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РОЛЬ ЦИТОХРОМУ Р450 У РОЗВИТКУ 
ГЕПАТОЦЕЛЮЛЯРНОЇ КАРЦИНОМИ 

 
Гепатоцелюлярна карцинома є найпоширенішою форма раку печінки, займає 

п’яте за поширеністю місце ракових захворювань у чоловіків і дев’яте місце у жінок, 
третє місце за смертністю від раку в усьому світі [1]. Дослідження, які повідомляють 
про те, як ГЦК впливає на ензими, що метаболізують ліки, обмежені, незважаючи на 
те, що печінка є основним місцем біотрансформації ксенобіотиків. Вплив активності 
ензиму CYP450 у пацієнтів з ГЦК, досліджували методами експресії десяти основних 
CYP450 у 102 зразках тканин печінки ГЦК та 105 неракових тканинах [2]. Результати 
досліджень показали, що внутрішній кліренс CYP1A2, CYP2C19 і CYP2C8 
зменшився; CYP2E1, CYP2D6 та CYP2C9 продемонстрували підвищений внутрішній 
кліренс, тоді як у CYP3A4/5, CYP2B6 та CYP2A6 змін не спостерігалося. Такі ж 
зміни спостерігалися у пацієнтів з ГЦК із фіброзом або цирозом, за винятком 
CYP2D6, рівень якого був підвищений у пацієнтів з цирозом. Цікавим висновком 
цього дослідження є те, що частота мутантів CYP2D6*10 значно відрізнялася між 
ГЦК і здоровими тканинами, що вказує на його потенціал як предиктора 
канцерогенезу ГЦК [2]. 

Ген CYP1A2 знижується у 90% пацієнтів з ГЦК [3,4]. Останні результати 
показують, що він пригнічує ГЦК шляхом регулювання сигнальних шляхів 
фактора росту гепатоцитів (HGF)/мезенхімально-епітеліального фактора переходу 
(MET) і сигналізації Wnt/Dvl2/β -катеніну (каскадна реакція, яка регулює клітинну 
проліферацію, диференціацію). MET є онкогеном, який сильно експресується у 
80% пацієнтів з ГЦК [4]. Наразі це єдиний відомий рецептор HGF, який при 
високих рівнях експресії є поганим прогностичним показником. Сигнальний шлях 
HGF/MET має вирішальне значення для проліферації та метастазування пухлин 
печінки [5]. Знижуючи рівні експресії HGF і HIF-1a (активатора транскрипції 
MET, CYP1A2), вдалося досягти пригнічення активації MET та інгібувати 
життєздатність клітин ГЦК, клоногенність, міграцію та здатність до інвазії in vitro 
та канцерогенезу in vivo [6]. CYP1A2 також здатний пригнічувати утворення 
пухлин ГЦК шляхом інгібування сигналу протеїнових Wnt/β -катеніну, зниження 
експресії Dvl2 (основного компонента передачі сигналів Wnt) шляхом індукції 
його взаємодії з убіквітінкіназою E3, що призводить до її деградації та сприяння 
накопиченню активних форм кисню [7]. 

Також повідомлялося, що CYP1A2 відіграє певну роль у подоланні 
резистентності до сорафенібу при ГЦК. З 2007 року хіміотерапія сорафенібом 
вважається першим засобом лікування пацієнтів із поширеною неоперабельною ГЦК. 
Однак спостерігаються погані клінічні результати через набуту резистентність до 
ліків [8]. Було створено стійку до сорафенібу лінію клітин ГЦК які  здатні до 
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збільшення швидкості до проліферації, утворення колоній та здатність до інвазії. 
Експресія CYP1A2 в новостворених  клітинах була знижена та обернено корелювала 
з експресією NF-κB (підсилювач легкого ланцюга ядерного фактора каппа 
активованих В-клітин) у цих клітинах. Було виявлено, що при надлишковій експресії 
CYP1A2 резистентні до сорафенібу клітини знижують експресію та швидкість 
проліферації NF-κB і підвищують чутливість до сорафенібу. Також досліджувались 
ефекти омепразолу, індуктора CYP1A2, у комбінації з сорафенібом. Дослідження  
показали  синергічний ефект, оскільки ріст пухлини in vitro та in vivo значно 
сповільнювався [9]. Крім того,  CYP1A2 відіграє важливу роль у гендерній 
невідповідності ГЦК шляхом метаболізму 17β -естрадіолу з утворенням потужного 
протипухлинного метаболіту 2-метоксиестрадіолу, який пригнічує ріст ГЦК in vitro 
та in vivo. 17β -естрадіол у поєднанні з сорафенібом продемонстрував додатковий 
вплив на розвиток ГЦК [10]. 

Виявлено, що члени родини CYP4 беруть участь у розвитку різних типів раку, 
включаючи рак молочної залози, яєчників і щитовидної залози [11]. У ГЦК оцінка 
профілю експресії сімейства CYP4 у 377 випадках з наборів даних Атласу генома 
раку виявила, що високі рівні експресії мРНК CYP4F12, CYP4V2 і CYP4F2 негативно 
корелюють з генами, пов’язаними з клітинним циклом, і позитивно корелюють із 
кращою загальною виживаністю, що свідчить про те, що ці гени CYP4 є 
сприятливими прогностичними маркерами у пацієнтів з ГЦК [12]. Інше дослідження 
підтвердило активізацію CYP4A11 у незлоякісних тканинах печінки порівняно з 
тканинами ГЦК за допомогою кількісної RT-PCR (ПЛР метод для визначення рівня 
експресії генів) та вестерн-блоттингу. Автори також повідомили, що експресія 
CYP4A11 є незалежним прогностичним маркером загального виживання та 
виживання без захворювань [13]. 

Роль хронічного запалення в прогресуванні ГЦК залишається недостатньо 
вивченою. Арахідонова кислота (АК) є критичним регулятором запального процесу 
шляхом утворення медіаторів, таких як ейкозаноїди [14]. Дисрегуляція 
метаболічного шляху CYP450 AК причетна до прогресування та інвазії ГЦК. 
Загальнодоступні набори даних клінічних тканин ГЦК і тканинних мікроматриць 
були досліджені за допомогою інструментів біоінформатики, протеоміки та 
імуногістохімії. Результати продемонстрували значну кореляцію між патологічними 
ознаками ГЦК та дисрегуляцією метаболічного шляху АК. Експресія CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2C18 і CYP2C8 була негативно пов’язана з рівнями альфа-
фетопротеїну, вуглеводного антигену 19-9 (глікопротеїн, онкомаркер, який 
використовується в діагностиці та моніторингу деяких видів раку), лужної 
фосфатази, аспартаттрансамінази та гамма-глутамілтранспептидази. Гістологічний 
ступінь та мікросудинна інвазія також негативно корелювали з генами родини CYP2. 
Ці відкриття можуть мати важливе клінічне застосування та використовуватися як 
потенційні маркери раннього рецидиву ГЦК. [14]. 

Висновок:   
Літературні дані підтверджують критичну роль CYP450 у канцерогенезі 

печінки, але вимагають подальших досліджень для розробки персоналізованих 
підходів до профілактики та лікування ГЦК. Перспективи для подальших досліджень 
можу бути спрямовані на подолання впливу CYP450 на ГЦК і вимагають інтеграції 
фундаментальних і клінічних досліджень. Ключовими напрямами можуть бути 
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біомаркери на основі CYP450 для ранньої діагностики, нові лікарські форми, стійкі 
до експресії сімейства CYP450 та клінічні випробування комбінованих методів. 
Таким чином, дослідження впливу CYP450 на патогенез ГЦК має важливе значення 
для розробки нових методів профілактики та лікування, через персоналізований 
підхід із врахуванням генетичних особливостей пацієнтів. Подальші дослідження в 
цьому напрямку можуть відкрити нові можливості для ранньої діагностики та 
таргетної терапії ГЦК.  
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