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Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàç ó ë³çàò³
ë³ìôîöèò³â ó õâîðèõ íà õðîí³÷í³ îáñòðóêòèâí³ çàõâîðþâàííÿ
ëåãåíü ³ç ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà ç ìåòîþ
âèçíà÷åííÿ ðîë³ àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ó ìåõàí³çìàõ ðîçâèòêó Ò-
êë³òèííîãî äåô³öèòó. Ïîêàçàíî, ùî ïðè äèñá³îç³ ²²² ñòóïåíÿ
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ CD3+- i CD8+-êë³òèí, à ó
ïàö³ºíò³â ³ç ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà IV ñòóïåíÿ â
ïåðèôåð³éí³é êðîâ³ çìåíøóºòüñÿ ð³âåíü ë³ìôîöèò³â ôåíîòèï³â -
CD3+, CD4+, CD8+, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì ðåàêö³¿
áëàñòòðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà ÔÃÀ. Àê-
òèâí³ñòü êàñïàçè-8, êàñïàçè-3 òà êàñïàçè-1 ó ë³çàò³ ë³ìôîöèò³â
ó õâîðèõ íà õðîí³÷í³ îáñòðóêòèâí³ çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü íàáóâàº
âèñîêèõ âåëè÷èí ïðè äèñá³îç³ ²²² ³ IV ñòóïåíåé.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷í³ îáñòðóê-
òèâí³ çàõâîðþâàííÿëåãåíü, äèñá³îç,
ë³ìôîöèòè, àïîïòîç, ³ìóíîäåô³öèò.

Âñòóï
Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî íàÿâí³ñòü ôîíî-

âîãî äèñá³îçó êèøå÷íèêà àñîö³þºòüñÿ ç âàæêèì
êë³í³÷íèì ïåðåá³ãîì õðîí³÷íèõ îáñòðóêòèâíèõ
çàõâîðþâàíü ëåãåíü (ÕÎÇË) [1]. Äîâåäåíî, ùî ïî-
ðóøåííÿ ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà ïðè ÕÎÇË
êîðåëþþòü ç³ çì³íàìè ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿
ñèñòåìè [2]. Ðåçóëüòàòè ³ìóíîëîã³÷íîãî îáñòåæåí-
íÿ ñâ³ä÷àòü, ùî ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì
êèøå÷íèêà ìàº ì³ñöå á³ëüø íèçüêèé ð³âåíü CD3+-
ë³ìôîöèò³â ³ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ â³äïîâ³ä³ ë³ìôî-
öèò³â íà Ò-êë³òèíí³ ì³òîãåíè çà òåñòîì ðåàêö³¿
áëàñòòðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â ç ÔÃÀ, í³æ ó êë³-
í³÷íèõ ãðóïàõ õâîðèõ áåç ñóïóòíüîãî äèñá³îçó.
Îêð³ì òîãî, äëÿ õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì õà-
ðàêòåðíèì º çíèæåííÿ ð³âíÿ â êðîâ³ CD8+-ë³ìôî-
öèò³â ïðè çàãîñòðåíí³ çàïàëüíîãî ïðîöåñó â áðîí-
õàõ, òîä³ ÿê ó õâîðèõ íà ÕÎÇË áåç ñóïóòíüîãî
äèñá³îçó êèøå÷íèêà ð³âåíü êë³òèí ³ç ôåíîòèïîì
ÑD3+CD8+ íå çì³íþºòüñÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ïîÿñíþþòüñÿ ç ïîçèö³é ì³ãðàö³¿ âèçíà÷åíèõ êëî-
í³â Ò-ë³ìôîöèò³â in loko morbi, ùî âèçíà÷àº ïåðå-
âàæíó çàïàëüíó ³íô³ëüòðàö³þ áðîíõ³â CD8+-ë³ì-
ôîöèòàìè ïðè ÕÎÇË, ÿêà º òèïîâîþ äëÿ öüîãî
çàõâîðþâàííÿ. Ïðîòå, ÿêùî ïðè ÕÎÇË áåç ñóïóò-
íüîãî äèñá³îçó ì³ãðàö³ÿ ïåâíèõ êëîí³â ë³ìôî-
öèò³â, ùî âèçíà÷àº õàðàêòåð çàïàëüíîãî ïðîöåñó
â áðîíõàõ, íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³äïîâ³äíèì ¿õ
çíèæåííÿì â ïåðèôåð³éí³é êðîâ³, òî ïðè íàÿâ-
íîñò³ äèñá³îçó êèøå÷íèêà öå çíèæåííÿ º â³äîáðà-
æåííÿì âèðàæåíîãî ³ìóííîãî äèñáàëàíñó, ïðî-
ÿâîì á³ëüø çíà÷íî¿ òèì³÷íî¿ íåäîñòàòíîñò³ [1].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Âèçíà÷èòè ðîëü àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ó ìåõàí-

³çìàõ ðîçâèòêó Ò-êë³òèííîãî äåô³öèòó ó õâîðèõ
íà õðîí³÷í³ îáñòðóêòèâí³ çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü ³ç
ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Îáñòåæåíî 98 õâîðèõ íà õðîí³÷í³ îáñòðóê-

òèâí³ çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü â³êîì â³ä 17 äî 75
ðîê³â. Ñåðåä íèõ æ³íîê – 41, ÷îëîâ³ê³â – 57. Ìå-
òîäîì ì³êðîá³îëîã³÷íîãî àíàë³çó ó 12 ïàö³ºíò³â
ä³àãíîñ-òîâàíî íîðìîöåíîç êèøå÷íèêà (1 ãðóïà),
ó 11 îñ³á – äèñá³îç ² ñòóïåíþ (2 ãðóïà), ó 15 õâî-
ðèõ – äèñá³îç ²² ñòóïåíþ (3 ãðóïà), ó 23 îñ³á –
äèñá³îç ²²² ñòóïåíþ (4 ãðóïà), ó 37 õâîðèõ – äèñ-
á³îç IV ñòóïåíþ (5 ãðóïà). Ãðóïó êîíòðîëþ ñêëà-
ëè 17 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á â³êîì â³ä 17 äî 70
ðîê³â. Õðîí³÷í³ îáñòðóêòèâí³ çàõâîðþâàííÿ ëå-
ãåíü ä³àãíîñòóâàëè íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó êë³í³÷íî-
ãî ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ òà ðåçóëüòàò³â ñï³ðîã-
ðàô³÷íîãî îáñòåæåííÿ (ïðîãðåñóþ÷å çíèæåííÿ ïî-
êàçíèê³â òåñòó Ò³ôíî) [3]. Ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ÕÎÇË
ïðîâîäèëè çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ.

Äëÿ îö³íêè ñòàíó êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ïðîâî-
äèëè âèçíà÷åííÿ ñóáïîïó-ëÿö³é ë³ìôîöèò³â çà
êëàñòåðàìè äåòåðì³íàö³¿ CD3+, CD4+ CD8+ ³ç âè-
êîðèñòàí-íÿì ïàíåë³ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî
ëåéêîöèòàðíèõ äèôåðåíö³éîâàíèõ àíòèãåí³â ñåð³¿
LT ÍÏÎ “Ñîðáåíò” (Ðîñ³ÿ). Ïðåïàðàòè äîñë³äæó-
âàëè íà ëþì³íåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³ “ÌË-2”
(Ðîñ³ÿ). Ðåàêö³þ áëàñòíî¿ òðàíñôîð-ìàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì â ÿêîñò³ Ò-êë³-
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òèííîãî ì³òîãåíó ô³òîãåìàãëþòèí³íó. Àêòèâí³ñòü
êàñïàçè-3 ³ êàñïàçè-8 âèçíà÷àëè â ë³çàò³ ë³ìôî-
öèò³â (105/ìë), ÿêèé îòðèìóâàëè ìåòîäîì çàìîðî-
æóâàííÿ-ðîçìîðîæóâàííÿ ï³ñëÿ âèä³ëåííÿ ë³ìôî-
öèò³â ³ç ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ çà äîïîìîãîþ öåíòðè-
ôóãóâàííÿ íà ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ ô³êîëâåðîãðàô-
³íó. Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ðåàêòèâè ô³ðìè
BioVision (ÑØÀ) ç ðåºñòðàö³ºþ ïîêàçíèê³â íà
ìóëüòèñêàí³ «Óí³ïëàí-Ì» (Ðîñ³ÿ). Ñòàòèñòè÷íó
îáðîáêó îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç âèç-
íà÷åííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà çà ïðîãðàìîþ
“BioStat” [4].

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ê³ëüê³ñòü CD3+-êë³òèí ó êðîâ³ õâîðèõ íà ÕÎÇË

ç íîðìîöåíîçîì òà äèñá³îçîì ² ³ ²² ñòóïåí³â íå
â³äð³çíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â (òàáë. 1).

Âîäíî÷àñ ó ïàö³ºíò³â ç ïîðóøåííÿì ì³êðîá³î-
öåíîçó êèøå÷íèêà ²²² ³ IV ñòóïåí³â ñïîñòåð³ãàëî-
ñÿ çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ò-ë³ìôîöèò³â ó ïåðèôå-
ð³éí³é êðîâ³ â³äíîñíî êîíòðîëþ â³äïîâ³äíî íà
12,8 ³ 27,3%. Ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ²²²
ñòóïåíÿ âì³ñò ó êðîâ³ CD3+-êë³òèí áóâ íà 11,2%
ìåíøèì, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç íîðìîöåíîçîì. Ó ðàç³
ïîðóøåííÿ âèäîâîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëî-
ðè IV ñòóïåíÿ ð³âåíü Ò-ë³ìôîöèò³â ó ïåðèôåð³é-
í³é êðîâ³ áóâ íàéíèæ÷èì, ñêëàäàþ÷è 72,7% â³ä
êîíòðîëþ, 74,0% - â³ä äàíèõ ó ïàö³ºíò³â ç íîðìî-
öåíîçîì òà 75,3, 80,5 ³ 83,3% - â³ä òàêîãî ó õâîðèõ
íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ², ²² ³ ²²² ñòóïåí³â, â³äïîâ³-
äíî. Âì³ñò ó êðîâ³ CD4+-êë³òèí â³äïîâ³äàâ êîíò-

ðîëüíèì âåëè÷èíàì ó õâîðèõ óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ
ãðóï çà âèêëþ÷åííÿì ïàö³ºíò³â ç äèñá³îçîì IV
ñòóïåíþ, â ÿêèõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ ê³ëü-
êîñò³ CD4+-ë³ìôîöèò³â â³äíîñíî êîíòðîëþ íà
27,8%, à â ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè ó õâîðèõ íà
ÕÎÇË ³ç íîðìîöåíîçîì òà ç äèñá³îçîì ², ²² ³ ²²²
ñòóïåí³â - íà 26,5, 26,4, 26,5 ³ 19,6%, â³äïîâ³äíî.
Ê³ëüê³ñòü ó ïåðèôåð³éí³é êðîâ³ CD8+-ë³ìôîöèò³â
íå çì³íþâàëàñÿ ó ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöåíîçîì òà ó
õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ² ³ ²² ñòóïåí³â, òîä³
ÿê ó ïàö³ºíò³â ³ç ïîðóøåííÿì âèäîâîãî ñêëàäó
êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè ²²² ³ IV ñòóïåí³â âì³ñò ó
êðîâ³ CD8+-êë³òèí äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ. Îñ-
òàíí³é ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ²²² ñòóïå-
íÿ áóâ íà 23,2% ìåíøèì çà êîíòðîëü ³ íà 23,3,
19,0 ³ 17,4% íèæ÷èì çà ð³âåíü CD8+-ë³ìôîöèò³â
ó ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöåíîçîì òà äèñá³îçîì ² ³ ²²
ñòóïåí³â. Íàéìåíøèé ð³âåíü CD8+-êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ ó õâîðèõ ³ç äèñá³îçîì IV ñòóïåíþ, ÿêèé
ñêëàäàâ â³ä êîíòðîëþ ëèøå 66,9%, à â³ä ïîêàç-
íèê³â ó ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöåíîçîì òà ó õâîðèõ íà
ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ², ²² ³ ²²² ñòóïåí³â - â³äïîâ³äíî
66,9, 70,6, 72,0 ³ 87,2%. Íå äèâëÿ÷èñü íà çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ ÿê CD4+-, òàê ³ CD8+-êë³òèí,
³ìóíîðåãóëÿòîðíèé ³íäåêñ ó æîäí³é ³ç äîñë³äæóâàíèõ
ãðóï õâîðèõ äîñòîâ³ðíèõ çì³í íå çàçíàâàâ. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [1].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìåõàí³çì³â âñòàíîâëåíîãî ïî-
ñëàáëåííÿ êë³òèííîãî ³ìóí³òåòó ó õâîðèõ íà
ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ àïîï-
òîçó ë³ìôîöèò³â, åôåêòîðàìè ÿêîãî º êàñïàçè, çîê-
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ðåìà êàñïàçà-8 ³ êàñïàçà-3. Êàñïàçà-1, ÿê â³äîìî,
ïåðåäàº ñòèìóëþþ÷èé ñèãíàë íà ïðîäóêö³þ öè-
òîê³í³â, ùî ï³äâèùóþòü ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí êðîâ³ [5]. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàç â ë³çàò³ ë³ìôî-
öèò³â (105 êë³òèí/ìë) íàâåäåí³ ó òàáë. 2.

Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-8 ó ë³çàò³ ë³ìôîöèò³â õâî-
ðèõ íà ÕÎÇË ³ç íîðìîöåíîçîì, à òàêîæ ó ïàö³-
ºíò³â ³ç äèñá³îçîì ² ³ ²² ñòóïåí³â íå â³äð³çíÿëàñÿ
â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â. Ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç
äèñá³îçîì ²²² ñòóïåíÿ àêòèâí³ñòü êàñïàçè-8 çá³ëü-
øóâàëàñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ íà 41,5%, à â ïàö³-
ºíò³â ³ç äèñá³îçîì IV ñòóïåíþ - íà 95,7%. Àê-
òèâí³ñòü êàñïàçè-8 ïðè ïîðóøåíí³ âèäîâîãî ñêëà-
äó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè ²²² ñòóïåíÿ áóëà á³ëü-
øîþ, í³æ ïðè íîðìîöåíîç³ òà äèñá³îç³ ² ñòóïåíþ
â³äïîâ³äíî íà 37,3 ³ 30,5%, îäíàê â³ä ïîêàçíèê³â
ó õâîðèõ ³ç äèñá³îçîì ²² ñòóïåíþ äîñòîâ³ðíî íå
â³äð³çíÿëàñÿ. Ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì IV
ñòóïåíþ â ë³çàò³ ë³ìôîöèò³â ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³
ñïîñòåð³ãàëàñÿ íàéá³ëüøà àêòèâí³ñòü êàñïàçè-8,
ÿêà ïåðåâèùóâàëà òàêó â ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöåíî-
çîì ³ ó õâîðèõ ³ç ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êè-
øå÷íèêà ², ²² ³ ²²² ñòóïåí³â íà 89,9, 80,5, 62,2 ³
38,3%, â³äïîâ³äíî. Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 äîñòîâ-
³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â
ÿê ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç íîðìîöåíîçîì, òàê é ó
ïàö³ºíò³â ³ç äèñá³îçîì ² ³ ²² ñòóïåí³â. Ïðè äèñá³-
îç³ ²²² ñòóïåíÿ àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó çðîñòà-

ëà â³äíîñíî êîíòðîëþ íà 55,2%, à ïðè ïîðóøåíí³
âèäîâîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè IV ñòóïå-
íþ àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 äîñÿãàëà íàéâèùèõ ïî-
êàçíèê³â ³ áóëà â 2,3 ðàçè á³ëüøîþ, í³æ â îñ³á êîí-
òðîëüíî¿ ãðóïè. Ïðè äèñá³îç³ ²²² ñòóïåíÿ àêòèâ-
í³ñòü êàñïàçè-3 ïåðåâèùóâàëà òàêó â ïàö³ºíò³â ³ç
ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà ² ñòóïåíÿ
íà 39,7%, àëå äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ïî-
êàçíèê³â ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ²² ñòóïå-
íÿ. Âîäíî÷àñ ó ïàö³ºíò³â ³ç ìàêñèìàëüíèì ïîðó-
øåííÿì âèäîâîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè
àêòèâí³ñòü êàñïàçè-3 áóëà á³ëüøîþ, í³æ ó õâîðèõ
íà ÕÎÇË ³ç íîðìîöåíîçîì ³ äèñá³îçîì ², ²² ³ ²²²
ñòóïåí³â â³äïîâ³äíî â 1,9, 2,1, 1,8 ³ 1,5 ðàçè.

Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-1 ó ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöå-
íîçîì ï³äâèùóâàëàñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ íåäî-
ñòîâ³ðíî, òîä³ ÿê ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç ïîðóøåí-
íÿì âèäîâîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè öåé
ïîêàçíèê ñóòòºâî ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³ âåëè-
÷èíè: ïðè äèñá³îç³ ² ñòóïåíÿ - íà 58,0%, ²² ñòóïå-
íÿ - íà 76,5%, ²²² ñòóïåíÿ - â 2,2 ðàçè, IV ñòóïåíÿ
- â 3,3 ðàçè. Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-1 ó õâîðèõ íà
ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ²²² ñòóïåíÿ áóëà á³ëüøîþ, í³æ
ó ïàö³ºíò³â ³ç íîðìàëüíèì ì³êðîá³îöåíîçîì êè-
øå÷íèêà òà ó õâîðèõ ³ç äèñá³îòè÷íèìè ïîðóøåí-
íÿìè ² ñòóïåíÿ - íà 54,0 ³ 40,2% â³äïîâ³äíî, àëå
äîñòîâ³ðíî â³ä àêòèâíîñò³ êàñïàçè-1 ó ïàö³ºíò³â ³ç
äèñá³îçîì ²² ñòóïåíþ íå â³äð³çíÿëàñÿ. Ïðè ïîðó-
øåíí³ âèäîâîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè IV
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ñòóïåíÿ àêòèâí³ñòü êàñïàçè-1 ïåðåâèùóâàëà ïî-
êàçíèêè ó õâîðèõ âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï:
ïàö³ºíò³â ³ç íîðìîöåíîçîì - ó 2,3 ðàçè, õâîðèõ ³ç
äèñá³îçîì ² ñòóïåíÿ - â 2,1 ðàçè, ²² ñòóïåíÿ - íà
89,6%, ²²² ñòóïåíÿ - íà 51,5%.

Òàêèì ÷èíîì, àêòèâí³ñòü êàñïàçè-8, êàñïàçè-
3 ³ êàñïàçè-1 ó ë³çàò³ ë³ìôîöèò³â õâîðèõ íà ÕÎÇË
íàáóâàº âèñîêèõ âåëè÷èí ñàìå ïðè äèñá³îç³ ²²² ³
IV ñòóïåí³â, õî÷à ³ íå âèÿâëÿº ÷³òêî¿ ïðÿìîïðî-
ïîðö³éíî¿ çàëåæíîñò³ â³ä ñòóïåíÿ ïîðóøåíü âèäî-
âîãî ñêëàäó êèøêîâî¿ ì³êðîôëîðè.

Çà ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè, àïîïòîç º îäí³ºþ ç
ôóíäàìåíòàëüíèõ ôîðì ðåàêö³¿ êë³òèí íà çîâ-
í³øí³ òà âíóòð³øí³ ñèãíàëè, àëüòåðíàòèâîþ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ. Êëþ÷îâîþ äëÿ
àïîïòîçó âèçíàíà ïîñë³äîâí³ñòü á³îõ³ì³÷íèõ ðå-
àêö³é - êàñêàäíà àêòèâàö³ÿ êàñïàç. Êîíòðîëþþòü
ðîçâèòîê àïîïòîçó ïðîäóêòè ïðîòîîíêîãåí³â, ÿê³
àáî ñïðèÿþòü àêòèâàö³¿ êàñïàç, àáî áëîêóþòü öåé
ïðîöåñ. Íàéá³ëüø â³äîìèìè º Bcl-2, ãîìîäèìåð-
íà ôîðìà ÿêîãî ³íã³áóº àïîïòîç, òîä³ ÿê ãåòåðîäè-
ìåð Bax/Bcl-2 àêòèâóº éîãî, à òàêîæ Bcl-x, ùî
³ñíóº â äâîõ ôîðìàõ (ÿê íàñë³äîê àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãó) - “äîâãî¿”, Âñl-x³, ÿêà ³íã³áóº àïîïòîç,
³ “êîðîòêî¿”, Âñ1-õs, ùî ñòèìóëþº éîãî ðîçâèòîê.
²ñíóþòü òðè øëÿõè ³íäóêö³¿ àïîïòîçó. Ïåðøèé
ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç ñïåö³àë³çîâàí³ ðåöåï-òîðè - Fas
(CD95) ³ ðåöåïòîð ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí -
TNFRI (CD120a) ç àêòèâàö³ºþ êàñïàç 8 (Fas) ³ 2
(THFRI). Çà ³íøèì ìåõàí³çìîì àïîïòîç òàêîæ
ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðè, àëå â ðàç³ â³äñóò-
íîñò³ àáî íåñòà÷³ ñèãíàë³çàö³¿. Çîêðåìà, þí³ ïðåä-
ñòàâíèêè ïðàêòè÷íî âñ³õ êðîâîòâîðíèõ ë³í³é ïî-
òðåáóþòü äëÿ âèæèâàííÿ çîâí³øí³õ ñèãíàë³â,
äæåðåëîì ÿêèõ º öèòîê³íè. Ïðè àêòèâàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â íàÿâí³ñòü àíòèãåíó íà òë³ â³äñóòíîñò³ êîñòè-
ìóëþþ÷èõ ñèãíàë³â, ÿê³ íàäõîäÿòü ó Ò-êë³òèíè
÷åðåç CD28, à â Â-êë³òèíè - ÷åðåç CD40, âèêëèêàº
¿õ àíåðã³þ àáî àïîïòîç. Êð³ì òîãî, àïîïòîçîì çà-
âåðøóºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ë³ìôîöèò³â â óìîâàõ äåô³-
-öèòó ðîñòîâèõ ôàêòîð³â (äëÿ Ò-êë³òèí - ²Ë-2, äëÿ
Â-êë³òèí - ²Ë-4), òàê ñàìî, ÿê ³ â ðàç³ ïîâòîðíî¿ ä³¿
ôàêòîð³â ðîñòó íà ïîïåðåäíüî àêòèâîâàí³ êë³òèíè.
Òðåò³é ìåõàí³çì ïîâ’ÿçàíèé ç âèíèêíåííÿì âíóòð-
³øíüîãî ñèãíàëó, ùî ³íäóêóº àïîïòîç (íàêîïè÷åííÿ
íåðåïàðîâàíèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ àáî ¿¿ ìîäèô³êàö³ÿ),
ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñò³ ÿäåðíîãî á³ëêà ð53 [6,7].
Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî àïîïòîç ë³ìôîöèò³â ó õâî-
ðèõ íà ÕÎÇË ³ç äèñá³îçîì ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñò³
ïåðøîãî àáî äðóãîãî ìåõàí³çìó, îñê³ëüêè ïîðóøåí-
íÿ ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà ñóòòºâî âïëèâàº íà
ôàêòîðè ðåãóëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [1,8,9,10].

Âèñíîâîê
Ó õâîðèõ íà ÕÎÇË ³ç íîðìîöåíîçîì, à òàêîæ³

ç äèñá³îçîì ²-²² ñòóïåí³â çì³í âì³ñòó â êðîâ³ CD3+-

êë³òèí, CD4+- i CD8+-ë³ìôîöèò³â íå âèÿâëÿºòüñÿ.
Ïðè äèñá³îç³ ²²² ñòóïåíÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåí-
íÿ ê³ëüêîñò³ CD3+- i CD8+-êë³òèí, à â ïàö³ºíò³â ³ç
ïîðóøåííÿì ì³êðîá³îöåíîçó êèøå÷íèêà IV ñòóïå-
íÿ â ïåðèôåð³éí³é êðîâ³ çìåíøóºòüñÿ ð³âåíü ë³ì-
ôîöèò³â óñ³õ òðüîõ ôåíîòèï³â - CD3+, CD4+, CD8+,
ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì ðåàêö³¿ áëàñ-
òòðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà ÔÃÀ.
Àêòèâí³ñòü êàñïàçè-8, êàñïàçè-3 ³ êàñïàçè-1 ó
ë³çàò³ ë³ìôîöèò³â õâîðèõ íà ÕÎÇË íàáóâàº âèñî-
êèõ âåëè÷èí ïðè äèñá³îç³ ²²² ³ IV ñòóïåí³â.
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í³çìàõ ðîçâèòêó Ò-êë³òèííîãî äåô³öèòó ó õâîðèõ
íà õðîí³÷í³ îáñòðóêòèâí³ çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü.
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ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÌÈ ËÅÃÊÈÕ

Ã. Ä. Êîâàëü, Ë. ß. Ôåäîíþê
Ðåçþìå. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè êàñïàç â

ëèçàòå ëèìôîöèòîâ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè îáñòðóêòèâíû-
ìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ ñ íàðóøåíèåì ìèêðîáèîöåíîçà
êèøå÷íèêà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ðîëè àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ
â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ Ò-êëåòî÷íîãî äåôèöèòà. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðè äèñáèîçå ²²² ñòåïåíè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷å-
ñòâà CD3+- i CD8+-êëåòîê, à ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ìèê-
ðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà IV ñòåïåíè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè óìåíüøàåòñÿ óðîâåíü ëèìôîöèòîâ ôåíîòèïîâ - CD3+,
CD4+, CD8+, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíèåì ðåàêöèè áëà-
ñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôîöèòîâ â îòâåò íà ÔÃÀ. Àêòèâíîñòü
êàñïàçû-8, êàñïàçû-3 è êàñïàçû-1 â ëèçàòå ëèìôîöèòîâ áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ ïîâûøàåòñÿ äî
âûñîêèõ âåëè÷èí ïðè äèñáèîçå ²²² è IV ñòåïåíè.
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DYSBIOSIS INFLUENSE ON ACTIVITY OF
CASPASE-8 AND CASPASE-3 IN THE

LYMPHOCYTES’ LYSATE OF PATIENTS WITH
CHRONIC OBSTRUCTIVE DISEASES OF LUNGS

G. D. Koval, L. Ya. Fedonyuk
Abstract. The research of caspases’ activity in the lympho-

cytes‘ lysate has been carried out with the purpose to determine
the role of lymphocytes’ apoptosis in the mechanism of the de-
velopment of T-cellular’s deficiency in chronic obstructive bron-
chitis patients with an infringement of microbiocenosis of intes-
tine. It has been shown that the lowering of quantity of CD3+ and
CD8+-cellulars under dysbiosus of the 3rd degree is observed and
patients with the infringement of microbiocenosis of the intes-

tine of the 4rth degree have the lowering of the level of lympho-
cytes of all phenotypes - CD3+, CD4+, CD8+ in peripheral blood,
that is accompanied by oppression of the reaction of lympho-
cytes’ blasttransformation in answer to Ph.G.A. An activity of
caspase-8, caspase-3 and caspase-1 acquires high values in the
lysate of lymphocytes of patients with ChOB under dysbiosis of
3rd, 4rth degrees.

Key words: the chronic obstructive diseases of lungs,
dysbiosis, lymphocytes, apoptosis, immunodeficiency.
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