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ÂÑÒÓÏ

Îäíèì ³ç ìîæëèâèõ ïðèðîäíèõ ìåõàí³çì³â âçàº-
ìîâ³äíîñèí ïóõëèíè òà îðãàí³çìó º ïðîäóêö³ÿ ð³çíèõ
öèòîê³í³â [1�5], ÿê³ ìîæóòü ñïðèÿòè ðîñòó ïóõëèíè
÷è, íàâïàêè, ïåðåøêîäæàòè. Ï³äâèùåíà àêòèâí³ñòü
òèõ ÷è ³íøèõ öèòîê³í³â, âì³ñò ¿õí³õ ðîç÷èíåíèõ ðå-
öåïòîð³â ó êðîâîòîêó õâîðèõ çàëåæíî â³ä äæåðåëà ¿õ
ïðîäóêö³¿ ìîæóòü âïëèâàòè íà êë³í³÷íó ìàí³ôåñòà-
ö³þ ïóõëèííîãî ïðîöåñó òà éîãî óñêëàäíåíü, ñïðè-
÷èíÿòè çá³ëüøåííÿ ìàñè ïóõëèííèõ êë³òèí òà
ê³ëüêîñò³ ïàòîëîã³÷íèõ óðàæåíü â îðãàí³çì³, ðîçâè-
òîê ìåäèêàìåíòîçíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³.

Îäíèì ç íàéâàæëèâ³øèõ öèòîê³í³â ïðè âçàºìîä³¿
çëîÿê³ñíî òðàíñôîðìîâàíèõ ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí ç
³ìóííîþ ñèñòåìîþ îðãàí³çìó º ôàêòîð íåêðîçó ïóõ-
ëèí (ÔÍÏ), ï³äâèùåíèé ð³âåíü ÿêîãî â êðîâ³
ïàö³ºíò³â ç³ çëîÿê³ñíèìè ë³ìôîïðîë³ôåðàòèâíèìè
çàõâîðþâàííÿìè (ËÏÇ) ââàæàþòü çäåá³ëüøîãî
íåñïðèÿòëèâîþ ïðîãíîñòè÷íîþ îçíàêîþ. Ïðè
õðîí³÷í³é ë³ìôîëåéêåì³¿ (ÕËË) âèÿâëåíî ïðÿìó çà-
ëåæí³ñòü ì³æ âì³ñòîì ÔÍÏ ó ïëàçì³ êðîâ³ òà ñòàä³ºþ
çàõâîðþâàííÿ [6�10], à ïðè õâîðîá³ Ãîäæê³íà � ùå
é ç íàÿâí³ñòþ ñèñòåìíèõ ³íòîêñèêàö³éíèõ B-ñèìï-
òîì³â [11, 12]. ²ñíóº ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ ï³äâèùåíîþ
ïðîäóêö³ºþ ÔÍÏ òà áàãàòüìà íåñïðèÿòëèâèìè ïðî-
ãíîñòè÷íèìè ôàêòîðàìè ïåðåá³ãó ËÏÇ, çîêðåìà,
ñêëàäîâèìè ì³æíàðîäíîãî ïðîãíîñòè÷íîãî ³íäåê-
ñó (IPI) äëÿ íåãîäæê³íñüêèõ ë³ìôîì (ÍÃË) [13�17],
óðàæåííÿì ê³ñòêîâîãî ìîçêó òà íàÿâí³ñòþ àíåì³¿ [18,
19]. K. Warzocha òà ñï³âàâòîðè [20] ï³äêðåñëþþòü
çíà÷óù³ñòü ãåíåòè÷íîãî êîíòðîëþ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
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ÏÐÎÄÓÊÖ²ß ÔÀÊÒÎÐÀ
ÍÅÊÐÎÇÓ ÏÓÕËÈÍ ÏÐÈ
Ë²ÌÔÎÏÐÎË²ÔÅÐÀÒÈÂÍÈÕ
ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍßÕ: ÂÇÀªÌÎÄ²ß
ÏÓÕËÈÍÈ ÒÀ ÎÐÃÀÍ²ÇÌÓ
Ðåçþìå. Ó 107 ïàö³ºíò³â ç³ çëîÿê³ñíèìè ë³ìôîïðîë³ôåðàòèâíèìè çàõâîðþâàí-
íÿìè (ËÏÇ) äîñë³äæóâàëè âì³ñò ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ) ó ïëàçì³
êðîâ³ òà â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³,
âèäàëåíèõ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â òà ñåëåç³íêè. Êîíöåíòðàö³þ ÔÍÏ ó äîñë³äíèõ
çðàçêàõ âèçíà÷àëè á³îõ³ì³÷íèì ìåòîäîì. ßê ì³øåíü âèêîðèñòîâóâàëè êë³òè-
íè ë³í³¿ L929. Ð³âåíü ÔÍÏ ÿê ó ïëàçì³ êðîâ³, òàê ³ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ìî-
íîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ áóâ ïîì³òíî âèùèì ó ïàö³ºíò³â ç ëåé-
êåì³÷íèìè ôîðìàìè ËÏÇ ïîð³âíÿíî ç íåãîäæê³íñüêèìè ë³ìôîìàìè (ÍÃË) òà
õâîðîáîþ Ãîäæê³íà. Êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ áóëà íàéâèùîþ â ñåðåäîâèùàõ ³íêó-
áàö³¿ êë³òèí óðàæåíî¿ ë³ìôîìîþ ñåëåç³íêè òà ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ó õâîðèõ ç
ÍÃË âèñîêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³. Ïðè ÍÃË íèçüêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³
âèÿâëåíî íàéíèæ÷³ ð³âí³ öèòîê³íó â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð êë³òèí ÿê ç
ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â, òàê ³ ç ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî
çâ�ÿçîê ì³æ ïðîäóêö³ºþ ÔÍÏ òà îñîáëèâîñòÿìè êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó ËÏÇ.

ïðè ËÏÇ, âêàçóþ÷è íà ðîëü ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â
ùîäî ï³äâèùåíî¿ ñåêðåö³¿ ÔÍÏ òà âïëèâó íà
êë³í³÷íèé ïåðåá³ã ÍÃË. Ö³ äîñë³äíèêè ïðîïîíóþòü
äîïîâíèòè IPI ùå îäíèì ïðîãíîñòè÷íèì êðè-
òåð³ºì � âì³ñòîì ÔÍÏ òà îáîõ éîãî ðîç÷èíåíèõ ðå-
öåïòîð³â [17]. Ð³âåíü îñòàíí³õ â ïëàçì³ êðîâ³ âïëè-
âàº íà ïðîãíîç ³ ³íøèõ ËÏÇ, çîêðåìà, ÕËË ³ âîëîñà-
òîêë³òèííî¿ ëåéêåì³¿ [10, 21, 22]. Ó òîé æå ÷àñ ³ñíóº
äóæå ìàëî ïóáë³êàö³é, äå âèð³çíÿþòü ïðîäóêö³þ
ÔÍÏ áåçïîñåðåäíüî ïóõëèíîþ ³ç çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
öüîãî öèòîê³íó â îðãàí³çì³ [1, 5, 16].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ � îö³íêà ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ
ó ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè ËÏÇ çàëåæíî â³ä ñòàä³¿, ìîðôî-
ã³ñòîëîã³÷íîãî âàð³àíòà çàõâîðþâàííÿ òà àãðåñèâíîñò³
éîãî ïåðåá³ãó ç â³äïîâ³äíèì ñòóïåíåì çëîÿê³ñíîñò³
ñòîñîâíî ÍÃË, à òàêîæ ïîð³âíÿííÿ ñåêðåö³¿ ÔÍÏ
ïóõëèííèìè òà ³ìóíîêîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè.

ÎÁ�ªÊÒ ² ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ ó
107 ïàö³ºíò³â ç  ËÏÇ, ñåðåä ÿêèõ áóëî 40 � ç ÕËË,
15 � ç ãîñòðîþ ë³ìôîáëàñòíîþ ëåéêåì³ºþ (ÃËË),
36 � ç ÍÃË òà 16 � ç õâîðîáîþ Ãîäæê³íà. Ñåðåä õâî-
ðèõ ç ÕËË ó 20 áóëî âñòàíîâëåíî ðàííþ (I�II çà Rai),
ó 20 � ï³çíþ (III�IV çà Rai) ñòàä³þ çàõâîðþâàííÿ.
Cåðåä õâîðèõ ç ÍÃË ìîðôîã³ñòîëîã³÷íèé óìîâíî
íèçüêèé ñòóï³íü çëîÿê³ñíîñò³ ïðîöåñó (Low Grade)
êîíñòàòîâàíî â 11, ïðîì³æíèé (Intermediate
Grade) � ó 10, âèñîêèé (High Grade) � ó 8 (çã³äíî ç
Working Formulation äëÿ êë³í³÷íîãî âèêîðèñòàííÿ).
Ñåðåä ìîðôîã³ñòîëîã³÷íèõ âàð³àíò³â õâîðîáè Ãîäæ-
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ê³íà ïåðåâàæàâ çì³øàíîêë³òèííèé (ó 8 õâîðèõ)
òà íîäóëÿðíèé ñêëåðîç (ó 5 õâîðèõ), ó 2 ïàö³ºíò³â
áóëî âèçíà÷åíî âàð³àíò ë³ìôî¿äíîãî ïåðåâàæàííÿ
òà ùå â îäíîãî � ë³ìôî¿äíîãî âèñíàæåííÿ. Ñèñ-
òåìí³ Â-ñèìïòîìè áóëè íà ïî÷àòêó çàõâîðþâàííÿ
ó 7 ç 16 ïàö³ºíò³â ç õâîðîáîþ Ãîäæê³íà.

Êîíöåíòðàö³þ ÔÍÏ ó ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëè ó
51 ïàö³ºíòà ç ËÏÇ, éîãî ïðîäóêö³þ ë³ìôî¿äíèìè
êë³òèíàìè äîñë³äæóâàëè ó 99 õâîðèõ. Êîíòðîëüíó
ãðóïó ñêëàëè 15 äîíîð³â â³êîì â³ä 21 äî 39 ðîê³â (âèç-
íà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ ó ïëàçì³ êðîâ³ òà éîãî
ïðîäóêö³¿ ìîíîíóêëåàðíèìè êë³òèíàìè ïåðèôåðè÷-
íî¿ êðîâ³ � ÌÊÏÊ) òà 7 õâîðèõ ç íåñïåöèô³÷íèìè
ðåàêòèâíèìè ë³ìôàäåí³òàìè (âèçíà÷åííÿ ïðîäóêö³¿
ÔÍÏ êë³òèíàìè ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â).

Ïîð³âíÿííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ó ïëàçì³ êðîâ³ òà â ñó-
ïåðíàòàíò³ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ êë³òèí ëåéêåì³÷-
íîãî êëîíó ïðîâåäåíî ó 18 õâîðèõ ç ÕËË òà ó 7 � ç
ÃËË. Ó 19 õâîðèõ ç ÍÃË òà ó 7 ïàö³ºíò³â ç õâîðîáîþ
Ãîäæê³íà ïîð³âíþâàëè ïðîäóêö³þ ÔÍÏ ìîíîíóê-
ëåàðàìè ç òêàíèíè âèäàëåíèõ ïóõëèííèõ ë³ìôàòè÷-
íèõ âóçë³â ³ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà éîãî çàãàëüíèé
âì³ñò ó ïëàçì³ êðîâ³.

Ïðåäìåòîì äîñë³äæåííÿ áóëà ïëàçìà êðîâ³ òà ñó-
ïåðíàòàíòè, îòðèìàí³ øëÿõîì 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿
â ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí,
âèä³ëåíèõ ³ç ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³, ë³ìôàòè÷íèõ
âóçë³â òà ñåëåç³íêè. Ïëàçìó ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó
ïàö³ºíò³â ç ËÏÇ îòðèìóâàëè äî ïî÷àòêó öèòîñòàòè÷-
íî¿ òåðàï³¿ øëÿõîì âåíåïóíêö³¿. Äëÿ äîñë³äæåííÿ
áðàëè 3 ìë ãåïàðèí³çîâàíî¿ ïëàçìè, ÿêó çáåð³ãàëè
ïðè òåìïåðàòóð³ �30 °Ñ.

Òêàíèíó âèäàëåíîãî ë³ìôàòè÷íîãî âóçëà àáî ñå-
ëåç³íêè (ðîçì³ðîì 2 õ 2 ñì) âì³ùóâàëè â ñòåðèëüíèé
ôîñôàòíî-ñîëüîâèé áóôåð (ÔÑÁ) ç pH 7,2 (çà ïðî-
ïèñîì Äþëüáåêî). Äåçàãðåãàö³þ òêàíèíè ïðîâîäè-
ëè â ñòåðèëüíèõ óìîâàõ çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ.
Îòðèìàíó ñóñïåíç³þ ë³ìôîöèò³â íàøàðîâóâàëè íà
ãðàä³ºíò ù³ëüíîñò³ âåðîãðàô³í-ô³êîëó (ð = 1,077) ç
íàñòóïíèì öåíòðèôóãóâàííÿì (êë³òèí ç ë³ìôàòè÷-
íîãî âóçëà � 5 õâ ïðè 1000 îá/õâ, êë³òèí ³ç ñåëåç³í-
êè � 20 õâ ïðè 1500 îá/õâ). ÌÊÏÊ òàêîæ îäåðæóâà-
ëè öåíòðèôóãóâàííÿì íà ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ âåðî-
ãðàô³í-ô³êîëó (ð = 1,077) ïðîòÿãîì 20 õâ ïðè
1500 îá/õâ. Ç³áðàí³ ë³ìôîöèòè ðåñóñïåíäóâàëè ó 5�
7 ìë ÔÑÁ, äâ³÷³ ïðîìèâàëè ÔÑÁ, ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèí-
íèé îñàä ðåñóñïåíäóâàëè ó 3�4 ìë ñåðåäîâèùà
RPMI-1640 («Sigma», ÑØÀ), ÿêå ì³ñòèëî 100 ìêã/ìë
ãåíòàì³öèíó ñóëüôàòó, 25 ììîëü/ë HEPES («Sigma»,
ÑØÀ), ðÍ 7,2. Æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ï³äðàõîâóâà-
ëè â ïðèñóòíîñò³ 0,1% âîäíîãî ðîç÷èíó òðèïàíîâî-
ãî ñèíüîãî. Äëÿ ðîáîòè âèêîðèñòîâóâàëè êë³òèíè,
æèòòºçäàòí³ñòü ÿêèõ ïåðåâèùóâàëà 80%.

Êë³òèíè â êîíöåíòðàö³¿ 5 � 105/ìë âèñ³âàëè ó
ïëàñòèêîâó êóëüòóðàëüíó ÷àøêó ä³àìåòðîì 6 ñì
(«Costar», Í³ìå÷÷èíà) òà ³íêóáóâàëè â ñåðåäîâèù³
RPMI-1640 â àòìîñôåð³ ÑÎ2 ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ
ïðîòÿãîì 24 ãîä. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³íêóáàö³¿ êîíäè-
ö³îíîâàí³ ñåðåäîâèùà öåíòðèôóãóâàëè ïðîòÿãîì

7 õâ ïðè 1000 îá/õâ. Íàäîñàäîâó ð³äèíó ³ ïëàçìó çáå-
ð³ãàëè ïðè òåìïåðàòóð³ �30 °Ñ.

Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ ïðîâîäèëè çà äî-
ïîìîãîþ á³îëîã³÷íîãî ìåòîäó ç âèêîðèñòàííÿì
÷óòëèâî¿ äî ä³¿ ÔÍÏ êóëüòóðè êë³òèí L929. Ó äîñë³ä³
âèêîðèñòîâóâàëè êë³òèíè íà 3-é äåíü ï³ñëÿ ïàñàæó-
âàííÿ, ì³÷åí³ çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ Í3-ìåòèë-
òèì³äèíîì («Amersham», Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Êë³òèíè
òðèïñèí³çóâàëè, çáèðàëè ó ñèë³êîíîâàí³ ïðîá³ðêè ³
öåíòðèôóãóâàëè ïðîòÿãîì 7 õâ ïðè 1000 îá/õâ.
Êë³òèííèé îñàä ðåñóñïåíäóâàëè â ñåðåäîâèù³
RPMI-1640, ùî ì³ñòèëî 10% ÒÅÑ, 2 ìêã/ìë àêòèíî-
ì³öèíó D, 25 ììîëü/ë HEPES, 50 ìêã/ìë ãåíòàì³-
öèíó ñóëüôàòó (pH 7,2). Êîíöåíòðàö³ÿ æèâèõ êë³-
òèí ñòàíîâèëà 8 � 105/ìë ñåðåäîâèùà. Ïðîá³ðêè ç
êë³òèíàìè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè òåìïåðà-
òóð³ 37 °Ñ, ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèííó ñóñïåç³þ ïî 100 ìêë
âíîñèëè â 96-ëóíêîâèé ïëàíøåò («Costar», Í³ìå÷-
÷èíà). Äî êîæíî¿ ëóíêè äîäàâàëè ïî 150 ìêë çðàçê³â
ïëàçìè àáî êîíäèö³îíîâàíîãî ñåðåäîâèùà, äîñë³ä-
æåííÿ ïðîâîäèëè â òðèïëåòàõ. Äëÿ îö³íêè ñïîíòàí-
íîãî âèõîäó ðàä³îàêòèâíî¿ ì³òêè â îêðåì³ ëóíêè
äîäàâàëè ïîâíå ñåðåäîâèùå RPMI-1640; òîòàëüíèé
ë³çèñ êë³òèí çä³éñíþâàëè ë³çóþ÷èì ðîç÷èíîì
(pH 7,4). Öèòîòîêñè÷íó ä³þ ÔÍÏ íà êë³òèíè L929
îö³íþâàëè ÷åðåç 24 ãîä ðàä³îìåòðè÷íèì ìåòîäîì,
âèêîðèñòîâóþ÷è ïðèëàä ÁÅÒÀ-2 ³ ñöèíòèëÿö³éíó
ð³äèíó ÆÑ-8 (Õàðê³âñüêèé çàâîä õ³ìðåàêòèâ³â). Äëÿ
âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ êîðèñòóâàëèñÿ
êàë³áðóâàëüíîþ êðèâîþ, ïîáóäîâàíîþ çà ðåçóëüòà-
òàìè òèòðóâàííÿ íà êë³òèíàõ L929 ðåêîìá³íàíòíîãî
ÔÍÏ ëþäèíè («Sigma», ÑØÀ, LD50 = 0,067 íã/ìë).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ó ïëàçì³ ïåðèôåðè÷-
íî¿ êðîâ³ ïðîâåäåíî ó 51 ïàö³ºíòà ç ËÏÇ (òàáë. 1).
Âñòàíîâëåíî, ùî ó âñ³õ öèõ õâîðèõ ð³âåíü ÔÍÏ ó
ïëàçì³ êðîâ³ áóâ â³ðîã³äíî âèùèì, í³æ ó çäîðîâèõ
îñ³á, îñîáëèâî � ïðè ÕËË (1,208 ± 0,160 íã/ìë). Ñóò-
òºâî¿ â³äì³ííîñò³ ð³âíÿ ÔÍÏ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ÕËË
òà ïðè ð³çíèõ óìîâíèõ ñòóïåíÿõ çëîÿê³ñíîñò³ ÍÃË
íå áóëî âèÿâëåíî, õî÷à ìîæíà â³äçíà÷èòè á³ëüø âè-
ñîê³ êîíöåíòðàö³¿ öèòîê³íó íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ó õâî-
ðèõ ç ÕËË (1,303 ± 0,215 íã/ìë) òà ïðè íèçüêîìó ñòó-
ïåí³ çëîÿê³ñíîñò³ ÍÃË (1,092 ± 0,410 íã/ìë).

Äîñë³äæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ ó ñóïåðíàòàíò³
ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ ÌÊÏÊ ïðîâåäåíî ó
79 ïàö³ºíò³â ç ËÏÇ (òàáë. 2). Íàéâèùèì âì³ñò ÔÍÏ
áóâ ó ñóïåðíàòàíòàõ êë³òèí â³ä õâîðèõ ç ÃËË (0,158 ±
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0,027) íã/ìë (p < 0,01), íàéíèæ÷èì � íà õâîðîáó Ãîä-
æê³íà òà ç ÍÃË íèçüêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ (0,057 ±
0,010 òà 0,048 ± 0,006 íã/ìë â³äïîâ³äíî). Â îñòàííüî-
ìó âèïàäêó çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîê³íó áóëî
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèì (p < 0,01). Ïðîäóêö³ÿ ÔÍÏ
êë³òèíàìè ïóõëèííîãî êëîíó íà ðàíí³õ òà ï³çí³õ ñòà-
ä³ÿõ ÕËË ñóòòºâî íå â³äð³çíÿëàñü. ßê ³ ïðè ÃËË, âì³ñò
ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ÌÊÏÊ â³ä õâîðèõ íà
ÕËË áóâ ñóòòºâî âèùèì, í³æ â³ä çäîðîâèõ îñ³á.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿
êë³òèí ç âèäàëåíèõ ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ³ ñåëåç³íêè
ïðîâåäåíî ó 46 ïàö³ºíò³â ç ËÏÇ (òàáë. 3), â òîìó
÷èñë³ � ó 16 ç õâîðîáîþ Ãîäæê³íà òà ó 30 ç ÍÃË (ó 7 ç
ÿêèõ áóëî ïðîâåäåíî ñïëåíåêòîì³þ ç ïðèâîäó ïóõ-
ëèííîãî óðàæåííÿ ïåðåâàæíî ñåëåç³íêè). Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ïîð³âíþâàëè ç ïîêàçíèêàìè ïðè íåñïå-
öèô³÷íèõ ðåàêòèâíèõ ë³ìôàäåí³òàõ (7 ïàö³ºíò³â).
Íàéá³ëüø çíà÷íîþ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ áóëà â ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ³ç ñåëåç³íêè (0,116 ±
0,036 íã/ìë) òà ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â (0,114 ±
0,036 íã/ìë) ïðè ÍÃË âèñîêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñ-
íîñò³, à òàêîæ ïðè õâîðîá³ Ãîäæê³íà (0,092 ±
0,016 íã/ìë). Â îñòàíí³õ äâîõ âèïàäêàõ â³äì³íí³ñòü
áóëà ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíîþ (p < 0,01 ³ p < 0,05
â³äïîâ³äíî) ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ïîêàçíèêàìè ïðè
ðåàêòèâíèõ íåñïåöèô³÷íèõ ë³ìôàäåí³òàõ. Ñåðåä
õâîðèõ ç ÍÃË êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêó-
áàö³¿ êë³òèí ç ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ïðè âèñîêîìó ñòó-
ïåí³ çëîÿê³ñíîñò³ áóëà ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî âè-
ùîþ (p < 0,05), í³æ ïðè íèçüêîìó, òîä³ ÿê ïîêàçíè-
êè ÔÍÏ ïðè ÍÃË ïðîì³æíîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³
ìàëè â³äïîâ³äíî ïðîì³æíå çíà÷åííÿ.

Ç ìåòîþ ïîð³âíÿëüíî¿ îö³íêè ïèòîìî¿ ÷àñòêè
ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ êë³òèíàìè ïóõëèííîãî ñóáñòðàòó òà
³ìóíîêîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè ñàìîãî îðãàí³çìó

â ðàêóðñ³ âçàºìîâ³äíîñèí ïóõëèíà � îðãàí³çì âèç-
íà÷àëè â³äíîøåííÿ ïîêàçíèê³â êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ
ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ÌÊÏÊ äî éîãî çàãàëüíîãî
âì³ñòó â ïëàçì³ ó ïàö³ºíò³â ç ËÏÇ (òàáë. 4). Íàéâè-
ùèì ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³é ÔÍÏ ó ñåðåäî-
âèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí òà â ïëàçì³ êðîâ³ áóëî ó çäîðî-
âèõ îñ³á � 0,633 ± 0,056. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîäóêö³¿
öèòîê³íó ëåéêåì³÷íèìè êë³òèíàìè ç éîãî ð³âíåì ó
ïëàçì³ êðîâ³ ïðè ÕËË � 0,264 ± 0,074 (p < 0,001), õî÷à
â³äì³íí³ñòü ïîêàçíèê³â ïðè ð³çíèõ ñòàä³ÿõ çàõâîðþ-
âàííÿ áóëà íåñóòòºâîþ. Íèæ÷èì ñï³ââ³äíîøåííÿ
áóëî ïðè ÍÃË ð³çíîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ ³ îñîá-
ëèâî ïðè õâîðîá³ Ãîäæê³íà (p < 0,001 â îáîõ âèïàä-
êàõ). Êð³ì òîãî, ïðè õâîðîá³ Ãîäæê³íà âêàçàíå
ñï³ââ³äíîøåííÿ âèÿâèëîñü ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî
íèæ÷èì, í³æ ó õâîðèõ ç ÍÃË (p < 0,01).

Ïðè âèçíà÷åíí³ ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ë³ìôàòè÷íèõ
âóçë³â òà ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ë³ìôîìàìè äîñòîâ³ð-
íèõ â³äì³ííîñòåé íå âèÿâëåíî, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè
íåäîñòàòíüîþ ê³ëüê³ñòþ îáñòåæåíü (10 õâîðèõ ç ÍÃË
òà 8 � ç õâîðîáîþ Ãîäæê³íà). Çîêðåìà, ó õâîðèõ ç ÍÃË
íèçüêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ òà ïðè õâîðîá³ Ãîäæ-
ê³íà â³äïîâ³äí³ ïîêàçíèêè ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñü
ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè ïðè íåñïåöèô³÷íîìó ðåàêòèâ-
íîìó ë³ìôàäåí³ò³. Ïðè ÍÃË ïðîì³æíîãî òà âèñîêîãî
ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ ïî â³äíî-
øåííþ äî âì³ñòó â ïëàçì³ êðîâ³ áóëà äåùî âèùîþ.
Ç ³íøîãî áîêó, íà â³äì³íó â³ä õâîðîáè Ãîäæê³íà, ïðè
ÍÃË ð³âåíü ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ÌÊÏÊ ïî
â³äíîøåííþ äî êîíöåíòðàö³¿ â ïëàçì³ êðîâ³ âèÿâèâ-
ñÿ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî âèùèì (p < 0,05), í³æ ó ñå-
ðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ïî
â³äíîøåííþ äî âì³ñòó â ïëàçì³ êðîâ³ (0,134 ± 0,022 ³
0,068 ± 0,011 íã/ìë â³äïîâ³äíî).

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ çàñâ³ä÷èëè, ùî ð³âåíü
ÔÍÏ ó ïëàçì³ êðîâ³ ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè ËÏÇ çíà÷íî
âèùèé, í³æ ó çäîðîâèõ îñ³á. Îòðèìàí³ äàí³ óçãîäæó-
þòüñÿ ç âèñíîâêàìè ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³ ³íøèõ äî-
ñë³äíèê³â, ÿê³ ïîâ�ÿçóþòü ï³äâèùåíèé âì³ñò öüîãî öè-
òîê³íó â öèðêóëÿö³¿ ç ðîçâèòêîì ïóõëèííîãî ïðîöå-
ñó [19�24]. Ç ³íøîãî áîêó, ÌÊÏÊ ó õâîðèõ ç ÍÃË
íèçüêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ àáî ç õâîðîáîþ Ãîäæ-
ê³íà áóëè ìåíø àêòèâíèìè ùîäî ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ, í³æ
ó çäîðîâèõ îñ³á. Îñòàííº ìîæå áóòè íåïðÿìèì äîêà-
çîì òîãî, ùî ï³äâèùåíèé âì³ñò öüîãî öèòîê³íó â
ïëàçì³ êðîâ³ ïåðåâàæíî ïóõëèííîãî ïîõîäæåííÿ

¸jisq|¦��
´Àvlyr|É¦�·²´�uvtvtyrsnjÀtquq�rsÉzqtjuq

wnÀq{nÀq¥tv��rÀvkÉ�wj|É�tzÉk�o�°´d

·vÀuj�oj}kvÀÄkjtt¦ ·²´��tm�us
bvxzvkÉÀtÉxz���wvÀÉkt¦tv�o
wvrjotqrvu�y�olvÀvkq}�vxÉi�

dlvÇvkÐ��Q� ���� ������������� £

 µµ��Q� ���� ������������� S�������

¡µµ��Q� ���� ������������� S�������

,¢,,�xzjlÐ© ������������� S�!�����

,,,¢,9�xzjlÐ© ������������� S�!�����

· µ��Q� ���� ������������� S�!�����

/RZ�*UDGH ������������� S�������

,QWHUPHGLDWH�*UDGH ������������� S�!�����

+LJK�*UDGH ������������� S�!�����

¡kvÇvij� vl�rÐtj��Q� ��� ������������� S�!�����

¸jisq|¦��
´Àvlyr|É¦�·² �́rsÉzqtjuq�sÉu{jzq¥tq}�kyosÉk�zj�xnsnoÉtrq�wj|É�tzÉk�o�°´d

·vÀuj�oj}kvÀÄkjtt¦ ·²´��tm�us
bvxzvkÉÀtÉxz���wvÀÉkt¦tv�o

wvrjotqrvu�wÀq�sÉu{jlntÉzÉ�

µÐu{jlntÐz��Q� ��� ������������� £

· µ
��Q� ��� ������������� S�!�����

· µ��Q� ���� ������������� S�!�����

/RZ�*UDGH ������������� S�!�����

,QWHUPHGLDWH�*UDGH ������������� S�!�����

+LJK�*UDGH ������������� S�������

¡kvÇvij� vl�rÐtj��Q� ���� ������������� S�������


�¹nÇnkj�tn�yÇj�ntt©�xnsnoÐtrq��xwsntnrzvuÐ©�

¸jisq|¦��
fwÉkkÉltv�ntt¦�wÀvlyr|É��·²´�uvtvtyrsnjÀjuq�wnÀq{nÀq¥tv��rÀvkÉ

o�pvmv�kuÉxzvu�y�wsjouÉ�y�wj|É�tzÉk�o�°´d

·vÀuj�oj}kvÀÄkjtt¦ ·²´�y�xywnÀtjzjtzÉ
�tm�us����·²´�y

wsjouÉ�rÀvkÉ��tm�us�

bvxzvkÉÀtÉxz���wvÀÉk�
t¦tv�o�wvrjotqrvu
y�olvÀvkq}�vxÉi�

dlvÇvkÐ��Q� ���� ������������� £

¡µµ��Q� ���� ������������� S��������

,¢,,�xzjlÐ© ������������� S�������

,,,¢,9�xzjlÐ© ������������� S�������

· µ��Q� ���� ������������� S��������

/RZ�*UDGH ������������� S��������

,QWHUPHGLDWH��+LJK�*UDGH ������������� S��������

¡kvÇvij� vl�rÐtj��Q� ��� ������������� S��������



Î Ð È Ã È Í À Ë Ü Í Û Å  È Ñ Ñ Ë Å Ä Î Â À Í È ß

ÎÍÊÎËÎÃÈß � Ò. 2 � ¹ 3 � 2000170

[5, 24]. Ï³äâèùåíó ïðîäóêö³þ ÔÍÏ ë³ìôîöèòàìè ïå-
ðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ ç íåëåéêåì³çîâàíèìè ÍÃË
âèñîêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ ìîæíà ïîÿñíèòè ÿê îç-
íàêó òèì÷àñîâî¿ àêòèâàö³¿ ïðîòèïóõëèííîãî ³ìóí³òå-
òó ó â³äïîâ³äü íà âèñîêîàãðåñèâíèé ïåðåá³ã çàõâîðþ-
âàííÿ, õî÷à ê³ëüê³ñòü îáñòåæåíü òà îá�ºì äîñë³äæåíü
º íåäîñòàòí³ìè äëÿ îñòàòî÷íîãî âèñíîâêó. Íà â³äì³íó
â³ä ë³ìôîì, ïðîäóêö³ÿ ÔÍÏ ìîíîíóêëåàðàìè ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó ïàö³ºíò³â ç ëåéêåì³÷íèìè ôîðìà-
ìè ËÏÇ � ÕËË òà ÃËË � áóëà äîñòîâ³ðíî âèùîþ, í³æ
ó çäîðîâèõ îñ³á [20, 22]. Ó öèõ õâîðèõ â³äçíà÷åí³ íàé-
âèù³ ïîêàçíèêè ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòî-
ê³íó â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ äî éîãî âì³ñòó â ïëàçì³ êðîâ³. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî, íà â³äì³íó â³ä ë³ìôîì,
öèðêóëþþ÷à ïîïóëÿö³ÿ ìîíîíóêëåàð³â ïðè ÃËË òà
ÕËË ïðåäñòàâëåíà â îñíîâíîìó ëåéêåì³÷íèìè êë³òè-
íàìè � á³ëüø àêòèâíèìè ïðîäóöåíòàìè ÔÍÏ ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó
ïàö³ºíò³â ç ÍÃË òà õâîðîáîþ Ãîäæê³íà. Âèùà êîíöåí-
òðàö³ÿ öèòîê³íó â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí õâî-
ðèõ ç ÃËË ó ïîð³âíÿíí³ ç ÕËË ìîæå âêàçóâàòè íà çâ�ÿ-
çîê ÔÍÏ ç ð³âíåì ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí ïóõëèííîãî
êëîíó [20, 22]. Äåùî âèù³ ïîêàçíèêè âì³ñòó ÔÍÏ ó
ïëàçì³ êðîâ³ òà â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ÌÊÏÊ íà
á³ëüø ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÕËË äî ïåâíî¿ ì³ðè º ïîä³áíè-
ìè äî ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ ³íøèìè äîñë³äíèêàìè
[6, 26]. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî âêàçàí³ â³äì³ííîñò³ ì³æ
ñòàä³ÿìè º, éìîâ³ðí³øå, â³äîáðàæåííÿì íàðîñòàþ÷î-
ãî äèñáàëàíñó ðåãóëÿòîðíèõ ïðîöåñ³â, ó ÿêèõ áåðóòü
ó÷àñòü ïåâí³ öèòîê³íè, çîêðåìà ÔÍÏ.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ó ñåðåäî-
âèù³ ³íêóáàö³¿ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ç âèäàëåíèõ
ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ó õâîðèõ ç ÍÃË âèÿâèëè éîãî
ïðÿìèé çâ�ÿçîê ç àãðåñèâí³ñòþ ë³ìôîì, ùî òàêîæ
ìîæå âêàçóâàòè íà áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü öüîãî öè-
òîê³íó â ïðîöåñàõ ë³ìôîïðîë³ôåðàö³¿. Ïðî öå
ñâ³ä÷èòü äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ ó
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ó
õâîðèõ ç ÍÃË âèñîêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³, à òà-
êîæ çíà÷íî âèùå ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öè-
òîê³íó â öüîìó ñåðåäîâèù³ òà â ïëàçì³ õâîðèõ ç àãðå-
ñèâíèìè ÍÃË. Îòðèìàí³ äàí³ äî ïåâíî¿ ì³ðè óçãîä-
æóþòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, ÿê³
âèÿâëÿëè êîðåëÿö³þ ì³æ ïóõëèííîþ ïðîäóêö³ºþ
öüîãî öèòîê³íó òà ³íøèìè íåñïðèÿòëèâèìè ïðîãíî-
ñòè÷íèìè ÷èííèêàìè ïåðåá³ãó ÍÃË, îêð³ì óìîâíî-
ãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³ çã³äíî ç ìîðôîëîã³÷íèì âà-
ð³àíòîì çàõâîðþâàííÿ [19, 21, 23, 25].

Âèñîêèé âì³ñò ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿
ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí ç òêàíèíè ñåëåç³íêè, óðàæåíî¿
ÍÃË ïåðåâàæíî íèçüêîãî ñòóïåíÿ çëîÿê³ñíîñò³,
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî îñîáëèâó ðîëü öüîãî öèòîê³íó â
ðîçâèòêó ë³ìôîì ñåëåç³íêè. Äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåí-
íÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ìîíî-
íóêëåàðíèõ êë³òèí ç ë³ìôàòè÷íèõ âóçë³â ïðè õâîðîá³
Ãîäæê³íà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ïðè íåñïåöèô³÷íî-
ìó ðåàêòèâíîìó ë³ìôàäåí³ò³ ìîæå âêàçóâàòè íà éîãî
àêòèâíó ðîëü ïðè öüîìó çàõâîðþâàíí³ [11, 26�28],

îäíàê âèçíà÷èòè äæåðåëî ïîõîäæåííÿ ÔÍÏ �
êë³òèíè Áåðåçîâñüêîãî�Øòåðíáåðãà ÷è îòî÷óþ÷³ ¿õ
ë³ìôîöèòè � çà äîïîìîãîþ äîñòóïíèõ ìåòîä³â äî-
ñë³äæåííÿ áóëî íåìîæëèâèì. Îòæå, îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè çàñâ³ä÷óþòü ó÷àñòü ÔÍÏ ó ïðîöåñàõ
çëîÿê³ñíî¿ ë³ìôîïðîë³ôåðàö³¿, çâ�ÿçîê âì³ñòó öüîãî
öèòîê³íó ç³ ñòóïåíåì çëîÿê³ñíîñò³ ËÏÇ, ð³âíåì
¿õíüî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ òà àãðåñèâí³ñòþ
ïåðåá³ãó. Øëÿõîì ïîð³âíÿííÿ âì³ñòó ÔÍÏ ó ïëàçì³
êðîâ³ òà â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ìîíîíóêëåàðíèõ
êë³òèí ³ç ð³çíèõ äæåðåë ïîõîäæåííÿ îòðèìàíî äàí³,
ÿê³ ï³äòâåðäæóþòü, ùî îñíîâíèìè ïðîäóöåíòàìè
öüîãî öèòîê³íó ïðè ËÏÇ º êë³òèíè ïóõëèííîãî êëî-
íó. Âñòàíîâëåíî, ùî ë³ìôî¿äí³ êë³òèíè óðàæåíî¿
ë³ìôîìîþ ñåëåç³íêè á³ëüø àêòèâíî ïðîäóêóþòü
ÔÍÏ, í³æ ë³ìôàòè÷í³ âóçëè ïðè ³íøèõ ÍÃË. Îòðè-
ìàíî äîêàçè ó÷àñò³ öüîãî öèòîê³íó â ïðîöåñàõ ïóõ-
ëèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ïðè õâîðîá³ Ãîäæê³íà.
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PRODUCTION OF TUMOR NECROSIS
FACTOR IN LYMPHOPROLIFERATIVE
DISORDERS: TUMOR-HOST INTERACTION

V.L. Matlan, N.A. Volodko, V.A. Barylka,
V.A. Piddubniak, O.Y. Danysh, O.A. Petronchak,

V.O. Loginsky, Ya.I. Vygovska, B.T. Bilynsky

Summary. Tumor necrosis factor may appreciably
influence tumor-host relationships in different
lymphoproliferative disorders (LPD). From this
standpoint, we performed a comparative investigation of
the TNF plasma level with its content in supernatants of
mononuclear cells from peripheral blood, lymph nodes,
and spleen of 107 patients with LPD. These studies were
fulfilled by a biologycal method using a murine fibroblast
cell line, L929, as target cells. The TNF contents in
plasma and supernatants of mononuclears from peripheral
blood were significantly higher in lymphoid leukaemias
in comparison with non-Hodgkin�s lymphomas (NHL)
and Hodgkin�s disease. TNF production by neoplastic
lymphoid tissues was notably higher in cells� supernatants
from neoplastic spleen and high-grade lymphomas. A
considerably higher ratio was revealed between TNF
production in lymph nodes and its plasma level in
aggressive lymphomas relative to other ones. The lowest
TNF activity was detected in low-grade NHL in cells�
supernatants from both lymph nodes and peripheral blood
mononuclears. The data obtained testifies to some
association between the TNF production and the clinical
course of certain LPD.

Key Words: tumor necrosis factor,
lymphoproliferative disorders, non-Hodgkin�s
lymphomas, Hodgkin�s disease.


