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КАСПАЗНИЙ МЕХАНІЗМ АКТИВАЦІЇ АПОПТОЗУ
В ПАТОГЕНЕЗІ HCl-ІНДУКОВАНОГО ГОСТРОГО УРАЖЕННЯ ЛЕГЕНЬ

В ЕКСПЕРИМЕНТІ
Äîñë³äæåíî àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 â êðîâ³ ³ áðîíõîàëüâåîëÿðíîìó çìèâ³ åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ òâàðèí ó ð³çí³ ôàçè ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü
íà òå, ùî â ì³ðó ïðîãðåñóâàííÿ ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü ó áðîíõîàëüâåîëÿðíîìó
çìèâ³ çðîñòàº àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3, ÿêà ïîçèòèâíî ñèëüíî êîðåëþº ç ê³ëüê³ñòþ íåé-
òðîô³ë³â, ùî íåñóòü ìåìáðàíîçâ’ÿçóþ÷èé ðåöåïòîð ÔÍÏ òèïó 1.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êàñïàçà-3, ðåöåïòîð ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α, áðîíõîàëüâåîëÿðíèé
çìèâ, êðîâ, ãîñòðå óðàæåííÿ ëåãåíü.

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷èòè
àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 â ëåéêîöèòàðíî-ë³ìôî-
öèòàðí³é ôðàêö³¿ êðîâ³ òà ãîìîãåíàò³ ëåãåíü
ó ùóð³â çà óìîâè åêñïåðèìåíòàëüíîãî ãîñò-
ðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü ó äèíàì³ö³ òà âñòàíî-
âèòè âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ ¿õ ð³âíåì ³ ê³ëüê³ñòþ
êë³òèí, ùî íåñóòü ìåìáðàíîçâ’ÿçóþ÷èé ðå-
öåïòîð ÔÍÏ òèïó 1.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äîñë³äè áóëè ïðîâå-
äåí³ íà 32 á³ëèõ ñòàòåâîçð³ëèõ íåë³í³éíèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 200–220 ã, ùî óòðèìóâà-
ëèñü íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ Òåð-
íîï³ëüñüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåð-
ñèòåòó. Óòðèìàííÿ òâàðèí ³ åêñïåðèìåíòè
ïðîâîäèëèñü ó â³äïîâ³äíîñò³ äî «Ïîëîæåíü
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ
òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñ-
áóðã, 1986) [7]. Òâàðèí ðîçïîä³ëèëè íà ï’ÿòü
ãðóï ïî ø³ñòü îñîáèí ó êîæí³é: 1-øà ãðóïà –
êîíòðîëüíà; 2-ãà – 5-òà ãðóïè – óðàæåí³ õëî-
ðèäíîþ êèñëîòîþ òðèâàë³ñòþ â³äïîâ³äíî 2,
6, 12 òà 24 ãîä.

Ùóð³â àíåñòåçóâàëè âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííèì ââåäåííÿì ò³îïåíòàëó íàòð³þ â äîç³
40 ìã/êã ìàñè òâàðèíè. Âåíòðàëüíó ñòîðîíó
øè¿ îáðîáëÿëè õëîðãåêñèäèíîì ³ ðîáèëè
0,5-ñàíòèìåòðîâèé ñåðåäèííèé ðîçð³ç äëÿ â³-
çóàë³çàö³¿ òðàõå¿. Òâàðèí ðîçì³ùóâàëè ãîðèçîí-
òàëüíî ï³ä êóòîì 45°, ³íñóë³íîâèì øïðèöîì
ââîäèëè â òðàõåþ ÍÑl, ðÍ 1,2 â äîç³ 1,0 ìë/êã

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А

Ãîñòðå óðàæåííÿ ëåãåíü º îäí³ºþ ç îñíîâ-
íèõ ïðè÷èí ñìåðò³ ïàö³ºíò³â ó â³ää³ëåííÿõ
³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿ â óñüîìó ñâ³ò³ ³ âèíèêàº
âíàñë³äîê ïðÿìîãî (ïíåâìîí³¿, àñï³ðàö³ÿ) ÷è
íåïðÿìîãî ëåãåíåâîãî óðàæåííÿ ïðè òðàâì³
àáî ñåïñèñ³ [1]. Ãîñòðå óðàæåííÿ ëåãåíü ïîâ’ÿ-
çàíå ç âèðàæåíèì íåéòðîô³ëüíèì àëüâåîë³òîì,
çì³íîþ ëåãåíåâî¿ ïðîíèêíîñò³, ùî âåäå äî
åíäîòåë³àëüíî¿ òà åï³òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³é
[2]. Õî÷à çíàííÿ ïðî ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ³ ïðî-
ãðåñóâàííÿ öüîãî çàõâîðþâàííÿ ñòàëè ãëèá-
øèìè, îá´ðóíòîâàí³øèìè, ïðîòå ñìåðòí³ñòü ³
íàäàë³ çàëèøàºòüñÿ âèñîêîþ [3], ùî ïîòðåáóº
ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ äàíî¿ ïðîáëåìè.

Ïðîöåñ çàïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ êë³òèí, àáî
àïîïòîç, â³ä³ãðàº âàæëèâó ðåãóëþþ÷ó ðîëü ó
çáåðåæåíí³ áàãàòüîõ á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â,
çîêðåìà çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ ïðè ãîñòðîìó óðà-
æåíí³ ëåãåíü [4]. Äâà â³äîìèõ øëÿõè àïîïòîçó
âêëþ÷àþòü âíóòð³øí³é, àáî ì³òîõîíäð³àëüíèé,
ç ó÷àñòþ á³ëê³â ðîäèíè Bcl-2, öèòîõðîìó Ñ ³
êàñïàçè-9 òà çîâí³øí³é ç àêòèâàö³ºþ êàñïà-
çè-8 ïðè çâ’ÿçóâàíí³ ñïåöèô³÷íîãî ðåöåïòîðà
êë³òèí Fas- ³ ðîç÷èííèõ ðåöåïòîð³â ôàêòîðà
íåêðîçó ïóõëèíè (ÔÍÏ) íà ïîâåðõí³ êë³òèíè
[5]. Êàñïàçè, àáî öèñòå¿í-àñïàðàã³íîâ³ ïðîòåà-
çè, ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê êðèòè÷í³ åôåêòîðí³
ìîëåêóëè ïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ êë³òèí, ïðè
öüîìó êàñïàçà-3 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ðåàë³çàö³¿ ÿê ì³òîõîíäð³àëüíîãî, òàê ³ ðåöåï-
òîðíîãî øëÿõó çàïóñêó àïîïòîçó [6].
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íà âäèõó. Òâàðèíàì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ââîäèëè
³çîòîí³÷íèé ðîç÷èí NACl â äîç³ 1,0 ìë/êã.

×åðåç 2, 6, 12 òà 24 ãîäèíè ïðîâîäèëè åóòà-
íàç³þ ùóð³â ìåòîäîì ââåäåííÿ ò³îïåíòàëó
íàòð³þ â äîç³ 90 ìã/êã ìàñè òâàðèíè, äîòðè-
ìóþ÷èñü ïðàâèë ãóìàííîãî ñòàâëåííÿ äî òâà-
ðèí. Ï³ñëÿ çàáîþ òâàðèíàì ðîçêðèâàëè ãðóä-
íó êë³òêó ³ â³ää³ëÿëè ëåãåíåâî-ñåðöåâèé êîì-
ïëåêñ. Äëÿ äîñë³äæåííÿ âèêîðèñòîâóâàëè ãå-
ïàðèí³çîâàíó ö³ëüíó êðîâ, ãîìîãåíàò ëåãåíü
òà áðîíõîàëüâåîëÿðíèé çìèâ. Ç ëåãåíü áðîí-
õîàëüâåîëÿðíèé çìèâ îòðèìóâàëè çà ñòàí-
äàðòíîþ ìåòîäèêîþ [8].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ êàñïàçè â ñóïåðíàòàíò³
ãîìîãåíàòó ëåãåíü ³ ëåéêîöèòàðíî-ë³ìôîöè-
òàðí³é ôðàêö³¿ êðîâ³ äî 0,7 ìë äîñë³äæóâàíî¿
ð³äèíè äîäàâàëè 0,25 ìë áóôåðà ³ 50 ìêë 2 ìÌ
ÄÅÂÄ-n-ÍÀ òà ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 2 ãîä ïðè
37 °Ñ, âèçíà÷àëè ³íòåíñèâí³ñòü ñâ³òëîïîãëè-
íàííÿ ïðè 405 íì, ÿêå ïðÿìî ïðîïîðö³éíå
ïðîäóêòó ã³äðîë³çó àöåòèë-Àñï-Ãëó-Âàë-Àñï
n-í³òðîàí³ë³äó êàñïàçîþ-3-n-í³òðîàí³ë³íó [9].

Ê³ëüê³ñòü íåéòðîô³ë³â áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîãî çìèâó, ùî íåñóòü ìåìáðàíîçâ’ÿçóþ÷èé
ðåöåïòîð ÔÍÏ òèïó 1 (TNF-R1), îö³íþâàëè
ìåòîäîì ïðîòî÷íî¿ ëàçåðíî¿ öèòîìåòð³¿ íà
ïðîòî÷íîìó öèòîìåòð³ Epics XL («Beckman
Coulter», ÑØÀ) ç âèêîðèñòàííÿì ì³÷åíèõ ìî-
íîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî TNF-R1 (CD120à)
(«Hycult biotech», Í³äåðëàíäè) [10].

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì t-test ó âèïàäêó ïàðàìåòðè÷íèõ ³
íåïàðàìåòðè÷íèõ ìåòîä³â Ô³øåðà, Ìàííà–
Ó³òí³. Âåëè÷èíè ïðåäñòàâëåí³ ÿê Ìean±SD,
äå Ìean – ñåðåäíº çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà, SD –
ñòàíäàðòíà ïîõèáêà, ð<0,05.

Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ì³æ
óñ³ìà äîñë³äæóâàíèìè ïîêàçíèêàìè. Âèðàõî-
âóâàëè êîåô³ö³ºíò ë³í³éíî¿ êîðåëÿö³¿ (r) òà
éîãî äîñòîâ³ðí³ñòü (ð), ùî â³äïîâ³äíèì ÷èíîì
ïîçíà÷àëîñÿ ó òàáëèöÿõ (êîðåëÿö³éíèõ ìàò-
ðèöÿõ). Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ îö³íþâàëè ÿê
äîñòîâ³ðíèé ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè. Îñê³ëüêè êàñïàçó-3, ÿêà ðîç-
ùåïëþº âàæëèâ³ äëÿ ï³äòðèìàííÿ êë³òèííîãî
ãîìåîñòàçó ïðîòå¿íè, ââàæàþòü îñíîâíîþ
åôåêòîðíîþ ìîëåêóëîþ ó «âèêîíàâ÷³é» ñòàä³¿
â áàãàòüîõ ìîäåëÿõ àïîïòîçó, áóëî ëîã³÷íî
ç’ÿñóâàòè ¿¿ àêòèâí³ñòü ï³ä ÷àñ àïîïòîçó, ³íäó-
êîâàíîãî ã³äðîõëîðèäíîþ êèñëîòîþ ïðè ìî-
äåëþâàíí³ ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü. Äîñë³ä-
æåííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 âêàçàëî íà òå, ùî

ïðè ãîñòðîìó óðàæåíí³ ëåãåíü ó êðîâ³ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí êîíöåíòðàö³ÿ äàíî¿
ïðîòå¿íàçè ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ ïîð³â-
íÿíî ç äàíèìè êîíòðîëþ ³ äîñë³äíèõ ãðóï
(ð>0,05), òàáë. 1.

Òàáëèöÿ 1. Çì³íà êîíöåíòðàö³¿ êàñïàçè-3
â ïëàçì³ êðîâ³ ³ ãîìîãåíàò³ ëåãåíü ó ùóð³â
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ãîñòðîìó óðà-

æåíí³ ëåãåíü (n=6)

Ïðèì³òêà. * Ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ó ïîð³â-
íÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè; # ó ïîð³âíÿíí³
ç óðàæåíèìè òâàðèíàìè.

Ïðîâåäåíèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â
àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 â ãîìîãåíàò³ ëåãåíü ïî-
êàçàâ, ùî äàíà öèñòå¿íîâà ïðîòå¿íàçà ð³âíî-
ì³ðíî çðîñòàëà ó âñ³õ äîñë³äíèõ ãðóïàõ ïðî-
òÿãîì ìîäåëþâàííÿ ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëå-
ãåíü, ³íäóêîâàíîãî ââåäåííÿì ã³äðîõëîðèäíî¿
êèñëîòè (ð<0,001). Òàê, ÷åðåç 2 ãîäèíè
åêñïåðèìåíòó êîíöåíòðàö³ÿ êàñïàçè-3 çðîñëà
íà 49,33 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ÷åðåç
6 ãîäèí íà 26,94 % â³äíîñíî äàíèõ 2-¿ äî-
ñë³äíî¿ ãðóïè, ÷åðåç 12 ãîäèí íà 23,67 % ïî-
ð³âíÿíî ç 3-þ äîñë³äíîþ ãðóïîþ ³ ÷åðåç
24 ãîäèíè íà 28,66 % ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåä-
íüîþ ãðóïîþ (òàáë. 1).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ðåçóëüòàò³â êàñïàçíîãî
øëÿõó àïîïòîçó âèÿâëåíî, ùî, íåçâàæàþ÷è
íà ïðîãðåñèâíå çðîñòàííÿ êàñïàçè-3 â ãîìî-
ãåíàò³ ëåãåíü, ó ïëàçì³ êðîâ³ àêòèâí³ñòü öèñ-
òå¿íîâî¿ ïðîòå¿íàçè çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî
íåçì³ííîþ (ðèñ. 1). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî â³äì³í-
í³ñòü ðåàë³çàö³¿ ïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ êë³òèí,
ùî ìîæå áóòè îáóìîâëåíî, ïî-ïåðøå, ð³çíèì
ð³âíåì ïðîàïîïòîãåííèõ ñèãíàë³â ó êðîâ³ é
ëåãåíÿõ, ïî-äðóãå, ð³çíîþ ê³ëüê³ñòþ êë³òèí,
ùî íåñóòü íà ñîá³ àïîïòîãåíí³ ðåöåïòîðè.

Â³äîìî, ùî âñ³ ïîïóëÿö³¿ ëåéêîöèò³â, ÿê³
ïðèéìàþòü ó÷àñòü ó çàïàëüíîìó ïðîöåñ³ ïðè

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А



11

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2012. ¹ 2 (55)

ãîñòðîìó óðàæåíí³ ëåãåíü, ó òîìó ÷èñë³ ³ íåé-
òðîô³ëè, âèä³ëÿþòü öèòîê³íè, îñíîâíîþ ì³-
øåííþ ÿêèõ º åíäîòåë³é ñóäèí [11]. Ñó÷àñ-
íèìè äîñë³äæåííÿìè äîâåäåíî, ùî öèòîê³íè,
ñåðåä ÿêèõ ³ ÔÍÏ-α, º ñèãíàëüíèìè ìîëåêó-
ëàìè ïî÷àòêó, ðîçâèòêó ³ ïðîãðåñóâàííÿ çà-
ïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ íà ì³ñöåâîìó ³ ñèñòåìíîìó
ð³âíÿõ. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî á³îàêòèâí³ñòü
ÔÍÏ çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñàìîãî öè-
òîê³íó, êîíöåíòðàö³¿ â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â
íà ïîâåðõí³ êë³òèí-ì³øåíåé ³ â³ä ê³ëüêîñò³
öèðêóëþþ÷èõ àíòàãîí³ñò³â [12]. Òîìó áóëî
äîñë³äæåíî ðåöåïòîðíèé ìåõàí³çì àïîïòîçó
øëÿõîì âñòàíîâëåííÿ êîðåëÿö³éíèõ çâ’ÿçê³â
ç ê³ëüê³ñòþ êë³òèí, ùî íåñóòü ìåìáðàíî-
çâ’ÿçóþ÷èé ðåöåïòîð ÔÍÏ òèïó 1 (TNF-R1).
Âñòàíîâëåíî ñèëüíèé ïîçèòèâíèé êîðåëÿö³é-
íèé çâ’ÿçîê ì³æ ê³ëüê³ñòþ íåéòðîô³ë³â ç TNF-
R1 òà àêòèâí³ñòþ êàñïàçè-3 â ëåãåíÿõ ó òâà-
ðèí âñ³õ ãðóï ñïîñòåðåæåííÿ (òàáë. 2).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â. Çíà÷íå çðîñ-
òàííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàçè-3 ìîæå áóòè çóìîâ-
ëåíî âòÿãíåííÿì ì³òîõîíäð³àëüíîãî øëÿõó
àïîïòîçó, ÿêèé ïîâ’ÿçàíèé ç íàäõîäæåííÿì ç
ñåðåäèíè êë³òèíè ïðîàïîïòîãåííèõ ñèãíàë³â,
äî ÿêèõ â³äíîñÿòüñÿ àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ.
Ïîïåðåäíüî íàìè äîñë³äæåíî, ùî ïðè ãîñò-
ðîìó óðàæåíí³ ëåãåíü â³äì³÷àºòüñÿ ³íòåíñè-
ô³êàö³ÿ ïðîöåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ïåðå-
êèñíîãî îêèñíåííÿ, îñíîâíèì ³í³ö³àòîðîì
ÿêîãî º àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ [13]. Ãåíåðàö³ÿ
êèñíåâèõ ðàäèêàë³â ñòèìóëþº àïîïòîç øëÿ-
õîì çíèæåííÿ ïîòåíö³àëó ìåìáðàíè ì³òî-
õîíäð³é, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äêðèòòÿ ïîð ³ äå-
ïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é [14]. Ïî-
òð³áíî çàóâàæèòè, ùî óòâîðåííþ ïîð ñïðèÿº
êàñïàçà-8, ÿêà àêòèâóºòüñÿ ïðè âçàºìîä³¿

ÔÍÏ-α ç ìåìáðàíîçâ’ÿçóþ÷èìè ðåöåïòîðàìè
öüîãî ³íòåðëåéê³íó. Â ðåçóëüòàò³ ðîçâèâàºòüñÿ
íàáðÿê ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó, â³äáóâà-
þòüñÿ ðîçðèâ çîâí³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ìåìáðàíè ³ âèõ³ä öèòîõðîìó Ñ, AIF (apopto-
sis inducing factor), ùî àêòèâóº êàñïàçó-3, âòî-
ðèííîãî àêòèâàòîðà êàñïàç ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ïîõîäæåííÿ, à òàêîæ ³íøèõ ïðîàïîïòîç-
íèõ á³ëê³â ³ç ì³æìåìáðàííîãî ïðîñòîðó â öè-
òîçîëü (ðèñ. 2).

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ êàñïàçè-3 ó ïëàçì³ êðî-
â³ (1) ³ ãîìîãåíàò³ ëåãåíü (2) ùóð³â ïðè ãîñò-

ðîìó óðàæåíí³ ëåãåíü. (Ê – êîíòðîëü)

Ãðóïè

ïì
îë

ü/
ìã

 á
³ë

êà
Òàáëèöÿ 2. Â³ðîã³äí³ êîðåëÿö³éí³ çâ’ÿçêè

ì³æ àêòèâí³ñòþ êàñïàçè-3 òà ê³ëüê³ñòþ
êë³òèí, ùî íåñóòü ìåìáðàíîçâ’ÿçóþ÷èé

ðåöåïòîð ÔÍÏ òèïó 1 ïðè ãîñòðîìó
óðàæåíí³ ëåãåíü

Ðèñ. 2. Ïàòîãåíåòè÷íå îá´ðóíòóâàííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî øëÿõó àïîïòîçó ïðè ãîñòðîìó

óðàæåíí³ ëåãåíü
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êèñëîòè, ïðèçâîäèòü äî ðåàë³çàö³¿ çàãèáåë³
íåéòðîô³ë³â øëÿõîì àïîïòîçó. Îäíèìè ç ïî-
òåíö³éíèõ ìåõàí³çì³â, â³äïîâ³äàëüíèìè çà
àêòèâàö³þ êàñïàçíîãî øëÿõó, º íàäì³ðíà ãåíå-
ðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà çðîñòàííÿ
ê³ëüêîñò³ íåéòðîô³ë³â, ùî íåñóòü ìåìáðàíî-
çâ’ÿçóþ÷èé ðåöåïòîð ÔÍÏ òèïó 1.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.
Äëÿ ïàòîãåíåòè÷íîãî îá´ðóíòóâàííÿ øëÿõ³â
ïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ êë³òèíè ïëàíóºòüñÿ
ïðîâåñòè ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç êîðåëÿö³éíèõ
çâ’ÿçê³â ì³æ ð³âíåì ðàííüîãî àïîïòîçó ³ ïî-
êàçíèêàìè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³-
òîõîíäð³é, àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà àêòèâ-
íîñò³ êàñïàç ó êðîâ³ òà áðîíõîàëüâåîëÿðíîìó
çìèâ³ ó ùóð³â äëÿ âèÿâëåííÿ äîäàòêîâèõ ïà-
òîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ôîðìóâàííÿ ãîñò-
ðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü.

Ñïèñîê ë³òåðàòóðè
1. Ware L. B. The acute respiratory distress syndrome / L. B. Ware, M. A. Matthay // N. Engl.

J. Med. – 2000. – Vol. 342. – P. 1334–1349.
2. Apoptosis and epithelial injury in the lungs / T. R. Martin, N. Hagimoto, M. Nakamura,

G. Matute-Bello // Proc. Am. Thorac. Soc. – 2005. – Vol. 2. – P. 214–220.
3. Future research directions in acute lung injury: summary of a National Heart, Lung, and Blood

Institute working group / M. A. Matthay, G. A. Zimmerman, C. Esmon [et al.] // Am. J. Respir. Crit.
Care Med. – 2003. – Vol. 167. – P. 1027–1035.

4. Acute lung injury: apoptosis in effector and target cells of the upper and lower airway com-
partment / B. Roth Z’graggen, J. Tornic, B. Muller-Edenborn [et al.] // Clinical and Experimental
Immunology. – 2010. – Vol. 161. – Ð. 324–331.

5. ²ëü¿íñüêà ². Ô. Àïîïòîç, àïîöèòîç òà ¿õ ðîëü â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³ (àíàë³òè÷íèé îãëÿä) /
². Ô. ²ëü¿íñüêà // Ëàá. ä³àãíîñòèêà. – 2002. – ¹ 3. – Ñ. 66–72.

6. Ãëóì÷åð Ô. Ñ. 1-é Óêðàèíñêèé êîíãðåññ ïî âîïðîñàì àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè: ñîáûòèå
äëÿ îòå÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ / Ô. Ñ. Ãëóì÷åð, È. Ã. Áåðåçíÿêîâ, Ã. Ê. Ðåøåäüêî // Çäîðîâ’ÿ
Óêðà¿íè. – 2007. – ¹ 2/1. – Ñ. 16–18.

7. European convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other
scientific purposes. – Council of Europe. Strasbourg, 1986. – ¹ 123. – 52 p.

8. Ïàòîãåíåòè÷íà ðîëü íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèò³â ó ðîçâèòêó ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü /
À. À. Ãóäèìà, Ì. ². Ìàðóùàê, Ã. Ã. Ãàáîð, Ì. ². Êóë³öüêà // Áóêîâèíñüêèé ìåäè÷íèé â³ñíèê. –
2011. – ¹ 3. – Ñ. 82–86.

9. Increased platelet phosphatidylserine exposure and caspase activation in chronic uremia /
M. Bonomini, S. Dottori, L. Amoroso [et al.] // J. Thromb. Haemost. – 2004. – Vol. 2 (8). – P. 1275–1281.

10. ×àñîâñêèõ Í. Þ. Ðîëü ïðîòåèíêèíàç JNK è ð38 â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ
ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå / Í. Þ. ×àñîâñêèõ // Áþë. ñèáèðñêîé ìåäèöèíû. –
2008. – ¹ 3. – Ñ. 38–43.

11. Ïàñå÷íèê À. Â. Àïîïòîç íåéòðîôèëîâ êàê ïàðàìåòð âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïðè ïàòîëî-
ãèè / À. Â. Ïàñå÷íèê, Â. À Ôðîëîâ // Âåñòíèê ÐÓÄÍ, ñåð. Ìåäèöèíà – 2004. – Ò. 25, ¹ 1. – Ñ. 103.

12. Mann D. L. Recent insights into the role of tumor necrosis factor in the failing heart / D. L. Mann //
Heart Fail. Rev. – 2001. – Vol. 6 (2). – P. 71–80.

13. Ãðèùóê Ë. À. Äèíàì³êà ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â òà àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â
ùóð³â çà óìîâ ãîñòðîãî óðàæåííÿ ëåãåíü / Ë. À. Ãðèùóê, Ì. ². Ìàðóùàê // Òóáåðêóëüîç, ëåãåíåâ³
õâîðîáè, Â²Ë-³íôåêö³ÿ. – 2011. – ¹ 2 (05). – Ñ. 16–20.

Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 ðåãóëþºòüñÿ ÿê çîâ-
í³øí³ìè, òàê ³ âíóòð³øí³ìè ÔÍÏ-ðåöåïòîð-
îïîñåðåäêîâàíèìè ìåõàí³çìàìè àïîïòîçó. Â
äàíèé ÷àñ âñòàíîâëåíî, ùî á³ëüø³ñòü öèòî-
òîêñè÷íèõ åôåêò³â ÔÍÏ îïîñåðåäêîâàí³
TNF-R1 ÷åðåç éîãî âçàºìîä³þ ç TRADD
(çâ’ÿçàíèé ç TNF-R1 äîìåí ñìåðò³) [15]. Öå
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ³ íàøèìè äîñë³äæåííÿìè,
ÿê³ âêàçóþòü íà äîñòîâ³ðíå çðîñòàííÿ àêòèâ-
íîñò³ êàñïàçè-3 â ì³ðó çá³ëüøåííÿ â³äñîòêà
íåéòðîô³ë³â, ùî íåñóòü TNF-R1 ïðè ãîñòðîìó
óðàæåíí³ ëåãåíü, ³íäóêîâàíîìó ³íòðàòðà-
õåàëüíèì ââåäåííÿì ã³äðîõëîðèäíî¿ êèñëîòè.
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³íòðàòðàõåàëüíèì ââåäåííÿì ã³äðîõëîðèäíî¿
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Ì.È. Ìàðóùàê, Ë.À. Ãðèùóê, Í.È. ßðåìà
ÊÀÑÏÀÇÍÛÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ ÀÏÎÏÒÎÇÀ Â ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÅ HCl-ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ
ÎÑÒÐÎÃÎ ÏÎÐÀÆÅÍÈß Ë¨ÃÊÈÕ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

Èññëåäîâàíà àêòèâíîñòü êàñïàçû-3 â êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿðíîì ñìûâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ â ðàçëè÷íûå ôàçû îñòðîãî ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ îñòðîãî ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ â áðîíõîàëüâåîëÿðíîì ñìûâå âîç-
ðàñòàåò àêòèâíîñòü êàñïàçû-3, êîòîðàÿ ïîëîæèòåëüíî ñèëüíî êîððåëèðóåò ñ êîëè÷åñòâîì íåéòðî-
ôèëîâ, íåñóùèõ ìåìáðàíîñâÿçûâàþùèé ðåöåïòîð ÔÍÎ òèïà 1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàñïàçà-3, ðåöåïòîð ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-α, áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ñìûâ,
êðîâü, îñòðîå ïîðàæåíèå ë¸ãêèõ.

M.I. Marushchak, L.A. Hryshchuk, N.I. Yarema
CASPASE MECHANISM OF APOPTOSIS ACTIVATION IN THE PATHOGENESIS OF HCl-INDUCED
EXPERIMENTAL  ACUTE  LUNG  INJURY

The activity of caspase-3 in blood and bronchoalveolar lavage of experimental animals in different
phases of acute lung injury were examined. The results indicate that the progression of acute lung injury
is increased the activity of caspase-3 in bronchoalveolar lavage, which is strongly positively correlated
with the number of tumor necrosis factor receptor 1.

Key words: caspase-3, tumor necrosis factor, bronchoalveolar lavage, blood, acute lung injury.
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