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Исследование молекулярных механизмов апоптоза у больных с сердечно-сосудистой недос-

таточностью является одной из важнейших проблем современной медицины. Многие механиз-

мы программированной гибели клетки, роль индукторов и регуляторов апоптоза кардио-

миоцитов до сих пор остается неисследованной. В данной статье в качестве фактора апоптоза 

суммируются исследования, анализирующие роль различных групп индукторов и регуляторов  

клеточной гибели. В качестве регулятора апоптоза описано действие белков семейства Bcl-2. 

Рассмотрено развитие молекулярных механизмов программированной гибели клетки. 
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Врожденный порок сердца (ВПС) является 

наиболее распространенным врожденным де-

фектом, который диагностируется у 1% всех 

живорожденных детей [1]. Несмотря на улуч-

шения в клинической помощи, врожденные 

пороки сердца является основной причиной 

младенческой смертности, связанной с врож-

денными дефектами и обременяют выживших 

пациентов значительной заболеваемостью [2, 

3]. Тем не менее, после десятилетий исследо-

ваний, в которых основное внимание уделя-

лось генетической этиологии, в большинстве 

случаев основная причина этих дефектов ос-

тается неизвестной [4]. 

На протяжении последних 70 лет теория 

патогенеза сердечной недостаточности претер-

певало многократные изменения. Значение 

нейрогормональной концепции развития хро-

нической сердечной недостаточности оказа-

лось переоцененной. Теоритически невозмож-

но объяснитьвсе нарушения у больных с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН).  

Сегодня правильнее говорить не о чрез-

мерной активации отдельных нейрогормональ-

ных  компонентов, а о балансе 2 групп  нейро-

гормональных  факторов – вазоконстриктор-

ных  и антидиуретических, вызывающих апоп-

тоз и ремоделирование органов. Противостоят 

им вазодилатирующие, диуретические и 

антипролиферативные системы, защищающие 

органы мишени от ремоделирования. В этом 

аспекте актуальным является изучение апоп-

тоза. 

Апоптоз (от греческого apoptosis – листо-

пад) впервые был описан J. Kerr и его колле-

гами [5]. Это биологически запрограммирован-

ная гибель клеток, исчерпавших лимит деле-

ния, завершивших выполнение своих функций 

или клеток с нарушением генетического аппа-

рата. 

Длительное время считалось, что апоптоз 

не характерен для высокодифференцирован-

ных тканей. Однако в последние нескольких 

лет выявлен апоптоз кардиомиоцитов при 

кардиомиопатиях и при врожденных пороках 

сердца [6,7]. Морфологические признаки апоп-

тоза обнаружены в сосудах и в миокарде в 

ответ на воздействие гипоксии. Согласно неко-

торым исследованиям, в результате апоптоза 

морфологические признаки обнаружены в зоне 

слияния атриовентрикулярных или бульбар-

ных подушек, а также в клапанах легочного 

ствола и аорты. Следовательно,  запрограм-

мированная гибель клеток, связана с много-

численными заболеваниями человека, включая 

болезни сердца, ВПС, которые являются ос-

новной причиной смертности в развитых стра-

нах [8].   

Известно, что апоптоз, в отличие от нек-

роза, представляет собой активный и высоко-

регулируемый процесс, для реализации кото-

рого задействуется каскад специфических сиг-

нальных и эффекторных молекул, взаимодей-

ствующих друг с другом с высокой степенью 

селективности и последовательности. 

Таким образом, апоптоз, строго регулируе-

мый процесс гибели клеток, играет важную 

роль при многочисленных патологических сос-

тояниях, затрагивающих сердце, [9]и ингиби-

рование апоптоза становится потенциальной 

терапевтической стратегией. В этом обзоре 

дается обзор доказательств наличия апоптоза 

при сердечно-сосудистых заболеваниях, об-

суждаются молекулярные пути, которые могут 

быть вовлечены, и рассматриваются клиничес-

кие последствия. 
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Механизм апоптоза 

За последние два десятилетия была проде-

лана большая работа по выявлению и выясне-

нию молекулярных механизмов, которые регу-

лируют и осуществляют апоптоз. Эти исследо-

вания показали, что апоптоз является жестко 

регулируемым процессом гибели клеток, ко-

торый включает тесные взаимодействия между 

различными про- и антиапоптотическими мо-

лекулами.  Апоптоз – многоступенчатый алго-

ритмизированный, до определенной стадии 

обратимый процесс, связанный с экспрессией 

целого ряда генов и вовлечением многих фер-

ментативных систем. Гибель клетки путем 

апоптоза обычно не сопровождается развитием 

воспаления, так как целостность мембраны не 

нарушается [10]. Морфологические изменения 

характеризуются сморщиванием клетки и 

конденсацией хроматина, а биохимические 

реакции– каскадом последовательных процес-

сом, к которым относят фазу инициации, эф-

фекторную фазу и фазу деградации. Терми-

нальным этапом апоптоза является фагоцитоз 

апоптированных клеток макрофагами [11]. 

Начальные фазы программированной клеточ-

ной гибели различаются в зависимости апоп-

тозиндуцирующего сигнала, а этап деградации 

ДНК универсален [12].  

В процессе апоптоза различают 3 стадии 

-фаза формирования внутриклеточных сиг-

налов; 

- фаза готовности к апоптозу, для которой 

характерно нарушения функций   митохондрий 

и эндоплазматического ретикулума: 

- фаза развития апоптоза. 

Основные механизмы индукции програм-

мированной клеточной гибели условно можно 

разделить на 3 группы: мембранные (внеш-

ние), митохондриальные и ядерные [13]. 

Мембранный путь индукции апоптоза на-

чинается со связывания лигандов (Fas–L) на 

плазматической мембране с соответствую-

щими рецепторами – Fas/APO-1 (CD95), С-

концевой внутриклеточный домен которых 

содержит домен смерти (deathdomenDD). Свя-

зывание рецептора с лигандом приводит к его 

тримеризации и последующему образованию 

сигнального  комплекса DISC (death inducing 

signalingcomplex) [14].  В образовании DISC 

участвует адаптерный белок, получивший наз-

вание Fas-ассоциированного домена смерти 

(FAAD). FAAD непосредственно взаимодей-

ствует с доменом смерти Fas–рецептора, что 

приводит к активации проеаспазы-8, а затем к 

опосредованной каспазой -8 активации эффек-

торных каспаз-3, которые ведут к деградации 

ДНК. При индукции апоптоза по мембранному 

пути комплекс  Fas-R/Fas-L, помимо активации 

каспазы-8, способствует образованию церами-

да, выполняющего роль вторичного месендже-

ра апоптического сигнала. 

Внешний механизм индукции апоптоза мо-

жет взаимодействовать с внутренним, в кото-

рой вовлечены митохондрии, так как каспаза-8 

активизирует проапоптические белки, играю-

щие важную роль в формировании поры в на-

ружной мембране митохондрий. 

Митохондриальный путь является основ-

ным звеном программированной клеточной ги-

бели. Митохондрии составляют приблизитель-

но 30% объема клеток в кардиомиоцитах и 

играют важную роль, генерируя аденозинтри-

фосфат (АТФ) для клеточной функции. Однако 

при апоптотической стимуляции, такой как 

окислительный стресс и лишение сыворотки, 

митохондрии становятся критическими орга-

неллами в инициации гибели клеток. 

 Функции митохондрий, связанные с обес-

печением биоэнергетики клетки, являются ми-

шенью, определяющей чувствительность кле-

ток к острому и хроническому стрессу.   

В митохондриально-опосредованном или 

внутреннем пути апоптоза апоптотическое 

повреждение индуцирует митохондрии для 

высвобождения цитохрома С в цитозоль 

[15]. Там митохондрии образуют активацион-

ный комплекс, апоптосому, с активирующим 

апоптотический белок фактором-1 (Apaf-1) и 

каспазой-9 [16]. Образование апоптосом при-

водит к модулированию каспазы-9, а также к 

активации нижестоящих каспаз, таких как кас-

паза-3 [17-19].
 
 

Ядерные механизмы апоптоза включается 

в результате повреждения генетического мате-

риала. В данном случае особое значение в 

реализации апоптического сигнала имеет бе-

лок Р53 (протеин с молекулярной массой 

53000Д) [20]. Этот протеин, являясь фактором 

транскрипции, активируется в ответ на 

повреждение ДНК клеток, что инициирует экс-

прессию генов проапатических белков семей-

ство Bcl 2 (Bax/Bak) и способствует развитию 

апоптоза по митохондриальному пути [21]. 

Наряду с этим белок Р53 блокирует вхождение 

клетки в следующие фазы клеточного цикла. 

В последнее время установлено, что неко-

торые ферменты репарации ДНК могут вызы-

вать вторичный повреждение ДНК и индуци-

ровать программированную клеточную гибель 

независимо от белка Р53 [22]. Дальнейший 

путь передачи апоптического сигнала в дан-

ном случае не выяснен. 

Каспаз-опосредованный апоптоз 
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Каспазы представляют собой семейство 

цистеиновых протеаз, которые расщепляют 

целевые белки по специфическим остаткам 

аспартата [23]. Каспазы продуцируются в виде 

зимогенов, которые активируются после рас-

щепления их продоменов.  Каспазы сгруппиро-

ваны по структуре и функциям. Инициаторы 

каспазы обладают длинным продоменом с 

функционально важным взаимодействующим 

доменом. Каспаза-9 и -8 являются примерами 

каспаз-инициаторов, которые действуют вверх 

по течению, чтобы инициировать и регулиро-

вать апоптоз, и вниз по течению, чтобы 

активировать эффекторные каспазы. Для срав-

нения эффекторные каспазы, такие как 

каспаза-3, характеризуются короткими продо-

менами и, как правило, зависят от инициато-

ров каспаз для активации. Исследования пока-

зывают, что гомологичные делеции специфи-

ческих каспаз чаще всего вызывают тканес-

пецифические или зависимые от стимула 

эффекты, а не глобальное подавление гибели 

клеток [24]. Эти результаты предполагают, что 

различные наборы каспаз могут быть вовле-

чены в специфические апоптотические пути, и 

они, вероятно, действуют специфичным для 

ткани образом. В целом, апоптоз, опосредо-

ванный каспазой, происходит либо внешним (с 

участием рецепторов смерти), либо внутрен-

ним (опосредованным митохондриями) путями 

[25].  

Эти два пути обычно сходятся на общей 

эффекторной каспазе, такой как каспаза-3, 

чтобы выполнить последние морфологические 

и биохимические изменения,  характерные для 

апоптоза.   

Апоптотический путь внешнего рецеп-

тора смерти при сердечно-сосудистых забо-

леваниях. 
Путь, опосредованный рецептором смерти, 

инициируется связыванием смертельного ли-

ганда {например, Fas-лиганда (FasL) или фак-

тора некроза опухоли-альфа (TNF-α)} с мем-

бранно-связанным рецептором смерти (напри-

мер, Fas или TNF-α рецептор) [26]. Это взаи-

модействие приводит к рекрутированию до-

мена смерти {например, Fas-ассоциированного 

домена смерти (FADD)}, который активирует 

каспазу-8, за которой следуют нижестоящие 

эффекторные каспазы. Некоторые исследова-

ния показывают, что внешний апоптический 

путь играет важную патофизиологическую 

роль в патогенезе сердечной недостаточнос-

ти [27]. Важность FADD, например, была про-

демонстрирована нокаутом генов, который 

вызывает эмбриональную летальность в ре-

зультате сердечной недостаточности и брюш-

ного кровоизлияния [28].  Компоненты апоп-

тозного пути, опосредуемого рецептором 

смерти, активируются в кардиомиоцитах во 

время миокардита, особенно при иммуноопо-

средованной кардиомиопатии [29]. При кар-

диомиопатии вирусы иммунодефицита чело-

века в апоптозе кардиомиоцитов участвуют 

пути апоптоза, опосредуемые рецептором 

смерти и митохондриями [30]. Кроме того, в 

нескольких исследованиях сообщалось, что 

недостаточность миокарда человека экспрес-

сирует высокие уровни TNF-α, [31] а у транс-

генных мышей со сверхэкспрессией специфич-

ного для сердца TNF-α развивается дилата-

ционная кардиомиопатия [32]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что повышенные уров-

ни TNF-α вредны для сердца при активации 

пути рецептора смерти. 

Путь Fas может быть важным медиатором 

апоптоза кардиомиоцитов во время ишемии / 

реперфузии (I / R) in vivo . Было показано, что 

различные нокауты пути рецептора смерти 

улучшают сердечную функцию после I / R-

повреждения путем ингибирования апопто-

за. У мышей, у которых отсутствует Fas, после 

I / R наблюдается уменьшение размера инфар-

кта. [33] Однако в сердце высокие уровни 

ингибиторов пути смерти, таких как репрессор 

апоптоза с доменом рекрутирования каспазы 

(ARC) и FLICE-ингибирующим белком.  Дей-

ствительно, специфическая для сердца сверх-

экспрессия FasL не вызывает повышенного 

апоптоза кардиомиоцитов, [34] и нокаут ре-

цептора TNF 1 или 2 у мышей не влияет на 

размер инфаркта после перевязки коронарной 

артерии [35]. Эти данные свидетельствуют о 

том, что хотя путь, опосредованный рецепто-

ром смерти, может быть важен в определен-

ных ситуациях (например, аутоиммунно-опо-

средованная сердечная недостаточность), роль 

пути, опосредованного рецептором смерти, 

при инфаркте миокарда или I / R неясна. 

Внутренний митохондриально-опосредо-

ванный апоптотический путь при сердечно-

сосудистых заболеваниях 

Митохондрии составляют приблизительно 

30% объема клеток в кардиомиоцитах и иг-

рают важную роль, генерируя аденозинтри-

фосфат (АТФ) для клеточной функции. Однако 

при апоптотической стимуляции, такой как 

окислительный стресс, митохондрии ста-

новятся критическими органеллами в инициа-

ции гибели клеток. В митохондриально-опо-

средованном или внутреннем пути апоптоза 

апоптотическое повреждение индуцирует ми-

тохондрии для высвобождения цитохрома C в 

цитозоль.  Там митохондрии образуют актива-
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ционный комплекс, апоптосому, с активирую-

щим апоптотический белок фактором-1 (Apaf-

1) и каспазой-9 [36]. Образование апоптосом 

приводит к активации каспазы-9, а также к 

активации нижестоящих каспаз, таких как кас-

паза-3.   

Регуляция высвобождения апоптотических 

факторов, таких как цитохром C из мито-

хондрий, модулируется белком семейства Bcl-

2.  Семейство белков Bcl-2 может быть класси-

фицировано как антиапоптотическое (напри-

мер, Bcl-2 и Bcl-xL) или проапоптотическое 

(например, Bad, Bak и Bax) [14]. Один из 

проапоптотических членов, Bcl-2-взаимодей-

ствующий белок (Bid), может регулировать 

взаимодействие между рецептором смерти и 

митохондриальными путями. Bid обычно нахо-

дится в цитозоле, но когда он расщепляется до 

«усеченного Bid» (tBid) с помощью активиро-

ванной каспазы-8, Bid транслоцируется в 

митохондрии и регулирует высвобождение ци-

тохрома C [37]. Защитная роль антиапопто-

тического Bcl-2 в сердце демонстрируется тем 

фактом, что специфическая для сердца сверх-

экспрессия Bcl-2 значительно уменьшает раз-

мер инфаркта после I / R [38]. Удаление проа-

поптотического Bax также приводит к умень-

шению размера инфаркта и улучшению функ-

ции после экспериментального инфаркта мио-

карда  [39]. 

Дополнительные регуляторные механизмы 

каспазо-опосредованных путей включают ин-

гибиторы каспазы. Ингибиторы белков апоп-

тоза (IAP) представляют собой прототипные 

ингибиторы каспаз, которые блокируют функ-

цию каспаз, обычно путем непосредственного 

связывания с каспазами [40]. Специфичная для 

сердца сверхэкспрессия cIAP2 уменьшает раз-

мер инфаркта после I/R в изолированных пер-

фузированных сердцах  [41]. Другим важным 

ингибитором каспазы является ARC, который 

обнаруживается в высоких уровнях в скелет-

ных мышцах и сердце [42]. ARC взаимодей-

ствует с вышестоящими каспазами и, как было 

показано, блокирует каспазу-2 и -8, а также 

высвобождение цитохрома C. Экспрессия ARC 

уменьшает размер инфаркта после I/R [42]. Мы 

также идентифицировали другие антиапопто-

тические факторы, такие как HS-1-ассоцииро-

ванный белок-1 (HAX-1), который действует 

путем непосредственного взаимодействия с 

прокаспазой-9 и предотвращает его активацию 

[43].  

Каспазнезависимый апоптоз  

Хотя активация каспазы, скорее всего, яв-

ляется преобладающим механизмом индукции 

апоптоза, накапливающиеся данные показы-

вают, что апоптоз может также опосредоваться 

механизмами, которые не включают каспа-

зы [44,45,46]. Так называемые каспазо-незави-

симые пути включают высвобождение апопто-

тических факторов, таких как индуцирующий 

апоптоз фактор (AIF), из митохондрий в 

цитозоль с последующей транслокацией в 

ядро, где они вызывают фрагментацию дезок-

сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) без 

одновременная активация каспазы. [47,48] В 

отличие от апоптоза, опосредованного каспа-

зой, для которого характерна фрагментация 

олигонуклеосомной ДНК с кратностью -200 

п.н. с развитым паттерном конденсации хрома-

тина, апоптоз, не зависящий от каспазы, харак-

теризуется крупномасштабной фрагментацией 

ДНК (-50 п.н.) с ранней картиной конденса-

циихроматина [49,50].Потенциальная 

важность каспазонезависимых путей в сердце 

подчеркивается тем фактом, что кардиомио-

циты содержат высокие уровни эндогенных 

ингибиторов каспазы, что делает их относи-

тельно устойчивыми к каспаззависимому 

апоптозу [51]. Таким образом, роль апоптоза, 

независимого от каспазы, может быть усилена 

в сердце. 

Фактор, вызывающий апоптоз 

Лучший документально подтвержденный 

пример апоптоза, независимого от каспазы, 

[48,47,49,50] является флавопротеин AIF, лока-

лизованный в межмембранном пространстве 

митохондрий и необходимый для окислитель-

ного фосфорилирования [51]. При апоптоти-

ческой стимуляции AIF высвобождается в 

цитозоль и транслоцируется в ядро, вызывая 

фрагментацию ДНК без активации каспа-

зы [45]. Это мнение подтверждается тем фак-

том, что микроинъекция AIF в клетки вызы-

вает апоптотические изменения, такие как 

конденсация хроматина, которые не блоки-

руются ингибитором каспазы (zVAD.fmk), [45, 

52]. В сердце AIF участвует в апоптозе, выз-

ванном окислительным стрессом, реперфузией 

ишемии и сердечной недостаточностью in 

vitro и in vivo . [53,54] AIF также накапливает-

ся в цитозольной и ядерной фракциях сердца 

после I / R. [55]. Мы продемонстрировали зна-

чительную активацию апоптоза, независимого 

от каспазы, на модели сердечной недостаточ-

ности у крыс, чувствительной к соли Да-

ла. [56]. Недавно мы также показали, что 

вызванный AIF апоптоз активируется в кар-

диомиоцитах, особенно в гипертрофических 

кардиомиоцитах [57] . 

Несмотря на свою проапоптотическую 

функцию, AIF также обладает важной функ-

цией выживания. Гомозиготный нокаут AIF у 
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мыши смертелен для эмбрионов, [58] а мышь 

Harlequin (Hq), которая экспрессирует 10-20% 

от нормальных уровней AIF, склонна к усилен-

ному повреждению от травмы I / R. [59]. Кро-

ме того, у мыши с нокаутом AIF, специфич-

ным для сердечной и скелетной мышц, разви-

вается тяжелая дилатационная кардиомиопа-

тия и атрофия скелета, сопровождающаяся на-

рушением дыхательной активности митохон-

дрий [60]. Как тогда AIF может функциониро-

вать как фактор выживания и смерти?  Иссле-

дование Cheung et al. [61], в котором использо-

вались мыши с генами-мишенями, имеющие 

различные мутанты AIF продемонстрировало, 

что AIF необходим для выживания клеток и 

нормального митохондриального дыхания в 

нейронах. С другой стороны, во время апопто-

тической стимуляции проапоптотическая 

функция AIF распознается, когда AIF высво-

бождается из митохондрий и транслоцируется 

в ядро, где способствует повреждению ДНК. 

Таким образом, изложенные факты свиде-

тельствуют о чрезвычайном многообразии ме-

ханизмов развития апоптоза, а также много-

уровенном контроле этого процесса на всех 

его стадиях. Апоптоз  - это возможность эли-

минация определенного количество клеточных 

элементов для обеспечения нормального функ-

ционирования целостной системы. Механизм 

этого сложнейшего процесса подчеркивают 

принципиальность механизма программиро-

ванной гибели каждой определенной клетки 

для многоклеточного организма.  

Ингибирование апоптоза как терапии 

ВПС 

Поскольку апоптоз участвует в пато-

генезе многих различных сердечно-сосу-

дистых заболеваний, ингибирование апоп-

тоза обещает стать чрезвычайно важной 

мишенью для терапевтического вмеша-

тельства. Хотя терапевтическое нацелива-

ние апоптотических путей имеет потен-

циал в лечении сердечной недостаточности 

при ВПС, остается несколько важных воп-

росов, на которые необходимо отве-

тить. Во-первых, не было показано, может 

ли ингибирование апоптоза задерживать 

или предотвращать развитие сердечной 

недостаточности при ВПС. Возможно, что 

ингибирование апоптоза может просто 

привести к активации другого способа 

гибели клеток, такого как некроз, который 

может оказывать более вредное воздей-

ствие на соседние клетки и, в конечном 

итоге, ухудшать исход. Хотя ранние иссле-

дования на животных моделях сердечной 

недостаточности были обнадеживающими, 

долгосрочные последствия ингибирования 

апоптоза в сердце не известны. Во-вторых, 

безопасность антиапоптотической терапии 

не была тщательно проверена. Апоптоз 

необходим для нормального функциониро-

вания различных клеточных систем, таких 

как иммунная система, а чрезмерное инги-

бирование апоптоза связано с лимфомой 

или аутоиммунными нарушениями.  Сле-

довательно, хроническое системное тор-

можение апоптоза может иметь значитель-

ные вредные последствия для несердечных 

органов. Таким образом, короткий период 

лечения может быть очень эффектив-

ным. Кроме того, короткий терапевтичес-

кий курс имеет дополнительное преиму-

щество, заключающееся в минимизации 

возможных вредных побочных эффектов, 

возникающих в других системах органов. 
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XÜLASƏ 

 

Anadangəlmə ürək qusuru zamanı apoptoz 

 

Məmmədova L.V., Həsənov A.Q. 

Azərbaycan Tibb Universiteti, terapevtik və pediatrik propedevtika kafedrası 

 

Açar sözlər:apoptoz, kardiyomiyositlər , kaspaza,CD95, mitoxondiya. 

Ürək-damar xəstəlikləri olan xəstələrdə apoptozun molekulyar mexanizmlərinə dair tədqiqatlar 

müasir tibbdə aktual mövzulardan biridir. Bu hüceyrə ölümünün bir çox mexanizmləri hələ də 

araşdırılmamış qalır. Kardiyomiyosit apoptozunda induktor və tənzimləyicilərin rolu tam izah 

edilməmişdir. Bu araşdırma, apoptoz faktorları kimi hüceyrə ölümü induktorlarının və 

tənzimləyicilərinin müxtəlif qruplarının rolunu təhlil edən tədqiqat məlumatlarını ümumiləşdirir. 

Bcl-2 protein ailəsinin apoptoz tənzimləyicisi kimi təsiri təsvir edilmişdir. Proqramlaşdırılmış 

hüceyrə ölümünün inkişafı nəzərdən keçirilir. 
 

SUMMARY 

 

Apoptosis in congenital disease 

 

Mamedova L.V., Hasanov A.Q. 

Azerbaijan Medical University,department of therapeutic and pediatric propedeutics. 

 

Key words:apoptosis, cardiomyocytes,caspases,CD95,mitochondria. 

Research into molecular mechanisms of apoptosis in patients with cardio-vascular diseases is one of the 

pressing issues in modern medicine. Many mechanisms of this way of cellular death still remain 

unexamined. The role of inductors and regulators in cardiomyocytyte apoptosis has not been fully explained. 

This review summarizes   research data that analyze the role that various groups of cell death inductors and 

regulators, as apoptosis factors. Influence of the Bcl-2 protein family as apoptosis regulators is described. 

Developments of programmed cell death are reviewed.     
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