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Ðåçèñòåíòí³ñòü çëîÿê³ñíèõ êë³òèí äî àíòèðàêî-
âî¿ òåðàï³¿ çàáåçïå÷óºòüñÿ ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè,
îäíèì ç ÿêèõ º óíèêíåííÿ àïîïòîçó [1�3]. Â ³í³-
ö³àö³¿ àïîïòè÷íîãî ñèãíàë³íãó âàæëèâà ðîëü íàëå-
æèòü öåðàì³äó (ÖÌ), ñô³íãîë³ï³äíîìó ìåòàáîë³òó,
âì³ñò ÿêîãî çðîñòàº ïðè ä³¿ ð³çíèõ åêñòðàêë³òèííèõ
ñòèìóë³â, çîêðåìà ðàä³àö³¿ ³ õåìîòåðàïåâòè÷íèõ
àãåíò³â [4, 5]. Çâàæàþ÷è íà ïðîàïîïòè÷íó ðîëü
ÖÌ ó êë³òèíí³é ðåãóëÿö³¿, ó ïðèãí³÷åíí³ ïðîãðåñó-
âàííÿ ðàêó áåðóòü ó÷àñòü ÿê åíäîãåííèé, òàê ³ åê-
çîãåííèé ÖÌ [6�8]. Ç ³íøîãî áîêó, ðàêîâ³ êë³òèíè
íàáóâàþòü îñîáëèâîñòåé, ÿê³ ñïðèÿþòü âèæèâàí-
íþ ³ âïëèâàþòü íà ñô³íãîë³ï³äíèé ìåòàáîë³çì,
áëîêóþ÷è ãåíåðàö³þ ³ àêóìóëÿö³þ ÖÌ [6, 9�11].
²äåíòèô³êîâàíî á³ëüøå 30 ôåðìåíò³â, ùî ðåãóëþ-
þòü âíóòð³êë³òèííèé ÖÌ, à ãîëîâíèìè ìåòàáî-
ë³÷íèìè øëÿõàìè, ùî êîíòðîëþþòü éîãî ãîìåî-
ñòàç, ââàæàþòü äåàöåòèëþâàííÿ, ôîñôîðèëþâàí-
íÿ, ãë³êîçèëþâàííÿ òà ñèíòåç ñô³íãîì³ºë³íó
[12, 13]. Òàêèì ÷èíîì, ãë³êîçèë-ÖÌ-ñèíòàçó
(ÃÖÌÑ-àçó), öåðàì³äàçó (ÖÌ-àçó) ³ ñô³íãîçèí-
ê³íàçó (ÑôÊ-àçó) ðîçãëÿäàþòü ÿê ì³øåí³ ïðîòèðà-
êîâî¿ òåðàï³¿.

Â³äíîøåííÿ ì³æ ÃÖÌÑ-àçîþ ³ õåìîðåçèñòåíò-
í³ñòþ â ð³çíèõ âèäàõ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí íàéá³ëüø
âèâ÷åí³ ïðè ðàö³ ãðóäíî¿ çàëîçè (ÐÃÇ) [14�17].
Ïîêàçàíî, ùî åêòîï³÷íà åêñïðåñ³ÿ ÃÖÌÑ-àçè
ï³äñèëþº õåìîðàä³îðåçèñòåíòí³ñòü êë³òèí ìåäè-
êàìåíòîçíî-÷óòëèâèõ ë³í³é, ïðîòå, ôàðìàêîëîã³÷-
íå ³íã³áóâàííÿ ÃÖÌÑ-àçè, íàâïàêè, ñåíñèá³ë³çóº
ìåäèêàìåíòîçíî-ðåçèñòåíòí³ êë³òèíè äî ä³¿ áàãà-
òüîõ õåìîòåðàïåâòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, òàêèõ ÿê àä-
ð³àì³öèí, Vinca-àëêàëî¿äè, äîêñîðóá³öèí, åòîïî-
çèä ³ ïàêë³òàêñåë [18�21]. Ó îäíîìó ç äîñë³äæåíü
in vivo ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ÃÖÌÑ-àíòèñåí-
ñîë³ãîíóêëåîòèä ñåíñèá³ë³çóº ìåäèêàìåíòîçíî-
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ðåçèñòåíòí³ êë³òèíè ðàêó ãðóäíî¿ çàëîçè äî äîêñî-
ðóá³öèíó [22]. Ç ìíîæèííîþ ìåäèêàìåíòîçíîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ ÃÖÌÑ-àçà ïîâ�ÿçàíà áàãàòüìà ìå-
õàí³çìàìè, ñåðåä ÿêèõ � çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
Ñ18 �ÖÌ, çðîñòàííÿ àêóìóëÿö³¿ ãë³êîñô³íãîë³ï³ä³â,
à òàêîæ àêòèâàö³ÿ MÌÐ-ãåíà (ãåíà ìíîæèííî¿ ìå-
äèêàìåíòîçíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³) ÷åðåç ñSrc (íåðå-
öåïòîðíà ïðîòå¿íê³íàçà ññàâö³â) ³ êàòåí³í [19�23].
Àï-ðåãóëÿö³ÿ MÌÐ-ãåíà, â ñâîþ ÷åðãó, âèêëèêàº
ïðîäóêö³þ Ð-ãë³êîïðîòå¿íó, ùî ³íäóêóº ìíîæèííó
ìåäèêàìåíòîçíó ðåçèñòåíòí³ñòü â çëîÿê³ñíèõ ïóõ-
ëèíàõ [24�26]. Ïîêàçàíî, ùî êë³òèíè ÿê åêòîï³÷íî¿
ìåëàíîìè ìèøåé, òàê ³ ìåëàíîìè ç äåô³öèòîì
ÃÖÌÑ-àçè íå º ðåçèñòåíòíèìè äî äîêñîðóá³öèíó,
â³íáëàñòèíó, ïàêë³òàêñåëó àáî êîðîòêî-ëàíöþæ-
êîâèõ àíàëîã³â ÖÌ [27]. Â ³íøîìó äîñë³äæåíí³ ïðî-
äåìîíñòðîâàíî, ùî êîìá³íîâàíèé ³íã³á³òîð
ÃÖÌÑ-àçè ï³äñèëþº äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíó
àêóìóëÿö³þ ÖÌ ³ àïîïòîç ó êë³òèíàõ ãåïàòîìè
Ð-ãë³êîïðîòå¿í-íåçàëåæíèì øëÿõîì [28]. Íà ï³ä-
ñòàâ³ öèõ ôàêò³â ïðèïóñêàþòü, ùî ðåãóëÿö³ÿ õåìî-
ðåçèñòåíòíîñò³ ÷åðåç ÃÖÌÑ-àçó çàëåæèòü â³ä òèïó
êë³òèí ³ ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ çà ð³çíèìè ìåõàí³çìà-
ìè. Êð³ì êë³òèí ÐÃÇ, ã³ïåðåêñïðåñ³þ ÃÖÌÑ-àçè
âèÿâëåíî òàêîæ ïðè ëåéêåì³¿ ç ìíîæèííîþ ìåäè-
êàìåíòîçíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ, ìåëàíîì³, åï³äåð-
ìàëüí³é êàðöèíîì³ ãîëîâè ³ øè¿ òà ó âèïàäêó ðàêó
ïðÿìî¿ êèøêè [19]. Çà óìîâ ãîñòðî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåé-
êåì³¿ ëþäèíè â³äçíà÷àëè, íàïðèêëàä, çíèæåííÿ
ð³âíÿ ÖÌ ³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÖÌÑ-àçè ³
ñô³íãîì³ºë³íñèíòàçè ïîð³âíÿíî ç òàêèì ó õåìî÷óò-
ëèâèõ ïàö³ºíò³â. Ïðè âèâ÷åíí³ ðîë³ ÃÖÌÑ-àçè íà
êë³òèíí³é ìîäåë³ HL-60 âèÿâëåíî, ùî ã³ïåðåêñïðå-
ñ³ÿ ÃÖÌÑ-àçè ï³äâèùóº ðåçèñòåíòí³ñòü çëîÿê³ñíèõ
êë³òèí äî äîêñîðóá³öèí-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó
[29]. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îòðèìàíî íà ìåäèêà-
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ìåíòîçíî-ðåçèñòåíòíèõ êë³òèíàõ Ê 562. Ôàðìà-
êîëîã³÷íå ³íã³áóâàííÿ ÃÖÌÑ-àçè øëÿõîì âèêîðè-
ñòàííÿ PDMP àáî ãåíåòè÷íîãî áëîêóâàííÿ ñåí-
ñèá³ë³çóâàëî çàçíà÷åí³ êë³òèíè äî àäð³àì³öèíó
[30]. Íà ï³äñòàâ³ öèõ äîñë³äæåíü çðîáëåíî ïðèïó-
ùåííÿ, ùî ÃÖÌÑ-àçà ³ ãë³êîñô³íãîë³ï³äè áåðóòü
ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ óíèêíåííÿ çëîÿê³ñíèìè êë³òè-
íàìè ³ìóííîãî êîíòðîëþ ³ çàëó÷åííÿ äî ìåòàñòà-
çóâàííÿ [31, 32]. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ ÃÖÌÑ-àçè ³
âèñîêà ñåêðåö³ÿ ãë³êîñô³íãîë³ï³ä³â çàïîá³ãàþòü
³ìóíí³é àòàö³ Ò-êë³òèíàìè çëîÿê³ñíèõ êë³òèí [31].
Ïðå³íêóáàö³ÿ 3LL-êë³òèí êàðöèíîìè ëåãåí³
Ëüþ³ñà, ïåðåùåïëåíèõ ìèøàì, ç ³íã³á³òîðîì
ÃÖÌÑ-àçè PDMP çìåíøóâàëà ìåòàñòàòè÷íèé
ïîòåíö³àë öèõ êë³òèí [32]. Ùå îäíèì âàæëèâèì
ðåãóëÿòîðîì êë³òèííî¿ âèæèâàíîñò³ ââàæàþòü
ÖÌ-àçó � ôåðìåíò, çäàòíèé ìåòàáîë³çóâàòè ÖÌ,
ðåãóëþþ÷è ð³âåíü ñô³íãîçèíó ³ ñô³íãîçèí-1-ôîñ-
ôàòó (Ñô1Ô) [33]. Ïîêàçàíî, ùî êèñëà öåðàì³äàçà
ã³ïåðåêñïðåñóºòüñÿ çà óìîâ ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿
çàëîçè [34]. Åêñïðåñ³ÿ êèñëî¿ öåðàì³äàçè ó êë³òèí-
íèõ ë³í³ÿõ DU 145 ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ïî-
â�ÿçàíà ç ï³äâèùåíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî öèñïëà-
òèíó, äîêñîðóá³öèíó, åòîïîçèäó, ãåìöèòàá³íó àáî
Ñ6-öåðàì³ä-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó, òîä³ ÿê áëîêó-
âàííÿ öüîãî ôåðìåíòó çìåíøóº ðåçèñòåíòí³ñòü äî
çàçíà÷åíèõ ïðåïàðàò³â [35]. Ïîêàçàíî, ùî â êàð-
öèíîì³ ïðÿìî¿ êèøêè ð³âåíü ÖÌ íèæ÷èé, í³æ ó
çäîðîâ³é òêàíèí³, à ë³êóâàííÿ åêçîãåííèì ÖÌ àáî
³íã³á³òîðîì öåðàì³äàçè Â13 ³íäóêóº àïîïòîç [36,
37]. Â³äçíà÷åíî òàêîæ, ùî ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ êèñëî¿
öåðàì³äàçè çàõèùàº êë³òèííó ë³í³þ ô³áðîñàðêîìè
L 929 â³ä TNF-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó, à âïëèâ åê-
çîãåííîãî ÖÌ àáî ³íã³á³òîðà êèñëî¿ öåðàì³äàçè
í³âåëþº òàêó ðåçèñòåíòí³ñòü [38]. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ
íåéòðàëüíî¿ öåðàì³äàçè áëîêóº TNF-³íäóêîâàíèé
àïîïòîç ó ãåïàòîöèòàõ in vitro òà ³íã³áóº D-ãàëàêòî-
çàì³í ³ TNF-³íäóêîâàíå óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè in
vivo [39]. Â ³íøîìó äîñë³äæåíí³ ïðîäåìîíñòðîâà-
íî, ùî âèñîêà åêñïðåñ³ÿ ëóæíî¿ öåðàì³äàçè 2 ó çëî-
ÿê³ñíèõ öåðâ³êàëüíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ Hela çóìîâëþº
áëîêóâàííÿ ðîñòó êë³òèí ó ðåçóëüòàò³ àêóìóëÿö³¿
ñô³íãîçèíó, òîä³ ÿê íèçüêà åêñïðåñ³ÿ öüîãî ôåð-
ìåíòó ï³äñèëþº êë³òèííó ïðîë³ôåðàö³þ ÷åðåç
ïðîäóêö³þ Ñô1Ô [40].

Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ ÑôÊ-àçè âåäå äî
ãåíåðàö³¿ Ñô1Ô, öå, â ñâîþ ÷åðãó, ñïðèÿº âèæèâà-
íîñò³ òà òåðàïåâòè÷í³é ðåçèñòåíòíîñò³ ðàêîâèõ
êë³òèí. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ ÑôÊ-àçè1 âèêîíóº ðîëü

ïðîìîòîðà ó ðîçâèòêó åðèòðîëåéêåì³¿ [41]. Ïðè
ì³ºëîäèñïëàñòè÷íîìó ñèíäðîì³ ³ ãîñòð³é ëåéêåì³¿
ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ ÑôÊ-àçè1 çóìîâëþº äîêñî-
ðóá³öèíîâó ðåçèñòåíòí³ñòü [42, 43]. Ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³þ ÑôÊ-àçè1 âèÿâëåíî ó çëîÿê³ñíèõ êë³òèíàõ
ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ: ÿº÷íèê³â, øëóíêà, ñå÷îâîãî
ì³õóðà, íèðîê ³ ïðÿìî¿ êèøêè [44�46]. Ó êë³òèíàõ
ðàêó ÿº÷íèê³â ëþäèíè ðåçèñòåíòí³ñòü äî õåìîòå-
ðàïåâòè÷íîãî àãåíòà N-4-(hydroxyphehyl)-ðåòè-
íàì³äó îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ñàìå ÷åðåç ÑôÊ-àçó1
[48]. Â îäíîìó ç äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî ã³ïîêñ³ÿ
ï³äâèùóº åêñïðåñ³þ ôåðìåíòó ÑôÊ-àçè2, çðî-
ñòàííÿ àêòèâíîñò³ ÿêîãî ïðîòèñòî¿òü ³íäóêîâàí³é
õåìîòåðàïåâòè÷íèìè àãåíòàìè çàãèáåë³ êë³òèí
ë³í³¿ ðàêó ëåãåí³ À549 [49].

×èìàëî äîñë³äæåíü ïðèñâÿ÷åíî òàêîæ âèâ÷åí-
íþ ðîë³ êèñëî¿ ÖÌ-àçè, Ñô1Ô-ë³àçè ³ ÖÌ-òðàíñ-
ïîðòíîãî á³ëêà CERT. Âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ ë³ì-
ôîáëàñò³â ç äåô³öèòîì êèñëî¿ ÑÌ-àçè, îòðèìàíèõ
â³ä ïàö³ºíò³â ³ç çàõâîðþâàííÿì Í³ìàíà-Ï³êà, õà-
ðàêòåðíà ðåçèñòåíòí³ñòü äî óëüòðàô³îëåòó òà
³îí³çèâíîãî âèïðîì³íåííÿ [50, 51]. Ó äîñë³äæåí-
íÿõ in vivo òàêîæ ïîêàçàíî ðåçèñòåíòí³ñòü äî ðà-
ä³àö³éíî-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó ó ìèøåé ç äåô³-
öèòîì êèñëî¿ ÑÌ-àçè [51]. ², íàâïàêè, ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³ÿ êèñëî¿ ÑÌ-àçè ñåíñèá³ë³çóº êë³òèíè ãë³îìè
äî ãåìöèòàá³íó ³ äîêñîðóá³öèíó [52]. Ó çëîÿê³ñíèõ
êë³òèíàõ òàê³ ñòðåñîðí³ ôàêòîðè ÿê óëüòðàô³îëåò,
ðàä³àö³ÿ, äîêñîðóá³öèí, öèñïëàòèí, TRAIL ³ CD95
àêòèâóþòü êèñëó ÑÌ-àçó òà ³íäóêóþòü àïîïòîç
[53, 54]. Àêòèâîâàíà êèñëà ÑÌ-àçà òðàíñëîêóºòü-
ñÿ â ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó, ãåíåðóþ÷è ÖÌ,
çàâäÿêè ÿêîìó óòâîðþþòüñÿ ÖÌ-çáàãà÷åí³ ïëàò-
ôîðìè, íåîáõ³äí³ äëÿ ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ³
àïîïòîçó [55, 56]. Çà ðåçóëüòàòàìè îäíîãî ç äî-
ñë³äæåíü ïðèïóñêàþòü, ùî íèçüêà ïëèíí³ñòü
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ïîâ�ÿçàíà ç öèñïëàòèíî-
âîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ [57]. Ïðîòå ìåõàí³çìè öüîãî
ôåíîìåíà çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè. Íà ïðî-
òèâàãó ïðîàïîïòè÷í³é ðîë³ ÖÌ, Ñô1Ô ³íã³áóº
àïîïòîç, çàïîá³ãàþ÷è âèâ³ëüíåííþ ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî öèòîõðîìó Ñ ó çëîÿê³ñíèõ êë³òèíàõ [58].
Çá³ëüøåííÿ Ñô1Ô øëÿõîì ³íã³áóâàííÿ Ñô1Ô-ë³à-
çè âåäå äî ïîðóøåííÿ Ñô1Ô /ÖÌ-íîãî ðåîñòàòó,
ùî, â ñâîþ ÷åðãó, ñòèìóëþº âèæèâàí³ñòü êë³òèí
ðàêó òîâñòî¿ êèøêè, à åêñïðåñ³ÿ Ñô1Ô-ë³àçè, íàâ-
ïàêè, ³íäóêóº àïîïòîç ÷åðåç ð53 ³ ð38 ÌAPK [59].
Åêñïåðèìåíòàëüíî íà åìáð³îíàëüíèõ íèðêîâèõ
êë³òèíàõ ëþäèíè ÍÅÊ 293 ïîêàçàíî, ùî åêñïðåñ³ÿ
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Ñô1Ô-ë³àçè çìåíøóº æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí òà
ñòèìóëþº ãåíåðàö³þ ÖÌ ³ ñòðåñ-³íäóêîâàíèé
àïîïòîç, òîä³ ÿê äîäàâàííÿ Ñô1Ô ãàëüìóº ö³ ïðî-
öåñè [60]. Ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ Ñô1Ô -ë³àçè â ÍÅÊ 293
³ À 549 êë³òèíàõ ñïðèÿº ¿õ ñåíñèá³ë³çàö³¿ äî õåìî-
òåðàïåâòè÷íèõ àãåíò³â, òàêèõ ÿê öèñïëàòèí, êàð-
áîïëàòèí ³ äîêñîðóá³öèí [61]. Ïîðÿä ³ç öèì ñïî-
ñòåð³ãàëè ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ öåðàì³äíîãî òðàíñ-
ïîðòíîãî á³ëêà CERT ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ðàêó ÿº÷-
íèê³â ïàêë³òàêñåëîì [62]. Âòðàòà CERT-á³ëêîì
éîãî ôóíêö³é âåäå äî àêóìóëÿö³¿ ÖÌ ó åíäîïëàç-
ìàòè÷í³é ñ³òö³ ³ ñåíñèá³ë³çàö³¿ ðàêîâèõ êë³òèí äî
õåìîòåðàï³¿ ³ ðàä³îòåðàï³¿ [62, 63]. Âèõîäÿ÷è ç íà-
êîïè÷åíèõ çíàíü ùîäî ðîë³ ÖÌ ó àïîïòè÷íîìó
ñèãíàë³íãó ³ ïðèñòîñîâàíîñò³ ðàêîâèõ êë³òèí äî
çàïîá³ãàííÿ éîãî àêóìóëÿö³¿, âïëèâ íà ìåòàáîë³÷í³
øëÿõè ÖÌ ðîçãëÿäàþòü ÿê ïîòåíö³àëüíó ñòðàòåã³þ
ë³êóâàííÿ ðàêó, ùî ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ ñà-
ìîñò³éíî àáî â êîìá³íàö³¿ ç³ ñòàíäàðòíèìè âèäà-
ìè òåðàï³¿ äëÿ ïîñèëåííÿ ¿õ åôåêòèâíîñò³.

Ð³çí³ õåìîòåðàïåâòè÷í³ àãåíòè, çîêðåìà äàíî-
ðóá³öèí, åòîïîçèä, êàìïòîòîòåöèí, ôëóäàðá³í ³
ãåìöèòàá³í ³íäóêóþòü de novo ñèíòåç ÖÌ, ùî ìå-
ä³þº öèòîòîêñè÷í³ åôåêòè. Ïîðóøåííÿ öåðàì³ä-
íîãî ìåòàáîë³çìó ìîæóòü ³ñòîòíî âïëèâàòè íà
÷óòëèâ³ñòü çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ³ äî õåìîòåðàï³¿.
²íã³áóâàííÿ ãë³êîçèë-öåðàì³ä-ñèíòàçè ìîæå â³ä-
íîâëþâàòè ÷óòëèâ³ñòü ìåäèêàìåíòîçíî-ðåçèñ-
òåíòíèõ ðàêîâèõ êë³òèí äî õåìîïðåïàðàò³â [19,
20, 64]. Ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ õåìîðåçèñòåíòíîñò³
ââàæàþòü òåðàïåâòè÷íó ñòðåñ-³íäóêîâàíó ã³ïåð-
åêñïðåñ³þ Ð-ãë³êîïðîòå¿íó, ùî âåäå äî ìíîæèííî¿
ìåäèêàìåíòîçíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ (MÌÐ). Ó çâ�ÿç-
êó ç öèì âèêîðèñòîâóþòü ö³ëèé ðÿä MÌÐ-ìîäó-
ëÿòîð³â ó êîìá³íàö³¿ ç õåìîòåðàïåâòè÷íèìè
ïðåïàðàòàìè äëÿ ï³äâèùåííÿ ¿õ åôåêòèâíîñò³
[65]. Âàæëèâó ðîëü ó ñåíñèá³ë³çàö³¿ ìåäèêàìåíòîç-
íî-ðåçèñòåíòíèõ êë³òèí äî õåìîòåðàï³¿ â³ä³ãðàº
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÖÌ øëÿõîì àêòèâàö³¿ ÖÌ-ñèí-
òàçè àáî ³íã³áóâàííÿ ÃÖÌÑ [66�69]. Êîìá³íàö³ÿ
MÌÐ-ìîäóëÿòîð³â òà ³íã³á³òîðà ÃÖÌÑ-àçè çäàò-
íà ³íäóêóâàòè öèòîòîêñè÷í³ñòü ó ð³çíèõ ë³í³ÿõ çëî-
ÿê³ñíèõ êë³òèí ëþäèíè, òàêèõ ÿê íåéðîáëàñòîìà,
ìåëàíîìà, ïóõëèíè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ëå-
ãåí³, òîâñòîãî êèøå÷íèêà, ãðóäíî¿ ³ ï³äøëóíêîâî¿
çàëîç [70]. ²íã³á³òîð ÑôÊ-àçè1 äîëàº MÌÐ-àñîö³-
éîâàíó õåìîðåçèñòåíòí³ñòü â AML- ³ CML- êë³-
òèííèõ ë³í³ÿõ ³ ãåìöèòàá³í-ðåçèñòåíòíèõ ðàêîâèõ
êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [71�73]. ²íã³áóâàí-

íÿ ÑôÊ-àçè1 ³ ÑôÊ-àçè2 ïîñèëþº ÷óòëèâ³ñòü äî
äîêñîðóá³öèíó â MCF-7-êë³òèíàõ ÐÃÇ [74, 75].
Îäèí ç ïðîäóêò³â ñô³íãîë³ï³äíîãî ìåòàáîë³çìó,
ñô³íãîçèí, ³íäóêóº àïîïòîç â àäð³àì³öèí-ðåçèñ-
òåíòíèõ êë³òèíàõ åï³äåðìî¿äíî¿ êàðöèíîìè [76].
²íã³áóâàííÿ êèñëî¿ öåðàì³äàçè ñåíñèá³ë³çóº êë³òè-
íè ãåïàòîìè äî äàíîðóá³öèíó [77]. Ã³ïåðåêñïðå-
ñ³ÿ ëóæíî¿ ÖÌ-àçè 2 ïîñèëþº öèòîòîêñè÷í³ñòü
N-4-(hydroxyphehyl)-ðåòèíàì³äó â êë³òèíàõ Hela
[78]. Äàí³ äåìîíñòðóþòü, ùî âèêîðèñòàííÿ åêçî-
ãåííîãî Ñ6-ÖÌ ñåíñèá³ë³çóº ð³çí³ ë³í³¿ ðàêîâèõ
êë³òèí äî äîêñîðóá³öèíó àáî åòîïîçèäó [79]. Ðà-
çîì ç òèì ïîðóøåííÿ öåðàì³äíîãî ìåòàáîë³çìó
ñïðè÷èíÿº ðåçèñòåíòí³ñòü çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ³ äî
ðàä³îòåðàï³¿. Íàïðèêëàä, äåôåêòè ÖÌ-íîãî ìåòà-
áîë³çìó º ïðè÷èíîþ ðàä³îðåçèñòåíòíîñò³ AML- i
Burk³tt�s- êë³òèí ë³ìôîìè [80, 81]. Ó ðåçóëüòàò³ äî-
ñë³äæåíü, ñïðÿìîâàíèõ íà ³äåíòèô³êàö³þ ð³çíèõ
äåôåêòíèõ ïðîòå¿í³â, ùî ³íäóêóþòüñÿ ïðè ïîðó-
øåííÿõ ìåòàáîë³çìó ÖÌ, áóäóòü âèçíà÷åí³ ìîëå-
êóëÿðí³ ì³øåí³ ï³äâèùåííÿ ðàä³î÷óòëèâîñò³.
Âíóòð³êë³òèííèé ÖÌ òàêîæ º ïîïåðåäíèêîì çíè-
æåííÿ âì³ñòó ãë³êîñô³íãîë³ï³ä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç âè-
æèâàí³ñòþ êë³òèí (ïîïåðåäíèê ãàíãë³îçèä³â). Ðà-
ä³îðåçèñòåíòí³ ë³í³¿, ùî ïîõîäÿòü â³ä ë³í³¿ êë³òèí
ìåëàíîìè ëþäèíè M4Be, çáàãà÷åí³ ãàíãë³îçè-
äàìè. Äîäàâàííÿ ôóìîí³çèíó Â1 (³íã³á³òîðà
ÖÌ-ñèíòàçè) â³äíîâëþº ÷óòëèâ³ñòü ðàä³îðåçèñ-
òåíòíî¿ ë³í³¿ M4Be äî ðàä³àö³¿ [82]. Ó êë³òèíàõ
ãë³îìè âïëèâ ³íã³á³òîðà êèñëî¿ öåðàì³äàçè àáî
ÃÖÌÑ-àçè ïðèñêîðþº ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèé
àïîïòîç [83, 84].

Ñòîñîâíî ïîäîëàííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî àíòè-
ðàêîâî¿ òàðãåòíî¿ ³ ãåííî¿ òåðàï³¿, íàóêîâö³ íàâî-
äÿòü ïðèêëàäè ë³êóâàííÿ õðîí³÷íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåé-
êåì³¿ ³ ïëîñêîêë³òèííî¿ êàðöèíîìè ãîëîâè ³ øè¿.
Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîðà òèðîçèí-ê³íàçè-³ìàòè-
í³áó ââàæàþòü ñòàíäàðòíîþ òàðãåòíîþ òåðàï³ºþ
õðîí³÷íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿ [85]. ²ìàòèí³á ³íäó-
êóº àïîïòîç ó Ê 562-êë³òèíàõ ÷åðåç ãåíåðàö³þ
Ñ18�ÖÌ, îäíàê öüîãî åôåêòó íå â³äçíà÷àþòü â ³ìà-
òèí³á-ðåçèñòåíòíèõ êë³òèíàõ [86]. Ã³ïåðåêñïåðñ³ÿ
ÖÌÑ-àçè1 àáî áëîêóâàííÿ ÑôÊ-àçè1 ïîñèëþº
³ìàòèí³á-³íäóêîâàíèé àïîïòîç â ³ìàòèí³á-ðåçèñ-
òåíòíèõ êë³òèíàõ [86]. Á³ëüøå òîãî, ðåçèñòåíò-
í³ñòü äî ³ìàòèí³áó çíèêàº ïðè âèêîðèñòàíí³ òàêèõ
ÖÌ-àêóìóëþâàëüíèõ àãåíò³â, ÿê ³íã³á³òîðè
ÃÖÌÑ-àçè àáî ÖÌ-àçè. Ñîðàôåí³á (BAY43-9006)
º íåñïåöèô³÷íèì ³íã³á³òîðîì RAF/MEK/ERK-øëÿ-
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õó ³ ðåöåïòîð³â òèðîçèí-ê³íàçè [87]. Êîìá³íà-
ö³ÿ ñîðàôåí³áó ç ³íã³á³òîðàìè ÑôÊ-àçè2 àáî
ÑôÊ-àçè1/2 âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó àäåíî-
êàðöèíîìè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ëþäèíè ³ íèðêî-
âî¿ êàðöèíîìè ÿê in vitro, òàê ³ in vivo [88].

Âïëèâ íà öåðàì³äíèé îáì³í ó ïóõëèí³ ìîæíà
ðîçãëÿäàòè ÿê ñòðàòåã³þ óäîñêîíàëåííÿ ³ñíóþ÷èõ
âèä³â òåðàï³¿ ðàêó çàëåæíî â³ä éîãî ð³çíèõ òèï³â.
Íàïðèêëàä, äîö³ëüí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ñîðàôåí³-
áó â êë³í³÷íèõ óìîâàõ äîâåäåíî ò³ëüêè äëÿ íèðêî-
âî¿ êàðöèíîìè [89]. Âîäíî÷àñ êîìá³íàö³ÿ ç íàíî-
ë³ïîñîìíèì ÖÌ ï³äñèëþº ÷óòëèâ³ñòü äî ñîðàôå-
í³áó é ïðè ³íøèõ îíêîïàòîëîã³ÿõ, òàêèõ ÿê ìåëàíî-
ìà ³ ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè [90].

Ðåçèñòåíòí³ñòü äî ð³çíèõ âèä³â òåðàï³¿ � îäíà
ç ãîëîâíèõ ïðîáëåì, ùî óñêëàäíþº ë³êóâàííÿ
ðàêó. Îòðèìàíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü äîêàç³â ñóïðå-
ñèâíî¿ ðîë³ ÖÌ ó êàíöåðîãåíåç³. Ïîðóøåííÿ
ÖÌ-íîãî ìåòàáîë³çìó ââàæàþòü ñòðàòåã³ºþ ðàêî-
âèõ êë³òèí ó ôîðìóâàíí³ ðåçèñòåíòíîñò³ äî òåðàï³¿
ðàêó, à ìàí³ïóëÿö³¿ ç ÖÌ-íèì ìåòàáîë³çìîì � ïî-
òåíö³àëüíîþ àëüòåðíàòèâîþ öüîãî ÿâèùà ³ îäíèì
ç ï³äõîä³â äî ë³êóâàííÿ ðàêó. Íàêîïè÷åííÿ çíàíü
ùîäî ìåõàí³çì³â óíèêíåííÿ çëîÿê³ñíèìè êë³òèíà-
ìè àïîïòè÷íèõ ñòèìóë³â ³ ïîøóê ìîæëèâèõ áåç-
ïå÷íèõ ³íã³á³òîð³â ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â ÖÌ ìî-
æóòü çíà÷íî ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü àíòèðàêîâî¿
òåðàï³¿.
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