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Огляд

Порушення функціональної
активності та формування стій-
кого дисбалансу імунної систе-
ми відіграють важливу роль у
розвитку та перебігу хронічних
захворювань печінки [1–3].

Дослідженнями останніх
років встановлено, що розви-
ток імунної відповіді визна-
чається комплексом міжмоле-
кулярних і міжклітинних взає-
модій, які відбуваються як у
процесі подавання антигену,
так і при реалізації імунної
відповіді — ефекторних реак-
ціях [4–6].

Відомо, що початковий етап
взаємодії антигену з Т- або В-
лімфоцитами заснований на
здатності цих клітин зв’язува-
ти антиген за допомогою спеціа-
лізованих рецепторів, які роз-
пізнають антиген, що знахо-
дяться на їх поверхні. Ефек-
тивне розпізнавання на кліти-
нах, що презентують антиген,
супроводжується міжклітин-
ним контактом і формуванням
імунологічного «синапсу» —
структурованої зони контакту
між клітинами, що забезпечує
здійснення тієї або іншої фор-
ми імунологічного розпізнаван-
ня та пов’язаної з ним сигналі-
зації [7]. При цьому дія силь-
ного антигену супроводжуєть-
ся залученням до утворення
міжклітинного контакту значно

більшої частини клітинної мем-
брани Т-лімфоцитів [8].

Міжмолекулярні та міжклі-
тинні взаємодії в імунній від-
повіді підрозділяються на 3 ка-
тегорії: між комплексом моле-
кул Т-клітинного рецептора,
зрілих Т-лімфоцитів, Т-хелпе-
ром та молекулою МНС; між
молекулами адгезії та моле-
кулами, що забезпечують сти-
мулюючий ефект для клітин,
які вступили до взаємодії [9].

Вивчення механізмів міжклі-
тинної сигналізації на молеку-
лярному рівні показало, що клі-
тина, яка отримала специфіч-
ний сигнал, запускає каскад
ферментативних реакцій. Ос-
новними механізмами пере-
дачі сигналу є фосфорилу-
вання та дефосфорилування.
В цих процесах беруть участь
два типи ферментів: кінази і
фосфатази [10; 11].

Процес передачі сигналу
включає 5 етапів: зв’язування
з лігандом, активація сигналу,
перетворення сигналу, акти-
вація ефектора; ослаблення
сигналу. Порушення передачі
сигналу на кожному з цих ета-
пів можуть призвести до пато-
логічних процесів та захворю-
вань [12].

Функціональні можливості
імунокомпетентних клітин ба-
гато в чому визначаються їх

внутрішньоклітинними мета-
болічними процесами, серед
яких провідне значення мають
процеси вільнорадикального
окислення (ВРО) й утворення
активних форм кисню [13].

Складні процеси міжклітин-
ної взаємодії виникають і на
наступному етапі специфічної
імунної відповіді — ефектор-
них реакціях. Відповідь ефек-
торних клітин Т-хелперів (СD4+-
лімфоцитів) визначає подаль-
шу форму імунної відповіді:
клітинну або гуморальну [14;
15].

Міжклітинна кооперація за-
безпечується медіаторами біл-
кової природи — цитокінами.
Цитокіни діють або в мембра-
но-асоційованій, або в дифуз-
ній формі, зв’язуючись зі спе-
цифічними рецепторами клі-
тин, при цьому клітини розгля-
даються не як мішені, а як ме-
діатори дії цитокінів. Для ци-
токінів характерний взаємо-
зв’язок одного з другим: вплив
одного цитокіну на клітину
спричинює вироблення цією
клітиною інших цитокінів. Це
явище називають цитокіновим
каскадом [10; 16].

Різнонаправленість дії медіа-
торів, що продукуються Тх1 та
Тх2 клітинами, забезпечує ди-
намічну рівновагу функції цих
клітин. Порушення рівноваги
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субпопуляцій Т-хелперів або
одночасне включення Тх1 і
Тх2 призводить до пригнічен-
ня імунної відповіді та розвит-
ку імунопатологічних реакцій
[14; 17].

Важливим регуляторним
цитокіном, який підтримує ба-
ланс між Тх1 і Тх2, є ІЛ-12, що
продукується макрофагами й
дендритними клітинами. На
дозрівання Тх1 впливає ІЛ-12
та стимулює їх проліферацію.
Другий важливий регулятор-
ний цитокін — ІФН-γ, що при-
гнічує функціонування Тх2.
Порушення балансу продукції
цитокінів Тх1 та Тх2 клітинами
посідає важливе місце в іму-
нопатогенезі хронізації та про-
гресуванні HCV-інфекції [15;
18].

Вивчення вмісту в сиро-
ватці крові цитокінів Тх1 типу
(ІЛ-2 і ІФН-γ) та Тх2 типу (ІЛ-4)
у хворих на гепатит С показа-
ло значну роль Тх2 і перева-
жання реакцій гуморального
імунітету. Переважання реак-
цій гуморального імунітету при-
зводить, на відміну від клі-
тинно-опосередкованих реак-
цій імунітету, не до елімінації
інфікованих вірусом клітин, а
до тривалого співіснування ві-
русу в організмі та до хроніза-
ції процесу [18; 19].

Дослідженнями останніх
років встановлено, що інтер-
лейкіни, інтерферони, факто-
ри росту та інші цитокіни ма-
ють суттєве значення в регу-
ляції апоптозу клітин імунної
системи [4; 16; 20]. Імунна ре-
акція на антигени вірусу, що
здійснюється Т-лімфоцитами,
розглядається як основна при-
чина апоптозу. Розвиток апоп-
тозу за участю Т-лімфоцитів,
пов’язаний з їх дією на Fas-ре-
цептори, що належать до сі-
мейства рецепторів для фак-
тора некрозу пухлин. Встанов-
лено, що на NK-клітинах печін-
ки експресовано багато Fas-
ліганду. Приєднання ліганду
до Fas-рецептора на гепато-
цитах призводить до апоптозу
клітини-мішені. Апоптоз, опо-
середкований Fas-системою,

розглядається як один із ос-
новних механізмів порушення
гепатоцитів при HCV-інфекції
[21; 22].

Останніми роками вивча-
ються нові механізми передачі
сигналу в клітинах, не пов’я-
зані з поверхневими рецепто-
рами клітини. Одним із таких
механізмів є міжклітинна сиг-
налізація за участю оксиду
азоту. Цитокіни, такі як ІФН-γ,
фактор некрозу пухлин, ІЛ-1,
можуть стимулювати продук-
цію більшої кількості оксиду
азоту протягом тривалого пе-
ріоду. Тривале вироблення ок-
сиду азоту може призвести до
значних порушень передачі
сигналу внаслідок стимуляції
гуанілатциклази [23]. Встанов-
лено значення оксиду азоту в
ушкодженні гепатоцитів при
хронічному гепатиті В і С [24].

Субпопуляція нормальних
кілерів (NK-клітини) є важли-
вим фактором комплексу між-
клітинних взаємодій у противі-
русному захисті.

Ефекторні функції NK-клі-
тин — цитотоксичність (у від-
ношенні клітин-мішеней) та
продукція цитокінів (ІФН-γ,
ФНП, ІЛ-5, ІЛ-8). NK-клітини
опосередковують цілу низку
регуляторних взаємодій із ін-
шими клітинами організму і є
одним з основних джерел ін-
терферону [6; 25].

Активація NK-клітин вно-
сить певний вклад у відхилен-
ня імунної відповіді в бік Тх1
та її розвиток за клітинним ти-
пом [16]. Відомо, що NK-кліти-
ни беруть активну участь прак-
тично в усіх реакціях імунної
системи: в регуляції процесів
проліферації, диференціюван-
ня, в лізисі бактерій та внутріш-
ньоклітинних паразитів. Відмі-
чено зменшення відсотка клі-
тин, які експресують молекули
CD16+ у хворих на хронічний
гепатит С (ХГС), що пов’язано
з порушенням механізмів акти-
вації NK-клітин імунорегуля-
торними цитокінами [26].

У дослідженнях деяких ав-
торів показано, що білкові про-
дукти вірусного походження

впливають на ключові ланки
імунної відповіді: представлен-
ня антигену, передачу поза- та
внутрішньоклітинних сигналів,
здатність клітин до апоптозу.
При цьому дія вірусних фак-
торів, у тому числі й НСV, має
схожість із дією цитокінів та їх
рецепторів [27].

Однією з причин феномену
персистенції НСV є висока ва-
ріабельність вірусу — постій-
на мінливість його антигенної
структури. Сьогодні розрізня-
ють 6 основних генотипів НСV
та приблизно 30 підтипів, при
цьому різниця в послідовності
нуклеотидів становить близь-
ко 30 %. Формування в одного
хворого багатьох антигенних ва-
ріантів (квазівидів), що постій-
но змінюються, знижує ефек-
тивність імунологічного розпіз-
навання Т-клітинами антигену
на клітинах, які презентують
антиген [28].

Імунотропні властивості
НСV сприяють високому сту-
пеню адаптації НСV до дії си-
стеми імунного захисту. Вплив
НСV на баланс Тх1 і Тх2, ха-
рактер імунної відповіді, при-
гнічення механізмів апоптозу
сприяє тривалій персистенції
НСV в організмі хазяїна [29].

Отримані результати бага-
тьох досліджень підтверджу-
ють наявність суттєвих пору-
шень показників, що характе-
ризують клітинну ланку імуні-
тету у хворих на ХГС. Виявле-
на низька експресія CD3+ —
загального популяційного мар-
кера Т-лімфоцитів, CD4+клітин
— Т-хелперів. Імунний статус
хворих на ХГС характери-
зується дисбалансом спів-
відношення CD4+ та CD8+
Т-лімфоцитів та зниженням
імунорегуляторного індексу —
CD4+/ CD8+ [15; 18; 26].

Як основні механізми уш-
кодження печінки при НСV-
інфекції розглядаються пряма
цитотоксична дія та імуноопо-
середковане ушкодження ге-
патоцитів, а також реплікація
вірусу в системі мононуклеар-
них фагоцитів. Феномен поза-
печінкової реплікації при ХГС
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може суттєво впливати на
функціональну активність іму-
нокомпетентних клітин [28].

На думку багатьох дослід-
ників, одним із вирішальних
факторів хронічного перебігу
хвороби є недостатність ін-
терфероногенезу [2; 6; 30].

Інтерферони відіграють важ-
ливу регуляторну роль у збе-
реженні імунного гомеостазу.
Інтерферони мають широкий
спектр біологічної активності:
антивірусна, антипроліфера-
тивна, імуномодулююча, про-
тизапальна й антибактеріаль-
на. Препарати інтерферонів
(α, β, γ) виявляють модулюю-
чий вплив на активність моно-
нуклеарних фагоцитів.

Дія інтерферонів на імуно-
компетентні клітини включає в
себе їх активацію та вплив на
диференціювання, модуляцію
клітинних функцій та рецеп-
торний апарат клітин імунної
системи. З іншого боку, інтер-
ферон впливає на чутливість
клітин-мішеней до дії клітин-
ефекторів імунної відповіді
(цитотоксичні Т-лімфоцити,
макрофаги, NK-клітини) [16;
21; 31].

Інтерферон має широкий
спектр імунологічної актив-
ності: стимулює фагоцитоз,
активність NK-клітин, вироб-
лення цитокінів. Інгібітором
супресивних властивостей
Т-лімфоцитів є γ-інтерферон.

Інтерферон-α та інтерфе-
рон-β мають один загальний
рецептор. Після зв’язування зі
специфічним рецептором клі-
тинної мембрани γ-інтерферон
індукує синтез деяких функ-
ціональних білків, у тому числі
олігоаденілатсинтетази, яка
активує ендорибонуклеазу,
порушує РНК вірусів, пригнічу-
ючи їх реплікацію. Крім того,
γ-інтерферон підвищує актив-
ність протеїнкінази, внаслідок
чого зменшується синтез біл-
ка, і, таким чином, утворення
нових вірусних часток.

Найвищі показники ІФН-α
та ІЛ-4 відмічались у хворих зі
слабкою інфільтрацією, інтра-
лобулярною дегенерацією,

лобулярним некрозом, не-
значним фіброзом.

У хворих на ХГС відміча-
ється глибоке пригнічення ін-
терфероногенезу. При цьому
інтерфероновий статус у хво-
рих на ХГС характеризувався
значно зниженою здатністю до
продукції ІФН-α та ІФН-γ [32].

Таким чином, Т-клітинний
імунітет та система ІФН віді-
грають провідну роль у патоге-
незі хронічного гепатиту С.
Дисбаланс Т-системи імуніте-
ту та пригнічення інтерферо-
ногенезу багато в чому визна-
чають перебіг та наслідки за-
хворювання. Форма імунної
відповіді (переважання клітин-
них реакцій або антитіл) зале-
жить від напрямку диферен-
ціювання CD4+-лімфоцитів,
який регулюється цитокінами.

Отримані дані про процеси
внутрішньоклітинної взаємодії
та їх ролі в підтримці гомео-
стазу дозволяють розробляти
нові підходи до визначення
прогностично значущих показ-
ників імунітету та можливостей
їх корекції. Крім того, функціо-
нальні можливості імуноком-
петентних клітин знаходяться
в тісній залежності з біохіміч-
ними процесами, що перебіга-
ють на різних етапах міжмоле-
кулярної та міжклітинної взає-
модії. Імунобіохімічні механіз-
ми розвитку патологічного про-
цесу при гепатиті С відкрива-
ють перспективи щодо можли-
вої модуляції ліганд-рецептор-
ної взаємодії під впливом пре-
паратів із імуномодулюючою
та інтерферонстимулюючою
дією.
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