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ÀÏÎÏÒÎÇ Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â ÊÐÎÂ² Ó
ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÀÂÒÎ²ÌÓÍÍÈÉ ÒÈÐÅÎ¯ÄÈÒ

Ðåçþìå. Ó ñòàòò³ íàâåäåíî ðåçóëüòàòè îö³íêè ð³âíÿ àïîïòîçó
ë³ìôîöèò³â êðîâ³ ó õâîðèõ ç àâòî³ìóííèì òèðåî¿äèòîì (À²Ò) â
ñòàä³¿ åó-³ ã³ïîòèðåîçó. Ïðîâåäåíî àíàë³ç âì³ñòó CD95 +,
àííåêñèí V-ïðåçåíòóþ÷èõ (àïîïòîçíèõ) êë³òèí ³ ôàêòîðó íåêðîçó
ïóõëèíè -α  â êðîâ³. Ïîêàçàíî, ùî ïîðóøåííÿ ïðîãðàìîâàíî¿
çàãèáåë³ ë³ìôîöèò³â ïðè àâòî³ìóííîìó òèðåî¿äèò³ ïðîÿâëÿºòüñÿ
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèíè-α  ³ CD95 + ë³ì-
ôîöèò³â íà ôîí³ çíèæåííÿ ÷èñëà àïîïòîçíèõ êë³òèí.  Ïðè öüîìó
âîíà íàéá³ëüø âèðàæåíà ïðè À²Ò ó ñòàä³¿ åóòèðåîçà, í³æ ïðè
ã³ïîôóíêö³¿ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè. Îáãîâîðþþòüñÿ ìîæëèâ³
ìåõàí³çìè âèÿâëåíèõ ïîðóøåíü.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àâòî³ìóííèé
òèðåî¿äèò, àïîïòîç, àííåê-
ñèíîâèé òåñò, CD95, ôàêòîð
íåêðîçó ïóõëèíè-α.

Âñòóï
Îñíîâíå ì³ñöå â ñòðóêòóð³ çàõâîðþâàíü åí-

äîêðèííî¿ ñèñòåìè íàëåæèòü ïàòîëîã³¿ ùèòîïî-
ä³áíî¿ çàëîçè (ÙÇ). Â Óêðà¿í³ öåé ïîêàçíèê äîñÿã
46,67% ñòàíîì íà 01.01.2011 ð [6]. Öå çóìîâëåíî
ç îäíîãî áîêó ïîã³ðøåííÿì åêîëîã³÷íî¿ ñèòóàö³¿ â
êðà¿í³, çðîñòàííÿì ñòðåñîâèõ ñèòóàö³é ñîö³îãåííî¿
ïðèðîäè, à ç ³íøîãî ïîë³ïøåííÿì ä³àãíîñòèêè äà-
íîãî çàõâîðþâàííÿ [3, 6, 16]. Íåçâàæàþ÷è íà òå,
ùî âèâ÷åííþ òèðåîïàò³é ïîñò³éíî ïðèä³ëÿºòüñÿ
íàëåæíà óâàãà ïðîâ³äíèìè òèðî¿äîëîãàìè ñâ³òó, öÿ
ïðîáëåìà çàëèøàºòüñÿ äîñèòü àêòóàëüíîþ ³ ïîò-
ðåáóº ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ.

Ó ãðóï³ îðãàíîñïåöèô³÷íèõ àâòî³ìóííèõ çàõâî-
ðþâàíü ÙÇ íàéá³ëüø ïîøèðåíèì º õðîí³÷íèé
àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò (À²Ò) [16]. Îñîáëèâîñò³
ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ ïîëÿãàþòü ó ìîæëèâîñò³
ðîçâèòêó áóäü-ÿêîãî âèäó äèñôóíêö³é: ÿê ã³ïåð-,
òàê ³ ã³ïîòèðåîçó. Çàãàëüíèìè äëÿ âñ³õ ôîðì À²Ò º
³íô³ëüòðàö³ÿ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè ë³ìôîöèòàìè ³
ïëàçìàòè÷íèìè êë³òèíàìè, à êë³í³÷íèé ïåðåá³ã
çàõâîðþâàííÿ êîðåëþº ³ç ñòóïåíåì àãðåñèâíîñò³
àâòî³ìóííîãî çàïàëåííÿ.

Äàí³ ë³òåðàòóðè äåìîíñòðóþòü çðîñòàííÿ çàõ-
âîðþâàíîñò³ À²Ò â Óêðà¿í³ çà îñòàíí³ 10 ðîê³â íà
68%, à â ïåðåðàõóíêó íà 100 òèñ. íàñåëåííÿ - íà
82% [2, 6].

Íà òåïåð³øí³é ÷àñ àêòóàëüíèì º ïèòàííÿ ìåõà-
í³çì³â, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿
ñèñòåìè ³ìóí³òåòó ïðè àâòî³ìóíí³é ïàòîëîã³¿.
Ïåðñïåêòèâíèì íàïðÿìêîì äàíîãî äîñë³äæåííÿ º
âèâ÷åííÿ àïîïòîçó, ÿêèé çàáåçïå÷óº øâèäêå âèäà-
ëåííÿ ïîøêîäæåíèõ ³ ïîòåíö³éíî íåáåçïå÷íèõ äëÿ
îðãàí³çìó êë³òèí [16]. Ó ë³òåðàòóð³ º ïåðåêîíëèâ³
äîêàçè ³ñíóâàííÿ âçàºìîçâ'ÿçêó ì³æ ïîðóøåííÿì
ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñó àïîïòîçó ³ ðîçâèòêîì àâòî³ìó-
ííèõ òà ³íøèõ çàõâîðþâàíü, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ
çíèæåííÿì åôåêòèâíîñò³ ³ìóíîëîã³÷íîãî íàãëÿäó.

Äîñë³äæåííÿìè ðÿäó àâòîð³â ïîêàçàí³ ìåõàí³çìè
ïðèãí³÷åííÿ ³ ã³ïåðàêòèâàö³¿¿ ³ìóí³òåòó, ÿê³ ïîâ'ÿçàí³
ç ìîäóëÿö³ºþ àïîïòîçó, â òîìó ÷èñë³ Fas - ³íäó-
êîâàíîþ çàãèáåëëþ êë³òèí. CD95 àíòèãåí (òàêîæ
â³äîìèé ÿê Fas àáî Apo-1) ³ Fas ë³ãàíä, â³ä³ãðàþòü
êëþ÷îâó ðîëü â àïîïòîç³ êë³òèí ³ìóííî¿ ñèñòåìè,
ÿê ó ôóíêö³¿ åôåêòîðíèõ ìîëåêóë öèòîòîêñè÷íèõ
Ò-ë³ìôîöèò³â òàê ³ â óñóíåíí³ àêòèâîâàíèõ ë³ìôî-
öèò³â øëÿõîì ïðèãí³÷åííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [1, 2,
5].

Â³äîìî, ùî äîëÿ áóäü-ÿêî¿ êë³òèíè çàëåæèòü
â³ä ¿¿ ãåíåòè÷íèõ îñîáëèâîñòåé òà ôàêòîð³â îòî-
÷åííÿ, ÿê³ íà íå¿ âïëèâàþòü. Ãåíí³ ìóòàö³¿ Fas /
FasL ñóïðîâîäæóþòüñÿ àâòî³ìóííèìè ðîçëàäàìè
³ ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ ë³ìôîöèò³â. Íåãàòèâí³ ³ ðåö-
åñèâí³ ìóòàö³¿ â ãåí³ Fas, ÿê³ ïåðåøêîäæàþòü
òðàíñäóêö³¿ àïîïòîçíîãî ñèãíàëó, âèÿâëåí³ â
ïàö³ºíò³â ç àâòî³ìóííèì òèðåî¿äèòîì [1,2,5].

Ñàìå áàëàíñ ïîçàêë³òèííèõ ³ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííèõ ôàêòîð³â âèçíà÷àº äîëþ êë³òèíè. Íàä-
ì³ðíå íàêîïè÷åííÿ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí âíàñ-
ë³äîê ïîðóøåííÿ ¿õ óòèë³çàö³¿ ôàãîöèòàìè çà
ó÷àñò³ êîìïëåìåíòó âåäå äî òîãî, ùî âëàñí³
àíòèãåíè êë³òèí ðîçï³çíàþòüñÿ ÿê ÷óæîð³äí³, çì³-
íþþ÷è ñïåêòð äîì³íóþ÷èõ ãóìîðàëüíèõ ôàêòîð³â
ç³ çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòî-
ê³í³â, ùî âîëîä³þòü çäàòí³ñòþ äî òðèâàëîãî ï³äò-
ðèìàííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïî Th1- øëÿõó [10, 11].

Ó çâ'ÿçêó ç öèì àêòóàëüí³ñòü âèâ÷åííÿ ñõèëü-
íîñò³ ë³ìôîöèò³â äî àïîïòîçó òà âèâ÷åííÿ ìåõà-
í³çì³â ìîäóëÿö³¿ ñòèìóëþþ÷î¿ ïðîãðàìè êë³òèí íå
âèêëèêàº ñóìí³â³â. Öå äîïîìîæå ðîçêðèòè îñîá-
ëèâîñò³ ïàòîãåíåçó àâòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó ³ ðîç-
ðîáèòè  ïàòîãåíåòè÷íî îá´ðóíòîâàí³ ï³äõîäè äî
îïòèì³çàö³¿ òåðàï³¿ öüîãî çàõâîðþâàííÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Îö³íèòè ìåõàí³çìè àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ïåðè-
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ôåð³éíî¿ êðîâ³ ó õâîðèõ íà àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò
íà îñíîâ³ âèçíà÷åííÿ ãîòîâíîñò³ êë³òèí äî àïîï-
òîçó, ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ ë³ìôîöèò³â òà âì³ñòó
ïðîàïîïòîçíîãî ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèíè-α
(ÔÍÏ-α) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Ó ðîáîò³ íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè îáñòåæåííÿ 57

ïàö³ºíò³â (ñåðåäí³é â³ê  40,0 ± 12 ðîê³â), ñåðåä ÿêèõ
46 æ³íîê ³ 11 ÷îëîâ³ê³â, ç³ âñòàíîâëåíèì ä³àãíîçîì
õðîí³÷íîãî àâòî³ìóííîãî òèðåî¿äèòó íà ï³äñòàâ³
"Êîíñåíñóñó ç ä³àãíîñòèêè òà ë³êóâàííÿ àâòî³ìó-
ííîãî òèðåî¿äèòó" (2002): êë³í³÷íî¿ êàðòèíè, äàíèõ
ô³çèêàëüíîãî îáñòåæåííÿ, íàÿâíîñò³ õàðàêòåðíèõ
óëüòðàñîíîãðàô³÷íèõ îçíàê, âèÿâëåííÿ â ñèðîâàòö³
õâîðèõ ï³äâèùåíîãî òèòðó àíòèòèðåî¿äíèõ àíòèò³ë
(àíòèò³ë äî òèðåîïåðîêñèäàçè òà (àáî) òèðåîã-
ëîáóë³íó), à òàêîæ ïðè âèÿâëåíí³ âèùåçàçíà÷åíèõ
îçíàê ³ ïåðâèííîãî ã³ïîòèðåîçó (ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ
òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíó (ÒÒÃ) â ïîºäíàíí³ ç íîð-
ìàëüíîþ òà ïîíèæåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ â³ëüíèõ
ôðàêö³é òðèéîäòèðîí³íó (Ò3) ³ òèðîêñèíó (Ò4).

Õâîð³ áóëè ðîçä³ëåí³ íà äâ³ ãðóïè çàëåæíî â³ä
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè: ç
åóòèðåî¿äíèì ñòàíîì çàëîçè (n = 27) ³ ç ã³ïî-
òèðåîçîì (n = 30). Ãðóïó çäîðîâèõ äîíîð³â ñêëàëè
25 ÷îëîâ³ê³â òà æ³íîê â³êîì 35-55 ðîê³â. Ïðè öüî-
ìó äîòðèìóâàëèñÿ á³îåòè÷íèõ ïðèíöèï³â ïðîâå-
äåííÿ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü íà ëþäèí³.

Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåííÿ ñëóãóâàëà ïåðè-
ôåð³éíà êðîâ, çàáðàíà ç ë³êòüîâî¿ âåíè âðàíö³
íàòùåñåðöå â ê³ëüêîñò³ 5 ìë.

Âèä³ëåííÿ ë³ìôîöèò³â çä³éñíþâàëè ìåòîäîì
öåíòðèôóãóâàííÿ íà ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ ô³êîë-
óðîãðàô³íó 1,077ã/ñì3. Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ë³ì-
ôîöèò³â, ùî íåñóòü ìàðêåð àïîïòîçó - CD95 + ðå-
öåïòîð, ïðîâîäèëîñÿ â åêñòðàêîðïîðàëüíèõ óìî-
âàõ  ç âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë
CD95 (Caltag, Àâñòð³ÿ) â ë³ìôîöèòîòîêñè÷íîìó
òåñò³. Ð³âåíü àïîïòîçó â ïîïóëÿö³¿ ë³ìôîöèò³â

ïåðèôåð³éíî¿ êðîâ³ âèçíà÷àëè øëÿõîì âñòà-
íîâëåííÿ åêñ-äåïðåñ³¿ íà çîâí³øíüîìó ìîíî-øàð³
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ìîëåêóë ôîñôàòèäèë-
ñåðèíó ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ ç
âèêîðèñòàííÿì FITC-ì³÷åíîãî àííåêñèíó V çà
äîïîìîãîþ íàáîðó Àííåêñèí V FITC ("Beckman
Coulter", Ôðàíö³ÿ).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ôàêòîðà íåêðîçó
ïóõëèíè ÔÍÏ-α çàñòîñîâóâàëè ìåòîä ïðîòî÷íî¿
öèòîìåòð³¿ ³ ñèìïëåêñí³ íàáîðè ô³ðìè Bender
Medsystems Gmbh (Àâñòð³ÿ) ç âèêîðèñòàííÿì
òåõíîëîã³¿ Ìóëüòèïëåêñ, ùî äîçâîëÿº â îäíîìó
çðàçêó âèçíà÷àòè íåîáõ³äíó ê³ëüê³ñòü öèòîê³íó.

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëàñÿ
çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ ïðîãðàì "Sta-
tistica 6,0". Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç äëÿ âèâ÷åííÿ âçàº-
ìîçâ'ÿçêó äîñë³äæåíèõ îçíàê ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì íåïàðàìåòðè÷íîãî êðèòåð³þ Ñïèð-
ìåíà. Â³äì³ííîñò³ ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè ïðè ð³âí³
çíà÷èìîñò³ ð < 0,05.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ó õîä³ ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ ó õâîðèõ íà

àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò (À²Ò) â ñòàä³¿ åó- òà ã³ïî-
òèðåîçó âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ ñåðåä-
íüîãî âì³ñòó CD95 + ë³ìôîöèò³â ó ïåðèôåð³éí³é
êðîâ³ â³äíîñíî àíàëîã³÷íîãî ïàðàìåòðà ó çäî-
ðîâèõ äîíîð³â, íàéá³ëüø âèðàæåíå ïðè ã³ïîôóíêö³¿
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè (òàáë. ).

Ñåðåäíº çíà÷åííÿ àïîïòîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³
ë³ìôîöèò³â (ê³ëüê³ñòü àííåêñèí V-ïðåçåíòóþ÷èõ
êë³òèí) ó õâîðèõ íà àâòî³ìóííèé òèðåî¿äèò, íàâ-
ïàêè, áóëî ³ñòîòíî íèæ÷å íîðìè: ïðè À²Ò ó ôàçó
åóòèðåîçà â 1,9 ðàçà, â ôàçó ã³ïîòèðåîçó - â 2,4
ðàçà (òàáë.). Ïîðÿä ç öèì, ó ïàö³ºíò³â ³ç àâòî³-
ìóííèì òèðåî¿äèòîì âèÿâëÿëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
TNF-α â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

CD95 (Fas/ APO-1 àáî FasR) åêñïðåñóºòüñÿ â
íàéð³çíîìàí³òí³øèõ òêàíèíàõ ³ êë³òèíàõ, âêëþ-
÷àþ÷è ë³ìôîöèòè. Ï³äâèùåííÿ ÷èñëà ë³ìôîöèò³â,

Òàáëèöÿ
Ïîêàçíèêè àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà êîíöåíòðàö³ÿ ôàêòîðó

íåêðîçó ïóõëèíè-α â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó çäîðîâèõ äîíîð³â ³ õâîðèõ íà àâòî³ìóííèé

 
Ãðóïè äîñë³äæåííÿ 

CD95+ 
ë³ìôîöèò³â, % 
 

Ê³ëüê³ñòü 
annexin V+ 
ë³ìôîöèò³â, % 

Êîíöåíòðàö³ÿ 
TNFα,  
ïã/ìë 

Äîíîðè (n = 25) 11,61±0,58 17,58±2,69 1,69±0,27 
Åóòèðåîç 
(n = 27) 

14,98±1,38 
ð < 0,05 

10,07±2,11 
ð < 0,05 

10,11±1,61 
ð < 0,01 

Õâîð³ íà àâ-
òî³ìóííèé 
òèðåî¿äèò Ã³ïîòèðåîç 

(n = 30) 
21,07±2,41 
ð < 0,01 
ð1 < 0,05 

7,63±1,31 
ð < 0,001 

5,14±1,79 
ð < 0,05 
ð1 < 0,05 

Ïðèì³òêà: ð - ð³âåíü ñòàòèñòè÷íî¿ â³äì³ííîñò³ ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèìè ïàðàìåòðàìè ó çäîðîâèõ 
äîíîð³â; ð1 - ð³âåíü ñòàòèñòè÷íî¿ â³äì³ííîñò³ ì³æ ãðóïàìè ç åóòèðåîçîì òà ã³ïîòèðåîçîì 

 

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì X²V,  ¹1 (51), 2015

ïðåçåíòóþ÷èõ CD95 º çàêîíîì³ðíèì ïðîÿâîì
àêòèâàö³¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè, ùî õàðàêòåðíî äëÿ
³ìóííî-çàïàëüíîãî ïðîöåñó. FasR, ÿêèé, áåçó-
ìîâíî, º îñíîâíèì àïîïòîãåííèì ðåöåïòîðîì,
íåîáõ³äíèé ÿê äëÿ ðåàë³çàö³¿ ïðîãðàìè ðåöåï-
òîðíîãî àïîïòîçó, òàê ³ äëÿ ì³òîãåíåçó êë³òèí [1,
2, 11]. Êð³ì òîãî, ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ FasR êë³òè-
íàìè ðîáèòü ¿õ äîñòóïíèìè äëÿ öèòîòîêñè÷íèõ
CD8 + ë³ìôîöèò³â, ùî åêñïðåñóþòüñÿ â óìîâàõ
àêòèâàö³¿  FasL. Âñòàíîâëåíî, ùî ñàìå Fas îïî-
ñåðåäêîâàíèé øëÿõ ³íäóêö³¿ àïîïòîçó â³ä³ãðàº
êëþ÷îâó ðîëü ó çàïîá³ãàíí³ ðîçâèòêó àâòî³ìóííî¿
àãðåñ³¿ çà äîïîìîãîþ çíåøêîäæåííÿ íàëàøòî-
âàíèõ "ïðîòè ñâîãî" (àâòîðåàêòèâíèõ) Ò-ë³ìôî-
öèò³â ³ çàïîá³ãàííþ íàäì³ðíîãî ¿õ íàêîïè÷åííÿ â
îðãàí³çì³ [10, 11].

Çà ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ,
çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ CD95 íà ë³ìôîöèòàõ,
âèÿâëåíå ó õâîðèõ íà À²Ò ³ç åóòèðåîçîì, áóëî
ìåíø âèðàæåíèì, í³æ ïðè ã³ïîòèðåîç³. Éìîâ³ðíî,
öå îáóìîâëåíî òèì, ùî ïðè åóòèðåî¿äíîìó ñòàí³
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè àêòèâàö³ÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè
â³äáóâàºòüñÿ â ìåíø³é ì³ð³ òà êîìïåíñóºòüñÿ çà-
õèñíèìè ìåõàí³çìàìè.

Îäíàê, íàÿâí³ñòü íà ïîâåðõí³ Fas-ðåöåïòîðà
çîâñ³ì íå îçíà÷àº îáîâ'ÿçêîâî¿ ðåàë³çàö³¿ êë³òèíîþ
çàêëàäåíî¿ ïðîãðàìè çàãèáåë³.  Äëÿ öüîãî íåîá-
õ³äíî çâ'ÿçóâàííÿ ðåöåïòîðà ç³ ñïåöèô³÷íèì ë³ãàí-
äîì, â ÿêîñò³ ÿêîãî ìîæóòü âèñòóïàòè FasL ë³ì-
ôîöèò³â ç ê³ëåðíîþ àêòèâí³ñòþ, à òàêîæ äåÿê³ öè-
òîê³íè òà àíòèãåíè. Çâ'ÿçóþ÷èñü ç³ ñâî¿ì ðåöåï-
òîðîì, CD95L (àáî ³íøèé ïîä³áíèé öèòîê³í, àí-
òèãåí) çàïóñêàº ëàíöþã ïåðåäà÷³ ñèãíàëó, ùî
ïðèçâîäèòü äî àïîïòîçó [2, 9, 10, 11].

Éìîâ³ðíî, ñàìå ÷åðåç çðèâ çàçíà÷åíîãî ìåõà-
í³çìó, íåçâàæàþ÷è íà ê³ëüê³ñíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
CD95 + ë³ìôîöèò³â, ïðè À²Ò íàìè íå áóëî âèÿâ-
ëåíî ïîñèëåííÿ àïîïòîçà ë³ìôîöèò³â. Íàâïàêè, ó
õâîðèõ íà À²Ò ïðè ïðîâåäåíí³ àííåêñèíîâîãî
òåñòó áóëî çàðåºñòðîâàíî äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ
âì³ñòó àííåêñèí V-ïðåçåíòóþ÷èõ (àïîïòîçíèõ)
ë³ìôîöèò³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ ðåàë³çàö³¿
¿õ ðåöåïòîð-çàëåæíîãî àïîïòîçà. Äîïóñòèìîþ
ïðè÷èíîþ öüîìó ìîãëà áóòè ïîñèëåíà ïðîäóêö³ÿ
ðîç÷èííî¿ ôîðìè Fas-ðåöåïòîðà (sFas), çäàòíî¿
íàêîïè÷óâàòèñÿ â ì³êðîîòî÷åíí³ ë³ìôîöèò³â ³ êîí-
êóðóâàòè ç ìåìáðàíî-ëîêàë³çîâàíèì ðåöåïòîðîì
ó çâ'ÿçóâàíí³ ë³ãàíäà. ²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî sFas
ïðèãí³÷óº ðåöåïòîð-îïîñåðåäêîâàíèé àïîïòîç ³
åë³ì³íàö³þ àêòèâîâàíèõ ë³ìôîöèò³â, ñïðèÿº ôîð-
ìóâàííþ àâòîàãðåñèâíèõ êëîí³â êë³òèí òà ïðîãðå-
ñóâàííþ àâòî³ìóííîãî ïðîöåñó [14].

Íåîáõ³äíî çàçíà÷èòè, ùî âàæëèâà ðîëü ó çä³éñ-
íåíí³ àïîïòîçó íàëåæèòü òèðîêñèíó (Ò4). Â³í ðåãó-
ëþº ôóíêö³îíóâàííÿ ïðîòå¿íîâî¿ òèðîçèíê³íàçè,

âàæëèâîãî åëåìåíòà ðåàë³çàö³¿ ñèãíàëó ñìåðò³ [2,
11]. Ïðè íåñòà÷³ öüîãî ãîðìîíó ÙÇ â³äáóâàºòüñÿ
ïðèãí³÷åííÿ àïîïòîçó. Ìîæëèâî, öå º ùå îäí³ºþ
ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ ÷èñëà àïîïòîçíèõ êë³òèí ó
ïàö³ºíò³â ç À²Ò ç ã³ïîòèðåî¿äíèì ñòàíîì ùèòî-
ïîä³áíî¿ çàëîçè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü äîïóñòèòè
ê³ëüêà ìîæëèâèõ ïîÿñíåíü CD95- ðåçèñòåíòíîñò³
ïðè àâòî³ìóííîìó òèðåî¿äèò³. Ïî-ïåðøå, íàÿâí³ñòü
ðåöåïòîðíîãî äåôåêòó, ùî (ÿê âæå îáãîâî-
ðþâàëîñÿ âèùå) â³äîáðàæàºòüñÿ â ïîðóøåíí³
òðàíñìåìáðàííî¿ ïåðåäà÷³ àïîïòîçíîãî ñèãíàëó
[6]. Ïî-äðóãå, íàÿâí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü êë³òèííèõ
³ ãóìîðàëüíèõ ôàêòîð³â, êîíòðîëþþ÷èõ ïðîöåñ
àïîïòîçó, ùî âèíèêàº ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ CD95. Äàíå
ïðèïóùåííÿ ìîæå ñòîñóâàòèñÿ, íàïðèêëàä,
åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ñ³ìåéñòâà Bcl-2, ÿêå çíàõîäèòüñÿ
â çâîðîòí³é êîðåëÿö³éí³é çàëåæíîñò³ ³ç ÷óòëèâ³ñòþ
êë³òèí äî Fas-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó.  Ïðè ð³çíèõ
ñòàíàõ, ó òîìó ÷èñë³ àâòî³ìóííèõ, åêñïðåñ³ÿ
äàíîãî á³ëêà ìîæå çì³íþâàòèñü, ùî ïîñëàáëþº
ïðîöåñè çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ [13].
Ïî-òðåòº, ñïåöèô³÷íèé âïëèâ "íàáîðó" öèòîê³í³â,
ÿêèì â³äâîäèòüñÿ çíà÷íà ðîëü ó ïàòîãåíåç³ òà
ðîçâèòêó àâòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÙÇ. Ïðè öüîìó
TNF-α  (âàæëèâèé ïðîçàïàëüíèé öèòîê³í), ãîìîëîã
FasL, º íàéá³ëüø àïîïòîãåííèì ³ç öèòîê³í³â.
Ñ³ìåéñòâî TNF-α çàéìàº äðóãå ì³ñöå çà çíà-
÷èì³ñòþ â ðåãóëÿö³¿ ðåöåïòîðíîãî øëÿõó
çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ [4, 7, 15].

Ó õâîðèõ íà À²Ò âñòàíîâëåíî çíà÷íå çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³¿ TNF-α â ñèðîâàòö³ êðîâ³, ïðè
÷îìó á³ëüø âèðàæåíå ïðè À²Ò ó ñòàí³ åóòèðåîçà.

Éìîâ³ðíî, öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî ïðîäóêö³ÿ
äàíîãî öèòîê³íó ïîâ'ÿçàíà ÿê ç àêòèâí³ñòþ ³ìóí-
íèõ ïðîöåñ³â, òàê ³ ç ð³âíåì òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â.
Â³äîìî, ùî TNF-α ïðîäóêóºòüñÿ ìàêðîôàãàìè, à
òàêîæ Ò-êë³òèíàìè, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â ñòàí³ "ñïî-
êîþ", àëå ñòàº îäíèì ç ãîëîâíèõ ÷èííèê³â, ùî ñåê-
ðåòóþòüñÿ àêòèâîâàíèìè Ò-ë³ìôîöèòàìè [16].
Ïðè À²Ò â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè,
³ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ TNF-α α º ¿¿ òèïîâèì íàñ-
ë³äêîì. Ïîðÿä ç öèì, ï³ä ä³ºþ äàíîãî öèòîê³íà
â³äáóâàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ Na+ / Ê + ÀÒÔ-àçè, ÿêà
çä³éñíþº òðàíñïîðò éîäèä³â â òèðåîöèòàõ äëÿ
ñèíòåçó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â, ùî â ðåçóëüòàò³
ïðèçâîäèòü äî ðîç'ºäíàííÿ åôåêòèâíî¿ êë³òèííî¿
ïðàöåçäàòíîñò³ ³ ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó ãîðìîí³â
[12].

Ó ñâîþ ÷åðãó, òðèéîäòèðîí³í (Ò3) ñïðèÿº
çá³ëüøåííþ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ð³âíÿ TNF-α [10].
Öåé ôàêò ïîÿñíþº á³ëüø âèñîêèé âì³ñò öèòîê³íà
ó ïàö³ºíò³â â åóòèðåî¿äíèì ñòàíîì ùèòîïîä³áíî¿
çàëîçè (ïðè íîðìàëüíîìó âì³ñò³ òèðåî¿äíèõ ãîð-
ìîí³â â êðîâ³), í³æ ó ïàö³ºíò³â ç ã³ïîòèðåîçîì, ïðè
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ÿêîìó â³äì³÷àºòüñÿ çíèæåííÿ âì³ñòó Ò3. Äî òîãî
æ äàíèé ïðîçàïàëüíèé öèòîê³í ï³äâèùóº öèòî-
òîêñè÷íó àêòèâí³ñòü ë³ìôîöèò³â, ÿê³ ³íô³ëüòðóþòü
ÙÇ, à òàêîæ ïðèéìàº ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ ¿õ àïîï-
òîçîïîñåðåäîâàíî¿ çàãèáåë³, òîáòî ÿâëÿº ñîáîþ
ïåâíèé êîìïîíåíò çàõèñíî¿ ðåàêö³¿ ìàêðîîðãà-
í³çìó, ùî êîíòðîëþº "ñèëó" àâòî³ìóííîãî ïðîöåñó
[3].

Âèâ³ëüíåííÿ TNF-α ç òèðåî¿äñòèìóëüîâàíèõ
ë³ìôîöèò³â ïðè àâòî³ìóííîìó òèðåî¿äèò³ â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó ïðîãðåñóâàíí³ çàõâîðþâàííÿ òà
ðîçâèòêó ê³íöåâî¿ éîãî ñòàä³¿ - ã³ïîòèðåîçó [10,16].

Öå íàâîäèòü íà äóìêó ïðî òå, ùî ïðè àâòî³ìó-
ííîìó òèðåî¿äèò³ âèðîáëÿþòüñÿ ôàêòîðè, ùî
ðîç'ºäíóþòü àïîïòè÷í³ ñèãíàëè, ÿê³ ãåíåðóþòüñÿ
TNF-α.

Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â çíè-
æåííÿ ÷óòëèâîñò³ êë³òèíè äî ³íäóêö³¿ àïîïòîçó,
çä³éñíþâàíî¿ ï³ä ä³ºþ TNF-α, ìîæå áóòè ñåêðåö³ÿ
ðîç÷èííî¿ ôîðìè ðåöåïòîðà TNF-α (sTNFR), ÿêà
ïåðåøêîäæàº çâ'ÿçóâàííþ öèòîê³íà ç³ ñïåöè-
ô³÷íèì ìåìáðàííèì ðåöåïòîðîì. Ïîòåíö³éíèì
ïàòîãåíåòè÷íèì ÷èííèêîì ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ sTNFR º ³íäóêîâàíà ã³ïåðïðîäóêö³ºþ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â (ó òîìó ÷èñë³ ³ ñàìèì TNF-α) ³,
ùî îñîáëèâî âàæëèâî, òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ³íòåí-
ñèô³êàö³ÿ îêèñíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â ³ ë³ï³ä³â [15].

Ïðè öüîìó àêòèâí³ ìåòàáîë³òè êèñíþ, ùî
óòâîðþþòüñÿ ïðè öüîìó, ìîæóòü ïîòåíö³þâàòè
íå ò³ëüêè àïîïòîç-ïîâ’ÿçàíó àâòîäåñòðóêö³þ
êë³òèí (íàïðèêëàä, øëÿõîì àêòèâàö³¿ Fas-çà-
ëåæíîãî àïîïòîçó), àëå ³ áåçïîñåðåäíüî äåçîð-
ãàí³çàö³ºþ ìåìáðàíè êë³òèí øåää³íã ðÿäó ïî-
âåðõíåâèõ (à ñàìå TNF-α - çâ'ÿçóþ÷èõ) ðåöåï-
òîð³â, ùî ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ïðèãí³÷åííÿ
TNFRl-àïîïòîçó [10,11]. Ïîðÿä ç öèì, çíèæåííÿ
ð³âíÿ àïîïòîçó ë³ìôîöèò³â ïðè À²Ò ìîæå áóòè çó-
ìîâëåíî âëàñòèâ³ñòþ TNF-α ñòèìóëþâàòè ñèí-
òåç îêñèäó àçîòó NO2, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó çäàòíèé
áëîêóâàòè êàñïàççàëåæíèé ìåõàí³çì çàïðîãðà-
ìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ øëÿõîì NFkB - ïîâ'ÿ-
çàíî¿ àêòèâàö³¿ á³ëê³â Bcl-2, IAP (inhibitors of apop-
tosis), PBK (protein B kinase) [8, 10, 11, 12, 14, 15].

Âèñíîâêè
1.Ïðè îäíî÷àñíîìó çìåíøåíí³ ÷èñëà àïîïòî-

òè÷íèõ (àííåêñèí V-ïðåçåíòóþ÷èõ) ë³ìôîöèò³â â
ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ ïåðåá³ã àâòî³ìóííîãî òèðåî¿-
äèòó ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó CD95
+, ïðè÷îìó íàéá³ëüø â³ðîã³äíî ó õâîðèõ íà À²Ò ó
ñòàí³ åóòèðåîçà, í³æ ïðè ã³ïîôóíêö³¿ ùèòîïîä³áíî¿
çàëîçè.

2.Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ôàêòîðà íåêðîçó
ïóõëèíè -α â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó õâîðèõ íà À²Ò ó
ñòàí³ åóòèðåîçà ïðîÿâëÿºòüñÿ á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ

ó õâîðèõ ³ç ã³ïîòèðåîçîì.
 3.Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèíè

òà CD95 + ë³ìôîöèò³â íà ôîí³ çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³
àïîïòîçíèõ êë³òèí â êðîâ³ ïðè àâòî³ìóííîìó òè-
ðåî¿äèò³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ ïðîãðà-
ìîâàíî¿ çàãèáåë³ ë³ìôîöèò³â.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Âèÿâëåííÿ êîíêðåòíèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ ôàê-

òîð³â ³ ìåõàí³çì³â ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí êðîâ³ (ë³ìôîöèò³â, ìî-
íîöèò³â, íåéòðîô³ë³â) ³ òèðåîöèòîâ ïðè À²Ò äîç-
âîëèòü âèçíà÷èòè ïðè÷èíè ¿õ âèíèêíåííÿ ³, îòæå ,
ñôîðìóëþâàòè ïàòîãåíåòè÷íî îá´ðóíòîâàí³ ìåòî-
äîëîã³÷í³ ï³äõîäè äî êîðåêö³¿ ³ìóíîïàòîëîã³÷íèõ
çì³í, ùî ñòàíîâëÿòü îñíîâó ¿õ ðîçâèòêó.
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ÀÏÎÏÒÎÇ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ ÊÐÎÂÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ
ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÌ ÒÈÐÅÎÈÄÈÒÎÌ

Ì.È. Øåðåìåò

Ðåçþìå. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îöåíêè àïîï-
òîçà ëèìôîöèòîâ êðîâè ó áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûì òèðåîè-
äèòîì (ÀÈÒ) â ñîñòîÿíèè ýó- è ãèïîòèðåîçà. Àíàëèçèðóåòñÿ
ñîäåðæàíèå CD95+, annexin V-ïðåçåíòèðóþùèõ (àïîïòîç-
íûõ) êëåòîê è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè -α â êðîâè.
Ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè
ëèìôîöèòîâ ïðè àóòîèììóííîì òèðåîèäèòå ïðîÿâëÿåòñÿ
óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α  è
CD95+ ëèìôîöèòîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ ÷èñëà àïîïòîçíûõ
êëåòîê â êðîâè. Ïðè ýòîì îíà íàèáîëåå âûðàæåíà ïðè ÀÈÒ
â ñîñòîÿíèè ýóòèðåîçà, ÷åì ïðè ãèïîôóíêöèè ùèòîâèäíîé
æåëåçû. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû âûÿâëåííûõ
íàðóøåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîèììóííûé òèðåîèäèò, àïîïòîç,
àííåêñèíîâûé òåñò, CD95, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α.

APOPTOSIS OF BLOOD LYMPHOCYTES IN THE
PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

M.I. Sheremet

Abstract.  This article presents results of apoptosis
detection among blood lymphocytes from the patients with
autoimmune thyroiditis (AIT) at euthyroid and hypothyroid
conditions. Contents of CD95+, annexin V-presenting (apop-
totic) cells and TNF-α  in blood were analyzed. It was shown,
that altered regulation of programmed lymphocyte death in
autoimmune thyroid disorders is demonstrated by increased
content of TNF-α and CD95+ lymphocytes, being accom-
panied by decreased numbers of apoptotic cells in blood.
Meanwhile, this pathology is expressed mostly in AIT at
euthyroid condition, than in thyroid hypofunction. Possible
mechanisms of the revealed disturbances are discussed.

Key words: autoimmune thyroiditis, apoptosis, anneksin
test, CD95, tumor necrosis factor-α .
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