнах було зареєстровано  
18,1 мільйонів нових випадків і 9,5 мільйонів смертей, пов’язаних з 
різними агресивними формами раку. За прогнозами науковців 
очікується, що до 2040 року кількість нових випадків раку на рік 
зросте до 29,5 мільйонів, а кількість смертей, пов’язаних з цією 
патологією сягне 16,4 мільйонів.  

Серед факторів ризику, які призводять до розвитку пухлин, 
більшість авторів виділяють спосіб життя, вплив біологічного, 
фізичного та хімічного чинників. Проте, не завжди можливо 
простежити зв’язок між впливом факторів ризику та розвитком 
пухлини, окрім деяких випадків (наприклад, рак шийки матки) [1]. 
Механізми розвитку пухлин достатньо складні і мають багато ланок, 
крім того не до кінця встановленими є фактори, які призводять до 
набуття раковими клітинами властивостей до стійкості до терапії та 
набуття ними ознак більшої злоякісності. Саме тому вкрай важливим 
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є дослідження патогенезу розвитку пухлин для розробки більш 
ефективних методів їх терапії та профілактики. 

Метою даного дослідження було вивчення механізмів формування 
стійкості ракових клітин до лікування. 

Матеріали та методи. Дослідження проводили шляхом аналізу 
наукових вітчизняних та закордонних літературних джерел з 
використанням наукометричних баз, Scopus, Web of science та PubMed. 

Результати дослідження. Деякими науковими дослідженнями 
доведена роль метаболічного мікрооточення клітин в формуванні 
стійкості до терапії. Так, позаклітинне метаболічне мікрооточення, яке 
включає в себе всі розчинні й нерозчинні поживні речовини в 
позаклітинному середовищі, має великий вплив на проліферацію, 
адаптацію й виживання ракових клітин. Крім того, ракові пухлини здатні 
зворотно впливати на метаболічний ландшафт шляхом ангіогенезу, 
сигнальної регуляції сусідніх клітин, з одночасним використанням 
поживних речовин та вивільненням продуктів їхнього обміну.  

Хоча ангіогенез, індукується вже в невеликих новоутвореннях, 
постачання поживними речовинами та киснем часто є недостатнім у 
пухлинах, наприклад, у солідних. Просторова та часова мікросудинна 
недостатність і швидке споживання раковими клітинами, які 
перебували в стадії проліферації, що призводило до крутих градієнтів 
для глюкози та інших поживних речовин в різних ділянках 
новоутворення. Це призводить до формування високо гетерогенного 
метаболічного мікрооточення пухлини. При недостатності поживних 
речовин, зокрема глюкози, злоякісні клітини можуть використовувати 
так звані «депо». В нормальних клітинах надлишок глюкози 
зберігається у вигляді глікогену, в основному в спеціалізованих 
органах, таких як печінка або м’язи, а також в інших периферичних 
тканинах. Подібне зберігання можливе й у ракових клітинах [2], при 
чому наявність глікогену в різних ракових пухлинах зворотно 
пропорційна швидкості проліферації цієї пухлини [3]. 

Не менш важливим фактором пухлинної адаптації є здатність до 
пристосування клітин до змін напруги кисню в крові. Науковими 
дослідженнями доведено, що гіпоксія є універсальною ознакою 
прогресування пухлини. Інші автори пов’язують зростання агресивності 
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новоутворення з активацією захисних механізмів клітин від апоптозу, 
формування резистентності до терапії, а також метастазування.  

Водночас доведено, що в умовах гіпоксії в мітохондріях 
накопичується білок Akt, який відіграє ключову роль у клітинній 
сигналізації та метаболізмі. Він фосфорилює піруватдегідрогеназну 
кіназу 1 (PDK1) на Thr346 для інактивації піруватдегідрогеназного 
комплексу. У свою чергу, цей шлях перемикає метаболізм пухлини в 
бік гліколізу, протидіє апоптозу та аутофагії, послаблює 
окислювальний стрес і підтримує проліферацію пухлинних клітин в 
умовах гіпоксії [4].  

Зі стійкістю пухлин до гіпоксії тісно пов’язана їх стійкість до 
низької кислотності середовища. В одному з досліджень було 
з'ясовано механізм, за яким ракові клітини захищаються від 
позаклітинного ацидозу. Він є «запозиченим» в лізосом, які 
використовують його для захисту своїх мембран від високої 
кислотності їхнього просвіту. Автори зазначеної роботи [5] проводили 
дослідження, пристосовуючи ракові клітини до росту при кислому рН, 
доки ті не набували тієї ж швидкості росту, що і батьківські клітини 
при меншій кислотності середовища. Вони виявили, що адаптовані до 
кислоти клітини відрізнялися від батьківських клітин: перші були 
меншими та мали більш мезенхімальну форму. Подальші дослідження 
показали, що адаптація до ацидозу робить ракові клітини більш 
проліферативними та мігруючими. Вони мали більш пухлиногенний 
фенотип кислотно-адаптованих клітин.  

Наступне дослідження, проведене in vivo, також це підтвердило: 
клітини, адаптовані до кислоти, утворювали більші пухлини в тварин 
і росли швидше, що свідчило про те, що більш агресивний фенотип 
виник у результаті кислотної адаптації як відповідь на мікросилу 
середовища. Дуже цікавим було те, що з часом адаптовані до кислоти 
клітини переміщалися на поверхню утворення, вірогідно, захищаючи 
всю систему від кислотної токсичності. Виходячи з цих результатів, 
можна припустити, що кислотно-адаптовані клітини можуть також 
служити захисниками в своєму мікрооточенні.  

Висновки. Отже, можна припустити, що фактори які мають 
негативний вплив на стан нормальних клітин, такі як наприклад, 
зниження перфузії крові, гіпоксія, кислотність середовища та 
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нерівномірність доставки поживних речовин, що своєю чергою 
призводить до змін генетичного апарату клітин, а також 
метаболічному мікрооточенні пухлинної тканини та підвищують 
агресивність та інвазивність, а також сприяють зміцненню стійкості 
пухлин до різних методів лікування.  

Крім того, варто пам’ятати про, ще один важливий момент, що за 
своєю природою ракова пухлина неоднорідна. Клітини ззовні 
злоякісної пухлини отримують більше поживних речовин, ніж ті, що 
формують новоутворення. Це формує гетерогенність міжклітинно-
пухлинного середовища, а це являє собою вкрай важливу досі 
невирішену проблему, яка призводить до утруднення лікування через 
різну індивідуальну сприйнятливість до лікарських засобів. 
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