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Àïîïòîç � öå îñîáëèâà ôîðìà êë³òèííî¿ ñìåðò³.
Â äîñòóïí³é ë³òåðàòóð³ ìîæíà çíàéòè îïèñàííÿ éîãî
ìîðôîëîã³÷íèõ, á³îõ³ì³÷íèõ òà óëüòðàñòðóêòóðíèõ
îçíàê [1�5]. Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ 10 ðîê³â àêòèâíî
äîñë³äæóºòüñÿ ðîëü àïîïòîçó â ðîçâèòêó ð³çíèõ ïà-
òîëîã³÷íèõ ñòàí³â [3�6]. Ðåãóëþâàëüíà ðîëü àïîïòîçó
â êë³òèííîìó öèêë³ ïðè ïóõëèííèõ çàõâîðþâàííÿõ
ñïîíóêàëà äî âèâ÷åííÿ öüîãî ôåíîìåíà òà âèçíà-
÷åííÿ ðîë³ îíêîãåí³â â éîãî ðåàë³çàö³¿. Âàæëèâå çíà-
÷åííÿ àïîïòîçó ó âèíèêíåíí³ îíêîëîã³÷íèõ çàõâî-
ðþâàíü ñòàëî ï³äãðóíòÿì äëÿ ðîçâèòêó íîâîãî íà-
ïðÿìêó ïðîòèïóõëèííî¿ òåðàï³¿. Âïëèâ íà àïîïòîç
çà äîïîìîãîþ ð³çíèõ ìîäóëÿòîð³â ñüîãîäí³ ðîçðîá-
ëÿºòüñÿ òà äîñë³äæóºòüñÿ íà ð³çíîìàí³òíèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òà êë³í³÷íèõ ìîäåëÿõ. Ðÿä íàóêîâèõ
ðîá³ò ïðèñâÿ÷åíî ç�ÿñóâàííþ ðîë³ àïîïòîçó â ïàòî-
ãåíåç³ îíêîãåìàòîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàíü [6�9], çîê-
ðåìà ôóíäàìåíòàëüíèì àñïåêòàì ðåãóëÿö³¿ àïîïòî-
çó ïðè õðîí³÷í³é ì³ºëî¿äí³é ëåéêåì³¿ (ÕÌË) [8�10].

Âðàõîâóþ÷è â³äñóòí³ñòü óçàãàëüíþþ÷èõ îãëÿä³â,
ïðèñâÿ÷åíèõ ðîë³ àïîïòîçó â ñèñòåì³ òåðàïåâòè÷íèõ
çàñîá³â, àêòóàëüíèì ñë³ä ââàæàòè àíàë³ç äîñÿãíóòî-
ãî òà ïåðñïåêòèâ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü öüîãî ôå-
íîìåíà ³ ìîæëèâ³ñòü éîãî âèêîðèñòàííÿ ï³ä ÷àñ ë³êó-
âàííÿ õâîðèõ.

Íå âèêëþ÷åíî, ùî àïîïòîç â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü ó
ïàòîãåíåç³ ÕÌË. ßê â³äîìî, êëþ÷îâîþ á³îõ³ì³÷íîþ
çì³íîþ â òðàíñôîðìîâàíèõ êë³òèíàõ ïðè öüîìó çà-
õâîðþâàíí³ º ï³äâèùåíà ÀBL-ê³íàçíà àêòèâí³ñòü [9,
10]. Öÿ àêòèâí³ñòü ïðîÿâëÿºòüñÿ âíàñë³äîê òðàíñïî-
çèö³¿ ì³æ õðîìîñîìàìè 9 òà 22, óòâîðåííÿ îíêîãåíà
bcr/abl ç ïîäàëüøèì ïðîäóêóâàííÿì ïàòîëîã³÷íîãî
á³ëêà ç òèðîçèíê³íàçíîþ àêòèâí³ñòþ, ÿêèé, â ñâîþ
÷åðãó, áëîêóº àïîïòîç êë³òèí ïóõëèííîãî êëîíó [9�
12]. Äîâåäåíèì º ôàêò ïðî çíèæåíó çàãèáåëü ëåéêå-
ì³÷íèõ êë³òèí ïðè ÕÌË âíàñë³äîê ïàòîëîã³÷íî¿ áëî-
êàäè àïîïòîçó îíêîãåíàìè, çîêðåìà bcr/abl, ïðè
öüîìó áëîêóºòüñÿ Àï ÿê ó çð³ëèõ êë³òèíàõ, òàê ³ â êë³-
òèíàõ-ïîïåðåäíèêàõ, ä³ÿ îíêîãåíà ³ì³òóº ä³þ ³íòåð-
ëåéê³íó-3 [13] .

Íà âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ð³âí³ çàõèñò â³ä àïî-
ïòîçó îíêîãåíîì bcr/abl äîñÿãàºòüñÿ øëÿõîì ïåðå-

ðèâàííÿ ïðîòåîë³çó âíàñë³äîê â³äñóòíîñò³ àêòèâàö³¿
êàñïàç-3 ³ ïîðóøåííÿ âèõîäó öèòîõðîìó Ñ ç ì³òî-
õîíäð³é ó â³äïîâ³äü íà àïîïòîçí³ ñòèìóëè [14]. Äåÿê³
äîñë³äíèêè îêðåìèì âàæëèâèì åëåìåíòîì çàõèñòó
â³ä àïîïòîçó ïðè ÕÌË ââàæàþòü äåôåêòè ðåöåïòîð³â
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè ïóõëèííèõ êë³òèí, ùî ðîáèòü
êë³òèíó íå÷óòëèâîþ äî çîâí³øí³õ àïîïòîòè÷íèõ
ïîäðàçíåíü [15]. ²íã³á³ö³ÿ àïîïòîçó äîñÿãàºòüñÿ íå
ò³ëüêè çà ðàõóíîê ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ îíêîãåí³â,
àëå é ïðè ³íàêòèâàö³¿ àíòèîíêîãåíà ð53, ùî ÷àñò³øå
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ïåðåõîä³ çàõâîðþâàííÿ ó ôàçó
áëàñòíî¿ êðèçè (ÁÊ) [16�18].

Ð³âåíü á³ëê³â BCR/ABL ³ Bcl-2 âèçíà÷àº ð³âåíü àí-
òèàïîïòîçíîãî çàõèñòó [19]. ²ñíóþòü äàí³ ïðî ïðè-
÷åòí³ñòü îíêîãåí³â Âñl-2 òà myc øëÿõîì áëîêóâàííÿ
àïîïòîçó äî ïåðåõîäó ÕÌË ó ôàçó àêñåëåðàö³¿ (ÔÀ) [20,
21]. Â³äîìî òàêîæ, ùî îäíèì ç óñêëàäíåíü õ³ì³îòåðàï³¿
º ìóòàö³¿ â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ, ùî ïàðàäîêñàëüíî
ïðèñêîðþþòü ïåðåõ³ä ó ôàçó ÁÊ âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ
³íã³á³ö³¿ àïîïòîçó ìóòîâàíèìè ãåíàìè [22].

Ï³ä ÷àñ âèâ÷åííÿ åêñïðåñ³¿ îíêîãåí³â Bcl-2 ³ myc
â äèíàì³ö³ çàõâîðþâàííÿ âèÿâëåíî, ùî ð³âåíü BCL-2
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ, à ð³âåíü MYC çíà÷íî
ï³äâèùóâàâñÿ ïðè ïåðåõîä³ â ÔÀ òà ÁÊ [23]. Òàêèì
÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâêè ïðî íåîäíàêîâó
ó÷àñòü ð³çíèõ îíêîãåí³â ó ðîçâèòêó ÕÌË, ùî ïîòðå-
áóº íàïðàâëåíî¿ êîðåêö³¿  îíêîãåí³â íà ð³çíèõ åòà-
ïàõ çàõâîðþâàííÿ.

Çà ðåçóëüòàòàìè âèâ÷åííÿ ñïåöèô³÷íèõ «ðåöåï-
òîð³â ñìåðò³» íà êë³òèíàõ ÕÌË âèÿâëåíî åêñïðåñ³þ
ÑD 95(Fas/APO-1) â íå÷èñëåíí³é ïîïóëÿö³¿ áëàñò-
íèõ êë³òèí ó õðîí³÷íó ôàçó. Öåé àíòèãåí âèÿâëÿëè
òàêîæ íà áëàñòíèõ êë³òèíàõ ïðè ïåðåõîä³ çàõâîðþ-
âàííÿ ó ÔÀ ³ ÁÊ. Îäíî÷àñíî â³í áóâ â³äñóòí³é â óñ³
ôàçè ó á³ëüø äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ãðàíóëî-
öèòàðíîãî ðÿäó ïðè ³íøèõ çàõâîðþâàííÿõ [24]. Äî-
ñë³äíèêè ââàæàþòü Fas-îïîñåðåäêîâàíèé ìåõàí³çì
àïîïòîçó ÷àñòèíîþ äèôåðåíö³éîâàíîãî ïðîöåñó íà
äèñêðåòíèõ åòàïàõ ãåìîïîåçó, ïîðóøåííÿ ÿêîãî ëå-
æèòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó ÕÌË.

Îêðåìî äîñë³äæóâàëè âïëèâ íà ëåéêåì³÷í³ êë³òè-
íè ð³çíèõ ³íäóêòîð³â àïîïòîçó (öèòîñòàòèêè, öèòîê-
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Ðåçþìå. Â îãëÿä³ ïðåäñòàâëåíî ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü àïîïòîçó â ïàòîãå-
íåç³ õðîí³÷íî¿ ì³ºëî¿äíî¿ ëåéêåì³¿. Ðîçãëÿíóòî ðîëü îíêîãåí³â òà àíòèîíêî-
ãåí³â ó ìåõàí³çì³ áëîêàäè àïîïòîçó òà ìåäèêàìåíòîçíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³, à
òàêîæ ìîæëèâîñò³ òà ïåðñïåêòèâè òåðàïåâòè÷íîãî âïëèâó äåÿêèõ ìîäóëÿ-
òîð³â íà àïîïòîç ïðè õðîí³÷í³é ì³ºëî¿äí³é ëåéêåì³¿.
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³íè, åëåêòðîìàãí³òíå âèïðîì³íþâàííÿ). Äåÿê³ ç âèâ-
÷åíèõ ïðåïàðàò³â âõîäÿòü äî ïðîòîêîë³â ë³êóâàííÿ
õâîðèõ íà ÕÌË [25�27]. Òðàíñôîðìîâàí³ êë³òèíè ïðè
ÕÌË â³äïîâ³äàþòü íà òàê³ ïîäðàçíèêè, õî÷à ³ ìåí-
øîþ ì³ðîþ, í³æ íîðìàëüí³ êë³òèíè êðîâ³. ª äàí³ ïðî
ðåàë³çàö³þ ìåõàí³çìó ðåçèñòåíòíîñò³ äî öèòîñòàòèê³â
ïðè ÕÌË ÷åðåç áëîêàäó àïîïòîçó òèðîçèíê³íàçîþ
ABL âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàë³â çàïóñêó àïîïòî-
çó ï³ñëÿ çîâí³øíüîãî ìåäèêàìåíòîçíîãî âïëèâó [28].

Ïðè àíàë³ç³ âïëèâó íà àïîïòîç ïðè ÕÌË òåðàïåâ-
òè÷íèõ çàõîä³â îñòàíí³ ìîæíà êëàñèô³êóâàòè íà äå-
ê³ëüêà îñíîâíèõ ãðóï çà ìåõàí³çìîì ä³¿:

1) òðàäèö³éí³ öèòîñòàòè÷í³ ïðåïàðàòè, ùî çàñòî-
ñîâóþòüñÿ ó âèãëÿä³ ìîíîõ³ì³îòåðàï³¿ (ã³äðîêñèñå÷î-
âèíà, áóñóëüôàí) àáî â êîìá³íàö³¿ � öèòàðàá³í, äîê-
ñîðóá³öèí òà ³í.; 2) öèòîê³íè, òàê³, ÿê ³íòåðôåðîí àëü-
ôà (²ÔÍa); 3) àíòèñåíñîâ³ îë³ãîíóêëåîòèäè (ÀÎ) äî
îíêîãåí³â; 4) âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ³íäóêòîðè àïîïòîçó
â ïóõëèííèõ êë³òèíàõ; 5) ðåòèíî¿äè (îëë-òðàíñ-ðå-
òèíîºâà êèñëîòà, 13-öèñ-ðåòèíîºâà êèñëîòà òîùî).

Ïðåïàðàòè ïåðøî¿ ãðóïè øèðîêî çàñòîñîâóþòü
ïðè ÕÌË, àëå òåðàï³ÿ öèòîñòàòèêàìè íå ñïðè÷èíþº
ïîâíî¿ òà äîâãîòðèâàëî¿ ðåì³ñ³¿ [29�31]. Òîìó çàðàç
âèâ÷àþòü âïëèâ íîâèõ öèòîñòàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, ¿õ
êîìá³íàö³é íà àïîïòîç â ïîð³âíÿíí³ ç³ ñòàíäàðòíè-
ìè ñõåìàìè õ³ì³îòåðàï³¿ ÕÌË [31].

Òàê, âèÿâëåíî ÷óòëèâ³ñòü ðåçèñòåíòíèõ äî àïîïòî-
çó áëàñòíèõ êë³òèí, äî ôëóäàðàá³íó â êîìá³íàö³¿ ç
öèñïëàòèíîì in vitro, ùî ñïðèÿº ïîêðàùàííþ ðåçóëü-
òàò³â ë³êóâàííÿ [32]. ²ñíóº òàêîæ ïîçèòèâíèé äîñâ³ä
çàñòîñóâàííÿ 2-õëîðäåçîêñèàäåíîçèíó â õðîí³÷í³é
ôàç³ ÕÌË ùîäî ³íäóêîâàíîãî âïëèâó íà àïîïòîç [33].

Â³äíîñíî öèòîê³í³â, òî åôåêòèâí³ñòü ²ÔÍa â³äî-
ìà, ïðåïàðàò ïðè ÕÌË çàñòîñîâóþòü äàâíî. Éîãî
âèêîðèñòàííÿ â êîìá³íàö³¿ ç öèòîñòàòèêàìè ñïðèÿº
ïîäîâæåííþ òðèâàëîñò³ æèòòÿ õâîðèõ óäâ³÷³ â ïî-
ð³âíÿíí³ ç ìîíîõ³ì³îòåðàï³ºþ, àëå ïîâíîãî îäóæàí-
íÿ äîñÿãòè íå âäàºòüñÿ [29�34]. Íà ñüîãîäí³ íå ³ñíóº
îäíîçíà÷íîãî ïîãëÿäó íà ðåæèì (äîçà, òðèâàë³ñòü)
ââåäåííÿ ²ÔÍa, ÿêèé çàáåçïå÷óº îïòèìàëüíó åôåê-
òèâí³ñòü òà áåçïåêó ë³êóâàííÿ, ùî íå â îñòàííþ ÷åðãó
îáóìîâëåíî íåäîñòàòí³ìè äàíèìè ïðî âïëèâ ïðå-
ïàðàòó íà ïóõëèíí³ êë³òèíè ïðè ÕÌË [35�38].

Ïðèïóñêàþòü, ùî îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â òåðàïåâòè÷-
íîãî âïëèâó ²ÔÍa ïðè ÕÌË º ñòèìóëÿö³ÿ ïðåïàðà-
òîì öèòîòîêñè÷íèõ êë³òèí, ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó, ³íäó-
êóþòü àïîïòîç ó ïóõëèííîìó êëîí³ [38, 39]. Åêñïå-
ðèìåíòàëüíî äîâåäåíî, ùî ïðè çàñòîñóâàíí³ ²ÔÍa
ïîñèëþºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ àíòèãåíà Fas/Apo-1 íà ïóõ-
ëèííèõ CD34+-êë³òèíàõ. ²ñíóº äóìêà, ùî ÷åðåç Fas-
ðåöåïòîðè ³ìóííà ñèñòåìà âêëþ÷àºòüñÿ â ðåãóëÿö³þ
ê³íåòèêè ïóõëèííèõ êë³òèí [40]. Àëå ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî íà ñüîãîäí³ áàãàòî ïèòàíü ùîäî âïëèâó ²ÔÍa íà
àïîïòîç çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè: âèá³ðêîâà ä³ÿ
ïðåïàðàòó íà ñòîâáóðîâ³ êðîâîòâ³ðí³ êë³òèíè, ïðàê-
òè÷íî â³äñóòí³ñòü âïëèâó � íà çð³ë³ ãðàíóëîöèòè, ÿê³
á³ëüøå ãîòîâ³ äî çàïóñêó àïîïòîçó, ñï³ââ³äíîøåííÿ
äèôåðåíö³éîâàíîãî òà àïîïòîç³íäóêîâàíîãî åôåêò³â
öèòîê³íó.

Ö³êàâèìè âèÿâèëèñü ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ñó-
ì³ñíîãî çàñòîñóâàííÿ ²ÔÍa òà ²ÔÍg. Öÿ êîìá³íà-
ö³ÿ öèòîê³í³â ïîñèëþº ¿õ ä³þ íà îíêîãåí bcr/abl, ùî
ñïðèÿº ðîçâèòêó àïîïòîçó ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí [41].
Äîñë³äæóâàëè êîìá³íàö³¿ ²ÔÍa ç õ³ì³îòåðàïåâòè÷-
íèìè ïðåïàðàòàìè ³ äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ òàêî¿
ñõåìè âèêîðèñòîâóâàëè ïîêàçíèêè àïîïòîçó ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí. Âèÿâëåíî âèñîêèé àïîïòîç³íäóêî-
âàíèé ïîòåíö³àë äîñë³äæåíî¿ êîìá³íàö³¿ in vitro [42].

ßêùî çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â âêàçàíèõ âèùå
ïåðøèõ äâîõ ãðóï º òðàäèö³éíèì ïðè ÕÌË, òî òðè
îñòàíí³ ãðóïè çàñîá³â çíàõîäÿòüñÿ íà ñòàä³¿ âèïðî-
áóâàíü. Ñïî÷àòêó ÀÎ çàñòîñîâóâàëè äëÿ åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî âèâ÷åííÿ îíêîãåí³â, ¿õ äåòåêö³¿ ³ ëîêàë³-
çàö¿ [43]. Íà ïî÷àòêó 90-õ ðîê³â ç�ÿâèëèñÿ ïåðø³ ïóá-
ë³êàö³¿ ïðî âèêîðèñòàííÿ ÀÎ äëÿ òåðàïåâòè÷íîãî
âïëèâó íà ïóõëèíí³ êë³òèíè êðîâ³ ïðè ÕÌË [44, 45].
Íà ñüîãîäí³ ³ñíóº äåê³ëüêà âèä³â ÀÎ, ÿê³ ä³þòü íà
ìÐÍÊ bñr/abl, ç ð³çíîþ àêòèâí³ñòþ ñóïðåñ³¿ [46]. Ä³ÿ
ÀÎ ïîëÿãàº ó ï³äâèùåíí³ àïîïòîçó ïóõëèííèõ
êë³òèí øëÿõîì ïîðóøåííÿ ñèíòåçó ïàòîëîã³÷íîãî
á³ëêà BÑR/ABL [47]. Â åêñïåðèìåíò³ âñòàíîâëåíî,
ùî ÀÎ âèÿâëÿþòü äîâãîòðèâàëèé âïëèâ ïðîòÿãîì
òðüîõ äí³â, âíàñë³äîê ÷îãî â³äáóâàºòüñÿ ïîâíà åë³ì³-
íàö³ÿ BCR/ABL ïîçèòèâíèõ êë³òèí íà ð³âí³ ðàíí³õ
ïîïåðåäíèê³â ì³ºëîïîåçó, ùî ñïðèÿº ïîâíîìó çíè-
ùåííþ ïàòîëîã³÷íîãî êëîíó [48, 49]. Çà äàíèìè
³íøèõ àâòîð³â, ï³ä ä³ºþ ÀÎ â³äáóâàºòüñÿ òàêîæ çì³íà
ôåíîòèïó øëÿõîì çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ îíêî-
ãåí³â Bcl-2 òà myc â ñåðåäíüîìó íà 63% ïðè çíèæåíí³
çäàòíîñò³ äî óòâîðåííÿ êîëîí³é â ñåðåäíüîìó íà 43%
[50]. Âèâ÷àëè êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ öèêëî-
ôîñôàì³äó òà ÀÎ ïðè ÕÌË. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî ðåäóêö³þ ïóõëèííîãî êëîíó, ùî äîñÿ-
ãàëàñü øëÿõîì àêòèâàö³¿ àïîïòîçó [51].

²íøèì øëÿõîì âïëèâó íà àïîïòîç ìîæíà ââàæà-
òè ñòèìóëÿö³þ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ìåõàí³çìó
éîãî àêòèâàö³¿. Ñàìå òàê ç äîñòàòíüî âèðàæåíîþ
åôåêòèâí³ñòþ ä³º íà ïóõëèíí³ êë³òèíè ïðè ÕÌË
in vitro ³íã³á³òîð ë³ïîîêñèãåíàçè ÌÊ 886. Öåé íàïðÿ-
ìîê âïëèâó íà àïîïòîç º ïåðñïåêòèâíèì, àëå ìàëî-
âèâ÷åíèì [52]. ²ñíóþòü òàêîæ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåí-
íÿ, â ÿêîìó âèâ÷àëè âïëèâ in vitro íà àïîïòîç ³íøîãî
âèá³ðêîâîãî ³íã³á³òîðà � 5-ë³ïîîêñèãåíàçè. ²íäóê-
òèâíó àïîïòîçíó ä³þ ïðåïàðàòó îö³íþâàëè çà çìåí-
øåííÿì ïðèðîñòó ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí [53].

Îêðåìîþ ãðóïîþ çàñîá³â ìîæíà ââàæàòè ïîõ³äí³
ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè, ÿê³ âèÿâëÿþòü âëàñòèâîñò³ ÿê
ñòèìóëÿòîð³â àïîïòîçó, òàê ³ äèôåðåíö³éîâàíèõ ñóá-
ñòàíö³é [54, 55]. Íà ³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ õâîðîãî íà
ÕÌË áóëî âèïðîáóâàíî îëë-òðàíñðåòèíîºâó êèñëî-
òó ³ äîâåäåíî, ùî öÿ ñóáñòàíö³ÿ åôåêòèâíî ñòèìóëþº
àïîïòîç ïóõëèííèõ êë³òèí [56]. Ó êë³í³÷íèõ óìîâàõ
ïðè ÕÌË çàñòîñîâóâàëè êîìá³íàö³þ 13-öèñ-ðåòèíîº-
âî¿ êèñëîòè òà ²ÔÍa. Êð³ì ïîçèòèâíîãî âïëèâó òà
åôåêòèâíîãî óïðàâë³ííÿ ëåéêîöèòîçîì, ó 2/3 ïàö³ºí-
ò³â âèÿâëåíî ïîñèëåííÿ àïîïòîçó ïóõëèííèõ êë³òèí
â ê³ñòêîâîìó ìîçêó òà çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ îíêîãåí³â
Bcl-2 ³ myc â ñóáñòðàòíèõ êë³òèíàõ [57].
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Ïåðñïåêòèâíîþ äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ º
³íôîðìàö³ÿ ïðî ÷óòëèâ³ñòü êë³òèí ÕÌË äî ³íäóêö³¿
àïîïòîçó öèòîòîêñè÷íèìè Ò-ë³ìôîöèòàìè, íåçâà-
æàþ÷è íà ðåçèñòåíòí³ñòü äî õ³ì³îòåðàï³¿ òà ³îí³çóþ-
÷îãî âèïðîì³íþâàííÿ [58]. Â îäíîìó ç äîñë³äæåíü
äîâåäåíî, ùî BCR/ABL íå ïîïåðåäæàº àïîïòîç, äå-
òåðì³íîâàíèé ïðèðîäíèìè òà ë³ìôîê³íàêòèâîâàíè-
ìè ê³ëåðàìè, ³ áëîêóþº àïîïòîç, ñòèìóëüîâàíèé öè-
òîñòàòèêàìè, ÿêèé, ìîæëèâî, ðåàë³çóºòüñÿ ³íøèì
øëÿõîì [59]. Ïîä³áí³ äàí³ îòðèìàí³ ³ ïðè ³íøèõ îí-
êîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ [5].

Îòæå, ìîæíà çðîáèòè òàê³ âèñíîâêè:
1. ²íã³á³ö³ÿ àïîïòîçó, äåòåðì³íîâàíà ê³ëüêîìà

îíêoãåíàìè, îñíîâíó ðîëü ñåðåä ÿêèõ â³ä³ãðàº bcr/abl,
º îäíèì ³ç êëþ÷îâèõ ôàêòîð³â ïàòîãåíåçó ÕÌË òà
ðîçâèòêó ë³êàðñüêî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ïðè öüîìó çàõâî-
ðþâàíí³.

2. Àïîïòîç ñóáñòðàòíèõ êë³òèí ïðè ÕÌË íå º àá-
ñîëþòíî áëîêîâàíèì ³ ìîæå ñòèìóëþâàòèñü áàãàòü-
ìà ÷èííèêàìè, òîìó éîãî îö³íêó ñë³ä ââàæàòè îä-
íèì ³ç ãîëîâíèõ ïîêàçíèê³â åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàí-
íÿ õâîðèõ íà ÕÌË.

3. Ïåðñïåêòèâíèì ï³äõîäîì äî âäîñêîíàëåííÿ
êîìïëåêñíî¿ òåðàï³¿ õâîðèõ íà ÕÌË º âèâ÷åííÿ ³
íàóêîâå îáãðóíòóâàííÿ çàñòîñóâàííÿ íîâèõ ïðåïà-
ðàò³â � ³íäóêòîð³â àïîïòîçó ç óðàõóâàííÿì ÷àñòêî-
âî çáåðåæåíî¿ ÷óòëèâîñò³ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèí äî àïî-
ïòè÷íèõ âïëèâ³â, çîêðåìà ñïðè÷èíåíó ³ìóíîêîìïå-
òåíòíèìè êë³òèíàìè.
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PROSPECTS OF APPLICATION
OF APOPTOSIS INDUCTORS IN CHRONIC
MYELOGENOUS LEUKEMIA

D.A. Lysenko, L.M. Isakova

Summary. The review looks into the present view of the
role of apoptosis in the pathogenesis of chronic myeloid
leukemia. The roles of oncogenes and antioncogenes in
the mechanism of apoptosis blockade and medicinal re-
sistance are considered as well as the possibilities for ther-
apeutic influence on some modulators of the apoptosis in
chronic myeloid leukemia.

Key Words: apoptosis, chronic myelogenous leukemia,
oncogenes, therapy, immunocompetent cells.


