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Ë³êóâàííя îíêîëîã³чíèх зàхâîðюâàíü є ñêëàä-
íîю ïðîбëåìîю. Ó ñâ³ò³ íåâïèííî зðîñòàє чàñòîòà 
âèяâëåííя зëîяê³ñíèх ïóхëèí. Ó 2000 ð., зà äàíèìè 
М³æíàðîäíîãî àãåíòñòâà з äîñë³äæåííя ðàêó, зëîя-
ê³ñí³ ïóхëèíè âèяâëåí³ б³ëüш í³æ ó 10 ìëí. ïàö³єí-
ò³â, äî 2020 ð. ê³ëüê³ñòü зíîâ âèяâëåíèх зëîяê³ñíèх 
ïóхëèí äîñяãíå 16 ìëí. [4]. Â ñòðóêòóð³ îíêîëîã³чíèх 
зàхâîðюâàíü ëюäèíè чàñòîòà ïóхëèí öåíòðàëüíî¿ 
íåðâîâî¿ ñèñòåìè ñòàíîâèòü â³ä 2 äî 5%, з íèх ãë³àëü-
íèх ïóхëèí — 50%, â òîìó чèñë³ íàéб³ëüш зëîяê³ñíèх 
ôîðì — III–IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿ — â³ä 40 äî 50%.

Бàãàòî óâàãè äîñë³äíèêè ïðèä³ëяюòü зì³íàì â 
³ìóíí³é ñèñòåì³, яê³ ñïîñòåð³ãàюòü ïðè óòâîðåíí³ 
ïóхëèí. Цåíòðàëüíà äèëåìà â ³ìóíîëîã³¿ ïóхëèí 
ïîëяãàє â òîìó, щî àбî â îðãàí³зì³ ïàö³єíòà íå âèíè-
êàє ñïåöèô³чíà ïðîòèïóхëèííà ³ìóííà â³äïîâ³äü, 
àбî öя â³äïîâ³äü âèíèêàє, ïðîòå, є íåäîñòàòíüîю 
чè àêòèâíî ñóïðåñîâàíîю â òîé чè ³íшèé ñïîñ³б. 
Рåзóëüòàòè íàóêîâèх äîñë³äæåíü, щî îòðèìàí³ ïðî-
òяãîì äåñяòèë³òü, ñâ³äчàòü ïðî зäàòí³ñòü ïóхëèí 
ïðèãí³чóâàòè ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ñèñòåìè 
³ìóí³òåòó [2, 3, 5, 7, 8]. Âñ³ ìîæëèâîñò³ ñóïðåñèâíî¿ 
ä³¿ êë³òèíè ïóхëèíè íà ñèñòåìó ³ìóí³òåòó îñîбëèâî 
ч³òêî ïðîяâëяюòüñя íà åòàï³ ¿¿ âèðàæåíîãî ðîñòó 
òà, â б³ëüшîñò³ ñïîñòåðåæåíü, âæå ï³ñëя òîãî, яê 
â³äбóëîñя ðîзï³зíàâàííя ïóхëèííèх àíòèãåí³â, òà 
³ìóíîêîìïåòåíòí³ êë³òèíè зäàòí³ äî âèêîíàííя â³ä-
ïîâ³äíèх åôåêòîðíèх ôóíêö³é.

П³ñëя òðèâàëîãî ïåð³îäó êîíñòàòàö³¿ ôàêò³â, 
щî ³ëюñòðóâàëè ìîæëèâ³ñòü ñóïðåñèâíîãî âïëèâó 
ïóхëèí íà êë³òèíè ³ìóííî¿ ñèñòåìè, íà ñóчàñíîìó 
åòàï³ âèä³ëяюòü äåê³ëüêà îñíîâíèх шëях³â ïðèãí³-
чåííя ³ìóííèх êë³òèí. Ñåðåä шëях³â íåéòðàë³зàö³¿ 
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí ñèñòåìè ³ìóí³òåòó 
â ñóчàñí³é ë³òåðàòóð³ ðîзãëяäàюòü òàê³: âèä³ëåííя 
ïóхëèíîю ð³зíèх ³íã³бóючèх чèííèê³â (íèзüêîìîëå-
êóëяðí³ з’єäíàííя, ãë³êîë³ï³äè òà ¿х ðîзчèíí³ ôîðìè) 
[15], ïðîñòàãëàíäèíè (ПÃЕ) [11, 32], öèòîê³íè, зîêðåìà, 
³íòåðëåéê³í-10 (²Ë-10), òðàíñôîðìóючèé ôàêòîð 
ðîñòó бåòà (TGF-β) [26, 28–30], ïîñèëåííя àïîïòîзó 
êë³òèí ñèñòåìè ³ìóí³òåòó — åêñïðåñ³я êë³òèíàìè 
ïóхëèí àïîïòîз³íäóêóючèх ìîëåêóë (CD95L, CD70 
òà ³í.) [16, 26, 37, 42].

²ìóíîñóïðåñèâí³ ôàêòîðè êë³òèí ïóхëèíè ð³з-
íîìàí³òí³, зäàòí³ ³íã³бóâàòè ð³зí³ ôóíêö³¿ б³ëüшîñò³ 
êë³òèí ñèñòåìè ³ìóí³òåòó: àíòèãåíïðåзåíòóюч³ 
êë³òèíè (АПÊ) — äåíäðèòí³ êë³òèíè, ìîíîöèòè, Т-
ë³ìôîöèòè, öèòîòîêñèчí³ êë³òèíè. Âàæëèâå зíàчåííя 

ìàє ëîêàëüíà ñóïðåñ³я ôóíêö³é Т-ë³ìôîöèò³â, íà яê³ 
âïëèâàюòü ãë³îìí³ чèííèêè. М. Prins ³ ñï³âàâòîðè 
[35] âèяâèëè â ïóхëèí³ äåôåêòí³ ïîïóëяö³¿ Т-êë³òèí, 
яê³ íå åêñïðåñóюòü CD4-, CD8- òà NK-àñîö³éîâàí³ 
ìàðêåðè. П³ä âïëèâîì чèííèê³â ïóхëèííî¿ ïðèðîäè 
ó хâîðèх з зëîяê³ñíîю ãë³îìîю зì³íюєòüñя ôóíêö³î-
íàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â/ìàêðîôàã³â. Âíàñë³äîê 
öüîãî зì³íюєòüñя ñïåêòð öèòîê³í³â, щî ïðîäóêóюòüñя 
ìîíîöèòàìè, зà ðàхóíîê зìåíшåííя ñåêðåö³¿ ²Ë-12, 
γ-³íòåðôåðîíó (²НÔ-γ), ôàêòîðó íåêðîзó ïóхëèí-α 
(ÔНП-α), зб³ëüшåííя ïðîäóêö³¿ ²Ë-10, зíèæóєòüñя 
åêñïðåñ³я HLA-DR òà CD80/86 êî-ñòèìóëяòîðíèх 
ìîëåêóë [45]. Аíòèãåíè ãîëîâíîãî êîìïëåêñó ã³ñòî-
ñóì³ñíîñò³ ² òà ²² êëàñó, à òàêîæ ³íш³ êî-ñòèìóëяòîðí³ 
ìîëåêóëè (CD40, CD80/86) â³ä³ãðàюòü âàæëèâó ðîëü â 
îðãàí³зàö³¿ ì³æêë³òèííî¿ êîîïåðàö³¿ [10]. Â³äñóòí³ñòü 
âзàєìîä³¿ CD80/CD86 АПÊ з CD28 Т-ë³ìôîöèò³â, 
щî ìîäóëюєòüñя â бóäü-яêèé ñïîñ³б (ìóòàö³я àбî 
«íîêàóò» ãåí³â ÑD28, ÑD80, ÑD86), íå ò³ëüêè зìåí-
шóє àêòèâàö³ю Т-êë³òèí (âíàñë³äîê íåäîñòàòíüîãî 
âèðîбëåííя ²Ë-2) ³ зä³éñíåííя ð³зíèх òèï³â ³ìóííî¿ 
â³äïîâ³ä³, à é зóìîâëює àíåðã³ю Т-ë³ìôîöèò³â, âíàñë³-
äîê чîãî зíèæóєòüñя òðàíñêðèïö³я ãåíó IË-2 (äî 8 
ïîðяäê³â) òà ñåêðåö³я öüîãî ë³ãàíäà (äî 20 ïîðяäê³â), 
зìåíшóєòüñя ïðîë³ôåðàòèâíà зäàòí³ñòü ë³ìôîöèò³â 
ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëè, зíèæóєòüñя ð³âåíü ñèãíàë³â, 
щî àêòèâóюòü ïðîòå¿íê³íàзè, ïðèãí³чóєòüñя зäàòí³ñòü 
CD4+Т-ë³ìôîöèò³â ñòèìóëюâàòè Â-êë³òèíè òîщî 
[38]. Тîìó ê³ëüê³ñíèé äåô³öèò АПÊ ìîíîöèòàðíî-
ìàêðîôàãàëüíîãî ðяäó, зíèæåííя åêñïðåñ³¿ HLA-DR 
ìîëåêóë òà ³íшèх êî-ñòèìóëяòîðíèх ìîëåêóë, щî 
âèяâëяюòü ó хâîðèх з зëîяê³ñíîю ãë³îìîю [9], ìîæíà 
ðîзãëяäàòè яê îäèí з ìåхàí³зì³â ïðèãí³чåííя ïðîë³-
ôåðàòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ Т-êë³òèí. Ñóïðåñóючèé âïëèâ 
êë³òèí ïóхëèíè íà ìîíîíóêëåàðí³ êë³òèíè â³äбó-
âàєòüñя яê чåðåз зì³íó ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ 
ìîíîöèò³â/ìàêðîôàã³â, òàê ³ чåðåз ïðîäóêö³ю ПÃЕ2 
òà öèòîê³í³â з ³ìóíîñóïðåñèâíèìè âëàñòèâîñòяìè 
(TGF-β òà IË-10) [27].

Пðîñòàãëàíäèíè ïîðяä з TGF-β òà IË-10 ââà-
æàюòü ³ìóíîñóïðåñèâíèìè ôàêòîðàìè з шèðîêèì 
ä³àïàзîíîì âïëèâó. Пðè ïîð³âíяíí³ âïëèâó ð³зíèх 
ïðîñòàãëàíäèí³â íà ð³ñò ïóхëèíè âñòàíîâëåíî, щî 
êëючîâó ðîëü â ñóïðåñèâíîìó âïëèâ³ â³ä³ãðàє ПÃЕ2, 
яêèé ïðîäóêóєòüñя бàãàòüìà ïóхëèíàìè, â òîìó чèñë³ 
зëîяê³ñíèìè íîâîóòâîðåííяìè ãîëîâíîãî ìîзêó [11, 
32], òîìó éîãî ââàæàюòü ðîзãëяäàєòüñя ìàðêåðîì ïðî-
ãðåñóâàííя ïóхëèíè. ²ñíóюòü äåê³ëüêà âèä³â ïîâåð-
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хíåâèх ðåöåïòîð³â, чåðåз яê³ ðåàë³зóюòüñя åôåêòè 
ПÃЕ2– ЕР1, ЕР2, ЕР3 òà ЕР4 зàâäяêè з’єäíàííю з 
ð³зíèìè G-б³ëêàìè. Îñòàíí³ì чàñîì âñòàíîâëåíî, щî 
ПÃЕ2 ðåàë³зóє ñâ³é âïëèâ ïåðåâàæíî чåðåз ЕР4 [2].

Пðîñòàãëàíäèíè âïëèâàюòü íà äåíäðèòí³ êë³-
òèíè, ìîíîöèòè, Т-ë³ìôîöèòè. Пðè êóëüòèâóâàíí³ 
äåíäðèòíèх êë³òèí з êë³òèíàìè ãë³îìíî¿ ë³í³¿ U-87MG 
òà ãë³îбëàñòîìíî¿ — MG-377, щî ï³äâèщåíî ïðîäó-
êóâàëè ПÃЕ2, зì³íюâàëàñü ïðîäóêö³я öèòîê³í³â, à 
ñàìå, зб³ëüшóâàëàñü ñåêðåö³я IË-10 òà ïðèãí³чóâà-
ëàñü ïðîäóêö³я äåíäðèòíèìè êë³òèíàìè IË-12p70. Ц³ 
äåíäðèòí³ êë³òèíè ³íäóêóâàëè Th2-â³äïîâ³äü, яêà 
хàðàêòåðèзóâàëàñü ï³äâèщåíîю ñåêðåö³єю IË-10 ³ 
TGF-β òà íåзíàчíîю ñåêðåö³єю IË-4 CD4 êë³òèíàìè 
â зì³шàí³é êóëüòóð³ [11].

Пðî âïëèâ ïðîñòàãëàíäèí³â íà ðåãóëяö³ю ñèí-
òåзó öèòîê³í³â ñâ³äчàòü ³ ³íш³ äàí³, îòðèìàí³ ï³ä чàñ 
âèâчåííя ãë³îì. Çà ðåзóëüòàòàìè äîñë³äæåíü, êóëü-
òóðàëüíå ñåðåäîâèщå êë³òèí ãë³îìè ëюäèíè ïðèãí³-
чóâàëî ïðîäóêö³ю ÔНП-α, IË-12p70 ìàêðîôàãàìè òà 
öèòîòîêñèчíèìè ë³ìôîöèòàìè, щî ñóïðîâîäæóâàëîñü 
Çб³ëüшåííяì ïðîäóêö³¿ ПÃЕ

2
 ìàêðîôàãàëüíèìè êë³-

òèíàìè. Çàñòîñóâàííя ñåëåêòèâíèх бëîêàòîð³â ïðè-
ïèíяëî öåé åôåêò. Аâòîðè ââàæàюòü, щî ПÃЕ

2
 бåðå 

óчàñòü â ðåãóëяö³¿ ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â ìàêðîôàãàìè 
ïðè ñòèìóëяö³¿ êë³òèíàìè ãë³îìè [32].

Ñë³ä зàзíàчèòè, щî öèêëîîêñèãåíàзà (ïðîñòà-
ãëàíäèí-åíäîïåðîêñèäàзà, ÑÎÕ) — îñíîâíèé ôåðìåíò 
ПÃЕ

2
, яêèé бåðå óчàñòü â óòâîðåíí³ ïðîñòàãëàíäèí³â 

òà òðîìбîêñàí³â з àðàх³äîíîâî¿ êèñëîòè òà åêñïðå-
ñóєòüñя зëîяê³ñíèìè ïóхëèíàìè ãîëîâíîãî ìîзêó 
ð³зíîãî ãåíåзó, ìàє ³ìóíîñóïðåñèâíèé âïëèâ [18, 
41]. ²ñíóюòü äâ³ ôîðìè öèêëîîêñèãåíàз: ÑÎÕ-1, яêà 
êîíñòèòóòèâíî åêñïðåñóєòüñя â б³ëüшîñò³ êë³òèí òà 
ìîäóëює ñèíòåз PGs, íåîбх³äíèé äëя ô³з³îëîã³чíîãî 
ãîìåîñòàзó òêàíèíè, òà ÑÎÕ-2, яêà є ³íäóöèбåëüíîю, 
¿¿ àêòèâí³ñòü ï³äâèщóєòüñя ó â³äïîâ³äü íà ð³зí³ ñòè-
ìóëè, â òîìó чèñë³ íà ì³òîãåíè, öèòîê³íè òà ôàêòîðè 
ðîñòó [21, 34]. Îñê³ëüêè ï³äâèщåííя ïðîäóêö³¿ ÑÎÕ-2 
òà ПÃЕ

2
 â бàãàòüîх ñèòóàö³ях â³äбóâàєòüñя îäíî-

чàñíî, ðîзìåæóâàííя ¿х ³ìóíîñóïðåñèâíîãî âïëèâó 
íå зàâæäè ìîæëèâå.

²íã³бóюч³ åôåêòè ÑÎÕ-2 ïðîяâëяюòüñя щîäî 
ð³зíèх êë³òèí, яê³ ôîðìóюòü ïðîòèïóхëèííèé зàхèñò. 
Пðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó ïóхëèíîñïåöèô³чíèх ïåï-
òèä³â íà ê³ñòêîâîìîзêîâ³ äåíäðèòí³ êë³òèíè âñòàíîâ-
ëåíî ìîæëèâ³ñòü ïðèãí³чåííя ¿х зäàòíîñò³ ãåíåðóâàòè 
ïðîòèïóхëèííó â³äïîâ³äü, щî ñóïðîâîäæóâàëîñü 
ïîñëàбëåííяì ïðåзåíòàö³¿, зíèæåííяì åêñïðåñ³¿ 
ïîâåðхíåâèх àíòèãåí³â CD11c, àíòèãåí³â ÃÊÃ êëàñ³â 
² ³ ²², êî-ñòèìóëяòîðíèх ìîëåêóë CD80/CD86, ТАР, 
зì³íîю ôåíîòèïó òà ôóíêö³éíî¿ àêòèâíîñò³ [39].

Çäàòí³ñòü ÑÎÕ-2 âïëèâàòè íà ïðîäóêö³ю 
öèòîê³í³â ñïîñòåð³ãàëè ïðè ãë³îìàх. Âèñîêà àêòèâ-
í³ñòü ÑÎÕ-2 ïîєäíóâàëàñя з ³íã³б³ö³єю ïðîäóêö³¿ 
IË-12p70 òà ÔНП-α ìàêðîôàãàìè ³ ë³ìôîöèòàìè, à 
ñïåöèô³чí³ ³íã³б³òîðè ÑÎÕ-2 óñóâàëè öåé ³íã³б³òîðíèé 
åôåêò [32].

Аêòèâíà ðîëü ÑÎÕ-2 â ïóхëèííîìó ïðîöåñ³ 
зíàчíîю ì³ðîю ïîâ’язàíà з ¿¿ зäàòí³ñòю âïëèâàòè íà 
ïðîöåñ äèôåðåíö³юâàííя êë³òèí. Тàê³ äàí³ îòðèìàí³ 
ï³ä чàñ âèâчåííя ïðîöåñó òðàíñôîðìàö³¿ àñòðîöèò³â, 
³íäóêîâàíîãî âïëèâîì ñóì³ш³ öèòîê³í³â (ÔНП-α, 
IНÔ-γ, IË-1β). Çà öèх óìîâ ïðîöåñ òðàíñôîðìàö³¿ 
àñòðîöèò³â ñóïðîâîäæóâàâñя ï³äâèщåííяì ð³âíя 

IË-6, COX-2, ПÃЕ
2
, mRNA iNOS òà â³äïîâ³äíîãî 

ïðîòå¿íó [22].
Тàêèì чèíîì, ð³зíîìàí³òí³ñòü ñóïðåñèâíèх åôåê-

ò³â COX-2, ïîðяä з âïëèâîì íà àíã³îãåíåз, âèïðàâ-
äîâóє äîö³ëüí³ñòü îïðàöюâàííя шëях³â ïðèãí³чåííя 
àêòèâíîñò³ ÑÎÕ-2, щî ïðîäóêóюòüñя êë³òèíàìè 
ïóхëèí.

Яê àíã³îãåííèé òà ³ìóíîñóïðåñèâíèé ïðîòå¿í, 
щî åêñïðåñóєòüñя зëîяê³ñíèìè ïóхëèíàìè ãîëîâíîãî 
ìîзêó òà ñïðèчèíяє ëîêàëüíó é ñèñòåìíó ³ìóíîñóï-
ðåñ³ю, â ñóчàñí³é ë³òåðàòóð³ ðîзãëяäàюòü òðàíñôîð-
ìóючèé ôàêòîð ðîñòó (TGF-β) [29, 30]. Ñóïðåñèâíèé 
åôåêò TGF-β ìîæå бóòè зóìîâëåíèé: зíèæåííяì 
åêñïðåñ³¿ àíòèãåí³â МНÑ êëàñó ²² íà АПÊ; зì³íîю 
öèòîê³íîâîãî ïðîô³ëю ³ìóííèх òà ïóхëèííèх êë³òèí; 
зì³íîю àíòèãåíïðåзåíòóючî¿ зäàòíîñò³ Â-ë³ìôîöèò³â, 
щî зóìîâèëî ¿х òîëåðàíòí³ñòü; ³íã³бóючèì âïëèâîì 
íà öèêë êë³òèí âíàñë³äîê ïðèãí³чåííя òðàíñêðèï-
ö³¿ ãåíà cdk4, щî зàïîб³ãàëî óòâîðåííю êîìïëåêñó 
cdk4–öèêë³í Е, íåîбх³äíîãî äëя ôîñôîðèëюâàííя 
б³ëêà ðåòèíîбëàñòîìè, щî ï³äòâåðäæóâàëî àêòèâàö³ю 
ãåí³â ðàííüî¿ â³äïîâ³ä³ ³ бëîêóâàëî ïîä³ë êë³òèí [6]; 
ïðèãí³чåííяì ïðîë³ôåðàòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ ìîíîíóê-
ëåàð³â [17]. Тàêîæ TGF-β ìîæå ñïðàâëяòè ³ìóíîñóï-
ðåñèâíèé âïëèâ зàâäяêè зäàòíîñò³ зâ’язóâàòèñü з 
³ìóíîãëîбóë³íàìè, щî ñåêðåòóюòüñя àêòèâîâàíèìè 
Â-ë³ìôîöèòàìè. Âíàñë³äîê öüîãî àêòèâóєòüñя ëàòåí-
òíà ôîðìà TGF-β, щî óïîâ³ëüíює ðåãðåñ³ю ïóхëèíè 
[14]. Êð³ì òîãî, TGF-β ìîäóëює ð³ñò ïóхëèíè шëяхîì 
àóòîêðèííî¿ òà ïàðàêðèííî¿ ðåãóëяö³¿.

Цåé öèòîê³í âïëèâàє ïåðåâàæíî чåðåз ðåöåïòîðè 
TGF-βR², TGF-βR²² òà TGF-βR²²² [2], åêñïðåñ³я яêèх 
êîðåëює з ñòóïåíåì зëîяê³ñíîñò³ ãë³îì. П³äâèщåííя 
åêñïðåñ³¿ mRNA TGF-βR²²² âèяâëåíå â äîбðîяê³ñ-
íèх ãë³îìàх (àñòðîöèòîìà ²–²²), ïðè öüîìó зëîяê³ñí³ 
ãë³îìè (àñòðîöèòîìà ²²² òà ãë³îбëàñòîìà) ï³äâèщåíî 
åêñïðåñóюòü mRNA ðåöåïòîðè ïåðшîãî òà äðóãîãî 
òèïó (TGF-βR² òà TGF-βR²²) [29, 30].

²íшèì öèòîê³íîì, щî ñèíòåзóєòüñя êë³òèíàìè 
зëîяê³ñíèх ïóхëèí ãîëîâíîãî ìîзêó [28, 33] òà ìàє 
³ìóíîñóïðåñèâí³ âëàñòèâîñò³, є IË-10. Р³âåíü åêñïðåñ³¿ 
mRNA IË-10 êîðåëює з ñòóïåíåì зëîяê³ñíîñò³ ãë³àëü-
íèх ïóхëèí ãîëîâíîãî ìîзêó: mRNA IË-10 âèñîêî 
åêñïðåñóєòüñя êë³òèíàìè ãë³îì ²²² òà ãë³îбëàñòîì, â 
òîé чàñ, яê ó êë³òèí ãë³îì ² òà ²² ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ 
åêñïðåñ³я IË-10 зíàчíî ìåíшà [28]. Пðè ïàðàëåëü-
íîìó âèзíàчåíí³ ð³âíя ²Ë-10, IË-6, ÔНП-α, IНÔ-γ, 
GM-CSF êë³òèíàìè äîбðîяê³ñíèх ³ зëîяê³ñíèх ãë³îì 
òàêîæ âñòàíîâëåíå зíàчíå ï³äâèщåííя ïðîòå¿íîâîãî 
ñèíòåзó IË-10 òà åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíî¿ mRNA ïðè 
ãë³îбëàñòîìàх [33].

IË-10 íàëåæèòü äî ïðîòèзàïàëüíèх, ïðîïóх-
ëèííèх ³ ñóïðåñèâíèх öèòîê³í³â, îñê³ëüêè âñòàíîâ-
ëåíî ìîæëèâ³ñòü éîãî ³ìóíîñóïðåñèâíîãî âïëèâó 
íà ôîðìóâàííя ëîêàëüíîãî ³ìóí³òåòó, щî ïîâ’язàíå 
з éîãî ïðîäóêö³єю CD4+CD25+T-ë³ìôîöèòàìè, яê³ 
³íô³ëüòðóюòü ïóхëèíó, ³ бåзïîñåðåäí³ì âïëèâîì 
IË-10 íà ð³ñò ïóхëèíè [2]. IË-10, яêèé ïðîäóêóєòüñя 
êë³òèíàìè ãë³îì, ñïðàâëяє ³ìóíîñóïðåñèâíèé âïëèâ 
âíàñë³äîê ïðèãí³чåííя åêñïðåñ³¿ àíòèãåí³â МНÑ 
êëàñó ²² íà êë³òèíàх ìîíîöèòàðíîãî ðяäó, ñåêðåö³¿ 
ïðîзàïàëüíèх öèòîê³í³â (²НÔ-γ, ÔНП-α) ë³ìôîöè-
òàìè, ïðîë³ôåðàòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ Т-êë³òèí in vitro 
òà àëîöèòîë³òèчî¿ àêòèâíîñò³ ë³ìôîöèò³â [20, 27]. 
Êë³òèíè ãë³îì íå ò³ëüêè бåзïîñåðåäíüî ïðîäóêóюòü 

²ìóíîñóïðåñèâíèй âïëèâ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèíè ãîëîâíîãî ìîçêó
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IË-10, à é ï³äâèщóюòü òðàíñêðèïö³ю éîãî ãåíà íà 
³ìóíîêîìïåòåíòíèх êë³òèíàх ïðè ñï³âêóëüòèâóâàíí³ 
з Т-ë³ìôîöèòàìè [43]. Âàæëèâà ðîëü öüîãî öèòîê³íó 
â ïðîãðåñ³¿ ïóхëèí зóìîâëåíà ïîñèëåííяì ïðîë³ôå-
ðàòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ êë³òèí ïóхëèí òà ¿х зäàòíîñò³ äî 
ì³ãðàö³¿. Êóëüòèâóâàííя in vitro êë³òèí ãë³îìè з IË-10 
â äîз³ 25 íã/ìë зíàчíî зб³ëüшóє ¿х ïðîë³ôåðàòèâíèé 
ïîòåíö³àë [28].

Пîðяä з íàâåäåíèìè öèòîê³íàìè, ñóïðåñèâíèé 
âïëèâ íà ôîðìóâàííя ëîêàëüíî¿ òà ñèñòåìíî¿ â³ä-
ïîâ³ä³ ñïðàâëяє ðîзчèííà ôîðìà ÔНП-α (sTNF-R’S, 
ìîëåêóëяðíà ìàñà 55 òà 75 êÄà). Âèñîêèé ð³âåíü 
sTNF-R’S òà åêñïðåñ³я ¿х ðåöåïòîð³â âèяâëåí³ ï³ä 
чàñ äîñë³äæåííя зëîяê³ñíèх ãë³îì [12]. Âñòàíîâëå-
íèé ïîзèòèâíèé зâ’язîê ïðèãí³чåííя öèòîòîêñèчíî¿ 
àêòèâíîñò³ ìîíîíóêëåàð³â з âèñîêèì ð³âíåì ðîзчèí-
íî¿ ôîðìè ÔНП-α, щî âèзíàчàëè â ð³äèí³ ïóхëèí. 
П³äâèщåííя sTNF-R’S âèяâëåíå â ñèðîâàòö³ хâîðèх 
з ãë³îìîю. Нà îñíîâ³ îòðèìàíèх äàíèх àâòîðè ä³éшëè 
âèñíîâêó, щî ðîзчèííà ôîðìà ÔНП-α â³ä³ãðàє ïåâíó 
ðîëü â ëîêàëüí³é òà ñèñòåìí³é ³ìóíîñóïðåñ³¿ ó ïàö³єí-
ò³â з зëîяê³ñíîю ãë³îìîю.

Â ñóчàñí³é ë³òåðàòóð³ ³ìóíîñóïðåñèâíèì ôàê-
òîðîì ïîðяä з ПÃЕ

2
, TGF-β, IË-10, ââàæàюòü îêñèä 

àзîòó (NO) — íåîðãàí³чíèé â³ëüíèé ðàäèêàë, щî 
ñèíòåзóєòüñя ï³ä âïëèâîì NO-ñèíòàзè (NOS) ³, 
зà ñóчàñíèìè óяâëåííяìè, є б³îëîã³чíî àêòèâíèì 
ìåä³àòîðîì, яêèé бåðå àêòèâíó óчàñòü â ð³зíèх 
ô³з³îëîã³чíèх ³ ïàòîëîã³чíèх, â òîìó чèñë³ ³ îíêî-
ëîã³чíèх ïðîöåñàх [13]. Рîëü NO â ïóхëèííîìó 
ïðîöåñ³ ïîäâ³éíà, з îäíîãî бîêó, є чèñëåíí³ äàí³ 
ïðî éîãî ðîëü â ïðîòèïóхëèííîìó зàхèñò³ (ïðяìà 
öèòîòîêñèчíà ä³я íà êë³òèíè ïóхëèí, ïðèãí³чåííя 
ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí-ì³шåíåé âíàñë³äîê бëîêàäè 
ñèíòåзó ÄНÊ, íàñàìïåðåä, зàâäяêè зäàòíîñò³ ëåãêî 
âзàєìîä³яòè з зàë³зîâì³ñíèìè б³ëêàìè êë³òèíè) [2], з 
³íшîãî бîêó, ³ñíóюòü äàí³, щî éîãî âèä³ëåííя ïîєä-
íóєòüñя з ïîñèëåííяì ðîñòó ïóхëèí òà ïîñë³äîâíèì 
ï³äâèщåííяì ¿х ìåòàñòàòèчíî¿ àêòèâíîñò³. Îñòàí-
í³ì чàñîì â äîñë³äæåííях, ïðîâåäåíèх â êë³í³ö³ òà 
åêñïåðèìåíò³ (ïóхëèíè ðåïðîäóêòèâíèх îðãàí³â, 
íåðâîâî¿ ñèñòåìè òîщî), îòðèìàí³ äàí³ ïðî зâ’язîê 
ì³æ ïðîãðåñ³єю ïóхëèíè, ñòóïåíåì ¿¿ зëîяê³ñíîñò³ 
òà ïðîäóêö³єю NO. Тàê, íà ìîäåë³ зëîяê³ñíî¿ ãë³îìè 
ï³äòâåðäæåíà зäàòí³ñòü NO ñóïðåñóâàòè ñèñòåìíó 
³ ëîêàëüíó ³ìóííó â³äïîâ³äü. Ó щóð³â з зëîяê³ñíîю 
ãë³îìîю ñïîñòåð³ãàëè зíàчíå зíèæåííя öèòîòîêñèчíî¿ 
àêòèâíîñò³ ЕÊ òà ЦТË; ïðè äîñë³äæåíí³ àäãåзèâíî¿ 
ôðàêö³¿ êë³òèí щóð³â âñòàíîâëåíî, щî âîíè àêòèâíî 
ïðîäóêóюòü NO, à ¿х ïðîë³ôåðàòèâíà â³äïîâ³äü íà 
ð³зí³ ñòèìóëè ïðèãí³чåíà, яê ³ ïðîäóêö³я IНÔ-γ òà 
IË-10 [25]. Äîêàзè ëîêàëüíî¿ ³ìóíîñóïðåñ³¿, зíèæåííя 
ð³âíя àïîïòîзó êë³òèí ïóхëèíè ï³ä âïëèâîì NO òà 
ïåðñïåêòèâè âèêîðèñòàííя éîãî ³íã³б³òîð³â òàêîæ 
îòðèìàí³ íà ìîäåë³ ãë³îìè [40].

Âàæëèâó ðîëü â ³ìóíîñóïðåñ³¿ òà ðåãóëяö³¿ 
ðîñòó ïóхëèíè â ìåæàх ЦНÑ, ïîâ’язàíó з âзàєìîä³єю 
ðåöåïòîð³â ïóхëèííèх òà ³ìóíîêîìïåòåíòíèх êë³òèí, 
â³ä³ãðàє åêñïðåñ³я êë³òèíàìè ïóхëèí àïîïòîз³íäóêó-
ючèх ìîëåêóë (CD95L, CD70 òà ³í.).

Нà ñóчàñíîìó åòàï³ Fas-îïîñåðåäêîâàíó äåëåö³ю 
ïóхëèíîñïåöèô³чíèх êëîí³â Т-ë³ìôîöèò³â ââàæàюòü 
îäíèì з íàéâàæëèâ³шèх чèííèê³â ³íäóêö³¿ òîëåðàí-
òíîñò³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè щîäî ïóхëèíè. Çà Fas-зàëåæ-
íîãî àïîïòîзó зâ’язóâàííя Fas-ë³ãàíäà з òðèìåðíèì 

Fas-ðåöåïòîðîì зóìîâëює êîíôîðìàö³éí³ зì³íè ó 
öèòîïëàзìàòèчíîìó äîìåí³ ñìåðò³ Fas-ðåöåïòîðà. Цå 
ñòâîðює ìîæëèâ³ñòü éîãî зâ’язóâàííя з àíàëîã³чíèì 
äîìåíîì àäàïòîðíî¿ ìîëåêóëè FADD (Fas-associated 
death domain) ïðîêàñïàзè-8 ó б³ëêîâèé êîìïëåêñ, â 
яêîìó â³äбóâàєòüñя àêòèâàö³я ³í³ö³юючèх àïîïòîз 
ïðîòåàз—êàñïàз. Аêòèâàö³я ³í³ö³юючî¿ êàñïàзè-8 
ñïðèяє ðîзщåïëåííю é àêòèâàö³¿ åôåêòîðíèх êàñïàз-
3, -6 ³ -7, яê³ ó ïîäàëüшîìó êàòàë³зóюòü ðåàêö³¿ 
ã³äðîë³òèчíîãî ðîзщåïëåííя чèñëåííèх б³ëê³â-ì³шå-
íåé, ó òîìó чèñë³ ëàì³í³â, щî зóìîâëює êîíäåíñà-
ö³ю хðîìàòèíó. Мîæëèâ³ñòü FasL-îïîñåðåäêîâàíîãî 
зíèщåííя ïóхëèíî³íô³ëüòðóючèх ë³ìôîöèò³â (П²Ë) 
âíàñë³äîê êîíòðàòàêè FasL-ïîзèòèâíèìè êë³òèíàìè 
ïóхëèí ïîêàзàíà ïðè ð³зíèх âèäàх ïóхëèí: àäåíî-
êàðöèíîì³ шëóíêà [31], ìåëàíîì³ [24], àíã³îñàðêîì³ 
[44], à òàêîæ ïðè ïóхëèíàх ãîëîâíîãî ìîзêó ð³зíîãî 
ã³ñòîãåíåзó: ãë³îì³, ìåí³íã³îì³, ìåäóëîбëàñòîì³ [19, 23, 
36, 37]. Êð³ì òîãî, зà äàíèìè ³ìóíîã³ñòîх³чíèх äîñë³ä-
æåíü, àïîïòîòèчí³ Т-êë³òèíè, щî åêñïðåñóюòü Fas, 
ëîêàë³зóâàëèñü ó бåзïîñåðåäí³é бëèзüêîñò³ àбî ïåðå-
бóâàëè ó ïðяìîìó êîíòàêò³ з FasL-åêñïðåñóючèìè 
êë³òèíàìè ïóхëèí, щî, íà äóìêó àâòîð³â, ìîæå бóòè 
äîêàзîì зàãèбåë³ Т-ë³ìôîöèò³â зà óчàñòю FasR/FasL 
ìåхàí³зìó [19, 37].

Â ë³òåðàòóð³ îïèñàíà ðîëü sFasL яê íåãàòèâíîãî 
ðåãóëяòîðà àïîïòîзó, щî зä³éñíюєòüñя шëяхîì 
ôîðìóâàííя êîìïëåêñ³â Fas-FasL, яê³ зàзíàюòü 
шâèäêî¿ ³íòåðíàë³зàö³¿ òà äåãðàäàö³¿, щî зíèæóє 
ïîâåðхíåâèé ð³âåíü Fas [1]. Â зâ’язêó з öèì зäàòí³ñòü 
êë³òèí ïóхëèí äî ïðîäóêö³¿ sFasL ïîðяä з íàяâí³ñòю 
àïîïòîзíîãî ïîòåíö³àëó â Fas-ïîзèòèâíèх êë³òèíàх 
â³ä³ãðàє âàæëèâó ðîëü ï³ä чàñ óòâîðåííя ïóхëèíè: ¿¿ 
ðîñòó, ìåòàñòàзóâàííя, зíèæåííя ïðîòèïóхëèííîãî 
³ìóí³òåòó.

Тàêèì чèíîì, ³äåíòèô³êàö³я FasL íà ïðîãðåñó-
ючèх ïóхëèíàх ëюäèíè äîзâîëяє ïðèïóñòèòè, щî 
FasL-ïîзèòèâí³ ïóхëèíè ñòàюòü ³ìóíîïðèâ³ëåéîâà-
íèìè òà ìîæóòü ïðяìî ³íäóêóâàòè àïîïòîз Fas-ïîзè-
òèâíèх öèòîòîêñèчíèх Т-ë³ìôîöèò³â òà ïîòåíö³юâàòè 
³ìóíîñóïðåñ³ю.

Щå îäíèì ³ìóíîñóïðåñèâíèì чèííèêîì, яêèé 
äîзâîëяє ãë³îìàì óíèêàòè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, є CD70-
îïîñåðåäêîâàíèé àïîïòîз ³ìóííèх åôåêòîðíèх êë³òèí 
[16, 42]. CD70 — êë³òèííèé ë³ãàíä, щî íàëåæèòü äî 
ðîäèíè ÔНП, à éîãî ðåöåïòîð — CD27. Çâ’язóâàííя 
CD27 ìîæå ³íäóêóâàòè àïîïòîз Т- ³ Â-ë³ìôîöèò³â. П³ä 
чàñ ñêðèí³íãó ïàíåë³ êë³òèííèх ë³í³é ãë³îìè ëюäèíè 
âñòàíîâëåíî, щî 11 з 12 ë³í³é åêñïðåñóюòü CD70 
mRNA òà б³ëîê; зà äàíèìè ³ìóíîã³ñòîх³ì³чíèх äîñë³ä-
æåíü CD70 âèяâëåíèé â 5 з 12 ãë³îбëàñòîì ³ â 3 з 4 
àíàïëàñòèчíèх àñòðîöèòîì, òîä³ яê åêñïðåñ³я CD27 íå 
âèяâëåíà, щî âèêëючàëî àóòîêðèííó чè ïàðàêðèííó 
ñèãíàë³зàö³ю ñèñòåìè CD70 â êë³òèíàх ãë³îìè ëюäèíè. 
CD70-ïîзèòèâí³ ãë³îìí³ êë³òèíè ³íäóêóâàëè àïîïòîз 
ïåðèôåð³éíèх ìîíîíóêëåàð³â чåðåз CD70-зàëåæíèé 
шëях. Îòæå, ³íäóêö³я àïîïòîзó Т- ³ Â-êë³òèí чåðåз 
âзàєìîä³ю CD70, åêñïðåñîâàíîãî íà êë³òèíàх ãë³îìè, 
³ CD27, åêñïðåñîâàíîãî íà Â- ³ Т-êë³òèíàх, ìîæå бóòè 
щå îäíèì ìåхàí³зìîì «âèñëèзàííя» зëîяê³ñíèх ãë³îì 
â³ä ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [16, 42].

Тàêèì чèíîì, íàâåäåí³ äàí³ ñâ³äчàòü ïðî бàãà-
òîïëàíîâèé ³ìóíîñóïðåñèâíèé âïëèâ êë³òèí ïóхëèí 
ãîëîâíîãî ìîзêó. Пðèãí³чåííя ïðîòèïóхëèííîãî 
³ìóí³òåòó â³äбóâàєòüñя зà ð³зíèìè ìåхàí³зìàìè:

Ë³ñÿíèй Ì.²., Бºëüñüêà Ë.Ì.
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- ïðèãí³чåííя ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó Т-
êë³òèí (³íã³бóâàííя ñèãíàëó òðàíñäóêö³¿);

- àïîïòîз ³ìóíîêîìïåòåíòíèх êë³òèí (åêñïðåñ³я 
êë³òèíàìè ïóхëèí àïîïòîз³íäóêóючèх ìîëåêóë CD 
95L, CD70 );

- ïîðóшåííя íîðìàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ âíàñë³-
äîê âïëèâó íà ïðåзåíòàö³ю àíòèãåí³â ² òà ²² êëàñó 
ã³ñòîñóì³ñíîñò³ òà ïðèãí³чåííя åêñïðåñ³¿ êî-ñòèìó-
ëяòîðíèх ìîëåêóë íà АПÊ;

- зì³íè ïðîô³ëю öèòîê³í³â (ñóïðåñ³я ñèíòåзó 
ÔНП-α, ²Ë-12, ²НÔ-γ, ï³äâèщåííя ð³âíя TGF-β ³ 
²Ë-10);

- ïîðóшåííя åêñïðåñ³¿ mRNA òà ïðîòå¿íîâîãî 
ñèíòåзó ²Ë-2;

- ïåðåêëючåííя ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ з Th1 íà Th2;
- ï³äâèщåííя ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó 

êë³òèí з ñóïðåñîðíèìè âëàñòèâîñòяìè
(CD4+CD25+Т-ë³ìôîöèò³â ñóïðåñîð³â);
- ïðèãí³чåííя öèòîòîêñèчíî¿ àêòèâíîñò³ ЕÊ-

êë³òèí òîщî.
Бàãàòîïëàíîâèé âïëèâ ð³зíèх ³ìóíîñóïðåñèâíèх 

чèííèê³â (ПÃЕ
2
, ÑÎÕ-2, FasL, CD70, IË-10, TGF-β, ðîз-

чèííî¿ ôîðìè ÔНП-α (sTNF-R’S), NO òîщî) ñâ³äчèòü 
ïðî ñêëàäí³ñòü ïðîбëåìè âзàєìîä³¿ êë³òèí ñèñòåìè 
³ìóí³òåòó òà ïóхëèíè. ² òîìó, íåзâàæàючè íà зíàчíó 
ê³ëüê³ñòü ïðîâåäåíèх äîñë³äæåíü, ³ìóíîñóïðåñèâíèé 
âïëèâ ïóхëèíè íà ³ìóíí³ êë³òèíè ìàє бóòè ãëèбîêî 
òà äåòàëüíî âèâчåíèé, à ñàìå, âèзíàчåí³ ìåхàí³зìè 
ïîðóшåííя зà íàяâíîñò³ òèх чè ³íшèх ïóхëèí (àñò-
ðîöèòîìè, ãë³îбëàñòîìè, ìåí³íã³îìè, ìåäóëîбëàñòîìè), 
äîñë³äæåí³ шëяхè ïîñèëåííя ñïåöèô³чíî¿ ³ìóííî¿ 
â³äïîâ³ä³, щî äàñòü зìîãó ï³äâèщèòè åôåêòèâí³ñòü 
³ìóíîòåðàï³¿ ó òàêèх хâîðèх.
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Иììóíîñóïðåññèâíîå âëèÿíèå 
çëîêàчåñòâåííых îïóхîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà

Ëèñÿíый Í.И., Бåëüñêàÿ Ë.Í.
Пðåäñòàâëåíы ñîâðåìåííыå äàííыå îб îñíîâíых ìåхà-

íèзìàх âëèяíèя îïóхîëåé ãîëîâíîãî ìîзãà íà èììóííóю 
ñèñòåìó. Пîêàзàíî зíàчèòåëüíîå ðàзíîîбðàзèå èììó-
íîñóïðåññèâíых ôàêòîðîâ, êîòîðыå ïðîäóöèðóюòñя 
зëîêàчåñòâåííыìè îïóхîëяìè ЦНÑ.

Immunosuppressive influence of the 
malignant brain tumors
Lisyany N.I., Belska L.N.

The basic mechanisms of brain tumors of different 
genesis influence on the immune system are discussed. 
Huge variety of immunosuppressive factors, produced by 
malignant brain tumors is shown.
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