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Íåçâàæàþ÷è íà ñó÷àñí³ äîñÿãíåííÿ íåéðî-
õ³ðóðã³¿, ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ ïåðâèííèõ âíóò-
ð³øíüîìîçêîâèõ ïóõëèí ãîëîâíîãî ìîçêó, îñîá-
ëèâî çëîÿê³ñíèõ ãë³îì, ùå äàëåê³ â³ä áàæàíèõ.

Êîìá³íîâàíå ë³êóâàííÿ ïóõëèí ãîëîâíîãî
ìîçêó, ÿêå ñêëàäàºòüñÿ ç ìàêñèìàëüíîãî âèäà-
ëåííÿ ¿õ, ïðîìåíåâî¿ òà õ³ì³îòåðàï³¿, íå º äîñ-
òàòíüî åôåêòèâíèì.

Ïîçèòèâí³ çðóøåííÿ â öüîìó íàïðÿìêó ìîæ-
ëèâ³ ïðè âèâ÷åíí³ âçàºìîä³¿ ïóõëèíè ç îðãàí³ç-
ìîì, à ñàìå — éîãî ³ìóííîþ ñèñòåìîþ. Íåîáõ³-
äíî âðàõîâóâàòè çäàòí³ñòü ïóõëèíè ïðèãí³÷ó-
âàòè ³ìóí³òåò, à òàêîæ çäàòí³ñòü îðãàí³çìó ñòðè-
ìóâàòè ð³ñò ïóõëèíè. Åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ
áàãàòî â ÷îìó çàëåæèòü â³ä ïðîòèïóõëèííî¿
ðåçèñòåíòíîñò³, â ÿê³é çíà÷íå ì³ñöå íàëåæèòü
³ìóííèì ðåàêö³ÿì îðãàí³çìó .

²ìóíîëîã³÷í³ ôàêòîðè çàáåçïå÷óþòü ÷àñòè-
íó ïðèðîäíîãî çàõèñòó îðãàí³çìó, ÿêèé ïîëÿ-
ãàº ó çàïîá³ãàíí³ óòâîðåííþ ðàêîâèõ êë³òèí .

Ðÿäîì äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî ó õâîðèõ ³ç
çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè ìîçêó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïðèãí³÷åííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî êë³òèí-
íîãî ³ìóí³òåòó [5].

Í.².Ë³ñÿíèé ³ ñï³âàâòîðè [6], âñòàíîâèëè, ùî
ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè âì³ñò Ò-ðîçåòêîóòâîðþþ-
÷èõ ë³ìôîöèò³â â³ðîã³äíî íèæ÷èé, í³æ ó çäîðî-
âèõ îñ³á, ³ öå íàéá³ëüø âèðàæåíå ïðè çëîÿê³ñ-
íèõ ãë³îìàõ. Âì³ñò Â-ðîçåòêîóòâîðþþ÷èõ êë³òèí
ïðè äîáðîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä
òàêîãî æ ïîêàçíèêà ó çäîðîâèõ ëþäåé. Ïðè çëî-
ÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó àáñîëþòíèé
âì³ñò Â-ë³ìôîöèò³â âèùèé, í³æ ïðè äîáðîÿê³ñ-
íèõ ïóõëèíàõ òà ó çäîðîâèõ îñ³á.

Ó ðàç³ íàÿâíîñò³ ïóõëèí, ÿê³ áåçïîñåðåäíüî
âïëèâàþòü íà ã³ïîòàëàìóñ, âèÿâëåíî çíèæåííÿ
â³äíîñíîãî òà àáñîëþòíîãî ð³âí³â Ò-ðîçåòêîóò-
âîðþþ÷èõ ë³ìôîöèò³â, ó òîé ÷àñ ÿê ïðè ³íøèõ
òîïîãðàô³÷íèõ ãðóïàõ ãë³îì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çá³ëüøåííÿ â³äíîñíîãî âì³ñòó Â-ðîçåòêîóòâîðþ-
þ÷èõ ë³ìôîöèò³â, àëå àáñîëþòíà ê³ëüê³ñòü ¿õ
íå çì³íåíà. Ó ì³ðó íàðîñòàííÿ íåâðîëîã³÷íèõ
ñèìïòîì³â, ïîã³ðøåííÿ òà äåêîìïåíñàö³¿ çàãàëü-
íîãî ñòàíó õâîðîãî â³äíîñíèé ³ àáñîëþòíèé âì³ñò
Ò-ë³ìôîöèò³â ùå á³ëüøå çìåíøóºòüñÿ, ÿê ïðè

çëîÿê³ñíèõ, òàê ³ ïðè äîáðîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ
ãîëîâíîãî ìîçêó.

Ó ðàíí³é ï³ñëÿîïåðàö³éíèé ïåð³îä çíè-
æóºòüñÿ ³ìóííà ðåàêòèâí³ñòü îðãàí³çìó. Õî÷à
âèäàëåííÿ ìàñè ïóõëèíè äåÿêîþ ì³ðîþ ë³êâ³äóº
¿¿ òîêñè÷íèé âïëèâ, ïîâíîãî â³äíîâëåííÿ ³ìó-
íîðåàêòèâíîñò³ ïðè öüîìó íå â³äáóâàºòüñÿ .

²íø³ àâòîðè [8] òàêîæ âêàçóþòü íà çìåí-
øåííÿ â³äñîòêîâîãî âì³ñòó Ò-ë³ìôîöèò³â òà ¿õ
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ïðè íåçð³ëèõ íîâî-
óòâîðåííÿõ ãîëîâíîãî ìîçêó. Ïðè çð³ëèõ íîâî-
óòâîðåííÿõ ïðîöåíòíèé âì³ñò ë³ìôîöèò³â ïå-
ðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ êîëèâàâñÿ â ìåæàõ íîðìè,
àëå ¿õ ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü áóëà çíèæåíà.
Ö³ çì³íè òðàêòóþòüñÿ àâòîðàìè ÿê ³ìóíîäåô³-
öèòíèé ñòàí, ðîçâèòîê ÿêîãî ïðè ïóõëèíàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó ÷àñòêîâî îáóìîâëåíèé òàêîæ
ï³äâèùåííÿì ñóïðåñèâíî¿ àêòèâíîñò³ Ò-êë³òèí.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ãóìîðàëüíî¿ ëàíêè ³ìóí³-
òåòó ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè êîíñòàòîâàíî, ùî òàê³
ïóõëèíè ñóïðîâîäæóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ
ñèðîâàòêîâîãî ³ìóíîãëîáóë³íó À (IgA) ïðè çìåí-
øåíí³ âì³ñòó ³ìóíîãëîáóë³íó G ( IgG) òà ³ìó-
íîãëîáóë³íó Ì ( IgM).

ßêùî ïóõëèíè ìîçêó, ðîçòàøîâàí³ ïîáëèçó
ã³ïîòàëàìóñà, à, îòæå, âïëèâàþòü íà íüîãî,
âì³ñò IgM òà IgG â ñèðîâàòö³ êðîâ³, ïîð³âíÿíî ç
äàíèìè òèõ õâîðèõ, ó ÿêèõ ïóõëèíè ãîëîâíîãî
ìîçêó íå âèÿâëÿþòü ïðÿìî¿ ä³¿ íà ã³ïîòàëàì³÷í³
ñòðóêòóðè, â³ðîã³äíî íèæ÷èé.

Âåëèêèé ³íòåðåñ ñòàíîâëÿòü ðîáîòè ïî
äîñë³äæåííþ ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ë³êâîðó
õâîðèõ ç ãë³îìàìè [6].

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ð³âåíü IgG, IgA, IgM
ó öèõ ïàö³ºíò³â ïåðåâèùóº â³äïîâ³äí³ âåëè÷è-
íè ó çäîðîâèõ îñ³á.

Íàéá³ëüøèé âì³ñò IgM âèÿâëåíî ó ë³êâîð³
õâîðèõ ç ïóõëèíàìè ã³ïîô³çà. Çíà÷åííÿ éîãî
óòðè÷³ ïåðåâèùóâàëî çàðåºñòðîâàíå ó îáñòå-
æåíèõ ³ç çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè ìîçêó òà â 10
ðàç³â — îäåðæàíå ó õâîðèõ ç äîáðîÿê³ñíèìè
íîâîóòâîðåííÿìè. Âì³ñò IgG â ë³êâîð³ õâîðèõ ³ç
çëîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè áóâ ñòàòèñòè÷íî âè-
ùèé, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç äîáðîÿê³ñíèìè ïóõëè-
íàìè. Íàéá³ëüø âèñîêèé ð³âåíü IgA çàô³êñîâà-
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íî ó õâîðèõ ç äîáðîÿê³ñíèìè ïóõëèíàìè ãîëîâ-
íîãî ìîçêó . Ïîêàçàíî, ùî ð³çíèì âèäàì ïóõëèí
— äîáðîÿê³ñíèì, çëîÿê³ñíèì, ïóõëèíàì ã³ïîô-
³çà — â³äïîâ³äàº ñâ³é ³ìóííèé ïðîô³ëü ë³êâî-
ðó, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, â³äîáðàæàº ñòàí ³ìóí-
íî¿ ñèñòåìè ìîçêó, àáî, ÿê ââàæàþòü Þ.À.Ìà-
ëàøõ³ÿ òà ñï³âàâòîðè [8] , ñòàí éîãî ³ìóííîãî
áàð’ºðó.

×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâåäåíî ç ìå-
òîþ âèâ÷åííÿ çì³í ñóáïîïóëÿö³é ë³ìôîöèò³â ïå-
ðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ïðè ãë³îìàõ ãîëîâíîãî ìîç-
êó, îñîáëèâî ïîïóëÿö³é ÑD3+, ÑD4+, ÑD16+
òà ÑD8+ êë³òèí [5].

ÑD4+ ë³ìôîöèòè — õåëïåðè-³íäóêòîðè, âè-
êîíóþòü ãîëîâíèì ÷èíîì õåëïåðíó ôóíêö³þ.
Âîíè äîïîìàãàþòü Â-êë³òèíàì ïåðåòâîðþâàòè-
ñÿ íà àíòèò³ëîïðîäóêóþ÷³ ïëàçìàòè÷í³ êë³òè-
íè; à ÑD8+ ë³ìôîöèòàì — íà çð³ë³ öèòîòîê-
ñè÷í³ Ò-êë³òèíè, ìàêðîôàãàì äîïîìàãàþòü âè-
êîíóâàòè åôåêòè ã³ïåð÷óòëèâîñò³ óïîâ³ëüíåíî-
ãî òèï³â. Íàâåäåí³ ôóíêö³¿ Ò-õåëïåð³â ðåàë³çó-
þòüñÿ çà ðàõóíîê òîãî, ùî âîíè, â ñâîþ ÷åðãó,
ðîçä³ëÿþòüñÿ íà äâ³ ñóáïîïóëÿö³¿ — ïåðøîãî
òà äðóãîãî òèïó, ÿê³ çä³éñíþþòü õåëïåðí³
ôóíêö³¿ øëÿõîì ïðîäóêóâàííÿ ð³çíèõ öèòîê³í³â
– ³íòåðëåéê³í³â.

Ò-ë³ìôîöèòè — õåëïåðè ïåðøîãî òèïó
(Òõ1) — âèðîáëÿþòü ³íòåðôåðîí (IFN-γ), ³íòåð-
ëåéê³í-2 (IL-2), ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí (TNF-
α). Íàâåäåí³ öèòîê³íè àêòèâóþòü ìàêðîôàãè,
ïðèðîäí³ ê³ëåðí³ êë³òèíè (NK-êë³òèíè), äîçð³-
âàííÿ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â-ê³ëåð³â,
çàáåçïå÷óþ÷è ïåðåâàæíèé ðîçâèòîê êë³òèííî¿
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³.

Íà ïðîòèâàãó ¿ì, Ò-ë³ìôîöèòè-õåëïåðè
äðóãîãî òèïó (Òõ2) ïðîäóêóþòü ³íòåðëåéê³í-4
(IL-4), ³íòåðëåéê³í-5 (IL-5), ³íòåðëåéê³í-10 (IL-
10) òà ³íòåðëåéê³í-13 (IL-13), ÿê³ â³äïîâ³äàþòü
çà ðîçâèòîê ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³, â òîìó ÷èñë³
çà âèðîáëåííÿ IgE. Êð³ì òîãî, IL-10 âèÿâëÿº
³íã³áóþ÷ó ä³þ ïî â³äíîøåííþ äî Òõ1.

Íà ðàíí³õ åòàïàõ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ï³ä âïëè-
âîì ³íòåðëåéê³íó (IL-12), ÿêèé âèðîáëÿºòüñÿ àí-
òèãåíïðåçåíòóþ÷îþ êë³òèíîþ, äèôåðåíö³þâàííÿ
Òõ0 ³äå ïåðåâàæíî â á³ê äîçð³âàííÿ Òõ1, ÿê³
ïî÷èíàþòü âèðîáëÿòè IL-2, IFN-γ òà TNF-α. Ó
âèïàäêàõ âïëèâó íà Òõ0 IL-4, ÿêèé ïðîäóêóºòüñÿ
òêàíèííèìè áàçîô³ëàìè (òó÷íèìè êë³òèíàìè) òà
áàçîô³ëüíèìè ãðàíóëîöèòàìè êðîâ³, Òõ0 ïî÷è-
íàþòü äèôåðåíö³þâàòèñÿ íà Òõ2 ³ âèðîáëÿòè
ñâ³é öèòîê³íîâèé ïðîô³ëü: IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13. IFN-γ òà IL-10 çäàòí³ ðåöèïðîêíî ïðè-
ãí³÷óâàòè ôóíêö³îíóâàííÿ Òõ1 òà Òõ2 [1]. Âñòà-
íîâëåíî, ùî Òõ1 ³ Òõ2 â³äïîâ³äàþòü çà ð³çí³
³ìóíîïàòîëîã³÷í³ ðåàêö³¿ ó ëþäèíè. Òàê, íàïðèê-
ëàä, ôóíêö³ÿ Òõ1 ïåðåâàæàº ïðè ðîçâèòêó ðîç-
ñ³ÿíîãî ñêëåðîçó, ³íñóë³íîçàëåæíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó, àóòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó, õâîðîáè

Êðîíà. Â ñâîþ ÷åðãó, ôóíêö³ÿ Òõ2 ïåðåâàæàº
ïðè íîðìàëüíîìó ïåðåá³ãó âàã³òíîñò³, òðàíñ-
ïëàíòàö³éí³é òîëåðàíòíîñò³, ïðè àëåðã³÷í³é
ïàòîëîã³¿ òà ó Â²Ë-³íô³êîâàíèõ õâîðèõ ³ç øâèä-
êèì ïðîãðåñóâàííÿì õâîðîáè.

Ó áîðîòüá³ ç âíóòð³øíüîìîçêîâèìè ïóõëè-
íàìè, òàêèìè, ÿê ãë³îìà, ãîëîâíó ðîëü â³ä³ãðàº
êë³òèííî îáóìîâëåíà (Òõ1) öèòîòîêñè÷íà
â³äïîâ³äü. Ãóìîðàëüíà ³ìóííà â³äïîâ³äü ìàº ìåí-
øó åôåêòèâí³ñòü âíàñë³äîê òîãî, ùî ïåíåòðà-
ö³ÿ àíòèò³ë ó ïóõëèíó in sity äóæå ìàëà.

IL-6 òà IL-10 º ïðîäóêòàìè ñèíòåçó Òõ2 ³
â³äïîâ³äàþòü çà ãóìîðàëüí³ ìåõàí³çìè çàõèñòó.
Ìîæëèâî, ùî IL-6 òà IL-10, ïîõ³äí³ ç ãë³îì
àáî(³) ì³êðîãë³¿, ïåðåêëþ÷àþòü Ò-êë³òèíè, ùî
³íô³ëüòðóþòü ïóõëèíó, íà øëÿõ Òõ2. Ïåðå-
ì³ùåííÿ Ò-êë³òèí íà Òõ2 ìîæå íàäàë³ ïîñèëþ-
âàòèñÿ ïîõ³äíèì ç ãë³îìè ïðîñòàãëàíäèíîì Å

2
 (

ÐGÅ
2
), ùî ïðèãí³÷óº ïðîäóêö³þ IL-12 (ñèëüíîãî

Òõ1- öèòîê³íó). Âèõîäÿ÷è ç âèùåíàâåäåíîãî,
W.H.Brooks et al. [13] çàô³êñóâàëè Òõ2- ïåðå-
êëþ÷åííÿ â ïåðèôåðè÷íèõ ìîíîíóêëåàðàõ ï³ä
âïëèâîì ñóïåðíàòàíò³â ãë³îìíî¿ êóëüòóðè.

ÑD8+ ë³ìôîöèòè —0s ñóáïîïóëÿö³ÿ Ò-
ë³ìôîöèò³â, ÿêà ìîæå äèôåðåíö³þâàòèñÿ íà Ò-
ê³ëåðè (öèòîòîêñè÷í³ Ò-ë³ìôîöèòè) àáî íà Ò-
ñóïðåñîðè ³ âèêîíóâàòè ð³çíîìàí³òí³ ôóíêö³¿
çàëåæíî â³ä ïîòðåá îðãàí³çìó.

Ìåõàí³çì öèòîë³òè÷íî¿ ä³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â-
ê³ëåð³â ïîëÿãàº â òàêîìó: íà ïåðøîìó åòàï³
(ïðîãðàìîâàíîãî ë³çèñó) ì³æ êë³òèíîþ-åôåêòî-
ðîì (ê³ëåðîì) òà êë³òèíîþ-ì³øåííþ âñòàíîâ-
ëþºòüñÿ ñïåöèô³÷íèé êîíòàêò; íà äðóãîìó åòàï³
(ëåòàëüíîãî óäàðó) êë³òèíè-ê³ëåðè çä³éñíþþòü
ë³òè÷íó ä³þ íà êë³òèíè-ì³øåí³; íà òðåòüîìó
åòàï³ (çàêëþ÷íîìó) â³äáóâàºòüñÿ óøêîäæåííÿ
êë³òèí-ì³øåíåé. Òàêèì ÷èíîì, Ò-ê³ëåðè ò³ëüêè
çàïóñêàþòü öèòîë³òè÷íó ðåàêö³þ, àëå íå áå-
ðóòü ó÷àñò³ ó áåçïîñåðåäíüîìó ðóéíóâàíí³
êë³òèí-ì³øåíåé. Ñàìà ê³ëåðíà êë³òèíà ìîæå
áðàòè ó÷àñòü ó ïîñë³äîâíîìó ðóéíóâàíí³ äåê-
³ëüêîõ êë³òèí-ì³øåíåé, çàëèøàþ÷èñü ïðè öüî-
ìó íåóøêîäæåíîþ òà ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíîþ.

Ùå îäíó ãðóïó êë³òèííèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ìà-
þòü âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ ïðîòèïóõëèííîãî çà-
õèñòó, ñêëàäàþòü ê³ëåðí³ êë³òèíè. Äî íèõ íàëå-
æàòü: NK-êë³òèíè, ïðîñòî ê³ëåðí³ (Ê-êë³òèíè)
òà ë³ìôîê³íàêòèâîâàí³ ê³ëåðí³ êë³òèíè (ËÀÊ-
êë³òèíè).

Çàãàëüíîþ îñîáëèâ³ñòþ NK- òà Ê-êë³òèí º
çäàòí³ñòü ë³çóâàòè êë³òèíè-ì³øåí³ áåç ïîïåðåä-
íüî¿ ñåíñèá³ë³çàö³¿, ùî â³äð³çíÿº ¿õ â³ä öèòî-
òîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â-ê³ëåð³â. Ïîçèòèâíà ðå-
ãóëÿö³ÿ Ò-êë³òèííî¿ àêòèâíîñò³ çä³éñíþºòüñÿ
³íòåðôåðîíîì òà IL-2, à íåãàòèâíà — PGÅ

2
,

ñèðîâàòêîâèìè ³íã³á³òîðàìè ïðîòå¿íàç.
ËÀÊ-êë³òèíè — öå çâè÷àéí³ ë³ìôîöèòè, ÿê³

Îñîáëèâîñò³ ³ìóííîãî òà öèòîê³íîâîãî ñòàòóñó ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè ãîëîâíîãî ìîçêó
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áóëè àêòèâîâàí³ ï³ä âïëèâîì IL-2 òà íàáóëè
çäàòíîñò³ âèêîíóâàòè ê³ë³íãîâèé åôåêò.

Ðîáîòàìè À.².Ñâàäîâñüêîãî òà ñï³âàâòîð³â
[10], ÿê³ âèâ÷àëè ³ìóííèé ñòàòóñ õâîðèõ ç ãë³î-
ìàìè ãîëîâíîãî ìîçêó, ïîêàçàíî, ùî íàéá³ëü-
øå ïðèãí³÷åííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ â ïîïóëÿö³ÿõ
ÑD3+, ÑD4+ òà ÑD16+ ë³ìôîöèò³â. Àâòîðè
ñòâåðäæóþòü, ùî ïàðàìåòðè ³ìóííîãî ñòàòóñó
íå ðîçð³çíÿëèñÿ çàëåæíî â³ä òèïó ïóõëèíè (ïåð-
âèííà ÷è ìåòàñòàòè÷íà). Íå âèÿâëåíî áóäü-ÿêî¿
êîðåëÿö³¿ ì³æ ñòóïåíåì àòèï³¿ ïåðâèííî¿ ïóõ-
ëèíè ìîçêó ³ ïàðàìåòðàìè ³ìóííîãî ñòàòóñó
õâîðèõ.

Íà ïðîòèâàãó äàíèì âèùåçãàäàíèõ àâòîð³â,
Ì.².Ë³ñÿíèé òà ñï³âàâòîðè [7] âêàçóþòü íà â³ðî-
ã³äíå çìåíøåííÿ ïîïóëÿö³¿ ÑD3+, ÑD4+ òà
ÑD8+ ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó õâî-
ðèõ ç ãë³îáëàñòîìîþ ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè ç àñ-
òðîöèòîìîþ (I—II ñòóï³íü çëîÿê³ñíîñò³).

Äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â [29] áóëè ñïðÿ-
ìîâàí³ íà âèÿâëåííÿ ïðè÷èíè òàêîãî ïðèãí³÷åííÿ
Ò-ëàíêè ³ìóí³òåòó. Âñòàíîâëåíî, ùî öå ÿâèùå
º íàñë³äêîì òîãî, ùî ãë³îìí³ êë³òèíè âèâ³ëüíÿ-
þòü ³ìóíîñóïðåñèâí³ ôàêòîðè, ñåðåä ÿêèõ
òðàíñôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó (TGF-β) òà ïðî-
ñòàãëàíäèíè [14].

TGF-β ìàº ÷èñëåíí³ âïëèâè íà ³ìóííó ñèñ-
òåìó, á³ëüø³ñòü ç ÿêèõ ³íã³áóþ÷³. TGF-β êîíò-
ðîëþº íèçõ³äí³ åëåìåíòè êàñêàäíî¿ êë³òèííî¿
àêòèâàö³¿ òà ðåãóëþº åêñïðåñ³þ ãåí³â, ÿê³ º åñåí-
ö³àëüíèìè äëÿ êë³òèííî¿ ïðîãðåñ³¿ òà ì³òîçó.

Ó òîé ÷àñ, ÿê TGF-β îáóìîâëåíèé “àðåøò”
Ò-êë³òèííèõ ë³í³é ïðîÿâëÿºòüñÿ â ¿õ àïîïòîç³
in vitro, ïîõ³äíèé ç ãë³îìè TGF-β ìîæå ïåðå-
øêîäæàòè åë³ì³íàö³¿ ãë³îìíèõ ³ìóíîìåä³éîâà-
íèõ êë³òèí çàâäÿêè àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â,
³íô³ëüòðóþ÷èõ ïóõëèíó (Ë²Ï).

Àïîïòîç Ò-êë³òèí ó ìîçêó ìîæå áóòè ñïðè-
÷èíåíèé â³äñóòí³ñòþ ïðîôåñ³éíèõ àíòèãåíïðå-
çåíòóþ÷èõ êë³òèí àáî â³äïîâ³äíèõ êîñòèìóëþ-
þ÷èõ ñèãíàë³â [29].

Âåëèêà ê³ëüê³ñòü ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü in
vitro ñâ³ä÷èòü, ùî ïîõ³äíèé ç ãë³îì TGF-β ìîæå
ðîáèòè íåä³ºçäàòíèìè ðîçâèíóò³ in vitro òà ëî-
êàëüíî ËÀÊ-êë³òèíè òà Ë²Ï [14,29]

Îòæå, íà TGF ìîæå áóòè ÷àñòêîâî ïîêëà-
äåíà â³äïîâ³äàëüí³ñòü çà íåäîñòàòí³ñòü àäîïòèâ-
íî¿ ³ìóíîòåðàï³¿ ïðè çëîÿê³ñíèõ ãë³îìàõ [6].

Âåëèêå çíà÷åííÿ ó ïðîòèïóõëèííîìó çàõèñò³
íàäàºòüñÿ öèòîòîêñè÷íèì Ò-ë³ìôîöèòàì. Ñó÷àñ-
íà ³ìóíîòåðàï³ÿ ãë³îì ïåðåäáà÷àº îäíèì ç íà-
ïðÿìê³â ñâîº¿ ä³¿ ï³äâèùåííÿ öèòîòîêñè÷íî¿
ôóíêö³¿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí.

Î.Â.Ìàðêîâà [9], äîñë³äæóâàëà ñòàí ê³ëåð-
íî¿ àêòèâíîñò³ ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³
ó õâîðèõ ç ïóõëèíàìè ãîëîâíîãî ìîçêó. Àâòîð
âèÿâèëà çíà÷íå çíèæåííÿ ö³º¿ ôóíêö³¿ ó õâî-
ðèõ ç ãë³îìàìè III—IV ñòóïåíÿ àíàïëàç³¿ òà

â³äñóòí³ñòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ NK-êë³òèí ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè I—II ñòó-
ïåíÿ àíàïëàç³¿. Êîíñòàòîâàíîíî ð³çêå çíèæåííÿ
NK-ôóíêö³¿ ïðè âèêîðèñòàíí³ ãëþêîêîðòèêî¿-
äíî¿ òåðàï³¿ òà íà 5—7-ìó äîáó ï³ñëÿ îïåðà-
òèâíîãî âòðó÷àííÿ. Çàðåºñòðîâàíî ð³çí³ âåëè-
÷èíè NK-àêòèâíîñò³ ïðè ë³âî- òà ïðàâîñòîðîíí³é
ëîêàë³çàö³¿ ïóõëèíè.

Íà ñó÷àñíîìó åòàï³ öèòîòîêñè÷í³ Ò-ë³ìôî-
öèòè âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ êë³í³÷íîãî ë³êóâàí-
íÿ ïóõëèí. H.Tsurushima et al. [8] çàïðîïîíóâà-
ëè ìåòîä ³íäóêö³¿ àóòîëîã³÷íèõ öèòîòîêñè÷íèõ
Ò-ë³ìôîöèò³â ç ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³
ïðè ¿õ êóëüòèâóâàíí³ ç ôðàãìåíòàìè òêàíèí
ìóëüòèôîðìíî¿ ãë³îáëàñòîìè ³ IL-1, IL-2, IL-
4, IL-6 òà IFN-γ. ×åðåç 2 òèæ ë³ìôîöèòè çíè-
ùóâàëè 82—100% êë³òèí ìóëüòèôîðìíî¿ ãë³îá-
ëàñòîìè ïðîòÿãîì 48 ãîä, â òîé ÷àñ ÿê àóòî-
ëîã³÷í³ ë³ìôîê³íàêòèâîâàí³ ê³ëåðè óáèâàëè
ò³ëüêè 33% ãë³îáëàñòîìíèõ êë³òèí ó òèõ æå
óìîâàõ. Àâòîðè ðåêîìåíäóþòü âèêîðèñòîâóâà-
òè ö³ êë³òèíè äëÿ ³ìóíîòåðàï³¿ ïóõëèí ìîçêó
[27].

²íòåðëåéê³íè òà ³íø³ öèòîê³íè áåðóòü áåç-
ïîñåðåäíþ ó÷àñòü ó âñ³õ ðåàêö³ÿõ ñèñòåìíîãî
òà ì³ñöåâîãî ³ìóí³òåòó, â òîìó ÷èñë³ ³ ïðîòè-
ïóõëèííîãî. Åòàïàìè ïðîòèïóõëèííî¿ â³äïîâ³ä³
º ðîçï³çíàâàííÿ ïóõëèííèõ àíòèãåí³â, àêòèâà-
ö³ÿ àíòèãåíïðåçåíòóþ÷èõ êë³òèí, ì³ãðàö³ÿ ³ìó-
íîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí äî ä³ëÿíêè ðîçâèòêó
ïóõëèíè, ³íäóêö³ÿ àïîïòîçó êë³òèí ïóõëèíè
[24].Ïðè íàÿâíîñò³ ïóõëèííîãî ïðîöåñó çàâæäè
³ñíóº çàãðîçà ïîëàìêè âèùåíàâåäåíèõ åòàï³â,
ùî ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî ³ìóííà ñèñòåìà íå
äàº àäåêâàòíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ïîÿâó ïóõëèíè.

Ñåðåä ³íòåðëåéê³í³â º òàê³, îñíîâíèì
åôåêòîì ÿêèõ º ³íäóêö³ÿ öèòîòîêñè÷íî¿ àê-
òèâíîñò³ ð³çíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèí. Äî íèõ íàëå-
æàòü IL-2, IL-12, IL-15.

IL-2 — ïåðøèé ç ³íòåðëåéê³í³â, ó ÿêîãî áóëî
âèÿâëåíî çäàòí³ñòü ³íäóêóâàòè àêòèâí³ñòü ìàé-
æå âñ³õ êëîí³â öèòîòîêñè÷íèõ êë³òèí. Òàêîæ â³í
óïåðøå áóâ âèêîðèñòàíèé äëÿ ³ìóíîòåðàï³¿ ðàêó
[3].

Ïðè ð³çíîìàí³òíèõ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèíàõ ó
ëþäèíè òà òâàðèí ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ
ïðîäóêóâàííÿ IL-2 Ò-ë³ìôîöèòàìè-õåëïåðàìè
ïåðøîãî òèïó (ÒõI), ùî ìîæå êîðåëþâàòè ç³
çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ê³ëåðíèõ êë³òèí [2].

Òðåáà çàóâàæèòè, ùî â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ
ïðîäóêóâàííÿ äàíîãî ³íòåðëåéê³íó ìàº ì³ñöå
ò³ëüêè íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó ïóõëèíè, ùî
îñîáëèâî õàðàêòåðíî äëÿ III—IV ñòàä³¿ õâîðî-
áè. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îòðèìàíî ïðè âèâ-
÷åíí³ âèðîáëåííÿ IL-2 ë³ìôîöèòàìè ðåã³îíàð-
íèõ òà â³ääàëåíèõ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â â åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ïåðâèííîþ ðàáäîì³îñàðêîìîþ ìè-
øåé.

Ë³ñÿíèé Ì.²., Ðîçóìåíêî Â.Ä., Ñê³òÿê Ñ.À.
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Íå ò³ëüêè çìåíøåííÿ ïðîäóêóâàííÿ ñàìîãî
IL-2 ìîæå ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåííÿ ïðîòè-
ïóõëèííîãî çàõèñòó. Îñîáëèâó ðîëü â³ä³ãðàþòü
çì³íè ðåöåïòîðà IL-2 (IL-2R) òà ãåí³â, ùî êî-
äóþòü äàíèé ðåöåïòîð.

Ïðè äåÿêèõ ïóõëèíàõ ìîçêó, à ñàìå ãë³îá-
ëàñòîìàõ, ðîçâèâàºòüñÿ ñåëåêòèâíèé äåôåêò
ïðîäóêóâàííÿ IL-2R íà öèòîòîêñè÷íèõ êë³òè-
íàõ [ 12].

Ç’ÿñóâàííÿ ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â çíèæåííÿ
åêñïðåñ³¿ IL-2R ïîêàçàëî, ùî âîíî ïîâ’ÿçàíå ç
íèçüêèì ð³âíåì òèðîçèíôîñôîðèëþâàííÿ â Ò-
êë³òèíàõ. Òàêèé âèñíîâîê çðîáëåíî â ðåçóëü-
òàò³ ïàðàëåëüíîãî âèâ÷åííÿ ïðîäóêóâàííÿ IL-2
òà åêñïðåñ³¿ IL-2R íà Ò-êë³òèíàõ õâîðèõ ç ãë³îá-
ëàñòîìîþ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ IL-2 . Ïðè ³íøèõ
ïóõëèíàõ ìîçêó öüîãî íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ.

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî çì³íà âèðîáëåííÿ
IL-2 òà åêñïðåñ³¿ IL-2R ìàº âèá³ðêîâèé õàðàê-
òåð ³ íå ïîøèðþºòüñÿ í³ íà IL-4 ÷è IFN-γ, í³ íà
åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â äî öèõ ë³ãàíä³â.

Àâòîðàìè [12] òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ïðî-
ë³ôåðàòèâíà ðåàêö³ÿ Ò-ë³ìôîöèò³â, ñòèìóëüî-
âàíèõ ÔÃÀ, ó õâîðèõ ç ãë³îáëàñòîìàìè áóëà
çíà÷íî ñëàáøîþ ïîð³âíÿíî ç õâîðèìè ç ìåí³íã³-
îìàìè, îë³ãîäåíäðîãë³îìàìè òà çäîðîâèìè äî-
íîðàìè.

Çíà÷íîþ ïåðåøêîäîþ íà øëÿõó ðåàë³çàö³¿
ïîçèòèâíèõ âïëèâ³â IL-2 ìîæóòü áóòè âèñîê³
êîíöåíòðàö³¿ ðîç÷èííî¿ ôîðìè ðåöåïòîðà äî IL-
2 (sIL-2R). Âèñîêèé ð³âåíü sIL-2R çàðåºñòðîâàíî
ïðè ð³çíîìàí³òíèõ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ:
ìåëàíîìàõ, ðàêó íèðêè, êèøå÷íèêó, ëåãåíü,
ñå÷îâîãî ì³õóðà. Òàêîæ âèñîêèé ð³âåíü sIL-2R
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ìåòàñòàçóâàíí³ ïóõëèíè ³
ïðîãðåñóþ÷èõ ôîðìàõ çàõâîðþâàííÿ. R.Nano et
al. [20] äîñë³äæóâàëè ñèðîâàòêîâ³ ð³âí³ IL-2 òà
sIL-2R ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè. Íèìè âèÿâëåíî,
ùî ñèðîâàòêîâèé ð³âåíü IL-2 áóâ çíà÷íî ï³äâè-
ùåíèé ó âñ³õ õâîðèõ, ó òîé ÷àñ ÿê ð³âåíü sIL-
2R áóâ âèñîêèì ò³ëüêè ïðè ãë³îáëàñòîìàõ.

²íòåðëåéê³í-12 (IL-12) — ïîë³ïîòåíòíèé àê-
òèâàòîð êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ç ïðîòèïóõëèí-
íîþ òà àíòèìåòàñòàòè÷íîþ àêòèâí³ñòþ . Â³í º
àêòèâíèì ñèíåðã³ñòîì IL-2 â ³íäóêö³¿ öèòîòîê-
ñè÷íèõ êë³òèí (Ò-ë³ìôîöèò³â òà NK-êë³òèí). Éîãî
ä³ÿ ïðîñòåæóºòüñÿ â ð³çíèõ ìîäåëÿõ ïóõëèííî-
ãî ðîñòó, à òàêîæ ïðè äîñë³äæåíí³ ïóõëèííèõ
êë³òèí ëþäèíè. Î.Salvucci et al. [25 ] äîâåëè, ùî
ë³òè÷íèé ïîòåíö³àë NK-êë³òèí ï³ä âïëèâîì IL-
12 çðîñòàº, â³í ñòàº àêòèâíèì ³íäóêòîðîì ñèí-
òåçó INF òà â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ïîñèëåíí³
â³äïîâ³ä³ Òõ1-ë³ìôîöèò³â.

IL-12 çäàòíèé òàêîæ àêòèâóâàòè ³ öèòîòîê-
ñè÷í³ñòü ìàêðîôàã³â.

Ó ìåõàí³çì³ ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿ IL-12, ïî-
ðÿä ç àêòèâàö³ºþ öèòîòîêñè÷íèõ êë³òèí, çàñ-
ëóãîâóº íà óâàãó çäàòí³ñòü éîãî ïðèãí³÷óâàòè

àíã³îãåíåç [26]. Ïðîòèàíã³îãåííà ä³ÿ IL-12 ðåàë³-
çóºòüñÿ íà ð³âí³ ðåöåïòîð³â ïðîòå¿íê³íàç, àäãå-
çèâíèõ ìîëåêóë, ³íòåãðèí³â òà ³íøèõ ïîâåðõ-
íåâèõ ñòðóêòóð, ùî ïîÿñíþº éîãî ³íã³áóþ÷èé
âïëèâ íà ð³ñò ïóõëèíè . Äîñë³äè ç âèêîðèñòàí-
íÿì ðåêîìá³íàíòíîãî IL-12 ïîêàçàëè, ùî â³í
çäàòíèé çàïîá³ãàòè ìåòàñòàçóâàííþ â ëåãåí³ òà
ë³ìôàòè÷í³ âóçëè [19 ].

Âàæëèâîþ ðèñîþ IL-12 º ³íäóêö³ÿ àïîïòî-
çó, ùî ïîâ’ÿçàíî ç éîãî âëàñòèâ³ñòþ ïîñèëþâà-
òè åêñïðåñ³þ FAS-L [21 ].

Íà æàëü, â ë³òåðàòóð³ â³äñóòí³ äàí³ ïðî ðîëü
öüîãî ³íòåðëåéê³íó ïðè ãë³îìàõ.

Àêòèâàö³ÿ öèòîòîêñè÷íèõ ê³ëåðíèõ êë³òèí
— îäíà ç îñíîâíèõ ä³é IL-15. Çà ñâî¿ìè á³îëîã³-
÷íèìè îçíàêàìè â³í íàãàäóº IL-2 ³ áàãàòî â ÷îìó
º éîãî ñèíåðã³ñòîì. Ïîä³áíî äî ³íòåðëåéê³íó-2,
IL-15 ïîñèëþº ïðîäóêóâàííÿ öèòîê³í³â ÑD4+
ë³ìôîöèòàìè , öèòîòîêñè÷í³ñòü ê³ëåð³â ñòîñîâíî
ð³çíîìàí³òíèõ ïóõëèííèõ êë³òèí , ìàº âèðàæå-
íèé ñèíåðã³çì ç IL-2 ïðè ³íäóêö³¿ àêòèâíîñò³
ËÀÊ-êë³òèí [15,18].

Ò.Jamaguchi et al. [16] ïîâ³äîìëÿþòü, ùî
³íêóáàö³ÿ ãàììà-, äåëüòà- Ò-êë³òèí, âçÿòèõ ó
õâîðèõ ç ãë³îáëàñòîìîþ, â ïðèñóòíîñò³ IL-15
ïðîÿâëÿºòüñÿ íå ò³ëüêè àêòèâí³ñòþ NK- òà
ËÀÊ-êë³òèí àëå é ñïåöèô³÷íîþ àóòîëîã³÷íîþ
çäàòí³ñòþ âáèâàòè ïóõëèíí³ êë³òèíè. Äîäàòêî-
âèé åôåêò ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ³íêóáàö³¿ â
ñóì³ñí³é ïðèñóòíîñò³ IL-15 òà IL-2. Öÿ ³íäóêî-
âàíà IL-15 ïóõëèíîñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü ìîæå
áóòè ñóòòºâî áëîêîâàíà àíòè-IL-2R-γ òà àíòè-
IL-2R-β, àëå íå àíòè IL-2R-α. Òàêèì ÷èíîì, íà
â³äì³íó â³ä IL-2, IL-15 àêòèâ³çóº ïóõëèíîñïå-
öèô³÷í³ ãàìà-, äåëüòà- Ò-êë³òèíè ÷åðåç êîìïî-
íåíòè IL-2R-β òà IL-2R-γ, àëå íå ÷åðåç IL-2R-
α. Öå ï³äâèùóº in vitro ïóõëèíîñïåöèô³÷íó òà
ïðîë³ôåðàòèâíó â³äïîâ³äü ãàììà-, äåëüòà- Ò-
êë³òèí â ïðèñóòíîñò³ IL-15, îáãðóíòîâóþ÷è ðà-
ö³îíàëüíå àä’þâàíòíå ³ìóíîòåðàïåâòè÷íå âèêî-
ðèñòàííÿ ãàììà-, äåëüòà- Ò-êë³òèí ó îíêîëîã³-
÷íèõ õâîðèõ.

Çíà÷íå ì³ñöå ó ïðîòèïóõëèíí³é â³äïîâ³ä³
çàéìàº òàêîæ IL-7, â³äîìèé ÿê ðîñòîâèé ôàê-
òîð íåçð³ëèõ Â- ³ Ò-ë³ìôîöèò³â òà çð³ëèõ Ò-
ë³ìôîöèò³â [3 ]. IL-7 ãåíåðóº ïóõëèíîñïåöèô³÷í³
Ò-ê³ëåðè ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ , áåðå ó÷àñòü ó ãå-
íåðàö³¿ ËÀÊ-êë³òèí ³ ïðîÿâëÿº ñåáå â ðåàë³-
çàö³¿ öèõ åôåêò³â ÿê ñèíåðã³ñò IL-2 [1] .

IL-7 ðåãóëþº åêñïðåñ³þ ãåíà IL-2 íà àêòè-
âîâàíèõ Ò-ë³ìôîöèòàõ ³ òîìó çíèæåííÿ ïðîäó-
êóâàííÿ öüîãî ³íòåðëåéê³íó ìîæå íåãàòèâíî
âïëèâàòè íà âèðîáëåííÿ IL-2.

Åêñïåðèìåíòè ç òðàíñôåêö³ºþ ãåí³â IL-7 â
êë³òèíè ãë³îìè ïîêàçàëè, ùî ðåãðåñ³ÿ ïóõëèíè
â³äáóâàºòüñÿ ò³ëüêè çà ðàõóíîê ³íô³ëüòðàö³¿
ÑD8+ ë³ìôîöèòàìè, IL-7 âèÿâèâñÿ íååôåêòèâ-
íèì ó áåçòèìóñíèõ ìèøåé òà ïðè äåÿêèõ ³ìó-

Îñîáëèâîñò³ ³ìóííîãî òà öèòîê³íîâîãî ñòàòóñó ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè ãîëîâíîãî ìîçêó
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íîäåô³öèòàõ. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî òðàíñôåêö³ÿ
ãåí³â IL-2 òà IL-4 ïðèçâîäèëà äî ðåãðåñ³¿ ïóõ-
ëèíè çà ó÷àñòþ ÿê ÑD4+, òàê ³ ÑD8+ ë³ìôî-
öèò³â .

F.Urbani et al. [28] âèâ÷àëè åêñïðåñ³þ INF-
γ, ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîí³ºñòè-
ìóëþþ÷îãî ôàêòîðà, TNF α òà IL-6 íà àêòèâî-
âàíèõ ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ
ç ãë³îìîþ. Íèìè âñòàíîâëåíî, ùî ó òàêèõ
ïàö³ºíò³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå ïðèãí³÷åííÿ ñåê-
ðåö³¿ IL-6, TNF-α òà îñîáëèâî IFN-γ ïîð³âíÿíî
ç³ çäîðîâèìè äîíîðàìè. Çðàçêè öèòîê³íîâî¿
mÐÍÊ íà àêòèâîâàíèõ IL-2 ïåðèôåðè÷íèõ ìî-
íîíóêëåàðàõ ïàö³ºíò³â ³ç ãë³îìîþ ï³äòâåðäæó-
þòü ïîðóøåííÿ åêñïðåñ³¿ mPHK IFN-γ ïàðà-
ëåëüíî ç ðåäóêö³ºþ IL-6, TNF òà GM-CSF â³äïî-
â³äíî äî çäîðîâèõ îñ³á. Òàêîæ âèÿâëåíî íèçüê³
ð³âí³ åêñïðåñ³¿ mPHK IL-4, IL-10 òà TGF-β â
êóëüòóðàõ ïåðèôåðè÷íèõ ìîíîíóêëåàð³â ÿê ó
õâîðèõ ç ãë³îìîþ, òàê ³ â êîíòðîëüí³é ãðóï³
ïàö³ºíò³â.

Îïóáë³êîâàíî áàãàòî ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ-
÷åííþ ðîë³ TNF â ïóõëèííîìó ðîñò³ [22,23]. Îñ-
íîâíèìè êë³òèííèìè ïðîäóöåíòàìè TNF ââà-
æàþòüñÿ àêòèâîâàí³ ìîíîöèòè(ìàêðîôàãè). Ó
ïðîòèïóõëèíí³é ä³¿ TNF ñë³ä âèä³ëèòè òðè ìå-
õàí³çìè: ãåìîðàã³÷íèé íåêðîç ïóõëèí, ïðÿìó öè-
òîòîêñè÷íó ä³þ íà ïóõëèíí³ êë³òèíè ³ àêòèâà-
ö³þ ïðîòèïóõëèííèõ ³ìóííèõ ðåàêö³é.

TNF âèêëèêàº ãåìîðàã³÷íèé íåêðîç âàñêó-
ëÿðèçîâàíèõ ïóõëèí ç íàñòóïíèì ¿õ ðîçñìîê-
òóâàííÿì. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî íåêðîç îáóìîâ-
ëåíèé ñêëàäíèì êîìïëåêñîì çì³í êðîâîíîñíèõ
ñóäèí òà çàëåæèòü â³ä ñòóïåíÿ âàñêóëÿðèçàö³¿
ïóõëèíè, à ðåãðåñ³ÿ ïóõëèíè º ³ìóíîëîã³÷íèì
ôåíîìåíîì. Îñòàííº ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì ôàê-
òîì, ùî ó òâàðèí ï³ñëÿ ðåãðåñ³¿ ðîçâèâàºòüñÿ
ñïåöèô³÷íèé ïðîòèïóõëèííèé ³ìóí³òåò, ùî
ïðîÿâëÿºòüñÿ ó â³äòîðãíåíí³ ïîâòîðíîãî ùåï-
ëåííÿ àíàëîã³÷íî¿ ïóõëèíè. Ñë³ä äîäàòè, ùî TNF
ïðèâîäèòü äî ðîçñìîêòóâàííÿ ò³ëüêè âèñîêî³-
ìóíîãåííèõ ïóõëèí, ó òîé ÷àñ ÿê íåêðîç ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ³ ó âèñîêî-, ³ ó íèçüêî³ìóíîãåííèõ
íåîïëàçìàõ [11].

Ìåõàí³çì ãåìîðàã³÷íîãî íåêðîçó ïîâ’ÿçàíèé
ç³ ñêëàäíèìè êîìïëåêñíèìè åôåêòàìè TNF, ùî
ñïðÿìîâàí³ íà ïîðóøåííÿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿ â êà-
ï³ëÿðàõ ïóõëèíè, îñîáëèâî íåîâàñêóëÿðèçîâà-
íèõ ä³ëÿíîê, ïîñèëåííÿ çãîðòàííÿ êðîâ³, ñòè-
ìóëÿö³þ âèðîáëåííÿ ïðîñòàöèêë³íó òà IL-1 åí-
äîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè êðîâîíîñíèõ ñóäèí,
àêòèâ³çàö³þ íåéòðîô³ë³â. Ïðè ã³ñòîëîã³÷íîìó
äîñë³äæåíí³ â íåêðîòèçîâàí³é ïóõëèí³ âèÿâ-
ëÿºòüñÿ óðàæåííÿ ì³êðîñóäèí âíàñë³äîê ã³ïå-
ðåì³¿ òà óòâîðåííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ô³áðèíî-
âèõ òðîìá³â.

Îáãîâîðþþ÷è ïðîòèïóõëèíí³ åôåêòè TNF,
âàæëèâî çàçíà÷èòè ³ òîé ïàðàäîêñàëüíèé ôàêò,

ùî, ïîðÿä ç ³íäóêö³ºþ ãåìîðàã³÷íîãî íåêðîçó,
TNF çäàòíèé ñòèìóëþâàòè àíã³îãåíåç ó ïóõ-
ëèí³ . Öåé ôåíîìåí ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí
ïîñèëåííÿ ïóõëèííîãî ðîñòó ï³ä âïëèâîì TNF
[11].

TNF çä³éñíþº áåçïîñåðåäíþ öèòîòîêñè÷íó
ä³þ íà øèðîêèé ñïåêòð ïóõëèííèõ êë³òèí. Îä-
íàê âêàçàí³ åôåêòè íàäçâè÷àéíî ì³íëèâ³: â³ä
ïîâíîãî ë³çèñó äî â³äñóòíîñò³ âïëèâó. Ðàçîì ç
òèì, TNF íå öèòîòîêñè÷íèé ïî â³äíîøåííþ äî
íîðìàëüíèõ êë³òèí ëþäèíè ³ òâàðèí. Äëÿ ðåàë-
³çàö³¿ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ TNF ïîòð³áíà òàêà êîí-
öåíòðàö³ÿ öèòîê³íó, ÿêà â 10—100 ðàç³â ïåðå-
âèùóº êîíöåíòðàö³þ in vivo, íåîáõ³äíó äëÿ
³íäóêö³¿ íåêðîçó ïóõëèí.

Ïðè âèâ÷åíí³ in vitro ê³íåòèêè öèòîòîêñè÷-
íî¿ ä³¿ TNF âèä³ëåíî 3 ôàçè: ³íäóêö³éíó, (òðè-
âàë³ñòþ 4–9 ãîä ï³ñëÿ âïëèâó öèòîê³íó), çàãè-
áåë³ êë³òèí ó öåé ÷àñ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ; ôàçó
âèáóõó, êîëè çàãèáåëü êë³òèí â³äáóâàºòüñÿ ç³
ø â è ä ê ³ ñ ò þ
12–14%/ãîä, ³ ôàçó ïîâ³ëüíîãî ë³çèñó, ùî õà-
ðàêòåðèçóºòüñÿ çàãèáåëëþ êë³òèí ç³ øâèäê³ñòþ
1–2%/ãîä. Òðèâàë³ñòü ³íäóêö³éíî¿ ôàçè òà ïðî-
öåíò ë³çîâàíèõ êë³òèí ó ôàç³ âèáóõó çàëåæàòü
â³ä çâ’ÿçóâàííÿ TNF ç³ ñïåöèô³÷íèìè ñàéòàìè.
Â òîé æå ÷àñ øâèäê³ñòü çàãèáåë³ êë³òèí ó ôàç³
âèáóõó òà ôàçà ïîâ³ëüíîãî ë³çèñó óæå º TNF-
íåçàëåæíèìè. Òàêèì ÷èíîì, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çâ’ÿçîê ì³æ âçàºìîä³ºþ TNF òà éîãî ðåöåïòî-
ðàìè ³ â³äïîâ³äíèìè ôàçàìè ïðîöåñó ë³çèñó
êë³òèí-ì³øåíåé.

Ó ìåõàí³çì³ öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ TNF íàéá-
³ëüøå ì³ñöÿ â³äâîäèòüñÿ àêòèâàö³¿ ë³çîñîìàëü-
íèõ ôåðìåíò³â. Ïðîäåìîíñòðîâàíî ó÷àñòü ó öè-
òîòîêñè÷íîñò³ TNF ïðîòåàç, â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
êèñíþ òà ³í. [4].

Ïðîòèïóõëèííà ä³ÿ TNF òàêîæ îïîñåðåäêî-
âàíà ³ìóíîðåãóëÿòîðíèì åôåêòîì. Òàê, êàñêàä
³íäóêö³éíèõ ñèãíàë³â, ïî÷àòèé TNF, çóìîâëþº
ïîñë³äîâíå ïðîäóêóâàííÿ IL-1, àêòèâ³çàö³þ Ò-
ë³ìôîöèò³â, âèðîáëåííÿ IL-2 òà, â ê³íöåâîìó
ðåçóëüòàò³, ãåíåðàö³þ ïîïóëÿö³¿ ïðîòèïóõëèí-
íèõ åôåêòîðíèõ êë³òèí — ËÀÊ, ùî ë³çóþòü
ð³çíîìàí³òí³ ïóõëèíí³ êë³òèíè-ì³øåí³. Âñòàíîâ-
ëåíî ñèíåðã³çì TNF òà IL-2 â ³íäóêö³¿ ËÀÊ-
êë³òèí, ïðè öüîìó TNF ïîñèëþº ä³þ íèçüêèõ
êîíöåíòðàö³é IL-2, íå âïëèâàþ÷è íà ä³þ îïòè-
ìàëüíèõ äîç ë³ìôîê³íó. Ç îäíîãî áîêó, IL-2
ï³äâèùóº ñïåöèô³÷í³ñòü çâ’ÿçóâàííÿ TNF ç âå-
ëèêèìè ãðàíóëÿðíèìè ë³ìôîöèòàìè, ç ³íøîãî
áîêó, TNF ïîñèëþº åêñïðåñ³þ Òàñ-àíòèãåíà
(ìàðêåð ðåöåïòîðà IL-2) íà ïîâåðõí³ ËÀÊ-
êë³òèí òà âåëèêèõ ãðàíóëÿðíèõ ë³ìôîöèò³â
[14,23]. Îñòàííº ìàº íàäçâè÷àéíî âàæëèâå çíà-
÷åííÿ, òîìó ùî íà ïîâåðõí³ öèõ åôåêòîðíèõ
êë³òèí çâè÷àéíî åêñïðåñóºòüñÿ äðóãèé òèï ðå-
öåïòîð³â IL-2 (ð75), ÿê³ ðàçîì ç Òàñ-ðåöåïòî-
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ðàìè óòâîðþþòü âèñîêîàô³ííèé êîìïëåêñ. TNF
ñïðèÿâ ³íäóêîâàíîìó IL-2 äèôåðåíö³þâàííþ
âåëèêèõ ãðàíóëÿðíèõ ë³ìôîöèò³â íà ËÀÊ-êë³òè-
íè.

TNF ïîñèëþº ïðîë³ôåðàòèâíó â³äïîâ³äü ó
çì³øàí³é êóëüòóð³ ë³ìôîöèòè-ïóõëèíí³ êë³òè-
íè, ÿâëÿº ñîáîþ ðîñòîâèé ôàêòîð äëÿ Ò- òà Â-
ë³ìôîöèò³â. TNF º êîñòèìóëÿòîðîì ñòîñîâíî
ïðîäóêóâàííÿ IFN-γ àêòèâîâàíèìè Ò-êë³òèíà-
ìè [4].

TNF — îäíà ç åôåêòîðíèõ ìîëåêóë ïóõëè-
íîöèäíèõ ìàêðîôàã³â, ùî âèðîáëÿºòüñÿ ó ïðî-
öåñ³ ¿õ àêòèâàö³¿. Ïðè öüîìó TNF ä³º ÿê àóòîê-
ðèííèé ôàêòîð. Îñîáëèâà ðîëü â öèòîòîêñè÷í³é
ä³¿ ìàêðîôàã³â íà ïóõëèíí³ êë³òèíè â³äâîäèòü-
ñÿ ìåìáðàíîçâ’ÿçàí³é ôîðì³ TNF. ²ñíóþòü òà-
êîæ äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî TNF âèÿâëÿº öèòî-
òîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàãà ëèøå ñòîñîâíî
÷óòëèâèõ äî TNF ïóõëèííèõ ë³í³é. Ñàì ïî ñîá³
TNF íå º àêòèâóþ÷èì ñèãíàëîì äëÿ ìàêðîôàã³â,
õî÷à äîâåäåíî, ùî â³í ñïðèÿº âèðîáëåííþ ìàê-
ðîôàãàìè öèòîòîêñè÷íîãî ôàêòîðà, ÿêèé, ³ìî-
â³ðíî, ³äåíòè÷íèé IL-1 [17]. Ïðè êîìá³íàö³¿ TNF
ç IFN-γ ñïîñòåð³ãºòüñÿ ñèíåðã³çì ùîäî ³íäóêö³¿
ïóõëèíîöèäíèõ âëàñòèâîñòåé ìàêðîôàã³â. Öå
ãîâîðèòü ïðî äîö³ëüí³ñòü êîìá³íàö³¿ TNF ç INF-
γ òà ³íøèìè öèòîê³íàìè.

TNF ñïðèÿº ³íäóêö³¿ öèòîñòàòè÷íî¿ òà öè-
òîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íåéòðîô³ë³â ïî â³äíî-
øåííþ äî ïóõëèííèõ êë³òèí. Ïðè öüîìó ó öè-
òîñòàòè÷í³é ä³¿ íåéòðîô³ë³â îñíîâíó ðîëü
â³ä³ãðàº ïåðåêèñ âîäíþ. Äëÿ çä³éñíåííÿ ë³òè÷-
íîãî âïëèâó íåîáõ³äíà òðèâàë³øà ³íêóáàö³ÿ íåé-
òðîô³ë³â ç êë³òèíàìè-ì³øåíÿìè (ïîíàä 24 ãîä).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ñòèìóëüîâàí³ TNF íåé-
òðîô³ëè ñåêðåòóþòü á³ëüøó ê³ëüê³ñòü ë³çîöè-
ìó. TNF ï³äâèùóº àíòèò³ëîçàëåæíó êë³òèííó
öèòîòîêñè÷í³ñòü.

Ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü TNF ìîæå áóòè
ïîâ’ÿçàíà ç éîãî ó÷àñòþ â ³íã³á³ö³¿ ïðîöåñ³â îí-
êîãåíåçó. TNF çíèæóº åêñïðåñ³þ îíêîãåíà ñ-móñ
ó ïóõëèííèõ êë³òèíàõ ëþäèíè. INF-γ ïîòåíö³þº
³íã³áóþ÷ó ä³þ TNF íà åêñïðåñ³þ îíêîãåí³â [30].

Íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ÿê ïðî ìîæëèâ³ñòü
áåçïîñåðåäíüîãî âïëèâó TNF íà ïóõëèíó, òàê ³
ïðî ó÷àñòü öüîãî öèòîê³íó ó ôîðìóâàíí³ ïðî-
òèïóõëèííèõ ðåàêö³é.

À.².Ñâàäîâñüêèì ³ ñï³âàâòîðàìè [10 ] âèÿâ-
ëåíî çíèæåííÿ ïðîäóêóâàííÿ äàíîãî öèòîê³íó
ïðè ãë³îìàõ ãîëîâíîãî ìîçêó, îäíàê íå âñòà-
íîâëåíî êîðåëÿö³¿ ì³æ ñòóïåíåì àíàïëàç³¿ ïóõ-
ëèíè ÷è ¿¿ ãåíåçîì (ïåðâèííà ÷è ìåòàñòàòè÷íà)
òà ñòóïåíåì öüîãî çíèæåííÿ.

Ùå îäíèì öèòîê³íîì ç ïîòóæíîþ ïðîòè-
ïóõëèííîþ ä³ºþ º IFN-γ.

Îñîáëèâ³ñòþ IFN-γ º øèðîêèé ñïåêòð éîãî
³ìóíîòðîïíîãî âïëèâó, òîìó ðàí³øå éîãî íàçè-
âàëè “³ìóííèì ³íòåðôåðîíîì”. Òàê, IFN-γ àê-

òèâóº êàëüìîäóë³íîâèé îáì³í ó ë³ìôîöèòàõ ³
âèêëèêàº åêñïðåñ³þ íà ìåìáðàíàõ êë³òèí àíòè-
ãåí³â HLA-DR, çà ó÷àñòþ ÿêèõ â³äáóâàºòüñÿ
ðîçï³çíàâàííÿ àíòèãåí³â òà íàñòóïíà àêòèâàö³ÿ
Ò-ë³ìôîöèò³â, ó òîìó ÷èñë³ Ò-õåëïåð³â, ùî
ñòèìóëþþòü àíòèò³ëîóòâîðåííÿ, ³ Ò-õåëïåð³â,
ñòèìóëþþ÷èõ äîçð³âàííÿ íàòóðàëüíèõ ê³ëåð³â,
à òàêîæ ñóáïîïóëÿö³é Â-êë³òèí. Êîìïëåêñ DR-
ÀÃ, ùî çíàõîäèòüñÿ íà ìàêðîôàãàõ, ìàº âèð³-
øàëüíå çíà÷åííÿ ó çàïóñêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, à
òðèâàëå éîãî ïåðåáóâàííÿ íà ìåìáðàíàõ êë³òèí,
ÿê ³ öèðêóëÿö³ÿ ó êðîâîîá³ãó, ï³äòðèìóþòü
³ìóííó â³äïîâ³äü. IFN-γ ³íäóêóº â Ò-êë³òèíàõ
ñèíòåç IL-2 òà ðåöåïòîð³â äî íüîãî, TNF, ë³ìôî-
òîêñèíó, ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ Â-ë³ìôî-
öèò³â[4].

IFN áåðå ó÷àñòü ó âñ³õ ³ìóííèõ ðåàêö³ÿõ
ìàêðîôàã³â òà íåéòðîô³ë³â, çä³éñíþþ÷è íà íèõ
÷èñëåíí³ âïëèâè, ³ º í³áè ôàêòîðîì ôàãîöèò³â
[17]. Òàê, â³í ñïðèÿº ð³çêîìó ï³äâèùåííþ àô³í-
³òåòó ìîëåêóë àäãåç³¿, ïîñèëþº ì³ãðàö³þ òà
ôàãîöèòîç ìàêðîôàã³â, ï³äâèùóº ¿õ öèòîòîê-
ñè÷í³ñòü çà ðàõóíîê ñòèìóëÿö³¿ ë³çîñîìàëüíèõ
ôåðìåíò³â òà âèâ³ëüíåííÿ â³ëüíèõ ôîðì Î

2
,

çá³ëüøóþ÷è òèì ñàìèì ê³ë³íã áàêòåð³é, ïàðà-
çèòóþ÷èõ ì³êðîîðãàí³çì³â òà ïóõëèííèõ êë³òèí.
Ó ìàêðîôàãàõ IFN-γ çá³ëüøóº ó äåñÿòêè ðàç³â
ñèíòåç TNF, à òàêîæ ïðîäóêóâàííÿ IL-1 òà IL-
6, áåðå ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè. Ùå îäíà óí³êàëüíà âëàñòèâ³ñòü IFN-γ ïî-
ëÿãàº ó ñòèìóëÿö³¿ âèðîáëåííÿ ³íäîëàì³í-
äåîêñèäàçè, ôåðìåíòó, ùî ìàº àíòèòóìîðîãåí-
íèé âïëèâ[1].

INF-γ âèðîáëÿºòüñÿ NK- òà Ò-ë³ìôîöèòàìè.
Íàéá³ëüø ïîòóæíèìè ïðîäóöåíòàìè éîãî º Òõ1.
Ïîñèëåííÿ ñèíòåçó öüîãî öèòîê³íó â³äáóâàºòü-
ñÿ çà äîïîìîãîþ IL-1, àëå ãîëîâíèì ÷èííèêîì
éîãî ñèíòåçó º IL-12, ÿêèé âèðîáëÿºòüñÿ ìàê-
ðîôàãàìè. IL-12 ñòèìóëþº ïðîäóêóâàííÿ IFN-γ
çà ðàõóíîê åêñïðåñ³¿ éîãî ãåíà òà ïðèñêîðåííÿ
ç÷èòóâàííÿ ³íôîðìàö³¿ ç mPHK ó êë³òèíàõ-ïðî-
äóöåíòàõ. Öèòîê³íàìè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü âèðîá-
ëåííÿ IFN-γ, º IL-10 òà IL-4.

Íåîáõ³äíî ï³äêðåñëèòè, ùî ñàìå IFN-γ íà-
ëåæèòü êëþ÷îâà ðîëü â àêòèâàö³¿ ïðèðîäíî¿
öèòîòîêñè÷íîñò³. Âñ³ òèïè IFN ñòèìóëþþòü NK-
êë³òèíè. IFN ï³äâèùóþòü òàêîæ ë³òè÷íèé ïî-
òåíö³àë ê³ëåð³â (çá³ëüøóþòü âèðîáëåííÿ ë³òè÷-
íîãî ôàêòîðà íà ñòàä³¿ “ëåòàëüíîãî óäàðó”, ³,
òàêèì ÷èíîì, â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ë³çèñ³
êë³òèí-ì³øåíåé) [15].

Ó ë³òåðàòóð³ ìîæíà çóñòð³òè ïîîäèíîê³ â³äî-
ìîñò³ ïðî ñèíòåç IFN-γ ïðè ãë³îìàõ. Äàí³ F.
Urbani et al. [28 ] ñâ³ä÷àòü ïðî ð³çêå çíèæåííÿ
éîãî ïðîäóêóâàííÿ ó õâîðèõ ç ãë³îìàìè.

Ï³äñóìîâóþ÷è íàâåäåí³ âèùå äàí³ ïðî ³ìó-
íîëîã³÷í³ òà öèòîê³íîâ³ ðîçëàäè ïðè ãë³îìàõ,
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî âîíè ìàþòü ð³çíî-
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íàïðàâëåíèé õàðàêòåð. Äàëåêî íå çàâæäè çðî-
çóì³ëî, â ÿêèõ âèïàäêàõ ö³ ðîçëàäè ïðèçâî-
äÿòü äî ïàòîëîã³¿, à êîëè º ¿¿ íàñë³äêîì. Ç îãëÿ-
äó íà íåîäíîçíà÷í³ñòü â³äïîâ³äåé íà ö³ ïèòàííÿ
³ñíóº íàñò³éíà íåîáõ³äí³ñòü ïîäàëüøèõ ïîøóê³â
âèð³øåííÿ ïðîáëåìè, ïîðóøåíî¿ â ñòàòò³.
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Îñîáåííîñòè èììóííîãî è öèòîêèíîâîãî
ñòàòóñà ó áîëüíûõ ñ ãëèîìàìè

ãîëîâíîãî ìîçãà

Ëèñÿíûé Í.È., Ðîçóìåíêî Â.Ä., Ñêèòÿê Ñ.À

Â ñòàòüå èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ñâåäåíèÿ îá èçìå-
íåíèÿõ â èììóííîì è öèòîêèíîâîì ñòàòóñå ó áîëüíûõ ñ
ãëèîìàìè ãîëîâíîãî ìîçãà. Àíàëèç ëèòåðàòóðû ïðîâåäå-
íî ñ ó÷åòîì òîïîãðàôè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé îïóõîëåé. Óêàçàíî, ÷òî äàííûå ðàññòðîéñòâà ïðè
ãëèîìàõ íîñÿò ðàçíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð. Ïðèâåäåíû
íåêîòîðûå ñïîñîáû ëå÷åíèÿ ãëèîì ñ èñïîëüçîâàíèåì èì-
ìóíîòåðàïèè.

Peculiarities of immune and cytokine status in
patients with brain tumors

Lisiany M.I., Rozumenko V.D., Skityak S.A.

The paper rewiews the last information about the
disturbanses of immune and cytokine status in patients
with gliomas. Also the an alyzed literature dependes
acording to the localization and histopatological
classification of tumors. This peculiarities have different
caracteristics. Some methods of immunotheraphy were
discussed.
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