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 ПРОТИПУХЛИННІ ПРЕПАРАТИ 
ПОДВІЙНОЇ ДІЇ ДЛЯ ПОДОЛАННЯ 
НАБУТОЇ СТІЙКОСТІ ЗЛОЯКІСНИХ 
КЛІТИН ДО ХІМІОТЕРАПІЇ
За матеріалами наукового повідомлення 
на засіданні Президії НАН України 
22 грудня 2021 року

Проведено дослідження молекулярних механізмів, що лежать в основі 
унікальної здатності ангуциклінових антибіотиків родини ландоміцинів 
долати набуту стійкість злоякісних клітин до хіміотерапії, зумовлену 
різними чинниками. Показано, що цей феномен ґрунтується на ранній ін-
дукцїі пероксиду водню у злоякісних клітинах без участі мітохондрій і спе-
цифічному зв’язуванні цих антибіотиків з клітинними тіолами. Оскільки 
стійкість до хіміотерапії, як правило, асоційована зі зростанням клітин-
ного рівня глутатіону, підвищена афінність ландоміцинів до тіолів може 
пояснити вибірковість їх дії на злоякісні клітини, резистентні до ліків.

Ключові слова: стійкість пухлин до ліків, активні форми кисню, тіоли, 
ландоміцини, апоптоз.

Найбільшим недоліком сучасної хіміотерапії раку є вкрай об-
межений ефект від застосування найсучасніших хіміотера-
певтичних засобів на загальну тривалість життя онкохворих. 
Зокрема, в період з 1975 по 2009 р. коефіцієнти смертності від 
усіх онкозахворювань у чоловіків та жінок усіх вікових та ра-
сових груп знизилися лише на 13 % [1], а поява на фармацев-
тичному ринку надзвичайно складних і високовартісних моно-
клональних антитіл та інгібіторів кіназ привела до збільшення 
середнього часу виживання хворих на рак усього на 2—5 % по-
рівняно з традиційною хіміотерапією [2].

Цьому є кілька причин — фундаментальні недоліки дизайну 
новітніх протипухлинних засобів (багато з них є зворотними 
інгібіторами специфічних онкобілків і лише пригнічують ріст 
злоякісних клітин, але не вбивають їх), надзвичайно швидкий 
розвиток резистентності до традиційних і таргетних ліків, що 
пов’язаний із цілою низкою змін у геномі та протеомі пухлин. 
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докс-спрямованих ліків нового покоління. Це 
дозволило б знизити їхню токсичність щодо 
нормальних тканин, які характеризуються 
низьким рівнем як АФК, так і антиоксидант-
них білків, і водночас скеровувало б ці ліки до 
пухлини та її метастазів, де ці показники зна-
чно вищі [11].

Частково такі характеристики мають деякі 
природні сполуки, які містять у своїй струк-
турі фрагменти хінону, зокрема менадіон 
(2-метил-1,4-нафтохінон) — похідне вітаміну 
К [12]. Завдяки незначній молекулярній масі 
(172 кДа) менадіон не розпізнається білками — 
транспортерами ліків, що дозволяє цьому пре-
парату долати стійкість пухлин до хіміотера-
пії, викликану надекпресією P-глікопротеїну/
MRP-1/bcrp. Індукція апоптозу під дією мена-
діону супроводжується потужним оксидатив-
ним стресом, який, однак, має як цитозольне 
(Н2О2), так і мітохондріальне (О2

•–) походжен-
ня [13].

Така різноспрямована природа АФК, оче-
видно, і є причиною недостатньої селектив-
ності дії менадіону в клінічних дослідженнях 
і призводить до геморагічної анемії у пацієнтів 
[14]. Це стосується будь-якого використан-
ня цього хінону в лікуванні раку. Тому пошук 
поліпшеного аналога менадіону, який харак-
теризувався б вищим протипухлинним по-
тенціалом і ширшим терапевтичним вікном, 
залишається актуальним завданням клінічної 
онкології.

Ландоміцинові антибіотики родини ангуци-
клінів, що містять аналогічний пара-хіноно-
вий фрагмент, є надзвичайно перспективними 
кандидатами на цю роль. Раніше ми продемон-
стрували, що ландоміцин Е (LE), який харак-
теризується наявністю трьох дидезоксицукрів 
у олігосахаридному ланцюзі, легко долає стій-
кість злоякісних клітин як до традиційної, так 
і до таргетної хіміотерапії [15—17]. Однак ме-
ханізми, які визначають унікальну протипух-
линну активність ландоміцинів, донедавна за-
лишалися недостатньо вивченими.

Ідентифікація внутрішньоклітинних міше-
ней ландоміцинів, задіяних у генерації перок-
сиду водню. В літературі описано випадки, 

Саме тому першочерговим завданням сучас-
ної онкології є розроблення нової парадигми 
терапії онкозахворювань, стійких до ліків, яка 
має враховувати і використовувати універ-
сальні вразливості дисемінованих злоякісних 
клітин.

Однією з таких фундаментальних уразли-
востей злоякісних клітин є явище «перемон-
тованого редокс-стану» [3], яке характеризу-
ється здатністю виживати та підтримувати 
високу проліферативну активність за підви-
щеного рівня активних форм кисню (АФК) та 
антиоксидантних білків. Основною причиною 
цього феномену є порушення мітохондріаль-
ної активності в пухлинних клітинах [4], тому 
аніони супероксиду (О2

•–), що продукуються 
мітохондріями, часто називають онкогенними 
АФК, оскільки вони підтримують виживання 
клітин та сприяють онкогенезу. Показано, що 
надпродукція супероксид-аніона у злоякісних 
клітинах призводить до інгібування сигнальних 
шляхів клітинної смерті внаслідок надекспресії 
антиапоптичного білка cFLIP [5]. Проте осно-
вна маса наявних нині протипухлинних засобів 
з прооксидантною активністю (наприклад, до-
ксорубіцин, паклітаксел, мітоміцин С) реалізу-
ють свій протипухлинний потенціал саме через 
ураження мітохондрій і, відповідно, надпродук-
цію О2

•– [6]. Це істотно знижує терапевтичний 
потенціал цих препаратів і спричиняє численні 
побічні ефекти щодо нормальних тканин орга-
нізму, насамперед кардіоміоцитів і нефронів [7]. 
Крім того, абсолютна більшість цих проокси-
дантних засобів є субстратами білків — тран-
спортерів ліків, а тому пухлинні клітини швид-
ко набувають стійкості до них [8].

На відміну від супероксид-аніонів, пероксид 
водню не має онкогенних властивостей, а у ви-
соких концентраціях, навпаки, може індукува-
ти загибель злоякісних клітин [9]. Ще однією 
точкою прикладання сили редокс-спрямова-
них протипухлинних препаратів є клітинна 
система глутатіону, що характеризується під-
вищеною активністю при перемонтовано-
му редокс-стані [10]. Тому поєднання Н2О2-
індуцибельної та тіолтаргетної активностей є 
однією з найбільш бажаних характеристик ре-
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АФК не є спонтанним і потребує певних клі-
тинних ензимів, задіяних у метаболізмі АФК.

Відомо, що каталаза є надто великим фер-
ментом (60 кДа), щоб потрапити у клітину 
шляхом дифузії, тому вона здатна захища-
ти лише від зовнішньоклітинних АФК. Для 
ідентифікації клітинних компартментів, де 
відбувається генерація АФК під дією LE, ми 
використали немодифіковану каталазу та її 
кон’югат з поліетиленгліколем (ПЕГ), який 
здатен проникати всередину клітини. Цікаво, 
що протективний ефект ПЕГільованої катала-
зи був навіть нижчим, ніж зовнішньоклітинної 
(рис. 1). Це вказує на те, що основне джерело 
пероксиду водню, який утворюється під впли-
вом досліджуваного антибіотика, перебуває 
ззовні клітини або безпосередньо поруч з клі-
тинною мембраною.

коли протипухлинні препарати здатні само-
стійно генерувати АФК унаслідок особливос-
тей їхньої хімічної структури. Для перевірки 
цієї гіпотези ми використали тест ROS-Glo 
H2O2, який дозволяє вимірювати кількість пе-
роксиду водню в позаклітинному середовищі. 
Як позитивний контроль брали хінон менадіон 
(вітамін К3), а АФК-індуцибельну активність 
LE порівнювали з доксорубіцином (Dx), який 
також містить хінонові цикли у своїй молекулі.

Показано (рис. 1), що і ландоміцин Е, і мена-
діон спричиняли зростання кількості перокси-
ду водню у безклітинному середовищі, проте у 
присутності клітин рівень H2O2 був значно ви-
щим, особливо у випадку LE. Доксорубіцин не 
спричиняв зростання рівня пероксиду водню ні 
в умовах середовища без клітин, ні за їх присут-
ності. Отже, процес LE-індукованої генерації 

Рис. 1. Локалізація джерел генерування H2O2 під 
дією LE у клітинах Т-лейкозу людини лінії Jurkat: 
а — вплив каталази (500 одиниць) і ПЕГільова-
ної каталази (500 одиниць); б — вплив інгібітора 
НАД(Ф)Н-оксидази DPI на продукцію АФК під 
дією LE; в — рівень H2O2 під дією різних чинників 
(менадіон — 50 мкМ; LE — 6 мкМ; Dx — 1 мкМ) у 
культуральному середовищі за присутності чи від-
сутності 1104 клітин Jurkat (цит. з [26])
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Основними ензимами, які розміщені тут 
і можуть відповідати за продукцію H2O2, є 
мембранозв’язані НАД(Ф)Н-оксидази [18]. 
Проте попередня інкубація клітин лінії Jurkat 
з тотальним інгібітором флавоензимів DPI 
(дифенілен іодоній) спричиняла ще більше 
зростання Н2О2 порівняно з LE (рис. 1). Отже, 
можна зробити висновок, що внутрішньоклі-
тинні НАДФ(Н)-оксидази, NO-синтази, ксан-
тиноксидази та цитохром Р450 редуктази не 
беруть участі в цьому процесі.

Однак у цитозолі клітини є ще кілька білків, 
задіяних у відновленні хінонвмісних сполук: 
НАДФ-дегідрогенази NQO1 та NQO2 [19—
21]. Для перевірки цієї гіпотези ми дослідили 
вплив специфічних інгібіторів NQO1 (дику-
марол) та NQO2 (кверцетин) на цитотоксичну 
активність ландоміцину А (LA) щодо клітин 
Т-лейкозу людини лінії Jurkat in vitro (рис. 2). 
LA, на відміну від LE, характеризується наяв-
ністю шести залишків дидезоксицукрів у олі-
госахаридному ланцюзі, що істотно посилює 
його цитотоксичну активність щодо злоякіс-
них клітин [22, 23]. Показано, що кверцетин 
у низькій дозі (5 мкМ) проявляв виражений 
цитопротективний ефект щодо LA (збільшен-
ня кількості живих клітин на 30 %), тоді як у 
вищій дозі (10 мкМ) його поєднання з LA було 
вже токсичним для клітин. На відміну від ньо-
го, дикумарол проявляв виражену концентра-
ційнозалежну цитопротективну активність, 
яка досягала максимуму за дози 25 мкМ цього 
модулятора (рис. 2). Однак найпотужніший 
цитопротекторний ефект проявляв менадіон, 
який у низьких концентраціях (10 мкМ) при-
водив до інгібування цитотоксичної активнос-
ті LA на 75 %.

Щоб пересвідчитися, що результати аналізу 
на цитотоксичність корелюють з відповідним 
впливом цих сполук на АФК, ми дослідили 
вплив дикумаролу, кверцетину та менадіону на 
рівень пероксиду водню у клітинах Т-лейкозу 
людини лінії Jurkat за дії LA (див. табл.). По-
казано, що дикумарол (інгібітор NQO1) дозо-
залежно пригнічував продукцію АФК під дією 
ландоміцину А, і за його концентрації 10 мкМ 
рівень H2O2 знижувався на 30 %. Кверцетин (ін-

Рис. 2. Вплив дикумаролу (а), кверцетину та менаді-
ону (б) на цитотоксичну активність ландоміцину А 
щодо клітин Т-лейкозу людини лінії Jurkat (фарбу-
вання трипановим синім, 24 год інкубації)

гібітор NQO2) у дозі 5 мкМ знижував продук-
цію H2O2 на 25 %, однак у вищій концентрації 
(10 мкМ), яка вже була токсичною для клітин, 
знову підвищував цей показник (див. табл.).

На відміну від обох інгібіторів НАД(Ф)-
дегідрогеназ, менадіон приводив до потужного 
(у 2,2 раза) пригнічення продукції пероксиду 
водню під дією LA. Таку виражену дію мена-
діону можна пояснити конкурентним інгібу-
ванням зв’язування ландоміцинів з активни-
ми центрами NQO1 та NQO2 завдяки більшій 
афінності менадіону до цих структур.

Вибіркове зв’язування ландоміцинів з ен-
зимом NQO1 може також пояснити вибіркову 
генерацію виключно пероксиду водню під дією 
цих антибіотиків на злоякісні клітини. Як ві-
домо з даних літератури, NQO1 приводить до 
2-електронного відновлення хінонів у гідро-
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хінони [24]. При цьому оминається етап утво-
рення нестабільного семіхінону, що спостеріга-
ється під дією NQO2 та супроводжується ак-
тивною продукцією супероксид-аніонів [25].

Оскільки ландоміцини дуже швидко дифун-
дують через плазматичну мембрану клітин-
мішеней, очевидно, що їх відновлені форми 
(LEH2, LAH2) будуть вивільнятися у позаклі-
тинне середовище по градієнту концентрації. 
В позаклітинному середовищі ці відновлені 
форми ландоміцинів можуть бути окиснені са-
мим LE/LA з утворенням семіхінону LE/LA, 
що в результаті приводить до продукції Н2О2.
Така хімічна реакція відома як реакція комп-
ропорціонування і описана в літературі для 
інших хінонвмісних сполук, зокрема для ме-
надіону [24]. Узагальнену схему позаклітинної 
генерації H2O2 під дією ландоміцинів наведено 
на рис. 3. Незважаючи на те, що ландоміцини 
відновлюються ензимом NQO1 всередині клі-
тини, генерація H2O2 відбувається виключно 
в позаклітинному середовищі, що й пояснює 
значний інгібіторний ефект позаклітинної ка-
талази на продукцію АФК під дією ландоміци-
нів [26]. Пероксид водню — відносно стабільна 
молекула, що може вільно переноситися через 
аквапорини клітинної мембрани [27], на відмі-
ну від О2

•–-аніонів, які, маючи негативний за-

ряд, можуть покинути мітохондрії лише шля-
хом активного транспорту через вольтажза-
лежні аніонні канали [28]. Саме тому Н2О2, що 
генерується внаслідок самоокиснення-само-
відновлення ландоміцинів у позаклітинному 
середовищі, може знову проникати у клітину 
та індукувати активацію ефекторної каспази-7 
шляхом її прямого окиснення без участі міто-
хондрій [26].

Тіолтаргетна активність ландоміцинів та 
її роль у реалізації здатності цих сполук до-
лати набуту стійкість пухлин до ліків. Незва-
жаючи на структурну спорідненість менадіону 
та ландоміцинів, що визначає їх специфічне 
зв’язування з НАД(Ф)-дегідрогеназою NQO1, 
молекулярні механізми дії цих сполук суттєво 
різняться. Зокрема, додавання каталази прак-
тично повністю пригнічує продукцію перокси-
ду водню під дією менадіону in vitro [24], тоді 
як у випадку з ландоміцинами вона знижува-
ла цей показник лише на 50—60 % [26]. Усе це 
вказує на наявність інших механізмів проти-
пухлинної дії ландоміцинів, крім їх впливу на 
NQO1 та генерацію пероксиду водню.

Як було показано нами раніше, скевенджери 
АФК істотно знижують продукцію Н2О2 під 
дією ландоміцинів, однак незначно вплива-
ють на їх цитотоксичну активність щодо зло-

Порівняння впливу дикумаролу (DC), кверцетину (Q) та менадіону (M) в різних концентраціях 
на продукцію пероксиду водню під дією ландоміцину А (LA) у клітинах Т-лейкозу людини лінії Jurkat. 
Базальний рівень H2O2 у клітинах прийнято за 1,00

Час, год Контроль +Q 5 μM +Q 10 μM + M 5 μM + M 10 μM + DC 2 μM + DC 5 μM + DC 10 μM + DC 25 μM

 1 1,03±0,05 1,10±0,14 0,98±0,07 1,02±0,03 1,09±0,03 1,15±0,09 1,37±0,1 1,73±0,09 2,03±0,1
3 1,08±0,05 1,43±0,5 1,00±0,1 1,02±0,08 1,05±0,03 0,69±0,12 0,77±0,14 0,75±0,17 0,94±0,14
6 1,12±0,08 0,88±0,09 0,70±0,05 0,96±0,02 1,04±0,03 0,58±0,09 0,72±0,11 0,71±0,12 0,77±0,12

LA 1 μM +Q 5 μM +Q 10 μM + M 5 μM + M 10 μM + DC 2 μM + DC 5 μM + DC 10 μM + DC 25 μM

1 5,18±0,13 3,95±0,191 4,75±0,48 2,40±0,122 2,19±0,062 4,33±0,11 3,96±0,21 3,75±0,111 4,41±0,22
3 3,40±0,08 2,42±0,053 3,34±0,17 1,81±0,074 1,69±0,084 2,42±0,183 1,86±0,284 1,67±0,254 2,38±0,243

6 1,65±0,04 1,24±0,09 1,20±0,03 1,57±0,04 1,41±0,07 1,49±0,23 1,49±0,23 1,46±0,26 1,66±0,43

1 p < 0,05 відносно LA 1 μM (1 год); 2 p < 0,0001 відносно LA 1 μM (1 год); 3 p < 0,05 відносно LA 1 μM (3 год); 
4 p < 0,0001 відносно LA 1 μM (3 год)
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якісних клітин. Єдиним антиоксидантом, який 
проявляв атипову дію на ландоміцини, був 
N-ацетилцистеїн (NAC), який практично по-
вністю пригнічував цитотоксичну активність 
цих антибіотиків як на 24 год, так і на 72 год 
інкубації, однак його АФК-інгібіторна актив-
ність була слабшою, ніж у каталази [17, 26]. 
Застосування методу люмінесцентної детекції 
пероксиду водню ROS-Glo показало, що NAC 
практично не впливає на індукцію АФК лан-
доміцином Е у позаклітинному середовищі, 
однак знижує її на 25 % за наявності клітин 
(рис. 4). Безперервна дія NAC протягом 24 год 
практично повністю блокувала проапоптичну 
активність LE, проте короткотривала обробка 
клітин цим антиоксидантом (1 год) з подаль-
шою заміною культурального середовища пе-
ред додаванням LE проявляла значно слабший 
захисний ефект (рис. 4). Це свідчить, що ци-
топротекторна дія NAC може бути зумовлена 
іншими механізмами, крім прямого інгібуван-
ня продукції АФК під дією препарату, зокрема 
безпосереднім блокуванням проникнення пре-
парату в клітини-мішені.

Ландоміцини мають слабку флуоресценцію 
на довжині хвилі 533 нм (канал FL1 проточно-
го цитометра), однак при проникненні в кліти-
ни характер їх флуоресценції різко змінюєть-
ся — він зміщується в діапазон 585 нм (канал 
FL2 проточного цитометра) і стає в 2—3 рази 

інтенсивнішим. Для перевірки гіпотези щодо 
здатності NAC блокувати поглинання LE клі-
тинами було проведено вимірювання інтен-
сивності внутрішньоклітинної флуоресценції 
досліджуваної сполуки за допомогою проточ-
ної цитометрії (рис. 5). Показано, що присут-
ність у культуральному середовищі NAC зна-

Рис. 4. Дослідження механізму цитопротекторної дії 
NAC у клітинах Т-лейкозу людини лінії Jurkat під дією 
LE: а — визначення рівня H2O2 під дією LE (6 мкМ) 
та NAC (1 мМ) у культуральному середовищі за при-
сутності чи відсутності 1104 клітин Jurkat (тест ROS-
Glo H2O2); б — порівняння безперервної дії 1 мМ NAC 
протягом 24 год разом з LE (LE+NAC) та короткотри-
валої (1 год) обробки клітин Jurkat N-ацетилцистеїном 
з подальшим відмиванням NAC перед додаванням LE 
(NACLE) на LE-індуковану апоптотичну загибель 
(фарбування FITC-міченим анексином V та пропідій 
йодидом, проточна цитофлуориметрія) (цит. з [26])

Рис. 3. Схема генерації пероксиду водню під дією ме-
надіону та ландоміцинів на злоякісні клітини (цит. з 
[24])
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чно, проте не повністю, знижувала внутріш-
ньоклітинну флуоресценцію LE, тоді як флу-
оресценція доксорубіцину не змінювалася при 
внесенні NAC. Це свідчить, що NAC не лише 
знижує продукцію АФК під дією LE, а й інгі-
бує поглинання досліджуваного антибіотика 
пухлинними клітинами.

Можливим поясненням такого блокування 
проникнення ландоміцинів у клітини під дією 
NAC є утворення аддуктів препарату з цим ан-
тиоксидантом. Для дослідження цього явища 
було проведено мас-спектрометричний ана-
ліз суміші LE і NAC і показано, що при цьому 
утворюється ковалентний аддукт LE:NAC у 
масовому співвідношенні 1:1. Згідно з даними 
мас-спектрометрії, NAC приєднується до мо-
лекули ландоміцинів між 2-м і 3-м циклами 
в агліконі, тому утворення аддуктів з тіола-
ми є характерною ознакою всіх ландоміцинів, 

Рис. 5. Порівняння модуляторного впливу N-аце тил-
цис теїну на проникнення LE- і Dx-комплексів у кліти-
ни Т-лейкемії людини лінії Jurkat. Кількісний аналіз 
флуоресценції препаратів у клітинах-мішенях у часо-
вій залежності виконано за допомогою проточної ци-
тометрії (канал FL2,  = 585 нм)

Рис. 6. Модуляторний вплив L-бутіонін-S-сульфо-
ксиміну на цитотоксичну активність LA щодо клітин 
лейкозу людини лінії HL-60 та її резистентних сублі-
ній HL-60/adr (надекспресія білка MRP-1) і HL-60/
vinc (надекспресія P-глікопротеїну); фарбування три-
пановим синім, 24 год інкубації
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незалежно від довжини їх олігосахаридного 
ланцюга [22, 23]. Такі аддукти мають більшу 
гідрофільність, ніж молекули ландоміцинів, 
що й перешкоджає їх проникненню шляхом 
дифузії у клітини-мішені. Цим пояснюється 
і спостережений нами парадоксальний інгібі-
торний ефект N-ацетилцистеїну щодо ландо-
міцинів. Цікаво, що менадіон також здатний 
утворювати аддукти з N-ацетилцистеїном [29]. 
Тому така особливість ландоміцинів не є уні-
кальною, а характерна для багатьох природних 
сполук, що містять у своїй структурі пара-хі-
ноновий залишок. 

Отже, зниження продукції АФК ландоміци-
нами під дією NAC пояснюється тим, що аддук-
ти ландоміцинів з NAC фізично не можуть про-
никнути у клітини і, відповідно, не зв’язуються 
з NQO1 і не генерують АФК. Однак, як показа-
ли фізико-хімічні дослідження, ці аддукти не 
є стабільними, швидко розпадаються, а вивіль-
нена молекула ландоміцину знову приєднує до 
себе наступну молекулу NAC [22]. Цим і пояс-
нюється втрата АФК-протекторної активності 
NAC на 12 і 24 год дії ландоміцинів, що було 
показано нами раніше [26]. 

Оскільки ландоміцини утворюють кова-
лентні аддукти з N-ацетилцистеїном in vitro, 
можна припустити, що ці сполуки будуть ак-
тивно зв’язуватися з усіма цитозольними ті-
олами при проникненні цих антибіотиків у 
клітини-мішені. З огляду на те, що глутатіон є 
найпоширенішим небілковим тіолом у кліти-
нах ссавців [30], ми детально дослідили вплив 
ландоміцинів на функціонування клітинної 
системи глутатіону.

Відомо, що підвищений рівень глутатіону 
характерний для багатьох пухлин, які є резис-
тентними до дії ліків [31]. Ландоміцини збері-
гають свій високий протипухлинний потенціал 
навіть щодо тих злоякісних клітин, які мають 
множинні механізми стійкості до ліків (зни-

ження чутливості у 2—3 рази), на відміну від 
класичних протипухлинних засобів, для яких 
цей показник знижується у 100—200 разів [15]. 
Таке незначне зниження цитотоксичної актив-
ності ландоміцинів щодо пухлин, стійких до лі-
ків, можна пояснити природним зростанням у 
них рівня глутатіону. Якщо ця гіпотеза є корек-
тною, то вплив інших чинників, які знижують 
рівень вільного глутатіону, має посилити дію 
ландоміцину на клітини, резистентні до хімі-
отерапії. Ми використали BSO (L-бутіонін-S-
сульфоксимін) — незворотний інгібітор ензиму 
-глутамілцистеїнсинтетази, задіяний у кінце-
вій фазі синтезу L-глутатіону [32].

Було досліджено спільну дію LA і BSO на 
клітини лейкозу людини лінії HL-60 та її ре-
зистентних субліній HL-60/adr(MRP-1+) і 
HL-60/vinc (P-gp+) (рис. 6). Показано, що 
BSO вдвічі підвищував чутливість клітин HL-
60/vinc до LA, а клітин HL-60/adr — в 1,5 раза. 
Отже, зниження внутрішньоклітинного рівня 
глутатіону посилює дію ландоміцинів на зло-
якісні клітини, що підтверджує нашу гіпотезу 
щодо ключової ролі тіолтаргетної функції лан-
доміцинів у  доланні набутої резистентності 
пухлин до ліків. 

Висновки. Унікальною особливістю ангуци-
клінових антибіотиків родини ландоміцинів 
є їхня здатність долати набуту стійкість пух-
лин до хіміотерапії. Показано, що цей фено-
мен ґрунтується на двох основних факторах: 
ранній індукції продукції пероксиду водню у 
злоякісних клітинах без участі мітохондрій та 
специфічному зв’язуванні цих антибіотиків з 
клітинними тіолами, що було показано за до-
помогою мас-спектрометрії. Оскільки стій-
кість до хіміотерапії, як правило, асоційована 
зі зростанням клітинного рівня глутатіону, під-
вищена афінність ландоміцинів до тіолів може 
пояснити вибірковість їх дії до злоякісних клі-
тин, резистентних до ліків.
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DOUBLE-ACTING ANTICANCER DRUGS TO OVERCOME 
THE ACQUIRED RESISTANCE OF MALIGNANT CELLS TO CHEMOTHERAPY

According to the report at the meeting of the Presidium of the NAS of Ukraine, December 22, 2021

Molecular mechanisms underlying the unique ability of angucycline antibiotics of the landomycin family to overcome 
the acquired multi-drug resistance of tumor cells are studied. This phenomenon is shown to be based on the early induc-
tion of hydrogen peroxide in malignant cells without the involvement of mitochondria and the specific binding of these 
antibiotics to cellular thiols. It is demonstrated that early H2O2 generation by landomycins is mediated by NQO1 en-
zyme, and the use of its specific inhibitor (dicoumarol) significantly decreased both ROS production and cytotoxic activ-
ity of landomycins. Another mode of action of these anticancer antibiotics is tightly connected with their innate ability 
to bind to cellular thiols, thus leading to depletion of glutathione pool and subsequent induction of apoptosis. Cancer 
drug resistance is usually associated with increased cellular levels of glutathione, thus the increased affinity of landomy-
cins for thiols may explain the selectivity of their action on drug-resistant tumor cells.

Keywords: cancer drug resistance, reactive oxygen species, thiols, landomycins, apoptosis.


