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Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ³ éîãî ðîëü ó êàíöåðîãåíåç³

Â îáçîðíîé ñòàòüå ïðèâåäåí àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ îòíîñèòåëüíî ó÷àñòèÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè
îêñèäàòèâíîì ñòðåññå, âî âñåõ ýòàïàõ êàíöåðîãåíåçà è ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.
Ïîêàçàíà ðîëü àíòèîêñèäàíòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ â óìåíüøåíèè ïîâðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà íà ñòðóêòóðó ÄÍÊ, öåëîñòíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è
ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, à òàêæå â ïðåäóïðåæäåíèè ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ
íåîïëàçèè. Àâòîðû ñ÷èòàþò ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ êàê ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäåíèÿ
îáîñíîâàííûì âî âðåìÿ öèòîðåäóêòèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðà-
çîâàíèÿìè.

ÎÃËßÄÈ

Ô³ç³îëîã³ÿ ïðîöåñó êàíöåðîãåíåçó òà æèòòº-
ä³ÿëüí³ñòü çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí, çîêðåìà
ñîë³äíèõ, çàëåæèòü â³ä çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³
ôàêòîð³â, ñåðåä ÿêèõ äî íàéâàæëèâ³øèõ
íàëåæèòü ð³âåíü îêñèãåíàö³¿. Â³äîìî, ùî
ò³ëüêè-íî ñôîðìîâàíèé ïóõëèííèé îñåðåäîê
³ çëîÿê³ñíà ïóõëèíà, ÿêà ðîñòå,  ìàþòü
çíà÷í³ ëîêóñè ç íèçüêèì ð³âíåì îêñèãåíàö³¿.
Ïðèòàìàííà ïóõëèí³ ã³ïîêñ³ÿ º íå ò³ëüêè
ñóòòºâèì ÷èííèêîì ïðèñêîðåííÿ êë³òèííî¿
³íâàç ³ ¿  òà  ïîäàëüøîãî  ïðîãðåñóâàííÿ
çëîÿê³ñíîãî íîâîóòâîðåííÿ, àëå é âîäíî÷àñ
âèêëèêàº ðåçèñòåíòí³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí
äî âïëèâó á³ëüøîñò³ ë³êàðñüêèõ àãåíò³â
(öèòîñòàòèê³â, ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿), ïîã³ð-
øóþ÷è áåçïîñåðåäí³ òà â³ääàëåí³ ðåçóëüòàòè
ë³êóâàííÿ. Òîìó ïðîáëåìà âèçíà÷åííÿ ñòóïåíÿ
ïîðóøåíü îêñèãåíàö³¿, òðàíñôîðìàö³¿ êèñíþ ó
âèñîêîðåàêö³éíîçäàòí³ ôîðìè, âèâ÷åííÿ
ìåòàáîë³÷íèõ íàñë³äê³â öüîãî ïðîöåñó òà
ïîøóêè øëÿõ³â ¿õ ïîïåðåäæåííÿ º âàæëèâîþ
ïðîáëåìîþ òåîðåòè÷íî¿ òà êë³í³÷íî¿ îíêîëîã³¿.

Êèñåíü (îêñèãåí) íåîáõ³äíèé äëÿ æèòòº-
ä³ÿëüíîñò³ ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³ æèâèõ
îðãàí³çì³â. Â³í òàêîæ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿê

ñóáñòðàò áàãàòüìà ôåðìåíòàìè. Â îðãàí³ç-
ì³ íàðàõîâóºòüñÿ áëèçüêî 30 ôåðìåíò³â, ÿê³
âèêîðèñòîâóþòü îêñèãåí ïðè ìåòàáîë³çì³
á³îãåííèõ àì³í³â, ïðîñòàãëàíäèí³â, ïóðèí³â,
ñòåðî¿ä³â, àì³íîêèñëîò ³ â³ëüíèõ æèðíèõ
êèñëîò, êàðí³òèíó, à òàêîæ áåðóòü ó÷àñòü ó
äåòîêñèêàö³¿ êñåíîá³îòèê³â. Çíà÷íà ê³ëü-
ê³ñòü á³îõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é ó ññàâö³â ñóïðî-
âîäæóþòüñÿ óòâîðåííÿì, ³íîä³ â íàäëèø-
êîâ³é ê³ëüêîñò³ ,  àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
(ÀÔÊ), òàêèõ, ÿê ñóïåðîêñèä (.Î

2
), ã³äðîïå-

ðîêñèä âîäíþ (Í
2
Î

2-
) òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàë

(.ÎÍ-) [21].
Îñîáëèâî ÷óòëèâ³ äî àòàêè ÀÔÊ, ùî

³í³ö³þº â íèõ ëàíöþãîâó ðåàêö³þ ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË), ïîë³íåíà-
ñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè êë³òèííèõ ìåìáðàí
[20]. ÀÔÊ âçàºìîä³þòü òàêîæ ç ÄÍÊ, ñïðè-
÷èíÿþ÷è ðîçðèâè ëàíöþãà òà ìîäèô³êàö³þ
âóãëåâîäíî¿ ÷àñòèíè, à òàêîæ àçîòèñòèõ
îñíîâ, ùî ìîæå ïðèçâåñòè äî ïîÿâè òî÷êî-
âèõ ìóòàö³é, à íàäàë³ � äî çëîÿê³ñíî¿ òðàíñ-
ôîðìàö³¿ êë³òèí [50].

Îñê³ëüêè ÀÔÊ ÿâëÿþòü ñîáîþ ñåðéîçíó
íåáåçïåêó äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè, òî
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³ñíóº äîñòàòíüî ñêëàäíà áàãàòîð³âíåâà ñèñ-
òåìà çàõèñòó â³ä íèõ. Çàðàç ïðèéíÿòî óìîâ-
íî ïîä³ëÿòè âñ³ ñèñòåìè çàõèñòó â³ä ä³¿ ÀÔÊ
íà òðè ãðóïè: 1) ïîïåðåäæåííÿ óòâîðåííÿ
ÀÔÊ; 2) îáðèâ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ëàíöþãà
òà çíåøêîäæåííÿ ðàäèêàë³â ôåðìåíòàìè-
àíòèîêñèäàíòàìè òà ãàñíèêàìè; 3)  âèïðàâ-
ëåííÿ ïîøêîäæåíü (ðåïàðàö³ÿ) [7, 41, 47].

Ñòàí, ïðè ÿêîìó âíàñë³äîê ä³¿ áóäü-ÿêèõ
÷èííèê³â ãåíåðàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ôîðì
êèñíþ çðîñòàº á³ëüøå, í³æ ïîòóæí³ñòü
àíòèîêñèäàíòíèõ  ñèñòåì,  äîñë ³äíèêè
âèçíà÷àþòü  ÿê  îêèñíèé àáî ,  ÷àñò ³øå,
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ (ÎÑ) [7, 9, 26, 76].
Âíàñë³äîê éîãî âïëèâó â³äáóâàºòüñÿ ï³äâè-
ùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ óòâîðåííÿ ïðîäóêò³â
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïåðåòâîðåíü ó âñ³õ
êë³òèííèõ êîìïîíåíòàõ.

Áóäü-ÿêà ñòðåñîðíà ðåàêö³ÿ îðãàí³çìó â
íîðì³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ êîðîòêî÷àñíèì
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ÀÔÊ. Öå çóìîâëåíî
ðåàêö³ºþ àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó äî åêñòðå-
ìàëüíèõ óìîâ, çà ÿêèõ îñòàíí³ â³ä³ãðàþòü
ðîëü âòîðèííèõ ìåñåíæåð³â, áåðó÷è ó÷àñòü
ó ïðîöåñàõ ñèãíàëüíî¿  òðàíñäóêö³ ¿ ,  â
åêñïðåñ³ ¿  äåÿêèõ ãåí³â  (ïðîë³ôåðàö³ ¿ ,
äèôåðåíö³þâàíí³ òîùî) [16, 29, 82].

Íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ  ÎÑ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ëèøå íåçíà÷íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ïðîäóêò³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ ïðèðîäíî¿
ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ â òêàíèíàõ. Öå
ïðîÿâëÿºòüñÿ, ïåðø çà âñå, àêòèâàö³ºþ
ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿  (ÀÐ-1,  NFkB) ³
â³äïîâ³äíèõ ãåí³â, ùî êîäóþòü ôåðìåíòè-
àíòèîêñèäàíòè, çîêðåìà ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçó [47].  Ïàðàëåëüíî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³  ÏÎË.  Íèí³
ââàæàþòü, ùî ÏÎË ìîæå çàéìàòè îäíó ç
êëþ÷îâèõ ïîçèö³é ó ïðîöåñàõ ñèãíàëüíî¿
òðàíñäóêö³¿, ÿê³ âèçíà÷àþòü ìîæëèâ³ñòü
âèæèâàííÿ êë³òèíè, ¿¿ çàãèáåëü àáî òðàíñ-
ôîðìàö³þ ó ñòðåñîâèõ ñèòóàö³ÿõ [48, 53].

Ñòóï³íü ïðîÿâó ðóéí³âíî¿ ä³¿ ÀÔÊ ó
òêàíèíàõ çàëåæèòü â³ä ïîòåíö³éíèõ ìîæëè-
âîñòåé îðãàí³çìó ùîäî â÷àñíî¿ ìîá³ë³çàö³¿

àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó.  Ñàìå âîíà
çóìîâëþº øâèäêå â³äíîâëåííÿ îðãàí³çìó
ï³ñëÿ ñòðåñîâî¿ ðåàêö³¿ áóäü-ÿêîãî ãåíåçó, â
òîìó ÷èñë³ êð³ì ÎÑ. Ïðè á³ëüø âèðàæåíîìó
ÎÑ êîíöåíòðàö³ÿ óòâîðåíèõ ÀÔÊ ìîæå
ï³äâèùóâàòèñü ó äåê³ëüêà ðàç³â. Çà öèõ óìîâ
ïî÷èíàº ïðîÿâëÿòèñÿ ¿õ òîêñè÷íà ä³ÿ, ùî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì ïðîöåñ³â
îêèñíî¿ äåñòðóêö³¿ ë³ï³ä³â, á³ëê³â, íóêëå¿-
íîâèõ êèñëîò, âóãëåâîä³â, ïðîÿâîì ãåíîòîê-
ñè÷íèõ åôåêò³â, àêòèâàö³ºþ íèçêè ïðîòîîí-
êîãåí³â [10, 13, 14, 55, 65, 74, 86]. Ïîðó-
øóºòüñÿ ïðîöåñ ìîá³ë³çàö³¿ àíòèîêñèäàíò-
íîãî çàõèñòó, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çàïðîãðà-
ìîâàíà çàãèáåëü êë³òèí âíàñë³äîê âêëþ-
÷åííÿ ïðîãðàìè «ñìåðòü�àïîïòîç». Ïðè
âèðàæåíîìó òà òðèâàëîìó ÎÑ ð³çêî òà
çíà÷íî � ó äåê³ëüêà ðàç³â � ï³äâèùóºòüñÿ
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÔÊ, øâèäê³ñòü ÏÎË, ïðèñ-
êîðþºòüñÿ îêèñíà äåñòðóêö³ÿ á³ëê³â, íóêëå¿-
íîâèõ êèñëîò, âóãëåâîä³â. Ïðîÿâ òîêñè÷íî¿
ä³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â ïðèçâîäèòü
äî ñòðóêòóðíèõ ³ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü ó
êë³òèíàõ ³ç ïîäàëüøèì ¿õ íåêðîçîì àáî
çì³íîþ äèôåðåíö³þâàííÿ òà çëîÿê³ñíîþ
òðàíñôîðìàö³ºþ [4, 9, 21].

Ã³ïîêñ³ÿ, çà óìîâ ÿêî¿ ðîñòå òà ðîçâè-
âàºòüñÿ ïóõëèíà, º íå ò³ëüêè îäíèì ç âàæ-
ëèâèõ ôàêòîð³â âèíèêíåííÿ ÎÑ â îðãàí³çì³,
àëå  é  ñïðè÷èíÿº ëîêàëüíå ïîðóøåííÿ
ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñó
ó òêàíèí³ ñàìîãî íîâîóòâîðåííÿ [14, 18, 24].
Ç ³íøîãî áîêó, íàêîïè÷åííÿ ÀÔÊ ìîæå
ñïðè÷èíÿòè çì³íè ãîìåîñòàçó, ÿê³ äàäóòü
ïîøòîâõ äî ïåðåòâîðåííÿ íîðìàëüíî¿
êë³òèíè ó çëîÿê³ñíó. Òîáòî ïóõëèííà ã³ïîêñ³ÿ
òà ÎÑ � öå º äâà áîêè îäíîãî ïðîöåñó, ³
âèçíà÷èòè ÿêèé ç íèõ � ïåðâèííèé, à ÿêèé �
âòîðèííèé äóæå ñêëàäíî.

Àêòèâàö³ÿ ÏÎË ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷-
íèìè ìåòàáîë³÷íèìè çðóøåííÿìè íà ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷íîìó ð³âí³ ó ð³çíèõ êë³òèíàõ
îðãàí³çìó. Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó öèòîòîêñè÷-
íèõ ïðîäóêò³â ÏÎË ïðè îñòåîì³ºëîô³áðîç³
ïðèçâîäèòü  äî  ïîøêîäæåííÿ ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â ç³ çíèæåííÿì ¿õ ïðîíèêíîñò³;
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êð³ì òîãî, ³ñíóº çâ�ÿçîê ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ
ÀÔÊ, ùî óòâîðèëèñü ïðè àêòèâ³çàö³¿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ, ç ïîêàçíèêàìè
ãåìîãðàìè òà Ò-êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó [1],
ùî íàäàë³  ìîæå ñïðè÷èíèòè ðîçâèòîê
íîâîóòâîðåííÿ.

Îòæå, çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñèäàíò³â â
óìîâàõ ÎÑ º ïàòîãåíåòè÷íî âèïðàâäàíèì.
Íà ð³çíèõ á³îëîã³÷íèõ ìîäåëÿõ ïîêàçàíî,
ùî íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â ÏÎË, ó
ïåðøó ÷åðãó, ó êë³òèííèõ ìåìáðàíàõ ç
ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ÀÔÊ, º íåñïåöèô³÷íèì
ôàêòîðîì ïîøêîäæåííÿ öèõ ìåìáðàí.
Ïðîòå, íåçâàæàþ÷è íà ñâîþ íåñïåöèô³÷-
í³ñòü, ñòóï³íü àêòèâàö³¿ ÏÎË â³äîáðàæóº
â³ðîã³äí³ñòü ïåðåõîäó àäàïòàö³éíèõ çì³í
ìåìáðàíè äî ïàòîëîã³÷íèõ. Õî÷à ðåçóëü-
òàòîì ÎÑ º àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â  ³  ÏÎË,  ³í ³ö³þþ÷³  ìåõàí³çìè
ðîçâèòêó ñòðåñó çà ä³¿ ð³çíèõ ïðîâîêóþ÷èõ
ôàêòîð³â ðîçð³çíÿþòüñÿ.  Öå çóìîâëþº
ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàííÿ äåÿêèõ îñîáëèâîñòåé
ó ñòàí³ îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â çàëåæíî
â³ä ïðè÷èíè ðîçâèòêó ÎÑ, à òîìó ³ ð³çí³
ïðîô³ëàêòè÷í³ òà ë³êóâàëüí³ çàõîäè, ñïðÿìî-
âàí³ íà ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó ã³ïåðîêñè-
äàö³¿  òà óñóíåííÿ íàñë³äê³â íàäì³ðíî¿
àêòèâàö³¿ ÏÎË [28].

Ñâîãî ÷àñó íîâèé íàïðÿìîê ó äîñë³ä-
æåíí³ òà ðîçøèôðîâö³ ìåõàí³çì³â çëîÿê³ñíî¿
òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí áóëî çàïî÷àòêîâàíî
Á.Í. Òàðóñîâèì òà Í.Ì. Åìàíóåëåì. Ðå-
çóëüòàòàìè ¿õ äîñë³äæåíü áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî â òêàíèíàõ îðãàí³çìó òâàðèí (ññàâö³) òà
ëþäèíè â óìîâàõ ïîñò³éíîãî êîíòàêòó
ðîç÷èíåíîãî â á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ îêñèãåíó
òà ëåãêîîêèñíþâàíèõ ë³ï³ä³â êë³òèííèõ
ìåìáðàí áåçïåðåðâíî â³äáóâàºòüñÿ ïðîöåñ
ÏÎË [32]. Îêèñí³ íåôåðìåíòàòèâí³ ïðîöåñè
â îðãàí³çì³ òà ïîçà íèì ðîçâèâàþòüñÿ çà
îáîâ�ÿçêîâî¿ ó÷àñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, à
ê³íåòèêà ïåðåá³ãó öèõ ïðîöåñ³â çá³ãàºòüñÿ
ç çàêîíîì³ðíîñòÿìè òàê çâàíèõ «âèðîä-
æåíî-ðîçãàëóæåíèõ» ëàíöþãîâèõ ðåàêö³é
[25, 32].

Ó ïîäàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ ó÷åíèõ ö³º¿

øêîëè áóëà îá´ðóíòîâàíà äóìêà â³äíîñíî
òîãî,  ùî ³  ê ³íåòèêà  êàíöåðîãåíåçó  òà
çëîÿê ³ñíîãî  ðî ñòó  ï ³äïîðÿäêîâóºòüñÿ
çàêîíîì³ðíîñòÿì, ïðèòàìàííèì âèðîäæåíî-
ðîçãàëóæåíèì ëàíöþãîâèì ðåàêö³ÿì [5, 39].
Óæå öÿ îáñòàâèíà äîçâîëèëà ïðèïóñòèòè,
ùî â³ëüíîðàäèêàëüí³ ðåàêö³¿  ÏÎË, ÿê³
ïåðåá³ãàþòü ó á³ë³ï³äíîìó øàð³ ïëàçìà-
òè÷íèõ ìåìáðàí êë³òèí, â³ä³ãðàþòü ñóòòºâó
ðîëü ó ìåõàí³çì³ çëîÿê³ñíî¿ òðàíñôîðìàö³¿.
Íèí³ ã³ïîòåçà ïðî ïðîâ³äíó ðîëü ó êàíöåðî-
ãåíåç³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â çíàéøëà ñâ³é
ðîçâèòîê ï³äòâåðäæåííÿì ñó÷àñíèìè äà-
íèìè ïðî óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäó, ïåðîêñè-
í³òðèòó òà NO çà ä³¿ á³îëîã³÷íèõ, ô³çè÷íèõ ³
õ³ì³÷íèõ êàíöåðîãåííèõ ôàêòîð³â [3].

Ïîÿâà â îðãàí³çì³ ðåàêö³éíî-çäàòíîãî
êèñíþ ó ï³äâèùåí³é ê³ëüêîñò³ ìîæå áóòè
çóìîâëåíà åêçîãåííèì âïëèâîì õ³ì³÷íèõ,
ô³çè÷íèõ, ðàä³àö³éíèõ ÷èííèê³â àáî ¿õ
ñïîëó÷åííÿì. Çàëåæíî â³ä öüîãî ³ ïðîöåñ
êàíöåðîãåíåçó áóäå â³äïîâ³äíî íàçâàíèì.

Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî ðîë³ çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ àíòèîêñèäàíò³â ó êàíöåðî-
ãåíåç³ õî÷à é ÷èñëåíí³, àëå ñóïåðå÷ëèâ³.
Îäíà ç îñîáëèâîñòåé çëîÿê³ñíèõ íîâîóò-
âîðåíü � öå âëàñòèâ³ñòü ïóõëèíè, ÿêà ðîñòå,
íàêîïè÷óâàòè âåëèêó ê³ëüê³ñòü á³îàíòè-
îêñèäàíò³â âíàñë³äîê «ïåðåêà÷óâàííÿ» ¿õ ç
ïå÷³íêè òà ³íøèõ çäîðîâèõ òêàíèí ÷åðåç
êðîâ [32, 60]. Á³îëîã³÷íèé ñåíñ öüîãî ÿâèùà
ïîëÿãàº â òîìó, ùî àêòèâí³ ïðîäóêòè ÏÎË
àòàêóþòü á³îïîë³ìåðí³ ñòðóêòóðè êë³òèíè,
çîêðåìà ïåðåøêîäæàþòü êë³òèííîìó ïîä³-
ëó, ñïîâ³ëüíþþòü ïðîöåñ ïðîë³ôåðàö³¿ [9,
14] .  Íàêîïè÷åííÿ íàäì³ðíî¿  ê ³ëüêî ñò³
àíòèîêñèäàíò³â, áëîêóþ÷è ïðîöåñè ÏÎË,
òèì ñàìèì º ôàêòîðîì, ÿêèé ñïðèÿº ïîñèëå-
íîìó òà áåçêîíòðîëüíîìó ðîñòó ïóõëèííîãî
çà÷àòêà [2, 30].

Çì³íè ñï³ââ³äíîøåííÿ òà àêòèâíîñò³ ïðî-
é àíòèîêñèäàíòíèõ ÷èííèê³â ó êðîâ³ òà
ïóõëèíí³é òêàíèí³ â ïðîöåñ³ ðîñòó ïóõëèíè
òà ë³êóâàëüíèõ âïëèâ³â äîñë³äæåí³ â åêñïå-
ðèìåíò³ ïðè áàãàòüîõ òðàíñïëàíòîâàíèõ ³,
ìåíøîþ ì³ðîþ, ³íäóêîâàíèõ ïóõëèíàõ [23,

Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ òà éîãî ðîëü ó êàíöåðîãåíåç³
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54]. Âñòàíîâëåíî, ùî íåñòà÷à àíòèîêñè-
äàíòíèõ â³òàì³í³â (ó ïåðøó ÷åðãó, À, Å, Ñ),
à òàêîæ ìåòàë³â-ì³êðîåëåìåíò³â ç àíòè-
îêñèäàíòíîþ àêòèâí³ñòþ (ñåëåíó òà öèíêó),
ÿê³ âõîäÿòü äî ñêëàäó àêòèâíèõ öåíòð³â
ôåðìåíò³â [33], ñïðèÿº ³í³ö³àö³¿ êàíöå-
ðîãåíåçó òà ïîäàëüøîìó ïðîãðåñóâàííþ
ïóõëèííîãî ïðîöåñó, à ââåäåííÿ àíòèîê-
ñèäàíò³â ãàëüìóº ö³ ïðîöåñè [56, 70]. Òàêèì
÷èíîì, äàí³ ð³çíèõ àâòîð³â óêàçóþòü íà òå,
ùî ÿê íåñòà÷à, òàê ³ íàäëèøîê àíòèîê-
ñèäàíò³â ìîæóòü ñïðèÿòè ³íäóêö³¿ çëîÿê³ñ-
íîãî ðîñòó.

Çì³íè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî¿
ð³âíîâàãè, ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ÏÎË
òà àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³  òêàíèí
â³ä³ãðàþòü íàäçâè÷àéíî âàæëèâó ðîëü íà
âñ³õ åòàïàõ ïóõëèííîãî ïðîöåñó ÿê îêðåìîãî
âèïàäêó õðîí³÷íîãî ÎÑ [37].  Ó ð³çíèõ
ïóõëèíàõ ñóìàðíà àíòèîêñèäàíòíà àêòèâ-
í³ñòü ï³äâèùåíà â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â, àëå
àíòèîêñèäàíòíèé ïðîô³ëü (ñï³ââ³äíîøåííÿ
êîìïîíåíò³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè)
ð³çíèé ó ð³çíèõ ïóõëèíàõ [6, 14].

Êàíöåðîãåíåç � ñêëàäíèé áàãàòîåòàïíèé
ïðîöåñ (³í³ö³àö³ÿ � ïðîìîö³ÿ � ïðîãðåñ³ÿ),
ÿêèé âêëþ÷àº ïîñë³äîâíå âèíèêíåííÿ 2�5
ìóòàö³é, à òàêîæ ä³þ íåìóòàãåííèõ ñòèìó-
ëÿòîð³â ïðîöåñó êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿.
Ìóòàö³¿ ìîæóòü âèíèêàòè âíàñë³äîê ñïîí-
òàííîãî ìóòóâàííÿ, ä³¿ õ³ì³÷íèõ êàíöåðî-
ãåí³â, ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿, àêòèâàö³¿ ïðîòî-
îíêîãåí³â, ïîñëàáëåííÿ ³ìóííîãî íàãëÿäó
òîùî ç ³  çíèæåííÿì âì³ñòó ïðèðîäíèõ
ê³ëåð³â [80]. Ó ì³ðó ïðîõîäæåííÿ öèõ åòàï³â
ñïî÷àòêó ³íòàêòíà êë³òèíà òðàíñôîðìóºòü-
ñÿ, íàáóâàþ÷è ïîñë³äîâíî ìîæëèâ³ñòü äî
áåçêîíòðîëüíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿, à òàêîæ òàê³
âëàñòèâîñò³, ÿê ³íâàçèâí³ñòü ³ ïåíåòðàíò-
í³ñòü, âòðà÷àþ÷è çäàòí³ñòü äî êîíòàêòíîãî
ãàëüìóâàííÿ òà ïåðåòâîðþþ÷èñü ó çà÷àòîê
ïóõëèíè, ÿêà ðîñòå [72]. Çì³íè ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî¿ ð³âíîâàãè ñóïðî-
âîäæóþòü öåé ïðîöåñ íà âñ³õ åòàïàõ. Â
óçàãàëüíåíîìó âèãëÿä³ çâ�ÿçîê ïîðóøåíü
àêòèâíîñò³ ÏÎË, çì³í âì³ñòó àíòèîêñè-

äàíò³â ç ð³çíèìè ìåòàáîë³÷íèìè ëàíêàìè íà
åòàïàõ êàíöåðîãåíåçó ïðåäñòàâëåíèé íà
ðèñóíêó.

Íèí³ âèíÿòêîâà ðîëü ÀÔÊ ó êàíöåðî-
ãåíåç³ íå âèêëèêàº ñóìí³âó [37, 77]. Ïóõëèí-
í³ êë³òèíè çíàõîäÿòüñÿ ó ñòàí³ âèðàæåíîãî
ÎÑ, ï³ä âïëèâîì ÿêîãî óòâîðþºòüñÿ, çîê-
ðåìà ñèëüíèé ìóòàãåí � 8-îêñîãóàí³í [26,
46, 50].

Íàäõîäæåííÿ äî îðãàí³çìó õ³ì³÷íèõ
êàíöåðîãåí³â (3,4-áåíç(à)ï³ðåíó, 3-ìåòèë-
õîëàíòðåíó, òîùî) ñóïðîâîäæóºòüñÿ, ïåðå-
äóñ³ì, ìåòàáîë³÷íîþ àêòèâàö³ºþ îñòàíí³õ,
çä³éñíþâàíîþ ì³êðîñîìàëüíèì êîìïëåê-
ñîì ìîíîîêñèãåíàç ó ãåïàòîöèòàõ [43, 51,
55, 82].

Öåé íîðìàëüíèé ïðîöåñ äåòîêñèêàö³¿
êñåíîá³îòèê³â, ÿêèé ïåðåá³ãàº â åíäîïëàç-
ìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³ êë³òèí, ó ðàç³ ä³¿
õ³ì³÷íèõ êàíöåðîãåí³â äàº ïðÿìî ïðîòèëåæ-
íèé îñòàòî÷íèé ðåçóëüòàò, ïðèçâîäÿ÷è äî
óòâîðåííÿ ìàêñèìàëüíî òîêñè÷íèõ ê³íöåâèõ
êàíöåðîãåí³â [16]. Âçàºìîä³þ÷è ç êë³òè-
íàìè-ì³øåíÿìè, ê³íöåâèé êàíöåðîãåí ñòàº
ïðè÷èíîþ âèíèêíåííÿ ïåðøî¿ ìóòàö³¿, ùî
â³äïîâ³äàº åòàïó ³í³ö³àö³¿ � ïåðøîìó åòàïó
êàíöåðîãåíåçó. Òðàíñôîðìîâàíà êë³òèíà
÷àñòêîâî äèôåðåíö³þºòüñÿ,  íàáóâàþ÷è
ãåíåòè÷íî¿ íåñòàá³ëüíîñò³, ùî º ïðÿìèì
øëÿõîì äî óòâîðåííÿ çëîÿê³ñíî¿ ïóõëèíè
[77].

Ïîêàçàíî, ùî ïåðåõ³ä â³ä ïåðåäïóõëèí-
íîãî ñòàíó äî çëîÿê³ñíîãî íîâîóòâîðåííÿ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ õðîí³÷íèì ÎÑ i ê³ëüê³ñ-
íèìè é ÿê³ñíèìè ïåðåáóäîâàìè ë³ï³ä³â ó
êë³òèííèõ ìåìáðàíàõ ,  ó  ïåðøó ÷åðãó
çíèæåííÿì âì³ñòó ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ
êèñëîò � àðàõ³äîíîâî¿ òà äîêîçàãåêñàºíîâî¿.
Öå  çóìîâëåíî  çíèæåííÿì àêòèâíîñò ³
êîåíçèì À-íåçàëåæíî¿ òðàíñàöèëàçè, ÿêà
êîíòðîëþº ðóõ àðàõ³äîíàòó ì³æ ìîëåêóëÿð-
íèìè ôîñôîë³ï³äàìè òà ïðèãí³÷óº ïðîë³ôå-
ðàö³þ êë³òèí [12].

Ìåòàáîë³÷íà àêòèâàö³ÿ ÿâëÿº ñîáîþ
ïðîöåñ ôåðìåíòàòèâíî¿ ïåðîêñèäàö³¿  ç
óòâîðåííÿì âèñîêîðåàêòèâíèõ åëåêòðîô³ëü-
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íèõ ê³íöåâèõ êàíöåðîãåí³â. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí
òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí º ïîðóøåííÿ çáàëàí-
ñîâàíîñò³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â
óòâîðåííÿ òà äåòîêñèêàö³¿ ðàäèêàë³â [69,
79], ïðîäóêö³ÿ ñóïåðîêñèäíèõ ðàäèêàë³â
ÿäåðíèìè ìåìáðàíàìè êë ³òèí  äåÿêèõ
ïóõëèí [68].

ÀÔÊ, ÿê³ âèíèêàþòü ó ïðîöåñ³ êàíöåðî-
ãåíåçó òà âçàºìîä³þòü ì³æ ñîáîþ é ³íøèìè
ìåòàáîë³òàìè, óòâîðþþòü ïðîäóêòè ðåàêö³¿
ç òàêèìè í³òðîãåíèñòèìè îñíîâàìè ÄÍÊ, ÿê
8-ã ³äðîêñèãóàí³äèí [79] ,  êîòð³  áåðóòü
ó÷àñòü ó ðåàë³çàö³¿ ìóòàãåííîãî åôåêòó.
Àêòèâàö³ÿ  ÏÎË,  ÿêèé ñóïðîâîäæóº ö³
åôåêòè [57], ìîæå ïðèãí³÷óâàòèñÿ ð³çíîìà-
í³òíèìè àíòèîêñèäàíòàìè; êàíöåðîãåííèé
åôåêò ïðè öüîìó òàêîæ ïðèãí³÷óºòüñÿ [6,
62, 71].

Òàêèì ÷èíîì, ïåðøèé åòàï êàíöåðîãåíåçó �
³í³ö³àö³ÿ � ìîæå áóòè ñóòòºâî îáìåæåíèì çà
äîïîìîãîþ àíòèîêñèäàíò³â, ç ÿêèõ íàéá³ëüø
åôåêòèâíèìè º ïðåïàðàòè â³òàì³íó À, ÿê³
ïåðåøêîäæàþòü ìåòàïëàç³¿ åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèí, òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â
êðîâîòâîðåííÿ òà ÷àñòêîâî ïîâåðòàþòü ¿õ äî
íîðìàëüíî¿ äèôåðåíö³àö³¿ [6, 73].

Íà äðóãîìó åòàï³ êàíöåðîãåíåçó � ïðî-
ìîö³¿,  ùî ðåàë³çóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì ÿê
êàíöåðîãåí³â, òàê ³ íåêàíöåðîãåííèõ çàïàëü-
íèõ, ïîäðàçíþâàíèõ ÷èííèê³â òîùî, àêòèâà-
ö³ÿ ÏÎË òàêîæ º îáîâ�ÿçêîâèì êîìïîíåíòîì
ç íàñòóïíèì íàêîïè÷åííÿì ó êë³òèíàõ, ùî
òðàíñôîðìóþòüñÿ, àíòèîêñèäàíò³â [59, 81].
Íà åòàï³ ïðîìîö³¿ ñòèìóëþºòüñÿ ïðîë³ôå-
ðàö³ÿ òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèí.  Çá³ëü-
øóºòüñÿ ¿õ ê³ëüê³ñòü, à ç íèìè é ³ìîâ³ðí³ñòü
íàñòóïíèõ ïåðåòâîðåíü. Îòæå, íà ïåðøèõ
åòàïàõ êàíöåðîãåíåçó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
âèðàæåíà àêòèâàö³ÿ ÏÎË [61].

Íà òðåòüîìó åòàï³ êàíöåðîãåíåçó �
ïðîãðåñ³¿ � â³ëüí³ ðàäèêàëè, ïðîäóêòè ÏÎË
ìîæóòü â³ä³ãðàòè ñòèìóëþâàëüíó ðîëü,
çá³ëüøóþ÷è ÷àñòîòó àáåðàö³¿ õðîìîñîì,
òîáòî ñïðèÿþ÷è âèíèêíåííþ îíêîãåííèõ
ìóòàö³é, ÿê³ çàâåðøóþòü ïðîöåñ [31, 85].
Òàêèì ÷èíîì, íà âñ³õ åòàïàõ êàíöåðîãåíåçó

àêòèâàö³ÿ ÏÎË â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü, ïàòîãå-
íåòè÷íó ÷è àä�þâàíòíó, ÿêà ñóïðîâîäæóº âñ³
ñòàä³¿ âèíèêíåííÿ òà ðîñòó íîâîóòâîðåííÿ.

Ïóõëèíà, ÿêà âèíèêëà, â ïðîöåñ³ áëàñòî-
ìîãåíåçó ³íòåíñèâíî íàêîïè÷óº ë³ïî- òà
âîäîðîç÷èíí³ àíòèîêñèäàíòè ç ñèðîâàòêè
êðîâ³, çàáåçïå÷óþ÷è òèì ñàìèì çà ðàõóíîê
îðãàí³çìó-õàçÿ¿íà óìîâè ïåðåâàæíîãî ðîñòó
ïóõëèííî¿ ïàðåíõ³ìè [44]. Ïðîãðåñóþ÷èé
äåô³öèò àíòèîêñèäàíò³â ó çäîðîâèõ òêàíè-
íàõ ïîñëàáëþº ¿õ ðåàêòèâí³ñòü, ñïðèÿº
³ìóíîäåô³öèòó òà â ê³íöåâîìó ðåçóëüòàò³
òàêîæ ñïðèÿº ðîñòó ïóõëèíè [40].

Ð³ñò óæå ñôîðìîâàíîãî ïóõëèííîãî
çà÷àòêà òàêîæ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñóòòºâèìè
çì³íàìè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíî¿
ð³âíîâàãè ÿê îðãàí³çìó, òàê ³ ïóõëèíè. Ç³
çá³ëüøåííÿì ìàñè ïóõëèííî¿ òêàíèíè â ¿¿
öåíòð³ ñòâîðþþòüñÿ óìîâè äëÿ ðîçâèòêó
ã³ïîêñ³¿ � ó çâ�ÿçêó ç â³äñòàâàííÿì ïðîöåñó
íîâîóòâîðåííÿ ñóäèí ³ äåôåêòíîñò³ ¿õ ñò³íêè
[18]. Ç ³íøîãî áîêó, çà ä³¿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ó ñòðîìàëüí³é ÷àñòèí³ ïóõëèíè çà
äîïîìîãîþ ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ òà/àáî
òðàíñëÿö³¿ çá³ëüøóºòüñÿ ð³âåíü ïðîäóêö³¿
ôàêòîðà ðîñòó åíäîòåë³þ ñóäèí (VEGF), ùî
º îäíèì ÷èííèê³â ïðèñêîðåííÿ ïóõëèííîãî
ðîñòó [58].

Òêàíèííà ã³ïîêñ³ÿ é ³øåì³ÿ ñïðèÿþòü
àêòèâàö³¿  ÏÎË, ïðîäóêòè ÿêîãî áåðóòü
ó÷àñòü ó äåñòðóêö³¿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìá-
ðàí, çàãèáåë³ ïóõëèííèõ êë³òèí ³ âèíèêíåíí³
öåíòðàëüíîãî íåêðîçó. Ó çëîÿê³ñí³é ïóõëèí³,
ÿêà øâèäêî ðîñòå, âèíèêàº äèñîö³àö³ÿ ì³æ
ð³âíåì ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó òà ñòóïåíåì
êðîâîïîñòà÷àííÿ íîâîóòâîðåííÿ, ùî, ïîðÿä
ç ôàêòîðàìè òîêñè÷íî¿ ä³¿ ìåòàáîë³ò³â,
ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³ ÷àñòèíè ïóõëèííèõ
êë³òèí. Âîäíî÷àñ êë³òèíè ïóõëèííî¿ ïåðèôå-
ð³¿, ÿêà çíàõîäèòüñÿ â óìîâàõ îïòèìàëüíîãî
ïîñòà÷àííÿ êèñíþ òà ïîæèâíèõ ðå÷îâèí,
àêòèâíî ïðîë³ôåðóþòü, ùî ñïðèÿº ïðîðîñ-
òàííþ â çäîðîâ³ òêàíèíè [14, 18, 22].

Òàêèì ÷èíîì, íà âñ³õ åòàïàõ ïóõëèííîãî
ïðîöåñó àêòèâàö³ÿ ÏÎË º íàäçâè÷àéíî
âàæëèâèì ôàêòîðîì ïàòîãåíåçó, çóìîâëþ-
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þ÷è ìåòàáîë³÷íó àêòèâàö³þ êàíöåðîãåí³â,
ðåàë³çóþ÷è ìóòàãåííèé òðàíñôîðìóþ÷èé
åôåêò ðàä³àö³¿ òà õ³ì³÷íèõ êàíöåðîãåí³â
(ôàçà ³íäóêö³¿), ñòèìóëþþ÷è ðåàêòèâíå
ïîñèëåííÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³ â
ïóõëèííèõ êë³òèíàõ, òèì ñàìèì ï³äñèëþþ÷è
¿õ ïðîë³ôåðàö³þ (ôàçà ïðîìîö³¿). Ïðîäóêòè
ÏÎË â³ä³ãðàþòü ðîëü ôàêòîð³â, ÿê³ ï³äñè-
ëþþòü íåñòàá³ëüí³ñòü ãåíîìó, ùî âèíèêëà íà
ïîïåðåäí³õ åòàïàõ êàíöåðîãåíåçó, ñïðèÿþòü
çá³ëüøåííþ ÷àñòîòè õðîìîñîìíèõ àáåðàö³é ó
êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ çîíè îíêîãåíåçó, ïîÿâ³
àãðåñèâíîñò³ òà ïåíåòðàíòíîñò³ � çëîÿê³ñíîãî
³íô³ëüòðàòèâíîãî ðîñòó (ôàçà ïðîãðåñ³¿).

Çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ â³ëü-
íîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ ìîæå â³ä³ãðà-
âàòè âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ äåñòðóê-
òèâíèõ ïðîöåñ³â  ³  ðîçâèòêó ñèíäðîìó
åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ïðè âèíèêíåíí³
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, ïðè ïðîìåíåâ³é
òåðàï³¿, ïðè ãí³éíî-çàïàëüíèõ óñêëàäíåííÿõ
õ³ðóðã³÷íîãî ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ.
Àêòèâàö³ÿ ÏÎË ³ íàêîïè÷åííÿ ïðîì³æíèõ
ïðîäóêò³â îáì³íó â êë³òèííèõ ìåìáðàíàõ
ïðèçâîäèòü äî çì³íè ë³ï³äíî-á³ëêîâî¿ âçàº-
ìîä³¿ â íèõ ç íàñòóïíèì ïîðóøåííÿì ïðîöå-
ñ³â ïðîíèêíîñò³ òà âèõîäîì ïðîäóêò³â ìåòà-
áîë³çìó â åêñòðàöåëþëÿðíèé ìàòðèêñ [8,
24]. Íàäàë³ â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ (÷åðåç
ôàêòîð Õàãåìàíà) ñåðèíîâèõ ïðîòå¿íàç, ùî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿
ïðîäóêò³â íåçàâåðøåíîãî ìåòàáîë³çìó, ÿê³
ìàþòü òîêñè÷íó é ³ìóíîñóïðåñèâíó ä³þ.

Äî òîãî æ, ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè åêñòðà-
öåëþëÿðíîãî (ïîçàêë³òèííîãî) ìàòðèêñó
÷åðåç àêòèâàö³þ îáìåæåíîãî ïðîòåîë³çó, à
ñàìå ñåðèíîâèõ, öèñòå¿íîâèõ (ò³îëîâèõ)
ïðîòå¿íàç ³ ìàòðè÷íèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç, ÿêà
âèêëèêàºòüñÿ âíàñë³äîê ð³çíîìàí³òíèõ
ãîìåîñòàòè÷íèõ çðóøåíü, â òîìó ÷èñë³ çà
óìîâ ÎÑ, º, ç òî÷êè çîðó ñó÷àñíèõ äîñë³ä-
íèê³â, îäíèì ç âàæëèâèõ ÷èííèê³â êàíöåðî-
ãåíåçó [8]. Çîêðåìà, äî ðîäèíè ñïåöèô³÷íèõ
ò³îëîâèõ ïðîòå¿íàç íàëåæàòü ³ êàñïàçè, ùî
áåðóòü ó÷àñòü â àïîïòîç³. Ìåõàí³çì ä³¿
ð³çíîìàí³òíèõ êàñïàç ðåàë³çóºòüñÿ âíàñë³äîê

ïåðåäà÷³ òðàíñìåìáðàííîãî ñèãíàëó ïðè
âçàºìîä³¿ ³íäóêòîð³â àïîïòîçó ç ðåöåïòîðàìè
àáî ÷åðåç îïîñåðåäêîâàíó îáìåæåíèìè
ïðîòåîë³çîì àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàç [8, 24, 46].

Ñåðèíîâ³ ïðîòå¿íàçè, à ñåðåä íèõ àêòè-
âàòîðè ïëàçì³íîãåíó, ìàþòü âåëèêå çíà÷åí-
íÿ â ³íâàç³¿ òà ïðîãðåñóâàíí³ ïóõëèíè. Åêñï-
ðåñ³ÿ ðåöåïòîðà àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíó
óðîê³íàçíîãî òèïó ðåãóëþºòüñÿ öèòîê³íàìè,
òðàíñôîðì ó þ÷èì ôàêòîðîì ðî ñòó  b

1
,

ãîðìîíàìè òîùî. Ïëàçì³í, ÿêèé ïðè öüîìó
óòâîðþºòüñÿ, ÷åðåç àêòèâàö³þ ïðîêîëàãåíàç
ìîæå âèêëèêàòè äåãðàäàö³þ êîìïîíåíò³â
åêñòðàöåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó ç íàñòóïíîþ
êë³òèííîþ ³íâàç³ºþ [67].

Ó ïðîöåñàõ ³íâàç³¿ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí
áåðóòü ó÷àñòü ³ ìàòðè÷í³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè,
àêòèâí³ñòü ÿêèõ ï³ä ÷àñ äåñòðóêö³¿ ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó êîíòðîëþºòüñÿ òêàíèí-
íèìè ðåãóëÿòîðàìè òà ñèðîâàòêîâèì ³íã³á³-
òîðîì ïðîòåîë³çó α

2
-ìàêðîãëîáóë³íîì. Ó

ñâîþ ÷åðãó, åêñïðåñ³ÿ ³íã³á³òîð³â êîíòðî-
ëþºòüñÿ íèçêîþ á³îàãåíò³â, ç ÿêèõ íàéâàæ-
ëèâ³øèìè º òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó
β

1
, òóìîð-íåêðîòè÷íèé ôàêòîð (TNF) òà

äåÿê³ öèòîê³íè [78, 87]. Àíàëîã³÷íå çíà÷åííÿ
â äåñòðóêö³¿ ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó òà
³íâàç³¿ ïóõëèííèõ êë³òèí ìàþòü öèñòå¿íîâ³
(ò³îëîâ³) òà êèñë³ ïðîòå¿íàçè [8].

Òàêèì ÷èíîì,  äî  çàïóñêó  êàñêàäó
ðåàêö³é äåñòðóêö³¿  åêñòðàöåëþëÿðíîãî
ìàòðèêñó ç ³íâàç³ºþ òà ïîäàëüøèìè ïðîãðå-
ñóâàííÿì ïóõëèííîãî ïðîöåñó çäàòíèé
ïðèçâîäèòè ñàìå ÎÑ, ÿêèé ñóïðîâîäæóº
ïóõëèííó ã³ïîêñ³þ òà âèêëèêàº àêòèâàö³þ
îçíà÷åíèõ á³îàãåíò³â [83].

Ç ³íøîãî áîêó, çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ðåàê-
ö³éíî-àêòèâíîãî êèñíþ, ³íòåíñèô³êàö³ÿ
ïðîöåñ³â ÏÎË ³  çì³íè ïðîîêñèäàíòíî-
àíòèîêñèäàíòíî¿ ð³âíîâàãè ìîæóòü ñóïðî-
âîäæóâàòèñÿ çíèæåííÿì âì³ñòó ³íòåð-
ëåéê³í³â (IL-6, IL-7, IL-4, ìåíøîþ ì³ðîþ IL-
12), à òàêîæ TNF ç îäíî÷àñíèì ïðèãí³-
÷åííÿì àêòèâíîñò³ éîãî ðåöåïòîðà (TNFRI)
òà ³íøèõ öèòîê³í³â, ÿê³ çàä³ÿí³ â ïðîöåñàõ
ïðîë³ôåðàö³¿ òà êë³òèííîãî äèôåðåíö³þâàí-

Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ òà éîãî ðîëü ó êàíöåðîãåíåç³
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íÿ,  ùî àñîö³þºòüñÿ ç  êàíöåðîãåíåçîì.
Íàêîïè÷åííÿ ÀÔÊ ïðèçâîäèòü íå ò³ëüêè äî
çì³í âì³ñòó öèòîê³í³â ³ ôàêòîð³â òðàíñêðè-
ïö³¿, àëå é äî àïîïòîçó Ò-êë³òèí ³ ïðèðîäíèõ
ê³ëåð³â ç â³äïîâ³äíèì çíèæåííÿì ñòóïåíÿ
³ìóííîãî çàõèñòó [42, 63]. Íèçüêèé âì³ñò
ìîëåêóëÿðíîãî êèñíþ òà, íàâïàêè, ï³äâè-
ùåíà ïðè òêàíèíí³é ã³ïîêñ³¿ êîíöåíòðàö³ÿ
ÀÔÊ,  êîðåëþþòü  ç  âèñîêèì âì³ñòîì
àíã³îãåííîãî öèòîê³íó VEGF [42, 58, 83].

Ãîâîðÿ÷è ïðî àíòèîêñèäàíòíèé çàõèñò
ïðè ÎÑ, ÿêèé ñóïðîâîäæóº ïðîöåñ âèíèê-
íåííÿ òà ðîñòó çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí, çóìîâ-
ëþºòüñÿ âïëèâîì ÿòðîãåííèõ ôàêòîð³â
(õ³ì³î- òà ïðîìåíåâà òåðàï³ÿ,  çàãàëüíà
àíåñòåç³ÿ, òðàâìàòè÷í³ îïåðàòèâí³ âòðó-
÷àííÿ) ï³ä ÷àñ ¿õ ë³êóâàííÿ, óñêëàäíåííÿìè
êîìïëåêñíî¿ òåðàï³¿, ñë³ä, íà íàøó äóìêó,
ïîðÿä ç ïðåïàðàòàìè â³òàì³í³â-àíòèîêñè-
äàíò³â, âèêîðèñòîâóâàòè òàêîæ àíòèîêñè-
äàíòí³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ³íøèõ ãðóï [15, 35],
ùî ïîøèðþº ñïåêòð òî÷îê ïðèêëàäàííÿ ä³¿
ïðåïàðàò³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñïðÿìîâàíîñò³.
Ïðîòå ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî íåîá´ðóíòîâàíå
çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñèäàíò³â ìîæå ïðèç-
âåñòè äî çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ
îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ [24], òîìó ïðèçíà÷åííÿ
ïðåïàðàò³â ïîâèííî áóòè àñîö³éîâàíî ç
â³äïîâ³äíèìè á³îõ³ì³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè
ó êîæíîãî îêðåìîãî ïàö³ºíòà [4].

Ñåðåä â³òàì³í³â ç àíòèîêñèäàíòíîþ ä³ºþ
(À, Å, Ñ) ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ
õâîðèõ ÷³ëüíå ì³ñöå íàëåæèòü â³òàì³íó Å.
Øèðîêå âèêîðèñòàííÿ â îíêîëîã³¿ òîêîôå-
ðîëó àöåòàòó çóìîâëåíî íå ò³ëüêè òèì, ùî
â³í º ãîëîâíèì ë³ï³ä-ðîç÷èííèì â³òàì³íîì
òà ³íàêòèâàòîðîì â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. In vivo
â³í º ³íòåãðàëüíèì êîìïîíåíòîì êë³òèííèõ
ìåìáðàí, à òàêîæ ïîïåðåäæóº óøêîäæåííÿ
ÄÍÊ, âèêëèêàí³ õðîí³÷íèì ÎÑ [45].

Åôåêòèâíèì ïðåïàðàòîì ïðè ë³êóâàíí³
îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ º òàêîæ â³òàì³í À. Â³í
âèêîðèñòîâóºòüñÿ íå ò³ëüêè äëÿ ïðîô³ëàê-
òèêè óñêëàäíåíü õ³ì³î-  òà ïðîìåíåâî¿
òåðàï³¿. Oäèí ç éîãî ìåòàáîë³ò³â � all-òðàíñ-
ðåòèíîºâà êèñëîòà ìàº âèðàæåíó ãàëüì³âíó

ä³þ, òåëîìåðàçíó àêòèâí³ñòü, ùî ³íã³áóº
ïðîöåñ êàíöåðîãåíåçó íà åòàïàõ ïðîãðåñó-
âàííÿ òà ìåòàñòàçóâàííÿ [75].

Âèðàæåíó àíòèîêñèäàíòíó òà ìåìáðàíî-
ñòàá³ë³çóþ÷ó ä³þ ìàº ðîñëèííèé ïðåïàðàò
öåôàðàíñèí, ÿêèé âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
ôîñôîë³ïàçè À

2
 ó ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàíàõ

[64], ùî º âàæëèâèì, îñê³ëüêè îñòàíí³ì
÷àñîì ïîêàçàíà àíòèàíã³îãåííà òà ïðîòè-
ïóõëèííà ðîëü ôîñôîë³ïàçè  À

2
 ç áäæîëèíî¿

îòðóòè [36]. ßê ïðåïàðàòè, ùî ïðîòèä³þòü
ïîøêîäæóâàëüíîìó âïëèâó ³íòåíñèô³êàö³¿
ÏÎË ó îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ, ç óñï³õîì
âèêîðèñòîâóþòü êâåðöåòèí [45], ïðèðîäí³
àíòèîêñèäàíòè öåðóëîïëàçì³í, ÿêîìó âëàñ-
òèâà íàéïîòóæí³øà ä³ÿ ñåðåä óñ³õ åíäîãåí-
íèõ àíòèîêñèäàíò³â [11, 17, 38], òà ìåëàòî-
í³í [25, 84], ìàëîòîêñè÷í³ ô³òîïðåïàðàòè ç
àäàïòîãåííîþ ä³ºþ, ùî ì³ñòÿòü ïîë³ôå-
íîëüí³ ñïîëóêè [34].

Ïðåïàðàò ç àíòèîêñèäàíòíîþ ä³ºþ ãå-
ìàòîïîðô³ðèí çì³íþº êë³òèííó ñòðóêòóðó òà
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü öèòîõðîì-îêñèäàçè,
ùî º âàæëèâèì îïîñåðåäêîâàíèì ôàêòîðîì
³íã³áóâàííÿ ðîñòó ïóõëèííèõ êë³òèí òà
³íäóêö³¿ àïîïòîçó ³ çàãèáåë³ êë³òèí ïóõëèíè
ñàðêîìè 180 ìèøåé [76].

ßêùî ðàí³øå ââàæàëîñÿ, ùî àíòèî-
êñèäàíòí³ ïðåïàðàòè â ïåðøó ÷åðãó ãàëü-
ìóþòü ÏÎË ç³ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿
òîêñè÷íèõ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó ó ñèðî-
âàòö³  êðîâ³  òà  ïîë³ïøóþòü ñòðóêòóðó
á³ë³ï³äíîãî øàðó ìåìáðàíàõ êë³òèí, ïðèãí³-
÷óþ÷è ÷óòëèâ³ñòü íåóðàæåíèõ ïóõëèíîþ
êë³òèí äî íåãàòèâíîãî âïëèâó öèòîðåäóê-
òèâíî¿ òåðàï³¿, òî îñòàíí³ì ÷àñîì äîâåäåíî,
ùî ïðåïàðàòè òàêî¿ ñïðÿìîâàíîñò³ ìàþòü
òàêîæ áåçïîñåðåäíº â³äíîøåííÿ äî ³íã³áó-
âàííÿ ïðîöåñ³â êàíöåðîãåíåçó, àïîïòîçó òà
êë³òèííî¿ ñìåðò³, ä³þ÷è íà ð³âí³ ãåíîìó,
ìîäèô³êóþ÷è àêòèâí³ñòü öèòîê³í³â ³ çì³íþ-
þ÷è ñòóï³íü ïðèðîäíîãî çàõèñòó îðãàí³çìó.
Òîìó âèêîðèñò àííÿ  àíòèîêñèäàíò ³â  º
îá´ðóíòîâàíèì øëÿõîì ïðîô³ëàêòèêè
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ³ âàæëèâîþ ñêëà-
äîâîþ ¿õ êîìïëåêñíî¿ òåðàï³¿.

Ë.Ì. Ãóí³íà, Ñ.À. Îë³éíèê
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L. Gunina, S.Oliynik

OXIDATIVE STRESS AND ITS ROLE IN
CARCINOGENESIS

A review presents analysis of data on involving the oxygen
active forms and products of lipid peroxidation resulted from
oxidative stress in carcinogenesis at all its levels and during the
treatment of cancer patients. Role of various classes of anti-
oxidants in decrease of damaging effect of oxidative stress on
DNA structure, state of plasmatic membrane and extracellular
matrix as well as the prevention of development and progres-
sion of neoplasm is shown. The authors consider that use of
antioxidants is well grounded during cytoreductive therapy in
patients with various malignancies.
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