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РЕЗЮМЕ.�У�35�пацієнтів�хірÀр�ічно�о�відділення�Кримсь³о�о�ре�іонально�о�Àправління�³лінічної�лі³арні�ім.�Н.А.
Семаш³о,�що�перебÀвали�на�стаціонарномÀ�лі³Àванні�À�зв’яз³À�з�необхідністю�проведення�різних�повторних
оперативних� втрÀчань� в�місці� попередньої� операції,� інтраопераційно� сі³ся� післяопераційний� ³елоїдний� та
�іпертрофічний� рÀбець.� ПроліфератівнÀ� а³тивність� ³літин� епідермісÀ� і� дерми� вивчали� за� допомо�ою
моно³лональних�антитіл�Ki-67�(MIB-1).�Для�оцін³и�процесів�про�рамованої�³літинної�за�ибелі�в�³елоїдних�рÀбцях
ви³ористовÀвали�моно³лональні�антитіла�до�Fas-рецепторів�(CD�95�/�Apo�1)�і�Bcl-2.�Протеїн��p53�ви³ористовÀвався
для�визначення�числа�³літин,�що�знаходяться�À�стадії�апоптозÀ.�У�епідермісі��іпертрофічних�рÀбців�процеси
апоптозÀ� при�ноблювані� на� тлі� посиленої� проліферації� епідермоцитів,�що� приводить� до� йо�о� �іпертрофії.
Збільшений�вміст�не�ативно�о�ре�Àлятора�апоптозÀ�Bcl-2,�що�не�дозволяє�Fas-індÀ³ованим�³ератиноцитам
встÀпити� в� апоптоз.� У� епідермісі� молодих� ³елоїдних� рÀбців,� незважаючи� на� а³тивні� процеси� проліферації,
³ератіноціти�а³тивно�елімінÀються�апоптозом,�що�стримÀє��іпертрофію�епідермісÀ.�У�зоні�зростання�молодих
³елоїдних�рÀбців�спостері�ається�а³тивна�проліферація�³літин,�апоптоз�я³их�ін�ібÀється��Bcl-2.
КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�³елоїдний�рÀбець,��іпертрофічний�рÀбець,�апоптоз,�проліферація.

ВстÀп.�Процеси�за�оєння�ран�приводять�до
рÀбцевих�Àтворень�різно�о�стÀпеня�вираженості:
від�малопомітних�безсимптомних�рÀбців�до�па-
толо�ічних,� �іпертрофічних� або� ³елоїдних,� я³і
ви³ли³ають�естетичні� і�фÀн³ціональні�порÀшен-
ня.�До�формÀвання�подібно�о�родÀ�рÀбців�при-
зводить� зміна� нормально�о� перебі�À� процесÀ
за�оєння� рани� [1].� Апоптоз� є� морфоло�ічним
проявом�реалізації�внÀтрішньо³літинної�про�ра-
ми� самознищення� ³літини� і� відрізняється� від
інших� відомих�форм� за�ибелі� ³літини� висо³ою
ор�анізацією� і� чіт³істю�моле³Àлярно�о� ³ас³адÀ
реа³цій�[2].�Апоптоз�віді�рає�важливÀ�роль�я³�в
пато�енезі�ш³ірних�хвороб,�та³�і�в�підтримці��о-
меостазÀ� здорової�ш³іри.�Дея³і� автори� вважа-
ють,�що�масова�за�ибель�фібробластів�шляхом
апоптозÀ�сприяє�дозріванню�т³анини�³елоїдÀ�[3,
4].�Маловивченими�залишаються�процеси�про-
ліферації�та�їх�взаємовідношення�з�апоптозом�в
молодих�³елоїдних�рÀбцях,�що�ростÀть.�У��іпер-
трофічних�рÀбцях�вони�не�вивчалися�вза�алі.

Мета�дослідження�-�вивчення�інде³сÀ�про-
ліферації� і�апоптозÀ�³ератиноцитів�епідермісÀ� і
³літин� різних� зон� дерми� молодих� ³елоїдних
рÀбців�епідермісÀ�і�дерми��іпертрофічних�рÀбців
осіб,�що�мають�ці�рÀбці�після�оперативних�втрÀ-
чань.

Матеріал� і� методи� дослідження.� Нами
вивчено� 35� пацієнтів� хірÀр�ічно�о� відділення
Кримсь³о�о� ре�іонально�о� Àправління� ³лінічної
лі³арні� ім.�Н.А.�Семаш³о.� Хворі� перебÀвали� на
стаціонарномÀ�лі³Àванні�À�зв'яз³À�з�необхідністю
проведення�різних�повторних�оперативних�втрÀ-
чань�в�місці�попередньої�операції.�Патоло�ічний
матеріал� брали� інтраопераційно.� Сі³ли� після-
операційний�рÀбець�і�з�ньо�о�вирізÀвали�матер-

іал� біопсії.�Шматочо³� рÀбця�швид³о�фі³сÀвали
10�%� забÀферним� нейтральним�формаліном
відразÀ�ж� після� операції.�Матеріал� заливали� в
парафін� і� з� них� ви�отовляли� серійні� зрізи� тов-
щиною�5-6�м³м.�ПроліферативнÀ�а³тивність�³літин
епідермісÀ� і� дерми� �іпертрофічних� і� ³елоїдних
рÀбців� вивчали� за� допомо�ою�моно³лональних
антитіл�Ki-67�(MIB-1),�я³і�ідентифі³Àють�ядерний
анти�ен,�присÀтній�À�більшості�проліферативних
³літин.� Анти�ен�Ki-67,� визначений� відповідними
моно³лональними� антитілами,� ³орот³оживÀчий
протеїн,�що�рÀйнÀється�впродовж�1-1,5��одини.
Завдя³и�цьомÀ�Ki-67�виявляється�тіль³и�в�³літи-
нах,�я³і�діляться,�ос³іль³и�не�всти�ає�на³опичÀ-
ватися�і�не�залишається�в�спо³ійних�³літинах�[5].

Для�оцін³и�процесів�про�рамованої� ³літин-
ної�за�ибелі�в�³елоїдних�рÀбцях�ви³ористовÀва-
ли� моно³лональні� антитіла� до� Fas-рецепторів
(CD95/Apo1)� і� Bcl-2.� ГоловнÀ� роль� в� розвит³À
апоптозÀ�віді�рає�та³�званий�"ди³ий"�("wild")�тип
�ена� -� он³осÀпресора�wt� p53� і� ³одований� ним
протеїн�p53�[6].�У�дослідженнях�він�ви³ористо-
вÀється�для�визначення�³іль³ості�³літин,�що�зна-
ходяться�À�стадії�апоптозÀ.

ІмÀно�істохімічні�реа³ції�проводили�в�пара-
фінових� зрізах� патоло�ічних� рÀбців� з� ви³орис-
танням�відповідних�первинних�антитіл�Ki-67,�CD
95/Apo�1,�Bcl-2� і�p53�(DAKO)� і�системи�візÀалі-
зації� LSAB� (Labelled� Streptavidin-Biotin).� Ядра
дофарбовÀвали��емато³силіном.�Теплове�демас-
³Àвання� анти�енів� проводили� в�мі³рохвильовій
печі�Samsung�М1915�NR�при�фі³сованій�потÀж-
ності�800�Вт�протя�ом�2�хвилин.�Інде³с�проліфе-
рації� і� апоптозÀ� вивчали�на�40�випад³ово�виб-
раних�полях�зорÀ�мі³рос³опа��істоло�ічних�зрізів
при� збільшенні� х1350� після� підрахÀн³À� 1000
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ядер�або�³літин,�відповідно,�з�подальшим�обчис-
ленням�по³азни³а�À�відсот³ах�в�середньомÀ�за
наслід³ами�всіх�вивчених�біоптатів.

РезÀльтати�й�об�оворення.�У��іпертрофо-
ваномÀ�епідермісі��іпертрофічно�о�рÀбця�спос-
тері�ається� а³тивна� проліферація� ³літин� паро-
ст³ово�о�шарÀ.�За�допомо�ою�моно³лонально�о
антитіла�Ki�67(MIB-1),�я³е� ідентифі³Àє�ядерний
анти�ен,�³отрий�присÀтній�À�більшості�пролифе-
ративних�³літин,�визначали�інде³с�проліферації.
На�100�епителіоцитів�базально�о�шарÀ�доводить-
ся� 81+0,02� (81%+0,02)� ³літин� з�міт³ою�Ki-67� в
ядрі.�На�100�епітеліоцитів�шипÀвато�о�шарÀ�до-
водиться�24+0,001�(24%+0,001)�³літин�з�міт³ою
Ki-67�в�ядрі.�У�дермі�міт³а�відсÀтня.

У�ядрі�³літини�існÀють�спеціальні�моле³Àлярні
сенсори,� я³і� реа�Àють� на� пош³одження�ДНК� і
запÀс³ають�³ас³ад�реа³цій,�що�зрештою�слÀжить
причиною� зÀпин³и� ³літинно�о� ци³лÀ� і� а³тивації
апоптозної�за�ибелі�[2].�А³тивÀються�репресори
³літинної�за�ибелі,��оловним�чинни³ом�я³их,��що
реа�Àють�на�пош³одження�ДНК,�є�біло³�р53.�А³-
тивований� р53� а³тивÀє� е³спресію� біл³а� Вах� і
при�ноблює�е³спресію�Bcl-2�[7].�У�здоровій�ш³ірі
р53�не�виявляється�[8].�Біло³�р53�зÀстрічається
в� епідермісі� �іпертрофічних� рÀбців� в� 46+0,01
(46%+0,01)� ³літинах� на� 100� ³літо³� базально�о
шарÀ� і�в�9+0,0001�(9%+0,0001)�³літинах�на�100
³літин�шипÀвато�о�шарÀ.�У�дермі�міт³а�відсÀтня.
Вважається,�що�в�епідермісі�саме�апоптоз�³літин
є�тим�механізмом,�я³ий�на�тлі�а³тивної�проліфе-
рації�ре�Àлює�товщинÀ�епідермісÀ�[9].�У��іпертро-
фічних� рÀбцях� процес� апоптозÀ� явно� не� дос-
татній,�що�призводить�до�потовщення�епідермісÀ.

Готовність�³літин�до�апоптозÀ�визначається
е³спресією�Fas�(CD�95�/�Apo�1)�-�рецепторів.�Біло³
Fas�(CD�95�/�Apo�1)�є�мембранним�рецептором,
що�за�стрÀ³тÀрою�належить�до�рецепторів�сімей-
ства�чинни³а�не³розÀ�пÀхлин�[2].�Приблизно�80
аміно³ислотних� залиш³ів� Àтворюють� домен
смерті�(DD),�я³ий�залÀчається�до�біло³-біл³ової
взаємодії�з�біл³ами�цитоплазми,��енерÀючи�си�-
нал� смерті.� Ген� Fas� À� людини� ло³алізований� в
дов�омÀ�плечі�10-ї�хромосоми�і�с³ладається�з�9
е³зонів.� Взаємодія� Fas� з� FAS-L� (лі�анд)� або� з
моно³лональними� антитілами� призводить� до
апоптозÀ�³літини�[10].�Встановлено,�що�на�100
³літо³�базально�о�шарÀ�епідермісÀ��іпертрофіч-
них�рÀбців�міт³а�є�на�мембранах�і�в�ядрах�42+0,02
(42%+0,02)� ³літо³,� а� на� 100� ³літо³�шипÀвато�о
шарÀ�-�в�11+0,001�(11%+0,001)�³літинах.�У�дермі
міт³а�відсÀтня.

Не�ативним�ре�Àлятором�апоптозÀ,�що�рÀй-
нÀється� ³аспазами,� є� Bcl-2� [6].�Шляхом� зміни
транс³рипції�промітотичних��енів�Bcl-2�підтримÀє
³літинний� ріст� і� ÀтрÀднює� входження� ³літин� в

³літинний� ци³л� [8,� 11].� Він� позитивно� впливає
на� транс³рипцію� �енів� антиапоптичних� біл³ів� і
одночасно�ін�ібÀє�е³спресію�біл³ів�типÀ�Вах�і�ВН
3� [12].� Bcl-2� подовжÀє�життя� ³літин,� бло³Àючи
апоптоз�навіть�в� Àмовах�стимÀляції�препарата-
ми�хіміотерапій,��іпертермією,�чинни³ами�не³ро-
зÀ�пÀхлин� і�трансфе³цією��енів�р53�або�C-myc.
Зменшення�³іль³ості�Bcl-2�індÀ³Àє�розвито³�апоп-
тозÀ�[13].�Цей�біло³�є�перспе³тивною�мішенню
для� різних�маніпÀляцій� з� метою� дії� на� бажанÀ
долю�³літин.�Встановлено,�що�на�100�³літин�ба-
зально�о�шарÀ�епідермісÀ��іпертрофічних�рÀбців
27+0,02�(27%+0,02)�³літин�містять�а³тивований
даний��ен.�Отже,�27�³літин�із�ста�не�встÀплять�в
апоптоз.� У� ³літинах�шипÀвато�о�шарÀ� і� дерми
міт³а�відсÀтня.�Саме�ін�ібітор�Bcl-2,�я³ий�зв'яже
йо�о�і�дозволить�Fas-індÀ³ованим�³літинам�встÀ-
пити�в�апоптоз,�бÀде�пато�енетичним�лі³арсь³им
засобом� для� лі³Àвання� �іпертрофії� епідермісÀ
�іпертрофічних�рÀбців.

В� епідермісі�молодих� ³елоїдних� рÀбців� ви-
являються�а³тивні�процеси�проліферації.�Міт³а
ло³алізÀється�в�ядрах�³літинах�базально�о�шарÀ
-�на�100�³літин�доводиться�85+0,01�(85%+0,01)
проліферÀвальних� ³літин.� У�шипÀватомÀ�шарі
бензидинова�міт³а�зÀстрічається�на�100�³літин�в
26+0,002�³літинах.�У�дермі�міт³а�присÀтня�в�о³-
рÀ�лих�³літинах,�схожих�на�³літини�³рові.�Вони�є
в� сÀдинах� і� між� ³ола�еновими� воло³нами� зони
зростання.�Можливо,�це�проліферÀвальні�³літи-
ни� сÀдин,� я³і� поповнюють� попÀляцію�фіброб-
ластів�[14].

Встановлено,�що� в� епідермісі�молодих� ³е-
лоїдних�рÀбців�біло³�р53�е³спресÀється�в�епідер-
моцитах�парост³ово�о�шарÀ.�На�100�епітеліоцитів
базально�о� шарÀ� доводиться� 95+0,02
(95�%+0,02)�³літин�з�міт³ою�в�ядрі.�На�100�епіте-
ліоцитів�шипÀвато�о�шарÀ� виявлено� 14+0,001
(14%+0,001)�³літин�з�міт³ою.�Це�свідчить,�що,�не-
зважаючи�на�а³тивні�процеси�проліферації,�³е-
ратиноцити�та³ож�а³тивно�елімінÀються�за�рахÀ-
но³�процесів�апоптозÀ,�я³ий,�за�нашими�даними,
відбÀвається�а³тивніше,�ніж�проліферація.�Мож-
ливо,�через�це�в�³елоїдномÀ�рÀбці�немає�знач-
ної��іпертрофії�епідермісÀ.

Е³спресія�біл³а�Fas,�що�свідчить�про�те,�що
епітеліоцити��отові�до�апоптозÀ,�бÀла�виявлена�в
³літинах�базально�о�і�шипÀвато�о�шарÀ�(рис.�1).
На�100�³літин�базально�о�шарÀ�міт³а�ло³алізÀєть-
ся� на� мембранах� і� в� ядрах� 86+0,02� ³літо³
(86%+0,02).�На�100�³літин�шипÀвато�о�шарÀ�до-
водиться�34+0,002�(34%+0,002)�³літин�з�міт³ами
в�цитоплазмі�або�в�ядрі.�У�дермі�міт³и�немає.

Bcl-2�не�ативний�ре�Àлятор�апоптозÀ,�я³ий
�альмÀє�встÀп�³літин�до�апоптозÀ�[8].�За�нашими
даними,� ін�ібітор� апоптозÀ� Bcl-2� присÀтній� в
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³літинах�парост³ово�о�шарÀ�епідермісÀ�молодих
³елоїдних� рÀбців.�Міт³а� ло³алізÀється� в� ядрах
³літин� базально�о�шарÀ.� На� 100� епітеліоцитів
доводиться�96+0,03�(965+0,03)�³літин�з�Bcl-2.�На
100�епітеліоцитів�шипÀвато�о�шарÀ�доводиться
11+0,002�(11%+0,002)�³літин�з�міт³ою.

У��либо³ій�зоні�і�зоні�ростÀ�дерми�зÀстріча-
ються�о³рÀ�лі�³літини�з�міт³ою.�Та³і�³літини�ле-
жать�в�³апілярах�і�між�³ола�еновими�воло³нами
поза�³апілярами.�Значить,�та³і�³літини�проліфе-
рÀють�(À�них�є�Ki�67�позитивні�рецептори)� і�не

Рис.�1.�Fas�рецептори�на�епідермоцитах�парост³ово�о
шарÀ�молодо�о�³елоїдно�о�рÀбця.�Забарвлення�CD�95
з�дофарбÀванням�ядер��емато³силіном.�ВізÀалізація
в�системі�LSAB.�Збільшення:�об.�40,�о³.�10.

встÀпають�в�апоптоз,�що�підтверджÀється�дани-
ми�літератÀри�[15,�16].�Можливо,�терапія�ін�ібіто-
ром�Bcl-2�виявилася�б�³орисною�для�лі³Àвання
молодо�о� ³елоїдно�о� рÀбця� з� метою� індÀ³ції
апоптозÀ�в�зонах�ростÀ,�я³і�продÀ³Àють�власне
³елоїднÀ�т³анинÀ.

Виснов³и.�1.�У�епідермісі��іпертрофічних�рÀбців
процеси�апоптозÀ�при�нічені�на�тлі�посиленої�про-
ліферації� епідермоцитів,�що�призводить�до�йо�о
�іпертрофії.�Збільшений�вміст�не�ативно�о�ре�Àля-
тора�апоптозÀ�Bcl-2,�³отрий�не�дозволяє�Fas-індÀ-
³ованим�³ератиноцитам�встÀпити�в�апоптоз.

2.� В� епідермісі� молодих� ³елоїдних� рÀбців,
незважаючи� на� а³тивні� процеси� проліферації,
³ератиноцити�та³ож�а³тивно�елімінÀються�апоп-
тозом,�що�стримÀє��іпертрофію�епідермісÀ.�У�зоні
ростÀ�молодих�³елоїдних�рÀбців�спостері�ається
а³тивна� проліферація� ³літин,� апоптоз� я³их
ін�ібÀється�Bcl-2.

3.�Е³спресія�Bcl-2�і�р53�може�слÀжити�діа�-
ностичними�мар³ерами� �іпертрофічних� і�моло-
дих�³елоїдних�рÀбців.

Перспе³тиви� подальших� досліджень.
Зроблені�перші�³ро³и�в�розÀмінні�місця�апопто-
зÀ� і�проліферації�в�розвит³À�³елоїдних� і��іперт-
рофічних�рÀбців�допоможÀть� в� їх� ранній�дифе-
ренціальній� діа�ностиці,� що� важливо� для� їх
лі³Àвання.�Крім�то�о,�розÀміння�пато�енезÀ�фор-
мÀвання� ³елоїдних� рÀбців� створює� основÀ� для
вироблення�пато�енетичної�терапії,�що�впливає
на�розвито³�патоло�ічних�рÀбців.
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