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Патогенетична роль змін інтенсивності експресії біомаркерів 
апоптозу при хронічному обструктивному захворюванні легень 
у поєднанні з артеріальною гіпертензією (огляд літератури)
О. В. Крайдашенко A–F, О. С. Тягла B,E,F, Р. Л. Кулинич C,D,E,F, О. О. Солов’юк B,C,  
В. В. Якименко E,F, М. О. Панасенко D,E,F

Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) і артеріальна гіпертензія (АГ) – мультифакторіальні захворювання, що 
виникають внаслідок складної взаємодії генетичних факторів і чинників довкілля. І внутрішні, і зовнішні впливи можуть стати 
причиною активації апоптозу, який є чинником прискореної деградації та загибелі клітин із формуванням структурних і функціо-
нальних порушень органів. Процеси апоптозу активуються в клітинах уражених органів задовго до маніфестації клінічних проявів 
захворювання. Дослідження пускових факторів і патобіології апоптозу при АГ і ХОЗЛ може допомогти оптимізувати скринінгові 
програми для виявлення цих захворювань на ранніх доклінічних стадіях і розробити новітні ефективні таргетні схеми лікування, 
що ґрунтуються на блокуванні окремих ланок апоптозу в клітинах.

Мета роботи – вивчення особливостей синтезу, метаболізму та регуляції молекул, рецепторів і лігандів, які беруть участь в апоптозі, 
у пацієнтів із ХОЗЛ та АГ.

Матеріали і методи. Для систематичного огляду наукової літератури відібрано та проаналізовано рецензовані наукові статті, 
індексовані у провідних наукометричних базах (PubMed, Scopus, Google Scholar і Web of Science).

Результати. Апоптоз є складним і багатокомпонентним процесом запрограмованої загибелі клітин. Доведено, що процеси апоптозу 
в ендотеліоцитах судин, епітеліоцитах бронхів, клітинах гладкомʼязових волокон судинної та бронхіальної стінок значно приско-
рюються та масштабуються в умовах коморбідного перебігу ХОЗЛ та АГ. У реалізації каскаду апоптотичних змін беруть участь 
різноманітні молекули, ліганди та рецептори, а саме каспази 3, 7, 8, 9 типів, активні форми кисню, кальційзалежні протеази, ци-
тохром С, паркін-4, білки родини Bcl-2, фактор-1 активації апоптотичних протеаз (APAF-1), білки теплового шоку, фактор некрозу 
пухлин, Fas-ліганд, білки Bax і р53, розчинні білки-месенджери (MFG-E8).

Висновки. Встановлено взаємозв’язок між динамікою маркерів активності апоптотичних процесів і виразністю респіраторних, ге-
модинамічних порушень при ХОЗЛ у коморбідності з АГ. Детальне вивчення механізмів ініціації й регуляції апоптозу нейтрофілів 
за участю цистеїнових протеїназ та інших маркерів апоптозу у пацієнтів із коморбідною патологією ХОЗЛ та АГ є перспективним 
напрямом сучасних досліджень. Такі дані можуть стати підґрунтям для корекції терапевтичних схем і сприятимуть оптимізації 
лікування пацієнтів із ХОЗЛ та АГ.
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Pathogenetic role of apoptosis biomarker expression in patients with chronic obstructive pulmonary disease and 
concomitant arterial hypertension: a literature review
O. V. Kraidashenko, O. S. Tiahla, R. L. Kulynych, O. O. Soloviuk, V. V. Yakymenko, M. O. Panasenko

It is well known that chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and arterial hypertension (AH) are multifactorial diseases that develop 
as a result of complex interactions between genetic and environmental factors. Both internal and external factors can cause the activation 
of apoptosis, which is considered to be the key factor in the accelerated degradation and death of cells, leading to structural and functional 
disorders in organs. Apoptosis processes are initiated in the cells of affected organs long before the clinical manifestations of the disease 
become noticeable. Research and study of the triggering factors and pathobiology of apoptosis in AH and COPD can help to optimise 
screening programmes for the detection of these diseases in the early preclinical stages and develop new effective targeted treatment 
regimens based on blocking individual apoptosis pathways in cells.
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The aim of the study is to investigate the characteristics of the synthesis, metabolism and regulation of molecules, receptors and ligands 
involved in apoptosis in patients with COPD and AH.

Materials and methods. For a systematic review of the literature, reviewed scientific articles indexed in leading scientometric databases 
(PubMed, Scopus, Google Scholar, and Web of Science) were used.

Results. Apoptosis is a complex and multi-component process of programmed cell death. It has been proven that the processes of apop-
tosis in vascular endothelial cells, bronchial epithelial cells, and smooth muscle cells of the vascular and bronchial walls are significantly 
accelerated and scaled up in conditions of comorbid COPD and AH. Various molecules, ligands, and receptors are involved in the cascade 
of apoptotic changes, namely caspases 3, 7, 8, and 9, active forms of oxygen, calcium-dependent proteases, cytochrome C, parkin-4, 
Bcl-2 family proteins, apoptosis-related protein activator factor 1 (APAF-1), heat shock proteins, tumour necrosis factor, Fas ligand, Bax 
and p53 proteins, and soluble messenger proteins such as MFG-E8.

Conclusions. There is a correlation between the dynamics of markers of apoptotic processes on the one hand and the severity of respiratory 
and haemodynamic disorders in COPD comorbidity with AH on the other. A detailed study of the mechanisms of initiation and regulation of 
neutrophil apoptosis involving cysteine proteases and other markers of apoptosis in patients with comorbid COPD and AH is a promising 
area of current research. Such data may form the basis for the correction of therapeutic regimens and allow for the optimisation of treatment.

Keywords: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, apoptosis, caspases, cytokines.
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Останніми десятиліттями в усьому світі учені активно 
досліджують роль загибелі клітин організму в розвитку 
серцево-судинних і легеневих захворювань. Уже нако-
пичено чимало експериментальних доказів посилення 
апоптозу в міокарді при ішемії, гострому і хронічному 
перевантаженнях, міокардитах, артеріальній гіпертензії, 
а також у дихальних шляхах при бронхіальній астмі та 
хронічному обструктивному захворюванні легень. Разом 
з тим, незважаючи на дослідження, які здійснюють у 
цій галузі, багато аспектів, що стосуються ініціації та 
реалізації апоптотичної програми в серцево-судинній і 
дихальній системах, залишаються не до кінця вивченими.

Нині пропонують різні способи прямого пригнічення 
активності апоптозу для запобігання загибелі клітин 
уражених органів, у тому числі блокада каспаз та Fas-ре-
цепторів. Проте неселективна супресія апоптотичної 
загибелі може призвести до збереження в організмі гене-
тично дефектних і функціонально неповноцінних клітин. 
Слід враховувати і те, що посилення апоптозу вказує на 
суттєві порушення фізіологічних внутрішньоклітинних 
процесів, тому доцільнішим буде дослідження можливо-
сті запобігання не власне загибелі клітин, а механізмів, 
що створюють умови для індукції цього процесу.

Отже, для розробки нових підходів до лікування потріб-
но детальніше вивчати молекулярні механізми, що залу-
чені до реалізації апоптозу. У цьому контексті вивчення 
механізмів взаємодії клітинних факторів імунної системи, 
молекул адгезії та компонентів апоптозу в розвитку ен-
дотеліальної дисфункції при легеневих захворюваннях у 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ) є актуальним 
завданням сучасної медицини.

Мета роботи
Вивчення особливостей синтезу, метаболізму та регу-
ляції молекул, рецепторів і лігандів, які беруть участь у 
процесі апоптозу, у пацієнтів з хронічним обструктив-
ним захворюванням легень у поєднанні з артеріальною 
гіпертензією.

Матеріали і методи дослідження
Під час підготовки огляду здійснили всебічний аналіз 
рецензованих наукових статей, індексованих у провідних 
наукометричних базах: PubMed, Scopus, Google Scholar 
та Web of Science. До аналізу залучали публікації, у яких 
наведено результати експериментальних, рандомізованих 
клінічних досліджень, а також метааналізи.

Добираючи публікації, керувались актуальністю та 
науковою новизною матеріалів, перевагу віддавали стат-
тям із детальним описом експериментальних методик та 
інтерпретацією статистично достовірних даних. Пошук 
здійснили за ключовими словами в назві, анотації та пе-
реліку ключових слів за формулою: COPD OR «Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease» AND Hypertension OR 
«Arterial Hypertension» AND Apoptosis OR «Programmed 
Cell Death» AND Biomarkers OR «Gene Expression» OR 
«Protein Expression».

До дослідження залучали статті українською та анг-
лійською мовою. Глибина наукового пошуку становила 
5 років (2020–2025 рр.).

Результати
Апоптоз – найпоширеніший тип клітинної загибелі, 
запрограмований і контрольований природний процес 
для видалення старих, пошкоджених або нефункціональ-
них клітин. Він регульований, супроводжується зміною 
експресії певних генів і формуванням специфічного клі-
тинного фенотипу, що забезпечує тканинний гомеостаз 
і сталість генетичного матеріалу [1]. Відомо, що певні 
захворювання і патологічні стани можуть змінювати 
природний перебіг клітинної загибелі, стимулюючи та 
прискорюючи процеси апоптозу. Порушення механізмів 
ініціації та реалізації апоптотичної загибелі клітин мо-
жуть спричиняти розвиток різних патологічних процесів, 
особливо якщо це стосується клітин із низьким проліфе-
ративним потенціалом [2].

Зауважимо, що реалізація ефектів апоптозу впливає не 
тільки на виявлення та видалення клітин із дефектним 
генетичним апаратом. Він також бере участь в усуненні 
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лімфоцитів, що не пройшли клітинну селекцію, а отже, 
– у формуванні аутотолерантності, у регуляції спрямова-
ності, тривалості та масштабів імунної реактивності [3]. 
До того ж апоптоз є регуляторним чинником ефекторної 
функції CD8+ T-лимфоцитів та NK-клітин. Доведено, що 
порушення функціонування Т-лімфоцитів і зміна темпів 
апоптичних процесів у них лежать в основі розвитку бага-
тьох захворювань. При цьому і посилення, і послаблення 
апоптозу спричиняє патологічні стани, що є діаметрально 
протилежними в аспекті патофізіологічних механізмів 
їх формування. Ослаблення апоптозу часто спричиняє 
розвиток аутоімунних і лімфопроліферативних про-
цесів, а посилення апоптозу через індукцію клітинної 
загибелі стає причиною розвитку різних цитопенічних 
станів [1,3].

Імунопатологію апоптозу при захворюваннях респі-
раторної та кардіоваскулярної систем досліджено недо-
статньо, хоча розуміння певних основ цього процесу дає 
підстави вважати, що апоптоз часто є рушійною силою 
в процесі клітинної і тканинної деградації, порушенні 
функціонування уражених органів [4].

Апоптоз може активуватися під впливом широкого 
спектра зовнішніх і внутрішніх факторів за різних пато-
логічних умов. Водночас провідну роль у його ініціації 
відіграє ішемія, що є ключовим пусковим механізмом 
апоптотичних процесів. Ішемічне ушкодження супро-
воджується інтенсифікацією утворення активних форм 
кисню й азоту, зокрема оксиду азоту (NO), що призводить 
до розвитку оксидативного та нітрозативного стресу [1,5].

На фоні цих змін відбувається порушення мітохондрі-
альної функції, зниження мембранного потенціалу та 
вивільнення проапоптотичних факторів [6]. Одночасно 
визначають істотне підвищення концентрації вільних 
іонів кальцію в цитоплазмі ушкоджених клітин, що 
спричиняє активацію кальційзалежних протеаз, зокрема 
кальпаїнів. Активація цих ферментів запускає каскад 
внутрішньоклітинних реакцій, що призводить до сти-
муляції каспаз – спеціалізованих цистеїнових протеаз, 
центральних виконавців апоптозу. Каспази здійснюють 
протеолітичне розщеплення ключових клітинних білків, 
що врешті зумовлює морфологічні та біохімічні зміни, 
характерні для апоптозу, включаючи фрагментацію 
ядерної ДНК [2,7].

Ключова подія, що ініціює активацію каспазного каска-
ду при апоптозі, – вивільнення цитохрому C із мітохон-
дрій у цитозоль клітини [1,7]. Як важливий молекулярний 
маркер підвищеної схильності клітин до апоптотичної 
загибелі визначають швидке зростання експресії білка 
паркіну-4, що характеризує запуск внутрішньоклітинних 
програмованих механізмів смерті.

Крім мітохондріального, є альтернативний шлях 
індукції апоптозу, пов’язаний із дією позаклітинних 
факторів. Так, секреція лейкоцитами фактора некрозу 
пухлин та інших проапоптотичних цитокінів призво-
дить до активації відповідних рецепторів на поверхні 
клітин-мішеней, що активує рецепторзалежний апопто-
тичний каскад.

Додатковим механізмом активації апоптозу є денату-
рація клітинних білків, яка супроводжується зниженням 
рівня вільних білків теплового шоку, що в нормі викону-
ють цитопротекторну функцію [8].

Отже, порушення цілісності ДНК, структурних і функ-
ціональних білків або мембранних ліпідів є універсаль-
ним сигналом для переходу клітини на програмований 
шлях загибелі. Визначальну роль у стимуляції апоптотич-
них процесів відіграє також зниження активності ендо-
генних антиоксидантних систем. Порушення рівноваги 
між активними формами кисню та антиоксидантами, а 
також зміни співвідношення АТФ/АДФ спричиняють 
деполяризацію мітохондріальних мембран. Унаслідок 
цього відбувається вивільнення проапоптотичних білків, 
активація каспаз і реалізація апоптозу через специфічні 
молекулярні медіатори [1,9].

Згідно із найновішими експериментальними і клініч-
ними даними, апоптотично змінені клітини гладеньких 
м’язів можуть вивільняти широкий спектр біологічно 
активних молекул, серед них – і мітогенні фактори, зо-
крема основний фактор росту фібробластів, і прозапальні 
медіатори, як-от моноцитарний хемотаксичний білок 
MCP-1. Ці сигнальні молекули відіграють важливу роль 
у підтриманні проліферативних процесів і перешкоджа-
ють зворотному розвитку гіперплазії інтими судин. Крім 
того, прозапальні цитокіни сприяють активній рекрутації 
моноцитів і макрофагів у зону ураження судинної стінки, 
що підтримує хронічне запалення та ремоделювання 
судин [10].

Ефективність елімінації апоптотичних клітин знижу-
ється в умовах хронічного ушкодження, що створює умо-
ви для накопичення клітинних детритів і прогресування 
апоптозу в стінці судин, зокрема серед гладеньком’язових 
клітин, що має велике клінічне значення в перебігу АГ 
та атеросклерозу [10,11].

Згідно з результатами численних досліджень, у регуля-
ції апоптозу гладеньких м’язових клітин судин ключову 
роль відіграють білки родини Bcl-2. За фізіологічних 
умов ці клітини характеризуються відносно низьким 
рівнем експресії антиапоптотичного білка Bcl-2. За 
результатами експериментальних спостережень in vivo, 
у гладеньких м’язах щурів базальний рівень Bcl-2 
мінімальний, однак при ушкодженні судинної стінки 
відбувається різке підвищення експресії білка Bcl-X, 
що свідчить про активацію компенсаторних механізмів 
клітинного виживання [8,12].

Разом із тим, показано підвищення експресії про
апоптотичного білка Bax на межі інтими та медії у щурів 
лінії SHR порівняно з нормотензивними тваринами, що 
поєднується зі зниженням імунореактивності до Bcl-2 
[13]. Таке співвідношення про- та антиапоптотичних 
факторів свідчить про зростання індексу потенційної 
програмованої клітинної загибелі.

За даними інших авторів, виявлено протилежну 
тенденцію – збільшення експресії антиапоптотичного 
білка Bcl-2 у клітинах гладеньких м’язів дрібних ін-
траміокардіальних артерій у SHR-щурів порівняно з 
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нормотензивними особинами  [14]. Аналогічні зміни 
експресії апоптоз-регулювальних молекул зафіксовано 
у біопсійному матеріалі пацієнтів з атеросклеротичним 
ураженням судин.

Отже, активність апоптозу в судинній стінці й у щурів 
лінії SHR, і нормотензивних тварин, а також у хворих 
на артеріальну гіпертензію та осіб із нормальним арте-
ріальним тиском має виражений гетерогенний характер. 
Її визначає баланс експресії про- і антиапоптотичних 
молекул, який формується під впливом цитокінів, про-
дуктів міжклітинної взаємодії, контактів із компонентами 
сполучної тканини та, ймовірно, генетичних детермінант 
[9,15].

Ініціація апоптозу тісно асоціюється з формуванням 
міжклітинного фіброзу, що супроводжується підви-
щенням жорсткості судинної стінки та зниженням її 
еластичних властивостей. Ці структурно-функціональні 
зміни зумовлюють зменшення судинної податливості та, 
як наслідок, спричиняють системне підвищення артері-
ального тиску.

Отже, роль апоптотичних процесів у патогенезі ар-
теріальної гіпертензії не викликає сумнівів [16]. Втім, 
залишається дискусійним питання про те, чи є активація 
апоптозу первинною ланкою розвитку захворювання, 
чи вона переважно бере участь у його прогресуванні 
та формуванні уражень органів-мішеней. Одним із 
перспективних підходів до вирішення цієї проблеми є 
аналіз поліморфних маркерів генів, задіяних у регуляції 
апоптозу, у пацієнтів з АГ [15].

Процес ініціації програмованої клітинної загибелі за 
участю специфічних рецепторів деструкції конвертує 
універсальний для всіх типів тканин каспазний каскад, 
що являє собою ієрархічну систему протеолітичних 
ферментів. Ці білкові структури персистують у цито
плазматичному матриксі у формі інертних зимогенів, що 
характеризуються мінімальною базальною каталітичною 
активністю, проте після біохімічної трансформації вони 
стають ключовими детермінантами початкової та ефек-
торної стадій апоптозу [1,7].

В організмі людини верифіковано 11 ізоформ каспаз, 
які диференціюють за функціональним призначенням 
та рівнем субстратної специфічності. Першу категорію 
формують ініціаторні ферменти, зокрема каспази 8, 9 і 
10, що забезпечують первинну рецепцію та подальшу 
ампліфікацію проапоптотичного сигналу. До другої групи 
належать функціональні аналоги білка CED-3, а саме 
каспази 2, 3, 6 і 7, що залучаються до інтенсивної фази 
деградації структурних компонентів і систем життєзабез-
печення клітини. Третя функціональна група, що включає 
каспази 1, 4, 5 та 13, поєднує властивості медіаторів 
клітинної смерті та регуляторів запальної відповіді [17]. 
За аналогією з кінетикою активації системи комплементу 
або каскаду коагуляції, каспазний цикл реалізується за 
аутокаталітичним принципом, що дає змогу експонен-
ціально посилювати вихідний стимул до апоптозу. Ця 
багатоетапна реакція підлягає жорсткому регуляторному 
контролю з боку специфічних кофакторів, таких як фак-

тор-1 активації апоптотичних протеаз (APAF-1), а також 
інгібіторів на посттрансляційному рівні та складних 
систем білок-білкової інтеракції [8,9,18].

За результатами сучасних клініко-генетичних дослі-
джень, у пацієнтів із детермінованою спадковою схильні-
стю до АГ визначено інтенсифікацію процесів апоптозу, 
що корелює з віковою динамікою та нерідко маніфестує 
ще до вираженої клінічної реєстрації стабільно високих 
показників артеріального тиску [4,19]. Крім того, варіа-
бельність поліморфних маркерів гена CASP9 (каспази 9) 
має достовірну асоціацію з іонотранспортними характе-
ристиками мембран еритроцитів, зокрема зі швидкістю 
Na+-Li+-антитранспорту. Результати багатофакторного 
аналізу свідчать, що наявність GA-поліморфізму в гені 
CASP9 є одним із провідних прогностичних предикторів 
ефективності антигіпертензивної фармакотерапії [17].

Патоморфологічні деструкції в структурах серцево-су-
динної та дихальної систем супроводжуються різкою аку-
муляцією білків теплового шоку (HSP70), фібриногену та 
фібронектину [20]. Ці сполуки відіграють роль ендогенних 
лігандів для Toll-подібних рецепторів 4-го типу (TLR4), 
що є фундаментальними медіаторами вродженої імунної 
відповіді, ініціюючи транскрипцію прозапальних цитокі-
нів і сигнальних молекул. Ключовим ефектором у цьому 
сигнальному шляху є фактор некрозу пухлин-альфа, і його 
взаємодія з рецепторами 1 типу (TNFR1) та Fas-рецепто-
рами модулює тригерні механізми апоптозу [21].

Реакція апоптозу набуває важливого практичного зна-
чення при комплексному оцінюванні імунного статусу, 
виконуючи важливу роль у діагностиці, прогнозуванні та 
моніторингу перебігу захворювань. Порушення експресії 
Fas/FasL та дисфункція Fas-опосередкованого апоптозу 
виявляють при лімфопроліферативних захворюваннях, 
ВІЛ-інфекції, мікобактеріозах та аутоімунних розладах [22].

Діагностично значущі зміни апоптотичної реакції 
зумовлені участю таких клітинних маркерів, як CD16 
(NK-клітини), CD25 (ІЛ-2) та CD95 (Fas). Зокрема, 
маркер активації Т- та В-лімфоцитів CD25+ наістотніше 
знижувався у хворих на АГ з ожирінням і розвитком 
інсулінорезистентності. Зі збільшенням метаболічних 
факторів ризику визначають порушення апоптотичної 
реактивності периферичних лімфоцитів, що виявляють 
за зменшенням їхньої чутливості до апоптозу та зни-
женням інтенсивності Fas-опосередкованого апоптозу 
після активації. Найбільш виражені порушення апоптозу 
виявляють, коли в пацієнта діагностовано інсулінорезис-
тентність і цукровий діабет [1,23].

Про зміни функції ендотелію свідчить порушення 
субпопуляційного складу клітинного імунітету, зокрема 
зниження кількості Т-лімфоцитів і підвищення екс-
пресії CD95+, а також зміни показників міжклітинної 
адгезії (sVCAM-1, sICAM-2, sP-селектин та фактор 
Віллебранда). Це свідчить про багатофакторну приро-
ду ендотеліальної дисфункції, що включає комплекс 
імунних і метаболічних порушень і є ключовим патоге-
нетичним чинником при поєднанні АГ і метаболічних 
розладів [5,24].
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Згідно з гіпотезою дослідників, енергетичний дефіцит 
клітин може бути одним із факторів індукції апоптозу 
при АГ. Підвищення артеріального тиску асоційоване з 
хронічним перевантаженням серця, що призводить до 
помірного дефіциту енергії, зумовленого і підвищеним 
споживанням АТФ клітинами внаслідок збільшено-
го навантаження на міокард і розвитку гіпертрофії, 
і певною гіпоксією тканин, що спричинена зміною 
коронарного кровотоку. Недостатнє поповнення енер-
гетичних ресурсів клітин може також бути зумовлене 
кальцієвим перевантаженням мітохондрій, що призво-
дить до роз’єднання дихального ланцюга та порушення 
процесів окисного фосфорилювання. Дефіцит АТФ 
порушує функціонування іонних насосів і в поєднанні 
з кальцієвим перевантаженням спричиняє зниження 
мембранного потенціалу мітохондрій, відкриття пор і 
вивільнення проапоптотичних факторів. Отже, гіпоксія та 
зміни енергетичного балансу клітин можуть відігравати 
ключову роль у порушенні рівноваги між виживанням 
і загибеллю клітин міокарда при АГ та ендотеліальній 
дисфункції іншого генезу [25,26].

Характер загибелі клітин визначається ступенем не-
відповідності між енергетичними потребами клітини та 
продукцією АТФ у процесі мітохондріального окисного 
фосфорилювання. Показано, що тимчасове та оборотне 
зниження рівня АТФ стимулює апоптоз, який реалізуєть-
ся через активацію білка р53, формування апоптосоми 
та каспазний каскад, а значне виснаження енергетичних 
запасів клітини призводить до некрозу [17,23]. За даними 
експериментальних досліджень, макроергічні препарати, 
антиоксиданти та селективні антагоністи ЕТА-рецепто-
рів мають певний інгібувальний ефект на різні ланки 
апоптотичної програми. Аналіз гістологічних та імуно-
гістохімічних даних у спонтанно гіпертензивних щурів 
дав змогу встановити, що застосування цих препаратів 
найбільше впливало на загальну інтенсивність апоптозу, 
визначену таким показником, як індекс апоптозу, а також 
на рівень експресії білків Bax і р53 [13,27,28].

Зауважимо, що досі не встановлено чіткої залеж-
ності між рівнем маркерів ендотеліальної дисфункції 
та апоптозу в периферичній крові та тяжкістю стану 
пацієнтів з АГ, що ускладнена хронічним обструк-
тивним захворюванням легень (ХОЗЛ). Питання про 
те, який саме фактор визначає прогресування ендо-
теліальної дисфункції та її ускладнень, залишається 
відкритим.  Важливим механізмом розвитку апоптозу 
є порушення фізико-хімічних властивостей клітинних 
мембран. Апоптоз ендотеліоцитів судин або клітин 
периферичної крові може призводити до підвищення 
в’язкості крові, формування тромбів і прогресування 
локального запалення у стінці судин, що також потен-
ційно спричиняє атерогенез [2,11].

Встановлено, що непротеолітичні аероалергени rDP2 
знижують життєздатність людських бронхіальних епі-
теліальних клітин BEAS-2B шляхом індукції апоптозу 
[29]. Припускають, що rDP2 не лише викликають імунну 
відповідь, але й можуть безпосередньо ушкоджувати епі-

телій дихальних шляхів. Високий рівень rDP2 підвищує 
внутрішньоклітинний рівень активних форм кисню, що 
спричиняє збільшення співвідношення Bax/Bcl-2 та ви-
вільнення цитохрому С у клітинах BEAS-2B. Це підтвер-
джує, що rDP2 можуть зумовлювати гіперреактивність 
дихальних шляхів через підвищення внутрішньоклітин-
ного окиснювального стресу та активацію проапоптотич-
них сигналів в епітеліальних клітинах [13,20,30].

Апоптоз клітин регулюється тонким балансом про-, ан-
тиапоптотичних білків. Мітохондріальний шлях апоптозу 
контролюється ранньою транслокацією антиапоптотич-
них (Bcl-2, Bcl-XL) і проапоптотичних (Bak, Bax) членів 
родини Bcl-2 у середину або назовні з мітохондрій, що 
модулює вивільнення проапоптотичних компонентів, 
як-от цитохрому С, які активують апоптосоми, ефекторні 
каспази та ДНКази, призводячи до фрагментації ДНК 
і розщеплення полі(АДФ-рибоза)-полімераз (PARP). 
Розщеплена форма PARP (p85) визначена як важливий 
маркер раннього апоптозу в бронхіальному епітелії 
[13,14,30]. Встановлено, що вплив rDP2 призводить до 
зниження експресії Bcl-2 та одночасного підвищення 
рівнів Bax і Bak у клітинах BEAS-2B, а також до збіль-
шення кількості p85 PARP, що свідчить про активацію 
внутрішнього мітохондріального апоптозу та порушення 
балансу між проапоптотичними й антиапоптотичними 
факторами в епітеліоцитах бронхіального дерева.

Розпізнавання й усунення апоптотичних клітин здійс-
нюється за участю різних молекул, включаючи рецептори 
на поверхні фагоцитів і розчинні білки-месенджери, як-от 
MFG-E8 (Milk fat globule-EGF factor 8 protein), тром-
боспондин-1 та білок S. Збільшення кількості апоптотич-
них клітин і порушення процесу ефероцитозу відіграють 
важливу роль у патогенезі ХОЗЛ, проте точний внесок 
цих механізмів у розвиток захворювання залишається 
недостатньо вивченим [8,31].

Доведено, що дефіцит експресії таких поверхневих 
рецепторів фагоцитів, як CD31, CD91 та CD44, є ключо-
вим чинником, який зумовлює порушення ефероцитозу 
при ХОЗЛ [32]. За результатами досліджень, плазмові 
рівні MFG-E8 у пацієнтів із ХОЗЛ значно нижчі порів-
няно з контрольною групою здорових осіб. Крім того, 
концентрація MFG-E8 зменшувалася поступово від 
стадії GOLD I до GOLD IV, що дає змогу припускати 
негативну кореляцію між рівнем цього білка та тяжкістю 
захворювання. У результаті множинного регресійного 
аналізу підтверджено позитивну кореляцію між кон-
центрацією MFG-E8 у плазмі та показником ОФВ1 у 
відсотках, що свідчить про потенційну придатність 
MFG-E8 як маркера тяжкості ХОЗЛ. Крім того, аналіз 
ROC-кривої показав, що встановлене граничне значення 
MFG-E8 може бути ефективним діагностичним показ-
ником для ХОЗЛ [31,32].

За даними наукової літератури, зниження експресії 
MFG-E8 визначають і при інших патологіях, асоційова-
них з дефектним ефероцитозом, зокрема при атероскле-
розі. Встановлено, що плазмові рівні MFG-E8 знижені в 
пацієнтів з ішемічною хворобою серця атеросклеротич-
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ного генезу, а експресія білка зменшена в атеросклеро-
тичних бляшках [33].

Згідно з результатами інших досліджень, MFG-E8 
полегшує фагоцитарне видалення апоптотичних клі-
тин: у мишей з атеросклерозом і дефіцитом MFG-E8 
встановлено значне накопичення апоптозних клітин і 
збільшення розміру атеросклеротичного ушкодження 
[34]. Можливо, у пацієнтів із ХОЗЛ зниження експресії 
MFG-E8 асоційоване з підвищенням споживання білка 
під час видалення великої кількості апоптотичних клітин 
у легенях і бронхіальній тканині, що свідчить про активну 
участь цього білка в підтриманні гомеостазу клітинної 
загибелі [31,32].

Отже, зменшення об’єму легеневої тканини при ХОЗЛ 
може бути зумовлене поступовою втратою ендотелію 
капілярів та епітеліальних клітин через запрограмовану 
клітинну загибель – апоптоз [31,35]. У пацієнтів із ХОЗЛ 
показано зниження рівня протективного чинника VEGF, 
що реалізує свої ефекти через два тирозинкіназні рецеп-
тори, які містяться на ендотеліоцитах судин, – VEGFR-1 
(FLT-1) та VEGFR-2 (KDR/Flk-1). У легенях визначено 
щільну локалізацію VEGF, припустили, що передача сиг-
налів через VEGF, ймовірно, є необхідною для підтримки 
нормальної альвеолярної структури. Згідно з даними 
найновіших досліджень, у легенях пацієнтів із ХОЗЛ 
визначають підвищення септальної загибелі клітин, що 
корелює зі зниженням експресії VEGF і VEGFR-2 (KDR/
Flk-1) [9,29,35].

Апоптоз при коморбідності АГ і ХОЗЛ може активу-
ватися і внутрішніми, і зовнішніми тригерами. Одним із 
найбільш досліджених внутрішньоклітинних механізмів 
є мітохондріально-залежний апоптоз у клітинах хребет-
них, що чітко регулюється білками родини Bcl-2 [6]. Ці 
білки можуть функціонувати як промотори апоптозу 
(наприклад, Bax) або як інгібітори (Bcl-2). Аберрантна 
експресія членів сімейства Bcl-2 порушує нормальну 
програму апоптозу, що особливо актуально при поєднанні 
гіпертонічної хвороби і ХОЗЛ. Підвищені коефіцієнти 
Bcl-2/Bax, зумовлені посиленням активності Bcl-2 і/або 
пригніченням Bax, частіше визначають у VSMC (vascular 
smooth muscle cells) при гіпертензії [10,13].

Отже, апоптоз у VSMC можна індукувати шляхом 
зниження співвідношення антиапоптозного та про
апоптозного білка Bcl-2/Bax, що підтверджено на моде-
лях спонтанно гіпертензивних щурів (SHR) [20]. У разі 
судинного ремоделювання VSMC часто виявляють під-
вищену проліферативну та гіпертрофічну активність, що 
зумовлено підвищенням фосфорилювання позаклітинної 
сигнальної регуляторної кінази 1/2. Індукція апоптозу 
у VSMC може відігравати важливу роль у механізмах 
лікування гіпертензії на фоні ХОЗЛ через регуляцію 
судинного ремоделювання [10,15,36].

Визначено низку інших сигнальних механізмів, що 
підтримують баланс між апоптозом і проліферацією 
VSMC, серед них – білковий ядерний фактор, пов’язаний 
із фактором 2 (Nrf2), який утримується в цитоплазмі за 
допомогою Kelch-ECH-асоційованого білка 1 (Keap1); 

фосфатаза з подвійною субстратною специфічністю, про-
дукт гена PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10); протеїнкінази B (Akt pathway apoptosis) 
та Ras-гомолог сімейства генів A (RhoA)/Rho-асоційова-
ний протеїнкіназний (ROCK) шлях [2,18,37].

Активація клітин під час періодів загострення ХОЗЛ у 
поєднанні з АГ підвищує чутливість клітин до Fas-опо-
середкованого апоптозу. Ймовірно, ступінь чутливості 
визначається не лише рівнем експресії Fas-антигену, 
але й його функціональним станом, балансом цитокінів 
і внутрішньоклітинними регуляторами апоптозу. Крім 
того, апоптоз при ХОЗЛ може реалізовуватися також 
через інші рецептори, включно з TNF-рецепторами, або 
за допомогою рецептор-незалежних механізмів [29,32].

Незважаючи на значний прогрес, досі майже немає даних 
щодо ролі ініціаторної каспази 9 та ефекторної каспази 3 в 
апоптозі нейтрофілів у пацієнтів із поєднаним перебігом 
ХОЗЛ і гіпертонічної хвороби. Каспаза 3 – ключовий 
фермент, що активує ендонуклеазу CAD, яка у проліферу-
ючих клітинах перебуває у комплексі з інгібітором ICAD 
(Inhibitor of Caspase Activated DNAse). В апоптотичних 
клітинах активна каспаза 3 розрізає ICAD, що призводить 
до вивільнення CAD і деградації хромосомальної ДНК, 
конденсації хроматину та формування апоптотичних тіл. 
Крім того, ферментативна активність каспази 3 призводить 
до реорганізації цитоскелету, що забезпечує структурну 
перебудову клітини в процесі апоптозу [38].

Висновки
1. Результати аналізу даних наукової літератури 

свідчать про потенційний асоціативний зв’язок між 
динамікою маркерів активності апоптотичних процесів 
і виразністю респіраторних, гемодинамічних порушень 
при ХОЗЛ у коморбідності з АГ.

2. Показано достовірне прогностичне значення підви-
щеної експресії каспаз і катепсину як основних маркерів 
апоптозу щодо тяжкості бронхообструктивних порушень 
при ХОЗЛ у поєднанні з профілем артеріального тиску й 
ураженнями органів-мішеней при АГ.

3. Встановлено достовірне прогностичне значення 
підвищеної експресії каспази 7 та каспази 9 щодо тяж-
кості респіраторних порушень у пацієнтів із ХОЗЛ у 
поєднанні з АГ.

Перспективи подальших досліджень. Детальне вивчення 
механізмів ініціації та регуляції апоптозу нейтрофілів за 
участю каспаз 7 і 9 у пацієнтів із коморбідною патологією 
ХОЗЛ і АГ є перспективним напрямом сучасних дослі-
джень. Такі дані можуть стати підґрунтям для корекції 
терапевтичних схем і сприятимуть оптимізації лікування 
таких пацієнтів для досягнення стабільної та тривалої 
ремісії захворювання.
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