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Останнім часом дослідження у сфері молеку&
лярних механізмів програмованої клітинної

загибелі (ПКЗ) при захворюваннях легень стали
одними з найактуальніших [2, 12, 15]. На сьогодні
відомі гени, які регулюють апоптоз [10]. На 18&й
хромосомі локалізовано сімейство генів Bcl&2, які
регулюють активність апоптозу у взаємодії з інши&
ми генами. Гени Bcl&2 і C&FES гальмують, а гени
Bax, Вak, Bad, P&53, C&MYC, APO&1/FAS стимулю&
ють апоптоз. Значна роль у пригніченні апоптозу
належить мутованому гену білка Р53. 

Результати численних досліджень [4, 11, 16]
свідчать, що апоптоз — це процес високорегульо&
ваної фізіологічної ПКЗ з характерними морфо&

логічними та біохімічними ознаками, за якого
відбуваються зміни:
� в ядрі: а) конденсується хроматин (у нормі він

представлений відкритими і конденсованими
ділянками — гетеро& і еухроматин), який стає
суперконденсованим у формі півмісяця і роз&
ташовується по периферії ядра; б) фрагменту&
ється ДНК до розмірів олігонуклеосом з утво&
ренням мікропухирців у ядерній мембрані;
в) каріопікноз; г) колапс ядра з наступною йо&
го фрагментацією, що супроводжується утво&
ренням апоптичних тілець; 

� у цитоплазмі: а) розширюється ендоплазма&
тичний ретикулум; б) конденсуються та змор&
щуються гранули; в) знижується трансмемб&
ранний потенціал мітохондрій та ін.; 
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� у клітинній мембрані: а) підвищується її про&
никність для невеликих молекул; б) втрача&
ється «ворсинчастість»; в) утворюються пу&
хирцеподібні випинання.  
Процес апоптозу запускається тоді, коли ви&

черпуються функціональні можливості клітини
[9, 11, 13]. Гени, що забезпечують поділ клітин,
блокуються, а відповідальні за синтез літичних
ферментів гени — стимулюються. Ці ферменти
проникають у ядро і лізують хроматин (хромосо&
ми, комплекс ДНК, РНК і білки). Хромосоми
розпадаються, синтез у клітині припиняється.
Зовнішніми ознаками апоптозу в клітині є: пік&
ноз (зморщування ядра); хроматолізис (знижен&
ня забарвленості ядра); каріорексис (розпад ядра
на частини); руйнування цитоплазми і т. ін. 

Доведено, що інгібіторами апоптозу є: рост&
кові фактори, екстрацелюлярний матрикс СD&
40&ліганд, нейтральні амінокислоти, цинк, естро&
гени, андрогени [14]. Вплив більшості росткових
факторів (цитокінів (ЦК)) на апоптоз здійсню&
ється через специфічні рецептори або FAS&R і ре&
гулюється передусім генами сімейства Bcl&2. Од&
ним із найбільш досліджених ферментів, який
бере участь у міжнуклеосомній фрагментації
ДНК, є сімейство Са/Мg&залежних ендонуклеаз
(Ен), які змінюють активність за різних фізіоло&
гічних та патологічних процесів у організмі, у
зв’язку з чим ступінь деградації ДНК до оліго&
нуклеосомних фрагментів, яка здійснюється ен&
донуклеазами, вважають одним із біологічних
маркерів інтенсивності апоптозу [13].

Матеріали та методи
Ми провели імуноцитохімічне (ІЦХ) визна&

чення антигенів Вcl&2, Bax та PCNA (ядерний ан&
тиген клітинної проліферації) у бронхіальній
тканині 17 пацієнтів з інфільтративними зміна&
ми у легенях запального генезу різної етіології за
допомогою первинних моноклональних антитіл
до цих протеїнів та стрептавідин&біотинової сис&
теми візуалізації LSAB2 (DakoCytomation, Den&
mark). Використовували імуноцитохімічну мето&
дику визначення міжнуклеосомальних розривів
ДНК — TUNEL із застосуванням тест&системи
TACS XL™ (R&D Systems Incorporation, США).
Підраховували відсоток PCNA& та TUNEL&пози&
тивних ядер бронхіальних епітеліоцитів. Кіль&
кісні дослідження інтенсивності зафарбовування
ядер або цитоплазми проводили шляхом отри&
мання цифрових копій (формат Taggerd Image
File Format) оптичного зображення бронхіальної
тканини (об’єктив мікроскопа × 100 — масляна
імерсія) та його аналізу за допомогою програми
«ВидеоТест& размер 5.0» (Росія). Аналіз здійсню&
вали на підставі зондових замірів (площа кругло&

го зонда — 4 мкм2) інтенсивності забарвлення із
обчисленням показника «середня оптична щіль&
ність» (СОЩ у. о.). З метою оцінки інтенсивнос&
ті процесів апоптозу підраховували кількість
структур, ідентифікованих як «апоптичні об’єк&
ти» (АО) — TUNEL&позитивні ядра клітин чи
TUNEL&позитивні фрагменти ядер. Індекс апоп&
тозу (ІА) визначали як відношення кількості
TUNEL&позитивних до кількості TUNEL&нега&
тивних клітин, виражене у проміле. Індекс пролі&
ферації (ІП) визначали як відношення кількості
PCNA&позитивних до кількості PCNA&негативних
клітин, виражене у проміле. 

Статистичну обробку даних виконували за
прикладними програмами для медико&біологіч&
них досліджень на основі програмної оболонки
SPSS, версія 13,0 (StatSoft Inc., США).

Результати та обговорення
Результати дослідження біоптатів слизової

оболонки бронхів у пацієнтів з інфільтративними
змінами у легенях вказують не тільки на ознаки
запалення у всіх мазках&зішкребках, а й на те, що
є епітеліоцити з ознаками ПКЗ: поява ядер з по&
зитивним TUNEL забарвленням та «апоптичних
об’єктів», які також є TUNEL&позитивними
(рис. 1). Морфологічно початкова стадія апопто&
зу характеризується агрегацією ядерного хрома&
тину у вигляді великих часточок, розташованих
біля внутрішньої поверхні ядерної мембрани.
Контури ядра змінюються та набувають непра&
вильної форми, після чого ядро ділиться на кіль&
ка фрагментів, які вміщують частинки хроматину.
У цитоплазмі та органелах також спостерігають&
ся певні зміни, цитоплазма стає конденсованою.
У подальшому утворюються АО, кожен із яких
обмежений мембраною. Деякі з них уміщують
один або кілька фрагментів, оточених обводом
конденсованої цитоплазми. На кінцевому етапі
найчастіше АО фагоцитуються макрофагами або
ж видаляються за допомогою інших механізмів.

На сьогодні встановлено, що процес ПКЗ роз&
вивається як мінімум у три стадії [14, 17]. Перша
стадія — індукторна (ліганд&рецепторна взаємо&
дія), зумовлена великою кількістю чинників (як
внутрішніх — пошкодження ДНК, так і зовніш&
ніх — ФНП&α, ГКС, Fas&ліганд), які індукують
процес ПКЗ. Друга фаза апоптозу (ефекторна) —
етап передачі сигналу до розвитку апоптозу є
відносно універсальною і вміщує в себе каскад
послідовних реакцій, суть яких полягає у ступін&
частій активізації каспаз або неактивних попе&
редників їх — прокаспаз [9]. Третя, кінцева стадія
апоптозу, — деградації. На цій стадії формуються
морфологічні і біохімічні зміни як у ядрі, так і в
цитоплазмі клітин, що є, власне, наслідком дії
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каспаз на клітинні субстрати [7]. Таким чином,
фрагментація ДНК може бути виявом якраз кін&
цевої фази апоптозу — фази деградації. 

Установлено [11, 16], що розпізнавання і нас&
тупна елімінація клітин, які зазнали апоптозу,
відбувається завдяки появі на їхній поверхні спе&
цифічних молекул, які в нормі персистують тіль&
ки на внутрішній поверхні цитоплазматичної
мембрани (тромбосподин, фосфотидилсерин).
Важливою особливістю цього процесу є те, що
при цьому не буває пошкодження мембран клі&
тин [17]. Механізм такого явища досі остаточно
не встановлений, але, безсумнівно, у цьому про&
цесі повинні брати участь транспорт іонів та води.
У подальшому апоптична клітина перетворюєть&
ся на сукупність різних за своїм складом оточе&
них мембраною апоптичних тілець, які фагоциту&
ються макрофагами або сусідніми клітинами.
Клітина на даному етапі ще жива (летальний бар&
вник трипанового синього не включається). На&
певне, в цьому і полягає завдання апоптозу —
утилізація ще живих апоптичних тілець, поки
вміст клітини не потрапив у позаклітинний прос&
тір, щоб не зумовити системних запальних явищ
[1, 5, 8]. Тобто знищення клітин шляхом апоптозу
забезпечує мінімальне пошкодження тканин по&
рівняно з іншими формами їхньої смерті. Ціліс&
ність мембрани клітини, що вмирає, зберігається
до повного завершення апоптозу. Після закінчен&
ня процесу ПКЗ розташовані поблизу фагоцити
поглинають залишки фрагментів клітин, причо&
му це відбувається без розвитку запалення.

Результати низки досліджень свідчать, що
апоптоз є процесом, який контролюють і тонко
регулюють численні чинники [6, 7, 12, 15]. До
них належать сигнальні молекули, які запуска&
ють апоптоз (FAS, TNF, деякі цитокіни), рецепто&
ри цих молекул (FAS&R, TNF&R, TCR&CD&3),
внутрішньоклітинні месенджери отриманого сиг&
налу (FADD, TRADD, RIP), онкосупресори

(p53, p21, pR13), протеїнкінази, протеїнтирозин&
кінази, фосфатази, серинові протеази (сімейства
ICE і Mch), стимулятори апоптозу (Bax, Bcl&xl,
BAD, BAK), інгібітори апоптозу (Bcl&2, Bcl&xl),
ендонуклеази. Рецептори клітинної загибелі міс&
тять FAS&рецептор (FAS&R), TNF&R1, TNF&R2,
«рецептор смерті&3» (DR&3) і 4 так званих TNF&асо&
ційованих апоптоз&індукуючих ліганд&рецептори.

Також загальновизнано, що одним із чинників,
який регулює процеси життєдіяльності клітин, є
стан білків&протоонкогенів Bcl&2 [12, 15, 17]. Функ&
ціональна активність білків цього сімейства та
співвідношення їх (наприклад, Bcl&2/Bax) визначає
подальшу долю клітин і лежить в основі загально&
відомого феномену від’ємної та позитивної селек&
ції тимоцитів. Показано, що основним місцем ло&
калізації білків сімейства є мітохондрії, у міжмемб&
ранному просторі яких зосереджено більшу кіль&
кість чинників, які здатні брати участь у процесах
апоптозу. У зв’язку з цим є справедливою точка
зору про провідну роль цих органел у процесах
ПКЗ, оскільки їм відводиться роль інтегратора
різноманітних стимулів ПКЗ. Беручи до уваги
цей факт, окремі дослідники [10, 17] пропонують
варіант класифікації стадій ПКЗ, яка ґрунтується
на участі мітохондрій у згаданому процесі. Вважа&
ють, що перша стадія — індукторна, є передміто&
хондріальною; друга — ефекторна, є мітохондрі&
альною, а третя, стадія деградації, — постмітохонд&
ріальною. Уявлення про функціонування рецеп&
торів клітинної загибелі є теоретичною базою для
розробки оптимальної стратегії патогенетичного
лікування різних хвороб легень [5, 15]. 

Ключовою ланкою індукції та реалізації апоп&
тозу є розлади функціональної здатності мітохон&
дрій унаслідок гранзим&В&перфоринозалежного
шляху індукції каспази&3 [4]. Індукція послідов&
ного каскаду протеолітичних реакцій призво&
дить до розщеплення білків ядерного матриксу,
дестабілізації структури хроматину, фрагментації

Рис. 1. Імуноцитохімічна методика TUNEL для верифікації ядер з міжнуклеосомальними розривами ДНК (початкова
стадія апоптозу). Дофарбовування клітинних ядер азуром ІІ. Мікрофотографії. Об. 100 ×× (масляна імерсія). Ок. 7 ××
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ДНК, втрати реплікативної здатності клітин [7].
Кінцевим результатом апоптичного процесу є по&
рушення цілісної структури клітин з утворенням
апоптичних тілець. У разі інфільтративних про&
цесів у легенях у біоптатах слизової оболонки
бронхів виявлено, що ступінь експресії білка Вах
вірогідно перевищує такий у практично здорових
осіб (6,5 проти 2,1 % відповідно; р < 0,05). Серед&
ні значення ІА у біоптатах слизової оболонки
бронхів також вірогідно перевищували такі зна&
чення порівняно з нормою (р < 0,05). На нашу
думку, гальмується проліферація та індукується
апоптоз тих епітеліоцитів, що втратили функціо&
нальні властивості, з метою активації проліфера&
ції нормальних епітеліоцитів з відновленням гіс&
томорфологічної структури ураженої тканини.

На противагу наведеним вище даним аналіз
результатів дослідження експресії Всl&2 в епіте&
ліоцитах пацієнтів з інфільтративними змінами у
легенях вказує на істотний вірогідний дефіцит
системних протиапоптичних білків, що і пояс&
нює високий рівень апоптозу. Зокрема, ІЦХ дос&
лідження Всl&2 продемонструвало здебільшого
відсутність експресії цього антигену, і лише в по&
одиноких епітеліоцитах можна віалізувати слідо&
ві забарвлення (СОЩ становила 1,1 у. о. ± 0,003 у. о).
Середній ступінь забарвлення на Всl&2 у біопта&
тах слизової оболонки бронхів при інфільтратив&
них змінах у легенях з еутиреозом був нижчим за
такий у ПЗО у 6,2 разу (р < 0,01; рис. 2). Вста&
новлено також негативний, слабкої сили, кореля&
ційний зв’язок між ступенем експресії Всl&2 у ци&
топлазмі епітеліоциту та наявністю передапоп&
тичних ядер у цих клітинах (r = 0,234; р = 0,02),
тобто зі зниженням ступеня експресії Всl&2 у ци&
топлазмі ступінь апоптозу епітеліоцитів зростає.

У разі поєднання високої експресії антигену
Вах за відсутності експресії Вcl&2 можна застосу&
вати термін «проапоптичний стан». Чи буде цей
стан реалізовано до рівня фрагментації ДНК, за&
лежатиме від повноти каспазного каскаду реак&
цій, які мають завершуватися активізацією ендо&

нуклеаз. У наших дослідженнях не виявлено ве&
ликої кількості морфологічних об’єктів, які мож&
на було б описати як АО, а також епітеліоцитів із
характерною маргінацією ядерного хроматину,
що виникає як початковий морфологічний вияв
апоптозу. Натомість наявність епітеліоцитів з ви&
сокою експресією антигену PCNA вказує на по&
силення процесів проліферації клітин.

У разі інфільтративних змін у легенях інтен&
сивність процесів запалення є вищою, що й
призводить до загибелі епітеліоцитів через нек&
роз та супроводжується нижчими показниками
інтенсивності апоптозу епітеліоцитів і низькою
експресією протеїну Вах у цитоплазмі епітеліо&
цитів на тлі гіпоекспресії протиапоптичних
факторів Всl&2. 

Експресія PCNA за умов запалення у бронхо&
легеневій тканині свідчить про підвищення реп&
лікативної активності ДНК, що може означати
не тільки підвищення клітинної проліферації, а й
спробу окремих епітеліоцитів відновити пош&
коджену ДНК. Якщо ж репарація не вдається, то
клітини стають на шлях програмованої смерті,
що супроводжується появою не характерної для
норми експресії ядерного антигену клітинної
проліферації у бронхіальній тканині і є своєрід&
ною компенсаторною реакцією на пошкодження.
Під час ІЦХ дослідження протеїну PCNA пози&
тивне забарвлення визначалося у середньому у
2,4 % ядер епітеліоцитів (рис. 3), причому воно
ніколи не спостерігалося в ядрах з маргінацією
хроматину чи в апоптичних тільцях.

Оскільки в нормі реакції на PCNA в ядрах епі&
теліоцитів немає, наявність експресії згаданого
антигену під час інфільтративних процесів у леге&
нях можна пояснити тим, що цей протеїн є кофак&
тором для ДНК&полімерази у S&фазу мітозу, тобто
під час синтезу ДНК за її репарації в разі пошкод&
ження (відбувається активація процесів віднов&
лення пошкодженої ДНК). Пошкодження ядер&
ної ДНК при запальних процесах у легенях зумов&
лено дією гіпоксемії, тканинної гіпоксії та токсич&

Рис. 2. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами до протеїну Bcl32 та візуалізацією первинних 
антитіл стрептавідин3біотиновим методом з використанням діамінобензидину. Дофарбовування клітинних ядер
азуром ІІ. Мікрофотографії. Об. 100 ×× (масляна імерсія). Ок. 7 ××
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них продуктів ендогенної інтоксикації, що утво&
рюються внаслідок виразного оксидантно&про&
тиоксидантного та протеолітичного дисбалансу
із нагромадженням у крові токсичних кінцевих
та проміжних продуктів пероксидного окиснен&
ня ліпідів, супроводжуються не тільки посиле&
ною репарацією епітеліоцитів (гіперекспресія
PCNA), а й сприяють індукції процесів апоптозу,
зокрема посиленій продукції Вах на тлі дефіциту
експресії Всl&2. Одним з основних виявів апопто&
зу на біохімічному рівні, що реалізується в ядрі, є
хаотична фрагментація ДНК [9, 13].

На нашу думку, істотну роль в інтенсифікації
апоптозу епітелоцитів за умов інфільтративно&
запальних змін у легенях відіграє вірогідне знач&
не збільшення вмісту в крові прозапальних ЦК
(ФНП&α, ІЛ&1β, ІЛ&6), що беруть участь у реалі&
зації Fas&залежного апоптозу [5], та гіперкорти&
золемія. Активізація процесів апоптозу епітеліо&
цитів передбачає розгалужений ланцюг біохіміч&
них реакцій, метою яких є фрагментація ДНК
(відбувається у кілька етапів з утворенням спо&
чатку великих, а потім малих складових) та при&
пинення життєдіяльності клітини або запуск ме&
ханізмів, що запобігають цим процесам (активі&
зація PCNA). Здійснення різних типів деградації
ДНК пов’язують з появою активності ендонук&
леаз. На заключному етапі клітина втрачає ціліс&
ність та знешкоджується макрофагами. Реаліза&
ції процесів ПКЗ у цьому випадку сприяють
вплив екзотоксинів, АФК, що індукують активі&
зацію прозапальних ЦК, експресію проапоптичних
білків (Вах), які, однак, підлягають контролю з
боку кортизолу. Розлади функціональної здат&
ності мітохондрій є ключовою ланкою індукції та
реалізації апоптозу. Клітинний білок Вах бере
участь у перфорації їхніх мембран, унаслідок чо&
го падає мітохондріальний потенціал і відкрива&
ються пори у внутрішній мембрані, через які у
цитоплазму виходять апоптозіндукуючий фак&
тор і цитохром С, що у комплексі з цитоплазма&
тичним білком Apaf&2 активізують систему кас&

паз (інтерлейкін&конвертувальних протеаз), зок&
рема каспази&3 [2, 9]. Цим процесам намагається
протидіяти система протиапоптичних білків Всl&2
[15]. Всl&2/р53&залежний шлях апоптозу реалі&
зується у відповідь на ушкодження генома за&
пальними цитоксичними агентами, активними
формами кисню тощо. Не винятком у разі ін&
фільтративних змін у легенях, передусім запаль&
ного характеру, є й рецептороопосередкований
шлях індукції апоптозу, що реалізується шляхом
зв’язування клітинних рецепторів Fas чи ФНП&α
з їхніми лігандами та подальшим утворенням
смерть&індукувального комплексу (DISK) [13].

Тендітність балансу про& та протиапоптичних
механізмів також підтверджує встановлений
факт протилежних впливів ФНП&α на епітеліо&
цити: з одного боку, це індукція апоптозу через
стимулювання рецепторів загибелі на клітинах
(ФНП&αR1 — домен смерті (p55), ФНП&αR1 —
(р75)), CD95+ (APO&1)), а з іншого — гальму&
вання розвитку апоптозу через сфінгомієліновий
сигнальний шлях із експресією транскрипційно&
го фактора кВ (NF&kB), який регулює продукцію
протиапоптичних білків [4, 5].

Очевидно, високий індекс апоптозу та пролі&
ферації у хворих з інфільтративними змінами у
легенях неспецифічного генезу є сприятливим
для перебігу запального процесу у них, адже
ПКЗ, обмежуючи токсичний потенціал нейтро&
філів і епітеліоцитів, сприяє його завершенню.
Оскільки апоптоз епітеліоцитів, індукований
екстра& та інтрацелюлярними патогенами, має
захисний характер, спрямований на елімінацію
збудника і відновлення клітинного гомеостазу
організму, то за системного характеру запальної
реакції зниження інтенсивності ПКЗ, що супро&
воджується зниженням ІА та ІП, може сприяти
подальшому посиленню персистенції запалення
з порушенням цитокінового балансу в бік синте&
зу агресивних прозапальних ЦК і прогресуван&
ням патологічного процесу. Оскільки Fas&індуко&
ваний апоптоз епітеліоцитів супресується глю&

Рис. 3. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти PCNA та візуалізацією первинних антитіл
стрептавідин3біотиновим методом з використанням діамінобензидину. Дофарбовування клітинних ядер 
азуром ІІ. Мікрофотографії. Об. 100 ×× (масляна імерсія). Ок. 7 ××
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кокортикоїдами, то за дефіциту кортизолу у па&
цієнтів з інфільтративними процесами у легенях
ПКЗ може знижуватися у зв’язку зі зниженням
синтезу проапоптичних білків. Установлено, що
глюкокортикоїди на ранніх стадіях апоптозу пе&
решкоджають фрагментації ДНК, а на пізніх
сприяють цьому процесу [4, 5].

Таким чином, у найбільш узагальненій формі
призначення апоптозу полягає у підтриманні
постійної кількості клітин, співвідношенні різних
клітинних субстанцій, елімінації дефектних клі&
тин, що загалом розглядається як умова підтри&
мання гомеостазу. Вивчення механізмів регулю&
вання різних етапів розвитку апоптозу дасть змо&
гу певною мірою впливати на окремі його етапи з
метою регуляції та корекції. Загальноприйня&
тий погляд, що коли клітина гине від апоптозу, то
є можливість терапевтичного втручання, а якщо
внаслідок некрозу — то немає. Ідентифікація
морфологічних та біохімічних маркерів апоптозу
повинна в перспективі сприяти глибшому розу&
мінню механізмів патогенезу захворювань, поліп&
шенню диференціальної діагностики і створенню
принципово нових напрямів терапії. Механізми
ПКЗ, послідовність морфологічних і біохімічних
змін, які розвиваються в ядрі, цитоплазмі й клі&
тинній мембрані в нормі і при захворюваннях ле&
гень, на сьогодні до кінця не вивчені, а літератур&
ні дані з цього питання досить суперечливі. Отже,
потрібне подальше дослідження.

Висновки
1. За інфільтративних змін у легенях епітеліо&

цити відмирають за рахунок посилення апопто&

зу (з вірогідною частотою зустрічалися TUNEL&
позитивні ядра), який супроводжується компен&
саторно посиленою проліферацією епітеліоци&
тів (гіперекспресія РСNA) та посиленою про&
дукцією проапоптичного протеїну Вах, яка мала
великогранулярний характер, на тлі дефіциту
синтезу антиапоптичних факторів (протеїну
Всl&2). Це свідчить про готовність клітини до
ПКЗ у бронхіальній тканині. Експресія PCNA за
умов запалення свідчить про підвищення реплі&
кативної активності ДНК, що може означати не
тільки підвищення клітинної проліферації, а й
спробу окремих епітеліоцитів відновити пош&
коджену ДНК. 

2. Для оцінки інтенсивності процесів апоптозу
клітин у разі інфільтративних процесів у бронхо&
легеневій тканині, визначення його ранніх виявів
варто використовувати імуноцитохімічну методику
підрахунку кількості структур, ідентифікованих як
«апоптичні об’єкти», — TUNEL&позитивні ядра
клітин чи TUNEL&позитивні фрагменти ядер; виз&
начати індекс апоптозу (співвідношення кількості
TUNEL&позитивних і TUNEL&негативних клітин)
та індекс проліферації (співвідношення кількості
PCNA&позитивних і PCNA&негативних клітин). 

Перспективи подальших досліджень. На
підставі отриманих результатів можна вважати,
що напрями лікування пацієнтів із інфільтратив&
ними змінами запального характеру в бронхоле&
геневій тканині повинні передбачати комплекс&
ну протизапальну терапію, яка спрямована на ос&
новні ланки хронічного запалення та інгібування
медіаторних прозапальних реакцій (цитокіно&апоп&
тичний дисбаланс). 
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Л.Д. Тодорико, Л.Д. Мигайлюк

Некоторые аспекты проблемы апоптоза и его место 
в формировании общего синдрома дизадаптации 
при инфильтративных заболеваниях легких 

Цель работы — анализ данных, касающихся изучения интенсивности процессов апоптоза и про&
лиферативной активности эпителиоцитов бронхолегочной ткани, путем проведения иммуноцитохи&
мического исследования при инфильтративных процессах в легких. 

Материалы и методы. Проведено иммуноцитохимическое исследование определения антиге&
нов Вcl&2, Bax и PCNA (ядерный антиген клеточной пролиферации) в бронхиальной ткани 17 паци&
ентов с инфильтративными изменениями в легких воспалительного генеза различной этиологии с
использованием тест&системы TACS XL™ (R&D Systems Incorporation, США).

Результаты и обсуждение. Результаты исследований позволили установить усиление апоптоза
эпителиоцитов, поскольку оно сопровождается увеличением продукции проапоптического протеи&
на Вах на фоне дефицита синтеза антиапоптических факторов (протеина Всl&2). Не выявлено поло&
жительной реакции на PCNA, что свидетельствует о снижении пролиферативной активности эпите&
лиоцитов бронхов.

Выводы. При инфильтративных изменениях в легких отмирание эпителиоцитов осуществляется за
счет усиления апоптоза, который сопровождается компенсаторно увеличенной пролиферацией эпите&
лиоцитов и усиленной продукцией проапоптического протеина Вах, которая носит крупногрануляр&
ний характер, на фоне дефицита синтеза антиапоптических факторов (протеина Всl&2). Экспрес&
сия PCNA в условиях воспаления свидетельствует о повышении репликативной активности ДНК. 

L.D. Todoriko, L.D. Myhailiuk  

Some aspects of apoptosis and its role in the formation of the general
dysadaptation syndrome at the infiltrative pulmonary diseases

Objective: to analyse the study data on the apoptosis processes intensity and proliferative activity of the
bronchopulmonary epithelial cells by means of immunocytochemical investigation at infiltrative 
pulmonary processes. 

Materials and methods. The immunocytochemical study of Bcl&2, Bax, and PCNA (cell proliferation
nuclear antigen) specific antigens in bronchial tissue was carried out in 17 patients with pulmonary 
infiltrative inflammatory changes of various etiologies by applying TACS XL™ test system (R & D Systems
Incorporation, USA). 

Results and discussion. Study results revealed epithelial cells apoptosis increase due to intensification
of the pro&apoptotic protein Bax production against the deficiency of antiapoptotic factors (Bcl&2 protein)
synthesis. Study revealed no positive reaction to PCNA indicating decrease of proliferative activity of the
bronchial epithelial cells.

Conclusions. The lung epithelial cell dying off at infiltrative pulmonary changes is accomplished by the
increased apoptosis followed by compensatory increase of epithelial cells proliferation and Bax proapop&
totic protein hyperproduction of coarse&granular type against the deficiency of antiapoptotic factors 
(protein Bcl&2) synthesis. The PCNA expression at inflammation indicates the growth of the DNA replica&
tive activity.
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