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N. Tomonobu та співавт. (2020) відзначають, що пошуки 
нових ефективних протипухлинних препаратів серед тра‑
диційних для Азії лікарських засобів привернули увагу 
до паразитичного гриба Cordyceps militaryaris, відомого сво‑
їми протипухлинними властивостями, що зумовлені вміс‑
том природного нуклеозидного антибіотика кордицепіну 
[29‑31]. В екстракті C. militaryaris було також виявлено ви‑
сокий вміст ксиліту, який несподівано для дослідників 
проявляв протиракову активність [30]. Була висунута гіпо‑
теза про те, що ксиліт може стати корисним компонентом 
профілактики онкопатології, а також зниження агресив‑
ності злоякісної пухлини. Оскільки вартість ксиліту неви‑
сока (на відміну від кордицепіну), він легкодоступний 
і повсюдно використовується в харчових продуктах, що 
свідчить про високий рівень його безпеки. Однак ще нале‑
жить з’ясувати конкретний механізм, за допомогою якого 
ксиліт викликає загибель ракових клітин.

N. Tomonobu та співавт. (2020) оцінили залежність ін‑
дукції апоптозу клітин меланоми від дози ксиліту, почина‑
ючи з 2 мг/мл як найнижчої концентрації. Було підтвер‑
джено, що 24‑годинна обробка ксилітом викликала дозо‑
залежний апоптоз клітин MeWo (клітинна культура мела‑
номи людини). Доза 50 мг/мл забезпечувала найвищий 
ефект.

Враховуючи те, що глюкоза в концентрації 50 мг/мл 
не могла викликати апоптоз у клітинах MeWo через вищий 
осмотичний тиск (329 мОсм/л) порівняно з фізіологічним 
(285±5 мОсм/л), N. Tomonobu та співавт. вирішили вико‑
ристовувати концентрацію ксиліту 25 мг/мл як найвищу 
в серії експериментів in vitro. Для отримання додаткової 
інформації про клітинні події, що лежать в основі ксиліт‑ 
індукованого апоптозу, був досліджений окисний статус 
клітини.

Як і очікувалося, апоптоз, викликаний ксилітом у кон‑
центрації 25 мг/мл, супроводжувався помітним підвищен‑
ням вмісту активних форм кисню (АФК). Паралельно було 
виявлено значне зниження рівня відновленого глутатіону 
і лише невелике зниження вмісту АТФ. Примітно, що 
ксиліт‑ опосередкована апоптотична загибель клітин була 
значно ослаблена попередньою обробкою інгібітором АФК 
N‑ацетил‑L‑цистеїном; це дозволяє припустити, що АФК 
активно залучені до ксиліт‑опосередкованого апоптотич‑
ного процесу ракових клітин.

За допомогою кількісної полімеразної ланцюгової реак‑
ції у режимі реального часу встановлено, що ксиліт порів‑
няно з кордицепіном набагато сильніше стимулює ген 
CHAC1, який може брати участь у регуляції апоптозу.

Роль гена CHAC1 у ксиліт‑опосередкованій загибелі 
ракових клітин

У роботі N. Tomonobu та співавт. (2020) вперше було по‑
казано, що індукція ферменту CHAC1 (ChaC –  глутатіон‑
специфічна γ‑глутамілциклотрансфераза 1) викликає де‑
градацію глутатіону і є основною причиною ініційованої 
ксилітом апоптотичної загибелі ракових клітин.

Щоб перевірити, чи обмежений ксиліт‑опосередкований 
апоптоз злоякісними клітинами MeWo (і чи не впливає кси‑
літ на нормальні клітини), N. Tomonobu та співавт. досліджу‑
вали вплив ксиліту на інші типи ракових клітин людини 
і нормальні людські фібробласти. Було виявлено, що кліти‑
ни раку підшлункової залози людини (PANC‑1) демонстру‑
вали апоптотичний фенотип, подібний до такого у клітин 
MeWo після обробки ксилітом, тоді як фібробласти 
(OUMS‑24) не мали будь‑якого помітного апоптотичного 
фенотипу. Селективний апоптоз ракових клітин був додат‑
ково підтверджений аналогічними незалежними експери‑
ментами на інших лініях клітин раку підшлункової залози 
(AsPC‑1 і MIA PaCa‑2). Крім того, в лініях ракових клітин 
постійно продукувалися АФК на значному рівні, проте 
в нормальних клітинах OUMS‑24 цієї індукції не відбувало‑
ся, і серед них не було також виявлено індукції апоптотич‑
них клітин. Частота опосередкованих ксилітом апоптотич‑
них подій узгоджувалася з частотою індукції CHAC1 у всіх 
досліджених типах клітин (OUMS‑24, MeWo і PANC‑1).

Потім шляхом пригнічення експресії гена CHAC1 оці‑
нювали його значущість для апоптотичної загибелі клітин. 
Результати показали, що зниження активності гена CHAC1 

призводило до значного ослаблення зумовленої ксилітом 
апоптотичної загибелі клітин, пригнічення ксиліт‑ 
опосередкованої продукції АФК і відновлення рівня глу‑
татіону. Таким чином, з урахуванням того, що CHAC1 
є основ ним ферментом, який руйнує глутатіон, ксиліт‑опо‑
середковане збільшення рівня АФК видається раціональ‑
ним (Crawford et al., 2015).

Ксиліт індукує стрес ендоплазматичного ретикулуму
Повідомлялося, що індукція CHAC1 транскрипційно 

регулюється за допомогою активуючого фактора транс‑
крипції 4 (АТФ4) через стресовий вплив на ендоплазма‑
тичний ретикулум (ЕПР), і тому була досліджена потен‑
ційна здатність ксиліту викликати стрес ЕПР [33‑35]. 
Індукція основного ЕПР‑шаперона –  білка, який зв’язує 
імуноглобулін (BiP), є надійним індексним маркером для 
спостереження клітинних подій після стресу ЕПР. За від‑
сутності стресу ЕПР у клітинах BiP зв’язує і пригнічує три 
репрезентативних стрес‑сенсори ЕПР: інозитолзалежний 
білок 1α (IRE1α), який активує фактор транскрипції 6 
і PKR‑подібну протеїнкіназу ЕПР. В умовах ЕПР‑стресу 
BiP рекрутується неправильно згорнутими білками і згодом 
звільняється від трьох сенсорів [16]. У результаті вільні сен‑
сори зазнають автоактивації та індукують власні сигнальні 
каскади, причетні до множинних клітинних подій стресу 
ЕПР. N. Tomonobu та співавт. спробували визначити, чи 
реагують клітини на стрес ЕПР, оцінюючи рівні індукції 
BiP після обробки клітин ксилітом.

Було виявлено, що ксиліт, але не глюкоза, значущо ін‑
дукував білок BiP паралельно з індукцією CHAC1 залежно 
від дози. Крім того, при використанні АТФ4‑специфічного 
зонда для оцінки стану активації  АТФ4 після обробки кси‑
літом було показано, що саме  АТФ4, але не ядерний фак‑
тор κB значною мірою активується у відповідь на вплив 

ксиліту, причому цей процес подібний до індукції білків 
BiP і CHAC1.

Таким чином, індукція CHAC1 є необхідним стресорним 
фактором для ЕПР, тригером якого в ракових клітинах 
є ксиліт і який пов’язаний із вторинною індукцією окси‑
дативного стресу в оброблених клітинах, що зрештою при‑
зводить до апоптотичної загибелі клітин.

Ксиліт зменшує ріст меланоми in vivo через стрес ЕПР
Оскільки відомо, що ксиліт сприяє селективній загибе‑

лі ракових клітин in vitro, N. Tomonobu та співавт. досліджу‑
вали, чи діє ксиліт подібним чином in vivo. В експеримен‑
тальних умовах виявилося, що при пероральному введенні 
ксиліт не впливав на об’єм і масу пухлини, яка походить 
із клітин MeWo, тоді як внутрішньовенна ін’єкція послаб‑
лювала швидкість росту пухлини (спостерігалося зменшен‑
ня її об’єму та маси –  рис.). Мишам вводили ксиліт у дозі 
2,0 г/кг, оскільки вона аналогічна ефективній і максималь‑
ній дозі in vitro –  25 мг/мл.

При дослідженні індукції стресу ЕПР і подальшого ста‑
тусу CHAC1 in vivo виявлялося значне накопичення BiP, 
а також CHAC1 у пухлинах саме при внутрішньовенному, 
але не пероральному введенні ксиліту.

Вирішальну роль у пригніченні пухлини, викликаному 
обробкою ксилітом, в умовах як in vivo, так і in vitro, ймо‑
вірно, відіграє стрес ЕПР. Це було підтверджено викорис‑
танням основного інгібітора ЕПР‑стресу –  тауроурсоде‑
оксихолевої кислоти (TUDCA), яка ефективно «скасову‑
вала» ксиліт‑опосередковане пригнічення пухлини: 
на 15‑й день маса пухлин, оброблених ксилітом, досягала 
майже тих же рівнів, що і в контрольних групах (обробка 
фосфатно‑буферним сольовим розчином).

Ці результати показують, що в разі внутрішньовенного 
введення ксиліту притаманна функція пригнічення пухли‑
ни, і ця функція залежить від наявності певного рівня стре‑
су ЕПР.

Ксиліт сенсибілує клітини меланоми 
до хіміотерапевтичних препаратів

Оксидативний стрес, викликаний ксиліт‑опосередкованим 
відновленням глутатіону, може посилювати дію хіміо‑
терапевтичних препаратів. Раніше було показано, що кси‑
літ помітно підсилює опосередкований кордицепіном 

Перспективи використання ксиліту як засобу 
для селективного пригнічення проліферації ракових клітин

Пошук продуктів або добавок із протираковими властивостями є перспективним напрямом в онкології, 
оскільки їх споживання може допомогти запобігти розвитку онкопатології і сприяти опірності організму 
навіть за наявності злоякісної пухлини. Біологічно активні сполуки рослинного походження все частіше 
визнаються дієвими компонентами лікування раку. Підбір дієти для онкологічних пацієнтів досі 
залишається невирішеною проблемою. Тому не випадковий інтерес до вивчення цукрозамінника 
ксиліту, що є безпечним компонентом харчових продуктів і при цьому виявляє здатність пригнічувати 
проліферацію ракових клітин. Пропонуємо огляд досліджень, присвячених оцінці онкосупресорних 
властивостей ксиліту.

Рис. Протипухлинна дія ксиліту in vivo
Адаптовано за Tomonobu N. Xylitol acts as an anticancer monosaccharide to induce selective cancer death via regulation of the glutathione level. Chem Biol Interact. 

2020 Jun 1; 324: 109085.
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апоптоз ракових клітин [30]. У даному дослідженні про‑
довжили вивчати цю дію. Як і очікувалося, ксиліт ефектив‑
но сенсибілізував клітини меланоми до протиракової спо‑
луки 5‑флуороурацилу (5‑FU) як in vitro, так і in vivo. 
Спостерігався також ефект сенсибілізації ксилітом in vitro 
для іншої сполуки, дакарбазину, клінічно схваленого для 
лікування меланоми. Таким чином, результати показа‑
ли, що ксиліт підсилює дію хіміотерапевтичних препаратів.

Обговорення й висновки
Результати дослідження показали, що ксиліт має поміт‑

ну здатність пригнічувати ріст ракових клітин як при куль‑
тивуванні in vitro, так і на мишачій моделі меланоми in vivo. 
Пероральне введення ксиліту тваринам не сприяло онкосу‑
пресорній дії (ймовірно, через кислотно‑опосередковану 
модифікацію/деградацію ксиліту або його недостатнє над‑
ходження у кров з травного каналу), тоді як його внутріш‑
ньовенне введення запобігало росту пухлини. Ксиліт‑
опосередкований апоптоз ракових клітин був викликаний 
активацією CHAC1 (чому також сприяв викликаний кси‑
літом стрес ЕПР) і оксидативним стресом, оскільки CHAC1 
ферментативно розщеплював внутрішньоклітинний 
глутатіон.

Ці процеси спостерігалися в основному для клітин 
MeWo; деякі ключові результати були підтверджені для ін‑
ших типів ракових клітин (наприклад, PANC‑1, AsPC‑1 
і MIA PaCa‑2). Таким чином, запропонований апоптотич‑
ний шлях, опосередкований ксилітом, не обмежений тіль‑
ки однією клітинною лінією, проте, судячи з усього, не діє 
в нормальних фібробластах OUMS‑24 людини. Це дає під‑
стави вважати, що ксиліт може бути ефективним і корис‑
ним щоденним харчовим компонентом для селективного 
запобігання розвитку раку.

Пригнічення експресії CHAC1 викликало помірне зни‑
ження зумовленої ксилітом продукції АФК у клітинах 
MeWo. Цей результат може вказувати на те, що активація 
CHAC1 стресом ЕПР не є єдиним джерелом АФК у кліти‑
нах, оброблених ксилітом. Аналогічно, активація CHAC1 
може бути не єдиною подією, відповідальною за протира‑
кові властивості ксиліту, як показано в дослідженнях in vivo.

Сьогодні не відомо, як ксиліт викликає ЕПР‑стрес у ра‑
кових клітинах. Дати підказку може вивчення внутрішньо‑
клітинних метаболітів ксиліту. Повідомлялося, що один 
із них, ксилулоза‑5‑Р, здатний пригнічувати систему гліко‑
лізу в клітинах ссавців [36]. Таким чином, рівень АТФ, що 
виробляється при гліколізі і необхідний для згортання біл‑
ка, може бути значно знижений шляхом обробки ксилітом. 
Однак результати дослідження показали, що дія ксиліту 
не викликала споживання АТФ на значно вищому рівні 
в оброблених ним клітинах. У додаткових дослідженнях 
на апоптотичну загибель клітин при дії ксиліту не впливало 
гіпоксичне середовище, яке зміщує синтез АТФ у мітохон‑
дріях у бік його продукції на основі гліколізу.

Було висунуто припущення, що ксиліт може перешкод‑
жати нормальному глікозилюванню білка в ЕПР. Оскільки 
ксиліт має рослинне походження, він може конкурувати 
з глюкозою або іншим моносахаридом, який використо‑
вується для реакцій глікозилювання білків у ЕПР. Раніше 
було показано, що профіль глікозилювання змінюється 
при обробці ксилітом і це може супроводжуватися поміт‑
ним збільшенням неправильно згорнутих білків, які пов’я‑
зані зі стресом ЕПР. Цю ідею може підтвердити відкриття 
того факту, що основний індуктор ЕПР‑стресу, тунікамі‑
цин, опосередковував неповне глікозилювання білків, яке 
може бути причиною їх неправильного згортання [37].

Ще одне питання полягає в тому, чим зумовлена селек‑
тивність щодо ракових клітин при стресі, пов’язаному 
з ксилітом.

N. Tomonobu та співавт. вважають, що не слід ігнорувати 
можливе пояснення різних реакцій на ксиліт у нор мальних 
і пухлинних клітинах, наприклад, відмінності у внутріш‑
ньоклітинній «поведінці» ксиліту та його метаболітів, 
оскільки низка ферментів, задіяних у перетворенні ксилі‑
ту, неминуче наявна при різних профілях експресії й ак‑
тивності в різних типах клітин. Молекули, які мають стій‑
кі функції щодо ЕПР‑стресу або апоптозу, також можуть 
робити свій внесок. Узагальнені результати підкреслюють 
необхідність подальшого всебічного аналізу мембранних 
транспортерів, метаболітів ксиліту і внутрішньоклітинних 
білків для розширення розуміння складних механізмів чут‑
ливості та стійкості до ксиліту, що своєю чергою може по‑
яснити, чим зумовлена селективність або специфічність 
клітин щодо ксиліту.

У дослідженні Y.W. Naguib та співавт. (2014) отримано 
дані, які показують, що протипухлинний ефект ксиліту 
є помірним, але ксиліт має певну здатність посилювати дію 
часто застосовуваних протипухлинних препаратів, таких 
як 5‑FU.

Підбиваючи підсумки, автори зазначають, що отримані 
результати підтверджують думку про онкосупресорну дію 
ксиліту через оксидативний стрес. Ксиліт викликає 
ЕПР‑стрес, що призводить до індукції CHAC1 і зниження 
вмісту глу татіону в клітинах. Опосередкований ксилітом 
оксидативний стрес значною мірою сприяє посиленню 
протипухлинного ефекту хіміотерапевтичного препарату 

5‑FU як in vitro, так і in vivo. Дослідники дійшли виснов‑
ку, що хіміотерапія в поєднанні з ксилітом може ефектив‑
но поліпшувати результати лікування пацієнтів з онко‑
патологією.

Матеріал підготовлений за підтримки фармацевтичної компанії 
«Юрія-Фарм».
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Продукція енергії на 10% більше, ніж при метаболізмі 
глюкози1.

Не використовується клітинами пухлини в якості 
енергетичного субстрату3.

Природний проміжний продукт вуглеводного обміну у 
людей1.

Джерело енергії з інсулінонезалежним шляхом утилізації1.

80% накопичується у вигляді глікогену1.

Стимулює білковосинтетичну функцію печінки2.

Активує антиоксидантні системи2.

Корегує метаболічний ацидоз1.
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Ксилат®
природна життєва енергія

Препарати для інфузії, виготовлені на основі розчинів кси-
літу, схвалені для застосування в Україні та вже використо-
вуються в онкології й інтенсивній терапії [1-4].

Комплексний інфузійний препарат Ксилат® –  багатоком-
понентний поліфункціональний збалансований розчин. 
Склад: 100 мл розчину містить 5,0 г ксилітолу, 0,26 г натрію 
ацетату, 0,6 г натрію хлориду, 0,01 г кальцію хлориду, 0,03 г 
калію хлориду, 0,01 г магнію хлориду. При внутрішньовен-
ному введенні Ксилат® швидко включається в загальний ме-
таболізм, 80% засвоюється у печінці і накопичується у вигля-
ді глікогену, стимулює окиснення жирних кислот некетогенним 
шляхом, сприяє утилізації кетонових тіл у циклі Кребса. Пре-
парат не спричиняє зниження в печінці рівня нуклеотидів 
(АТФ, АДФ, АМФ), безпечний для введення хворим із дефі-
цитом ферменту фруктозо-1,6-дифосфатази або неперено-
симістю фруктози. Завдяки складу Ксилат® чинить енергетич-
ну, антикетогенну, анаболічну, антиоксидантну, дезiнтокси-
кацiйну, гемодинамічну, реологiчну, олужнювальну дію.

Препарат широко застосовується в інфузійній терапії для 
зменшення явищ інтоксикації, поліпшення мікроциркуляції, 

корекції кислотно-основного стану, поліпшення гемодинамі-
ки при травматичному, операційному, гемолітичному й опіко-
вому шоку, гострій крововтраті, у процесі передопераційної 
підготовки і в післяопераційний період, при некомпенсова-
ному цукровому діабеті й кетоацидозі. Обмеженнями в за-
стосуванні розчину Ксилат® є гіперосмолярна кома, анурія, 
а також клінічні ситуації, коли протипоказане введення ве-
ликої кількості рідини.

Однією з основних діючих речовин розчину  Ксилат®  
є ксилітол (ксиліт) у концентрації 50 мг/мл, що відкриває 
потенційно нові можливості застосування препарату у ши-
рокого кола онкологічних пацієнтів.

1. Ксилат® розчин –  інструкція. https://compendium.com.ua/
info/168255/ksilat-sup-sup-/.

2. Галушко О.А., Шлапак І.П. Новий комплексний інфузійний пре-
парат ксилат і показання до його клінічного застосування (Інформацій-
ний лист). https://www.uf.ua/ua/endokrynolog/vozmozhnostyksylata-
v-lechenyy-atsetonemyches-kogo-syndroma-u-detej.

3. Курсов С.В., Никонов В.В. Стрессовая гипергликемия: обсуждение 
пути ее устранения с помощью применения многоатомных спиртов // 
Медицина неотложных состояний. – 2019. – № 4 (99). –  С. 30-37.

4. Грівкова Л.В. Патофізіологічне обґрунтування і перспективи ви-
користання ксиліту в нутритивній підтримці онкологічних пацієнтів // 
Практична онкологія. – 2019. –  Т. 2, № 4.

Д О В І Д К А  З У

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

27

www.health-ua.com

https://www.uf.ua/ua/endokrynolog/vozmozhnostyksylata-v-lechenyy-atsetonemyches-kogo-syndroma-u-detej
https://www.uf.ua/ua/endokrynolog/vozmozhnostyksylata-v-lechenyy-atsetonemyches-kogo-syndroma-u-detej

