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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå ÷àùå íàøå âíèìàíèå
ïðèâëåêàþò ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ðîëè ÿâëå-
íèÿ àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Àïîïòîç êàê îäèí èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà ñïîñîáåí îãðàíè÷èâàòü ïî-
âðåæäåíèå òêàíåé ïðè âîñïàëåíèè è ïðèâîäèòü
ê ðàçðåøåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (1, 5, 8).
Îäíàêî íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ïðîöåññà àïîïòîçà,
â ÷àñòíîñòè, íåäîñòàòî÷íîñòü åãî èíäóêöèè, ìîæåò
ïðèâîäèòü ê íåñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà óäàëÿòü íà-
êàïëèâàþùèåñÿ êëåòêè âîñïàëåíèÿ, òåì ñàìûì
ïîääåðæèâàÿ òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà,
÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âîçìîæíûõ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé (5, 6, 10).

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè àòîïè÷åñêèõ àëëåðãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê ñåçîííûé àëëåðãè÷åñêèé
ðèíèò, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ) è äðóãèõ, ïðîèñ-
õîäèò íàêîïëåíèå â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ êëåòîê àë-
ëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (ýîçèíîôèëîâ, òó÷íûõ
êëåòîê, ëèìôîöèòîâ), ìèãðèðóþùèõ èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè â òêàíè îðãàíîâ äûõàíèÿ, ãäå îíè îñ-
òàþòñÿ â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè äîâîëüíî äîë-
ãî (1, 2, 3, 6, 8, 11). Îäíàêî ìåõàíèçì àêêóìóëÿöèè
ýòèõ êëåòîê äî êîíöà íå ÿñåí.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî àëëåðãèÿ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè ÁÀ. Â îñíîâå ýòîãî òèïà
àëëåðãèè ëåæèò âçàèìîäåéñòâèå àëëåðãåíà ñ àëëåð-
ãåíñïåöèôè÷åñêèì èììóíîãëîáóëèíîì Å (IgÅ) ïî-
ñðåäñòâîì âûñîêîàôôèííîãî Fcε-ðåöåïòîðà íà
ìåìáðàíàõ òó÷íûõ êëåòîê, ïîñòîÿííî ïðèñóòñòâó-
þùèõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå áðîíõîâ. Â ðåçóëüòàòå
ýòîãî òó÷íûå êëåòêè âûñâîáîæäàþò áîëüøîé
ñïåêòð áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìåäèàòîðîâ, ñîäåð-
æàùèõñÿ â ãðàíóëàõ, êîòîðûå îêàçûâàþò âëèÿíèå
íà ãëàäêîìûøå÷íóþ ìóñêóëàòóðó áðîíõîâ è ñîñó-
äîâ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áðîíõîñïàçìîì è îòåêîì ñëè-
çèñòîé (1, 6, 13). Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ òîò ôàêò,
÷òî IgE, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ FcεR1 íà òó÷íûõ êëåò-
êàõ, ïîääåðæèâàåò èõ âûæèâàåìîñòü (ïðåäîòâðà-
ùàåò àïîïòîç) ïóòåì èíäóêöèè ýíäîãåííûõ öèòî-
êèíîâ (ÈË-4, ÈË-6, ÈË-13, ÔÍÎα). Îäíîâðåìåí-

íî òó÷íûå êëåòêè, ýîçèíîôèëû è ÷àñòü ëåéêîöè-
òîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ìåñòå âîçäåéñòâèÿ àëëåðãå-
íà, ñåêðåòèðóþò äðóãèå ìåäèàòîðû, ôîðìèðóþùèå
â äàëüíåéøåì âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â áðîíõè-
àëüíîé ñòåíêå (1, 6).

Òó÷íûå êëåòêè, ìàêðîôàãè è ýîçèíîôèëû âû-
äåëÿþò ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ (ÔÀÒ), êî-
òîðûé îêàçûâàåò àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå íà ýîçè-
íîôèëû, â òîì ÷èñëå àêòèâèðóåò õåìîòàêñèñ èõ â
î÷àãå âîñïàëåíèÿ. Ïðèâëå÷åííûå âûðàáàòûâàåìûì
òó÷íûìè êëåòêàìè ýîçèíîôèëüíûì õåìîòàêñè÷åñ-
êèì ôàêòîðîì, à òàêæå ËÒÑ4 è ÔÀÒ, ýîçèíîôèëû
âñòóïàþò â ïðÿìîé êîíòàêò ñ àëëåðãåíîì ÷åðåç IgE.
Êðîìå àëëåðãåíà è óêàçàííûõ ôàêòîðîâ, in situ ýîçè-
íîôèëû ïîäâåðãàþòñÿ àêòèâàöèè ìåäèàòîðàìè âîñ-
ïàëåíèÿ è àëëåðãèè, ïðåæäå âñåãî ãèñòàìèíîì.
Âûðàáàòûâàåìûå àêòèâèðîâàííûìè ýîçèíîôèëàìè
ôåðìåíòû âûçûâàþò ïîâðåæäåíèå âîçäóõîíîñíûõ
ïóòåé è ïðåæäå âñåãî ýïèòåëèÿ. Ïðè ýòîì îáíàæà-
þòñÿ èððèòàíòíûå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå â
ïîäñëèçèñòîé îáîëî÷êå, à òàêæå îòìåíÿåòñÿ ìîäó-
ëèðóþùàÿ ðîëü ýïèòåëèÿ, âûðàáàòûâàþùåãî ðàñ-
ñëàáëÿþùèå áðîíõè âåùåñòâà (1). Âñå ýòî îïðåäå-
ëÿåò ãèïåððåàêòèâíîñòü áðîíõîâ íà ñïåöèôè÷åñ-
êèå è íåñïåöèôè÷åñêèå ðàçäðàæèòåëè.

Ïðè õðîíè÷åñêèõ àëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ íà
ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò ãóìîðàëüíûå è êëåòî÷íûå
ðåàêöèè ñî âçàèìîàêòèâèðóþùèìè êëåòî÷íûìè
ïðîöåññàìè. Çäåñü èãðàþò ðîëü ìàêðîôàãè, ýîçè-
íîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû, òó÷íûå êëåòêè è äðóãèå
àêòèâèðîâàííûå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû, êîòî-
ðûå âëèÿþò äðóã íà äðóãà. Â õîäå íåïðåðûâíîãî
ïåðåêðåñòíîãî âîçäåéñòâèÿ âîçíèêàþò òàê íàçûâà-
åìûå ïîñòîÿííî ïîääåðæèâàþùèå ñàìè ñåáÿ ïðî-
öåññû (1, 6).

È ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû, è äðóãèå âîñ-
ïàëèòåëüíûå êëåòêè â òå÷åíèå ñâîåé æèçíè ñòèìó-
ëèðóþòñÿ, ïîêà íå íàñòóïèò òîòàëüíàÿ äåãðàíóëÿ-
öèÿ. Îíè âûäåëÿþò ëèòè÷åñêèå ýíçèìû, à òàêæå
ãëàâíûé áàçîâûé ïðîòåèí. Ýòîò öèòîòîêñè÷åñêèé
ïðîòåèí ñíîâà àêòèâèðóåò ìåìáðàíó òó÷íûõ êëå-
òîê, è åå ãðàíóëû (èëè ñîäåðæàùèåñÿ â íåé âåùå-
ñòâà) ñíîâà ñòàíîâÿòñÿ ñâîáîäíûìè. Òåì ñàìûì
ïðèâëåêàþòñÿ äðóãèå ýîçèíîôèëû. Âûñâîáîæäåíè-
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Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà â ìíîãîêëåòî÷íîì
îðãàíèçìå. Îäíàêî íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðîöåññà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ðÿäà çàáîëåâàíèé, â
÷àñòíîñòè, àëëåðãè÷åñêèõ. Íàêîïëåíèå ýîçèíîôèëîâ èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àëëåðãè÷åñêî-
ãî âîñïàëåíèÿ. Äëèòåëüíîå ïîääåðæàíèå ïóëà àêòèâèðîâàííûõ ýîçèíîôèëîâ â î÷àãå àëëåðãè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ïîäàâëåíèåì ïðîöåññà àïîïòîçà, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ äåéñòâèåì ÈË-5, ÃÌ-
ÊÑÔ.
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åì ãèñòàìèíàçû, àðèëñóëüôàòàçû è ýîçèíîôèëüíî-
ãî ïðîèçâîäíîãî èíãèáèòîðà ýîçèíîôèëû ñïîñîá-
íû òîðìîçèòü âîñïàëèòåëüíûå ìåäèàòîðû. Îäíàêî
ïðè ýòîì ñàìîïîääåðæèâàþùåìñÿ ïðîöåññå ïðî-
èñõîäèò èñòîùåíèå ýòèõ òîðìîçÿùèõ âåùåñòâ, êî-
òîðûå îáðàçîâûâàëèñü ñîáñòâåííî òîëüêî äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ýîçèíîôèëüíîé ìåìáðàíû,
òàê ÷òî òó÷íûå êëåòêè ìîãóò ïîñëå ýòîãî áåñïðå-
ïÿòñòâåííî îñóùåñòâëÿòü ñâîþ äåÿòåëüíîñòü ïî
ïîääåðæàíèþ âîñïàëåíèÿ. Òåì ñàìûì ýîçèíîôè-
ëû èãðàþò îäíó èç öåíòðàëüíûõ ðîëåé ïðè àëëåð-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (1, 6, 11, 12, 13, 15, 16).

Äëèòåëüíîå ïîääåðæàíèå ïóëà àêòèâèðîâàí-
íûõ ýîçèíîôèëîâ â î÷àãå àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ïîäàâëåíèåì ïðîöåññà èõ
çàïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòî-
çà), ÷òî ñâÿçûâàþò ñ äåéñòâèåì íà ýîçèíîôèëû ÈË-
3, ÈË-5, GM-CSF. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âðå-
ìåíè æèçíè ýîçèíîôèëîâ è ê óâåëè÷åíèþ èõ ñî-
äåðæàíèÿ â òêàíè. Àïîïòîç ýîçèíîôèëîâ íàñòóïà-
åò ëèáî ïîñëå âûäåëåíèÿ ãðàíóë, ëèáî ïðè îòñóò-
ñòâèè ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ÈË-3, ÈË-5, GM-CSF.
Ìîëåêóëà CD69, êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ýîçè-
íîôèëàõ òîëüêî ïðè ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè GM-
CSF (ãðàíóëîöèòàðíî-ìîíîöèòàðíûé êîëîíèåñòè-
ìóëèðóþùèé ôàêòîð), ÈË-3 è ÈË-13, òàêæå èãðà-
åò îïðåäåëåííóþ ðîëü â àïîïòîçå ýîçèíîôèëîâ.
Ñâÿçûâàíèå CD69 íà ïðåäâàðèòåëüíî àêòèâèðîâàí-
íûõ GM-CSF ýîçèíîôèëàõ ïðèâîäèò ê èõ àïîïòîçó.
Î÷åâèäíî, CD69 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ýîçèíîôèëîâ (1, 12).

Êëàññè÷åñêèå ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû äëÿ
èíäóêöèè àïîïòîçà îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
ðåöåïòîðîâ äëÿ ÔÍÎα (2, 3, 5, 8, 9, 14, 17). Ê íèì
îòíîñÿò Fas/CD95, ðåöåïòîð òèïà 1 ê ÔÍÎα
(TNFR1), DR3/WS1-1, DR4/TRAIL-R1, DR5/
TRAIL-R2, DR6, ñîäåðæàùèå â öèòîïëàçìàòè÷åñ-
êîì ó÷àñòêå «äîìåí ñìåðòè» («death domain»), îáåñ-
ïå÷èâàþùèé àêòèâàöèþ êàñêàäà êàñïàç. Fas/CD95
êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ãåïàòîöèòàõ è
öèðêóëèðóþùèõ Ò-êëåòêàõ ïàìÿòè, èõ ÷èñëî ó ÷å-
ëîâåêà óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì. CD95 íå èíäó-
öèðóåòñÿ íà «ïîêîÿùèõñÿ» Ò-êëåòêàõ è ñëàáî èí-
äóöèðóåòñÿ íà Â-ëèìôîöèòàõ. Ïðè àêòèâàöèè êëå-
òîê â íàèáîëüøåé ñòåïåíè CD95 ýêñïðåññèðóåòñÿ
íà íåéòðîôèëàõ, ãåïàòîöèòàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ CD4+,
÷òî õàðàêòåðèçóåò èõ âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
FasL-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó. Ëèãàíä, âçàèìî-
äåéñòâóþùèé ñ Fas/CD95 (FasL), êîíñòèòóòèâíî
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñåëåçåíêå, íà êëåòêàõ «èììóíî-
ïðèâèëåãèðîâàííûõ» îðãàíîâ è òêàíåé (ýíäîêðèí-
íûå æåëåçû, ãëàçà, ñåìåííèêè, íåêîòîðûå îòäåëû
íåðâíîé ñèñòåìû), íåêîòîðûõ îïóõîëåé. FasL ýêñ-

ïðåññèðóåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè íà àêòèâè-
ðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòàõ è, âçàèìîäåéñòâóÿ (â âèäå
ìåìáðàíîàññîöèèðîâàííîãî èëè ðàñòâîðèìîãî áåë-
êà) ñ Fas/CD95, ñòàíîâèòñÿ îñíîâíûì ìåõàíèçìîì
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê-ìèøåíåé.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå Fas c FasL
ôîðìèðóåò àïîïòîçèíäóöèðóþùèé ñèãíàë íà ïî-
âåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, íî
îêàçûâàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå íà ïîêî-
ÿùèåñÿ Ò-êëåòêè. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü
äàííûå, óêàçûâàþùèå íà òî, ÷òî ïðè äåéñòâèè íà
àêòèâèðîâàííûå êëåòêè äðóãèõ ñòèìóëèðóþùèõ
ôàêòîðîâ Fas/FasL-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç îòìå-
íÿåòñÿ. Òàê, îäíîâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ ÷óâñòâè-
òåëüíûõ êëåòîê-ìèøåíåé ÷åðåç àíòèãåíñïåöèôè-
÷åñêèå ðåöåïòîðû Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ (TCR, BCR)
èëè ðåöåïòîðû ê ðîñòîâûì ôàêòîðàì (ÈË-2, èí-
ñóëèí, ýïèäåðìàëüíûé ðîñòîâîé ôàêòîð, ôàêòîð
ðîñòà íåðâîâ, òðîìáîöèòàðíûé ðîñòîâîé ôàêòîð)
ïðèâîäèò â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê áëîêèðîâàíèþ àêòè-
âàöèè êàñïàç èëè àêòèâàöèè èíãèáèòîðîâ àïîï-
òîçà (9, 14, 17).

Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
ðåöåïòîðîâ â èíäóêöèè àïîïòîçà, îäíèì èç êîòî-
ðûõ ÿâëÿåòñÿ Fas-ðåöåïòîð, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
èçó÷åíèå ðîëè Fas-ðåöåïòîðà (CD95) è åãî ëèãàí-
äà (FasL) â èíäóêöèè àïîïòîçà ïðè àòîïè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèÿõ (2). Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó
áîëüíûõ ÁÀ CD4+-ëèìôîöèòû, íåñìîòðÿ íà äîñ-
òàòî÷íûé óðîâåíü ýêñïðåññèè CD95, ÿâëÿþòñÿ
óñòîé÷èâûìè ê ïðîöåññó ïðîãðàììèðîâàííîé êëå-
òî÷íîé ãèáåëè, âûçûâàåìîìó ìîíîêëîíàëüíûìè
IgM àíòè-Fas-àíòèòåëàìè. Â àíàëîãè÷íîé ñèòóàöèè
Ò-ëèìôîöèòû çäîðîâûõ äîíîðîâ ïîäâåðãàþòñÿ
àïîïòîçó â áîëüøåé ñòåïåíè è íà áîëåå ðàííèõ ñðî-
êàõ èíêóáàöèè (Ñ.Â. Áîé÷óê, Ìóñòàôèí È.Ã., 2001).

Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî ôàêòîðîâ, îáóñëàâ-
ëèâàþùèõ ðàçëè÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê
Fas-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó.

Âî-ïåðâûõ, ýòî íàðóøåíèå ôóíêöèè ñàìîãî
Fas-ðåöåïòîðà. Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå äàííîãî ðåöåïòîðà ìîæåò çàâèñåòü îò ôóí-
êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê. Êîñâåííûì äîêà-
çàòåëüñòâîì ýòîãî ìîæåò ñëóæèòü ðàçëè÷íûé îò-
âåò ëèìôîöèòîâ (ïîêîÿùèõñÿ è ïðåäâàðèòåëüíî àê-
òèâèðîâàííûõ) íà Fas-èíäóêöèþ (2).

Âî-âòîðûõ, íà ïðîöåññ çàïóñêà êëåòî÷íîé ãè-
áåëè, âîçíèêàþùèé ïîñëå àêòèâàöèè Fas-ðåöåïòî-
ðà, ìîæåò âëèÿòü íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå êëåòî÷-
íûõ è ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ
ïðîöåññ àïîïòîçà. Ê òàêèì ôàêòîðàì, â ÷àñòíîñòè,
îòíîñÿòñÿ áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, êîòîðûå êîíòðî-
ëèðóþò íåîáðàòèìóþ, òåðìèíàëüíóþ è óíèâåð-

Ðîëü àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèéÑ.Í. Ñòðèæêîâà, Å.Í. Êèðáÿòüåâà
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ñàëüíóþ äëÿ âñåõ êëåòîê ôàçó àïîïòîçà � ôàçó äåã-
ðàäàöèè ÄÍÊ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî, ÷òî
áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà îòíîñÿòñÿ ëèáî ê èíäóêòî-
ðàì àïîïòîçà (Bad, Bax, Bcl-Xs, Bik, Bid, Bak), ëèáî
ê èíãèáèòîðàì (Bcl-2, Bcl-XL). Áåëêè ñåìåéñòâà
Bcl-2 íàõîäÿòñÿ â ïîñòîÿííîì äèíàìè÷åñêîì ðàâ-
íîâåñèè, îáðàçóÿ ãîìî- è ãåòåðîäèìåðû, ÷òî â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå âëèÿåò íà ðàçâèòèå àïîïòîçà êëåòîê.
Âîò ïî÷åìó ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñîîòíîøåíèå àêòèâíûõ
ôîðì ýòèõ áåëêîâ îïðåäåëÿåò ðåîñòàò æèçíè è ñìåð-
òè êëåòêè (2, 5).

Òàê, èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêà
Bcl-2 íà êëåòêàõ ìîêðîòû áîëüíûõ ÁÀ ñ ïîìîùüþ
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê Bcl-2 âûÿâèëî ñëåäó-
þùåå: ó ëèö ñ ÁÀ ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè, à òàêæå
äîíîðîâ ýêñïðåññèÿ äàííîãî áåëêà áûëà íåçíà÷è-
òåëüíîé, â òî âðåìÿ êàê ó ëèö ñ ÁÀ ñðåäíåé è òÿæå-
ëîé ñòåïåíè òÿæåñòè ýêñïðåññèÿ äàííîãî ïðîòîîí-
êîãåíà ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëàñü. Ïîêàçàíî, ÷òî
îêîëî 90% êëåòîê áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà
ýêñïðåññèðóþò äàííûé áåëîê ó ëèö ñ òÿæåëîé ôîð-
ìîé ÁÀ è îêîëî 50% Bcl-2-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê
îáíàðóæèâàëè ó ëèö ñ ÁÀ ñðåäíåé òÿæåñòè (Ñ.Â.
Áîé÷óê, È.Ã. Ìóñòàôèí, 2001).

Èñõîäÿ èç ýòîãî æå ìåõàíèçìà, ìîæíî ñäåëàòü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ýîçèíîôèëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ëèìôîöèòîâ
ê Fas-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó îáóñëîâëåíà îò-
íîñèòåëüíî ñëàáîé ýêñïðåññèåé â íèõ áåëêà Bcl-2.
Ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ, â òîì ÷èñëå àëëåðãè-
÷åñêèõ, ýêñïðåññèÿ äàííîãî áåëêà ìîæåò ìåíÿòü-
ñÿ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå îñ-
ëàáëåíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè, â òîì ÷èñ-
ëå è ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê Fas-èíäóöè-
ðîâàííîìó àïîïòîçó.

Ñðåäè áîëüøîãî ðàçíîîáðàçèÿ ôàêòîðîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà, â ïîñ-
ëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ìèòî-
õîíäðèÿì. Ïîêàçàíî, ÷òî èçîëèðîâàííûå ìèòîõîí-
äðèè ñïîñîáíû âûçûâàòü äåçèíòåãðàöèþ ÿäåð â
áåñêëåòî÷íîé êóëüòóðå. Ýòîò ýôôåêò îáóñëîâëåí
íàëè÷èåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ, ëîêàëèçîâàííûõ êàê â ìèòîõîíä-
ðèàëüíîì ìàòðèêñå, òàê è â ìåæìåìáðàííîì ïðî-
ñòðàíñòâå äàííûõ îðãàíåëë (àïîïòîçèíäóöèðóþ-
ùèé ôàêòîð, öèòîõðîì C, ïðîêàñïàçû 2, 3, 9 è äð.).
Âûøåóêàçàííûå ôàêòîðû ñïîñîáíû ïðÿìî èëè
îïîñðåäîâàííî (íàïðèìåð, ÷åðåç àêòèâàöèþ «êàç-
íÿùèõ» êàñïàç) èíäóöèðîâàòü ìíîãî÷èñëåííûå èç-
ìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ àïîïòîçà, â òîì ÷èñëå
äåãðàäàöèþ ÄÍÊ � ïðîÿâëåíèå êîíå÷íîé è íåîáðà-
òèìîé ñòàäèè àïîïòîçà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñâîáîæ-
äåíèå èç ìèòîõîíäðèé áîëüøèíñòâà âûøåïåðå÷èñ-

ëåííûõ ôàêòîðîâ âîçìîæíî òîëüêî ïîñëå îòêðû-
òèÿ ñïåöèàëüíûõ ïîð â ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìá-
ðàíå, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïîçâîëÿåò
ãîâîðèòü î âûñâîáîæäåíèè èç ìèòîõîíäðèé â öè-
òîïëàçìó âûøåóêàçàííûõ ôàêòîðîâ è î âîâëå÷åíèè
ìèòîõîíäðèé â ïðîöåññ äåãðàäàöèè ÿäðà (5).

Ýêñïðåññèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë íà êëåòî÷-
íîé ïîâåðõíîñòè (â ÷àñòíîñòè, ôîñôàòèäèëñåðèíà
� ÔÑ) òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé ñîñòàâëÿþùåé
ïðîöåññà àïîïòîçà, ïîçâîëÿþùåé ýëèìèíèðîâàòü
èç îðãàíèçìà êëåòêè, ïîäâåðãøèåñÿ àïîïòîçó (5).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ÌÏ ÿâëÿåòñÿ ñàìûì
ðàííèì ïðèçíàêîì ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé
ãèáåëè, ïðåäøåñòâóþùèì èçìåíåíèþ êëåòî÷íîãî
îáúåìà, ýêñïðåññèè ÔÑ.

Ó÷èòûâàÿ êëþ÷åâóþ ðîëü ìèòîõîíäðèé â àïîï-
òîçå ëèìôîöèòîâ, íåëüçÿ îòðèöàòü è íàëè÷èå âîç-
ìîæíûõ äåôåêòîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàñêàäíîé
ðåàêöèè, âîçíèêàþùåé ïðè àêòèâàöèè Fas-ðåöåï-
òîðà. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ìåñò ëîêà-
ëèçàöèè áåëêà Bcl-2 ÿâëÿåòñÿ íàðóæíàÿ ïîâåðõ-
íîñòü ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, îí æå ïðè÷àñòåí ê
ðåãóëÿöèè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ñëåäî-
âàòåëüíî, ãèïåðýêñïðåññèÿ äàííîãî áåëêà, èìåþ-
ùàÿ ìåñòî ïðè àòîïè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ îäíîé èç ïðè÷èí íàðóøåíèÿ Fas-îïîñðå-
äîâàííîãî àïîïòîçà (2).

Äðóãèì ôàêòîðîì, ñíèæàþùèì ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü êëåòîê ê àïîïòîçó, ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå áà-
ëàíñà ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè ìåìáðàííîé è
ðàñòâîðèìîé ôîðì Fas-ðåöåïòîðà, à òàêæå Fas-ëè-
ãàíäà (2, 3).

Ðàñòâîðèìàÿ ôîðìà FasR (sFasR, sCD95) îá-
ðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèçà ìåìáðàííîé ôîð-
ìû èëè àëüòåðíàòèâíîãî ñïðàéñèíãà ìÐÍÊ, ïðè-
âîäÿùåãî ê îáðàçîâàíèþ óêîðî÷åííîãî òðàíñêðèï-
òà, íå ñîäåðæàùåãî òðàíñìåìáðàííîãî ó÷àñòêà. Ïî-
êàçàíà ñïîñîáíîñòü sFasR èíãèáèðîâàòü êëåòî÷íóþ
ãèáåëü, èíäóöèðóåìóþ àíòè-Fas-àíòèòåëàìè, âîç-
ìîæíî, çà ñ÷åò êîíêóðåíöèè sFasR è ìåìáðàííîé
ôîðìû Fas çà ñâÿçûâàíèå ñ èõ ëèãàíäîì (3). Îáíà-
ðóæåíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ðàñòâîðèìîé ôîð-
ìû Fas-ðåöåïòîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ïîëëè-
íîçå ó äåòåé, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàðó-
øåíèè ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àïîïòîçà è åãî ó÷àñ-
òèè â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíü-
åâ ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà (2, 3). Âûÿâëåí-
íûå íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè sFasR ìîãóò áûòü ñëåä-
ñòâèåì êàê ïîâûøåííîãî ðàñõîäîâàíèÿ åãî íà ñâÿ-
çûâàíèå ñ FasL, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîçìîæíî ïðå-
ðûâàíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëà êëåòî÷íîé ãèáåëè è çà-

Åñòåñòâåííûå íàóêè
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ïóñêà àïîïòîçà, à òàêæå ðåçóëüòàòîì âîçìîæíîãî
èíãèáèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà ìÐÍÊ FasR îñíîâ-
íîãî öèòîêèíà Th2 – IL-4, ãèïåðïðîäóêöèÿ êîòî-
ðîãî èìååò ìåñòî ïðè ïîëëèíîçå (Å.Å. Îðëîâà, Í.Â.
Ïèâåíü, Ë.Ì. Áåëÿåâà, 2000).

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç îñíîâíûõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ìàðêåðîâ àòîïèè ÿâëÿåòñÿ IgE, ãèïåðïðîäóê-
öèÿ êîòîðîãî âûçûâàåò ïðîÿâëåíèÿ îñíîâíûõ àë-
ëåðãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ � ðèíèòà, êîíúþíêòèâè-
òà, êðàïèâíèöû è ò. ä. Áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èòåëü-
íîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ IgE ó âñåõ äåòåé ñ àë-
ëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè îðãàíîâ äûõàíèÿ, îä-
íàêî ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ãèïåðèììóíîãëîáó-
ëèíåìèè Å âûÿâëåíû ó ëèö ñ ñî÷åòàíèåì ïîëëèíî-
çà ñ àòîïè÷åñêîé ôîðìîé ÁÀ è êðóãëîãîäè÷íûì àë-
ëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì (Îðëîâà Å.Å., Ïèâåíü Í.Â.,
Áåëÿåâà Ë.Ì., 2000). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî îäíîé
èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí íàáëþäàåìîãî ïîâûøåíèÿ
IgE, à òàêæå âàðèàáåëüíîñòè åãî óðîâíåé â çàâèñè-
ìîñòè îò âèäà àëëåðãîïàòîëîãèè, ìîæåò áûòü íà-
ðóøåíèå ìåõàíèçìîâ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷-
íîé ãèáåëè è ïðîäóêöèè ðàñòâîðèìîé ôîðìû Fas-
ðåöåïòîðà. Îäíàêî äîñòàòî÷íîé êîððåëÿöèè ìåæ-
äó óðîâíÿìè sFasR è IgE âî âñåõ ãðóïïàõ îáñëåäî-
âàíèÿ íå âûÿâëåíî. Òåì íå ìåíåå, ïðè êîíöåíòðà-
öèÿõ IgE, íå ïðåâûøàþùèõ 200ME/ìë, íàáëþäà-
ëèñü áîëåå íèçêèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óðîâ-
íè ðàñòâîðèìîé ôîðìû Fas-ðåöåïòîðà. Ïîäîáíûé
ýôôåêò íàáëþäàëè â ãðóïïå ëèö ñ èçîëèðîâàííûì
ñåçîííûì àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì. Àâòîðû ñ÷èòà-
þò, ÷òî ýòî îòðàæàåò ïðîöåññû ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè Fas-ðåöåïòîðà ñî ñòîðîíû öèòîêèíîâ, ïðîäó-
öèðóåìûõ Th2, à òàêæå ïîâûøåííîå ðàñõîäîâàíèå
sFasR íà âçàèìîäåéñòâèå ñ FasL, ÷òî áëîêèðóåò
ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ àïîïòîçà â êëåòêè, â òîì ÷èñëå
è IgE-ïðîäóöèðóþùèå, è âëå÷åò çà ñîáîé ïîääåð-
æàíèå ïðîäóêöèè IgE. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ñòàòüè,
êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðèìîé ôîðìû Fas-ðåöåïòîðà
â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò ñëóæèòü êîëè÷åñòâåííûì
ìàðêåðîì íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ìåõàíèçìîâ àïîï-
òîçà ïðè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ îðãàíîâ äû-
õàíèÿ, èìåþùèì êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðî-
ãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè ðàçâèòèè òîé èëè
èíîé ôîðìû àëëåðãîïàòîëîãèè ó äåòåé.

Ã.Â. Ïîðÿäèí, Æ.Ì. Ñàëìàñè, À.È. Ìàêàðêîâ
âûÿâèëè ïî÷òè ÷åòûðåõêðàòíîå óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ CD95+-àí-
òèãåí ïîä âëèÿíèåì ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðà-
ïèè (ÑÈÒ), ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìåõàíèçì,
ñïîñîáñòâóþùèé âêëþ÷åíèþ àïîïòîçà êëåòîê, ñïå-
öèôè÷íûõ ê èñïîëüçóåìîìó àëëåðãåíó. ÑÈÒ çàïóñ-
êàåò ïðîöåññ àïîïòîçà ëèìôîöèòîâ, ïðèâîäÿùèé
÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ ê óãíåòåíèþ ðåàêöèè íà

àíòèãåí è ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà IgE (4). Âñå ýòî êîñ-
âåííî ïîäòâåðæäàåò ðîëü Fas-îïîñðåäîâàííîãî
àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Â òî æå âðåìÿ ðÿä àâòîðîâ óêàçûâàþò íà îòñóò-
ñòâèå åäèíûõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè
àïîïòîçà ïðè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ (2, 3).
Òàê, öèòîêèíû ÈË-3, ÈË-5, ÃÌ-ÊÑÔ íå âëèÿþò íà
ýêñïðåññèþ CD95, íåñìîòðÿ íà èõ ñïîñîáíîñòü ïðå-
äîòâðàùàòü àïîïòîç. Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîäòâåð-
æäàþò ìíåíèå î ìíîãîîáðàçèè ìåõàíèçìîâ èíäóê-
öèè àïîïòîçà è ñòàâÿò ïîä íåêîòîðîå ñîìíåíèå ôàêò
îáÿçàòåëüíîãî ó÷àñòèÿ Fas-ðåöåïòîðà âî âñåõ ñëó-
÷àÿõ çàïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè ïðè
àòîïèè. Êîñâåííûì ôàêòîì, îòâåðãàþùèì ïðèîðè-
òåòíîñòü Fas-îïîñðåäîâàííîãî ìåõàíèçìà çàïóñêà
àïîïòîçà ïðè àòîïèè, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè Fas-ðåöåïòîðà ó ëèö ñ íîðìàëüíûì è ïîâû-
øåííûì êîëè÷åñòâîì ýîçèíîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè íå îòëè÷àåòñÿ. Íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé
â ýêñïðåññèè Fas-àíòèãåíà äàæå ìåæäó ýîçèíîôè-
ëàìè è ëèìôîöèòàìè ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ÁÀ. Â
ðÿäå ñëó÷àåâ íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ýêñïðåññèè
Fas-ðåöåïòîðà ìåæäó êëåòêàìè äîíîðîâ è êëåòêà-
ìè, ïîëó÷åííûìè èç áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà
âî âðåìÿ îòñðî÷åííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè (2).

Âñåâîçðàñòàþùèé èíòåðåñ âûçûâàåò ó÷àñòèå
öèòîêèíîâ â ðåãóëÿöèè ãèáåëè êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû. Öèòîêèíû � íèçêîìîëåêóëÿðíûå áåëêî-
âûå âåùåñòâà, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ðåãóëÿöèþ
ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Öèòîêèíû âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè.
×åðåç âíóòðèêëåòî÷íûå ýëåìåíòû ñèãíàë ïåðåäà-
åòñÿ â ÿäðî, ãäå àêòèâèðóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå
ãåíû. Ïîä âëèÿíèåì ïîñëåäíèõ â êëåòêå ïðîäóöè-
ðóþòñÿ áåëêè, êîòîðûå è ðåãóëèðóþò êëåòî÷íûå
ïðîöåññû. Ëîêàëüíîå äåéñòâèå öèòîêèíîâ (êîìáè-
íàöèÿ öèòîêèíîâ) íà êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû
ìíîãîîáðàçíî, ÷òî è îïðåäåëÿåò äàëüíåéøóþ ñóäü-
áó êëåòêè (6, 7, 10, 14).

Ïðè çàïóñêå èììóííîãî îòâåòà èíäóöèðóåòñÿ
ñèíòåç öåëîãî ðÿäà öèòîêèíîâ èììóíîêîìïåòåíò-
íûìè êëåòêàìè, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâåííûå è êà÷å-
ñòâåííûå ïàðàìåòðû ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ îïðå-
äåëÿþò òèï èììóííîãî ðåàãèðîâàíèÿ. Êëåòêè Th1,
ñóáïîïóëÿöèÿ ëèìôîöèòîâ CD4+, ïðîäóöèðóþò
ÈË-2 è ÈÍÔγ è ñïîñîáñòâóþò îñóùåñòâëåíèþ êëå-
òî÷íûõ èììóííûõ ðåàêöèé. Êàê èçâåñòíî, â êðîâè
ëþäåé ñ àòîïèåé ïðåîáëàäàþò Òh 2 òèïà, ñïîñîá-
ñòâóþùèå îñóùåñòâëåíèþ ãóìîðàëüíûõ ðåàêöèé
è âûðàáàòûâàþùèå ïðåèìóùåñòâåííî ÈË-4, ÈË-
5, ÈË-10 è ÈË-13. Ñîäåðæàíèå æå Òh1 è âûðàáà-
òûâàåìûõ èìè öèòîêèíîâ ïðè àëëåðãè÷åñêîì âîñ-
ïàëåíèè ñíèæåíî (10).

Ðîëü àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèéÑ.Í. Ñòðèæêîâà, Å.Í. Êèðáÿòüåâà
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Íàèáîëåå èçó÷åííîé ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà ÈÍÔγ,
ó÷àñòâóþùàÿ â èíäóêöèè àïîïòîçà ïóòåì ïîâûøå-
íèÿ ýêñïðåñèè â êëåòêàõ ìÐÍÊ Fas-ðåöåïòîðà. Â
òî æå âðåìÿ öèòîêèíû Th2, òàêèå êàê ÈË-4, ÈË-5,
ÈË-13, îáëàäàþò ïðîòèâîïîëîæíûì ýôôåêòîì è
ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â âîñïàëåíèè, íå òîëüêî ïðèâëå-
êàÿ êëåòêè (òàêèå, êàê ýîçèíîôèëû) â ëåãêèå è äðó-
ãèå òêàíè, íî è îêàçûâàÿ äîçîçàâèñèìûé èíãèáè-
ðóþùèé ýôôåêò íà ìåññåíäæåðñêóþ ìÐÍÊ Fas è
ñîîòâåòñòâóþùåãî ðåöåïòîðà, èíäóöèðóÿ òåì ñà-
ìûì âûæèâàíèå êëåòîê (6, 7, 10, 14). Íàèáîëüøåé
ýôôåêòèâíîñòüþ â äàííîì ñëó÷àå îáëàäàåò îñíîâ-
íîé öèòîêèí Th2 � ÈË-4 (3, 6, 14).

Ìåæêëåòî÷íàÿ êîîïåðàöèÿ â ïðîöåññå èììóí-
íîãî îòâåòà ïîâûøàåò âûæèâàåìîñòü èììóíîêîì-
ïåòåíòíûõ êëåòîê. Êîñòèìóëèðóþùèå ìîëåêóëû
CD30 è CD40, îòíîñÿùèåñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ðå-
öåïòîðîâ ê ÔÍÎα, ïðè àêòèâàöèè, êàê ïðàâèëî, îêà-
çûâàþò àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîîòâåòñòâåí-
íî íà Ò-ëèìôîöèòû Th2 CD4+ è íà Â-ëèìôîöèòû.
Êàê èçâåñòíî, Th2-êëåòêè èìåþò ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD30, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ îä-
___________________________
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íèì èç ôàêòîðîâ èõ áîëüøåé óñòîé÷èâîñòè ê àïîï-
òîçó ïî ñðàâíåíèþ ñ Th1. Ìîëåêóëà CD40 ÿâëÿåòñÿ
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ëåíèå öèòîêèíîâ (ÈË-2, ÈË-4, ÈË10) èëè äîïîëíè-
òåëüíàÿ êîñòèìóëÿöèÿ (ÌÊÀÒ àíòè-HLA-I ) ñïîñîá-
ñòâóþò âûæèâàíèþ Â-ëèìôîöèòîâ (14, 16, 17).
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