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Îäíèм з îñíîâíèх íàïðямê³â ñóчàñíî¿ îíêî³мó-
íîëîã³¿ є âèâчåííя мåхàí³зм³â âèñëèзàííя ïóхëèíè 
з-ï³ä ³мóíîëîã³чíîãî êîíòðîëю, ïðèчèí ³мóíîñòè-
мóëяö³¿ ðîñòó ïóхëèí ³ ¿х ñóïðåñèâíîãî âïëèâó íà 
êë³òèíè ñèñòåмè ³мóí³òåòó [2, 3]. Пðîãðåñóâàííя ðîñòó 
ïóхëèíè — ñêëàäíèé бàãàòîñòàä³éíèé ïðîöåñ, ñïðè-
чèíåíèé äèñбàëàíñîм м³æ ïðîöåñàмè ïðîë³фåðàö³¿, 
äèфåðåíö³юâàííя ³ зàãèбåë³ êë³òèí, íàñàмïåðåä, 
àïîïòîзó, яê³ ðåãóëююòüñя êë³òèííèмè îíêîãåíàмè 
(c-myc, c-fos, c-jun, bcl-2 òà ³í.) ³ ãåíàмè-ñóïðåñîðàмè 
ðîñòó ïóхëèí (p53, bax, Rb, p21, mdm2 òà ³í.) [8]. 
Õàðàêòåðíîю îзíàêîю ïóхëèíè є òå, щî ¿¿ êë³òèíè 
óíèêàюòü àïîïòîзó [24].

Аïîïòîз є зàãàëüíîб³îëîã³чíèм мåхàí³змîм, щî 
â³äïîâ³äàє зà ï³äòðèмêó ïîñò³éíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîïóëя-
ö³é êë³òèí, à òàêîæ фîðмîóòâîðåííя ³ â³äбðàêóâàííя 
äåфåêòíèх êë³òèí [1]. Аïîïòîз, àбî ïðîãðàмîâàíà 
зàãèбåëü êë³òèí, є ïåðåâàæíèм òèïîм ¿х ñмåðò³ ï³ä 
чàñ íîðмàëüíîãî ðîзâèòêó, ðåãåíåðàö³¿, ïðîë³фåðà-
ö³¿ òà ïàòîëîã³чíî¿ äåãåíåðàö³¿ â ЦНС [16]. Пðîöåñ 
àïîïòîзó ðîзïîä³ëяюòü íà äâà òèïè зàëåæíî â³ä 
зàëóчåííя м³òîхîíäð³é àбî б³îх³м³чíèх êàñêàä³â 
êë³òèí. Пåðшèé, àбî âíóòð³шí³é шëях àïîïòîзó, 
³í³ö³ююòü чèñëåíí³ öèòîòîêñèчí³ ñòèмóëè, â³í îïî-
ñåðåäêîâóєòüñя âèêèäàííям öèòîхðîмó С ³ ïîäàëü-
шîю àêòèâàö³єю íèзх³äíèх êàñïàз. Çîâí³шí³é шëях 
àïîïòîзó âêëючàєòüñя ïðè зâ’язóâàíí³ ðåöåïòîð³â 
ñмåðò³, зîêðåмà, Fas, ë³ãàíä³â ðîäèíè TNF TRAIL-R1, 
TRAIL-R2 (TNF-related apoptosis inducing ligand –R), 
TNFRp55, ³ îïîñåðåäêîâóєòüñя ïðямîю àêòèâàö³єю 
âèñх³äíèх êàñïàз. Сèñòåмà Fas-FasL є ³íäóêòîðîм 
шâèäêî¿ ñмåðò³ êë³òèí, щî зàбåзïåчóє ðåàë³зàö³ю 
êë³òèííî-îïîñåðåäêîâàíî¿ öèòîòîêñèчíîñò³, ïåðè-
фåð³éíî¿ ³мóííî¿ ðåãóëяö³¿, ³мóííî¿ ïðèâ³ëåéîâàíîñò³ 
òà «êîíòðàòàêè» êë³òèí зëîяê³ñíî¿ ïóхëèíè ïðîòè 
³мóííî¿ ñèñòåмè хàзя¿íà [16].

Ó бàãàòüîх ïóхëèíàх ³íòåíñèâí³ñòü àïîïòîзó 
ïðямî ïîâ’язàíà з ïðîãðåñ³єю, змåíшåííям ñòóïåíя 
зð³ëîñò³ êë³òèí, òèïîм ïóхëèíè. Аïîïòîз êîíòðîëю-
юòü ò³ ñàм³ öèòîê³íè, ïðîòîîíêîãåíè ³ ãåíè-ñóïðåñîðè 
ðîñòó ïóхëèí, яê³ êîíòðîëююòü ïðîöåñè ïðîë³фåðà-
ö³¿ ³ äèфåðåíö³юâàííя êë³òèí. Âñ³ ö³ ïðîöåñè ò³ñíî 
âзàємîïîâ’язàí³ ï³ä чàñ ïðîãðåñóâàííя ðîñòó ïóхëè-
íè, êîëè чàñòî âèяâëяюòü ã³ïåðåêñïðåñ³ю êë³òèííèх 
îíêîãåí³â з мóòàö³єю ãåí³â-ñóïðåñîð³â [8].

Мåòîäè âèяâëåííя àïîïòîзó ð³зíîмàí³òí³. Сïî-
чàòêó íàéб³ëüш ïîшèðåíèм ñïîñîбîм âèзíàчåííя 
àïîïòîзó бóâ åëåêòðîфîðåз åêñòðàãîâàíî¿ фðàêö³¿ 
ÄНÊ, яêèé äîзâîëяâ âèяâèòè äèñêðåòí³ñòü íèзüêî-
мîëåêóëяðíî¿ ÄНÊ зà мîëåêóëяðíîю мàñîю (яê íà-
ñë³äîê м³æíóêëåîñîмíî¿ äåãðàäàö³¿ ÄНÊ). Çà äàíèмè 
мîðфîëîã³чíèх äîñë³äæåíü äëя âèзíàчåííя ðîзðèâó 
ÄНÊ âèêîðèñòîâóюòü TUNEL-мåòîä, îñíîâàíèé íà 
фîðмóâàíí³ âñòàâîê м³чåíèх îë³ãîíóêëåîòèä³â â ä³-
ëяíêàх ðîзðèâó ÄНÊ, óòâîðåííя яêèх êàòàë³зóєòüñя 
фåðмåíòîм TdT [9]. Ó íèí³шí³é чàñ äëя ðåєñòðàö³¿ 

àïîïòîзó ë³мфîöèò³â âñå шèðшå зàñòîñîâóюòü мåòî-
äè, îñíîâàí³ íà ïðîòîчí³é öèòîфëóîðèмåòð³¿. Äî ö³є¿ 
ãðóïè íàëåæèòü мåòîä, щî ïåðåäбàчàє âèяâëåííя 
âòðàòè êë³òèíàмè чàñòèíè ÄНÊ (ã³ïîäèïëî¿äíèх 
êë³òèí) зà äîïîмîãîю фëóîðåñöåíòíîãî бàðâíèêà 
— ïðîï³ä³óмà éîäèäó (Р²). Аïîïòîз ë³мфîöèò³â мîæíà 
âèяâèòè âæå íà ðàíí³х éîãî åòàïàх зà äîïîмîãîю 
бàðâíèêà Hoechst, à òàêîæ м³чåíîãî фëóîðîхðîмîм 
àííåêñèíó V, яêèé зâ’язóєòüñя з фîñфàòèäèëñåðèíîм, 
щî åêñïîíóєòüñя íà мåмбðàíàх êë³òèí, щî зàзíàëè 
àïîïòîзó [7, 10]. Îð³єíòîâíå óяâëåííя ïðî «ñхèëü-
í³ñòü» ë³мфîöèò³â äî àïîïòîзó мîæíà îòðèмàòè ïðè 
âèзíàчåíí³ íà ¿х ïîâåðхí³ Fas-ðåöåïòîðà (CD-95) òà 
â м³òîхîíäð³ях — ïðîòîîíêîãåíà bcl-2.

Ìåòîю ðîбîòè бóëî äîñë³äæåííя ïðîöåñ³â àïîï-
òîзó ó мîíîíóêëåàðíèх ë³мфîöèòàх ïåðèфåð³éíî¿ 
êðîâ³ (ПÊ) òà зðàзêàх ïóхëèí хâîðèх з âíóòð³шíü-
îмîзêîâèмè ïóхëèíàмè.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Мàòåð³àëîм 
äëя äîñë³äæåííя бóëè ñâ³æîâèä³ëåí³ мîíîíóêëåàðè 
ïåðèфåð³éíî¿ êðîâ³ (МНËПÊ) òà êë³òèíè ïóхëèí 116 
хâîðèх, âèä³ëåí³ ï³ä чàñ îïåðàö³¿ з ïðèâîäó ïóхëèí 
мîзêó ð³зíî¿ ñòðóêòóðè ³ ñòóïåíя àíàïëàз³¿, â òîмó 
чèñë³ ãë³îмè II ñòóïåíя àíàïëàз³¿ (n=20), III ñòóïåíя 
(n=34), IV ñòóïåíя (n=23); мåäóëîбëàñòîмè (n=39), à 
òàêîæ зäîðîâèх îñ³б (n=20, êîíòðîëüíà ãðóïà).

МНËПÊ âèä³ëяëè шëяхîм öåíòðèфóãóâàííя ó 
ãðàä³єíò³ щ³ëüíîñò³ 1,077 (òð³îмбðàñò) зà шâèäêîñò³ 
1500 îб./хâ ïðîòяãîм 30 хâ, äâ³ч³ â³äмèâàëè зàбóфå-
ðåíèм ф³зðîзчèíîм (ÇÔР) з ðН 7,2–7,4.

Êë³òèíè ïóхëèíè îòðèмóâàëè з б³îïòàò³â шëяхîм 
ðåòåëüíîãî ñóñïåíäóâàííя зà äîïîмîãîю шïðèöя з 
òîâñòîю ãîëêîю, äâ³ч³ â³äмèâàëè ÇÔР з ðН 7,2–7,4. 
Жèòòєзäàòí³ñòü êë³òèí âèзíàчàëè зà âêëючåííям 
0,2% ðîзчèíó òðèïàíîâîãî ñèíüîãî («Merch», Н³мåч-
чèíà). Â óñ³х îòðèмàíèх зðàзêàх âèзíàчàëè êë³òèíè 
ó ñòàí³ àïîïòîзó.

Визначення клітин, що перебувають у стані 
апоптозу за допомогою барвника Hoechst. Äëя 
фàðбóâàííя Hoechst 33342 (Sigma, США) êë³òèíè 
â³äмèâàëè â ÇÔР шëяхîм öåíòðèфóãóâàííя зà 
шâèäêîñò³ 1500 îб./хâ ïðîòяãîм 5 хâ, ³íêóбóâàëè â 
ðîзчèí³ Hoechst 33342 (0,1 мêã/мë) ïðîòяãîм 30 хâ 
ïðè òåмïåðàòóð³ (37±0,1)°С. Â³äмèò³ â ÇÔР êë³òèíè 
ñóñïåíäóâàëè â 50% ðîзчèí³ ãë³öåðèíó ³ íàíîñèëè íà 
ïðåäмåòí³ ñêåëüöя. Пðåïàðàòè âêðèâàëè ïîêðèâíèмè 
ñêåëüöямè ³ зàïàюâàëè. Аíàë³з êë³òèí, щî ïåðåбó-
âàëè ó ñòàí³ àïîàòîзó, зä³éñíюâàëè зà äîïîмîãîю 
³мåðñ³éíî¿ ñèñòåмè м³êðîñêîïà ËЮМАМ (Рîñ³я) ïðè 
зб³ëüшåíí³ ×900.

Визначення клітин, що перебувають у стані 
апоптозу, цитофлуориметричним методом з ви-
користанням РІ. Äîñë³äæåííя ïðîâîäèëè зà зàãàëü-
íîïðèéíяòèмè ðåêîмåíäàö³ямè [9]. Äëя ïåðмåàб³ë³зà-
ö³¿ êë³òèííî¿ мåмбðàíè МНËПÊ ф³êñóâàëè ó 400 мêë 
70% åòèëîâîãî ñïèðòó ïðîòяãîм 1 ãîä ïðè òåмïåðàòóð³ 
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4°С, öåíòðèфóãóâàëè, â³äмèâàëè ÇÔР. Äîäàâàëè 200 
мêë ðîзчèíó Р² (5мêã/мë) ó фîñфàòíî-ñîëüîâîмó 
бóфåð³ (ÔСБ) з äîäàâàííям 0,1% ðîзчèíó òðèòîíó 
Õ=100 òà 0,1% ðîзчèíó íàòð³ю öèòðàòó. ²íêóбóâàëè 
ïðîòяãîм 1 ãîä â òåмíîò³ òà àíàë³зóâàëè зà äîïîмîãîю 
ïðîòîчíîãî öèòîфëóîðèмåòðà FACSCalibur («Becton 
Dickinson», США) з àðãîíîâèм ëàзåðîм зà äîâæèíè 
хâèë³ 488 íм. Îö³íюâàëè ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó фðàêö³¿, 
ðîзòàшîâàí³é â зîí³ ã³ñòîãðàмè, щî â³äïîâ³äàє ñóб-
äèïëî¿äíîмó âм³ñòó ÄНÊ.

Експресію антигену CD95 (FAS-ðåöåïòîð) íà 
êë³òèíàх âèзíàчàëè зà äîïîмîãîю ³мóíîфåíîòèïó-
âàííя íåïðямèм ³мóíîфëóîðåñöåíòíèм мåòîäîм [9]. 
Аíàë³з êë³òèí ïðîâîäèëè зà äîïîмîãîю ïðîòîчíîãî 
öèòîфëóîðèмåòðà.

Ðåçóëьòàòè òà ¿х îбãîâîðåííÿ. Визначення рівня 
апоптозу у МНЛПК хворих з внутрішньомозковими 
пухлинами різного генезу і ступеня злоякісності. 
П³ä чàñ îбñòåæåííя хâîðèх з ïóхëèíàмè ãîëîâíîãî 
мîзêó ä³àïàзîí ³íäèâ³äóàëüíèх êîëèâàíü ê³ëüêîñò³ 
МНËПÊ, щî ïåðåбóâàëè ó ñòàí³ àïîïòîзó (б³ëüш³ñòü 
фðàêö³¿ МНËПÊ), ñòàíîâèâ â³ä 0 äî 50%. Жèòòєз-
äàòí³ñòü МНËПÊ ó òåñò³ з òðèïàíîâèм ñèí³м бóëà 
âèñîêîю —84,5–100%, äîñòîâ³ðíî¿ ð³зíèö³ ïîêàзíèêà 
ó êîíòðîëüí³é òà äîñë³äíèх ãðóïàх íå бóëî.

Ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî åêñïðåñóâàëè ðå-
öåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, змåíшóâàëàñя ó м³ðó 
зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè â³ä ²² äî IV 
(òàбë. 1). Пðè öüîмó ó хâîðèх з ãë³îмàмè II ñòó-
ïåíя àíàïëàз³¿ ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí äîñòîâ³ðíî 
ïåðåâèщóâàëà òàêó â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òà ó хâî-
ðèх з ãë³îмàмè IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿. Çà íàяâíîñò³ 
мåäóëîбëàñòîмè ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí äîñòîâ³ðíî 
ïåðåâèщóâàëà òàêó ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà ó хâîðèх 
з ãë³îмàмè ²²² ³ IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿.

Hoechst 33342 є ÄНÊ-òðîïíèм бàðâíèêîм, яêèé 
з’єäíóєòüñя з ÄНÊ ó м³ñöях A-G ïàð ³ âèяâëяє 
êë³òèíè ó ñòàí³ àïîïòîзó âæå чåðåз 6–8 ãîä ï³ñëя 
òîãî, яê âîíè îòðèмàëè â³äïîâ³äíèé ñòèмóë, òîбòî, 
íà ðàíí³х ñòàä³ях êàñêàäó àïîïòîзó. П³ä чàñ àíàë³зó 

ñåðåäíüî¿ ê³ëüêîñò³ Hoechst33342+ êë³òèí ó ñòàí³ 
àïîïòîзó ñåðåä ë³мфîöèò³â ПÊ ó хâîðèх з ãë³îмàмè 
öåé ïîêàзíèê змåíшóâàâñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòó-
ïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè â³ä ²² äî IV. Р³âåíü àïîïòîзó 
МНËПÊ ó хâîðèх з ãë³îмàмè ²² ³ ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ 
ïåðåâèщóâàâ òàêèé ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, ó хâîðèх з 
ãë³îмàмè IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿ â³í бóâ мåíшèм â³ä 
êîíòðîëüíîãî.

Сåðåäíя ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ êë³òèí ó ñòàí³ 
àïîïòîзó ñåðåä МНËПÊ ó хâîðèх з мåäóëîбëàñ-
òîмàмè äîñòîâ³ðíî ïåðåâèщóâàëà öåé ïîêàзíèê ó 
êîíòðîëüí³é ãðóï³.

Ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí ñåðåä МНËПÊ ó хâîðèх з 
ãë³îмàмè ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ бóëà äîñòîâ³ðíî мåíшà, 
í³æ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, ó хâîðèх з ãë³îмàмè ²²² ³ 
IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿, à òàêîæ з мåäóëîбëàñòîмîю 
ñåðåäíя ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí ïåðåâèщóâàëà òàêó ó 
êîíòðîëüí³é ãðóï³.

Тàêèм чèíîм, ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ 
êë³òèí ñåðåä МНËПÊ хâîðèх з ãë³îмàмè ñâ³äчèëà ïðî 
îäíîòèïíó òåíäåíö³ю äî змåíшåííя ó м³ðó зб³ëüшåí-
íя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè. Тàêî¿ êîðåëяö³¿ íå ñïîñ-
òåð³ãàëè ïðè äîñë³äæåíí³ Р²+ êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó. 
Нàâïàêè, ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí мàëà òåíäåíö³ю äî 
зб³ëüшåííя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ 
ãë³îм. Нàéмåíшà ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ 
êë³òèí â³äзíàчåíà ó хâîðèх з ãë³îбëàñòîмîю, íàéб³ëü-
шà — з мåäóëîбëàñòîмîю. Нàéб³ëüшó ê³ëüê³ñòü Р²+ 
êë³òèí âèяâëяëè ó хâîðèх з мåäóëîбëàñòîмîю.

Визначення рівня апоптозу клітин пухлини у 
хворих з внутрішньомозковими пухлинами різного 
генезу і ступеня анаплазії. П³ä чàñ äîñë³äæåííя 
зðàзê³â êë³òèí ïóхëèí âñòàíîâëåíî, щî з ñâ³æîâèä³-
ëåíèх êë³òèí ïóхëèíè ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî 
åêñïðåñóâàëè ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, бóëà 
äîñòîâ³ðíî мåíшîю ó зðàзêàх ãë³îбëàñòîмè, í³æ ãë³î-
мè ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ (òàбë. 2), ó зðàзêàх ãë³îм 
²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ¿х ê³ëüê³ñòü äîñòîâ³ðíî ïåðåâè-
щóâàëà òàêó ó зðàзêàх ãë³îмè ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ 
òà ãë³îбëàñòîмè.

Тàбëèöÿ 1. Р³âåíü àïîïòîзó МНËПÊ ó хâîðèх з âíóòð³шíüîмîзêîâèмè ïóхëèíàмè ð³зíîãî ñòóïåíя àíàïëàз³¿
Вèä, ñòóï³íь àíàïëàç³¿ 

ïóхëèíè
К³ëьê³ñòь êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîçó К³ëьê³ñòь 

æèòòєçäàòíèх 
êë³òèí, %Hoechst+ % PI+ CD95+

Ãë³îмà II (n=20) M±m 21,60±4,68^* 13,45±0,43* 16,84±4,44*^ 97,18±1,43
Рîзмàх âàð³àö³¿ 13,60–31,00 12,80–14,10 9,00–25,90 92,90–99,20

Ãë³îмà III (n=34) M±m 15,80±7,02 #&* 16,24±6,46 11,18±4,27# 93,79±4,06
Рîзмàх âàð³àö³¿ 1,80–33,60 3,30–22,90 6,00–19,40 85,80–100,00

Ãë³îмà IV (n=23) M±m 5,09±2,74^#@* 18,53±6,54 9,41±4,15^& 97,69±2,04
Рîзмàх âàð³àö³¿ 1,00–10,30 7,70–35,30 5,70–21,60 90,30–100,00

Мåäóëîбëàñòîмà (n=39) M±m 23,63±9,08*&@ 23,36±11,63 17,63±6,80*#& 95,33±5,56
Рîзмàх âàð³àö³¿ 8,00–50,70 5,92–40,80 8,60–33,50 84,50–100,00

Êîíòðîëü (n=20) M±m 10,55±5,68 18,69±6,36 6,42±2,21 98,57±1,37
Рîзмàх âàð³àö³¿ 0,00–20,00 7,30–27,43 3,40–18,80 94,10–100,00

Примітка. Р³зíèöя ïîêàзíèê³â äîñòîâ³ðíà ó ïîð³âíяíí³ з òàêèмè: * — â êîíòðîëüí³é ãðóï³; ,̂ #, &, @ — â ³íшèх ãðóïàх. Тå æ ó òàбë. 2.

Тàбëèöÿ 2. Р³âåíü àïîïòîзó êë³òèí ó хâîðèх з ïóхëèíàмè ãîëîâíîãî мîзêó ð³зíîãî ñòóïåíя àíàïëàз³¿

Вèä, ñòóï³íь àíàïëàç³¿ 
ïóхëèíè

К³ëьê³ñòь êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîçó К³ëьê³ñòь 
æèòòєçäàòíèх 
êë³òèí, %Hoechst+ % PI+ CD95+

Ãë³îмà II (n=20) M±m 34,43±14,62 67,42±2,89^#& 8,70±0,43^ 54,05±17,04
Рîзмàх âàð³àö³¿ 4,20–56,10 21,58–61,65 8,05–9,35 50,00–92,30

Ãë³îмà III (n=34) M±m 22,45±12,17 37,45±17,25^ 16,07±2,03^# 51,45±13,73
Рîзмàх âàð³àö³¿ 4,20–40,70 3,30–60,65 12,00–19,50 50,30–88,90

Ãë³îмà IV (n=23) M±m 29,15±12,70 27,00±10,90# 6,78±0,74# 65,13±10,30
Рîзмàх âàð³àö³¿ 10,10–48,20 14,60–48,80 3,70–8,15 50,00–87,70

Мåäóëîбëàñòîмà (n=39) M±m 28,87±22,27 43,80±14,46& 10,8±0,52 66,60±11,71
Рîзмàх âàð³àö³¿ 6,40–74,40 15,50–71,72 8,15–11,30 50,00–96,80

Ë³ñÿíèй Ì.²., Ëþбèч Ë.Ä., Ãëàâàöüêèй Î.ß., Ë³ñÿíèй Î.Ì.



33

Ç ñâ³æîâèä³ëåíèх êë³òèí ïóхëèíè Hoechst33342+ 
бóëî ó ñåðåäíüîмó â³ä 22% (зà íàяâíîñò³ àñòðîöèòîмè 
²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿) äî 35% (ãë³îмè ²² ñòóïåíя àíàï-
ëàз³¿). Ç êë³òèí ãë³îм ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ êë³òèí 
ó ñòàí³ àïîïòîзó бóëà íàéíèæчîю ó зðàзêàх ãë³îмè ²²² 
ñòóïåíя àíàïëàз³¿, äåщî б³ëüшîю — ó зðàзêàх ãë³îб-
ëàñòîм, íàéб³ëüшîю — ó зðàзêàх ãë³îм ²² ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿. Â мåäóëîбëàñòîмàх âèяâëåíî ó ñåðåäíüîмó 
30% Hoechst33342+ êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó.

Ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí змåíшóâàëàñя ó м³ðó зб³ëü-
шåííя ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ ãë³îмè, ó ñåðåäíüîмó з 
67% — ó зðàзêàх ãë³îм ²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ äî 27% 
— ó зðàзêàх ãë³îбëàñòîм. Ó мåäóëîбëàñòîмàх м³ñòè-
ëîñя â ñåðåäíüîмó 44% Р²+ êë³òèí.

Тàêèм чèíîм, ó зðàзêàх ãë³îм IV ñòóïåíя àíàï-
ëàз³¿, ïîð³âíяíî з ãë³îмàмè ²² ³ ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿, 
м³ñòèëàñя íàéмåíшà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó òåðм³íàëüí³é 
ñòàä³¿ àïîïòîзó (Р²+), íàéмåíшà ê³ëüê³ñòü CD95+ 
êë³òèí (щî íåñóòü ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó) 
³ ñåðåäíя ê³ëüê³ñòü êë³òèí íà ðàíí³х, àбî îбîðîòíèх, 
ñòàä³ях àïîïòîзó (Hoechst33342+).

Сë³ä зàзíàчèòè, щî æèòòєзäàòí³ñòü ñâ³æîâèä³ëå-
íèх êë³òèí ïóхëèí ó òåñò³ з òðèïàíîâèм ñèí³м â³äð³з-
íяëàñü ó зðàзêàх ð³зíîãî âèäó ïóхëèíè òà ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿. Нàéб³ëüш æèòòєзäàòíèмè бóëè зðàзêè 
ãë³îбëàñòîм òà мåäóëîбëàñòîм, мåíш æèòòєзäàòíèмè 
— зðàзêè ãë³îм ²² ³ ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿.

Тàêèм чèíîм, ê³ëüê³ñòü ë³мфîöèò³â, щî ïåðåбó-
âàюòü ó ñòàí³ àïîïòîзó, ó хâîðèх з âíóòð³шíüîмîзêî-
âèмè ïóхëèíàмè ïåðåâèщóє òàêó â ïóë³ ë³мфîöèò³â 
â íîðм³.

Рîëü ³мóííî¿ ñèñòåмè ó êîíòðîë³ ðîñòó ³ ïîшè-
ðåííя ïóхëèíè зàëèшàєòüñя ïðåäмåòîм äèñêóñ³¿ ïðî-
òяãîм îñòàíí³х äåñяòèë³òü. Â äåяêèх ñèòóàö³ях ³мóíí³ 
êë³òèíè мîæóòü âíîñèòè âêëàä ó зàхèñò îðãàí³змó 
â³ä ïóхëèíè, Т-ë³мфîöèòè â³ä³ãðàюòü êðèòèчíó 
ðîëü ó ïðîòèïóхëèíí³é â³äïîâ³ä³. Бàãàòî àñïåêò³â 
âзàємîä³¿ м³æ êë³òèíàмè ïóхëèíè ³ Т-ë³мфîöèòàмè 
íå âèзíàчåí³. Îчåâèäíà íåзäàòí³ñòü ë³мфîöèò³â, щî 
³íф³ëüòðóюòü ïóхëèíó, ³íäóêóâàòè зíàчíó зàãèбåëü 
êë³òèí ïóхëèíè âñòàíîâëåíà ïðè ð³зíèх зëîяê³ñíèх 
íîâîóòâîðåííях. Ââàæàюòü, щî м³êðîîòîчåííя ïóх-
ëèíè ñïðàâëяє ñóïðåñèâíèé âïëèâ íà êë³òèíè ³мóí-
íî¿ ñèñòåмè, ïåðåшêîäæàючè ðåàë³зàö³¿ åфåêòèâíî¿ 
ïðîòèïóхëèííî¿ â³äïîâ³ä³ [2].

Îö³íюючè îòðèмàí³ äàí³ âèзíàчåííя àïîïòîзó ó 
МНËПÊ ó зäîðîâèх îñ³б, ñë³ä ïàм’яòàòè, щî àïîïòîз 
â³ä³ãðàє âàæëèâó ðîëü ó òêàíèííîмó ãîмåîñòàз³, â³í 
є êëючîâèм êîмïîíåíòîм ïðîöåñ³â фîðмîóòâîðåííя, 
ï³äòðèмêè ïîñò³éíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí â îðãàíàх ³ ö³-
ëîмó îðãàí³зм³, ðåãóëяö³¿ ñêëàäó ïîïóëяö³é êë³òèí, 
âèäàëåííя ñòàðèх êë³òèí òîщî [13]. Аïîïòîз â³ä³ãðàє 
ð³зíîмàí³òíó ðîëü òàêîæ â ³мóííèх ïðîöåñàх: зà äî-
ïîмîãîю öüîãî мåхàí³змó âèбðàêîâóюòüñя ë³мфîöèòè 
з íåâäàëî ñфîðмîâàíèмè àíòèãåíðîзï³зíàâàëüíèмè 
ðåöåïòîðàмè, â³äбèðàюòüñя êëîíè ë³мфîöèò³â (âèäà-
ëяюòüñя àóòîñïåöèф³чí³ êëîíè ³ êë³òèíè, íå зäàòí³ 
ðîзï³зíàâàòè àíòèãåíè ó ñêëàä³ мîëåêóë ãîëîâíîãî 
êîмïëåêñó ã³ñòîñóм³ñíîñò³), ðåàë³зóєòüñя êë³òèííî-
îïîñåðåäêîâàíèé öèòîë³з, âèäàëяюòüñя ë³мфîöèòè, 
щî ðåàë³зóâàëè ñâî¿ ³мóíí³ фóíêö³¿. Тîбòî, àïîïòîз 
є ñêëàäîâîю íîðмàëüíèх ф³з³îëîã³чíèх ïðîöåñ³â ó 
îðãàí³зм³.

Çà íàшèмè äàíèмè, ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñåðåä 
МНËПÊ м³ñòèëîñя ó ñåðåäíüîмó 6,5% êë³òèí, щî 

åêñïðåñóâàëè Fas-R (CD95+), 10,5% (â³ä 0 äî 20%) 
— Hoechst33342+ êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó, 16,6% Р²+ 
êë³òèí. Îòðèмàí³ äàí³ щîäî ê³ëüêîñò³ Hoechst33342+ 
êë³òèí óзãîäæóюòüñя з äàíèмè ³íшèх äîñë³äíèê³â [7], 
яê³ âñòàíîâèëè, щî îäðàзó ï³ñëя âèä³ëåííя ê³ëüê³ñòü 
Hoechst33342+ МНËПÊ ó ñòàí³ àïîïòîзó ó зäîðîâèх 
îñ³б ñòàíîâèëà ó ñåðåäíüîмó 22%, змåíшóючèñü ï³ä 
чàñ êóëüòèâóâàííя ó ïîâíîмó ïîæèâíîмó ñåðåäîâè-
щ³ чåðåз 24 ãîä ó ñåðåäíüîмó äî 18%. Цåé ïîêàзíèê 
хàðàêòåðèзóє ñïîíòàííèé àïîïòîз, зà яêîãî êë³òèíè 
ãèíóòü бåз óчàñò³ зîâí³шí³х чèííèê³â ïî зàê³íчåíí³ 
ä³¿ «âíóòð³шíüîãî ãîäèííèêà». Нîðмàòèâíà ê³ëüê³ñòü 
ã³ïîäèïëî¿äíèх êë³òèí (Р²+), òîбòî êë³òèí з чàñòêîâî 
âòðàчåíîю ÄНÊ ó зäîðîâèх äîíîð³â ñòàíîâèòü â ñå-
ðåäíüîмó (7,62+1,06)% [9]. Нàмè îòðèмàí³ äåщî б³ëüш³ 
зíàчåííя — (16,57±5,42)%, щî, éмîâ³ðíî, зóмîâëåíå 
òèм, щî äî êîíòðîëüíî¿ ãðóïè âêëючåí³ óмîâíî зäî-
ðîâ³ îñîбè, ó яêèх íå бóëî ïðîöåñ³â íåîòðàíñфîðмàö³¿, 
ïðîòå, íå âèêëючåíà íàяâí³ñòü ïðèхîâàíèх зàïàëü-
íèх àбî ³íфåêö³éíèх ïðîöåñ³â.

Ó хâîðèх з ãë³îмàмè ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, 
щî íåñóòü ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, òà 
Hoechst33342+ êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó ñåðåä МН-
ËПÊ змåíшóâàëàñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿ ãë³îмè â³ä ²² äî ²V. Ê³ëüê³ñòü ë³мфîöèò³â ó 
ñòàí³ àïîïòîзó ó хâîðèх з ãë³îмàмè II ³ III ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿ ïåðåâèщóâàëà òàêó ó ïàö³єíò³â êîíòðîëüíî¿ 
ãðóïè, à ó хâîðèх з ãë³îмàмè ²V ñòóïåíя àíàïëàз³¿ 
змåíшóâàëàñя мàéæå äî êîíòðîëüíîãî ð³âíя.

Сèãíàë àïîïòîзó мîæå бóòè îòðèмàíèé êë³òèíîю 
ð³зíèмè шëяхàмè. Âèä³ëяюòü äâà òèïè ïðîâ³äíèх 
ñèãíàëüíèх шëях³â:

– ïîшêîäæåííя ÄНÊ, ðàä³àö³я, ä³я òîêñèчíèх 
àãåíò³â, ãëюêîêîðòèêî¿ä³â, ïðèïèíåííя öèòîê³íîâî¿ 
ðåãóëяö³¿, âêîðîчåííя äî êðèòèчíîãî ð³âíя òåëîмåð 
(ïðè öüîмó àêòèâ³зóєòüñя êàñïàзà 9);

– ïðîàïîïòîòèчí³ ñèãíàëè, щî âèíèêàюòü ï³ä чàñ 
àêòèâàö³¿ ðåöåïòîð³â «ðåã³îíó êë³òèííî¿ ñмåðò³» (Fas-
R, TNF-R) ³ зàëóчàюòü àêòèâàö³ю êàñïàзè 8 [1].

Пåðåäàчà ïðîàïîïòîòèчíîãî ñèãíàëó ïðè 
зâ’язóâàíí³ ë³ãàíäó з ðåöåïòîðàмè ðåã³îíó ñмåðò³ 
êë³òèí â³äбóâàєòüñя зà äîïîмîãîю àäàïòîðíèх б³ëê³â 
FADD/MORT1, N-òåðм³íàëüíèé ðåã³îí (DED) яêèх, 
â ñâîю чåðãó, зâ’язóєòüñя з àíàëîã³чíèм ðåã³îíîм 
ïðîêàñïàзè 8, щî ñïðèчèíяє ¿¿ àóòîêàòàë³òèчíó àê-
òèâàö³ю. П³ä чàñ àêòèâàö³¿ äåяêèх чëåí³â ñ³м’¿ TNF-
ðåöåïòîð³â (ó òîмó чèñë³ TNF-R1) âèêîðèñòîâóєòüñя 
äîäàòêîâèé àäàïòîðíèé б³ëîê TRADD.

Îäèí з ðåöåïòîð³â «ðåã³îíó êë³òèííî¿ ñмåðò³» 
— àíòèãåí Fas/APO-1 (CD95+) åêñïðåñîâàíèé ó 
ëюäèíè íà êîðòèêàëüíèх òèмîöèòàх, àêòèâîâàíèх 
Т- ³ Â-ë³мфîöèòàх. Р³âåíü åêñïðåñ³¿ öüîãî àíòèãåíó 
ï³äâèщóєòüñя з â³êîм. Еêñïðåñ³я Fas/APO-1-àíòèãåíó 
з’яâëяєòüñя íà íåîíàòàëüíèх Т- ³ Â-ë³мфîöèòàх ï³ñëя 
¿х àêòèâàö³¿ ф³òîãåмàãëюòèí³íîм àбî ³íòåðëåéê³íîм 
(²Ë)-2. Яê â íîðмàëüíèх êë³òèíàх, òàê ³ â êë³òèíàх 
зëîяê³ñíèх ïóхëèí åêñïðåñ³я Fas/APO-1 ï³äâèщóєòü-
ñя ï³ñëя êóëüòèâóâàííя з ²Ë-2 òà ³íòåðфåðîíîм-γ 
(²ÔН-γ) [13].

Çмåíшåííя ê³ëüêîñò³ Hoechst33342+ êë³òèí ó 
ñòàí³ àïîïòîзó ñåðåä ë³мфîöèò³â ПÊ ó хâîðèх з ãë³î-
мàмè ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè, íà 
ïåðшèé ïîãëяä, íå óзãîäæóєòüñя з îòðèмàíèмè íàмè 
ðàí³шå äàíèмè ïðî âïëèâ ñóïåðíàòàíò³â 48-ãîäèííèх 
êóëüòóð ãë³îм íà ð³âåíü àïîïòîзó ë³мфîöèò³â зäî-

Äîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â àïîïòîçó ó ìîíîíóêëåàðíèõ ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåð³йíî¿ êðîâ³ òà êë³òèíàõ ïóõëèí…
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ðîâèх äîíîð³â in vitro, зã³äíî яêèх зëîяê³ñíà ãë³îмà 
ñïðàâëяє б³ëüш âèðàæåíèé ïðîàïîïòîãåííèé âïëèâ, 
í³æ äîбðîяê³ñíà [5]. Îчåâèäíî, in vivo öèðêóëююч³ â 
ПÊ МНËПÊ ó хâîðèх з ãë³îмàмè зàзíàюòü âïëèâó 
зíàчíî б³ëüшî¿ ê³ëüêîñò³ чèííèê³â, í³æ ó змîäåëüî-
âàí³é in vitro êë³òèíí³é ñèñòåм³, щî âêëючàє ïðямó 
ä³ю ãóмîðàëüíèх чèííèê³â ãë³îмè íà МНËПÊ зäî-
ðîâèх îñ³б.

Ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ êë³òèí ñåðåä 
МНËПÊ ó хâîðèх з ãë³îмàмè мàëà îäíîòèïíó òåí-
äåíö³ю äî змåíшåííя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя 
зëîяê³ñíîñò³ ãë³îмè, íå êîðåëюючè з âм³ñòîм Р²+ 
êë³òèí. Îчåâèäíî, öå ïîяñíюєòüñя òèм, щî бàðâíèê 
Hoechst33342 âèяâëяє êë³òèíè ó ñòàä³¿ ðàííüîãî ³ 
îбîðîòíîãî àïîïòîзó, åêñïðåñ³я CD95+ ñâ³äчèòü ëèшå 
ïðî ãîòîâí³ñòü äî àïîïòîзó, à бàðâíèê Р² âèяâëяє ã³-
ïîäèïëî¿äí³ êë³òèíè ó òåðм³íàëüíèх ñòàä³ях àïîïòîзó 
é íåêðîзó, êîëè âîíè âæå âòðàòèëè чàñòèíó ÄНÊ [10]. 
Нàéмåíшà ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ êë³òèí 
â³äзíàчåíà ó МНËПÊ ó хâîðèх з ãë³îбëàñòîмàмè.

Ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí ó хâîðèх з ãë³îмàмè зб³ëü-
шóâàëàñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ 
ãë³îм. Тàêèм чèíîм, ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàï-
ëàз³¿ ãë³îм ó ïóë³ МНËПÊ змåíшóâàëàñü ê³ëüê³ñòü 
êë³òèí íà ðàíí³х, îбîðîòíèх ñòàä³ях àïîïòîзó, ³, íàâ-
ïàêè, зб³ëüшóâàëàñя ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó íåîбîðîòíèх, 
òåðм³íàëüíèх éîãî ñòàä³ях, щî мîæå ñâ³äчèòè ïðî 
зб³ëüшåííя ïðîàïîïòîòèчíîãî ñóïðåñèâíîãî âïëèâó 
ïóхëèí ãë³àëüíîãî ґåíåзó ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя 
зëîяê³ñíî¿ òðàíñфîðмàö³¿.

Нåîбх³äíî â³äзíàчèòè чèмàëó ê³ëüê³ñòü ñâ³ä-
чåíü ³мóíîñóïðåñèâíîãî âïëèâó ãë³îм. Ймîâ³ðíî, 
бàãàòî мåхàí³зм³â ñòâîðююòü ñòàí ³мóíîñóïðåñ³¿ â 
м³êðîîòîчåíí³ ãë³îмè, âêëючàючè ñåêðåö³ю ð³зíèх 
öèòîê³í³â (òðàíñфîðмóючèé фàêòîð ðîñòó-β, ²Ë-10) 
àбî âзàємîä³ю зà òèïîм êë³òèíà-êë³òèíà (åêñïðåñ³я 
Fas-ë³ãàíäó êë³òèíàмè ãë³îмè) [14, 19].

Ââàæàюòü, щî àïîïòîз Т-ë³мфîöèò³â, ðåãóëüî-
âàíèé чåðåз ïðîäóêö³ю ²ÔН-γ àбî TNF-α, â³ä³ãðàє 
âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåз³ ãë³îбëàñòîм [11]. Тàê, ó 
хâîðèх з ãë³îбëàñòîмàмè хàðàêòåðíå ³ñíóâàííя, яê 
м³í³мóм, äâîх ³мóííèх фåíîòèï³â: I — з îзíàêàмè 
âèðàæåíîãî ³мóíîäåф³öèòó ³ II — бåз òàêîãî. Ó хâîðèх 
з фåíîòèïîм I ê³ëüê³ñòü CD95+ ë³мфîöèò³â ó 2–3 ðàзè 
ïåðåâèщóâàëà íîðмó, з фåíîòèïîм II — öåé ïîêàзíèê 
íå ïåðåâèщóâàâ 30–60%. Тàê³ ðîзб³æíîñò³ ïîâ’язóюòü 
з âèñîêîю àïîïòîòèчíîю àêòèâí³ñòю Т-ë³мфîöèò³â ó 
хâîðèх зà íàяâíîñò³ ² фåíîòèïó, ó яêèх мåхàí³змè 
Fas-îïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîзó мîæóòü â³ä³ãðàâàòè 
³ñòîòíó ðîëü ó ïàòîãåíåз³ ïóхëèíè. Â ãðóï³ I òàêîæ 
бóëà äîñòîâ³ðíî змåíшåíà ïðîäóêö³я TNF-α, IÔН-γ 
òà ²ÔН-α, щî êîðåëюâàëî з êîíöåíòðàö³єю CD95+ 
ë³мфîöèò³â [12].

Äî ï³äòðèмàííя ñòàòóñó ³мóíîñóïðåñ³¿ ó ЦНС 
зàëóчàєòüñя Fas-FasL ñèñòåмà. Êë³òèíè ãë³àëüíèх 
ïóхëèí åêñïðåñóюòü Fas (APO-1/CD95) ðåöåïòîð, 
òîä³ яê â íîðм³ êë³òèíè ЦНС éîãî íå åêñïðåñóюòü 
[14]. Çà ³íшèмè äàíèмè, Fas ³ FasL åêñïðåñóюòüñя â 
ЦНС ó íîðм³, ¿х åêñïðåñ³я ï³äâèщóєòüñя ïðè зàïà-
ëåíí³ ³ äåãåíåðàö³¿ мîзêó [16]. Тàêèм чèíîм, Fas-FasL 
ñèñòåмó мîæíà òðàêòóâàòè яê «мåч з äâîмà ëåзàмè» 
â ЦНС: з îäíîãî бîêó, âîíà ï³äòðèмóє ³мóíîñóïðåñèâ-
íèé ñòàòóñ ó íåóðàæåíîмó мîзêó, з ³íшîãî, ³íäóêóє 
ñмåðòü íåéðîíàëüíèх êë³òèí ³ зàïàëåííя ïðè ð³зíèх 
íåâðîëîã³чíèх зàхâîðюâàííях [16].

П³ä чàñ äîñë³äæåííя 42 зðàзê³â àñòðîöèòîмè ó 
ä³òåé âñòàíîâëåíî, щî 50–100% êë³òèí öèх ïóхëèí 
åêñïðåñóюòü CD95. Тàêîæ äîâåäåíî, щî ïóхëèíè 
мîзêó ïðîäóêóюòü àóòîêðèííèé FasL (ë³ãàíä) ³ íàâ³òü 
мîæóòü ïåðåêëючàòè CD95-òðàíñäóêö³éíèé ñèãíàë з 
ïðîãðàмè зàãèбåë³ êë³òèí (àïîïòîзó) íà ïðîãðàмó ¿х 
ïðîë³фåðàö³¿ [14]. Тàêèм чèíîм, ïîòóæíà åêñïðåñ³я 
Fas-ðåöåïòîðà íà êë³òèíàх àñòðîöèòîм є ñïîñîбîм, 
яêèм Т-ë³мфîöèòè мîæóòü ðåàë³зóâàòè ñâ³é ïðî-
òèïóхëèííèé åфåêò, ïðîòå, îäíîчàñíî мîæå бóòè 
ñïîñîбîм óíèêíåííя ³мóííî¿ â³äïîâ³ä³.

Çà íàшèмè äàíèмè, ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî 
åêñïðåñóâàëè ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, ó 
ð³зíèх зðàзêàх ãë³îм ñòàíîâèëà â³ä 3 äî 20% ³ бóëà 
äîñòîâ³ðíî íèæчîю ó зðàзêàх ãë³îбëàñòîмè, ïîð³âíяíî 
з ãë³îмàмè ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿. Ó зðàзêàх ãë³îм 
²V ñòóïåíя àíàïëàз³¿, ïîð³âíяíî з ãë³îмàмè ²² ³ ²²² 
ñòóïåíя àíàïëàз³¿, ê³ëüê³ñòü êë³òèí, щî ïåðåбóâàëè ó 
òåðм³íàëüí³é ñòàä³¿ àïîïòîзó (Р²+), бóëà íàéмåíшîю, 
ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî íåñóòü ðåöåïòîð ãîòîâ-
íîñò³ äî àïîïòîзó — òàêîæ íàéмåíшîю, êë³òèí íà 
ðàíí³х, îбîðîòíèх ñòàä³ях àïîïòîзó (Hoechst33342+) 
— ñåðåäíüîю. Ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí змåíшóâàëàñя ó 
м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè. Нàш³ äàí³ 
óзãîäæóюòüñя з äàíèмè, îòðèмàíèмè ³íшèмè äîñë³ä-
íèêàмè [6]. Тàêèм чèíîм, ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя 
зëîяê³ñíîñò³ ãë³îмè ê³ëüê³ñòü êë³òèí ïóхëèíè, щî 
ñïîíòàííî ãèíóòü шëяхîм àïîïòîзó, змåíшóєòüñя.

Ç âèêîðèñòàííям ³мóíîã³ñòîх³м³чíèх мåòîä³â [18] 
бóëî ïîêàзàíî, щî Т-ë³мфîöèòè ó ñòàí³ àïîïòîзó, щî 
åêñïðåñóюòü Fas, ëîêàë³зóâàëèñü ó бåзïîñåðåäí³é 
бëèзüêîñò³ àбî ïåðåбóâàëè ó ïðямîмó êîíòàêò³ з 
FasL-åêñïðåñóючèмè êë³òèíàмè ïóхëèí. Êë³òèíè 
зëîяê³ñíî¿ ãë³îмè ëюäèíè åêñïðåñóюòü CD95-ë³ãàíä 
³ âбèâàюòü Т-ë³мфîöèòè ëюäèíè шëяхîм âзàємîä³¿ 
CD95/CD95-ë³ãàíä. Аïîïòîз Т-ë³мфîöèò³â бëîêóєòü-
ñя, яêщî âзàємîä³я CD95-ë³ãàíäó, åêñïðåñîâàíîãî 
íà êë³òèíàх ãë³îмè, з CD95, åêñïðåñîâàíèм íà Т-
ë³мфîöèòàх, ³íã³бóєòüñя êîíêóðåíòíî ðîзчèííèм 
CD95-ïðîòå¿íîм. Аâòîðè ðîбëяòü âèñíîâîê, щî ñïðè-
éíяòëèâ³ñòü äî CD95-îïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîзó зà-
ëóчàє ðåãóëяòîðí³ мåхàí³змè, щî ð³зíяòüñя â³ä ð³âí³â 
åêñïðåñ³¿ CD95 ³ CD95-ë³ãàíäó; чèñëåíí³ мåхàí³змè, 
яê³ âêëючàюòü ðîзчèíí³ фàêòîðè (TGF-β) ³ êë³òèíí³ 
ñèãíàëè (CD95-ë³ãàíä-³íäóêîâàíèé ñèãíàë), âèзíà-
чàюòü «âèñëèзàííя» зëîяê³ñíèх ïóхëèí ãîëîâíîãî 
мîзêó â³ä ³мóííî¿ â³äïîâ³ä³ [15].

Щå îäíèм чèííèêîм, яêèé äîзâîëяє ãë³îмàм 
óíèêàòè ³мóííî¿ â³äïîâ³ä³, є CD70-îïîñåðåäêîâàíèé 
àïîïòîз ³мóííèх åфåêòîðíèх êë³òèí [26]. CD70 — êë³-
òèííèé ë³ãàíä, щî íàëåæèòü äî ðîäèíè фàêòîðà íå-
êðîзó ïóхëèí, à éîãî ðåöåïòîð — CD27. Çâ’язóâàííя 
CD27 мîæå ³íäóêóâàòè àïîïòîз. Çà äàíèмè ñêðèí³íãó 
ïàíåë³ ë³í³é êë³òèí ãë³îм ëюäèíè 11 з 12 ë³í³é åêñ-
ïðåñóюòü CD70; зà äàíèмè ³мóíîã³ñòîх³м³чíèх äîñë³ä-
æåíü CD70 âèяâëåíèé ó 5 з 12 ãë³îбëàñòîм ³ ó 3 з 4 
àíàïëàñòèчíèх àñòðîöèòîм, òîä³ яê åêñïðåñ³я CD27 íå 
âèяâëåíà â æîäíîмó ñïîñòåðåæåíí³. CD70-ïîзèòèâí³ 
êë³òèíè ãë³îмè ³íäóêóâàëè àïîïòîз МНËПÊ чåðåз 
CD70-зàëåæíèé шëях.

Ó íàшîмó äîñë³äæåíí³ ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòó-
ïåíя àíàïëàз³¿ ïóхëèíè ê³ëüê³ñòü CD95+/FAS-Apo-
1 òà Hoechst 33342+ ë³мфîöèò³â ó ñòàí³ àïîïòîзó 
змåíшóâàëàñя, öå ñâ³äчèëî, щî ð³âåíü àïîïòîзó 
ïåðèфåð³éíèх ë³мфîöèò³â, зóмîâëåíèé яê FAS/
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FASL-ñèãíàëüíèм шëяхîм àïîïòîзó, òàê ³ ðåöåï-
òîðíî-íåзàëåæíèмè ñèãíàëüíèмè мåхàí³змàмè, яê³ 
êîíòðîëююòüñя ãåíàмè p53 ³ ðîäèíîю ãåí³â bcl-2, 
змåíшóєòüñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ 
ãë³îмè. Мîæëèâî, öå зóмîâëåíå ïðîãðåñóâàííям ãå-
íåòèчíèх зм³í ïðè óòâîðåíí³ ãë³îм ãîëîâíîãî мîзêó, 
щî ïîòðåбóє ïîäàëüшîãî âèâчåííя.

Çà íàшèмè äàíèмè, íàéб³ëüшà ê³ëüê³ñòü 
Hoechst33342+ òà CD95+ êë³òèí â³äзíàчåíà ó МНËПÊ 
ó хâîðèх з мåäóëîбëàñòîмàмè, âîíà äîñòîâ³ðíî ïåðåâè-
щóâàëà ïîêàзíèê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³. Ó зðàзêàх мåäó-
ëîбëàñòîм âèяâëåíî ó ñåðåäíüîмó 30% Hoechst33342+ 
êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó òà 44% Р²+ êë³òèí.

Êë³òèíè мåäóëîбëàñòîмè м³ñòяòü чèñëåíí³ ê³ëü-
ê³ñí³ ³ ñòðóêòóðí³ хðîмîñîмí³ àбåðàö³¿. Ó 21% мåäóëî-
бëàñòîм â³äзíàчåí³ мóòàö³¿ TP53, мåòèëüîâàíèé P14ARF 
àбî äåëåö³ю INK4A/ARF [17, 21], òîбòî зм³íè ó ïóхëèí-
íî-ñóïðåñîðíîмó шëяхó. Мóòàö³¿ Shh (Sonic hedgehog 
signaling) ðåöåïòîðà PATCHED (PTCH), àñîö³éîâàí³ з 
мåäóëîбëàñòîмàмè, ïîðóшóюòü äèфåðåíö³àö³ю ãðà-
íóëяðíèх êë³òèí мîзîчêà ³ бåðóòü óчàñòü â óòâîðåíí³ 
ïóхëèíè шëяхîм àêòèâàö³¿ ïðîë³фåðàö³¿ ³/àбî зíè-
æåííя ð³âíя àïîïòîзó [23]. Â êë³òèíàх мåäóëîбëàñòîм 
ëюäèíè, ïóхëèíàх мèшåé Ptc+/- (ãåòåðîзèãîòíèх зà 
patched) âèяâëяюòü зíèæåííя ð³âíя àïîïòîзó in vivo 
[20, 23]. Âòðàòà фóíêö³¿ ð53 мîæå бóòè íàñë³äêîм íå 
ò³ëüêè мóòàö³¿ ТР53, à é àмïë³ф³êàö³¿ àбî íàäåêñïðåñ³¿ 
ãåíà MDM2, щî ñïðèчèíяє зíèæåííя àïîïòîòèчíî¿ 
â³äïîâ³ä³ ïóхëèíè íà ðàä³îòåðàï³ю ³ змåíшåííя òðè-
âàëîñò³ âèæèâàííя [22].

Êë³òèíè мåäóëîбëàñòîмè êîåêñïðåñóюòü CD95 
³ CD95L [25]. Пðè îбðîбëяíí³ ë³í³é êë³òèí мåäóëî-
бëàñòîмè ëюäèíè ²НÔ-γ àбî TNF-α ñïîñòåð³ãàëè 
ïîñèëåííя åêñïðåñ³¿ CD95 ³ чóòëèâîñò³ äî CD95-
îïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîзó, òîä³ яê ³íã³б³òîðè êàñïàзè 
бëîêóâàëè CD95L-³íäóêîâàíó öèòîòîêñèчí³ñòü [25]. 
Ââàæàюòü, щî CD95 мîæå бóòè ïåðñïåêòèâíîю 
м³шåííю äëя ³мóíîх³м³îòåðàï³¿ мåäóëîбëàñòîмè 
ëюäèíè. Пîêàзàíî, щî â îñíîâ³ ñò³éêîñò³ êë³òèí 
мåäóëîбëàñòîмè äî ë³ãàíä-³íäóêîâàíîãî TNF àïîï-
òîзó ëåæèòü âòðàòà åêñïðåñ³¿ мРНÊ êàñïàзè-8 зà-
âäяêè àбåðàíòíîмó мåòèëюâàííю ãåíà, àñîö³éîâàíà 
з íåñïðèяòëèâèм êë³í³чíèм ïåðåб³ãîм [24].

Тàêèм чèíîм, ê³ëüê³ñòü ë³мфîöèò³â ó ñòàí³ àïîï-
òîзó ó хâîðèх з âíóòð³шíüîмîзêîâèмè ïóхëèíàмè 
ïåðåâèщóє òàêó ó зäîðîâèх îñ³б. Цå мîæå ñâ³äчèòè 
ïðî ïðîàïîïòîòèчíèé âïëèâ ïóхëèí мîзêó íà ³мóíî-
êîмïåòåíòí³ êë³òèíè хâîðîãî зà íàяâíîñò³ ïóхëèíè. 
Ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îм ó ïóë³ 
МНËПÊ змåíшóâàëàñü ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ðàíí³х, 
îбîðîòíèх ñòàä³ях àïîïòîзó, ³, íàâïàêè, зб³ëüшóâà-
ëàñя ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó íåîбîðîòíèх, òåðм³íàëüíèх 
éîãî ñòàä³ях, щî мîæå ñâ³äчèòè ïðî íàðîñòàííя 
ïðîàïîïòîòèчíîãî ñóïðåñèâíîãî âïëèâó ïóхëèí 
ãë³àëüíîãî ґåíåзó ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя зëîя-
ê³ñíî¿ òðàíñфîðмàö³¿.

Пðîâåäåíå äîñë³äæåííя ï³äòâåðäæóє, щî ïðîöåñè 
àïîïòîзó ó хâîðèх з ãë³îмàмè òà ³íшèмè ïóхëèíàмè 
мîзêó ðåàë³зóюòüñя íå ò³ëüêè зà óчàñòю CD95/CD95L- 
ñèñòåмè, à é з зàëóчåííям ³íшèх ñèãíàëüíèх шëях³â 
àïîïòîзó: ðåöåïòîðíî-íåзàëåæíèх (ñèãíàëüí³ шëяхè 
àêòèâàö³¿ êàñïàзè 9) ³ ðåöåïòîðíî-зàëåæíèх (ïðè 
àêòèâàö³¿ ³íшèх ðåöåïòîð³â «ðåã³îíà ñмåðò³ êë³òèí» 
TNFR1, CAR1, DR3, DR4, DR5, p75-NGF). Пðèчîмó, 
âïëèâ öèх ñèãíàëüíèх шëях³â àïîïòîзó ïîâ’язàíèé з 

ïîðóшåííям åêñïðåñ³¿ ãåí³â p53 ³ ðîäèíè ãåí³â bcl-2 
òà ¿х ïðîäóêò³â, щî êîíòðîëююòü ðåöåïòîðíî-íåзà-
ëåæí³ ñèãíàëüí³ шëяхè àïîïòîзó, àбî ïîðóшåííям 
åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â «ðåã³îíó ñмåðò³ êë³òèí». Нà íàш 
ïîãëяä, öå ïèòàííя ïîòðåбóє ïîäàëüшîãî âèâчåííя 
з âèêîðèñòàííям ñóчàñíèх мåòîä³â мîëåêóëяðíî¿ ³ 
ãåíåòèчíî¿ ä³àãíîñòèêè.

Р³зíà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîзó ó зðàзêàх 
ïóхëèí, íà íàшó äóмêó, є â³äîбðàæåííям ³íòåíñèâ-
íîñò³ мîëåêóëяðíî-ãåíåòèчíèх зм³í òðàíñфîðмàö³¿ 
ïóхëèí ãîëîâíîãî мîзêó ð³зíîãî ã³ñòîãåíåзó ³ ð³зíîãî 
ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³. Äîñèòü зíàчíà ê³ëüê³ñòü êë³òèí 
ó ñòàí³ àïîïòîзó ó зðàзêàх ïóхëèí ïîяñíюєòüñя 
щå é òèм, щî мàòåð³àë б³îïñ³é àíàë³зóâàëè ï³ñëя 
мåхàí³чíîãî ñóñïåíäóâàííя in vitro, òîмó îòðèмàí³ 
äàí³ мîæóòü ð³зíèòèñя â³ä äàíèх, îòðèмàíèх ï³ä 
чàñ àíàë³зó ã³ñòîëîã³чíèх зð³з³â. Çîêðåмà, íàéб³ëüшà 
æèòòєзäàòí³ñòü ãë³îбëàñòîм òà мåäóëîбëàñòîм, ïîð³â-
íяíî з ãë³îмàмè ²² ³ ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ñâ³äчèòü, 
щî ó ïóхëèíàх IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿ êë³òèíè мàюòü 
б³ëüшèé ïðîë³фåðàòèâíèé ïîòåíö³àë, щî óзãîäæóєòü-
ñя з ê³ëüê³ñíèмè ïîêàзíèêàмè åêñïðåñ³¿ яäåðíîãî 
àíòèãåíó Ê³-67 [6].

Тàêèм чèíîм, íà îñíîâ³ îòðèмàíèх äàíèх òà 
äàíèх ë³òåðàòóðè мîæíà ïðèïóñòèòè, щî îñíîâíèмè 
мåхàí³змàмè ðåàë³зàö³¿ ñóïðåñèâíîãî âïëèâó ïóхëèí 
мîзêó, îñîбëèâî зëîяê³ñíèх, íà êë³òèíè ³мóííî¿ ñèñ-
òåмè хâîðèх є ïðîäóêö³я ðîзчèííèх ïðîàïîïòîãåííèх 
чèííèê³â òà ñèãíàëè êë³òèí (CD95-ë³ãàíä-³íäóêîâà-
íèé ñèãíàë), щî ñïðàâëяюòü ïðîàïîïòîòèчíèé âïëèâ 
íà êë³òèíè-м³шåí³ (ë³мфîöèòè).

Вèñíîâêè 1. Ó хâîðèх з ãë³àëüíèмè ïóхëèíàмè 
мîзêó ê³ëüê³ñòü ë³мфîöèò³â, щî ïåðåбóâàюòü ó ñòàí³ 
àïîïòîзó, б³ëüшà, í³æ ó зäîðîâèх îñ³б.

2. Ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ êë³òèí 
ñåðåä МНËПÊ ó хâîðèх з ãë³îмàмè мàє îäíîòèïíó 
òåíäåíö³ю äî змåíшåííя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя 
àíàïëàз³¿ ãë³îмè, òîä³ яê ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí, щî 
âèзíàчàє íåîбîðîòíèé àïîïòîз, зб³ëüшóâàëàñя ó 
м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè, щî мîæå 
ñâ³äчèòè ïðî âïëèâ íà ë³мфîöèòè ð³зíèх ñóïðå-
ñîðíèх чèííèê³â зàëåæíî â³ä ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ 
ïóхëèíè.

3. Ãë³îмè IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿, ïîð³âíяíî з 
ãë³îмàмè ²² ³ ²²² ñòóïåíя àíàïëàз³¿, м³ñòèëè íàéмåíшó 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó òåðм³íàëüí³é ñòàä³¿ àïîïòîзó 
(Р²+), íàéмåíшó ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî íåñóòü 
ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, ³ ñåðåäíю ê³ëüê³ñòü 
êë³òèí ó ðàíí³х, îбîðîòíèх ñòàä³ях àïîïòîзó 
(Hoechst33342+). Ê³ëüê³ñòü Р²+ êë³òèí змåíшóâàëàñя 
ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя зëîяê³ñíîñò³ ãë³îмè.

4. Ó МНËПÊ ó хâîðèх з мåäóëîбëàñòîмîю 
â³äзíàчåíî ï³äâèщåíèé ð³âåíü ãîòîâíîñò³ äî 
àïîïòîзó òà ñòóïåíя îбîðîòíèх ³ íåîбîðîòíèх 
зм³í, щî âèзíàчàєòüñя мîëåêóëяðíî-ãåíåòèчíèмè 
îñîбëèâîñòямè öèх ïóхëèí.
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Дîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â àïîïòîçó ó ìîíîíóêëåàðíèх ë³ìôîöèòàх ïåðèôåð³éíî¿ 
êðîâ³ òà êë³òèíàх ïóхëèí ó хâîðèх ç ãë³îìàìè ãîëîâíîãî ìîçêó

Ë³ñÿíèй Ì.²., Ëþбèч Ë.Ä., Ãëàâàöüêèй Î.ß., Ë³ñÿíèй Î.Ì.
²íñòèòóò íåéðîх³ðóðã³¿ ³м. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðà¿íè, м. Êè¿â

Мåòîю äîñë³äæåííя бóëî âèâчåííя ïðîöåñ³â àïîïòîзó ó мîíîíóêëåàðíèх ë³мфîöèòàх (МНË) 
ïåðèфåð³éíî¿ êðîâ³ (ПÊ) òà зðàзêàх ïóхëèí хâîðèх з âíóòð³шíüîмîзêîâèмè ïóхëèíàмè. Ó 
хâîðèх з ãë³àëüíèмè ïóхëèíàмè мîзêó, ïîð³âíяíî з зäîðîâèмè îñîбàмè, âèяâëåíå зб³ëüшåííя 
ê³ëüêîñò³ ë³мфîöèò³â ó ñòàí³ àïîïòîзó. Ê³ëüê³ñòü Hoechst33342+ òà CD95+ êë³òèí ñåðåä МНËПÊ 
ó хâîðèх з ãë³îмàмè змåíшóâàëàñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè, ê³ëüê³ñòü 
Р²+ êë³òèí, щî âèзíàчàє íåîбîðîòíå âèíèêíåííя àïîïòîзó, зб³ëüшóâàëàñя ó м³ðó зб³ëüшåííя 
ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè, щî мîæå ñâ³äчèòè ïðî âïëèâ íà ë³мфîöèòè ð³зíèх ñóïðåñîðíèх 
чèííèê³â зàëåæíî â³ä ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ïóхëèíè. Ó ãë³îмàх IV ñòóïåíя àíàïëàз³¿, ïîð³âíяíî з 
ãë³îмàмè II ³ III ñòóïåíя àíàïëàз³¿, м³ñòèëàñя íàéмåíшà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó òåðм³íàëüí³é ñòàä³¿ 
àïîïòîзó (Р²+), íàéмåíшà ê³ëüê³ñòü CD95+ êë³òèí, щî íåñóòü ðåöåïòîð ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó, 
³ ñåðåäíя ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ðàíí³х, îбîðîòíèх ñòàä³ях àïîïòîзó (Hoechst33342+). Ê³ëüê³ñòü 
Р²+ êë³òèí змåíшóâàëàñя ó м³ðó зб³ëüшåííя ñòóïåíя àíàïëàз³¿ ãë³îмè. Ó МНËПÊ ó хâîðèх з 
мåäóëîбëàñòîмîю â³äзíàчåíèé ï³äâèщåíèé ð³âåíü ãîòîâíîñò³ äî àïîïòîзó òà ñòóïåíя îбîðîòíèх 
³ íåîбîðîòíèх зм³í, щî âèзíàчàєòüñя мîëåêóëяðíî-ãåíåòèчíèмè îñîбëèâîñòямè öèх ïóхëèí.

Кëючîâ³  ñëîâà: апоптоз, мононуклеарні лімфоцити периферійної крові, гліоми, 
медулобластоми.

Иññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ àïîïòîçà â ìîíîíóêëåàðíых ëèìôîöèòàх 
ïåðèôåðèчåñêîé êðîâè è êëåòêàх îïóхîëåé ó бîëьíых ñ ãëèîìàìè ãîëîâíîãî ìîçãà

Ëèñÿíый Í.И., Ëþбèч Ë.Ä., Ãëàâàöêèй À.ß., Ëèñÿíый À.Í.
Иíñòèòóò íåéðîхèðóðãèè èм. àêàä. А.П. Рîмîäàíîâà АМН Óêðàèíы, ã. Êèåâ

Цåëüю èññëåäîâàíèя быëî èзóчåíèå ïðîöåññîâ àïîïòîзà â мîíîíóêëåàðíых ëèмфîöèòàх 
(МНË) ïåðèфåðèчåñêîé êðîâè (ПÊ) è îбðàзöàх îïóхîëåé ó бîëüíых ñ âíóòðèмîзãîâымè îïóхî-
ëямè. Ó бîëüíых ñ ãëèàëüíымè îïóхîëямè мîзãà, ïî ñðàâíåíèю ñ зäîðîâымè ëèöàмè, âыяâëåíî 
óâåëèчåíèå êîëèчåñòâà ëèмфîöèòîâ â ñîñòîяíèè àïîïòîзà. Êîëèчåñòâî Hoechst33342+ è CD95+ 
êëåòîê ñðåäè МНËПÊ ó бîëüíых ñ ãëèîмàмè óмåíüшàëàñü ïî мåðå óâåëèчåíèя ñòåïåíè зëîêà-
чåñòâåííîñòè ãëèîмы, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå Р²+ êëåòîê, îïðåäåëяющåå íåîбðàòèмыé àïîïòîз, 
óâåëèчèâàëîñü ïî мåðå óâåëèчåíèя ñòåïåíè àíàïëàзèè ãëèîмы, чòî мîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î 
âëèяíèè íà ëèмфîöèòы ðàзëèчíых ñóïðåññîðíых àãåíòîâ â зàâèñèмîñòè îò ñòåïåíè зëîêàчåñ-
òâåííîñòè îïóхîëè. Â ãëèîмàх IV ñòåïåíè àíàïëàзèè ïî ñðàâíåíèю ñ ãëèîмàмè ²² è ²²² ñòåïåíè 
àíàïëàзèè ðàñïîëàãàëîñü мèíèмàëüíîå êîëèчåñòâî êëåòîê â òåðмèíàëüíîé ñòàäèè àïîïòîзà 
(Р²+), мèíèмàëüíîå êîëèчåñòâî CD95+ êëåòîê, íåñóщèх ðåöåïòîð ãîòîâíîñòè ê àïîïòîзó, ñðåä-
íåå êîëèчåñòâî êëåòîê, íàхîäящèхñя â ðàííèх, îбðàòèмых ñòàäèях àïîïòîзà (Hoechst33342+). 
Êîëèчåñòâî Р²+ êëåòîê óмåíüшàëîñü ïî мåðå óâåëèчåíèя ñòåïåíè зëîêàчåñòâåííîñòè ãëèîмы. Â 
МНËПÊ ó бîëüíых ñ мåäóëëîбëàñòîмàмè îòмåчåíî ïîâышåíèå óðîâíя ãîòîâíîñòè ê àïîïòîзó è 
ñòåïåíè îбðàòèмых è íåîбðàòèмых èзмåíåíèé, чòî îïðåäåëяåòñя мîëåêóëяðíî-ãåíåòèчåñêèмè 
îñîбåííîñòямè эòèх îïóхîëåé.

Кëючåâыå ñëîâà: апоптоз, мононуклеарные лимфоциты периферической крови, глиомы, 
медуллобластомы.

The research of apoptosis in mononuclear lymphocytes of peripheral blood and 
tumor cells at patients with glial brain tumors

Lisyany N.I., Lyubych L.D., Glavatsky À.Ya., Lisyany A.N.
Institute of neurosurgery named after acad. A.P. Romodanov  

of Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

The purpose of our research was apoptosis study in mononuclear lymphocytes of peripheral 
blood (MNLPB) and tumor samples from patients with intracranial brain tumors. Patients with glial 
tumors comparing with healthy persons demonstrated increased quantity of lymphocytes in state 
of apoptotic. Hoechst33342+ and CD95+ cell amount in MNLPB of patients with gliomas decreased 
as the anaplasia degree of glioma grew, so as Р²+ cell level that determine irreversible apoptosis, 
increased as anaplasia degree of glioma grew, that may reflect different suppressors influence on 
lymphocytes in dependence of the tumor anaplasia degree. In gliomas of the IV anaplasia degree 
comparing to gliomas of II and III anaplasia degrees, the cells quantity in terminal stage of apoptosis 
(Р²+) was minimal, quantity of CD95+ cells, carrying receptor for apoptosis readiness was also 
minimal, the level of cells at early, reversible stages of apoptosis was meddle (Hoechst33342+). 
The Р²+ cells quantity decreased as anaplasia degree of glioma grew. In MNLPB of patients with 
medulloblastomas the level of readiness for apoptosis, convertible and irreversible lesions increased, 
that was conditioned by molecular-genetic features of these tumors.

Key words: apoptosis, mononuclear lymphocytes of peripheral blood, gliomas, medulloblastomas.
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Комментарий	
к	статье	Лисяного	Н.И.	и	соавторов	«Дослідження	процесів	апоптозу	у	мононуклеарних	
лімфоцитах	периферійної	крові	та	клітинах	пухлин	у	хворих	з	гліомами	головного	мозку»

Представленная работа посвящена чрезвычайно актуальному вопросу — исследованию активности апоптоза у 
больных с глиальными опухолями головного мозга.

Апоптоз — запрограммированная гибель клеток — является универсальным селективным методом самоунич-
тожения клеток в физиологических и патологических условиях и обеспечивает гомеостаз при обновлении тканей. 
Основное биологическое значение апоптоза заключается в регуляции количественного и качественного состава 
популяций клеток в организме. Благодаря апоптозу из тканей удаляются поврежденные и атипичные клетки, а также 
клетки, завершившие жизненный цикл. В настоящее время фундаментальная для биологии и медицины концепция 
апоптоза получила интенсивное развитие и отражает новые возможности в раскрытии сущности молекулярных 
механизмов канцерогенеза, а также лечении и контроле за динамикой течения опухолевого процесса.

Установлено, что нарушение процессов гибели клеток является важным звеном в патогенезе многих заболе-
ваний человека, в том числе онкологических. В современной онкологии изучению процессов апоптоза уделяется 
исключительно большое внимание, поскольку при опухолях происходит нарушение равновесия между размноже-
нием и гибелью клеток. В настоящее время интенсивно разрабатываются различные способы индукции апоптоза 
в опухолях с использованием биологически активных соединений и химиопрепаратов, в том числе путем создания 
условий для преодоления блокирующих апоптоз влияний, что может способствовать повышению чувствительности 
клеток к терапевтическому воздействию, направленному на индукцию апоптоза.

Исследование апоптоза в опухолях мозга также является предметом пристального внимания, поскольку апоптоз 
играет важную регуляторную роль в кинетике этих опухолей.

Во вступительной части статьи приведены основные сведения о молекулярных и биохимических механизмах 
апоптоза и современных методах его выявления, а также обоснована актуальность изучения апоптоза при раз-
личных опухолях, включая опухоли головного мозга. По нашему мнению, необходимо было бы хотя бы коротко 
привести опубликованные в литературе результаты изучения апоптоза при опухолях головного мозга, в частности, 
глиальных, и отметить новизну предпринятых авторами исследований.

Материал работы достаточно обширный, включает исследование активности апоптоза лимфоцитов крови, полу-
ченных у 116 нейроонкологических больных, и образцов свежевыделенных клеток из опухолей мозга различной 
гистоструктуры и степени анаплазии тех же больных. Для определения уровня апоптоза в лимфоцитах и клетках 
опухолей авторы использовали современные иммуномолекулярные методы, характеризующие разные стороны 
нарушения апоптоза у больных с опухолями головного мозга различной гистоструктуры и степени злокачествен-
ности: определение клеток в состоянии апоптоза с помощью красителя Hoechst, цитофлуориметрический метод с 
помощью пропидиума йодида (РІ), выявление экспрессии антигена CD95 (FAS-рецептора).

В результате проведенных исследований получен целый ряд количественных показателей, которые тщательно 
проанализированы (с проведением статистической обработки) в группах: 20 больных с глиомами ІІ степени анаплазии, 
34 — ІІІ степени анаплазии, 23 — с глиобластомами (ІV степень анаплазии), 39 больных с медуллобластомами.

По данным многофакторного сравнительного анализа результатов, полученных в каждой группе больных, 
авторам удалось выявить ряд важных закономерностей. Прежде всего, обнаружена отчетливая направленность 
к постепенному снижению активности апоптоза гибели как в лимфоцитах, так и в клетках опухолей по мере уве-
личения степени анаплазии исходных опухолей. Этот основополагающий вывод позволяет уточнить механизмы и 
различия степени иммуносупрессивного влияния опухоли на состояние клеточного иммунитета у нейроонкологи-
ческих больных в зависимости от гистобиологических особенностей исходных опухолей. Кроме того, эти наблю-
дения в определенной степени раскрывают причины высокой скорости роста злокачественных глиом ІІІ–ІV степени 
анаплазии по сравнению с более доброкачественными вариантами. Подтверждением этому является установление 
прямой корреляции с результатами иммуногистохимического определения индекса апоптоза в ткани глиом различ-
ной степени анаплазии, исследованных в лаборатории нейропатоморфологии Института. Аналогичная корреляция 
прослеживается также при сопоставлении полученных данных с уровнем пролиферативной активности в опухолях 
мозга однотипной структуры по показателю экспрессии ядерного антигена Кi-67.

В отличие от этого, по данным авторов, количество РІ+ клеток, отражающих необратимую стадию апоптоза, 
прогрессивно увеличивается по мере увеличения степени анаплазии глиальных опухолей. Этот феномен авторы 
объясняют возможными различиями воздействия на лимфоциты супрессорных факторов при наличии опухолей 
различной степени злокачественности.

Большой интерес представляют результаты определения активности апоптоза в медуллобластомах, свидетельс-
твующие о повышении уровня как готовности к апоптозу клеток опухолей, так и частоты необратимых изменений, в 
отличие от глиом ІІ–ІV степени анаплазии. По мнению авторов, это отражает особенности молекулярно-генетических 
и гистобиологических характеристик этих новообразований и может быть предметом специального обсуждения.

Таким образом, представленная для публикации статья имеет несомненную научную новизну, а также теорети-
ческую и практическую ценность. Работа основана на исследовании достаточно большого фактического материала 
(лимфоциты периферической крови, опухоли мозга 116 больных) и имеет весомые перспективы для дальнейшей 
углубленной разработки данного научного направления. Показатели активности апоптоза нейроонкологических 
больных в последующем могут быть использованы для проведения мониторинга эффективности антибластической 
терапии и оценки тяжести клинического течения опухолевого процесса в динамике наблюдения. В связи с этим 
рекомендовано полученные разработки внедрить в практическую работу онкологических клиник Института.

В.Ì. Сåìåíîâà, äîêòîð ìåä. íàóê 
зàâ. ëàбîðàòîðèåé êóëüòèâèðîâàíèÿ òêàíåé 
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