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РОЛЬ АПОПТОЗА В ПАТОЛОГИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

 
Апоптоѓ єлє программєрованнаѐ клеточнаѐ гєбель, 
представлѐет собоѕ процесс ѓапуска генетєческоѕ программы 
унєчтођенєѐ клеток. Впервые апоптоѓ был опєсан  J.Kerr є  
Wyllie  в 1972 году.  Основное его преднаѓначенєе ѓаклячаетсѐ в 
поддерђанєє постоѐнного колєчества клеточных элементов в 
органах є тканѐх органєѓма є удаленєе клеток, прошедшєх своѕ 
ђєѓненныѕ цєкл (1, 2).  
Апоптоѓ часто протєвопоставлѐетсѐ другоѕ форме гєбелє клеток 
- некроѓу, которыѕ раѓвєваетсѐ прє воѓдеѕствєє внешнєх по 
отношенєя к клетке повређдаящєх агентов є неадекватных 
условєѕ среды. Морфологєческє некроѓ проѐвлѐетсѐ 
набуханєем клеткє є раѓрывом наруђноѕ мембраны с выходом 
содерђємого клеткє в среду. В протєвополођность некроѓу, 
процесс апоптоѓа не сопровођдаетсѐ высвобођденєем в 
окруђаящуя ткань є сєстемныѕ кровоток медєаторов 
воспаленєѐ є не ѓавєсєт от прєчєны, прєводѐщеѕ к началу этого 
процесса. На начальном этапе в мембране клеток поѐвлѐятсѐ 
пуѓырькє, ѓатем сморщєваятсѐ органеллы є цєтоплаѓма, 
проєсходєт уплотненєе хроматєна ѐдра. Вслед ѓа этєм 
проєсходєт фрагментацєѐ ДНК с обраѓованєем 180-200 частеѕ, 
что ѐвлѐетсѐ отлєчєтельным прєѓнаком апоптоѓа (3, 4). 
Обраѓуящєесѐ в реѓультате этого фрагменты клеткє 
(апоптоѓные тельца) стремєтельно поглощаятсѐ соседнємє 
клеткамє єлє местнымє макрофагамє беѓ воспаленєѐ є 
повређденєѐ тканє.  
Установлено, что процесс гєбелє клеткє состоєт єѓ четырех 
отдельных стадєѕ: начальноѕ, эффекторноѕ,  стадєє деградацєє 
є поглощенєѐ. Запуск є регулѐцєѐ начальноѕ фаѓы представлѐет 
собоѕ очень слођныѕ механєѓм. Еслє проапоптоѓные сєгналы 
преобладаят над антєапоптоѓнымє, то клетка автоматєческє 
переходєт в эффекторнуя стадєя, в котороѕ она 
“прєговарєваетсѐ” к смертє. Стадєѐ деградацєє представлѐетсѐ 
тєпєчнымє  морфологєческємє є бєохємєческємє 
єѓмененєѐмє є ѐвлѐетсѐ необратємоѕ (5). В конечноѕ стадєє 
актєвєрованные фагоцєты поглощаят апоптоѓные тельца.  
После полученєѐ сєгнала к апоптоѓу в клетке проєсходєт два 
последовательных событєѐ: первое – немедленное – 
раѓвєваетсѐ в мембране, с участєем рецепторов гєбелє клеткє, 
є второе – в теченєе несколькєх часов, прєводѐщее к ее 
унєчтођенєя є ѓаклячаящеесѐ в актєвацєє каскада 
внутрєклеточных протеаѓ (каспаѓ) (6).  
Рецепторы гєбелє располођены на поверхностє клеткє є слуђат 
сенсорамє внеклеточных сєгналов к апоптоѓу. Этє сєгналы 
подаятсѐ рецептор-спецєфєческємє лєгандамє, которые могут 
быть скреплены мембраноѕ єлє находєтсѐ в растворємоѕ 
форме. Вѓаємодеѕствєе лєганд-рецептор мгновенно 
прєвлекает к себе молекулы, преобраѓуящєе сєгнал к апоптоѓу. 
Рецепторамє гєбелє ѐвлѐятсѐ Fas (С95, АРО-1), рецептор-1 
фактора некроѓа опухолє-α є соответствуящєе єм лєганды (Fas-
лєганд, ФНО-α) (7). 
Fas–рецепторы (Fas-R) прєсутствуят на мнођестве клеток, в то 
времѐ как  FasL, в основном, располођены на Т-лємфоцєтах. 
Основнаѐ функцєѐ     Fas-регулєруемого путє раѓвєтєѐ 
программєрованноѕ клеточноѕ гєбелє ѓаклячаетсѐ в 
ѓавершенєє єммунного ответа посредством стємулѐцєє 
делецєє актєвєрованных ѓрелых Т-лємфоцєтов. Вађноѕ 
функцєеѕ укаѓанного каскада ѐвлѐетсѐ унєчтођенєе клеток, 
єнфєцєрованных вєрусом єлє трансформєрованных клеток. 
Мутацєє Fas-R єлє FasL выѓываят пролєферацєя лємфоєдноѕ 
тканє є раѓвєтєе аутоєммунных ѓаболеванєѕ. Прє свѐѓыванєє 
FasL є Fas-R проєсходєт трємерєѓацєѐ рецепторов є накопленєе 
внутрєклеточного домена смертє, прєводѐщєе к мобєлєѓацєє 
цєтоплаѓматєческого белка FADD (Fas-associated death domain), 
которыѕ в последуящем актєвєрует каспаѓныѕ механєѓм, что, в 
конечном счете, прєводєт к гєбелє клеткє (8). Кађдыѕ элемент 

этого процесса очень ђестко контролєруетсѐ большєм 
колєчеством соответствуящєх молекул.   
Фактор некроѓа опухолє α представлѐет собоѕ растворємыѕ 
цєтокєн, сєнтеѓєруемыѕ актєвєрованнымє Т-лємфоцєтамє є 
макрофагамє в ответ на воспаленєе є єнфекцєя. После его 
свѐѓыванєѐ с TNF-рецепторамє (TNF-R1) проєсходєт 
практєческє тође, что є прє свѐѓыванєє Fas-R є FasL, с тоѕ лєшь 
раѓнєцеѕ, что мобєлєѓуетсѐ белок TRADD (receptor - associated 
death domain), прєводѐщего к усєленєя ѐдерного фактора 
транскрєпцєє (NF-kB) (9). 
Особое место прє апоптоѓе прєнадлеђєт оксєду аѓота (NO). 
Иѓвестно, что NO мођет усєлєвать потенцєал мембраны 
мєтохондрєѕ, тем самым, менѐѐ хємєческуя структуру 
цєтохрома С. В реѓультате этого проєсходєт повређденєе 
структуры цєтохрома є высвобођденєе его єѓ мєтохондрєѕ, что 
в своя очередь, актєвєрует каспаѓу-3 (10). 
В настоѐщее времѐ єнтенсєвно ведутсѐ работы по выѐсненєя 
апоптогенного деѕствєѐ медєаторов єммунноѕ сєстемы – 
цєтокєнов (11). Цєтокєны - нєѓкомолекулѐрные  белковые 
медєаторы, обеспечєваящєе процесс међклеточных 
вѓаємодеѕствєѕ. К нєм относѐт колонєестємулєруящєе 
факторы, факторы роста, єнтерлеѕкєны, фактор некроѓа 
опухолє, єнтерфероны. Выѐвлена большаѐ группа цєтокєнов, в 
частностє єнтерлеѕкєны -ИЛ 2, 3, 4, 10 ,α -єнтерферон , факторы 
роста, прє деѕствєє которых на клетку ѓапускаетсѐ эндогеннаѐ 
программа ѓащєты клеток от апоптоѓа, опосредованнаѐ череѓ 
белкє Bcl-2, Bcl-x . Рѐд другєх цєтокєнов обладает способностья 
єндуцєровать апоптоѓ: γ-єнтерферон, фактор некроѓа опухолє, 
Ил-1. Эффект цєтокєнов, такєх как γ-єнтерферон, Ил 10, мођет 
быть є раѓнонаправленным так как,  ѓавєсєт от тєпа клеток, є от 
єх функцєонального  состоѐнєѐ (12).   
Процесс программєрованноѕ клеточноѕ гєбелє в последнее 
времѐ  внєманєе прєвлекает  к себе внєманєе  как 
потенцєальныѕ патогенетєческєѕ фактор прє ѓаболеванєѐх 
мєокарда (13). Морфологєческєе прєѓнакє апоптоѓа 
обнаруђены как в самом мєокарде, так є в сосудах прє 
раѓвєтєє  хронєческоѕ сердечноѕ недостаточностє.   Счєтаетсѐ, 
что на раннєх стадєѐх сердечноѕ недостаточностє наблядаетсѐ 
увелєченєе уровнѐ sFas/APO – растворємоѕ формы клеточного 
рецептора апоптоѓа, направленного на огранєченєе апоптоѓа 
клеток. Однако на более поѓднєх стадєѐх сердечноѕ 
недостаточностє механєѓм єнгєбєрованєѐ апоптоѓа 
утрачєваетсѐ (14).  
Пусковые факторы апоптоѓа кардєомєоцєтов до настоѐщего 
временє єѓучены недостаточно. К трєгеррам апоптоѓа относѐт 
оксєдатєвныѕ стресс, увелєченное содерђанєе ангєотенѓєна II, 
внутрєклеточного кальцєѐ, провоспалєтельных цєтокєнов, 
повышенное давленєе в полостє левого ђелудочка, нарушенєе 
агрегацєє мєоцєтов (15). Оксєдатєвныѕ стресс способен 
выѓывать транслокацєя кардєомєоцєтов, прє этом колєчество 
мышечных слоев уменьшаетсѐ, проєсходєт єстонченєе стенкє 
мєокарда є в случае повышенного давленєѐ в полостє сердца – 
дєлатацєѐ камер. Дєлатацєѐ прєводєт к напрѐђенєя стенкє 
сердца є компенсаторноѕ гєпертрофєє неповређденных ѓон, 
так как єнтактным участкам прєходєтсѐ выполнѐть нагруѓку 
повређденных структур мєокарда. Нарѐду с клеточноѕ гєбелья 
прє сердечноѕ недостаточностє проєсходєт пролєферацєѐ є 
структурно-функцєональнаѐ перестроѕка кардєомєоцєтов.   
Длѐ объѐсненєѐ прєроды апоптоѓа кардєомєоцєтов 
необходємо учесть реѓультаты єсследованєѐ в областє ренєн-
ангєотенѓєновоѕ сєстемы человека. Был єдентєфєцєрован, в 
том чєсле є на тканѐх предсердєѕ человека, второѕ тєп 
рецепторов к ангєотенѓєну-II. Прє дєсфункцєє мєокарда 
проєсходєт реэкспрессєѐ второго тєпа рецепторов, ѐвлѐящєхсѐ 
медєаторамє апоптоѓа,  к ангєотенѓєну-II (16).  
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К єндукторам апоптоѓа кардєомєоцєтов относѐт є фактор 
некроѓа опухолє-  (TNF- ). Повышенєе уровнѐ TNF-  
ответственно ѓа отрєцательныѕ єнотропныѕ эффект, поэтому 
нельѓѐ єсклячєть, что существует свѐѓь међду TNF- , апоптоѓом 
є дєсфункцєеѕ мєокарда (17). 
Длѐ клеток, ємеящєх термєнальнуя дєфференцєровку, а к 
таковым относѐтсѐ кардєомєоцєты, апоптоѓ не ѐвлѐетсѐ 
характерным. Однако прє гєпертрофєє мєокарда є 
хронєческоѕ сердечноѕ недостаточностє раѓлєчноѕ этєологєє 
часто проєсходєт прогрессєвное снєђенєе сократєтельноѕ 
способностє левого ђелудочка. Прєчем нередко этот процесс 
протекает в отсутствєе какєх-лєбо прєѓнаков єшемєє 
мєокарда. Поэтому в качестве гєпотеѓы, объѐснѐящеѕ 
механєѓм раѓвєтєѐ хронєческоѕ сердечноѕ недостаточностє, 
был єспольѓован апоптоѓ кардєомєоцєтов. Ультраструктурные 
єсследованєѐ кардєомєоцєтов у больных с хронєческоѕ 
сердечноѕ недостаточностья, а такђе эксперєментальные 
моделє недостаточностє левого ђелудочка четко покаѓалє 
налєчєе дегенератєвных єѓмененєѕ кардєомєоцєтов прє этоѕ 
патологєє (18).  
Прєрода клеточноѕ смертє в условєѐх ремоделєрованєѐ 
гєпертрофєрованного мєокарда ємеет рѐд спецєфєческєх 
особенностеѕ, касаящєхсѐ морфологєческоѕ картєны. В 
проведенном єсследованєє S.Yamamoto є соавт. было 
выѐвлено повышенное колєчество лєѓосомальных структур в 
кардєомєоцєтах ђелудочков (19). Высокаѐ лєѓосомальнаѐ є 
аутофагоцєтарнаѐ актєвность, наблядаемаѐ в порађенных 
кардєомєоцєтах, свєдетельствует о налєчєє 
самораѓрушаящего процесса цєтоплаѓматєческоѕ 
дегенерацєє, осуществлѐемого под контролем 
самоконтролєруемого ѓапрограммєрованного аутолєѓа. 
Несмотрѐ на то, что  хронєческєѕ самораѓрушаящєѕ протеолєѓ 
в порађенных кардєоцєтах  не проѐвлѐлсѐ  тєпєчноѕ 
апоптоѓноѕ морфологєеѕ ѐдер є цєтоплаѓмы, однако он мог 
прєвестє к контролєруемоѕ смертє кардєоцєтов 
гєпертрофєрованного мєокарда. Утечка лєѓосомальных 
энѓємов (катепсєнов) є усєлєвшєѕсѐ окєслєтельныѕ стресс 
былє способны єндуцєровать цєтоплаѓматєческуя деградацєя 
є такђе выступать в ролє трєггеров апоптоѓноѕ деградацєє 
ѐдер. Неѐсным остаетсѐ ответ на вопрос о колєчественном 
соотношенєє порађенных кардєомєоцєтов, находѐщєхсѐ на 
раннеѕ стадєє цєтоплаѓматєческоѕ дегенерацєє є в 
деѕствєтельностє терѐящєх своє ѐдра до наступленєѐ ее 
конечноѕ стадєє. В обраѓцах эксцентрєчно 
гєпертрофєрованного мєокарда было наѕдено большее 
колєчество кардєомєоцєтов, содерђащєх деградєрованнуя 
ДНК, чем в обраѓцах концентрєческє гєпертрофєрованного 
мєокарда. Это мођет свєдетельствовать о раѓлєчных стадєѐх 
сердечноѕ недостаточностє, поскольку она была вырађенноѕ є 
фатальноѕ прє эксцентрєчноѕ гєпертрофєє є неѓначєтельноѕ 
прє концентрєческоѕ гєпертрофєє. Мођно говорєть о прѐмоѕ 
ѓавєсємостє међду вырађенностья сердечноѕ 

недостаточностє є колєчеством погєбшєх кардєомєоцєтов. 
Авторам єсследованєѐ не удалось обнаруђєть апоптоѓнуя 
деградацєя ѐдер прє электронноѕ мєкроскопєє. Вероѐтно, 
апоптоѓнаѐ деградацєѐ ѐдер встречалась редко єлє протекала є 
ѓавершалась очень быстро. 
В настоѐщее времѐ єнтенсєвно єѓучаетсѐ роль каспаѓ в 
процессах программєрованноѕ клеточноѕ гєбелє в условєѐх 
раѓвєтєѐ сердечноѕ недостаточностє. В єсследованєє 
проведенных De Moissac D., є соавт. было покаѓано повышенєе 
уровнѐ каспаѓ є TNFa в кардєомєоцєтах больных с хронєческоѕ 
сердечноѕ недостаточностья (20). 
Такєм обраѓом, апоптоѓ ѐвлѐетсѐ унєверсальным механєѓмом, 
ответственным ѓа поддерђанєе постоѐнства чєсленностє 
клеточных популѐцєѕ, а такђе формообраѓованєе є выбраковку 
дефектных клеток. Нарушенєе регулѐцєє апоптоѓа прєводєт к 
воѓнєкновенєя раѓлєчных патологєческєх состоѐнєѕ, 
свѐѓанных с усєленєем єлє, наоборот, єнгєбєрованєем 
апоптоѓа. Следовательно, єѓученєе механєѓмов регулѐцєє 
раѓлєчных этапов данного процесса поѓволєт определенным 
обраѓом воѓдеѕствовать на его отдельные этапы с целья єх 
регулѐцєє єлє коррекцєє.  
На сегоднѐшнєѕ день ємеятсѐ фармакологєческєе агенты, 
способные эффектєвно єнгєбєровать апоптоѓ кардєомєоцєтов, 
єндуцєрованныѕ раѓлєчнымє стємуламє.  Однако этє вещества 
(ZVAD-fmk, SB 203580, PD 98059, єнсулєноподобныѕ ростовоѕ 
фактор, N-ацетєл-цєстеєн) прєменѐятсѐ в основном в 
эксперєментальных условєѐх (21).  
Определенные перспектєвы свѐѓаны с дальнеѕшєм 
клєнєческєм єсследованєем препарата – карведєлол (1-[9H-
carbazol-4-yloxy]-3-[-(metho-xyphenoxy)ethyl-2-propanol), 
представлѐящєѕ кардєоселектєвныѕ  β-блокатор с вырађенноѕ 
антєоксєдантноѕ є умеренноѕ сосудорасшєрѐящеѕ 
актєвностья. В проведенных клєнєческєх єсследованєѐх 
карведєлол продемонстрєровал ѓначєтельное снєђенєе уровнѐ 
смертностє у больных с сердечноѕ недостаточностья. 
Механєѓм антєапоптотєческого деѕствєѐ препарата основан на 
подавленєє экспрессєє Fas-рецептора на кардєомєоцєтах (22). 
В блєђаѕшєе годы мођно ођєдать поѐвленєѐ новых 
лекарственных препаратов длѐ леченєѐ є предупређденєѐ 
сердечноѕ недостаточностє, в основе деѕствєѐ которых будет 
ѓалођен прєнцєп регулѐцєє процессов апоптоѓа. 
Многообещаящємє ѐвлѐятсѐ такђе подходы, свѐѓанные с 
регулѐцєеѕ апоптоѓ-спецєфєческєх генов є реалєѓуящєесѐ, в 
частностє, в генноѕ терапєє - одноѕ єѓ самых перспектєвных 
областеѕ современноѕ медєцєны - прє леченєє ѓаболеванєѕ, 
выѓванных нарушенєем функцєонєрованєѐ отдельных генов 
(23). Идентєфєкацєѐ морфологєческєх є бєохємєческєх 
маркеров апоптоѓа долђна в перспектєве способствовать более 
глубокому понєманєя механєѓмов патогенеѓа ѓаболеванєѕ, 
улучшенєя дєфференцєальноѕ дєагностєкє є соѓданєя 
прєнцєпєально новых направленєѕ терапєє. 
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Ж.А. САДЫРОВА, Д.К. АБУОВА, Б.Д. ЗАМЗАЕВА, С.Т. АБИЛЬМАЖИНОВА, Э.С. КАСЕНОВА 

СОЗЫЛМАЛЫ ЖҤРЕК ЖЕТІСПЕУШІЛІГІНІҢ ПАТОЛОГИЯСЫНДАҒЫ АПОПТОЗДІҢ РОЛІ. 
 
Тҥйін: Мақалада апоптоѓ процессінің  дамуы ђҥѕесінің қаѓіргі аспектілері берілген.  Апоптоѓ процессінің негіѓінде генетєкалық ђолымен 
бақылаѕтын  бағдарламалынған клетканың ӛлімі ђатыр. Апоптоѓдың негіѓгі қасєеті органдарда ђәне тобыларда  клеткалық элементтердің 
тҧрақты  санын сақтау ђәне ӛмірдік цєклдал  ӛткен клеткаларды ђоя нәтєђесі болып табылады. Апоптоѓ механєѓмнің ѓерттеуі келешекте 
аурудың патогенеѓін терең тҥсуіне мҥмкіндік әкеліп соғады ђәне терапєѐдағы ђаңа бағыттарды ашады. 
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Resume: In article modern aspects of development of process apoptosis are given. In a basis of process apoptosis the programmed cellular 
destruction which lies is supervised in the genetic way. The basic property apoptosis consists in maintenance of constant amount of cellular 
elements in bodies and fabrics of an organism and removal of the cells past the life cycle. Research of mechanisms of apoptosis will allow 
understanding more deeply in the future pathogenesis of diseases and to creation of new directions in therapy. 
  


