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Введение. Апоптоз - это генетиче-
ски запрограммированная гибель кле-
ток, происходящая регулярно для обе-
спечения гомеостатического баланса 
между скоростью образования клеток 
и их гибелью. Нарушение этого балан-

са может способствовать аномально-
му росту или пролиферации клеток, 
а также онкологическим и аутоиммун-
ным патологиям. Считается, что апоп-
тоз имеет решающее значение с точки 
зрения развития эмбриона на про-
тяжении всего роста организма, спо-
собствуя обновлению тканей, а также 
избавлению от воспалительных клеток 
[22, 35]. Апоптоз характеризуется мор-
фологическими изменениями в струк-
туре клетки, а также рядом фермент-
зависимых биохимических процессов. 
В результате апоптоза выведение кле-
ток из организма происходит с мини-

мальным повреждением окружающих 
тканей [5, 31].

 Изучение апоптоза привело к соз-
данию эффективных методов лечения 
заболеваний. Лекарства и терапевти-
ческие меры, разработанные на осно-
ве современного понимания апоптоза, 
применяются уже давно. Низкомоле-
кулярные индукторы апоптоза были 
клинически использованы для уничто-
жения патологических клеток и, следо-
вательно, лечения заболеваний, таких 
как рак. Биологические препараты с 
улучшенной апоптотической эффек-
тивностью и селективностью, такие как 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
ОБ АПОПТОЗЕ

Обзор посвящен обобщению современных знаний о таком типе клеточной гибели, как апоптоз. На сегодняшний день известно, 
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рекомбинантные белки и антитела, ак-
тивно исследуются. Для обнаружения 
признаков апоптоза при исследовании 
клеточного метаболизма существует 
несколько методов, часто используе-
мых для обнаружения фрагментации 
ДНК как одного из наиболее специфич-
ных результатов апоптоза. На сегод-
няшний день были разработаны три 
рутинных анализа, различающиеся по 
своим принципам обнаружения фраг-
ментации ДНК. Анализ ДНК-лестницы 
обнаруживает характерный паттерн 
"ДНК-лестницы", образующийся при 
межнуклеосомном расщеплении ДНК. 
Анализ терминальной дезоксинуклео-
тидилтрансферазы Nick-End Labeling 
(TUNEL) обнаруживает разрывы цепей 
ДНК с использованием терминальной 
дезоксинуклеотидилтрансферазы, ка-
тализирующей присоединение моди-
фицированных дезоксинуклеотидов к 
разрывам цепей ДНК. Анализ Comet 
может быть использован для обнару-
жения распада ядра, приводящего к 
одно-/двухцепочечным разрывам ДНК 
[29].

До конца неясны механизмы, опре-
деляющие выбор пути клеточной смер-
ти, но чем сильнее воздействие, тем 
сильнее ответ в виде некроза клеток, 
мощной воспалительной и иммунной 
реакции макроорганизма. Слабые воз-
действия вызывают интенсификацию 
аутофагии и апоптоза клеток без оче-
видной воспалительной и иммунной 
реакций [3].

Нарушение регуляции баланса 
между аутофагией и апоптозом может 
быть вовлечено в патогенез некото-
рых заболеваний, например ревма-
тоидного артрита, системной красной 
волчанки и синдрома Шегрена. Дей-
ствительно, апоптоз может регули-
ровать выживание иммунных клеток, 
цитруллинирование пептидов, пре-
зентацию аутоантигенов и созревание 
В- и Т-клеток. Примечательно, что не-
которые используемые в настоящее 
время противоревматические препа-
раты, модифицирующие заболевание 
(DMARD), включая глюкокортикоиды, 
гидроксихлорохин, рапамицин, анти-
TNFα и ингибиторы Jak, могут действо-
вать через пути аутофагии /апоптоза 
[25]. Все чаще признается, что апоптоз 
- это нечто большее, чем просто эли-
минация клетки. Он выполняет важную 
роль в клеточной коммуникации с ми-
кроокружением. Эти взаимодействия 
с окружающими клетками могут иметь 
различные, а иногда и противополож-
ные результаты. Апоптотические клет-
ки могут способствовать выживанию, 
пролиферации и воспалению, но могут 

и предотвращать воспаление [32]. Та-
ким образом, модуляция запрограмми-
рованной клеточной гибели обладает 
большим терапевтическим потенциа-
лом при широком спектре заболева-
ний, включая инфекционные, нейро-
дегенеративные, аутовоспалительные 
и метаболические заболевания и рак. 
Тем не менее манипулирование гибе-
лью клеток и воспалением для тера-
певтического вмешательства является 
деликатным процессом, очень спец-
ифичным для контекста интересую-
щего заболевания, что делает выбор 
соответствующей молекулы-мишени 
критически важным [8, 12, 16].

Задачей данной обзорной статьи 
было проанализировать и обобщить 
современные знания об апоптозе. В 
приведенных ниже разделах показано, 
какое влияние оказывает охлаждение 
организма на процесс апоптоза, как 
воздействуют различные инфекцион-
ные заболевания на протекание апоп-
тоза, какие вещества могут регулиро-
вать интенсивность данного процесса, 
а также рассмотрено значение апопто-
за в процессе старения организма.

1.Влияние охлаждения на 
апоптоз. Множество работ, посвяще-
ны изучению механизмов клеточной 
гибели в различных условиях. На-
пример, в работе [9] изучено влияние 
апоптоза на повреждение клеток при 
понижении температуры тела ниже 
37°. Было выявлено, что во время ги-
потермического воздействия на клет-
ки запускаются и проапоптотические, 
и антиапоптотические процессы. При 
небольшом охлаждении в процес-
сах апоптоза принимают участие ка-
спазы, инициирующие распад анти-
апоптозных белков семейства Bcl-2 
и протеолиз ингибитора ДНК-азы, от-
ветственной за фрагментацию ДНК. 
Выявлено, что большое значение для 
механизмов холодовой адаптации 
играет РНК-связывающий белок (сold-
inducible RNA-binding protein), который 
может тормозить процесс апоптоза, 
вызванного окислительным стрессом. 
В зависимости от типа клеток сниже-
ние температуры может приводить как 
к стимуляции, так и к ингибированию 
процесса апоптоза. Для большинства 
клеток индукция апоптоза, очевидно, 
является типичным ответом на охлаж-
дение и последующее возвращение в 
условия физиологичекской температу-
ры. Однако в некоторых типах клеточ-
ных культур, а также в клетках холодо-
адаптированных животных при темпе-
ратуре ниже физиологической содер-
жание проапоптотических факторов не 
увеличивается, а, напротив, происхо-

дит ингибирование апоптоза или оста-
новка клеточного цикла в фазе «гибер-
нации» (G0). Исследования показали, 
что индуцированный гипотермией и 
последующим отогревом клеток апоп-
тоз развивается по внутреннему (ми-
тохондриальному), а не по внешнему 
(рецептор-зависимому) пути. Фоном 
для этого является более высокое 
содержание в крови IL-10 при низких 
концентрациях IL-1. Одной из причин 
повреждений клеток при гипотермиче-
ском влиянии может быть оксидатив-
ный стресс, являющийся результатом 
увеличения количества гидроксильных 
радикалов и других активных форм 
кислорода [9, 13]. В регуляции апопто-
за лимфоцитов участвуют эндогенные 
опиоидные пептиды, выделяемые при 
стрессе. Показано, что блокада опиат-
ных рецепторов при длительном холо-
довом воздействии (-40С 4 ч/7 сут) сни-
жает процент апоптоза лимфоцитов, в 
то время как острый холодовой стресс, 
вне зависимости от блокады опиатных 
рецепторов, усиливает апоптоз CD8 
клеток [13].

Разнообразные факторы, в том 
числе и металлы, способны оказы-
вать воздействие на интенсивность 
протекания реакции запрограммиро-
ванной клеточной гибели. На примере 
детского населения, проживающего в 
условиях сочетанного воздействия хи-
мических техногенных и экстремаль-
ных климатических факторов Край-
него Севера, установлен дисбаланс 
иммунного статуса. Он выражается в 
чрезмерной экспрессии мембранных 
(HLA-DR+, CD95+, TNFR) и внутри-
клеточных (p53, bax) показателей с 
формированием программы клеточ-
ной гибели по пути некроза (в отличие 
от группы сравнения, испытывающей 
воздействие только природных экстре-
мальных факторов), что характеризует 
состояние иммунодефицита и высо-
кую вероятность риска возникновения 
вирусных инфекций и их осложнений 
[1, 2]. 

2. Инфекционные заболевания 
и апоптоз. Изучено влияние корона-
вируса тяжелого острого респиратор-
ного синдрома-2 (SARS-CoV-2), на 
количество лимфоцитов перифериче-
ской крови у большинства пациентов. 
Данные указывают на увеличение 
апоптоза мононуклеарных клеток у па-
циентов с COVID-19, что было более 
заметно в тяжелых клинических случа-
ях [21]. Некоторые вирусы (например, 
вирусы гриппа А) эволюционировали, 
чтобы кодировать вирусные белки, ко-
торые модулируют клеточный апоптоз 
хозяина таким образом, чтобы поддер-
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живать эффективную репликацию и 
размножение вируса [19]. Механизмы 
гибели клеток, вызванные парвови-
русными инфекциями, различаются в 
зависимости от штамма, заражающего 
парвовирус, и задействованных кле-
точных линий. Апоптоз, однако, явля-
ется частой формой гибели клеток, вы-
зываемой парвовирусами [17].

Хорошо изученные внутриклеточ-
ные бактериальные патогены, такие 
как Salmonella, Yersinia и Listeria, уве-
личивают свои шансы на выживание, 
нарушая запрограммированную ги-
бель клеток хозяина [27]. Несмотря 
на то, что Staphylococcus aureus счи-
тается внеклеточным организмом, по-
является все больше свидетельств в 
пользу того, что он способен прони-
кать, размножаться и сохраняться в 
клетках-хозяевах, чтобы избежать бак-
терицидных воздействий иммунитета 
(например, опсонизации и циркулиру-
ющих антител), лечения антибиотика-
ми и обнаружения с помощью поверх-
ностных рецепторов. Хотя стафило-
кокковые токсины вызывают широкий 
спектр биологических последствий, 
приводящих к апоптозу, они могут так-
же ингибировать апоптоз, чтобы обе-
спечить выживание инфицированных 
клеток-хозяев [28]. Молекулярный ме-
ханизм бактериальных эффекторов 
включает секретируемые белки, кото-
рые связываются с сигнальными пу-
тями клеток апоптоза и ингибируют их 
[21, 27]. Последние тенденции в иссле-
дованиях сепсиса показывают, что из-
менение иммунных клеток, вызванное 
неконтролируемым апоптозом, счита-
ется основной причиной значительной 
иммуносупрессии. В частности, апоп-
тоз лимфоцитов, повышающий риск 
вторичных инфекций и неблагоприят-
ных исходов [3].

3. Влияние различных веществ 
на апоптоз. Различные лекарствен-
ные препараты также влияют на ин-
тенсивность апоптоза и способность 
к пролиферации. По результатам ис-
следования, Т-лимфоциты пациентов 
с биполярным расстройством облада-
ют сниженной способностью к проли-
ферации, по сравнению со здоровыми 
людьми, что связано с высокой экс-
прессией проапоптотического белка. 
Исследования in vitro показали, что 
вальпроевая кислота уменьшает коли-
чество клеточных делений и процент 
пролиферирующих клеток независимо 
от состояния здоровья, но в основном 
в очень высоких дозах, в то время как 
литий не оказывает существенного 
влияния на способность к пролифера-
ции Т-лимфоцитов пациентов [32]. 

Выявлено иммуномодулирующее 
действие жирного масла Nigella sativa 
(NS). Два его основных компонента: 
тимохинон (TQ) и р-цимен значитель-
но ингибируют пролиферацию CD4+ и 
CD8+ Т-лимфоцитов, индуцируют ги-
бель клеток дозозависимым образом и 
снижают экспрессию антигенов CD28 
и CD25, необходимых для активации 
лимфоцитов. TQ ингибировал проли-
ферацию Т-лимфоцитов и индуциро-
вал гибель клеток, особенно в высоких 
концентрациях. Между тем р-цимен 
не влиял на пролиферацию лимфо-
цитов. Однако его высокая концен-
трация индуцировала некроз клеток. 
Таким образом, эфирное масло Nigella 
sativa обладает мощными иммуномо-
дулирующими свойствами, которые, 
по крайней мере частично, связаны с 
компонентом TQ [35]. Одними из ве-
ществ, оказывающих свое влияние на 
клеточный иммунный ответ, являются 
β-глюканы. Они являются хорошо из-
вестными модификаторами клеточно-
го ответа с иммуномодулирующими, 
нутрицевтическими и полезными для 
здоровья эффектами, включая проти-
воопухолевые и проапоптотические 
свойства. Исследования показали, что 
лечение β-глюканом приводит к индук-
ции апоптотической гибели раковых 
клеток. Способность β-глюканов сти-
мулировать апоптотические пути или 
белки, участвующие в апоптозе, откры-
вает новую область в терапии рака. 
β-глюкан может быть потенциальным 
терапевтическим средством для ле-
чения рака. Доказано, что прополис и 
его компоненты проявляют проапоп-
тотическую активность, индуцируя 
оба механизма клеточной смерти [37]. 
Большую роль в процессах программ-
мируемой гибели клеток играет вне-
клеточный кальций. Выявлено, что ин-
кубирование лимфоцитов в растворе 
Хенкса, не содержащем ионы кальция, 
и в растворе Хенкса с избытком каль-
ция (13 ммоль/л) инициирует запуск 
процессов гибели лимфоцитов в усло-
виях дефицита и избытка кальция пре-
имущественно по механизму апоптоза 
(митохондриальный путь) и в меньшей 
степени ― некроза [6]. 

Аутофагия и апоптоз представляют 
собой два фундаментальных патофи-
зиологических механизма регуляции 
клеточной судьбы. Однако сигнальные 
пути этих процессов в значительной 
степени взаимосвязаны. Взаимодей-
ствие аутофагии и апоптоза включает 
пути передачи сигнала, которые силь-
но зависят от Ca 2+. Координация меж-
ду белками/насосами/каналами Ca 2+ 
и хранением Ca 2+ в различных ор-

ганеллах имеет решающее значение 
для сохранения уровней цитозольного 
Ca 2+ , которые сохраняют простран-
ственное разрешение, необходимое 
для клеточного гомеостаза. Было пока-
зано, что Ca 2+ контролирует противо-
положные функции, такие как аутофа-
гия, которые способствуют выживанию 
клеток; с другой стороны, Са 2+ также 
регулирует запрограммированные 
процессы клеточной гибели, включая 
апоптоз. Недавно стало известно, что 
специфические микродомены плаз-
матической мембраны, называемые 
липидными рафтами, регулируют раз-
личные пути передачи сигналов, уча-
ствующие в специфических клеточных 
программах, включая пролиферацию, 
апоптоз, дифференцировку, реакцию 
на стресс и аутофагию, таким образом 
определяя клеточную судьбу [33].

Исследовано влияние стронция, 
содержащегося в питьевой воде, на 
апоптоз. Экспозиция стронцием харак-
теризовалась достоверным снижени-
ем уровня экспрессии регуляторных 
факторов апоптоза мембранного мар-
кера CD95 и внутриклеточного транс-
крипционного белка р53 в 1,56 раза и 
в 1,68 раза соответственно. Одновре-
менно отмечено достоверное умень-
шение в 4,68 раза количества AnnV-
FITC+PIклеток, а также статистически 
значимое повышение в 1,35 раза про-
центного содержания AnnV-FITC+PI+ 
клеток. Таким образом, эксперимен-
тально доказано, что стронций в кон-
центрации, соответствующей ПДК для 
водных объектов, с высокой степенью 
достоверности ингибирует гибель 
клетки по пути апоптоза с переключе-
нием на реализацию клеточной гибели 
путем некроза по критерию содержа-
ния фосфатидилсерина, выявляемого 
в тесте с аннексином V. Полученные 
данные выявили способность строн-
ция оказывать существенное воздей-
ствие на показатели регуляции и под-
держания клеточного гомеостаза, вли-
яя на интенсивность протекания про-
цесса апоптоза смещением баланса в 
сторону реализации клеточной гибели 
путем некроза и снижая экспрессию 
регуляторных факторов [15].

4. Апоптоз и старение. Исследо-
ватели пока не могут предсказать, как 
долго сможет прожить человек. Ожи-
даемая продолжительность жизни не-
уклонно росла в прошлом столетии, 
но, возможно, не всегда качество жиз-
ни шло параллельно с этим. Будущие 
поколения столкнутся с проблемами 
увеличения продолжительности жиз-
ни наряду с появлением новых воз-
растных заболеваний. Более глубокое 
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понимание процесса старения имеет 
решающее значение для улучшения, 
если не для предотвращения, этих 
прогнозируемых новых заболеваний 
пожилого возраста. Одним из меха-
низмов, ответственных за здоровое 
старение, является эффективное под-
держание физиологических, биохими-
ческих и иммунологических функций. 
Чтобы осуществить это, организму 
необходимо создать новые клетки, 
чтобы заменить старые и вызвать ис-
чезновение старых и поврежденных 
клеток. Апоптоз участвует во всех 
этих процессах. Однако если апоптоз 
не регулируется, вероятно появление 
заболеваний, связанных с преждев-
ременным старением. Все молеку-
лярные механизмы старения могут 
регулировать запрограммированную 
гибель клеток путем апоптоза. В мито-
тических и постмитотических клетках 
низкие уровни апоптоза способствуют 
накоплению поврежденных клеток, 
старению и нестабильности генома, но 
в ответ на повреждение/повреждение 
низкие уровни апоптоза предотвраща-
ют разрушение тканей и способствуют 
выживанию клеток, пролиферации, 
восстановлению повреждений и реге-
нерация. Фактически устранение дис-
функциональных клеток и снижение 
накопления стареющих клеток улуч-
шают гомеостаз и продолжительность 
жизни. Умеренное усиление апоптоза 
в митотических высокопролифератив-
ных клетках улучшает скорость обнов-
ления клеток, тогда как в постмитоти-
ческих клетках апоптоз способствует 
потере клеток и дисфункции тканей 
[16, 18, 20].

Заключение. Итак, программируе-
мая клеточная гибель, или апоптоз – 
это важнейший процесс поддержания 
гомеостатического постоянства орга-
низма. На сегодняшний день известно, 
что апопотоз - это сложный механизм, 
который может способствовать выжи-
ванию и пролиферации, а также вызы-
вать и подавлять воспалительный про-
цесс. Активно исследуются препараты, 
вызывающие усиленный апоптоз, с 
целью лечения онкологических забо-
леваний. Выявлена еще одна функция 
апоптотических телец – доставка пи-
тательных веществ к клеткам. Меха-
низмы выбора клеточной гибели еще 
изучаются, но уже известно, что сла-
бые воздействия на макроорганизм 
способствуют активации апоптоза и 
аутофагии, а более сильные воздей-
ствия – некроз. В зависимости от типа 
клеток снижение температуры может 
приводить как к стимуляции, так и к ин-
гибированию процесса апоптоза. Для 

большинства клеток индукция апопто-
за, очевидно, является типичным от-
ветом на охлаждение и последующее 
возвращение в условия физиологиче-
ской температуры. При этом блокада 
опиатных рецепторов при длитель-
ном холодовом воздействии снижает 
процент апоптоза лимфоцитов. До-
казано, что воздействия тяжелых ме-
таллов ингибируют гибель клеток по 
пути апоптоза и инициируют актива-
цию некроза. Хотя апоптоз является 
защитной реакцией на проникновение 
патогена, некоторые микроорганизмы, 
например Staphylococcus aureus, мо-
гут ингибировать апоптоз, а некото-
рые вирусы научились моделировать 
апоптоз таким образом, чтобы под-
держивать репликацию. Свое влияние 
на интенсивность клеточной гибели 
могут оказывать различные вещества 
и препараты. Способность β-глюканов 
стимулировать апоптотические пути 
или белки, участвующие в апоптозе, 
открывает новую область в терапии 
рака. Все молекулярные механизмы 
старения могут регулировать запро-
граммированную гибель клеток путем 
апоптоза. Низкие уровни апоптоза спо-
собствуют накоплению поврежденных 
клеток, старению и нестабильности 
генома, но в ответ на повреждение 
низкие уровни апоптоза предотвраща-
ют разрушение тканей и способствуют 
выживанию клеток, пролиферации, 
восстановлению повреждений и реге-
нерации. Снижение накопления ста-
реющих клеток улучшает гомеостаз 
и продолжительность жизни, а также 
предлагает новые подходы к клиниче-
скому лечению смертельных заболе-
ваний человека.
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