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У�статті�наведено�рез�льтати,�отримані�протя�ом�останніх�ро�ів�співробіт-
ни�ами�відділ�,��еровано�о�автором,�а�та�ож��за�альнено�дані�літерат�ри�щодо
ролі� трансформ�ючо�о�фа�тора�рост��бета-тип��в�механізмах�дії�на�ор�анізм
тварин� і�людини�е�стремальних�чинни�ів�різної�природи�–�хімічних,�фізичних,
механічних,� патобіоло�ічних.� По�азано,�що� та�і� чинни�и� стим�люють� �літини
ссавців�до�прод��ції�цьо�о�цито�іна,�я�ий�сл���є�ін�ібітором�рост��й�інд��тором
апоптоз���літин�епітеліально�о�походження�і�більшості�ім�но�омпетентних��літин.
Продемонстровано,���я�ий�спосіб��літини�п�хлин�здатні�наб�вати�резистентності
до�дії�дано�о�цито�іна,��ни�аючи�йо�о�при�ніч�вально�о�вплив�.
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бета-тип�,�п�хлинні��літини,�ім�но�омпетентні��літини,�ме-
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The�article�summarizes�the�results�obtained�during�the�last�years�at�the�Depart-
ment�headed�by�the�article�author,�as�well�as�literature�data,�on�the�role�of�transform-
ing�growth� factor� type�beta� in� the�action� towards�animal�and�human�organisms�of
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It�is�demonstrated�that�those�agents�can�stimulate�the�mammalian�cells�to�produc-
tion�of�that�cytokine�which�acts�as�growth�inhibitor�and�apoptosis�inducer�for�cells�of
epithelial� origin� and� for�most� immunocompetent� cells.� The�mechanisms� used� by
tumor�cells�to�achieve�their�resistance�to�the�effect�of�this�cytokine,�that�can�help
them�to�escape�of�its�inhibitory�action,�are�described.

Key�words: extremal�agents,�transforming�growth�factor�type�beta,�tumor�cells,
immunocompetent�cells,�mechanisms,�resistance.

ВСТУП

Стрес�–�це�с�ма�біоло�ічних�реа�цій�ор�анізм��на�дію�певних�е�стремальних
чинни�ів�–�фізичних,�хімічних,�психічних�чи�емоційних,�зовнішніх�чи�вн�трішніх,�–
що�спрямовані�на�пор�шення��омеостаз��в�ор�анізмі�[1].�Я�що��омпенсаторні
реа�ції,� я�і� протидіють�стрес�,� є�недостатніми�чи�невідповідними,�–�це�може
призвести�до�с�ттєвих�розладів�в�ор�анізмі.�Механізми�дії�е�стремальних�(стре-
сових)�чинни�ів,�я�і�тривалий�час�дослідж�валися�переважно�на�рівні�ор�анізм�,
в� останні� десятиліття� вивчаються� та�ож� на� �літинно-моле��лярном�� рівні.
Встановлено,�що�різні�за�природою�е�стремальні�чинни�и�мож�ть�ви�ористо-
в�вати��ніверсальні�механізми�для�реалізації�своєї�дії�на��літинном��рівні,�а�та�ож
для�забезпечення��омеостаз��в�т�анині�або�ор�ані,�що�пор�ш�ється�при�дії�то�о
чи�іншо�о�чинни�а.

Я�що�раніше�при�дослідженні�дії�стресових�чинни�ів��оловн���ва���звертали
на�нейро��моральні�механізми,�я�і�ф�н�ціон�ють�за��мов�цілісно�о�ор�анізм�,�то
в�останні�десятиліття�все�більше��ва�и�приділяють�ролі�цито�інів�–�поліпептидних
біоре��ляторів,�я�і�забезпеч�ють�збереження��літинно�о��омеостаз��в�т�анинах�і
ор�анах� [2].�Саме�цито�іни�швид�о� �творюються� �літинами��� відповідь�на�різні
стим�ли�і�здатні�впливати�на��літини,�ви�ористов�ючи�при�цьом��пара�ринні�та/чи
авто�ринні�механізми�дії.�Відомо,�що�дея�і�цито�іни�діють�на�ор�анізм�системно,
ос�іль�и�вони�мож�ть�прод���ватися�ба�атьма�типами��літин,�і�їхніми�мішенями
сл���ють��літини�більшості�т�анин�і�ор�анів.�До�та�их�цито�інів�можна�зарах�вати
трансформ�ючий�фа�тор�рост��бета-тип��(ТФР-β),�я�ий��творюється�пра�тично
�сіма��літинами�ор�анізм��і�до�я�о�о��сі�ці��літини�мають�специфічні�рецептори
[3].�Щоб��ни�н�ти�„несан�ціонованої”�ор�анізмом�дії�ТФР-β,�даний�біоре��лятор
переважно�існ�є���латентном��стані,����омпле�сі�зі�спеціальними�„мас��вальними”
біл�ами�[4].�Фізіоло�ічні�механізми�вивільнення�ТФР-β�з�та�их�біоло�ічно�неа�-
тивних��омпле�сів�до��інця�не�з’ясовані,�хоча�відомо,�що��мови�д�же�низь�о�о
чи� висо�о�о� значення� рН�мі�росередовища,� а� та�ож� дея�і� протеази� с�ттєво
прис�орюють�вивільнення�а�тивної�форми�дано�о�цито�іна.

В�о�лядовій�статті�наведено�дані,�я�і�свідчать�на��ористь�важливої�ролі�ТФР-β
��механізмах�дії�в�ор�анізмі�тварин�і�людини�е�стремальних�чинни�ів�різної�при-
роди�–�хімічних,�фізичних,�механічних,�патобіоло�ічних.�Корот�о�охара�теризовано
фізи�о-хімічні� та�біоло�ічні� властивості�ТФР-β,� я�і�мож�ть�сприяти�ви�онанню
цим�цито�іном�ролі�посередни�а�в�дії�різноманітних�стресових�чинни�ів.�Зо�рема,
продемонстровано�здійснення�ТФР-β�та�ої�ролі�під�час�о�сидативно�о,��іпо�сич-
но�о� та� механічно�о� стресів.� У� статті� та�ож� пояснено,� я�им� чином� �літини
злоя�існих�п�хлин�здатні��ни�ати�при�ніч�вальної�дії�ТФР-β,�тоді�я��для�переважної
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більшості��літин�епітеліально�о�походження,�а�та�ож�для��літин�ім�нної�системи,
ТФР-β�сл���є� ін�ібітором�рост��та/чи� інд��тором�апоптоз�� [3,�4].�У�за�лючній
частині�статті�проаналізовано�перспе�тиви�пра�тично�о�застос�вання�рез�льтатів
досліджень�із�цієї�проблемати�и.

1. Роль�апоптоз#�#�механізмах�дії�е+стремальних�чинни+ів
на�+літини�ссавців

З�ідно�зі�с�часними��явленнями,�відмирання�є��енетично�запро�рамованою
подією�в�існ�ванні��літин�т�анин�і�ор�анів�тварин�та�людини.�Доведено,�що��літини
�ин�ть�не�лише�за�дії�патоло�ічних�чинни�ів,�але�й�за�фізіоло�ічних��мов,�напри�-
лад,���період�морфо�енез��в�ембріоні�та�в�т�анинах�і�ор�анах�доросло�о�ор�анізм�,
зо�рема�під�час�їхньої�атрофії�після�втрати�ними�спеціалізованих�ф�н�цій,�напри�-
лад,���репрод��тивних�ор�анах�ссавців,�а�та�ож�під�час�вини�нення�та�ф�н�ціо-
н�вання� ім�но�омпетентних��літин�[5].�Розрізняють�два�основні�типи�за�ибелі
�літин�–�апоптоз�і�не�роз.�Я�що���першом��випад����літина�бере�а�тивн���часть
��процесах�самознищення,�то���др��ом��ці�процеси�більшою�мірою�залежать�від
дії�зовнішньо�літинних�патоло�ічних�чинни�ів.

Хара�терними�цитоморфоло�ічними�озна�ами�апоптоз��є�а�ре�ація�хрома-
тин�,��онденсація�ядра�і�цитоплазми,�фра�ментація��літини�на�оточені�плазматич-
ною�мембраною�вези��ли,�що�містять�частини�апоптичної��літини.�Та�і�апоптичні
тільця�швид�о�фа�оцит�ються�ма�рофа�ами�чи�с�сідніми�епітеліальними��літина-
ми�і�том���с�нення�з�ор�анізм���літин�шляхом�апоптоз��відб�вається�без�хара�тер-
них�озна��запально�о�процес�.�На�відмін��від�апоптоз�,�не�роз�с�проводж�ється
набря�ом��літини,�р�йн�ванням�цілісності�її�плазматичної�мембрани�та�виті�анням
цитоплазми�з��літин���поза�літинне�середовище,�що�інд���є�розвито��запально�о
процес��та�подальші�патоло�ічні�зміни���т�анинах,�в�я�их�містяться�не�ротичні
�літини�[5].

Процес�апоптоз��можна��мовно�розділити�на�три�послідовні�етапи:
1) сприйняття��літинами�си�налів�до�апоптоз�;
2) передача�цих�си�налів�та�їхніх�посередни�ів�до�вн�трішньо�літинних�ре��-

ляторних�систем�і�взаємодія�між�елементами�цих�систем,�що�дає��літині
змо���„вирішити”�–�жити�чи��ин�ти;

3) дестр��ція�життєво�важливих�моле��л� і�стр��т�р�в�апоптичних��літинах
спеціальними�ефе�торними�системами�апоптоз�,�насамперед�р�йн�вання
дея�их�вн�трішньо�літинних�біл�ів�протеолітичними�ензимами�–��аспа-
зами,�а�та�ож�міжн��леосомна�фра�ментація��еномної�ДНК�за�допомо�ою
ендон��леаз�вибір�ової�дії�[5].

Першим�етапом���розвит���апоптоз��є�рецепція��літиною�потенційно�леталь-
них�стим�лів,�я�і�мож�ть�б�ти�я��патоло�ічними�(дея�і�вір�си,�радіаційне�випромі-
нювання,�отр�йні�хімічні�речовини),�та�� і�фізіоло�ічними�(старіння��літини).�На
поверхні��літин�дея�их�типів�виявлено�та��звані�„рецептори�смерті”�(напри�лад,
Fas-рецептор),�я�і�взаємодіють�зі�специфічними�лі�андами�(Fas-лі�анд).�Подібно
ф�н�ціон�ють�рецептори�фа�тора�не�роз��п�хлин�(ФНП).�А�тивація�цих�рецепто-
рів�їхніми�специфічними�лі�андами�веде�до�олі�омеризації�вн�трішньо�літинних
доменів�рецепторів,�я�і,���свою�чер��,�а�тив�ють�вн�трішньо�літинні�с�бстрати,�що
безпосередньо�чи�опосеред�овано�інд���ють�апоптоз.�Крім�то�о,�апоптоз�може
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інд���ватися�під�впливом�певних��літин�ім�нної�системи,�в�та�ож�внаслідо��пор�-
шення�між�літинних��онта�тів�[5].

На�др��ом��етапі�апоптоз��відб�вається�подальша�вн�трішньо�літинна�пере-
дача�апоптичних�си�налів�через�спеціальні�посередни�и�до�інших�ре��ляторних
біл�ів��літин-мішеней.�Та�ими�посередни�ами�апоптоз��мож�ть�вист�пати�я��біл-
�ові�прод��ти�певних��енів,�та��і�дея�і�прод��ти��літинно�о�метаболізм�,�напри�-
лад,�церамід,�сфін�озин-1-фосфат,�а�тивні�спол��и��исню�[5].�Серед�си�нальних
біл�ів�апоптоз��одними�із�найбільш�важливих�вважаються�протеолітичні�ензими
�аспази�(caspase,�с�орочено�від�cysteine�aspartate-specific�proteinase),�зо�рема
�аспаза�8,�а�та�ож�транс�рипційні�фа�тори�c-Myc�та�p53,�специфічні�протеїн�інази
(фосфоінозитол-3′-�іназа�(PI3K),�та�а�тивована�стресом�протеїн�іназа�(SAPK)).

Важлив��роль���реалізації�апоптичної�про�рами�віді�рає�ядерний�біло��р53,
я�ий�ще�називають�„охоронцем��еном�”�завдя�и�притаманним�йом��ф�н�ціям
транс�рипційно�о�фа�тора,� задіяно�о� �� не�ативній� ре��ляції� �літинно�о� ци�л�
[5].�Біло��р53�постійно�синтез�ється�в��літині,�але�ос�іль�и�півперіод�йо�о�існ�-
вання�є�д�же��орот�им�(менше�5�хв),�то�він�не�здатний�ви�он�вати�свої�ф�н�ції.
Коли�ж�під�дією�певних�зовнішньо�літинних�чи�вн�трішньо�літинних�е�стремальних
чинни�ів� відб�вається� пош�одження� �еномної�ДНК,� то� �творюється� стабільна
форма�біл�а�р53,�здатна�з�пиняти�процеси��літинно�о�ци�л�.�Та�а�з�пин�а�дає
�літині�додат�овий�час,�необхідний�для�відновлення�пош�одженої�ДНК.�Коли�зміни
��стр��т�рі�ДНК�є�незначними�і��літина�може�відновити�їх�за�допомо�ою�своїх
репараційних�систем,�р53�інд���є�е�спресію��енів,�біл�ові�прод��ти�я�их�бер�ть
�часть� �� репарації� ДНК.�Одна�� я�що� зміни� в� стр��т�рі�ДНК� є� значними� і� не
підля�ають�репарації,�то�біло��р53�інд���є�е�спресію��енів,�прод��ти�я�их�спри-
яють�апоптичній�за�ибелі��літини.�При�ладом�та�их�біл�ів�може�сл���вати�Вax,

про� значення� я�о�о� під� час�апоптоз�� б�де� с�азано� далі.�М�таційно� змінений
біло��р53�втрачає�здатність�ви�ли�ати�апоптоз.�Про�важливість�р53�я��охоронця
�еном��свідчить�ще�й�той�фа�т,�що�йо�о�м�товані�форми�виявлено���більш�ніж
50%�ра�ових�п�хлин�людини�[5].

Відомо,�що�цито�іни�здатні�стим�лювати�або�при�ніч�вати�ріст��літин,�ре��лю-
вати� їх�диференціювання,� інд���вати��літинний�хемота�сис� і�впливати�на� інші
процеси���житті��літин,���том��числі�й�на�апоптоз�[3,5].�На�відмін��від��ормонів,
цито�іни��творюються�майже�всіма�типами��літин�т�анин�і�ор�анів�ссавців.�Вплив
цито�інів�на�апоптоз�є�неоднозначним,�і�де�оли�той�самий�цито�ін,�залежно�від
�мов�йо�о�дії�та�тип���літин-мішеней,�може�вист�пати�я��інд��тор,�або�я��с�пресор
апоптоз�.�Зазвичай�та�і�цито�іни,�я��епідермальний�фа�тор�рост��(ЕФР),�інс�ліно-
подібний�фа�тор�рост��тип��І�(ІФР-І),�фа�тор�рост��нервових��літин�(ФРН),�фа�тор
рост��із�тромбоцитів�(ФРТ)�та�дея�і�інтерлей�іни�(ІЛ)�при�ніч�ють�процеси�апоп-
тоз�.�У�той�же�час�дефіцит�цих�цито�інів�в�ор�анізмі,�а�та�ож�дія�дея�их�інших
цито�інів,�–�я�,�напри�лад,�трансформ�ючо�о�фа�тора�рост��тип��β�(ТФР-β)�та
фа�тора�не�роз��п�хлин�(ФНП),�–�сприяє�розвит�ові�апоптоз�.

Др��ий�етап�апоптоз��та�ож�охоплює�процеси,�я�і�переважно�відб�ваються
��мітохондріях.�Т�т�на�підставі�взаємодії�апоптичних�си�налів,�отриманих��літиною,
значною�мірою�виріш�ється�її�доля�–�жити�чи��ин�ти.�Та�а�доленосна�для��літини
ф�н�ція� по�ладена�на�біл�и�родини�Bcl-2,� я�і� ло�алізовані� ��мітохондріальній
мембрані.�Біл�и�цієї� родини�поділяють�на� антиапоптичні� (підродина�Bcl-2)� та
проапоптичні�(підродини�Bax�та�ВН3).�Я�що�на��літин��подіяти�проапоптичними
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чинни�ами,�то�за��частю�біл�а�р53���ядрі�ініціюється�транс�рипція�мРНК�проапоп-
тичних�біл�ів.�Унаслідо��цьо�о�в��літині�з’являється�більше�проапоптичних�біл�ів
родини�Bcl-2,�ніж�антиапоптичних.

Відомо,�що�під�час�інд��ції�апоптоз����мітохондріальній�мембрані��творюються
�етеродимери�різних�проапоптичних�біл�ів�або��омодимери,�що�с�ладаються�із
двох�одна�ових�проапоптичних�біл�ів�[5].�Названі�димери�прониз�ють�мітохонд-
ріальн��мембран�,�а�ос�іль�и�біл�и���цих�димерах�нещільно�приля�ають�один�до
одно�о,�то�між�ними��творюється��анал,�я�ий�забезпеч�є�можливість�прони�нення
низь�омоле��лярних�моле��л��різь�цю�мембран�.�Та�і�події�а�тив�ють�необоротний
механізм,�за�допомо�ою�я�о�о��літина�сама�себе�знищ�є.�В�основі�цьо�о�механіз-
м��лежить��творення��анал��в�мітохондріальній�мембрані,�що�веде�до�зрівнова-
ження��онцентрації�іонів��середині�та�ззовні�мітохондрій,�тобто�до�втрати�транс-
мембранно�о�мітохондріально�о�потенціал��(ψ).�Та�е�падіння�трансмембранно�о
потенціал��ви�ли�ає��творення�в��літині�висо�ореа�ційних�перо�сидних�і�ради-
�альних�спол����исню,�я�і�ще�більше�пош�одж�ють�мітохондрії.�Крім�то�о,�специ-
фічна� взаємодія� �омодимерів� із� проапоптичних� біл�ів� родини�Bcl-2� (зо�рема
Bax)� сприяє� виход�� із�мітохондрій�двох� важливих�біл�ів�–�цитохром��С,� я�ий
зазвичай�ло�алізований���вн�трішній�мембрані�мітохондрій,�та�біл�а�Apaf-1,�я�ий
за�нормальних��мов�прониз�є�мітохондріальн��мембран�,�переб�ваючи���с�лад-
ном�� �етеродимерном�� �омпле�сі� разом� із� антиапоптичними�біл�ами�родини
Bcl-2.�Коли�біло��Apaf-1�потрапляє�в�цитоплазм�,�він�димериз�ється�і�зв‘яз�ється
з�двома�моле��лами�АТР�та�двома�моле��лами�про�аспази�9.�Для�а�тивації�цьо�о
�омпле�с�,�я�ий�ще�називають�апоптосомою,�та�перетворення�про�аспази�9�в�її
а�тивн��форм��необхідне�приєднання�моле��ли�цитохром��С�до�біл�а�Apaf-1.
Встановлено,�що�саме�цитохром�С�необхідний�для�а�тивації��аспази�9,�причом�
цей�механізм�є�еволюційно�д�же��онсервативним,�ос�іль�и�стр��т�рно-ф�н�ціо-
нальні� �омоло�и�Apaf-1,�Bcl-2� та� �аспаз� знайдені� не�лише��� ссавців,� але�й� �
червів�і�дріжджів.�Виходячи�з�цих�даних,�можна�зробити�висново�,�що�цитохром
С�необхідний�не�лише�для�здійснення�та�их�ф�ндаментальних�процесів�життє-
діяльності,�я��енер�озабезпечення�ф�н�ціон�вання��літини�(синтез�АТР),�але�й
для� здійснення� біоло�ічних� процесів,� я�і� ви�ли�ають� за�ибель� �літини� (через
механізм�а�тивації�про�аспази�9).

Третій,�дестр��тивний�етап�апоптоз��розпочинається�а�тивацією�про�аспази
9,�я�а�наб�ває�здатності�а�тив�вати�інші�вн�трішньо�літинні�с�бстрати,�зо�рема
про�аспаз��3,�ініціюючи�та��званий��аспазний��ас�ад.�Необхідно�зазначити,�що
під�час�цьо�о�етап��а�тив�ються�не�лише��літинні�протеази,�але�й�о�ремі�дезо�си-
рибон��леази,� рез�льтатом� чо�о� є� розщеплення�ДНК� до� олі�он��леосомних
фра�ментів,�я�і�при�еле�трофорезі����елі�а�арози��творюють�хара�терн���артин�
„драбини�ДНК”�[5].�Зроз�міло,�що�при�цьом��пор�ш�ється�стр��т�ра�і�ф�н�ціо-
н�вання��енів�ба�атьох�важливих��літинних�біл�ів,���том��числі��енів�с�пресорів
апоптоз�,�що�врешті-решт�веде�до�роз�ортання�про�рами�апоптоз�.

Усі�е�стремальні�чинни�и,�що�здатні�інд���вати�апоптоз���тих�чи�інших��лі-
тинах-мішенях,�можна��мовно�розділити�на�дві��р�пи:

1) ті,�я�і�опосеред�ов�ють�свою�дію�на��літини�через�певні��літинні�рецеп-
тори;

2) ті,�я�і�діють�на��літини-мішені,�не�ви�ористов�ючи�для�цьо�о�специфічні
�літинні�рецептори.
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До�інд��торів�рецептор-опосеред�овано�о�апоптоз��зарахов�ють�[5]:1)�Fas-
лі�анд;�2)�ФНП;�3)�дея�і�інші�лі�анди,�я�і�належать�до�родини�ФНП,�напри�лад,
Apo2L/TRAIL;�4)��лю�о�орти�оїди,�я�і�ви�ли�ають�апоптоз,�взаємодіючи�із�цито-
плазматичними�рецепторами��літин-мішеней;�5)�ТФР-β,� інтерферон-�амма�та
дея�і�інші�цито�іни;�6)�неа�тивний�стан�специфічних�рецепторів�о�ремих�цито�інів,
я�і�забезпеч�ють�виживання��літин�(напри�лад,�ІФР-І,�л�жно�о�ФРФ,�ФРТ,�ІЛ-2
та�ін.;�7)�пор�шення�рецептор-опосеред�ованих��онта�тів�між��літинами�та�між
�літинами�і�поза�літинним�матри�сом,�де�задіяні�інте�рини�–�специфічні�мемб-
ранні�біл�и,� я�і�мож�ть�а�тив�вати�вн�трішньо�літинні�механізми�апоптоз�;� 8)
цитото�сичні�речовини,�проапоптична�дія�я�их�опосеред�ов�ється�поверхневими
рецепторами��літин-мішеней�(напри�лад,�цитото�сичні�ле�тини,�бета-амілоїдний
пептид� та� ін.);� 9)� �омплемент,� а�тивація� я�о�о� під� час� ім�нної� реа�ції� може
ініціювати�проапоптичний��аспазний��ас�ад;�10)�дея�і�вір�си�(напри�лад,�Sindbis,

Baculo).
Інд��торами�рецептор-незалежно�о�апоптоз��є�[5]:�1)�дефіцит�та�их�трофіч-

них�фа�торів,� я�� �лю�оза,� аміно�ислоти,� дея�і� йони� тощо� (механізми� інд��ції
апоптоз��т�т�вивчені�недостатньо);�2)�чинни�и�фізично�о�вплив��(радіаційне�й
�льтрафіолетове�випромінювання�мож�ть�ви�ли�ати�безпосереднє�пош�одження
стр��т�ри�ДНК,�тоді�я����випад���теплово�о�шо����літинний�сенсор,�я�ий�ініціює
апоптоз,�невідомий,�хоча�досліджено�роль�та�их�моле��лярних�посередни�ів,�я�
а�тивовані�стресом�протеїн�інази�та�біл�и�теплово�о�шо��);�3)��творення��аналів
��плазматичній�мембрані��літин-мішеней�(напри�лад,��ран�ли,�я�і�се�рет�ються
а�тивованими�цитолітичними�Т-лімфоцитами�та�природними��літинами-�ілерами,
містять��аналоформ�ючий�біло��перфорин,�за�допомо�ою�я�о�о�проапоптичні�про-
теїнази��ранзими�прони�ають����літини-мішені);�4)�та�і�речовини�за�альното�сич-
ної�дії,�я��дея�і�хіміотерапевтичні�препарати,�ін�ібітори�синтез��біл�а�та�РНК,�пере-
�исні�та�ради�альні�спол��и,�азиди,��л�тамат�(останній�є�то�сичним�для�дея�их
�літин�нервової�системи);�5)�о�сид�азот��(��дея�их�випад�ах�ця�речовина�може
мати�антиапоптичн��дію);�6)�церамід�(цитото�сичний�ліпід);�7)�одночасний�вплив
на��літини�стим�лів�із�дією,�протилежно�с�ерованою�на��літинний�ріст�(напри�лад,
інд��ція�е�спресії�протоон�о�ена�c-myc,�що�сприяє�ростові,�за��мов�дефіцит��дея-
�их�цито�інів,�що��альм�є�ріст);�8)�різні�чинни�и,�здатні�ре��лювати�е�спресію�про-
апоптичних�біл�ів�(напри�лад,�р53)�чи�антиапоптичних�біл�ів�(напри�лад,�Bcl-2).

Незалежно�від�то�о,�чи�опосеред�ов�ється�дія�певних�проапоптичних�чинни�ів
специфічними�рецепторами��літин-мішеней,�чи�ні,�дестр��тивний�етап�апоптоз�
в�них�відб�вається�за�подібним�сценарієм.�Він�в�лючає�в�себе�р�йн�вання�о�ремих
�літинних�біл�ів�протеїназами��аспазно�о��ас�ад�,�а�та�ож�вибір�ове�розщеплення
ядерної�ДНК�специфічними�ендон��леазами�[5].

2. Трансформ#ючий�фа+тор�рост#�β�я+�ін;ібітор�рост#�+літин
та�інд#+тор�апоптоз#

ТФР-β1�отримав�свою�назв��завдя�и�здатності�змінювати�(трансформ�вати)
фенотип�дея�их�типів��літин�(напри�лад,�фібробласти)�ссавців,�ви�ли�аючи�появ�
��них�озна�,�хара�терних�для�злоя�існих��літин,�напри�лад,�розвито��здатності
�літин� рости,� незалежно� від� їхньо�о� при�ріплення�до� с�бстрат�-під�лад�и� [6].
Дослідження,�проведені�після�від�риття�цьо�о�цито�іна,�дали�змо���виявити�досить
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вели����р�п��біл�ів�із�подібною�до�ТФР-β1�стр��т�рою,�я�і�б�ли�об’єднані���біл�ов�
надродин��ТФР-β1.�Представни�ів�цієї�надродини�знайшли�не�лише���ссавців,
зо�рема���людини�(28�членів�надродини),�але�й����омах,�червів�i�амфібій�[7,�8].
Гомодимеризація�вважається�важливою�особливістю��сіх�ТФР-β1-подібних�лі�андів
(ТФР-β1�с�ладається�із�2-х�ідентичних�с�бодиниць,�спол�чених�дис�льфідним�зв’яз-
�ом),�необхідною�для�здійснення�їх�си�нальних�ф�н�цій����літинах-мішенях�[8].

ТФР-β1�прод���ється��літинами���ви�ляді�не�овалетно�о��омпле�с��зі�спе-
ціальними�„мас��вальними”�біл�ами,�я�і�забезпеч�ють�йо�о�існ�вання���неа�тивній
формі.�Вважають,�що�а�тивація�латентно�о�ТФР-β1�in�vivo�відб�вається�шляхом
протеолітично�о�розщеплення�з�адано�о��омпле�с��плазміном�чи�ф�рином,�або
шляхом� йо�о� взаємодії� з� іншими�біл�ами,� напри�лад,� тромбоспондинами� чи
інте�рином�αVβ6.�В�обох�цих�випад�ах�ТФР-β1�вивільняється�із�латентно�о��омп-
ле�с����ви�ляді�біоло�ічно�а�тивно�о�димера.� Існ�ють�та�ож� інші�біл�и,�здатні
мод�лювати�а�тивність�ТФР-β1���поза�літинном��середовищі,�напри�лад,�бі�лі�ан,
фолістатин,�альфа-2-ма�ро�лоб�лін�[4,�8–10].

Поліпептиди,�я�і�належать�до�родини�ТФР-β1,�сл���ють�лі�андами�специфіч-
них� рецепторів,�що�мають� а�тивність� серин/треонінової� протеїн�інази.� Та�а
а�тивність�рецепторів�ТФР-β1�дає�змо���вио�ремити�їх�в�особлив���р�п��рецеп-
торів,�бер�чи�до��ва�и,�що� інші�рецептори�переважно�мають�тирозин-�іназн�
а�тивність�[8–12].�На�поверхні��літин-мішеней�ідентифі�овано�різні�типи�рецеп-
торів�ТФР-β1,�проте�лише�для�трьох�із�них�досліджено�їхню�роль���вн�трішньо�лі-
тинних�си�нальних�шляхах�цьо�о�цито�іна.�Це�–�рецептори�тип��І,�тип��ІІ�і�тип��ІІІ
(останній�ще�називають�бета�лі�аном�та�ендо�ліном)�[8–10].�Я�що�рецептори
тип��І�і�тип��ІІ�безпосередньо�задіяні���передачі�ре��ляторних�си�налів,�то�рецеп-
тори�тип��ІІІ�вважають�допоміжними.

А�тивований�ТФР-β1-рецепторний��омпле�с�передає�ре��ляторні�си�нали
до�специфічних�біл�ів�Smad,�я�і�вважаються��оловними�посередни�ами���передачі
ре��ляторних�си�налів�ТФР-β1�[4,�8–12].�Біл�и�Smad�ділять�на�3��р�пи,�залежно
від�їхньої�ролі���си�нальном��шлях��ТФР-β1.�До�1-ї��р�пи�належать�біл�и�Smad-2
і� -3,� я�і� безпосередньо� а�тив�ються� рецептор-залежним�фосфорилюванням.
Після�а�тивації�цих�біл�ів�в�лючається�в�дію�біло��Smad-4,�я�ий�є�спільним�для
�сіх� рецептор-ре��льованих� біл�ів� Smad.� С�ладний� �етеромерний� �омпле�с
рецептор-ре��льованих�біл�ів�Smad,�разом�із�біл�ом�Smad-4,�трансло��ється�в
ядро� �літини.� Т�т� біл�и� Smad� ре��люють� транс�рипцію� �енів,� е�спресія� я�их
залежить�від�ТФР-β1.�До�3-ї��р�пи�біл�ів�Smad�зарахов�ють�Smad-6�i�Smad-7,
я�і,� незважаючи�на�стр��т�рн�� �омоло�ію�з� іншими�біл�ами�Smad,� �альм�ють
си�нальний�шлях�ТФР-β1.�Том��вони�отримали�назв��ін�ібіторних�біл�ів�Smad.

Описано�та�ож�зал�чення�дея�их�інших�ре��ляторних�шляхів�до�си�нальних
механізмів�ТФР-β1.�Ці�шляхи�в�лючають���себе,�напри�лад,�біл�и�Erk,�p38�та
JNK-�інази�і�не�залежать�від�ф�н�ціон�вання�біл�ів�Smad�[4,�8–12].�Значення�цих
альтернативних�ре��ляторних�шляхів�с�ттєво�залежить�від�тип���літин-мішеней
та�від��мов�біотест�вання�а�тивності�ТФР-β1.

Незважаючи�на�незаперечн��роль�ТФР-β1���ре��ляції�процесів,�я�і�відб�ваються
під�час��анцеро�енез�,�роль�цьо�о�цито�іна�т�т�остаточно�не�з’ясована.�Та�а�невиз-
наченість,��оловним�чином,�об�мовлена�д�алізмом,�виявленим���дії�ТФР-β1�під
час�ре��ляції� проліферації� та� апоптоз�� нормальних� і� трансформованих� �літин.
У�ба�атьох�ра�ових��літин�зафі�совано�втрат��їхньої�ч�тливості�до�ін�ібіторної�дії
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ТФР-β1,�і�це�може�б�ти�одним�із�важливих�механізмів�не�онтрольовано�о�рост�
злоя�існих��літин.�Вважають,�що�приблизно�80%��сіх�п�хлин�людини�вини�ають
шляхом� трансформації� �літин� епітеліально�о� походження,� для� я�их� ТФР-β1� є
пот�жним�природним�ін�ібітором�рост��(цит.�за�[3]).�Том��ТФР-β1,�а�та�ож�біл�и,
задіяні���йо�о�си�нальном��шлях��(специфічні�рецептори�ТФР-β1�і�біл�и�Smad),�за
ф�н�ціональними�озна�ами�можна�вважати�п�хлинними�с�пресорами.

Що�стос�ється�моле��лярних�механізмів�пор�шень,�я�і�мають�місце���п�хлинах
і�вед�ть�до�втрати���них�си�нальних�ф�н�цій�ТФР-β1,�то�це�може�б�ти�стр��т�рна�чи
ф�н�ціональна�делеція��ена�ТФР-β1,�йо�о�специфічних�рецепторів�ТФР-β1,�або�біл�ів
Smad.�Усі�ці�пор�шення�сприяють��анцеро�енез�.�Встановлено,�що�ТФР-β1-дефіцитні
�ератиноцити�швид�о��творюють�л�с��вато-�літинні�злоя�існі��арциноми�[13].�Крім
то�о,�пош�одження�си�нально�о�шлях��ТФР-β����літинах�ра���молочної�залози�шляхом
введення�їм��ена�домінантно-не�ативної�форми�рецептора�тип��ІІ�ТФР-β1�призводить
до�зростання�їх�злоя�існості�й�інвазивності�[14].

П�хлина�–�це�не�просто�с���пність��літин�із�висо�ою�проліферативною�а�тив-
ністю,�але�й�с�ладна�т�анинна�система,�де�відб�вається�інтенсивна�взаємодія
між�злоя�існими��літинами�та�нормальними��літинами,�я�і�їх�оточ�ють�[15].�Крім
не�онтрольованої�проліферації,�злоя�існим��літинам�властива�невизначена�три-
валість� їхньо�о�життя,�пор�шення�вини�нення�си�налів�до�апоптоз�,�здатність
до��творення�строми,��ровоносних�с�дин,�а�та�ож�здатність��ни�ати��онтролю�з
бо���ім�но�омпетентних��літин�[16].�Залежна�від�ТФР-β1�інд��ція�ан�іо�енез�,
стим�ляція� ним� �творення� строми� й� ін�іб�вання� ім�нної� та� запальної� реа�цій
та�ож�вносять�значний�в�лад���роль�ТФР-β1�я��промотора��анцеро�енез��[17].
Підвищений�рівень�ТФР-β1���плазмі� �рові�ра�ових�хворих�може�свідчити�про
системн��ім�нос�пресію,�я�а�сприяє�злоя�існом��процесові�[18].�На�це�в�аз�ють
ін�ібіторні�ефе�ти�ТФР-β1�на��літини�природних��ілерів�[18],�В-�літини�[17],�Т-
лімфоцити�[19]�та�ма�рофа�и�[20].�Підвищений�рівень�е�спресії�ТФР-β1�п�хлин-
ними��літинами�може�призводити�до�ім�нос�пресії�я���середині�п�хлини,�та��і�в
нав�олоп�хлинном�� просторі.� ТФР-β1�може� та�ож� безпосередньо� зниж�вати
рівень�е�спресії�основно�о��омпле�с���істос�місності��лас��II�на�п�хлинних��лі-
тинах,�що,�та�им�чином,�робить�їх�„невидимими”�для�ім�нних��літин�[21].

Отже,�біоло�ічна�роль�ТФР-β1�в�ор�анізмі�ссавців�є�д�алістичною:�на�ранніх
стадіях��анцеро�енез��він�діє�я��п�хлинний�с�пресор,�тоді�я��на�йо�о�пізніх�стадіях
він� сприяє� �анцеро�енезові.� Та�а�ф�н�ціональна�зміна�в�дії� ТФР-β1�позитивно
�орелює�із�наб�ттям�злоя�існими��літинами�резистентності�до�ТФР-β1,�а�та�ож�зі
зростанням�злоя�існості�п�хлини�та�появою�її�метастатичних�озна��[4,�22].

3. Роль�трансформ#ючо;о�фа+тора�рост#�тип#�бета�#�дії�е+стремальних
чинни+ів�на�нормальні�та�п#хлинні�+літини�тварин�і�людини

На�рис.� 1� �за�альнено�рез�льтати� наших�досліджень,� а� та�ож�дані� інших
авторів,�щодо�здатності�е�стремальних�чинни�ів�різної�природи�інд���вати��літини
тварин�і�людини�до�прод���вання�ними�ін�ібітора�рост��й�інд��тора�апоптоз��–
ТФР-β1.�Аналіз�ючи�ці�дані,�можна�зробити�прип�щення,�що�зростання�рівня�про-
д��ції��літинами�ТФР-β1�є��ніверсальною�реа�цією��літин�на�дію�е�стремальних
чинни�ів.� Вини�ає� питання� –� для� чо�о� �літинам� необхідно� прод���вати� цей
ін�ібіторний�цито�ін?�Ймовірною�відповіддю�на�це�питання�може�б�ти�потреба��
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з�пинці�(на�час�дії�е�стремально�о�чинни�а)�та�их�процесів,�я��ріст�і�проліферація
�літин.�У�стані�а�тивно�о�рост���літини�звичайно�є�більш�ч�тливими�до�патоло-
�ічних�стр��т�рно-ф�н�ціональних�пор�шень�порівняно�з��літинами,�я�і�переб�-
вають���стані�спо�ою.�У�перш��чер��,�вразливим�є��енетичний�апарат��літини,
зміни���стр��т�рі�я�о�о�є�д�же�небезпечними,�ос�іль�и�вони�мож�ть�призводити
до�появи�злоя�існих��літин.�До�речі,�механізм�швид�ої�з�пин�и�більшості��літинних
процесів�за�дії�е�стремальних�чинни�ів�різної�природи�ви�ористов�ють�та��звані
біл�и�теплово�о�шо���[23].�Після��с�нення�е�стремально�о�чинни�а�дія�цих�біл�ів
припиняється,�і��літини�повертаються�но�сво�о�нормально�о�стан�.

Слід�зазначити,�що�ТФР-β1�не�ативно�діє�на�ріст�і�ф�н�ціон�вання�різноманіт-
них��літин� ім�нної�системи�[24].�Можна�прип�стити,�що�саме�за��частю�ТФР-β1
реаліз�ється�ім�нос�пресивна�дія�різноманітних�е�стремальних�чинни�ів,�здатних
інд���вати� зростання� прод��ції� цьо�о� природно�о� ім�нос�пресора.�Очевидно,
в�та�ій�с�ладній�біоло�ічній�системі,�я��ор�анізм�тварин�і�людини,�повинен�існ�вати
виважений�баланс�між�ін�ібіторним�впливом�ТФР-β1�на�процеси�рост��та�проліфе-
рації��літин�т�анин�і�ор�анів,�з�одно�о�бо��,�та�йо�о�ін�ібіторним�впливом�на�ріст
і�ф�н�ціон�вання��літин� ім�нної�системи,�з�др��о�о�бо��.�Пор�шення�цьо�о�ба-
ланс��в�б�дь-я�ий�бі��може�призводити�до�та�их�серйозних�патоло�ічних�станів,
я��автоім�нні�розлади�чи��анцеро�енез.�На�рис.�2–4�(цит.�за�[25–27])�наведено
хара�терні�при�лади�дисбаланс��в�прод��ції�та�біоло�ічній�дії�ТФР-β1,�що�може
забезпеч�вати�вини�нення�дея�их�патоло�ічних�станів.�Аналіз�даних,�наведених
на�цих�рис�н�ах,� свідчить� про� те,�що�дія� різних� не�ативних� чинни�ів� (хімічних
і�фізичних)�не�лише�впливає�на�прод��цію��літинами�ТФР-β1,�але�й�призводить�до
розвит���патоло�ічних�станів,�хара�терних�для�певних�захворювань���людини.�На
рис.�5�(цит.�за�[28])��за�альнено�можливі�моле��лярні�механізми�дії�е�стремальних

Рис.�1. Прод��ція	ТФР-β1	 �літинами	 тварин	 і	 людини	 �	 відповідь	 на	дію	е�стремальних	 чинни�ів

різної	 природи

Fig.�1. TGF	β1	production	by	animal	and	human	alls	in	response	to	extremal	agents	of	different	origin
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Рис.�2. Роль	ТФР-β	під	час	�іпо�сично�о	стрес�	ендотеліальних	�літин	людини	[25]

Fig.�2. Role	of	TGF	β	at	the	hypoxic	stressing	of	human	endothelial	cells	[25]

Рис.�3. Роль	ТФР-β	під	час	о�сидативно�о	стрес�	в	альвеолярних		ендотеліальних	�літинах,	ви�ли�а-
но�о	��рінням	людини	[26]:
А	–	фізіоло�ічні	зміни	�	респіраторній	системі;
Б	–	роль	ТФР-β1 �	механізмах	не�ативної	дії	�онденсат�	си�аретно�о	дим�	на	альвеолярні
�літини	 людини

Fig.�3. Role	of	TGF	β	at	the	oxydative	stressing	of	alveolar	endothelial	cells	induced	by	human	smoking
[26]:
A	–	physiological	changes	in	the	respiratory	system;
Б	–	role	of	TGF	β1	in	the	mechanisms	of	negative	action	of	cigarette	smoke	condensate	towards
human	alveolar	cells
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Рис.�4. Роль	ТФР-β	 під	 час	механічно�о	 стрес�	–	розтя�нення	міжхребцевої	 зв’яз�и	 (ligamentum
flavum)	[27]:
А	–	фізіоло�ічні	зміни	під	час	надмірно�о	механічно�о	витя��вання	зв’яз�и;
Б	–	роль	ТФР-β �	механізмах	не�ативної	дії	цьо�о	механічно�о	стрес�

Fig.�4. Role	TGF	β	at	the	mechanical	stressing	–	stretching	of	intervertebrate	joint	(ligamentum�flavum)
[27]:
А	–	physiological	changes	at	excess	mechanical	stretching	of	the	joint;
Б	–	role	TGF	β in	the	mechanisms	of	negative	action	of	this	mechanical	stressing

Рис.�5. Вн�трішньо�літинні	моле��лярні	механізми	реалізації	 дії	 стресових	 чинни�ів	 (роль	 специ-
фічних	протеїн�іназ)	 [28]

Fig.�5. Intracellular	molecular	mechanisms	of	action	of	stressing	agents	(role	of	specific	proteinkinases)
[28]
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чинни�ів�на��літини-мішені.�Зо�рема,�по�азано�здатність�цих�чинни�ів�інд���вати
апоптоз,� протидіючи�при�цьом��фа�торам�рост�� (��даном��випад���по�азано
дію�інс�ліноподібно�о�фа�тора�рост��1),�я�і,�навпа�и,�сприяють�виживанню��літин
та�їхньом��рост�.

Певн��залежність�між�рівнем�ТФР-β1�в�ор�анізмі�пацієнтів�і�маніфестацією��
них�патоло�ічних�озна��продемонстровано�та�ож�за��мов��лінічно�о�спостережен-
ня.�Раніше�ми�виявили�підвищений�рівень�а�тивності�ТФР-β���сироватці��рові
хворих�на�СНІД,��епатит�С�та�сар�ом��Капоші�[29].�Успішне�лі��вання�хворих�на
сар�ом��Капоші�інтерфероном�альфа-2в�с�проводж�валося�с�ттєвим�зниженням
рівня�цьо�о�цито�іна����рові�пацієнтів.�У�той�же�час��спішне�лі��вання�хворих�на
�арцином��молочної�залози,�навпа�и,���більшості�випад�ів�(але�не�завжди)�с�про-
водж�валося�зростанням�рівня�а�тивності�ТФР-β���сироватці��рові�[30].�У�зв’яз��
з�цим�необхідно�зазначити,�що�ТФР-β�є�стим�лятором�рост��для��літин�сар�омних
п�хлин�та�ін�ібітором�рост��для��літин�більшості��арциномних�п�хлин�[3,�31].

ТФР-β�є�одним� із�найбільш�поширених���людсь�ом��ор�анізмі�природних
ін�ібіторів�проліферації�та�інд��торів�апоптоз���літин�епітеліально�о�походження,
я�і,�я��відомо,�дають�почато��вини�ненню�більшості�п�хлин�людини�[3,�4,�31,�32].
Том��з’яс�вання�ролі�ТФР-β1�я��потенційно�о�про�ностично�о�моле��лярно�о
мар�ера���хворих�на�ра��та�ої�етіоло�ії�є�а�т�альною�проблемою.

У�серії�робіт,�ви�онаних�раніше,�ми�по�азали,�що�ряд�цитото�сичних�чинни�ів,
зо�рема� протип�хлинні� препарати� [33,� 34]� і� то�сичні� ле�тини� [35],� а� та�ож
рент�енівсь�е�випромінювання�[36]�і��іпертермія�[37],�інд���ють�зростання�рівня
прод��ції� ТФР-β� злоя�існими� �літинами� різно�о� т�анинно�о� �енез�.� Виявлено
та�ож�вищ��ч�тливість��літин�лінії�MCF-7,�порівняно�з��літинами�лінії�T47D��арци-
номи�молочної�залози�людини,�до�ріст-ін�іб�вальної�дії�ТФР-β1�[38].�Крім�то�о,
по�азано,�що��літини�лінії�MCF-7�є�значно�ч�тливішими,�ніж��літини�лінії�T47D,�до
ріст-ін�іб�вальної�дії�цисплатин�.�Ці�рез�льтати�щодо�перехресної�резистентності
�арциномних��літин�лінії�T47D�до�ТФР-β1� і�цисплатин��добре��з�одж�ються�з
нашими�даними,�отриманими�раніше�під�час�дослідження�із�ви�ористанням�миша-
чих�лей�емічних��літин�лінії�L1210�[34].

На�підставі�отриманих�нами�даних�можна�зробити�прип�щення,�що�зростання
злоя�існості� п�хлинних� �літин,� я�е� пов'язане� із� втратою� ними� ч�тливості� до
не�ативно�о�вплив��о�ремих�хіміотерапевтичних�препаратів,�напри�лад,�циспла-
тин�,�може�с�проводж�ватися�одночасною�втратою�цими��літинами�ч�тливості
до�с�пресивно�о�вплив��ТФР-β1.�Отже,�незважаючи�на�здатність�цитото�сичних
хіміотерапевтичних�препаратів�інд���вати�прод��цію�ТФР-β1�ра�овими��літинами,
ін�іб�вальна�дія�дано�о�цито�іна�не�проявляється�через�резистентність�до�ньо�о
цих��літин�(рис.�6).�Та�а�адаптивна�реа�ція�ра�ових��літин�до�дії�дея�их�е�стре-
мальних� чинни�ів� дозволяє� цим� �літинами� переживати� несприятливі� для� них
�мови�і�продовж�вати�розвиватися�в�ор�анізмі�п�хлиноносія.

Ува�а�дослідни�ів�до�визначення�рівня�цито�інів�в�он�оло�ії�та�інших��ал�зях
�лінічної�медицини�баз�ється�на�їх�потенційном��ви�ористанні�із�діа�ностичною
метою,�або�я��про�ностично�о�по�азни�а,�зо�рема�для�оцін�и�ефе�тивності�лі��-
вання.�Найбільше�робіт�т�т�присвячено�ТФР-α,�ТФР-β,�ендотеліальном��фа�торові
рост��та�дея�им�іншим�цито�інам.�Непро�нозована,�тобто�не�пов’язана�із�проце-
сами�ре�енерації�в�ор�анізмі,�поява�ТФР-α�чи�ендотеліально�о�фа�тора�рост�
вважається�одним�із��оловних�інди�аторів�злоя�існо�о�рост��[3].�У�той�же�час
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зміни���вмісті�а�тивної�форми�ТФР-β�або�пор�шення�механізмів�вн�трішньо�лі-
тинної�передачі�йо�о�ре��ляторних�си�налів�оцінюють�неоднозначно.

Підвищений�рівень�ТФР-β1�виявлено���плазмі��рові�хворих�на�ра��молочної
залози�[39],�ле�ені�[40,�41]�і�простати�[42],�а�та�ож���хворих�із��епатоцелюларними
�арциномами� [43].� Крім� то�о,� в� цілом�� ряді� е�спериментальних� тваринних
моделей�ра���молочної�залози�і�простати�продемонстровано�взаємозв’язо��між
рівнем�е�спресії�ТФР-β1,�з�одно�о�бо��,�і�т�моро�енністю�п�хлини,�її�підвищеною
інвазивністю� і� резистентністю� до� лі�арсь�их� препаратів,� з� іншо�о� бо��� [44].
Подібн��за�ономірність�виявлено�та�ож���пацієнтів�із�п�хлинами�товстої��иш�и,
шл�н�а,�ендометрію,�яєчни�а,�шийно�о�відділ�,�а�та�ож���хворих�із��ліомами�і
меланомами�[44].�Підвищений�рівень�прод��ції�ТФР-β1�мав�місце�й���безтим�сних
мишей,�я�им�б�ло�прищеплено�різні�види�п�хлин�людини�[44].

Разом�з�тим���літерат�рі�з�стрічаються,�хоч�і�в�значно�меншій��іль�ості,�дані,
я�і�свідчать�про�знижений�рівень�ТФР-β1���плазмі��рові�он�оло�ічних�пацієнтів,
напри�лад,���хворих�на�хронічн��лімфоцитарн��лей�емію�[45].�Ос�іль�и�в�одних
дослідженнях�б�ло�по�азано,�що�підвищений�рівень�цьо�о�цито�іна���хворих�на
ра��ле�ені�позитивно��орелює�із��ращим�про�нозом�[46,�47],�а�в�інших�дослідженнях
та�их�хворих�–�із��іршим�про�нозом�[40],�питання�щодо�ролі�прод��ції�цьо�о�цито�іна
в�он�оло�ічних�хворих�вима�ає�подальшо�о��точнення.�Ми�вважаємо,�що�одним�із
пояснень�причин�існ�вання�та�о�о�стан��речей�є�розвито��резистентності�злоя�іс-
них��літин�до�ріст-ін�іб�вальної�дії�ТФР-β1.�Адже�незважаючи�на�те,�що��літини
дрібно�літинно�о�ра���ле�ені�д�же�а�тивно�прод���ють�ТФР-β1�[48],�вони���той
самий�час�є�неч�тливими�до�йо�о�дії�я��ін�ібітора�рост��[49].

Рис.�6. Роль	ТФР-β	�	механізмах	дії	лі�арсь�их	препаратів	на	патоло�ічні	�літини	за	�мов	інта�тно�о

(А)	та	пор�шено�о	(Б)	шлях�	передачі	ре��ляторних	си�налів	ТФР-β	(  –	з�пин�а	процес�;

	–	механізм	інд��ції	е�спресії	ТФР-β	лі�арсь�им	препаратом	невідомий)

Fig.�6. Role	TGF	β	 in	 the	mechanisms	of	drug	action	towards	pathological	cells	at	 the	 intact	(А)	and

impaired	(Б)	pathways	of	transduction	of	TGF	β	regulatory	signals	(  –	process	block;	 	–

mechanisms	of	induction	of	TGF	β	expression	under	drug	action	are	unknown)
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Уза�альнюючи�наведені�нами�рез�льтати,�а�та�ож�рез�льтати�наших�поперед-
ніх�досліджень� і� дані� інших�вчених,�можна�вважати,�що��� том��випад��,� �оли
злоя�існі��літини�є�ч�тливими�до�ін�ібіторної�дії�ТФР-β1,�тоді�інд��ція�протип�х-
линним� препаратом� (е�стремальний� чинни�)� прод��ції� цьо�о� цито�іна�може
призводити�до�посилення�ін�іб�вальної�дії�на�ріст��літин�протип�хлинно�о�препа-
рат��через�в�лючення�додат�ової�не�ативної�дії�ТФР-β�на��літини-мішені�в�авто-
�ринній�ре��ляторній�петлі�(рис.�6).�Я�що�ж�протип�хлинний�препарат�(е�стре-
мальний�чинни�)�діє�на�злоя�існі��літини,�резистентні�до�ін�ібіторної�дії�ТФР-β,
то� вплив� авто�ринно�о�ТФР-β,� інд��овано�о�цим�препаратом,� б�де� відс�тній,
хоча�при�цьом��збережеться�пара�ринна�ім�нос�пресивна�дія�ТФР-β�щодо�ім�но-
�омпетентних��літин�(рис.�6).�Том��можна�прип�стити,�що�відновлення�ч�тливості
цих�злоя�існих��літин�до�ріст-ін�іб�вальної�дії�ТФР-β�дасть�та�ож�змо���підвищити
їх�ч�тливість�до�о�ремих�протип�хлинних�препаратів.

4. Механізми�наб#ття�+літинами�п#хлин�стій+ості�до�дії
трансформ#ючо;о�фа+тора�рост#�бета�і�стій+ості
до�протип#хлинних�препаратів

У�численних�дослідженнях�встановлено,�що�різноманітні�пор�шення�нормальної
е�спресії��енів�рецепторів�ТФР-β1�та�біл�ів�Smad�с�проводж�ються�наб�ттям�резис-
тентності��літин�до�ТФР-β1�і,�я��наслідо�,�втратою�ТФР-β1-залежно�о��онтролю�за
�літинною�проліферацією�й�апоптозом.�Ос�іль�и� іна�тивацію�си�нально�о�шлях�
ТФР-β1�виявлено���більшості�п�хлин�людини,�то�прип�с�ається,�що�йо�о�інта�тність
є�важливою�переш�одою�на�шлях��розвит����анцеро�енез��[4,�22,�34,�50].

Найчастіше�зміни���си�нальном��шлях��ТФР-β1�зачіпають�рецептори�тип��ІІ
цьо�о�цито�іна�[22,�51–53].�При�ра���товстої��иш�и�та�шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т�
виявлено�зміщення�рам�и�зчит�вання��ена�дано�о�рецептора,�при��ліомах�мають
місце�йо�о�точ�ові�м�тації,�при�ра���підшл�н�ової�залози,�яєчни�а,�ший�и�мат�и,
шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т��та�при�лімфомах�–�делеції�чи�інсерції,�при�ра���ле�ені,
простати,�ротової�порожнини,��орла,�щитоподібної�залози,�сечово�о�міх�ра�та
при�лімфомі�Бер�іта�–�втрата�нормальної�е�спресії��ена,�а�при�різних�формах
ра���молочної�залози,�ле�ені�і�товстої��иш�и�–�ф�н�ціональна�іна�тивація��ена
рецептора�тип��ІІ�ТФР-β1.

Зміни���нормальном��ф�н�ціон�ванні�рецептора�тип��І�ТФР-β1�мають�місце
при�ра���яєчни�а�і�молочної�залози�(точ�ові�м�тації),�ра���підшл�н�ової�залози
та�Т-�літинній�лімфомі�(делеції),�ра���шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т�,�сечово�о�міх�ра
та�простати�(ін�іб�вання�е�спресії��ена)�[22,�54–60].

Поширеними�є�та�ож�зміни���ф�н�ціон�ванні�біл�а�Smad�4�при�різних�формах
ра�����людини.�Та�,�делеції�йо�о��ена�мають�місце�при�ра���підшл�н�ової�залози
й�товстої��иш�и,�зміщення�рам�и�зчит�вання�–�при�семіномах,�в�орочення��ена�–
при�ювенільном��поліпозі,� точ�ові�м�тації�–�при�ра���стравоход�,��оловно�о�та
шийно�о�відділів,�яєчни�а,�підшл�н�ової�залози,�ле�ені,�молочної�залози�і�жовч-
них�прото��[61–66].�Кіль�існо�оцінити�роль�біл�ів�Smad����анцеро�енезі�можна�на
підставі�даних�про�частот��м�тацій���відповідних��енах.�Зо�рема,�делеції��ена
біл�а�Smad�4�виявлено�в�40–90%��сіх�досліджених��випад�ів�ра���підшл�н�ової
залози� [61],�а� та�ож���понад�60%�випад�ів�ра���товстої� �иш�и� [62],�причом�
втрата�е�спресії�Smad�4�при�різних�формах��олоре�тально�о�ра���позитивно
�орелює�із�віддаленими�метастазами�[63].
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У�той�же�час�роль�м�тацій��енів�інших�біл�ів�Smad����анцеро�енезі�досліджено
менше.�Зо�рема,�точ�ові�м�тації����енах�Smad�2� i�Smad�3�виявлено�при�ра��
товстої��иш�и,�ле�ені,�молочної�залози,��оловно�о�та�шийно�о�відділів�і�страво-
ход�,�а�ф�н�ціональна�іна�тивація��ена�Smad�3�спостері�ається�при�меланомах
ш�іри�та�лей�еміях.�При�ра���підшл�н�ової�залози�може�мати�місце�підвищена
е�спресія�ін�ібіторних�біл�ів�Smad�6�i�Smad�7�[22,�67].

Незважаючи�на�те,�що�рецепторам�тип��ІІІ�–�бета�лі�ан��й�ендо�лін��–�відво-
дять�лише�допоміжн��роль���си�нальних�шляхах�ТФР-β1,�тим�не�менше,�зміни
цих�рецепторів�та�ож�виявлені���дея�их�п�хлинах,�напри�лад,���нейробластомі
людини�[68].�По�азано,�що�висо�ий�рівень�посттрансляційної�модифі�ації�бета-
�лі�ан��сприяє�зростанню�а�ресивності��літин�п�хлини�товстої��иш�и�[69],�тоді
я��наде�спресія�бета�лі�ан�����літинах�лінії�MDA-MB-231�ра���молочної�залози
людини�с�ттєво�при�ніч�вала�їх�здатність��творювати�п�хлини�[70].

Разом��зяті�ці�дослідження�щодо�ролі�рецепторів�ТФР-β1�та�си�нальних�біл�ів
Smad����анцеро�енезі�свідчать�про�те,�що�їх�іна�тивація�(незалежно�від�механізмів,
я�і� її� забезпеч�ють)� є� частим� явищем� �� п�хлинах� людини.� Генно-інженерна
реінтрод��ція�рецепторів�ТФР-β1���п�хлинні��літини,�я�і�втратили�їх,�відновлює
ч�тливість�цих��літин�до�ріст-ін�іб�вальної�й�апоптоз-інд���ючої�дії�ТФР-β1.

Підс�мов�ючи,�необхідно�визнати,�що�пор�шення�нормально�о�ф�н�ціон�ван-
ня�біл�ів�Smad�є�д�же�важливим�під�час��анцеро�енез�.�Зазвичай�м�тації�в��енах
о�ремих�біл�ів�Smad�частіше�трапляються���певних�п�хлинах�людини,�напри�лад,
���літинах�ра���підшл�н�ової�залози�та�товстої��иш�и.�Крім�м�таційно�о�пош�од-
ження��енів�біл�ів�Smad,�спостері�ається�та�ож�ф�н�ціональна�іна�тивація�цих�біл�ів.
В�обох� випад�ах� вини�ає�пор�шення�нормально�о� си�нально�о�шлях��ТФР-β1.
Дослідження�механізмів�ре��ляції�а�тивності�ТФР-β1,�ф�н�ціон�вання�йо�о�рецеп-
торів� і� пост-рецепторних�си�нальних�біл�ів�Smad�може�допомо�ти�виявити�нові
моле��лярні�мішені���лі��ванні�он�оло�ічних�захворювань,�а�та�ож�з’яс�вати�не�відомі
до�цьо�о�час��механізми�дії�е�стремальних�чинни�ів�різної�природи.
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