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Відомо, що механізмам програмованої смерті (ПС)
фагоцитуючих клітин належить одне з провідних місць у
виникненні   запалення,  персистенції  мікроорганізмів та
звільненні організму хазяїна від екзогенних та ендоген-
них патогенів,  в  т.ч.  мікобактерій  туберкульозу (МБТ).
Доведено,  що  окремі  структурні  компоненти  МБТ  мо-
жуть як ініціювати або посилювати ПС інфікованих ними
фагоцитів,  так  і  пригнічувати  його.  Індукція  апоптозу
бактеріальними факторами може здійснюватися або без-
посередньо  прямою активацією каспаз,  або  через  їхній
вплив  на  імунні  механізми  хазяїна,  які  контролюють
інфекцію [5, 7]. 

Багато  публікацій  присвячено  вивченню  взає-
мозв’язків між апоптозом, індукованим МБТ, та такими
біологічними  характеристиками  цього  збудника,  як  ві-
рулентність  та  життєздатність,  проте  результати  цих
робіт  досить  суперечливі:,  деякі  автори  вважають,  що
здатність ініціювати ПС клітин імунного захисту прита-
манна лише живим МБТ [9],  інші стверджують,  що як
живі,  так  і  вбиті  мікобактерії  (М.)  здатні  змінювати
інтенсивність  апоптозу  фагоцитуючих  клітин  завдяки
присутності  певних  субстанцій  –  модулінів,  котрі  без-
посередньо  пов’язані  з  вірулентністю  даного  патогену
[7].  Так,  роботами Perskvist  N.  та співавт.  (2002)  було
доведено,  що   інфікування  МБТ  свіжовиділених  лю-
дських нейтрофілів (Нф) in vitro спричиняє  їх  швидку
смерть  з  характерними  морфологічними  ознаками
апоптозу та біохімічними перетвореннями, притаманни-
ми ПС клітин [10]. Цими ж авторами було визначено, що
як вірулентні (H37Rv), так і атенуйовані  (H37Ra) штами
МБТ однаково ефективні  в  стимуляції  апоптозу  Нф.  В
той же час J.F. Sweeney та співавт. стверджують, що мі-
кобактеріальні ліпополісахариди, котрі вважаються голо-
вними факторами вірулентності й активують Нф, одноча-
сно захищають ці клітини від апоптозу [8]. H. Suttmann та
співавт.  (2003)  теж з’ясували,  що  стимуляція  БЦЖ га-
льмує спонтанний апоптоз Нф, і що це супроводжується
зміною експресії різних генів прозапальних цитокінів/хе-
мокинів, рецепторів до них на цих клітинах та підвище-
ним  синтезом  мононуклеарами  інтерлейкінів  1  і  8  та
макрофагального протеїну запалення альфа (MIP-1) [12]. 

Аналогічна ситуація  відбувається  з  даними щодо
індукції  МБТ  апоптозу  моноцитів/макрофагів.  Так,
Galietti F. та співавт. (2001) стверджують, що інфікування
моноцитів (Мц) крові  людини вірулентними МБТ типу
Humanus спричиняє суттєве (у декілька разів) підвищен-
ня  експресії  проапоптичного  протеїну  p53  та  кількості

апоптичних  клітин,  при  інфікуванні  мікобактеріями
бичачого типу (М. bovis) ці зміни значно зменшуються,  а
мікобактерії  пташиного  типу  (М.  аvium)  зовсім  не
призводять до будь-яких змін ПС інфікованих ними Мц
[11]. Проте більшість експериментальних даних свідчать
на користь протилежної точки зору. Так,           J. Кеаne та
співавт. (2002)  було  показано,  що  зараження  пери-
тонеальних макрофагів (Мф) мишей BAlb/c саме авіруле-
нтними  МБТ (H37Ra)  призводить  до  їх  апоптозу  і  су-
проводжується  суттєвим  пригніченням  внутрішньоклі-
тинного росту бацил [6]. Про значне посилення апоптозу
альвеолярних Мф при їх зараженні in vitro МБТ H37Rv та
H37Ra повідомляється в роботах           J.S. Park та спів-
авт.,  притому,  за  твердженням  цих  авторів,  вірулентні
МБТ  H37Rv,  Erdman, клинічний изолят МБТ ВМС 96.1
та  М.  bovis дикого  типу  проявляють  значно  меншу
проапоптичну дію, ніж авірулентні та атенуйовані штами
(H37Ra, М. bovis BCG и М. kansasii) [13]. На наш погляд,
ці розбіжності можуть бути обумовлені відмінністю умов
проведення дослідження та обліку результатів, зокрема:

– використанням для індукції ПС in vitro клітин
різного типу − Нф, Мц та Мф (перитонеальних та альвео-
лярних),  різного  походження  − людських  та  мишачих,
свіжовиділених і культуральних ліній;

– неоднаковим складом поживного середовища,
в якому проводиться інкубація фагоцитів, у першу чергу
за наявністю та вмістом ростових факторів і типом анти-
біотиків;

– різним часом, протягом якого проводять індук-
цію ПС та інкубацію клітин;

– використанням різних доз МБТ;
– застосуванням  неоднакових  інструментальних

засобів  для  обліку  результатів  (імуноферментного
аналізу, проточної цитофлуорометрії, флуоресцентної мі-
кроскопії),  які у переважній більшості випадків поляга-
ють  у  детекції  тих  чи  тих  учасників  різних  шляхів  та
стадій ПС фагоцитуючих клітин (рис. 1), тобто того біо-
хімічного  каскаду,  морфологічним  втіленням якого  ви-
ступає  апоптоз:  цитокінів  та  цитокінових  рецепторів,
протеїнів  cімейства  bcl-2,  гранулізину,  каспаз,  розривів
ДНК, тощо.  

З огляду на це метою даного дослідження було ви-
вчення  особливостей  апоптозу  фагоцитуючих  клітин,
індукованого in vitro та in vivo мікобактеріями туберку-
льозу з різною вірулентністю. Для цього передбачалося
вирішити наступні задачі:

1. Дослідити особливості  апоптозу  пери-
тонеальних макрофагів здорових тварин, індукованого in
vitro живими та вбитими, вірулентними та авірулентними
мікобактеріями туберкульозу. 

2. У здорових осіб та хворих на туберкульоз ви-
вчити  особливості  апоптозу  нейтрофілів та  моноцитів
периферичної крові,  індукованого  in vitro вірулентними
та авірулентними мікобактеріями туберкульозу.

3. Дослідити  особливості  апоптозу  нейтрофілів
та  перитонеальних  макрофагів  тварин,  інфікованих  ві-
рулентними  та  авірулентними  мікобактеріями  туберку-
льозу. 
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Матеріали та методи 
Дослідження за кошти державного бюджету було

проведено у межах виконання  двох науково-дослідних
робіт − 0107U001213 «Розробити раціональні схеми ліку-
вання хворих на туберкульоз легень в поєднанні з хроні-
чним  обструктивним  захворюванням  легень»  і
0110U001212  «Визначити  фактори  ризику  рецидивів
туберкульозу легень та розробити оптимальні методи їх
діагностики». Всього було проведено 3 серії дослідів. 

Першу серію було присвячено вивченню апоптозу
перитонеальних макрофагів, індукованого  in vitro живи-
ми та вбитими, вірулентними та авірулентними МБТ у 10
інтактних безпородних мишей. На передодні досліджен-
ня  макрофаги стимулювали 4 % крохмальним гелем за
стандартною технікою  [2].

В другій серії особливості апоптозу фагоцитуючих
клітин,  індукованого  вірулентними  та  авірулентними
МБТ in in vitro, вивчали у 10 здорових осіб (волонтерів
без клінічних ознак соматичної патології) та 14 хворих на
вперше виявлений ТБ легень. Усі ці пацієнти перебували
на стаціонарному лікуванні в ДУ "Національний інститут
фтизіатрії  і  пульмонології  ім.  Ф.Г.  Яновського  На-
ціональної академії медичних наук України" та проходи-
ли імунологічне обстеження в лабораторії клінічної іму-
нології.  

В  третій серії вивчали особливості  апоптозу Нф
та  перитонеальних  Мф  мишей  Balb/c,  інфікованих  ві-
рулентними  (H37Rv)  та  авірулентними  (BCG)  мі-
кобактеріями туберкульозу. Цей дослід було проведено
на 30 мишах лінії ВАLВ/с, розподілених на 3 групи (по
10  особин  в  кожній):  інтактні,  інфіковані  H37Rv  та
вакциновані  BCG. Тварин було отримано з віварію ДУ
“Національний інститут раку”, їх утримували в стандарт-
них умовах на стандартному раціоні харчування і брали в
дослід  після  2-тижневого  карантину  при  відсутності
жодних  ознак  захворювання.  Маніпуляції  з  ними
проводилися відповідно до Закону України № 3447-ІV і
Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що
використовуються для наукових та інших цілей.

Моделювання  експериментального  ТБ  здійсню-
валося  шляхом  внутрішньочеревного  введення  0,5  мл
фізіологічного розчину з 0,2 мг у двотижневої музейної
культури  МБТ  типу  Humanus штам  Н37Rv,  яку
попередньо проводили через мурчаків для підвищення її
вірулентності.  Вакцинацію  проводили  вакциною  БЦЖ
(підприємство бактерійних препаратів НДІ епідеміології
та  мікробіології  ім.  Н.Ф.  Гамалеї,  серія  644,  контроль
2351)  − теж по 0,2 мг у 0,5 мл фізіологічного розчину
внутрішньочеревно. 

Імунологічні дослідження проводили на 30-й день
інфекційного процесу. 

Тварин присипляли ефірним наркозом. Кров заби-
рали  при  декапітації  в  пробірки  з  10  од.  гапарину.  В
роботі використовували чисті популяції Нф та Мц тварин
та людей, виділених  послідовно  на двох градієнтах щі-
льності   вікол-верографіну  1,090  та  1,078  г/см3 за
стандартною технікою. Перитонеальні макрофаги також
отримували стандартним способом [1–3]. 

Вміст фагоцитів у клітинних суспензіях перед по-
становкою імунологічних тестів підраховували у камері
Горяєва  на  світловому  мікроскопі  Olympus  BX41  та
доводили  поживним  середовищем  199  до  робочої
концентрації 106 клітин/мл. 

Визначали: відносний та абсолютний вміст нейтро-
філів у крові, в тому числі з апоптичною морфологією, їх
спонтанний  апоптоз, апоптоз  моноцитів/макрофагів
спонтанний та вплив на нього аутосироватки [1, 2]. Після
інкубації  фагоцитуючих  клітин  з  живими  та  вбитими
МБТ підраховували бактеріальне навантаженння та від-
соток  апоптичних  клітин,  а  показник  індукції  МБТ
апоптозу (ПІБА) розраховували за формулою:

ПІБА = 100*ПА/ІБ (%), де:

ПІБА – показник індукованого бактеріями апопто-
зу; 

ПА – процент апоптичних фагоцитів;
ІБ – показник бактеріального навантаження.

В тестах  in vitro використовували МБТ у дозі 100
мкг/мл. Облік результатів проводили за морфологічними
ознаками:  апоптичною  вважали  клітини  з  чітко
фрагментованими ядрами й ущільненою оболонкою.

Зберігання  даних  та  їх  статистичну  обробку
здійснювали  на  ПК  Intel®  Celer з  використанням  лі-
цензійних програмних продуктів, що входили до пакету
Microsoft Office Professional 2000,  ліцензія  Russian
Academic OPEN No Level №  17016297:  після
підтвердження  нормальності  розподілу  показників  ви-
користовувалися параметричні методи варіаційної стати-
стики з визначенням середніх значень (М) та їх помилок
(m), достовірність різниці між ними підтверджувалася за
t-критерієм  Ст’юдента  (за  мінімальний  поріг  достові-
рності було обрано значення p < 0,05) [4].

Результати та обговорення
При інкубації перитонеальних Мф інтактних без-

породних  мишей з  вбитими  МБТ Н37Rv бактеріальне
навантаження цих клітин сягало 74,3 %, що було у 2,6
рази вище, ніж при інкубації з живими МБТ. Проте відсо-
ток апоптичних Мф виявився практично однаковим ( 24,9
% ± 2,4 % та 22,2 % ± 2,0%, відповідно), і таким чином,
індукцїя апоптозу живими  вірулентними МБТ була втри-
чі потужнішою (табл. 1). 
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Таблиця 1.- Апоптоз перитонеальних макрофагів інтактних мишей, індукований in vitro живими та  вбитими 
мікобакатеріями туберкульозу з різною вірулентністю (M ± m; n = 10)

Показники

Інкубація з мікобактеріями туберкульозу:

H37Rv      БЦЖ       

живими вбитими живими вбитими

Бактеріальне навантаження  (%) 28,2 ± 2,2 74,3 ± 3,1* 38,5 ± 2,4* 31,6 ± 4,1#

Відсоток апоптичних клітин  (%) 24,9 ± 2,4 22,2 ± 2,0 30,4 ± 3,5 38,1 ± 3,9#

Показник індукції апоптозу (%) 91,6 ± 10,2 30,0 ± 2,5* 80,5 ± 10,1 130,2 ± 14,4#♦

Примітки. ∗ –  різницю показника у порівнянні з показником у пробах з живими МБТ H37Rv статистично підтверджено (р  < 0,05);  # –  різницю
показника у порівнянні з показником у пробах з вбитими МБТ H37Rv статистично підтверджено (р  < 0,05); ♦ –  різницю показника у порівнянні з
показником у пробах з живими БЦЖ статистично підтверджено (р  < 0,05).

У  той  же  час  при  інкубації  перитонеальних  Мф
інтактних безпородних мишей з живими та вбитими аві-
рулентними  МБТ  достовірної  різниці  бактеріального
навантаження цих клітин визначено не було, а інтенси-
вність апоптозу в пробах з вбитою культурою БЦЖ дещо
зростала.  Показники  індукції  апоптозу  Мф живими  ві-
рулентними  та  аврулентними  МБТ  були  практично
однаковими,  але  індукція  апоптозу  Мф  вбитими  мі-
кобактеріями БЦЖ виявилася набагато сильнішою: вона
сягала 130,2 % і в 4,3 рази перевищувала індукцію вбити-
ми вірулентними МБТ та у 1,6 рази – живими БЦЖ (див.
табл. 1). 

У здорових  осіб бактеріальне  навантаження  Нф
периферичної  крові  після  їх  інкубації  з  вбитими  МБТ
H37Rv теж було більшим, ніж після інкубації з живими
мікобактеріями, інтенсивність апоптозу в пробах з цими
культурами  також  була  однаковою,  а  показник  його
індукції живим збудником був вищим на 30 % (табл. 2). 

Інкубація  Нф  здорових  людей  з  вакцинною  ку-
льтурою  МБТ  зумовлювала  зростання  бактеріального
навантаження цих клітин та їх апоптозу (більш виразного
в пробах з вбитими БЦЖ),  але показник індукції  ними
апоптозу Нф виявися меншим, ніж у вірулентних МБТ
(див. табл 2). 

Таблиця 2.- Апоптоз нейтрофілів та моноцитів  здорових осіб і хворих на туберкульоз легень, індукований in 
vitro живими та вбитими вірулентними та авірулентними мікобакатеріями туберкульозу (M ± m)

Показники
Нейтрофіли Моноцити

здорових осіб
(n = 10)

хворих на туберку-
льоз   (n = 14)

здорових осіб
(n = 10)

хворих на тубе-
ркульоз (n = 14)

Бактеріальне навантаження
H37Rv:     – живими (%) 15,1 ± 1,5 20,9 ± 1,8∗ 14,7 ± 1,5 16,9 ± 1,1

– убитими (%) 20,2 ± 1,2♦ 27,4 ± 2,1∗♦ 15,8 ± 0,8 16,6 ±1,1
БЦЖ:     – живими (%) 42,2 ± 3,5♦ 52,9 ± 3,0∗♦ 28,7 ± 2,4♦ 38,4 ± 3,2∗♦

– убитими (%) 34,2 ± 2,2°# 43,6 ± 1,9∗°# 34,4 ± 2,5° 35,6 ± 2,2
Відсоток апоптичних клітин у пробах з МБТ H37Rv:

– живими (%) 46,2 ± 4,5 58,6 ± 2,7∗ 35,4 ± 5,1 56,1 ± 2,6∗

– убитими (%) 44,8 ± 3,7 49,1 ± 4,0♦ 37,9 ± 4,2 55,4 ± 5,0∗

Відсоток апоптичних клітин у пробах з БЦЖ:
– живими (%) 43,6 ±4,3 50,4 ± 2,7♦ 29,3 ± 2,2 40,7 ± 2,5∗♦

– убитими (%) 55,9 ± 4,3# 49,1 ± 4,5 41,1 ± 4,0# 44,5 ± 3,9°
Показник індукції апоптозу  H37Rv:

– живими (%) 315 ,8 ± 29,7 300,6 ± 22,7 282,4 ± 20,9 342,5 ± 20,9∗

– убитими (%) 225,8 ± 19,6♦ 191,4 ± 18,5♦ 240,4 ± 24,1 362,2 ± 46,7∗

Показник індукції апоптозу  БЦЖ:
– живими (%) 108,3 ± 12,7♦ 102,5 ± 12,2 107,5 ± 11,4♦ 115,0 ± 11,4♦

– убитими (%) 173,8 ± 21,7# 113,0 ± 9,5∗ 125,3 ± 15,9° 130,3 ± 14,9°
Примітки: ∗ –  різницю між показниками у здорових та хворими на туберкульоз, статистично підтверджено (р  < 0,05);  –  різницю показника у 
порівнянні з показником у пробах з живими МБТ H37Rv статистично підтверджено (р  < 0,05);  –  різницю показника у порівнянні з показником у
пробах з вбитими МБТ H37Rv статистично підтверджено (р  < 0,05); # –  різницю показника у порівнянні з показником у пробах з живими БЦЖ 
статистично підтверджено (р  < 0,05).
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При  порівняння  показників  бактеріального
навантаження  Мц  периферичної  крові  здорових  осіб
після їх інкубації з МБТ H37Rv та БЦЖ було зафіксовано
їх  збільшення  у  2  рази  в  пробах  з  авірулентними  мі-
кобактерями.  Живі  і  вбиті  вірулентні  МБТ  проявили
однакову  здатність  до   інфікування  циркулюючих  Мц,
бактеріальне навантаження цих клітин живими та вбити-
ми БЦЖ теж було схожим. Відсоток апоптичних Мц у
пробах  з  живими  та  вбитими  МБТ  H37Rv був  майже
однаковим і не відрізнявся від такого у пробах з  живими
БЦЖ,  проте  інактивація  останніх  зумовила  достовірне
збільшення відсотку апоптичних Мц (див. табл 2). Таким
чином,  вірулентні  МБТ продемонстрували  здатність  до
обмеження поглинання них моноцитами здорових осіб і
потужну індукцію апоптозу цих клітин, яка вдвічі пере-
вищувала  індукцію  апоптозу  Мц  авірулентними  МБТ
(див. табл 2).

У хворих на туберкульоз бактеріальне навантажен-
ня Нф після інкубації цих клітин з вірулентними та аві-
рулентними  МБТ виявилося  більшим у  1,4–1,3  рази,  а
адекватне посилення апоптозу  – лише у пробах с живи-
ми  МБТ  H37Rv.  Крім  того,  звертає  на  себе  особливу
увагу відсутність посилення індукції апоптозу Нф вбити-
ми  БЦЖ, яке мало місце у здорових осіб (див. табл. 2)..  

Змін бактеріального навантаження Мц хворих на
ТБ після їх інкубації  з  вірулентними МБТ виявлено не

було, проте індукція H37Rv апоптозу цих клітин суттєво
посилювалася (див. табл. 2). 

Як  і  у  здорових  осіб,  при  ТБ  спостерігалося
збільшення інфікованості Мц в пробах з авірулентними
МБТ, але воно було менш виразним і супроводжувалося
посиленням інтенсивності апоптозу цих клітин лише при
його індукції живими БЦЖ. Треба зазначити, що індукція
БЦЖ апоптозу циркулюючих Мц хворих виявилася втри-
чі  слабішою, ніж індукція H37Rv,  вона не відрізнялася
від такої у здорових осіб і посилювалася при використан-
ні інактивованих мікобактерій (див. табл 2).

У  інфікованих  тварин відбувалося  зростання
вмісту  апоптичних  Нф,  яке  корелювало  з   нейтро-
фільозом  і  було  більш  виразним  при  вакцинації  БЦЖ
(табл. 3). При цьому змін спонтанного апоптозу нейтро-
філів виявлено не було. 

Вміст Мф у перитонеальному ексудаті тварин обох
дослідних груп також збільшувався, і це збільшення та-
кож було більш виразним при вакцинному процесі (див.
табл. 3). Змін спонтанного апоптозу перитонеальних Мф
у інфікованих мишей не спостерігалося, але при експери-
ментальному ТБ було зафіксовано суттєве посилення ПС
цих  клітин  у  присутності  аутосироватки  –  індекс  її
проапоптичної дії  сягав  78,7 %, тоді як при вакцинації
БЦЖ цей показник виявився меншим вдвічі, а у інтакт-
них тварин – в п’ятеро (див. Табл. 3).

Таблиця 3.- Апоптоз нейтрофілів та макрофагів мишей, інфікованих вірулентними та авірулентними мі-
кобакатеріями туберкульозу (M ± m)

Показники
Групи тварин

Інтактні
(n = 10)

Інфіковані МБТ
H 37Rv
(n = 10)

БЦЖ  (n = 10)

Нейтрофіли периферичної крові:
Вміст нейтрофілів:                         (%)             14,8 ± 1,9 14,6 ± 2,1 16,1 ± 2,1

(109/л) 1,04 ± 0,13 1,72 ± 0,30∗ 3,23 ± 0,53∗#

Вміст апоптичних нейтрофілів    (%)              6,1  ±  0,7 16,3 ± 1,5∗ 17,3 ± 1,3∗

(109/л) 0,07 ± 0,01 0,19 ± 0,02∗ 0,57 ± 0,12∗#

Спонтанний апоптоз                     (%)           17,6 ±  0,6 17,8 ± 0,6 18,6 ± 1,0

Макрофаги перитонеального ексудату:

Вміст макрофагів                            (%)            44,0 ± 0,6 48,9 ± 0,6∗ 78,1 ± 3,8∗#

(109/л) 0,20 ± 0,01 0,51 ± 0,03∗ 0,73 ± 0,09∗#

Спонтанний апоптоз                     (%)           20,8 ± 0,3 21,9 ± 0,7 17,0 ± 2,1

Апоптоз з аутосироваткою            (%)           24,0 ± 0,6 38,9 ± 0,6∗ 20,9 ± 2,0#

Індекс дії аутосироватки               (%) 15,7 ± 2,6 78,7 ± 5,8∗ 37,8 ± 6,7∗#

Примітки: ∗ –  різницю показника в порівнянні з показником інтактних тварин статистично підтверджено (р  < 0,05); 
# –  різницю показника тварин, вакцинованих БЦЖ, в порівнянні з показником тварин, інфікованих H 37Rv, статистично підтверджено  (р  < 0,05).

Таким чином, вірулентним мікобактеріям туберку-
льозу  притаманна  потужна апоптогенна дія  на  фагоци-
туючі клітини, а втрата збудником життєздатності та ві-
рулентності  сприяє  її  послабленню.  Для  запобігання
надмірним втратам фагоцитів внаслідок апоптозу віруле-

нтні  мікобактерії  застосовують  механізми,  котрі  пере-
шкоджають інфікуванню цих клітин.  
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УДК: 612.112.3:577.7:576.852.211
АПОПТОЗ ФАГОЦИТУЮЧИХ КЛІТИН, 
ІНДУКОВАНИЙ МІКОБАКТЕРІЯМИ 
ТУБЕРКУЛЬОЗУ З РІЗНОЮ ВІРУЛЕНТНІСТЮ
Ільїнська І. Ф. , Зубрійчук О. М. 
Метою даного дослідження було вивчення особливостей 
апоптозу фагоцитуючих клітин, індукованого in vitro та 
in vivo мікобактеріями туберкульозу з різною вірулент-
ністю. Для цього досліджували особливості апоптозу 
перитонеальних макрофагів, нейтрофілів та моноцитів 
периферичної крові, індукованого in vitro живими та вби-
тими МБТ Н37Rv та БЦЖ у інтактних тварин, здорових 
осіб і хворих на туберкульоз, а також особливості 
апоптозу нейтрофілів та перитонеальних макрофагів 
тварин, інфікованих МБТ Н37Rv та БЦЖ. Встановлено, 
що вірулентним мікобактеріям туберкульозу притаманна 
потужна апоптогенна дія на фагоцитуючі клітини, а 
втрата збудником життєздатності та вірулентності при-
зводить до її послаблення. Показано, що індукція 
апоптозу мікобактеріями туберкульозу здійснюється як 
безпосередньо, так і опосередковано, ймовірно через 
їхній вплив на продукцію медіаторів міжклітинної взає-
модії. З’ясовано, що для запобігання надмірним втратам 
фагоцитів внаслідок апоптозу вірулентні мікобактерії за-
стосовують механізми, котрі перешкоджають інфікуван-
ню цих клітин.
Ключові слова: апоптоз, перитонеальні макрофаги, 
нейтрофіли, моноцити, мікобактерії туберкульозу, ві-
рулентність, життєздатність,  експериментальний тубе-
ркульоз, вакцинація БЦЖ

УДК: 612.112.3:577.7:576.852.211
АПОПТОЗ ФАГОЦИТИРЮЩИХ КЛЕТОК, 
ИНДУЦИРОВАННЫЙ МИКОБАКТЕРИЯМИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА С РАЗНОЙ ВИРУЛЕНТНОСТЬЮ
Ільїнська І. Ф. ,  Зубрійчук О. М.
Целью данного исследования было изучение особенно-
стей апоптоза фагоцитирующих клеток, индуцированно-
го in vitro и in vivo микобактериями туберкулеза с разной
вирулентностью. Для этого исследовали особенности 
апоптоза перитонеальных макрофагов, нейтрофилов и 
моноцитов, индуцированного in vitro живыми и убитыми 
МБТ Н37Rv и БЦЖ у интактних животных, здоровых 
лиц и больных туберкулезом, а также особенности апо-
птоза нейтрофилов и перитонеальных макрофагов живот-
ных, инфицированных МБТ Н37Rv и БЦЖ.  Установле-
но, что вирулентные микобактерии туберкулеза облада-
ют мощным апоптогенным действием на фагоцитирую-
щие клетки, а потеря возбудителем жизнеспособности и 
вирулентности приводит к его ослаблению. Показано, 
что индукция апоптоза микобактериями туберкулеза осу-
ществляется как прямо, так и опосредованно, очевидно 
через их влияние на продукцию медиаторов межкле-
точного взаимодействия. Выявлено, что для предотвра-
щения чрезмерных потерь фагоцитов вследствие апопто-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12055253&dopt=Abstract


Annals of Mechnikov Institute, N 2, 2013                                                          50  
www.imiamn.org.ua /journal.htm 

за вирулентные микобактерии применяют механизмы, 
препятствующие инфицированию этих клеток.
Ключевые слова: апоптоз, перитонеальные макрофаги, 
нейтрофилы, моноциты,  микобактерии туберкулеза, ви-
рулентность, жизнеспособность, экспериментальный 
туберкулез, вакцинация БЦЖ.
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PHAGOCYTIC CELLS A APOPTOSIS INDUCED BY 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS WITH 
DIFFERENT VIRULENCE
Ilyinskaya I.F. , Zubriychuk O.M. 
The purpose of this study was to investigate the characteris-
tics of phagocytic cells apoptosis induced in vitro and in vivo 
by Mycobacterium tuberculosis with different virulence.  For 
this aim the main feachers of apoptosis of peritoneal 
macrophages, neutrophyles, monocytes, induced in vitro by 
living and dead MBT H37Rv and BCG in intact animals, 

healthy subjects and patients with tuberculosis were ex-
pected, as well as features of apoptosis of neutrophils and 
peritoneal macrophages of animals infected with MBT 
H37Rv and BCG. It was found that the virulent Mycobac-
terium tuberculosis have a powerful apoptogenic effect on 
phagocytic cells, and the loss of pathogen viability and viru-
lence causes its weakening. It was demonstrated that the in-
duction of apoptosis by Mycobacterium tuberculosis is re-
alised both directly and indirectly, probably through their in-
fluence on the production of cell interaction mediators. It was
detected that in order to limit excessive loss of phagocytes 
due to apoptosis, virulent mycobacteria use mechanisms that 
prevent infection of these cells. 
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