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Ðîëü àïîïòîçó â ïàòîãåíåç³ àòåðîñêëåðîçó

Â îáçîðå îáîáùåíû ñâåäåíèÿ î çíà÷åíèè çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëå-
òîê â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî âûðàæåííîñòü àïîï-
òè÷åñêîãî ïðîöåññà ðàçëè÷íà â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ìàêðîôàãàõ, ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ëèìôîöèòàõ, à ãëàâíîå, èçìåíÿåòñÿ ïðè ðàçâèòèè
òàêîãî ìíîãîñòàäèéíîãî ïðîöåññà, êàê àòåðîñêëåðîç. Ïðèâåäåíû äîêàçà-
òåëüñòâà, ÷òî èìåííî àïîïòîç ïðèäàåò ñïåöèôè÷åñêèå ÷åðòû àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêîìó ïðîöåññó. Àãåíòû, èíäóöèðóþùèå àòåðîãåíåç, õàðàêòåðèçó-
þòñÿ íå èíòåíñèâíûì öèòîïàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, à ïðîäîëæèòåëüíûì
âîçäåéñòâèåì óìåðåííîé ñèëû. Ïîýòîìó ïðè äåéñòâèè àòåðîãåííûõ ôàê-
òîðîâ èìåííî àïîïòîç ñòàíîâèòñÿ öåíòðàëüíûì ìåõàíèçìîì ðåàêòèâíî-
ðåãåíåðàòîðíîãî îòâåòà ñòðóêòóð ñîñóäèñòîé ñòåíêè íà ïîâðåæäåíèå.
Ýâîëþöèîííî àïîïòè÷åñêèé ïóòü ðàçâèòèÿ îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå áîëåå
ðàöèîíàëåí, ïðèâîäèò ê ìèíèìàëèçàöèè ïîòåðü êëåòîê â ðåçóëüòàòå âòî-
ðè÷íîé àëüòåðàöèè è îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå ïåðâè÷íîé
êëåòî÷íîé àðõèòåêòóðû ïîâðåæäåííûõ òêàíåé çà ñ÷¸ò íàëè÷èÿ îòëàæåí-
íûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè. Ýòè ïîçèòèâíûå
ñâîéñòâà àïîïòîçà â îïðåäåë¸ííûõ óñëîâèÿõ ñòàíîâÿòñÿ îñíîâîé äëÿ ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãèè � íàðóøåíèÿ â ïðîãðàììå àïîïòîçà ïðèâîäÿò ê ðàçâè-
òèþ õðîíè÷åñêèõ ïðîëèôåðàòèâíî-äåãåíåðàòèâíèõ ïðîöåññîâ, ê êîòîðûì
îòíîñèòñÿ è àòåðîñêëåðîç.

Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó òàêîãî ðîçïîâñþäæåíîãî ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó, ÿê àòåðîñêëåðîç (ÀÑ) íå âòðà÷àº àêòóàëüíîñò³ òà ïåðåäáà÷àº ïîñò³é-
íèé ïîøóê íîâèõ ï³äõîä³â äî âèð³øåííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè. Îäíèì ç íîâ³òí³õ
ïåðñïåêòèâíèõ íàïðÿìê³â º ç�ÿñóâàííÿ çíà÷åííÿ àïîïòîçó â ïàòîãåíåç³ ÀÑ,
â³äïîâ³äíî � âèçíà÷åííÿ ìîæëèâîñòåé òåðàïåâòè÷íîãî âïëèâó íà ïåðåá³ã
ÀÑ ðåãóëÿö³ºþ áàëàíñó ì³æ àïîïòè÷íèìè òà àíòèàïîïòè÷íèìè ñèñòåìàìè
êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè òà êðîâ³, ùî çàëó÷åí³ äî àòåðîãåíåçó [13, 25, 44,
46].

Àïîïòîç (â³ä ãðåö. apoptosis � îïàäàííÿ, ëèñòîïàä) � á³îëîã³÷íî çà-
ïðîãðàìîâàíà çàãèáåëü êë³òèíè � ïðîöåñ åë³ì³íàö³¿ êë³òèí, ùî âè÷åðïàëè
ë³ì³ò ïîä³ëó, çàâåðøèëè âèêîíàííÿ ñâî¿õ ôóíêö³é àáî êë³òèí ç ïîðóøåí-
íÿìè ãåíåòè÷íîãî àïàðàòó. Ìîðôîëîã³÷íèìè ïðîÿâàìè àïîïòîçó º: ôðàã-
ìåíòàö³ÿ ÄÍÊ, êàð³îðåêñèñ, êàð³îë³çèñ, àêòèâàö³ÿ ë³çîñîìàëüíîãî àïàðàòó,
êîíäåíñàö³ÿ ì³òîõîíäð³é, óòâîðåííÿ àïîïòîçíèõ ò³ëåöü òîùî [33]. Íàâî-
äèìî  îñíîâí³  ñòèìóëè  äëÿ  çàïóñêó  öüîãî  ìåõàí³çìó  çàãèáåë³  êë³òèí:
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Àïîïòîç � öå áàãàòîëàíêîâèé, àëãîðèòì³çîâàíèé, äî ïåâíî¿ ì³ðè çâî-
ðîòíèé ïðîöåñ, ïîâ�ÿçàíèé ç åêñïðåñ³ºþ ö³ëî¿ íèçêè ãåí³â, çàëó÷åííÿì áà-
ãàòüîõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèñòåì, ÷èì â³í ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä çàãè-
áåë³ êë³òèí ÷åðåç íåêðîç. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ìåõàí³çìè àïîïòîçó º
óí³âåðñàëüíèìè äëÿ ÿäåðíèõ êë³òèí îðãàí³çìó, à ñèñòåìè éîãî ðåãóëÿö³¿
ïîâèíí³ áóòè îäíàêîâ³ äëÿ âñ³õ êë³òèí, â³äíîñíî êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè ïðè
ÀÑ âèçíà÷åí³ ëèøå äåÿê³ ç íèõ:

Ðîëü àïîïòîçó â ïàòîãåíåç³ àòåðîñêëåðîçó

ÅÊÇÎÃÅÍÍ²
Ô³çè÷í³ � ³îí³çóþ÷å,

óëüòðàô³îëåòîâå âèïðî-
ì³íþâàííÿ, ã³ïåðòåðì³ÿ.

Õ³ì³÷í³ � êàíöåðîãåíè
(ïîë³àðîìàòè÷í³ âóãëå-
âîäîðîäè, í³òðîçàì³íè,
àì³íîàçîñïîëóêè òîùî),
öèòîñòàòèêè.

Á³îëîã³÷í³ � â³ðóñè
(â³ðóñ Åïøòåéí-Áàðð,
HTLV-1,2, ³íø³ îíêî-
ãåíí³ â³ðóñè, â³ðóñè
Sindbis, Baculo, HIV,
ïð³îíè?)

ÅÍÄÎÃÅÍÍ²
äåô³öèò àáî íàäëèøîê ³íòåðëåéê³í³â, öèòîê-

³íîâ, ôàêòîð³â ðîñòó: PDGF, TNFα,
TGFα, TGFβ, IL-1, γINF òîùî,

àêòèâàö³ÿ ïåðåêèñíîãî, â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ;

ìîäèô³öêîâàí³ ë³ïîïðîòå¿äè íèçüêî¿ ù³ëü-
íîñò³;

àêòèâàö³ÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè �
ã³ïåðïðîäóêö³ÿ NO;

Fas-ë³ãàíä (APO-1)
àíî³êîç;
ïîñèëåííÿ (ïîñëàáëåííÿ) âïëèâó ãîðìîí³â

(ñòàòåâ³ ãîðìîíè, êàòåõîëàì³íè òîùî);
ã³ïîêñ³ÿ;
àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè êîìïëåìåíòó, ãðàíçèìà B

òîùî.

²ÍÄÓÊÒÎÐÈ
Caspase 1-13 (ICE, ced-3, 4)
p53 (P53)
Apaf 1/ cytochrom C
Rb � E2F
Fas-ðåöåïòîð (CD 95)
Bax, Bad, Bak, Bid
[Ca2+]in
c-myc (P62 òà ³íø³ ïðîòå¿íè)
ceramide òîùî.

ÑÓÏÐÅÑÎÐÈ
bcl-2 (ced-9) � BCL-2, BCL-XL
p21(P21)
RAF, RAS, T24-ras è V-abl

Äîêëàäí³ â³äîìîñò³ ïðî ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ðîáîòè òà á³îëîã³÷íå
çíà÷åííÿ âêàçàíèõ ñèñòåì ìîæíà çíàéòè â áàãàòüîõ ïðàöÿõ [6�8, 19].

²ñíóþòü ñóïåðå÷ëèâ³ ïîãëÿäè ùîäî ðîë³ àïîïòîçó â ïàòîãåíåç³ ÀÑ [13,
15, 27, 48]. Äåÿê³ â÷åí³ ïðèòðèìóºòüñÿ, çà íàøîþ äóìêîþ, çàñòàð³ëèõ óÿâ-
ëåíü, ÿê³ çâîäÿòüñÿ äî òîãî, ùî àïîïòîçíà çàãèáåëü êë³òèí ïðè ÀÑ ïîñòó-
ïàºòüñÿ çà ñâîºþ çíà÷èì³ñòþ íåêðîçó (îíêîçó) êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè [18].
Ñó÷àñí³ äàí³ ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïåðåâàæíà ÷àñòèíà êë³òèí
ïðè ÀÑ ãèíå ñàìå ÷åðåç àïîïòîç ç àêòèâàö³ºþ ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öüîãî ïðîöå-



85ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 5

ñó êë³òèííèõ ñèñòåì [7, 16, 29, 36, 47]. Á³ëüø ïðèíöèïîâèé õàðàêòåð ìàº
äèñêóñ³ÿ ïðî ïàòîá³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ àïîïòîçó, à ñàìå: ÷è çìåíøóºòüñÿ
çäàòí³ñòü êë³òèí äî àïîïòîçó ïðè ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîòè÷íî¿ áëÿøêè àáî
íàâïàêè � çàãèáåëü âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ïðèçâîäèòü äî äåñòàá³ë³çàö³¿
áëÿøêè òà ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ, âèíèêíåííÿ òðîìáîòè÷íèõ óñê-
ëàäíåíü, àíåâðèçìè àîðòè òîùî [25, 31, 38, 41]

Íà êîðèñòü îñòàííüî¿ ã³ïîòåçè ñâ³ä÷èòü çíà÷íî á³ëüøà ê³ëüê³ñòü ë³òå-
ðàòóðíèõ äàíèõ. Ó äåÿêèõ ïðàöÿõ Geng Y.J. òà ñï³âàâò. [25�27] äîâîäÿòü,
ùî ïðè ÀÑ âíàñë³äîê îäíî÷àñíî¿ ä³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (TNFα, γINF,
IL-1) ó ÃÌÊ àîðòè ï³äâèùóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ìîëåêóë ãîëîâíîãî êîìïëåêñó
ã³ñòîñóì³ñíîñò³, ùî º äîäàòêîâèì ôàêòîðîì äëÿ ³íäóêö³¿ àïîïòîçó ÃÌÊ,
ÿêèé îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç àêòèâàö³þ Fas-ðåöåïòîðà (CD-95). Òàêèì ÷è-
íîì, çàì³ñòü ïîñòóïîâîãî âèëó÷åííÿ ç ñóäèííî¿ ñò³íêè íàäëèøêîâî¿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí âíàñë³äîê àïîïòîçó, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íåâèïðàâäàíå ïðèñêîðåííÿ öüî-
ãî ïðîöåñó, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ âèðàçêè òà ðîçðèâó áëÿøêè. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ñàìå îäíî÷àñíà ä³ÿ TNFα ³ IL-1 çàïóñêàº Fas-îïîñåðåäêîâàíèé
àïîïòîç ÃÌÊ. Ò-ë³ìôîöèòè, ÿê³ áåðóòü àêòèâíó ó÷àñòü â àòåðîãåíåç³, ïî÷è-
íàþ÷è ç ðàíí³õ ñòàä³é, çäàòí³ çíà÷íî ï³äñèëþâàòè àïîïòîç ó ÃÌÊ çà ðàõó-
íîê ïðîäóêö³¿ íàäëèøêîâî¿ ê³ëüêîñò³ Fas-ë³ãàíäà [24, 26].

Äîñë³äíèöüêà ãðóïà Êeìáð³äæñüêîãî óí³âåðñèòåòó ï³ä êåð³âíèöòâîì Ben-
nett M.R. îòðèìàëà äàí³ ïðî òå, ùî ÃÌÊ ç àòåðîñêëåðîòè÷íî¿ áëÿøêè ïîð³â-
íÿíî ç íîðìàëüíèìè ÃÌÊ çíà÷íî á³ëüøîþ ì³ðîþ ñõèëüí³ äî àïîïòîçó ÷åðåç
àêòèâàö³þ ñèñòåìè ð53 ³ ïðèãí³÷åííÿ ôîñôîðèëþâàíèÿ á³ëêà Rb [14, 15].

Kockx M.M. ³ ñï³âàâò. [36] ó 1996 ð. âñòàíîâèëè, ùî ïðè åêñïåðèìåí-
òàëüíîìó õîëåñòåðèíîâîìó ÀÑ ïîðóøóºòüñÿ áàëàíñ ì³æ ðåïë³êàö³ºþ òà àïîï-
òîçîì êë³òèí ó ñóäèíí³é ñò³íö³, ïðè ÷îìó ðàçîì ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³
åêñïåðèìåíòó ê³ëüê³ñòü àïîïòîçíèõ êë³òèí ó ãëèáîêèõ øàðàõ àòåðîñêëåðî-
òè÷íî¿ áëÿøêè ïðîãðåñèâíî çá³ëüøóºòüñÿ òà çíà÷íî ïåðåâèùóº ê³ëüê³ñòü
òàêèõ ó ïîâåðõíåâèõ øàðàõ áëÿøêè. Ò³ æ àâòîðè ç âèêîðèñòàííÿì òåñòó
TUNEL (âèçíà÷åííÿ ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ó ÿäðàõ àïîïòîçíèõ êë³òèí çà äî-
ïîìîãîþ òåðì³íàëüíî¿ äåçîêñèíóêëåîòèäèë-òðàíñôåðàçè) âñòàíîâèëè, ùî
îáìåæåííÿ ñïîæèâàííÿ õîëåñòåðèíó êðîëÿìè ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ïðîë³ôåðóþòü ³ êë³òèí, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ íà íåçâîðîòí³é
ñòàä³¿ àïîïòîçó [37, 40]. Òàê, ÿêùî ó êðîë³â, êîòð³ óòðèìóâàëèñÿ íà õîëåñ-
òåðèíîâ³é ä³ºò³, ê³ëüê³ñòü àïîïòè÷íèõ êë³òèí ó òîðàêàëüí³é àîðò³ ñòàíîâèëà
1,8 % ± 0,5 %, òî 6-ì³ñÿ÷íå îáìåæåííÿ ñïîæèâàííÿ õîëåñòåðèíó çìåíøóâà-
ëî ¿õ ê³ëüê³ñòü á³ëüøå í³æ ó 18 ðàç³â (!). ßïîíñüê³ äîñë³äíèêè [28] âèÿâè-
ëè, ùî â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîòè÷íî¿ áëÿøêè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ õâè-
ëåïîä³áí³ çì³íè ê³ëüêîñò³ TUNEL-ïîçèòèâíèõ êë³òèí ó ë³í³¿ ìèøåé ³ç
ñïàäêîâèìè äåôåêòàìè îáì³íó ë³ïîïðîòå¿ä³â: íà ² ñòàä³¿ ÀÑ � 0%, ²² �
0,3%, ²²² � 0,05%, ²V � 0,06%, V � 0,06% â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí
³íòèìè (ñòàä³éí³ñòü ïðîöåñó ïðîâåäåíî â³äïîâ³äíî äî êëàñèô³êàö³¿ American
Heart Association, 1995). Òàêèì ÷èíîì, ï³ê àïîïòîçó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ²² ñòàä³¿
ÀÑ, ï³ä ÷àñ ÿêî¿ âåëèêîãî çíà÷åííÿ íàáóâàþòü ïðîöåñè, ïîâ�ÿçàí³ ç ì³ãðà-
ö³ºþ òà àêòèâàö³ºþ ìàêðîôàã³â â ³íòèì³ ñóäèíè. Öå äîáðå óçãîäæóåòüñÿ ç
äàíèìè, îòðèìàíèìè îòðèìàëè Kinscherf R. ³ ñï³âàâò. [35], ïðî ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³þ â ìàêðîôàãàõ ³íòèìè õâîðèõ íà ÀÑ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ) ³
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á³ëêà ð53, ùî ³íäóêóºòüñÿ îêèñíåíèìè ë³ïîïðîòå¿äàìè íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³
(ËÏÍÙ). ÑÎÄ ïåðåòâîðþº ñóïåðîêñèäàí³îí-ðàäèêàë íà ïåðåêèñ âîäíþ,
êîòðèé ³íàêòèâóºòüñÿ çà äîïîìîãîþ êàòàëàçè òà ïåðîêñèäàçè, ùî ñïðè÷è-
íþº âèñíàæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì. Êð³ì òîãî,
ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî íàäëèøêîâà ê³ëüê³ñòü ïåðåêèñó âîäíþ äîäàòêîâî ñòè-
ìóëþº åêñïðåñ³þ ãåíà ÑÎÄ. Öå çàìèêàº circulus vitiosus ³ ìàêðîôàã ñòàº íà
øëÿõ àïîïòîçó, îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿ ÿêîãî º îêèñíþâàëüíå óø-
êîäæåííÿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é, ùî ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðî-
ìó Ñ ç íàñòóïíîþ àêòèâàö³ºþ êàñïàçè-9. Êð³ì òîãî, ç ì³òîõîíäð³é, ùî º
îñíîâíèìè âíóòð³øíüîêë³òèííèìè äåïî êàëüö³þ, äî öèòîïëàçìè íàäõîäèòü
âåëèêà ê³ëüê³ñòü öüîãî ³îíó ÿê ³íäóêòîðà àïîïòîçó. Àïîïòîçí³ ò³ëüöÿ (ôðàã-
ìåíòè öèòîïëàçìè ìàêðîôàã³â çáàãà÷åí³ ïðîäóêòàìè ïåðåêèñíîãî îêèñíåí-
íÿ), ùî óòâîðþþòüñÿ ïðè öüîìó, ôàãîöèòóþòüñÿ ³íøèìè ìàêðîôàãàìè òà
ñòèìóëþþòü îñòàíí³ äî ìàñèâíî¿ ïðîäóêö³¿ ð³çíîìàí³òíèõ öèòîê³í³â (PDGF,
TNFα, b-FGF, TGFβ, γINF, IL-1). Ïðîë³ôåðàö³þ çäàòí³ ñòèìóëþâàòè ÃÌÊ
b-FGF, PDGF, TNFα, ³ âïëèâ öèõ ðå÷îâèí íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ïàòîëîã-
³÷íîãî ïðîöåñó ïåðåâàæàº. Êð³ì òîãî, ìîäèô³êîâàí³ ÃÌÊ ñàì³ ñòàþòü ïðî-
äóöåíòàìè ôàêòîð³â ðîñòó (b-FGF ³ PDGF) òà àóòîêðèííî ñòèìóëþþòü
ïðîë³ôåðàö³þ. Â³äîìî, ùî TNFα ³ TGFβ ³íäóêóþòü àïîïòîç ìàêðîôàã³â,
âíàñë³äîê ÷îãî çàìèêàºòüñÿ ùå îäíå õèáíå êîëî. Â ö³ëîìó íà ïî÷àòêîâèõ
åòàïàõ àòåðîãåíåçó ÷åðåç ð³çí³ ìåõàí³çìè çàïóñêàºòüñÿ àïîïòîç ìàêðîôàã³â,
ÿê³ ì³ãðóâàëè â ä³ëÿíêó óøêîäæåííÿ ñóäèíè [17, 30, 35, 53].

Ö³êàâî, ùî êîíòðîëü çà àêòèâí³ñòþ TGFβ òà ³íøèõ öèòîê³í³â çàáåçïå-
÷óºòüñÿ α-2-ìàêðîãëîáóë³íîì (α-2-Ì) � âèñîêîìîëåêóëÿðíèì ãë³êîïðîòå¿-
íîì, óí³âåðñàëüíèì ³íã³á³òîðîì ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ³ êóð�ºðîì ôàê-
òîð³â ðîñòó. Âñòàíîâëåíî, ùî α-2-Ì çâ�ÿçóºòüñÿ â ïîçàêë³òèííîìó ïðîñòîð³
ç TGFβ, ïîçáàâëÿþ÷è éîãî òàêèì ÷èíîì àêòèâíîñò³. Öå ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ
ãåíà ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè òà çá³ëüøóº ïðîäóêö³þ ìàêðîôàãàìè NO
[43]. Îñòàíí³é, â ñâîþ ÷åðãó, çà óìîâ íàäëèøêîâî¿ ïðîäóêö³¿ ñòàº ³íäóêòî-
ðîì àïîïòîçó âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó (ONOO�) ÷åðåç âçàºìî-
ä³þ ç àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ (ñóïåðîêñèäàí³îí-ðàäèêàëîì). Ïåðîêñèí³ò-
ðèò ðîçðèâàº âíóòð³øíüîìîëåêóëÿðí³ çâ�ÿçêè ÄÍÊ, ùî çàïóñêàº ð53-çà-
ëåæíèé àïîïòîç [34]. Òàêèì ÷èíîì, âèâ÷åííÿ âì³ñòó ó ñóäèíí³é ñò³íö³ α-2-Ì
ÿê îäíîãî ç ìîæëèâèõ ðåãóëÿòîð³â àïîïòîçó ìàêðîôàã³â òà îäíî÷àñíî ³íã³á³òî-
ðà ïðîòå¿íàç ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ [4].

Ç ³íøîãî áîêó, âñòàíîâëåíî, ùî îäíèì ç âàæëèâèõ ìåõàí³çì³â ó ïàòî-
ãåíåç³ ÀÑ º çìåíøåííÿ ñèíòåçó NO â ñóäèíí³é ñò³íö³ âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ
åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè [34]. Âçàãàë³, îñòàíí³ì ÷àñîì âèíèêàþòü ñóìí³-
âè ùîäî NO ÿê ïðîàïîïòè÷íîãî ôàêòîðà. Áóëî ïîêàçàíî, ùî â íîðì³ ìàë³
äîçè NO ïîïåðåäæóþòü ðîçâèòîê àïîïòîçó, çîêðåìà â åíäîòåë³¿, ë³ìôîöè-
òàõ òà ³íøèõ êë³òèíàõ. Öåé åôåêò ðåàë³çóºòüñÿ çà äîïîìîãîþ äåê³ëüêîõ
ìåõàí³çì³â: 1) NO ³íäóêóº ñèíòåç á³ëê³â òåïëîâîãî øîêó àáî øàïåðîí³â
(HSP � 32, 70), êîòð³ ïðîÿâëÿþòü àíòèàïîïòè÷íó àêòèâí³ñòü çà äîïîìîãîþ
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàñïàç ³ ñòàá³ë³çàö³¿ ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é; 2) NO
çá³ëüøóº óòâîðåííÿ öÃÌÔ ó êë³òèí³, ùî ñïðèÿº çìåíøåííþ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ òà ñòèìóëþº ñèíòåç á³ëê³â-³íã³á³òîð³â êàñïàç; 3) NO áåçïîñåðåäíüî
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êàñïàç âíàñë³äîê í³òðîçèëþâàííÿ öèñòå¿íó163 â àêòèâ-
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íîìó öåíòð³ öèõ ò³îëîâèõ ïðîòå¿íàç. Îòæå, ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿ NO â
ñóäèíí³é ñò³íö³ ïðè ÀÑ óíåìîæëèâëþº ðåàë³çàö³þ âñ³õ çãàäàíèõ ìåõàí³çì³â
àíòèàïîïòè÷íî¿ ä³¿ òà ï³äâèùóº â³ðîã³äí³ñòü âñòóïó êë³òèíè äî àïîïòîçó,
ùî îñîáëèâî âàæëèâî äëÿ ÃÌÊ, áî ïåðåá³ã çàïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ ÃÌÊ
çàëåæèòü â³ä âì³ñòó îêñèäó àçîòó. ²íã³á³òîð ñèíòåçó îñòàííüîãî (ìîíîìå-
òèë-L-àðã³í³í) ïåðåøêîäæàº ïðîöåñó àïîïòîçó, à í³òðîïðóñèä íàòð³þ, íà-
âïàêè, ï³äâèùóº åêñïðåñ³þ Fas-ðåöåïòîð³â íà ÃÌÊ [24].

Îñîáëèâå çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó àïîïòîçó ìàþòü ïðîòåîë³òè÷í³ ñèñòåìè
îðãàí³çìó. Ïåðåä óñ³ì öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì, ùî ïðîöåñ àïîïòîçó ïîáóäîâàíî
ñàìå çà ïðèíöèïîì êàñêàäíî¿ àêòèâàö³¿ ïðîòå¿íàç çà äîïîìîãîþ îáìåæåíîãî
ïðîòåîë³çó. Ç ³íøîãî áîêó, âíóòð³øíüîêë³òèíí³ òà ïîçàêë³òèíí³ ïðîòåîë³-
òè÷í³ ôåðìåíòè ìîæóòü ³ñòîòíî âïëèâàòè íà ïåðåá³ã àïîïòîçó. Ó ÷èñëåííèõ
äîñë³äæåííÿõ äîâåäåíî, ùî àêòèâàö³ÿ ïðîòåîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ñóäèííî¿
ñò³íêè, çîêðåìà ìåòàëîïðîòå¿íàç (MMP), åëàñòàçè, òðîìá³íó, â³äáóâàºòüñÿ
íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïðîöåñó, çàäîâãî äî ïîÿâè çì³í ó
ë³ïîïðîòå¿äíîìó ñïåêòð³ êðîâ³ ÷è ôîðìóâàííÿ ë³ï³äíèõ ñìóæîê. Öå äîçâî-
ëÿº ïðèïóñòèòè ïåðâèííèé õàðàêòåð çì³í ìåòàáîë³çìó ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè
àîðòè ïðè àòåðîãåíåç³ òà ìàº âïëèâàòè íà ðåãóëÿö³þ àïîïòîçó êë³òèí ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè [3, 4, 10, 21, 23].

Âñòàíîâëåíî, ùî ÃÌÊ, âçàºìîä³þ÷è ç ô³áðèëÿðíèì êîëàãåíîì ÷åðåç
³íòåãðèí α1β1, íå çäàòí³ â³äïîâ³äàòè íà ì³òîãåíí³ ñèãíàëè, òàê³, ÿê PDGF
àáî ôåòàëüíà êîðîâ�ÿ÷à ñèðîâàòêà [49]. Öå ïîâ�ÿçàíî ç ³íòåãðèíîïîñðåäêî-
âàíèì ï³äâèùåííÿì ó êë³òèí³ âì³ñòó äâîõ ³íã³á³òîð³â êë³òèííîãî öèêëó �
ð27 ³ ð21. Ïðè ðîçùåïëåíí³ ô³áðèëÿðíîãî êîëàãåíó äî ìîíîìåð³â çàçíà÷å-
íèé àíòèïðîë³ôåðàòèâíèé åôåêò çíèêàº, ³ êë³òèíà îòðèìóº çäàòí³ñòü â³äïî-
â³äàòè íà ä³þ ì³òîãåí³â. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ðóéíóâàííÿ ìåòàëîïðîòå¿íàçà-
ìè êîëàãåíó áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè IV òèïó çóìîâëþº ïåðåòâîðåííÿ ÃÌÊ ç
êîíòðàêòèëüíèì ôåíîòèïîì íà ìîäèô³êîâàí³ ÃÌÊ ñèíòåòè÷íîãî òèïó, ÿê³
åêñïðåñóþòü íà ñâî¿é ïîâåðõí³ ³íøèé êîëàãåíîâèé ðåöåïòîð � ³íòåãðèí
α2β1, ÿêèé ñïðÿìîâóº ðóõ öèõ êë³òèí â ³íòèìó ïî ïîâåðõí³ êîëàãåíîâèõ
âîëîêîí I ³ III òèïó [9]. Ò³ æ ìàòðèêñí³ ìåòàëîïðîòå¿íàçè ðîçùåïëþþòü
ìåìáðàíî-àñîö³éîâàíèé Fas-ë³ãàíä (ë³ãàíä CD 95), ïåðåâîäÿ÷è éîãî ó ðîç-
÷èííó ôîðìó, ÿêà ìîæå ìàòè ïðîòèëåæíó ìåìáðàíí³é ôîðì³ ë³ãàíäà ä³þ �
ïîïåðåäæàòè ðîçâèòîê àïîïòîçó. Ïðîòåîë³ç ³íøîãî âàæëèâîãî á³ëêà ñïî-
ëó÷íî¿ òêàíèíè � åëàñòèíó � ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ïåïòèä³â åëàñòèíó,
ÿê³, àêòèâóþ÷è ñïåöèô³÷í³ ðåöåïòîðè, ï³äâèùóþòü êîíöåíòðàö³þ öèòîïëàç-
ìàòè÷íîãî êàëüö³þ, ùî º, ÿê â³äîìî, âàæëèâèì ôàêòðîì àêòèâàö³¿ àïîïòî-
çó. Ö³êàâî, ùî ç â³êîì òà ïðè ïðîãðåñóâàíí³ ÀÑ â³äáóâàºòüñÿ ðîç�ºäíàííÿ
åëàñòèíîâîãî ðåöåïòîðà ç âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ïîñåðåäíèêàìè, à öå ñïðè-
÷èíþº íåðåãóëüîâàíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó êàëüö³þ â êë³òèí³. Íå çóïèíÿþ-
÷èñü äîêëàäíî íà ïðîáëåì³ àïîïòîçó òà ñòàð³ííÿ, çãàäàºìî ëèøå ïðî òå, ùî
á³îñèíòåç åëàñòàçè òà êîëàãåíó III òèïó º ïîêàçíèêàìè ñòàð³ííÿ ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè [42]. Òðîìá³í, ðîëü ÿêîãî â ñóäèíí³é ñò³íö³ º á³ëüø ð³çíîìàí³ò-
íîþ, í³æ ðîçùåïëåííÿ ô³áðèíîãåíó, º ôàêòîðîì ñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿
ÃÌÊ ³ ãåíåðóºòüñÿ ó ï³äâèùåí³é ê³ëüêîñò³ àïîïòè÷íèìè ÃÌÊ [22, 45]. Îä-
íî÷àñíî òðîìáîóòâîðåííÿ ìîæå ñïðèÿòè àïîïòîçó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí,
ÿê³ âíàñë³äîê öüîãî âòðà÷àþòü àíòèêîàãóëÿíòí³ âëàñòèâîñò³ òà ñïðèÿþòü
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àäãåç³¿ ëåéêîöèò³â [52]. Àêòèâàö³ÿ òðîìá³íîâîãî ðåöåïòîðà (protease-activated
receptor-1) íà ïîâåðõí³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí âèêëèêàº åêñïðåñ³þ ìàòðèêñ-
íèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç [21]. Ïðî çíà÷åííÿ îñòàíí³õ â àïîïòîç³ êë³òèí ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè ìè âæå çãàäóâàëè.

Ùå îäíèì âàãîìèì ïðîòåîë³òè÷íèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿ àïîïòîçó â
êë³òèíàõ ñóäèííî¿ ñò³íêè º àêòèâàö³ÿ ïðîòåàñîìè � ìóëüòèêàòàë³òè÷íîãî
ïðîòå¿íàçíîãî êîìïëåêñó, ùî ïðèçíà÷åíèé äëÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîç-
ùåïëåííÿ ñóáñòðàò³â, ïîâ�ÿçàííèõ ç óá³êâ³òèíîì. Ó ïðàö³ Dimmeler S. ²
ñï³âàâò. [20] äîâåäåíî, ùî TNFα àêòèâóº ïðîòåàñîìàëüíó äåãðàäàö³þ àíòè-
àïîïòîçíîãî ïðîòå¿íó bcl-2. Âàæëèâî çàçíà÷èòè, ùî ïðîòåàñîìà º ÀÒÔ-çà-
ëåæíèì ôåðìåíòîì, ³ äåô³öèò ö³º¿ ìàêðîåðã³÷íî¿ ñïîëóêè ïîâèíåí ñïðè÷è-
íþâàòè ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ âêàçàíîãî ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñó. Âñòà-
íîâëåíî, ùî â ïðîöåñ³ ìîäåëþâàííÿ õîëåñòåðèíîâîãî ÀÑ íå â³äáóâàºòüñÿ
ñóòòºâèõ ïîðóøåíü â åíåðãîïîñòà÷àíí³ ñóäèííî¿ ñò³íêè [1, 2], ùî ìàº çàáåç-
ïå÷óâàòè íîðìàëüíèé ïåðåá³ã àïîïòîçó. Ïðè ³íøèõ ôîðìàõ àðòåð³îñêëåðî-
çó, íàïðèêëàä ìåä³àêàëüöèíîç³ Ìåíêåáåðãà, ïî÷èíàþ÷è ç ðàíí³õ ñòàä³é,
â³äáóâàºòüñÿ çíà÷íå ïðèãí³÷åííÿ åíåðãîïðîäóêö³¿ â êë³òèíàõ ñóäèííî¿ ñò³íêè.
Íàâ³òü, ÿêùî âïëèâàòè íåâåëèêèìè äîçàìè àíã³îñêëåðîòè÷íèõ àãåíò³â, öå
áóäå ïåðåøêîäæàòè ðîçâèòêó àïîïòîçó, ïîâ�ÿçàíîãî ç àêòèâàö³ºþ ïðîòåà-
ñîì. Îñíîâíèì ìåõàí³çìîì çàãèáåë³ êë³òèí ó öèõ âèïàäêàõ ñòàº íåêðîç.

²ñíóþòü ïðîòèëåæí³ ïîãëÿäè íà çíà÷åííÿ àïîïòîçó ïðè ÀÑ [11], ÿê³
äîâîäÿòü, ùî â ïåðåñàäæåí³é àðòåð³¿ ðåñòåíîç íàáóâàº ðîçâèòêó ñàìå çàâäÿ-
êè òîìó, ùî ÃÌÊ óíèêàþòü àïîïòîçó, àêòèâíî ïðîë³ôåðóþòü ³ ñïðèÿþòü
ïîòîâùåííþ ³íòèìè. Ê³ëüê³ñòü àïîïòîçíèõ (TUNEL-ïîçèòèâíèõ) ÃÌÊ ó
â³äð³çêó ñóäèíè, ùî ðåñòåíîçóº, íå ïåðåâèùóº 3 %, òîä³ ÿê ó ñóñ³äí³é ä³ëÿíö³
àòåðîñêëåðîòè÷íî çì³íåíî¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè âîíà ñòàíîâèòü 13 %. Àíàëî-
ã³÷íà çàëåæí³ñòü äëÿ ìàêðîôàã³â ñóäèíè, ùî ðåñòåíîçóº, íå âñòàíîâëåíà.
Isner J.M. òà ñï³âàâò. [32] âèÿâèëè, ùî àïîïòîçíèé ïðîöåñ á³ëüøå âèðàæå-
íèé ó ä³ëÿíö³ ðåñòåíîçóþ÷î¿ ï³ñëÿ ï³äøê³ðíî¿ ðåâàñêóëÿðèçàö³¿ àðòåð³¿, í³æ
ó çîí³ ïåðâèííî¿ îáñòðóêö³¿. Òàêèì ÷èíîì, íåçâàæàþ÷è íà ïîñèëåííÿ àïîï-
òîçó, ã³ïåðïðîë³ôåðàö³ÿ ÃÌÊ ïðèçâîäèòü äî ðåñòåíîçó ñóäèíè.

Ó ö³ëîìó, á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü ñêîíöåíòðîâàíî íà äîâåäåíí³ ïàòîãå-
íåòè÷íî¿ ðîë³ ïîñèëåíèÿ àïîïòîçó ïðè ÀÑ. ²ñíóº ïåâíà, î÷åâèäíî, øòó÷íà
äèñïðîïîðö³ÿ ì³æ âèÿâëåíèìè ïðè ÀÑ á³ëêàìè ³íäóêòîðàìè òà ñóïðåñîðà-
ìè àïîïòîçó (âèâ³ä 2). Îäíàê áåçñóìí³âíèé ôàêò çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÃÌÊ
ó íåî³íòèì³ âíàñë³äîê ïðîë³ôåðàö³¿ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ãåíè-ñóïðåñîðè àïîï-
òîçó òåæ ïîâèíí³ áóòè â àêòèâíîìó ñòàí³, îñê³ëüêè ì³òîòè÷íà é àïîïòè÷íà
ñèñòåìè ïåðåáóâàþòü ì³æ ñîáîþ â ðåöèïðîêíèõ â³äíîñèíàõ.

«²íôåêö³éíà» òåîð³ÿ âèíèêíåííÿ ÀÑ ïåðåäáà÷àº àêòèâàö³þ ïîä³ëó
³íô³êîâàíèõ êë³òèí (ÃÌÊ, ô³áðîáëàñò³â) ï³ä ä³ºþ â³ðóñíèõ îíêîãåí³â. Îñ-
òàíí³, ÿê ïðàâèëî, òàêîæ º ñóïðåñîðàìè àïîïòîçó. Â³äîìî, ùî çíà÷íà
ê³ëüê³ñòü ðåòðîâ³ðóñ³â ³ ÄÍÊ-âì³ñíèõ â³ðóñ³â âèêëèêàþòü òðàíñôîðìàö³þ
êë³òèíè, ÷åðåç ùî âîíà íàáóâàº çäàòíîñò³ âèä³ëÿòè ôàêòîðè ðîñòó. Äîâåäå-
íî, íàïðèêëàä, ùî â³ðóñíèé ãåí v-sis êîäóº á³ëîê, ïîä³áíèé äî PDGF [50].
Íå âèêëþ÷åíî, ùî ³äåÿ â³ðóñíî¿ (³íôåêö³éíî¿) ³í³ö³àö³¿ ïîä³ëó ÃÌÊ íà
ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ÀÑ ùå îòðèìàº ñâ³é ðîçâèòîê ó ìàéáóòíüîìó. Ö³ òà ³íø³
äàí³ ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â ï³äòðèìóâàëè òàê çâàíó «ìîíîêëîíàëüíó» òå-
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îð³þ ÀÑ, ùî áóëà âèñóíóòà â 70-õ ðîêàõ Benditt E. P. [12]. Íà íàø ïîãëÿä,
ïðîâåäåííÿ ïàðàëåëåé ì³æ ïóõëèííèì ðîñòîì ³ ïðîë³ôåðàö³ºþ ÃÌÊ àòå-
ðîñêëåðîòè÷íî¿ áëÿøêè ìàº ñïåêóëÿòèâíèé õàðàêòåð. Ïåðø çà âñå, â³äñóòí³é
ìîìåíò âëàñíå ïóõëèííî¿ òðàíñôîðìàö³¿, òîáòî íàáóòòÿ êë³òèíîþ çäàòíîñò³
äî íåîáìåæåíîãî òà íåðåãóëüîâàíîãî ïîä³ëó. Ïîäîëàííÿ ë³ì³òó ïîä³ëó, ÿê
â³äîìî, íåìîæëèâå áåç äåðåïðåñ³¿ òåëîìåðàçè. Îäíàê æîäíîìó ç äîñë³äíèê³â
íå âäàëîñÿ âèÿâèòè öåé ôåðìåíò ó ÃÌÊ àòåðîñêëåðîòè÷íî çì³íåíî¿ ñóäèíè.
Êîíòðîëü çà ïîä³ëîì ÃÌÊ ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ÀÑ íå âòðà÷àºòüñÿ, à àêòèâàö³ÿ
ïðîòîîíêîãåí³â (ñ-fos, jun òîùî) ó ÃÌÊ ïðè ÀÑ ñàìà ñîáîþ íå äîâîäèòü
ôàêò ïóõëèííî¿ òðàíñôîðìàö³¿. Ïðîë³ôåðàö³ÿ ÃÌÊ ñòèìóëþºòüñÿ íà ïî-
÷àòêîâèõ åòàïàõ ð³çíèìè öèòîê³íàìè, ôàêòîðàìè ðîñòó, à ¿õ äåô³öèò ïðè-
çâîäèòü äî àïîïòîçó ÃÌÊ ó ãëèáîêèõ øàðàõ áëÿøêè. Ïóõëèíí³ æ êë³òèíè
íàâ³òü çà â³äñóòíîñò³ ôàêòîð³â ðîñòó çäàòí³ óõèëÿòèñÿ â³ä àïîïòîçó. Çâè-
÷àéíî, ïðè ÀÑ â³äñóòíÿ òðåòÿ ñòàä³ÿ îíêîãåíåçó � ïóõëèííà ïðîãðåñ³ÿ, ùî
õàðàêòåðèçóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ êëîíà. Ó ö³ëîìó, ìîíî-
êëîíàëüíà òåîð³ÿ íà äàíèé ìîìåíò ìàº ëèøå ³ñòîðè÷íèé ³íòåðåñ.

Íàâåäåí³ â³äîìîñò³, áåçóìîâíî, ïîòðåáóþòü óçãîäæåííÿ. Íàì çäàºòüñÿ
äîö³ëüíîþ íàñòóïíà òðàêòîâêà ðîë³ àïîïòîçó ïðè ÀÑ. Ïî-ïåðøå, âèðàæåí³ñòü
àïîïòè÷íîãî ïðîöåñó º ð³çíîþ â ÃÌÊ, ìàêðîôàãàõ, åíäîòåë³àëüíèõ êë³òè-
íàõ, ë³ìôîöèòàõ, à ãîëîâíå, çì³íþºòüñÿ ïðè ðîçâèòêó òàêîãî áàãàòîñòàä³é-
íîãî ïðîöåñó, ÿê ÀÑ. Òàê, ìàêðîôàãè íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÀÑ, ïîãëèíàþ÷è
ìîäèô³êîâàí³ ë³ïîïðîòå¿äè, ñòàþòü íà øëÿõ àïîïòîçó, âíàñë³äîê ÷îãî àêòè-
âóþòüñÿ ³íø³ ìàêðîôàãè òà âèä³ëÿºòüñÿ ï³äâèùåíà ê³ëüê³ñòü ð³çíèõ ôàê-
òîð³â ðîñòó. Íà á³ëüø ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ÀÑ ê³ëüê³ñòü ìàêðîôàã³â, ùî çàçíàþòü
àïîïòîçó, çìåíøóºòüñÿ, ùî ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî ³ç çàëó÷åííÿì äî ïàòîëîã³÷-
íîãî îñåðåäêó ³íøèõ êë³òèí-ïðîäóöåíò³â ôàêòîð³â ðîñòó (ÃÌÊ, Ò-ë³ìôîöè-
ò³â, ô³áðîáëàñò³â) òà ç³ çìåíøåííÿì àêòèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè.
Ùîäî ÃÌÊ ñêëàäàºòüñÿ ïðîòèëåæíà ñèòóàö³ÿ. Íà ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ ÃÌÊ,
âòðà÷àþ÷è çâ�ÿçîê ç êîëàãåíîâèìè âîëîêíàìè âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ïðîòå¿-
íàç, îòðèìóþòü ìîæëèâ³ñòü â³äïîâ³ñòè íà ñòèìóëÿö³þ ïðîì³òîòè÷íèìè àãåíòà-
ìè ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ òà ïðîë³ôåðóþòü â óøêîäæåí³é ³íòèì³ ñóäèíè. Ïî-
ïðè òå, ùî ïàðàëåëüíî ïðèñóòí³ é ïðîàïîïòè÷í³ ôàêòîðè, ð³âíîâàãà â
ñèñòåìàõ ðåãóëÿö³¿ ÷èñåëüíîñò³ êë³òèííî¿ ïîïóëÿö³¿ çñóâàºòüñÿ â á³ê ïðîë³-
ôåðàö³¿. Íàäàë³, ÷åðåç âòÿãíåííÿ äî ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó Ò-ë³ìôîöèò³â
(ÑD-8+) [5] òà àêòèâàö³þ âçàºìîä³¿ çà òèïîì FasR/FasL çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî âñòóïàþòü â àïîïòîç. Êð³ì òîãî, âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàº
çá³ëüøåííÿ ðàä³óñà äèôóç³¿ ôàêòîð³â ðîñòó ìàêðîôàãàëüíîãî ïîõîäæåííÿ,
ñèðîâàòêè êðîâ³ âíàñë³äîê ïîòîâùåííÿ àòåðîñêëåðîòè÷íî¿ áëÿøêè. Öå ïðè-
çâîäèòü äî òîãî, ùî ï³ä ÷àñ ïðîãðåñóâàííÿ ÀÑ ÃÌÊ, ùî çíàõîäÿòüñÿ â
ãëèáîêèõ øàðàõ ÀÑ áëÿøêè, ìàñîâî ãèíóòü ÷åðåç àïîïòîç, ïðîâîêóþ÷è
äåñòàá³ë³çàö³þ òà ðîçðèâ áëÿøêè ç íàñòóïíèì òðîìáîóòâîðåííÿì. Çàóâàæè-
ìî, ùî àêòèâí³ñòü Ò-ë³ìôîöèò³â ï³äòðèìóºòüñÿ ìàêðîôàãàìè, ÿê³, ïîð³âíÿ-
íî ç ïî÷àòêîâèìè ñòàä³ÿìè ðîçâèòêó ÀÑ, ÷èíÿòü ïðîòèëåæíèé (ïðîàïîï-
òè÷íèé) âïëèâ íà ÃÌÊ. Ë³ìôîöèòè, ÿê â³äîìî, ñàìîâ³ëüíî åë³ì³íóþòüñÿ
ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ öèòîê³íîâî¿ ÷è àíòèãåííî¿ ñòèìóëÿö³¿ ïðè ñòàá³ë³çàö³¿
ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó [8]. Áóäü-ÿêèõ ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ïðî ðîëü àïîïòî-
çó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ó ïàòîãåíåç³ ÀÑ íàì çíàéòè íå âäàëîñÿ, õî÷à º
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íåïðÿì³ â³äîìîñò³ ïðî ïîñèëåííÿ àïîïòîçó åíäîòåë³îöèò³â íà ðàíí³õ ñòàä³-
ÿõ ÀÑ [51, 52].

Óçàãàëüíþþ÷è íàâåäåí³ äàí³ ùîäî ðîë³ àïîïòîçó â àòåðîãåíåç³, ìîæíà,
ïåðåôðàçîâóþ÷è â³äîìó òåçó «áåç õîëåñòåðèíó íåìàº àòåðîñêëåðîçó», ñêà-
çàòè, ùî ñàìå àïîïòîç íàäàº ñïåöèô³÷íèõ ðèñ àòåðîñêëåðîòè÷íîìó ïðîöåñó.
Ïðè÷èíà öüîãî ïåðåäóñ³ì ïîëÿãàº â õàðàêòåð³ àãåíò³â, ùî çàïóñêàþòü öåé
ïðîöåñ. Óñ³ âîíè, ÿê-îò ë³ïîïðîòå¿äè ç õîëåñòåðèíîì, ìåõàí³÷í³ âïëèâè,
â³ðóñè, òîêñèíè áàêòåð³é òîùî, ìàþòü íåäîñòàòíþ ñèëó äëÿ ³í³ö³àö³¿ íåêðî-
òè÷íèõ çì³í. Óøêîäæåííÿ ïðè ÀÑ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïåðåâàæíî íå ³íòåí-
ñèâíîþ öèòîïàòè÷íîþ ä³ºþ, à òðèâàëèì âïëèâîì ïîì³ðíî¿ ñèëè. Òîìó ïðè
ä³¿ àòåðîãåííèõ ôàêòîð³â ñàìå àïîïòîç º öåíòðàëüíèì ìåõàí³çìîì ðåàêòèâ-
íî-ðåãåíåðàòîðíî¿ â³äïîâ³ä³ ñòðóêòóð ñóäèííî¿ ñò³íêè íà óøêîäæåííÿ. Àïîï-
òè÷íà çàãèáåëü êë³òèí â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íåêðîçó òèì, ùî íå âèêëèêàº ðåàê-
ö³þ êë³òèííèõ åëåìåíò³â õàðàêòåðíèõ äëÿ òèïîâîãî çàïàëåííÿ. ßê ïðàâèëî,
â äàíîìó âèïàäêó çàñòîñîâóþòü òåðì³í «³ìóííå çàïàëåííÿ», ï³ä ÷àñ ÿêîãî
êë³òèíè-ì³øåí³, à ãîëîâíå åôåêòîðí³ êë³òèíè çíèùóþòüñÿ ïåðåâàæíî ÷åðåç
àïîïòîç. Åâîëþö³éíî àïîïòè÷íèé øëÿõ ðîçâèòêó â³äïîâ³ä³ íà óøêîäæåííÿ
º á³ëüø ðàö³îíàëüíèì, ïðèçâîäèòü äî ì³í³ìàë³çàö³¿ âòðàò êë³òèí âíàñë³äîê
âòîðèííî¿ àëüòåðàö³¿ òà çàáåçïå÷óº øâèäêå â³äíîâëåíèÿ ïåðâèííî¿ êë³òèí-
íî¿ àðõ³òåêòóðè óðàæåíèõ òêàíèí çà ðàõóíîê íàÿâíîñò³ íàëàãîäæåíèõ ìå-
õàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó òà ïðîë³ôåðàö³¿. Ö³ ïîçèòèâí³ âëàñòèâîñò³ àïîï-
òîçó çà ïåâíèõ óìîâ ñòàþòü áàçèñîì äëÿ ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ � ïîðóøåííÿ â
ïðîãðàì³ àïîïòîçó ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê õðîí³÷íèõ ïðîë³ôåðàòèâíî-äåãåíå-
ðàòèâíèõ ïðîöåñ³â, äî ÿêèõ íàëåæèòü ³ àòåðîñêëåðîç. Ìîæíà ñïîä³âàòèñÿ,
ùî â íåäàëåêîìó ìàéáóòíüîìó äîñë³äæåííÿ â öüîìó íàïðÿìêó â³äêðèþòü
ïåðñïåêòèâè äëÿ âèêîðèñòàííÿ íîâèõ ï³äõîä³â äî ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàí-
íÿ ÀÑ ç óðàõóâàííÿì ð³çíî¿ ðîë³ àïîïòîçó íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó ÀÑ.

Yu. V. Byts, V. E. Dosenko, V. V. Medvedev

ROLE OF APOPTOSIS IN PATHOGENESIS
OF ATHEROSCLEROSIS

The recent information about importance of programmed cell death in the development
of atherosclerosis was reviewed. It was emphasized, that intensiveness of apoptosis
was various for smooth muscle cells, macrophages, endothelial cells, lymphocytes,
and changed during the development of such a multistage process as atherosclerosis.
Is was proved, that exactly apoptosis gave specific features to the atherosclerotic
process. The agents inducing atherosclerosis (modified lipoprotein, mechanical
influences, viruses, bacterial toxins, etc.), have unsufficient for initiation of necrosis.
The damage to vascular wall in atherosclerosis is characterized not by intensive influence
of pathogenic factors, but rather constant chronic influence of the agents of moderate
power. Therefore, it is just apoptosis that makes up the critical mechanism of the
reactive-regeneration answer of vascular wall structures to an injure. Evolutionaly,
the apoptic way of the development of answer to an injure appears to be more rational,
as for as it results in minimal losses of cells due to both secondary alteration and
maintenance of fast restoration of the primary cellular architecture of injured tissues
at the expense of the natural mechanisms of regulation of apoptosis and proliferation.
In the certain situation, these positive aspects of apoptosis make up a basis for the
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development of a pathology � failures in the program of apoptosis result in chronic
proliferative-degenarative processes, that is in atherosclerosis.
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