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ДУ «Луганський державний медичний університет» 

Шкіра, найбільший орган тіла, стратегіч-
но розміщена як бар’єр між зовнішніми і 
внутрішніми середовищами, постійно підля-
гає таким шкідливим стресорним впливам, 
як радіація, сонячний або тепловий шок, ме-
ханічне, хімічне або біологічне ушкодження. 

Через її функціональні особливості і 
структурне різноманіття шкіра повинна мати 
адаптаційні механізми до стресорних чинни-
ків. І хоча клітинно-тканинне ушкодження у 
шкірі локальне, але воно є тригерним меха-
нізмом системної реакції. Адаптаційний ме-
ханізм захисту в шкірних покривах повинен 
мати здатність сприйняття стресу досить ви-
сокої чутливості через відносно низьку інте-
нсивність безперервного плейотропного 
впливу фізико-хімічних і біологічних чинни-
ків, що ушкоджують шкіру. 

Мета дослідження: Дослідити генетичні 
маркери апоптозу (p53, bcl-2) і антиген ядер 
проліферуючих клітин (PCNA) у неушко-
джених ділянках шкіри і в областях прове-
дення мікроін’єкцій досліджуваних препара-
тів на ранніх термінах розвитку місцевої за-
пальної реакції. 

Матеріали й методи дослідження. При 
виконанні роботи були поставлені експери-
менти на білих щурах , самцях 16-ти тижне-
вого віку масою 200 – 300 грамів, які були 
розподілені на такі групи:  

1. Контрольна група: тварини, яким 
внутрішньодермально було введено фізіоло-
гічний розчин. 

2. Тварини, яким внутрішньодермально 
було введено нікотинову кислоту (НК). 

3. Тварини, яким внутрішньодермально 
було введено Кутіс Композитум (КК). 

В експериментальній роботі використо-
вували препарати прозапальної й протизапа-
льної дії. Дослідження проводили на 9-у до-
бу моделювання запальної реакції в шкірі. 
Обрані нами терміни дослідження були обу-
мовлені процесом нормальної регенерації 
тканин після модельованого асептичного 
внутрішньошкірного запалення.  

Результати дослідження. Як показали 
наші дослідження, при введенні фізіологіч-
ного розчину в епідерміс шкіри щурів екс-
пресія промотора апоптозу р53 була мініма-
льною, про що свідчить низький ступінь ви-
яву імунопозитивної реакції.  

На думку деяких авторів, у нормальних 
клітинах білка р53 міститься мало – на рівні 

чутливості методів визначення. Напівперіод 
життя цього білка складає приблизно 5 – 20 
хвилин, р53 постійно оновлюється шляхом 
синтезу. Інші автори підтверджують, що у 
фізіологічних умовах «дикий тип» (wt)p53, 
що характеризується коротким періодом на-
піврозпаду (не більше 20 хвилин), міститься 
в клітинах в дуже низьких концентраціях, 
що зазвичай нижче за чутливість імуногісто-
хімічних методів . При введенні щурам ніко-
тинової кислоти кількість р53-позитивних 
клітин становила 46,6±6,8 %, а в групі вве-
дення Кутіс Композитум – 28,4±5,3 %, що 
корелює з рівнем ДНК-фрагментації в цих 
групах і свідчить про активацію апоптозу в 
кератиноцитах епідермісу при запальній ре-
акції шляхом оверекспресї промотора апоп-
тозу – білка р53. 

Процес регульованої клітинної загибелі 
умовно може бути поділений на декілька рі-
зних фаз: фаза ініціації апоптозу, проведення 
сигналу, активація каспаз, активація ендону-
клеаз і специфічна деградація ДНК, унаслі-
док чого вдібувається загибель клітини.  

Якщо початкові фази розрізняються за-
лежно від типу клітин і від апотоз-
індукуючого сигналу, то етап деградації 
ДНК – універсальний для більшості клітин. 
Ця фаза є переходом до незворотної – термі-
нальної стадії апоптозу, яку контролюють 
білки родини Вс1-2, похідні однойменних 
генів . У зв'язку з цим, з'ясування ролі білків 
родини Вс1-2 займає центральне місце у ви-
вченні регуляції процесу апоптозу. До сьо-
годні відомо, що білки цієї родини відно-
сяться або до індукторів апоптозу (Bad, Вах, 
Bcl-Xs, Bik, Bid, Bak), або до інгібіторів 
(Bcl-2, BCL-XL). Білки родини Bcl-2 перебу-
вають у постійній динамічній рівновазі, 
утворюючи гомо- і гетеродимери, що зреш-
тою впливає на розвиток апоптозу клітин. 
Тому вважається, що співвідношення актив-
них форм цих білків визначає реостат життя 
і смерті клітини. Механізм регуляції цього 
процесу доцільно розглядати з позиції стру-
ктурно-функціональних взаємин між білками 
цієї родини, які дозволяють об'єднати їх в 
одну родину – білків родини Bcl-2.  

За нашими даними, експресія bcl-2 в ке-
ратиноцитах епідермісу була максимальною 
в групі введення фізіологічного розчину, при 
введенні нікотинової кислоти і КК іммуно-
позитивність bcl-2 була виражена слабкіше. 
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При оцінці іншими дослідниками проце-
су експресії білка bcl-2 в шкірі встановлено, 
що імунопозитивна реакція кератиноцитів до 
антитіл білка визначається частіше в цито-
плазмі клітин базального шару епідермісу . 

Експресія bcl-2 в базальних кератиноци-
тах повинна забезпечувати виживання акти-
вно проліферуючих клітин. Чи так це відбу-
вається при запальній реакції, ми визначили 
на експресії антигена ядер проліферуючих 
клітин (PCNA) у клітинах шкіри в нормі й 
при запаленні. 

Уведення нікотинової кислоти в епідер-
міс щурів стимулює процеси проліферації, 
експресія PCNA була максимальною в цій 

групі дослідження, тоді як експресія bcl-2 
при цьому була пригнічена високою експре-
сією р53.  

Описані особливості експресії bcl-2 свід-
чать про переважне підвищення резис-
тентності до проаптотичних сигналів менш 
диференційованих клітин епідермісу. 

Висновки: Багаторазові внутрішньошкі-
рні ін'єкції нікотинової кислоти, призводячи 
до переважання альтеративного й ексудати-
вного компонентів місцевої запальної реак-
ції, яка персистує протягом усього періоду 
спостережень,яки  ведуть до  збільшень по-
казників  р53 і bcl-2 в тканині шкіри, що сві-
дчить про активацію апоптозу. 
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