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Апоптоз играет ключевую роль в патогенезе атопической бронхиальной астмы (АБА). Молекулы МНС I и ІІ 
классов участвуют в активации апоптотических сигналов в лимфоцитах. Цель работы определить влияние 
связывания молекул МНС I и ІІ классов с моноклональными антителами (мкАТ) на апоптоз, экспрессию анти-
апоптотического белка Bcl-2 и проапоптотического белка р53 в мононуклеарных клетках периферической 
крови (МНПК) больных АБА. Показано, что активация молекул МНС I класса анти-HLA-A,B,C мкАТ вызывала 
резистентность к апоптозу, повышение экспрессии белков Bcl-2 и/или р53 в МНПК больных АБА и здоровых 
людей в присутствии сыворотки больных АБА. Активация молекул МНС II класса анти-HLA-DR мкАТ вызыва-
ло устойчивость к апоптозу, повышение экспрессии белка Bcl-2 в МНПК больных АБА и здоровых людей в при-
сутствии аутологических сывороток. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о резистентнос-
ти к МНС І- и МНС ІІ-индуцированному апоптозу при АБА, что обусловлено активацией антиапоптотическо-
го белка Bcl-2 и регуляторным воздействием растворимых факторов сыворотки. Данная устойчивость к МНС 
І- и МНС ІІ-опосредованному апоптозу при АБА может быть важным элементом патогенеза заболевания, по-
скольку дает возможность клеткам персистировать в органах мишенях, вызывая или поддерживая аллергиче-
ское воспаление. 
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Вступ 
Апоптоз або програмована клітинна загибель є 

фундаментальним біологічним процесом, який спря-
мований на підтримання гомеостазу клітин. Дисба-
ланс в системі регуляції апоптозу лежить в основі 
розвитку ряду захворювань, асоційованих переважно 
з його пригніченням або з стимулюванням. Роботами 
останніх років доведено, що порушення апоптозу лі-
мфоцитів є одним із провідних факторів розвитку хро-
нічного запалення дихальних шляхів при атопічній 
бронхіальній астмі (АБА) [1, 2]. Гіперактивація 
CD45+HLA-DR+ Т- та В-лімфоцитів є основним пато-
логічним критерієм АБА, тому тривале перебування і 
накопичення активованих клітин в органах-мішенях 
пов’язують з пригніченням апоптозу [3]. Отримані на-
ми дані підтверджують таку можливість і свідчать про 
важливу роль в регуляції апоптозу анти- та проапоп-
тотичних білків, Bcl-2 та р53, в мононуклеарних кліти-
нах периферичної крові (МНПК) хворих на АБА [4]. 
Але, механізми стійкості МНПК до апоптозу залиша-
ються повністю не розкритими.  

Молекули головного комплексу гістосумісності або 
МНС (Major Histocompatibility Complex) І та ІІ класів 
відіграють ключову роль не лише у  антигенній презе-
нтації пептидів, але також у трансдукції активаційних 
сигналів, зокрема проліферації, диференціювання та 
апоптозу [5]. Роботи останніх років переконливо до-
водять, що зв’язування молекул МНС І та ІІ класів з 
відповідними лігандами, моноклональними антитіла-

ми (мкАТ), молекулами CD8 і CD4 відповідно, супера-
нтигенами призводить до індукції апоптозу у Т- і В-
лімфоцитах, моноцитах, епітеліальних, дендритних та 
інших клітинах [6, 7]. Чутливість клітин до апоптозу, 
індукованого активацією молекул МНС І та ІІ класів 
залежить від стану активації, виду костимуляції та 
впливу цитокінів. Хоча, механізми, які лежать в основі 
МНС І- та МНС ІІ-опосередкованого апоптозу зали-
шаються не достатньо вивченими, проте встановле-
но, що дана форма запрограмованої клітинної смерті 
відрізняється від класичного апоптозу, опосередкова-
ного через рецептори Fas (CD95/APO-1), оскільки 
проходить каспазо-незалежними та каспазо-
залежними сигнальними шляхами, з проявом у кліти-
нах типових морфологічних змін [8, 9]. В зв’язку з цим, 
визначення сигналів і механізмів, які активують та ре-
гулюють апоптоз при АБА є актуальним напрямком 
сучасних досліджень. 

Мета дослідження – визначити вплив зв’язування 
молекул МНС І та ІІ класів з моноклональними антиті-
лами (мкАТ) на апоптоз, експресію антиапоптотичного 
білка Bcl-2 і проапоптотичного білка р53 в МНПК хво-
рих на АБА і здорових людей.  

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 25 хворих на АБА (16 чоловіків та 9 жі-

нок) віком 16-46 років. Всі хворі на АБА мали позитив-
ні шкірні проби до екстрактів загальних аероалергенів 
(Імунолог, Україна). За 72 години до забору зразків 
крові хворі на АБА припиняли приймати кортикостеро-
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їди, метилоксантини і антигістамінні препарати. Конт-
рольну групу склали 25 практично здорових людей 
(11 чоловіків та 14 жінок) віком 16-45 років, з негатив-
ними шкірними пробами на аероалергени і відсутнім 
алергологічним анамнезом.  

МНПК виділяли із гепаринізованої венозної крові у 
градієнті густини фікол-верографіну (1,077 г/мл). Ви-
значали життєздатність МНПК при підрахунку з три-
пановим синім. МНПК (1-2 х 106 клітин/мл) вносили по 
0,1 мл в 96-луночні планшети і культивували в 199 
середовищі (РАМН, институт полиомиелита и вирус-
ных энцефалитов, Росія) з 100 мкг/мл гентаміцину су-
льфату та з додаванням у паралелі 10% (за об’ємом) 
термоінактивованих сироватки ембріонів телят (СЕТ), 
сироватки хворих на АБА або здорових людей протя-
гом 24 годин при 37˚С. МНПК інкубували з мишачими 
анти-людськими-HLA–A,B,C (ізотип IgG2a, клон BRA-
23/9), мишачими анти-людськими-HLA–DR мкАТ (ізо-
тип IgG3, клон ІПО-10), у дозі 10 мкг/106 клітин/мл (Ін-
ститут експериментальної патології, онкології і радіо-
біології ім. Кавецького НАН України).  

Для оцінки морфології ядер використовували за-
барвлення клітин ДНК-тропним барвником-
флуорохромом Hoechst-33342 (у концентрації 0,1 
мкг/мл; Sigma, СШA) і підраховували на флуоресцен-
тному мікроскопі ЛЮМАМ-Р-8 (ЛОМО, Росія) [10]. До-
датково, для встановлення морфологічних змін в клі-
тинах використовували забарвлення за методом 
Мая–Грюнвальда–Романовського-Гімзи і підрахову-
вали на світловому мікроскопі. Враховували МНПК 
(%), які мали морфологічні ознаки апоптозу: конден-
сація і фрагментація хроматину, наявність апоптотич-
них тілець. Необхідно підкреслити, що саме морфоло-
гічна оцінка є стандартом ідентифікації і кількісної оці-
нки апоптозу [11]. 

Для виявлення та візуалізації внутрішньоклітинних 
антигенів bcl-2 та р53 використовували імуноцитохімі-
чний метод [10]. Цитоцентрифужні препарати фіксу-
вали у парах 10 % розчину нейтрального формаліну 
протягом 15 хвилин, потім здійснювали регідратацію у 
фосфатно-сольовому буфері (рH 7,2-7,4). Далі для 
блокування ендогенної клітинної пероксидази препа-
рати занурювали в 0,3% розчин Н2О2 на 5 хв. Перме-
абілізацію клітин та демаскування антигену проводи-
ли із застосуванням технології мікрохвильової оброб-
ки у розчині цитратного буфера (рН 6,0). Препарати 
послідовно інкубували з первинними антитілами про-
ти білка Вcl-2 (клон 124, субклас IgG1, DAKO) або про-
ти білка р53 (клон DO-7, субклас IgG2b, DAKO) протя-
гом 24 годин при 4˚С, потім з вторинними біотинільо-
ваними антитілами (IgG, Sigma) протягом 1,5 години 
при 37˚С, а потім з комплексом стрептавідин-біотин-
пероксидаза (ExtrAvidin Peroxidase Staining Kit, Sigma) 
протягом 1,5 години при 37˚С. На препарати наносили 
3-аміно-9-етилкарбазол (АЕК), який формує червоне 
забарвлення на місці цільового антигену. Контрасту-
вали ядра клітин 2% розчином метилового зеленого 
протягом 1 хвилини. Під мікроскопом оцінювали яде-
рну експресію р53 і цитоплазматичну експресію Вcl-2 
в досліджуваних МНПК. Для кількісного вираження 

ступеня експресії білків  Bcl-2 та р53, згідно загально-
прийнятого в імуноцитохімії принципу Astaldi, обрахо-
вували середній цитохімічний коефіцієнт (СЦК) [10]. 
Негативним контролем специфічності зв’язування 
слугували препарати, де замість первинних мкАТ ін-
кубація проводилась з неімунною сироваткою тварин 
– донорів специфічних антитіл (Negative control 
reagent, DAKO). Результати фарбування у цій ділянці 
були негативними. Для оцінки фонового забарвлення 
другими антитілами використовували вищеописаний 
метод, але без інкубування препаратів у розчині пер-
винних антитіл. У цьому випадку також контролювали 
виявлення неспецифічного забарвлення ендогенної 
пероксидази. 

Фрагментацію ДНК виявляли шляхом виділення її 
з МНПК, згідно інструкції комплекту реагентів для ви-
ділення ДНК (НВФ “ДНК-Технологія”; Росія) і аналізу-
вали методом електрофорезу в 2% гелі агарози з ві-
зуалізацією в УФ-світлі після фарбування етидіумом 
бромідом [13].  

Статистична обробка отриманих результатів про-
ведена з використанням методів хі-квадрат, парного 
та двохвибіркового t-тесту Ст’юдента, кореляційного 
аналізу Пірсона за допомогою програми STATISTICA 
6.0 (StatSoft, США). У всіх серіях досліджень резуль-
тати вважали вірогідними при значеннях р < 0,05. 

Результати та їх обговорення 
Нами досліджений вплив зв’язування анти-HLA-

A,B,C мкАТ з молекулами МНС І класу, анти-HLA-DR 
мкАТ з молекулами МНС ІІ класу та сироваткових фа-
кторів (СЕТ, хворих на АБА або здорових людей) на 
рівень апоптозу в МНПК хворих на АБА та здорових 
людей. Результати досліджень продемонстрували, 
що зв’язування молекул МНС І та ІІ класів з анти-HLA-
A,B,C мкАТ та анти-HLA-DR мкАТ, відповідно, супро-
воджується морфологічними змінами (конденсація і 
фрагментація хроматину, утворення апоптотичних ті-
лець), які є типовими для розвитку апоптозу в кліти-
нах. 

Встановлено (рис. 1), що зв’язування анти-HLA-
A,B,C мкАТ та внесення у середовище СЕТ викликало 
вірогідне підвищення рівня апоптозу в МНПК хворих 
на АБА, та навпаки, вірогідне зниження в МНПК здо-
рових людей. Внесення у середовище культивування 
сироватки хворих на АБА призвело до вірогідного 
пригнічення рівня апоптозу, індукованого анти-HLA-
A,B,C мкАТ як в МНПК хворих на АБА, так і в МНПК 
здорових людей. Виявлено, що внесення в середо-
вище культивування аутологічної сироватки призвело 
до вірогідного підвищення рівня апоптозу, індуковано-
го анти-HLA-A,B,C мкАТ в МНПК здорових людей. 
Водночас, внесення сироватки здорових людей в се-
редовище культивування не вплинуло на зміну рівня 
апоптозу, індукованого зв’язуванням анти-HLA-A,B,C 
мкАТ в МНПК хворих на АБА. 
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Рис. 1. Відсоток апоптотичних МНПК хворих на атопічну бронхіальну астму (АБА) та здорових людей. МНПК інкубували у 
середовищі (стовпчики без штрихів) або у середовищі із додаванням анти-HLA-А, В, С моноклональних антитіл (мкАТ) 

(стовпчики з косими штрихами), анти-HLA-DR мкАТ (стовпчики з горизонтальними штрихами) та з паралельним додаван-
ням сироватки ембріонів телят (СЕТ) (1, 4), сироватки хворих на АБА (2, 5) та сироватки здорових людей (3, 6). В кінці інку-

бації МНПК забарвлювали за методом Мая-Грюнвальда-Романовського-Гімзи. 
Примітка: по осі абсцис – сироватки, що додавались до інкубаційного середовища, по осі ординат – відсоток апоптотичних 

клітин; результати представлені у вигляді середнього арифметичного значення та середнього квадратично-
го відхилення вибірки. Зірочка вказує * р < 0,05 у порівнянні з контрольною серією (тут і далі на рис. 2, 3). 

Встановлено, що зв’язування анти-HLA-DR мкАТ 
викликало лише відновлення рівня апоптозу в МНПК 
хворих на АБА, що на перший погляд не залежало від 
виду внесеної сироватки. Аналіз даних показав, що 
внесення сироватки хворих на АБА до середовища у 
порівнянні з іншими сироватками викликало вірогідне 
пригнічення рівня апоптозу, індукованого анти-HLA-
DR мкАТ в МНПК хворих на АБА та здорових людей. 
Внесення у середовище культивування СЕТ або ау-
тологічної сироватки призвело до вірогідного парале-
льного пригнічення рівня апоптозу, індукованого 
зв’язуванням анти-HLA-DR мкАТ в МНПК здорових 
людей.  

Вивчено вплив зв’язування молекул МНС І та ІІ 
класів з анти-HLA-A,B,C та анти-HLA-DR мкАТ і сиро-

ваткових факторів на рівень експресії антиапоптотич-
ного білка Bcl-2 та проапоптотичного білка р53 в 
МНПК хворих на АБА та здорових людей (рис. 2, 3).  

Виявлено, що зв’язування анти-HLA-A,B,C мкАТ та 
внесення СЕТ до середовища призвело до вірогідного 
пригнічення рівня експресії білка Вcl-2 в МНПК хворих 
на АБА, але не змінило його в МНПК здорових людей. 
Зв’язування анти-HLA-A,B,C мкАТ та внесення сиро-
ватки хворих на АБА до середовища вірогідно підви-
щило рівень експресії білка Bcl-2 в МНПК хворих на 
АБА та здорових людей. Навпаки, зв’язування анти-
HLA-A,B,C мкАТ та внесення сироватки здорових лю-
дей вірогідно не вплинуло на рівень експресії білка 
Вcl-2 в МНПК хворих на АБА та здорових людей. 

 
Рис. 2. Експресія антиапоптотичного білка Bcl-2 (ум. од.) в МНПК хворих на АБА та здорових людей визначена 

імуноцитохімічним методом. МНПК інкубували у середовищі (стовпчики без штрихів) або у середовищі із додаванням анти-
HLA-А, В, С мкАТ (стовпчики з косими штрихами), анти-HLA-DR мкАТ (стовпчики з горизонтальними штрихами) та з 

паралельним додаванням СЕТ (1, 4), сироватки хворих на АБА (2, 5) та сироватки здорових людей (3, 6). 
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Рис. 3. Експресія проапоптотичного білка р53 (ум. од.) в МНПК хворих на АБА та здорових людей визначена 

імуноцитохімічним методом. МНПК інкубували у середовищі (стовпчики без штрихів) або у середовищі із додаванням анти-
HLA-А, В, С мкАТ (стовпчики з косими штрихами), анти-HLA-DR мкАТ (стовпчики з горизонтальними штрихами) та з 

паралельним додаванням СЕТ (1, 4), сироватки хворих на АБА (2, 5) та сироватки здорових людей (3, 6). 
 
Показано, що зв’язування анти-HLA-DR мкАТ та 

внесення СЕТ до середовища не вплинуло на зміну 
рівня експресії білка Bcl-2 в МНПК хворих на АБА і 
здорових людей. Зв’язування анти-HLA-DR мкАТ та 
внесення сироватки хворих на АБА до середовища 
стимулювали підвищення рівня експресії білка Bcl-2 в 
МНПК хворих на АБА, та навпаки, його пригнічення в 
МНПК здорових людей. Зв’язування анти-HLA-DR 
мкАТ та внесення сироватки здорових людей до се-
редовища призвело до вірогідного пригнічення рівня 
експресії білка Bcl-2 в МНПК хворих на АБА, та навпа-
ки, до його вірогідно підвищення в МНПК здорових 
людей.  

Встановлено, що зв’язування анти-HLA-A,B,C 
мкАТ та внесення СЕТ або аутологічної сироватки 
призвело до зростання рівня експресії білка р53 в 
МНПК хворих на АБА. Разом з тим, не залежно від 
виду внесеної до середовища сироватки зв’язування 
анти-HLA-A,B,C мкАТ не викликало вірогідних змін у 
рівні експресії білка р53 в МНПК здорових людей.  

Виявлено, що зв’язування анти-HLA-DR мкАТ та 
внесення СЕТ або сироватки хворих на АБА призвело 
до відновлення рівня експресії білка р53 в МНПК хво-
рих на АБА та здорових людей. Зв’язування анти-

HLA-DR мкАТ та внесення сироватки здорових людей 
вірогідно знижувало рівень експресії білка р53 в 
МНПК хворих на АБА, проте не викликало змін в 
МНПК здорових людей. 

Відзначено відсутність міжнуклеосомної фрагмен-
тації ДНК після зв’язування анти-HLA-A,B,C, анти-
HLA-DR мкАТ та внесення СЕТ, сироватки хворих на 
АБА або сироватки здорових людей до середовища в 
МНПК хворих на АБА і здорових людей.  

На рис. 4 А-Б наведено двохвимірні вірогідні ліній-
ні залежності між значеннями параметрів, що харак-
теризують показники рівня апоптозу, рівні експресії 
антиапоптотичного білка Bcl-2 та проапоптотичного 
білка р53 в МНПК хворих на АБА та здорових людей. 
Як видно на рис. 4А, виявлено вірогідний позитивний 
середньої сили кореляційний зв’язок між рівнями екс-
пресії білків Вcl-2 та р53 після зв’язування анти-HLA-
A,B,C мкАТ та внесення аутологічної сироватки до се-
редовища в МНПК хворих на АБА (r=0,576; р<0,05). 
Встановлено вірогідний негативний середньої сили 
кореляційний зв’язок між рівнем апоптозу та рівнем 
експресії білка Вcl-2 після зв’язування анти-HLA-DR 
мкАТ та внесення аутологічної сироватки до середо-
вища в МНПК хворих на АБА (r= - 0,418; р<0,05). 
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Рис. 4. Лінійна кореляція: А. Між рівнями експресії білків Bcl-2 та р53 в МНПК хворих на АБА, інкубованих у середовищі із 

додаванням анти-HLA-A,B,C мкАТ та аутологічної сироватки; Б. Між рівнем апоптозу та рівнем експресії білка Bcl-2 в МНПК 
хворих на АБА, інкубованих у середовищі з додаванням анти-HLA-DR мкАТ та аутологічної сироватки. 

Примітка: А. По осі абсцис – ступінь експресії білка Bcl-2 (ум. од.) в МНПК; по осі ординат - ступінь експресії білка р53 (ум. 
од.) в МНПК; Б. По осі абсцис – рівень апоптозу в МНПК (у %), по осі ординат - ступінь експресії білка Bcl-2 (ум. 
од.) в МНПК. 

Молекули МНС І та ІІ класів відіграють важливу 
роль у регуляції функціонального стану клітин при фі-
зіологічних і патофізіологічних процесах [12, 13, 14]. 
Доведено, що активність молекул МНС І та ІІ класів 
асоційована з формуванням генетичних механізмів 
схильності до АБА [15]. На сьогоднішній день не ви-
ключається, що МНС І- та МНС ІІ-опосередкована 
трансдукція сигналу апоптозу є ключовою в активації 
лімфоцитів і регуляції тривалості їх життя при алергі-
чних реакціях. В даній роботі встановлено участь мо-
лекул МНС І та ІІ класів в запуску апоптозу та його ре-
гуляцію білками Вcl-2 та р53 в МНПК при АБА.  

Виявлено чутливість до МНС І-індукованого апоп-
тозу внаслідок зв’язування анти-HLA-ABC мкАТ та 
внесення СЕТ в МНПК хворих на АБА. Аналогічну чу-
тливість до апоптозу, індукованого зв’язуванням анти-
HLA-ABC мкАТ та внесенням аутологічної сироватки 

виявляють МНПК здорових людей. Отримані нами 
дані погоджуються з результатами дослідження [12], в 
якому в лімфоцитах периферичної крові здорових 
людей встановлений подібний апоптоз-індукуючий 
ефект анти-HLA-A,B,C мкАТ, який посилювався при 
додаванні цитокінів, таких як ІЛ-2 та ІФН-γ. Ці дані 
мають важливе значення оскільки доводять, що апоп-
тоз при АБА не є абсолютно блокованим, а може опо-
середковуватись через активацію молекул МНС І кла-
су і слугувати потенціальної мішенню для терапевти-
чного впливу [16]. 

Виявлено резистентність до МНС І- та МНС ІІ-
індукованого апоптозу, індукованого анти-HLA-A,B,C 
мкАТ або анти-HLA-DR мкАТ при внесенні сироватки 
хворих на АБА в МНПК хворих на АБА та здорових 
людей. Приведені дані свідчать, що резистентність до 
МНС І- або МНС ІІ-індукованого апоптозу залежить 
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від впливу факторів сироватки хворих на АБА (цитокі-
ни, розчинні молекули МНС І та ІІ класів), які, ймовір-
но, підтримують виживання клітин МНПК хворих на 
АБА та здорових людей. Встановлено пригнічення 
МНС ІІ-опосередкованого апоптозу після зв’язування 
анти-HLA-DR мкАТ та внесення аутологічної сироват-
ки в МНПК здорових людей. Отримані результати по-
годжуються з даними авторів, які вказують на пригні-
чення МНС ІІ-індукованого апоптозу після зв’язування 
анти-HLA-DR мкАТ в лімфоцитах та моноцитах здо-
рових людей [7], але механізм даної стійкості залиша-
ється досі не розкритим. 

У роботі встановлено, що активація молекул МНС 
І класу анти-HLA-A,B,C мкАТ та внесення сироватки 
хворих на АБА призводить до вірогідного підвищення 
рівня експресії білка Bcl-2 в МНПК хворих на АБА та 
здорових людей. Отримані дані дозволяють зробити 
висновок, що стимуляція молекул МНС І класу та 
вплив сироваткових факторів призводять до активації 
антиапоптотичного білка Bcl-2, який може викликати 
резистентність до апоптозу в МНПК хворих на АБА та 
здорових людей. Аналогічні результати стосовно при-
гнічення МНС І-опосередкованого апоптозу на фоні 
високої експресії Bcl-2 отримані у В клітинній лімфомі 
Loukes та ендотеліальних клітинах [17]. Нами отрима-
ні і протилежні дані, які свідчать про стимуляцію МНС 
І –індукованого апоптозу та впливу факторів СЕТ на 
фоні зниження рівня експресії білка Bcl-2 в МНПК 
хворих на АБА. Ці результати вказують на різноспря-
мований вплив білка Bcl-2 в регуляції сигнальних 
шляхів МНС І-опосередкованого апоптозу. Відомо, що 
активація молекул МНС І класу призводить до акти-
вації різних кіназ, протеїнкінази С (ПКС) та JNK (Jun-
NH2-kinase або SAPK), кожна з них у свою чергу може 
фосфорилювати білок Bcl-2. Фосфорилювання білка 
Bcl-2 за участю ПКС дає йому можливість виконати 
антиапоптотичну функцію і блокувати розвиток апоп-
тозу, тоді як фосфорилювання білка Bcl-2 кіназою JNK 
– переводить його в неактивний стан і сприяє розвит-
ку апоптозу [18]. Можна припустити, що і у нашому 
випадку чутливість клітин до МНС І-опосередкованого 
апоптозу залежить від обраного клітиною сигнального 
шляху.  

У дослідженні встановлено, що активація молекул 
МНС І класу анти-HLA-A,B,C мкАТ та внесення ауто-
логічної сироватки викликає вірогідне зростання рівня 
експресії білка р53, проте не призводить до розвитку 
апоптозу в МНПК хворих на АБА. Активація молекул 
МНС І класу анти-HLA-A,B,C мкАТ та внесення СЕТ 
стимулює розвиток апоптозу на фоні підвищення рів-
ня експресії білка р53 в МНПК хворих на АБА. Ймові-
рно, що запуск сигнальних шляхів МНС І-індукованого 
апоптозу по-різному впливає на активацію проапопто-
тичного білка р53. Розглядають щонайменше кілька 
внутрішньоклітинних шляхів передачі сигналу з моле-
кул МНС І класу, з яких білок р53 може регулювати 
шлях, ініційований ФЛС-γ1 і шляхи кіназ МАР, а саме 
ERK (extrcellular signal regulated kinases) і протеїнкіна-
зи JNK [19]. Отже, резистентність до МНС І-
індукованого апоптозу формується під впливом ауто-
логічної сироватки та залежить від підвищення екс-
пресії білка Bcl-2, який за принципом зворотного 
зв’язку (кореляційний аналіз) блокує високий рівень 
експресії білка р53 в МНПК хворих на АБА. 

Показано, що активація молекул МНС ІІ класу ан-
ти-HLA-DR мкАТ та внесення аутологічних сироваток 
стимулюють зростання рівня експресії білка Bcl-2, але 
не впливають на рівень експресії білка р53 в МНПК 
хворих на АБА і здорових людей. Отримані дані свід-
чать, що запуск МНС ІІ-індукованого апоптозу зале-
жить від активації білка Bcl-2, який виступає потужним 
блокатором даного процесу. На подібну можливість 
вказує робота авторів [7], які показали, що активація 
молекул МНС ІІ класу викликає запуск апоптотичного 
сигналу, який призводить до послідовної транслокації 
в ядро ПКС, де вона безпосередньо фосфорилює bcl-
2 за залишком серину і викликає супресію апоптозу.  

Ідентифіковано, що активація молекул МНС ІІ кла-
су анти-HLA-DR мкАТ та внесення сироватки здоро-
вих людей викликає пригнічення експресії білка р53 та 
відсутність змін у рівні апоптозу в МНПК хворих на 
АБА. З приведених даних випливає, що проапоптоти-
чний білок р53 може бути непрямо залучений у регу-
ляцію МНС ІІ-індукованого апоптозу в МНПК хворих 
на АБА. Дане положення підтверджується досліджен-
ням [20], в якому методом гібридизації кДНК виявлено 
резистентні до індукції апоптозу пухлинні клітинні лінії 
B-CLL, які проявляють високий рівень експресії гена 
р53 та HLA-DQA1 (молекули МНС ІІ класу). Автори 
припускають , що ген р53 опосередковано залучений 
у пригнічення апоптозу, тому стійкість клітин до дано-
го процесу може бути обумовлена “специфічними змі-
нами” даного гену.  

Таким чином, у проведеному дослідженні вперше 
встановлено резистентність до МНС І- та МНС ІІ-
опосередкованого апоптозу, що обумовлено впливом 
сироваткових факторів та станом активності внутріш-
ньоклітинних регуляторних білків - Bcl-2 та р53 в 
МНПК при АБА. Резистентність до МНС І- та МНС ІІ-
опосередкованого апоптозу в МНПК при АБА може 
бути важливим елементом патогенезу захворювання, 
оскільки дає можливість клітинам персистувати в ор-
ганах-мішенях, спричиняючи або підтримуючи алергі-
чне запалення.  
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Summary 
ROLE OF BCL-2 AND P53 PROTEINS IN THE REGULATION OF APOPTOSIS, INDUCED BY MOLECULES MHC I 
AND II LIGATION IN PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS FROM PATIENTS WITH ATOPIC BRONCHIAL 
ASTHMA  
Mamontova T.V. 
Key works: apoptosis, peripheral blood mononuclear cells, atopic bronchial asthma 
Apoptosis plays an key role in the pathogenesis of atopic bronchial asthma (ABA). The major histocompatibility complex 
(MHC) class I and II molecules mediates apoptosis of lymphocytes. The main purpose of this study is to investigate the 
influence of MHC class I and II molecules ligation by monoclonal antibodies (mAbs) on apoptosis, expression of an-
tiapoptotic protein Bcl-2 and proapoptotic protein p53 in the peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from patients 
with ABA. It has been shown that PBMCs from patients with ABA and in healthy donors (HD) demonstrate resistance to 
apoptosis, high expression of Bcl-2 and/or p53 after HLA-ABC mAbs ligation in the presence of serum from ABA. Liga-
tion anti-HLA-DR mAbs induced the resistance to apoptosis and the increase of Bcl-2 protein expression in PBMCs in 
ABA and HD in the presence of autologic sera. The study has showed that resistance to MHC I- and MHC II-induced 
apoptosis, related to high expression of protein Bcl-2 and regulatory action of autologic serum factor(‘s) in PBMCs from 
patient with ABA. Thus, such resistance to MHC I- and MHC II-mediated apoptosis may represent a key mechanism of 
pathogenesis of ABA, since it allows the cells to persist in target organs, activating or sustaining the airway inflammation.  
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