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УДК 616-006:577.2 
Бакуменко К., Михайлова А., Яніцька Л. 

Механізми хіміорезистентності пухлинних клітин: молекулярні 
аспекти 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Україна 
 
Chemoresistance in cancer cells is one of the major challenges in oncology, 

as it reduces the effectiveness of treatment for cancer patients. Several 
mechanisms contribute to the resistance of cancer cells to chemotherapy, including 
drug inactivation, inhibition of apoptosis, deregulation of the cell cycle and 
checkpoints, enhanced DNA repair, and genetic and epigenetic changes in cellular 
oxidative metabolism. Understanding these mechanisms is a crucial step in 
developing new therapeutic strategies aimed at overcoming chemoresistance. 

Ключові слова: Хіміотерапія, ракові клітини, апоптоз, резистентність. 

 
Актуальність дослідження зумовлена тим, що хіміорезистентність є 

однією з головних причин неефективності традиційного лікування 
онкологічних захворювань. Вона ускладнює терапію, погіршує прогноз і 
обмежує ефективність стандартних препаратів. Оскільки стійкість ракових 
клітин пов’язана з низкою молекулярних механізмів, від порушень 
апоптозу й клітинного циклу до посиленого відновлення ДНК, їх вивчення 
є необхідною умовою для розробки нових, більш результативних методів 
лікування. 

Мета дослідження. Вивчити молекулярні механізми, що лежать в 
основі стійкості ракових клітин до хіміотерапії та обґрунтувати 
перспективні напрями для розробки нових терапевтичних стратегій, 
спрямованих на подолання хіміорезистентності. 

Матеріали та методи. У роботі було здійснено комплексний аналіз 
наукових джерел з відкритих баз даних (PubMed, Scopus, Web of Science), 
що стосуються молекулярних механізмів хіміорезистентності ракових 
клітин.  

Результати. Було ідентифіковано різні механізми, що беруть участь у 
розвитку резистентності до ліків. Один із найбільш поширених механізмів 
хіміорезистентності – це інактивація лікарських засобів. Багато ракових 
клітин здатні активно виводити хіміотерапевтичні препарати завдяки 
підвищеній експресії трансмембранних транспортних протеїнів, таких як P-
glycoprotein (P-gp). Ці протеїни, відомі як «мульти-лікарська стійкість» 
(MDR). Вони регулюють АТФ-залежний вихід широкого спектру 
протипухлинних ліків і надають стійкість пухлинним клітинам, знижуючи їх 
концентрацію в цитоплазмі, тим самим зменшуючи ефективність терапії. 
Більш того, зміни в клітинних мембранах можуть призвести до зменшення 
проникності для препаратів або зміни механізмів їх абсорбції [1]. 
Хіміорезистентність тісно пов'язана з порушенням механізмів апоптозу. 
Апоптоз — це природний процес клітинної смерті, який виконує важливу 
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роль у видаленні пошкоджених або мутованих клітин. У нормальних 
умовах, коли клітина зазнає пошкоджень через хіміотерапію, вона активує 
апоптоз для запобігання подальшому розвитку пошкоджених клітин. 
Проте, у ракових клітинах цей механізм часто порушений, що дозволяє їм 
виживати навіть після значних пошкоджень ДНК. Зміни в сигнальних 
шляхах, що контролюють апоптоз, можуть призвести до стійкості пухлин 
до терапії. Наприклад, активація антиапоптичних протеїнів, таких як Bcl-2, 
або дефіцит проапоптичних протеїнів, таких як p53, може заважати 
нормальній активації апоптозу навіть при високому рівні пошкоджень ДНК. 
Дослідження показали [2], що мутації або змінена експресія протеїнів 
Bcl-2, можуть різко змінити чутливість до ліків в експериментальних 
моделях. 

Виникнення, розвиток і метастазування пухлин тісно пов’язані з 
порушеннями у регуляції клітинного циклу. У нормальних умовах клітини 
проходять через суворо контрольовані контрольні точки клітинного циклу, 
що дозволяє вчасно виявляти та усувати пошкодження ДНК. Однак у 
ракових клітинах часто виявляються мутації в ключових генах, що 
відповідають за ці контрольні точки, зокрема TP53 (ген білка p53) та RB1 
(ретинобластома). Втрата функцій цих генів призводить до порушення 
механізмів контролю, що дозволяє клітинам продовжувати проліферацію 
навіть за наявності значних пошкоджень ДНК. Така дерегуляція сприяє 
генетичній нестабільності й адаптації пухлинних клітин до стресових умов, 
зокрема дії протипухлинних препаратів. Як наслідок, це є однією з 
головних причин розвитку хіміорезистентності — здатності ракових клітин 
уникати дії цитотоксичних агентів, що значно ускладнює ефективність 
лікування [3]. Окрім порушення проходження контрольних точок клітинного 
циклу, ще одним важливим механізмом стійкості до хіміотерапії є 
посилене відновлення ДНК. 

Хіміотерапія зазвичай спрямована на індукцію ушкоджень ДНК, 
зокрема одно- та дволанцюгових розривів, що мають викликати загибель 
пухлинних клітин. Проте у відповідь на такий стрес деякі ракові клітини 
активують або посилюють механізми репарації, що дозволяє їм ефективно 
усувати ці пошкодження та продовжувати проліферацію. Одним із 
ключових механізмів у цьому процесі є підвищена експресія протеїнів, 
відповідальних за відновлення ДНК, таких як PARP (poly ADP-ribose 
polymerase), що залучений до репарації однониткових розривів, або 
активування шляхів репарації дволанцюгових розривів ДНК. Завдяки цим 
адаптивним можливостям пухлинні клітини здатні уникати летальних 
наслідків терапії, що в підсумку сприяє розвитку хіміорезистентності [4]. 
Проте хіміорезистентність не обмежується лише змінами у клітинному 
циклі чи механізмах відновлення ДНК — важливу роль у цьому процесі 
відіграють генетичні та епігенетичні зміни клітинного окисного 
метаболізму. Наприклад, активація аеробного гліколізу, відома як ефект 
Варбурга, дозволяє клітинам отримувати енергію за рахунок 
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ферментативного розщеплення глюкози навіть при обмеженому 
постачанні кисню. Окрім того, епігенетичні модифікації, зокрема 
метилювання ДНК та зміни у структурі хроматину, здатні змінювати 
експресію генів, залучених до метаболічного гомеостазу, що додатково 
підсилює адаптаційний потенціал пухлини. Усе це разом сприяє 
підвищенню життєздатності клітин і зниженню їх чутливості до 
хіміотерапевтичного впливу [5]. 

Враховуючи численні механізми, які забезпечують хіміорезистентність, 
сучасна онкологічна терапія зосереджується на розробці нових підходів, 
спрямованих на подолання стійкості та підвищення ефективності 
протипухлинного лікування. Одним із таких рішень є застосування 
комбінованої терапії, що передбачає поєднання хіміопрепаратів із 
інгібіторами ключових механізмів резистентності. Наприклад, поєднання 
хіміотерапії з інгібіторами PARP дозволяє підсилити терапевтичний ефект 
за рахунок блокування механізмів відновлення ДНК. Інші стратегії 
включають використання молекул, здатних відновлювати нормальні шляхи 
апоптозу, або таргетних агентів, що вибірково пригнічують протеїни, 
залучені до формування стійкості до лікування [6]. 

Висновок: Узагальнюючи викладене, можна стверджувати, що 
хіміорезистентність є багатофакторним явищем, зумовленим порушеннями 
клітинного циклу, посиленим відновленням ДНК, метаболічними 
перебудовами та іншими молекулярними механізмами. Розуміння цих 
процесів є ключем до розробки ефективних стратегій лікування, серед яких 
особливу перспективу мають комбіновані та таргетні підходи, здатні 
подолати стійкість пухлинних клітин до терапії. 
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