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Mesangium 
Mesangial cells lying between glomerular capil-

laries and their extracellular matrix constitute the mesan-
gium. Functionally the mesangial cells are macro-
phages because they phagocytose proteins from 
glomerular basal membrane and plasma proteins, 
including immune complexes. However, they are 
not derived from blood monocytes. Mesangial and 
juxtaglomerular cells are modified smooth muscle cells. 

Extracellular matrix produced by the mesangial 
cells performs the supporting function for podocytes. 

The mesangial cells contain contractile filaments 
and bear receptors to angiotensin II on surfaces. 
Contraction of mesangial cells could increase intraglo-
merular blood volume and filtration pressure. 

The mesangial cells became prominent in diseases 
called glomerulonephritis. 

Renal interstitium 
In the cortex, two types of interstitial cells are 

recognized: fibroblast and macrophages. 
In the medulla, the principal interstitial cells 

resemble myofibroblast. They are oriented to the 
long axes of the tubular structures and contain 
well developed rER, Golgi complex, lysosomes, 
bundles of actin filaments and lipid droplets. 
Functionally they may have a role in compressing 
the tubular structures of the nephrons. 

Organs of the urine excretion 
Ureters, the urinary bladder and the urethra 

belong to the organs of the urine excretion. The 
walls of these organs include 4 layers. They are: 

1) mucous membrane — inner layer; 
2) submucous membrane; 
3) muscularis membrane; 
4) adventitia — outer layer. 
The mucous membrane of all these organs 

consists of two sublayers. They are transitional 
epithelium and lamina propria.  

The lamina propria of the mucous membrane, 
submucous membrane and adventitia are loose 
connective tissue. 

The muscularis membrane is smooth muscle 
forming inner longitudinal and outer circular layer in 
the upper and middle part of the ureters. The third 
outer smooth muscle longitudinal layer also known as 
oblique is present in the lower part of the ureters and 
the muscularis membrane of the urinary bladder. 

The adventitia covers only the superior surface 
of the bladder. Its posterior and lateral surfaces are 
covered with serous. 

Urethra 
The urethra is a tube which carries urine from 

the urinary bladder to the exterior. In the male, sperm 
also passes through it during ejaculation. In the fe-
male, the urethra is exclusively a urinary organ. 

A longer male urethra includes 3 main parts: 
1) Pars prostatic. It is the most proximal part 

of the male urethra, which passes from the urinary 
bladder and is surrounded by the prostate gland. In 
the prostatic urethra, the lining epithelium is tran-
sitional. Two ejaculatory ducts and ducts from 
prostatic glands open into this part of the urethra; 

2) Pars membranacea. This is a short part sur-
rounded by striated muscle of the urethra external 
sphincter. The membranous urethra is lined with 
pseudostratified columnar epithelium. 

3) Pars spongiosa. This is a terminal part of the ure-
thra, which is located in the corpus spongiosum of the 
penis and is covered with pseudostratified columnar epi-
thelium. The terminal dilatation of the penile urethra 
called the fossa navicularis, is lined with stratified 
squamous epithelium. The branched tubular mucous se-
creting glands of Littre are found along the length of the 
urethra but mostly in the pendulous part. 

A female urethra is shorter and covered with 
stratified squamous epithelium. 
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Проблема исследования апоптоза и его взаимосвязь с различными заболеваниями является актуальной 
в биологии и медицине. Апоптоз — это сложный и многогранный механизм, который возник в процессе  
эволюции с момента появления многоклеточных организмов, служит в целях регуляции естественного ба-
ланса между размножением и гибелью клеток и является необходимым условием поддержания гомеостаза, 
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устанавливает определенные взаимоотношения между отдельными клетками в целостном организме. Благо-
даря этим взаимоотношениям клетки вступают в различные этапы жизненного цикла — деления, роста, раз-
вития, дифференцировки, старения и гибели. Апоптоз является широко распространенным общебиологиче-
ским механизмом, ответственным не только за поддержание постоянства численности клеток, формообразо-
вание, выбраковку дефектных клеток, но и за развитие различных патологических состояний отдельных 
клеток, систем и организма в целом. 

Ключевые слова: апоптоз, причины апоптоза и его регуляция, онтогенез, заболевания. 

BIOLOGICAL ASPECTS OF APOPTOSIS 
(literature review) 
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Gomel State Medical University 

The problem of studying apoptosis and its relations with various diseases is relevant in both biology and medi-
cine. Apoptosis is a complex and multifaceted phenomenon, which arose in the course of evolution since the emer-
gence of multicellular organisms and serves to regulate the natural balance between the birth and death of cells be-
ing a necessary condition for the maintenance of homeostasis, and in this way establishes certain relations between 
individual cells in the whole organism. 

Due to these relations cells enter different stages of the life cycle: division, growth, development, differentia-
tion, aging and death. Apoptosis is a common general biological mechanism responsible not only for maintaining 
constant number of cells, forming, culling of defective cells, but also for the development of various pathological 
conditions of individual cells, systems, and body as a whole. 
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Введение 
Одним из открытий клеточной биологии 

ХХ столетия стала программируемая клеточ-
ная гибель (апоптоз), исследование которой 
является актуальной проблемой в биологии. 
Термин «апоптоз» введен в 1972 году Керром 
для обозначения формы гибели клеток, прото-
типом которой является гибель тимоцитов под 
действием глюкокортикоидов. 

Апоптоз является генетически запрограмми-
рованным защитным механизмом, который обес-
печивает определенный по времени жизненный 
цикл клетки и при определенных физиологиче-
ских или патологических условиях включает про-
грамму ее гибели, направленную на запуск само-
уничтожения патологически измененных, мути-
ровавших клеток (содержащих дефектные ДНК) 
ради сохранения целостности макроорганизма [1]. 

Цель исследования 
Обзор литературных источников по во-

просам причин, проявления, регуляции апоп-
тоза, его роли в поддержании гомеостаза орга-
низма и в проявлении патологии. 

Обсуждение 
Апоптоз представляет собой процесс, по-

средством которого внутренние или внешние 
факторы, активируя генетическую программу, 
приводят к гибели клетки и ее эффективному 
удалению из ткани, и имеет ряд биохимиче-
ских и морфологических признаков. 

Биохимические изменения при апоптозе 
характеризуются активацией нелизосомных эн-
догенных эндонуклеаз, которые включают спе-
цифическое расщепление ядерной ДНК в меж-

нуклеосомальных участках, рибосомальной 
РНК и белков на фрагменты, повышение внут-
риклеточного уровня ионов кальция, снижение 
митохондриального трансмембранного потен-
циала и высвобождение цитохрома С из мито-
хондрий в цитоплазму, выделение фосфатидил-
серина из внутренней плазматической мембра-
ны в наружный монослой, активацией цистеи-
новых протеиназ (каспаз), образованием актив-
ных форм кислорода. 

Морфологически апоптоз характеризуется: 
сжатием клетки, конденсацией хроматина, фор-
мированием в цитоплазме полостей и апоптоти-
ческих телец, фрагментацией ДНК и изменением 
мембраны клетки. В конце концов клетка фраг-
ментируется и подвергается фагоцитированию 
без развития воспаления [2]. 

Апоптоз осуществляется при воздействии 
как внешних, так и внутренних факторов, кото-
рые ведут к повреждению ДНК. При невосста-
новимом повреждении ДНК путем апоптоза 
происходит элиминация потенциально опасных 
для организма клеток. Различия в ответе клеток 
наблюдаются для разных клеток-мишеней и за-
висят от степени их дифференцировки и разви-
тия, от соотношения факторов, вызывающих 
апоптоз и предотвращающих его, а также от ре-
гуляторных внутриклеточных механизмов [3–4]. 

К неспецифическим факторам апоптоза отно-
сят: температуру, токсические агенты, оксиданты, 
свободные радикалы, гамма-, рентген- и УФ-
излучение, бактериальные токсины и другое. 

К стрессовым факторам, способным инду-
цировать апоптоз, относятся: облучение, ише-
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мия, гипоксия, вирусная инфекция, а также 
элиминация факторов роста. 

Поскольку апоптоз — физиологическое 
явление, то в организме имеются и специфиче-
ские факторы, приводящие к апоптозу клетки: 
физиологические активаторы и ингибиторы. 

К физиологическим ингибиторам апоптоза 
относятся: факторы роста, зкстрацеллюлярный 
матрикс, нейтральные аминокислоты, цинк, 
половые стероиды (эстрогены, андрогены), не-
которые вирусные белки. 

К физиологическим активаторам апоптоза 
относят: недостаток факторов роста, потерю 
связи с матриксом, глюкокортикоиды, некото-
рые вирусы, свободные радикалы, ионизи-
рующую радиацию. 

К физиологическим регуляторам апоптоза 
относятся цитокины — обширная группа бел-
ков, регулирующих пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток при связывании со специ-
фическими рецепторами на клетках-мишенях. 
В отличие от гормонов цитокины действуют в 
основном на пара- и аутокринном уровне.  

Цитокины подразделяются на 3 большие 
группы в зависимости от структуры и функции: 
ростовые факторы (колониестимулирующие 
факторы, эпидермальный фактор роста, инсули-
но-подобный фактор роста и другие), семейство 
ФНО (фактор некроза опухоли) и спиральные 
цитокины (интерлейкины, интерфероны). Влия-
ние цитокинов на клетки также неоднозначно: 
для одних клеток они выступают в роли индук-
тора апоптоза, для других — в роли ингибитора. 
Это зависит от типа клетки, стадии ее диффе-
ренцировки, функционального состояния. 

Наиболее хорошо изучена система «Fas/Fas-L», 
которая является представителем группы белков 
из семейства ФНО. Ген fas у человека локализо-
ван в длинном плече хромосомы 10 и состоит из 9 
экзонов. Мутации в гене fas или fas-L приводят к 
развитию аутоиммунных заболеваний [5]. 

Важная роль в регуляции апоптоза клеток 
иммунной системы принадлежит другим цито-
кинам: интерлейкинам, интерферонам (ИФ) 
(ИФ вызывает апоптоз клеток костного мозга, 
является ингибитором апоптогенного сигнала 
для периферических моноцитов человека) [6]. 

К пусковым механизмам апоптоза также 
относят: аминокислоты, продукты перекисного 
окисления липидов (ПОЛ); свободные радика-
лы активных форм кислорода (АФК); оксид 
азота (NO), который является одной из ключе-
вых сигнальных молекул, регулирующих 
функции сердечно-сосудистой, нервной и им-
мунной систем организма, участвует в ней-
ротрансмиссии в центральной и перифериче-
ской нервной системах (регулирует нейроа-
поптоз), ингибирует апоптоз лейкоцитов, гепа-
тоцитов, эндотелиальных клеток [7–8]. 

Непосредственными «исполнителями» апоп-
тоза в клетке являются белки особого семейст-
ва протеаз — каспазы (цистеиновые протеазы), 
которые специфически активируются в апоп-
тозных клетках и играют ключевую роль в ме-
ханизмах апоптоза. Результатом действия кас-
паз является активация или инактивация бел-
ков, но никогда действие каспаз не приводит к 
деградации белков. Каспазы активируются на 
ранних стадиях апоптоза и инициируют прак-
тически все изменения, происходящие в клет-
ке. Если активность каспаз снизить, что может 
произойти при мутации или при применении 
ингибиторов, клетка останется живой [9–14]. 

Апоптоз — это генетически регулируемый 
процесс, в котором активность генов и сиг-
нальных путей влияет на решение клетки, 
включить программу самоликвидации или нет 
и защитить организм от клеток, которые могут 
оказаться потенциально опасными для много-
клеточного организма. 

При различных состояниях может наблю-
даться как ускорение, так и замедление апоп-
тоза, и несмотря на то, что апоптоз могут акти-
вировать различные факторы, характерные для 
определенных типов клеток, конечный путь 
апоптоза регулируется точно установленными 
генами и является общим, независимо от при-
чины активации апоптоза. 

В настоящее время выявлено большое 
число генов, которые кодируют вещества, не-
обходимые для регуляции апоптоза. Многие из 
этих генов сохранились в ходе эволюции — от 
круглых червей до насекомых и млекопитаю-
щих. Некоторые из них обнаруживаются также 
в геноме вирусов. 

Ген «клеточной смерти» был впервые от-
крыт у C. elegans в 1986 г., когда было обнару-
жено, что при мутации гена ced-3 развитие нема-
тоды происходит без апоптоза из лишних ней-
робластов. Дальнейший генетический анализ 
выявил еще один белок — ced-4, важный для 
программированной смерти клеток в процессе 
развития червя, а также 3-й белок — ced-9, кото-
рый может предотвратить влияние первых двух. 
Впоследствии гомологичные гены были откры-
ты у млекопитающих. Семейство этих генов ко-
дирует протеолитические ферменты — каспазы. 

Процесс апоптоза генетически детермини-
рован и регулируется следующими генами: 
Cip1 (p21), Bax (p21), Daax, FAF-1, FADD, 
TRADD, RAIDD, RIP, SIVA, FLIP, CAS, TIA-1/ 
TIAR, TDAG51, ген супрессии опухолей р53 и 
другие, усиление работы этих генов ускоряет 
течение апоптоза, а  гены семейства Bcl-2, Bad, 
Bag1 препятствуют апоптозу. 

В конце 1990-х годов было установлено, 
что важную роль в апоптозе играют митохонд-
рии, которые являются хранилищем многих 



Проблемы здоровья и экологии 42

белков, участвующих в апоптозе. Митохонд-
рии рассматриваются как ведущий исполни-
тель запрограммированной смерти клетки. Это 
связано с активным участием митохондрий в 
регуляции эффекторных механизмов, включая 
высвобождение активаторов каспаз (типа ци-
тохрома с), изменения транспорта электронов, 
снижение митохондриального трансмембран-
ного потенциала, дефицит энергоснабжения и 
участия белков про- и антиапоптотического 
семейства Вс1-2, которые регулируют мито-
хондриальный путь в механизмах программи-
руемой смерти клетки [15–21]. 

Наиболее изученными являются белки се-
мейства bcl-2, и все вещества, относящиеся к 
данному классу, делятся на активаторы (bax, 
bak, Nbk/Bik1, Bad, bcl-xS) и ингибиторы апоп-
тоза (bcl-2, bcl-xL, Mcl-1, bcl-w, аденовирус-
ный E1B 19K, Эпштейн-Барр-вирусный BHR). 
Судьба клеток зависит от соотношения актива-
торов и ингибиторов апоптоза. 

Функционирование bcl-2 требуется для под-
держания жизнеспособности лимфоцитов, мела-
ноцитов, эпителия кишечника и клеток почек во 
время развития эмбриона. Вcl-x необходим для 
ингибирования смерти клеток в эмбриогенезе, осо-
бенно в нервной системе. Bax необходим для апоп-
тоза тимоцитов и поддержания жизнеспособности 
сперматозоидов во время их развития. 

Процесс регулированной клеточной гибе-
ли условно разделен на несколько фаз: фаза 
инициации апоптоза, проведение сигнала, ак-
тивация каспаз, активация эндонуклеаз и спе-
цифическая деградация ДНК, в результате чего 
наступает гибель клетки. 

Если начальные фазы различаются в зави-
симости от типа клеток и от апотоз-индуци-
рующего сигнала, то этап деградации ДНК — 
универсален для большинства клеток. Эта фаза 
является переходом к необратимой — терми-
нальной стадии апоптоза, которую контроли-
руют белки семейства Вс1-2, производные од-
ноименных генов. 

Апоптоз — естественный этап в жизнедея-
тельности клеток животных. В организме в 
процессах онто- и эмбриогенеза апоптоз являет-
ся механизмом для поддержания гомеостаза. 
Апоптоз обеспечивает физиологическое равно-
весие клеток и стабильность тканей за счет само-
уничтожения генетически чужеродных и/или де-
фектных клеток. Посредством апоптоза организм 
избавляется от «ненужных» в функциональном 
отношении на данный момент клеток или «отра-
ботавших». При этом сохраняется целостность 
клеточных мембран, внутриклеточного содержи-
мого, отсутствуют повреждения тканей и лейко-
цитарная инфильтрация, сохраняется нормальное 
функционирование соседних клеток, что позволя-
ет сохранить структуру органа [22]. 

Особенно большую роль апоптоз играет в 
эмбриогенезе (имплантация, органогенез), на-
блюдается при различных морфогенетических 
процессах и является механизмом постоянного 
контроля размеров органов. У зародышей 
апоптозу подвергаются избыточные половые 
клетки, избыточные нейробласты, лимфобла-
сты, устраняются избыточные клетки нервного 
гребня в области 1-й и 3-й жаберных дуг, пре-
пятствуя тем самым образованию здесь мест 
прикрепления мышц. При развитии конечно-
сти позвоночных с помощью апоптоза унич-
тожаются излишние клетки межпальцевых об-
ластей (разделение пальцев у эмбриона). Бла-
годаря апоптозу разрушаются зачатки молоч-
ных желез у самцов млекопитающих и каналь-
цы мезонефроса позвоночных в период его за-
мещения метанефросом, уничтожения избытка 
клеточного материала на ранней стадии разви-
тия нервной ткани, в частности, в нейронах, не 
установивших контакты с клетками-мишенями 
и лишенных таким образом трофической под-
держки из этих клеток. Апоптоз играет боль-
шую роль при развитии глаза, нервной систе-
мы млекопитающих (в зрелом возрасте интен-
сивность апоптоза в центральной нервной сис-
теме млекопитающих существенно снижается), 
при иммунном ответе, при формировании 
сердца. Во время развития сердечной мышцы 
гибель клеток играет важную роль в формирова-
нии структурных элементов перегородок, клапа-
нов и сосудов. В модельных экспериментах на 
сердце эмбриональных крыс были выявлены 
апоптотические мезенхимальные клетки на 14–
16-й день гестации. В норме после рождения 
апоптотическая гибель обнаружена в мелких 
круглых клетках в центральной и нижней час-
тях атриовентрикулярного узла. Задержка в 
реализации или отсутствие апоптоза в этих 
клетках может приводить к представляющим 
угрозу для жизни аритмиям, которые могут 
спонтанно исчезать. Считается также, что на-
рушения, подавляющие апоптоз кардиомио-
цитов, ответственны за наличие дополнитель-
ных атриовентрикулярных проводящих путей, 
таких как при синдроме Wolff — Parkinson — 
White. С другой стороны, усиление клеточной 
гибели в развивающемся миокарде также спо-
собствует развитию патологических процес-
сов. Нарушение процесса апоптоза в эмбрио-
генезе может привести к внутриутробной ги-
бели плода, врожденным уродствам, а также к 
различным заболеваниям, в том числе и злока-
чественным новообразованиям [23]. 

При развитии эмбриона различают сле-
дующие виды апоптоза: морфогенетический, гис-
тогенетический и филогенетический. 

Морфогенетический апоптоз участвует в 
разрушении различных тканевых зачатков. При-
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мерами являются: разрушение клеток в меж-
пальцевых промежутках; гибель клеток приво-
дит к разрушению избыточного эпителия при 
слиянии небных отростков, когда формируется 
твердое небо; гибель клеток в дорсальной час-
ти нервной трубки во время смыкания, что не-
обходимо для достижения единства эпителия 
двух сторон нервной трубки и связанной с ни-
ми мезодермы. Нарушение морфогенетическо-
го апоптоза в этих трех локализациях приводит 
к развитию синдактилии, расщеплению твер-
дого неба и spina bifida соответственно. 

Гистогенетический апоптоз наблюдается 
при дифференцировке тканей и органов, что 
наблюдается, например, при гормональнозави-
симой дифференцировке половых органов из 
тканевых зачатков. Так, у мужчин клетками 
Сертоли в яичках плода синтезируется гормон, 
который вызывает регрессию протоков Мюл-
лера (из которых у женщин формируются ма-
точные трубы, матка и верхняя часть влагали-
ща) путем апоптоза. 

Филогенетический апоптоз участвует в 
удалении рудиментарных структур у эмбрио-
на, например, пронефроса. 

Механизмы апоптоза клеток сохраняются 
в постнатальном развитии организма. Еже-
дневно у здорового человека возникает от 50 
до 70 миллиардов новых клеток, и такое же 
количество их гибнет, в основном за счёт 
апоптоза. За год обновляется столько клеток, 
что их общий вес равен весу тела. Апоптоз яв-
ляется звеном многих биологических процес-
сов в многоклеточном  организме, например: 
регуляции состава и численности клеточных 
популяций в тканях взрослого организма (об-
новление клеток иммунной системы); различ-
ного рода гормональных перестройках орга-
низма (атрофия эндометрия у женщин в про-
цессе менструального цикла, атрезия фоллику-
лов в яичниках в менопаузе, регрессия молоч-
ной железы после прекращения лактации) [24]. 

Во взрослом организме физиологический 
механизм апоптоза можно проследить в различ-
ных типах тканей как в медленно пролифери-
рующей популяции клеток (гепатоциты, клетки 
эпителия коры надпочечников), так и в быстро 
пролиферирующих клеточных популяциях. В 
первом случае он выполняет функцию гомеоста-
тической регуляции оптимального объема ткани. 
Во втором — роль апоптоза в основном связана с 
дифференцировкой клеток [25]. 

Путем программирования клеточной гибе-
ли происходит удаление клеток, выживание 
которых нежелательно для организма: завер-
шивших свою функцию (например, активиро-
ванных Т-клеток после устранения инфекци-
онного агента); с генетическими нарушениями 
(устранение потенциальной опасности возник-

новения злокачественных опухолей); заражен-
ных вирусом (при вирусном гепатите, когда 
фрагменты апоптотических клеток обнаружи-
ваются в печени, как тельца Каунсильмана).  В 
последнем случае этот процесс имеет важное 
биологическое значение, поскольку фрагмен-
тация пораженной ДНК во время процесса 
апоптотической гибели предупреждает пере-
нос генетического материала в другие клетки. 

Как гипофункция, так и гиперфункция 
апоптоза ведут к нарушению гомеостаза. Про-
явлением недостаточности апоптоза служит 
неконтролируемое деление атипичных клеток, 
то есть образование и рост опухоли. В то же 
время усиленный апоптоз может приводить к 
раннему старению, развитию клеточной апла-
зии и дегенерации, прогрессивному уменьше-
нию количества клеток в ткани (атрофия). 

Нарушение регуляции апоптоза приводит 
к возникновению различных патологических 
состояний, связанных с усилением или инги-
бированием апоптоза, что прослеживается в 
патогенезе различных заболеваний: нейроде-
генеративных (избыток апоптоза приводит к 
потере клеток); раке (снижение апоптоза при-
водит к накоплению клеток); при атрофии па-
ренхиматозных органов после обтурации вы-
водных протоков (наблюдается в поджелудоч-
ной и слюнных железах, почках); сердечно-
сосудистых и  аутоиммунных заболеваниях. 

Гибель клеток путем апоптоза происходит 
при уменьшении кровоснабжения органа, в 
том числе при различных ишемических со-
стояниях сердца (ИБС), глаза, при глаукоме, 
абиотрофиях, катаракте, ретинобластоме, диа-
бетической ретинопатии [26].  

Механизм запрограммированной гибели клеток 
прослеживается и в эндокринно-зависимых тканях 
при уменьшении концентрации соответствующе-
го гормона (например, атрофии предстательной 
железы после кастрации и истощении лимфоци-
тов в тимусе при терапии глюкокортикоидами). 

Апоптоз наступает, если клетка повреждена 
действием высокой температуры, агрессивными 
химическими агентами, противоопухолевыми 
препаратами, ионизирующим излучением, при 
воздействии солнца (например, апоптоз в про-
лиферирующих клетках эпителия кишечника и в 
непролиферирующих клетках иммунной систе-
мы, шелушение кожи при солнечном загаре). 

Развитие иммунного ответа также сопро-
вождаются необходимой апоптозной реакцией: 
Т-клетки, созревая в тимусе, тестируются на 
способность распознать чужеродный антиген 
(встретив клетку с чужеродным белком, Т-
клетки и B-клетки подают ей сигнал на совер-
шение апоптоза). Те из них, которые не спо-
собны это сделать, приговариваются к апопто-
зу (гибели клеток иммунной системы как В-, 
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так и Т-лимфоцитов). Следующий тест — на 
безопасность «для своих»: клетки, слишком 
сильно реагирующие на собственные белки, то-
же приговариваются к апоптозу (например, ги-
бель клеток, вызванных действием цитотоксиче-
ских Т-клеток при отторжении трансплантата и 
болезни «трансплантат против хозяина») [27]. 

Наиболее полно роль апоптоза изучена при 
опухолевом росте. С одной стороны, выражен-
ное подавление апоптоза приводит к развитие 
опухоли (гиперплазии). С другой — усиление 
апоптоза имеет значение при регрессии опухо-
лей, сегодня это одно из актуальных направле-
ний лечения опухолей (современная химиотера-
пия опухолей часто базируется на усилении 
апоптоза в раковых клетках). Решение об апоп-
тозе клетки может принять она сама, соседние 
клетки или иммунные клетки. Если клетка не в 
состоянии произвести апоптоз из-за мутации или 
заражения вирусом, она может начать делиться 
бесконтрольно, что приводит к опухоли [28, 29]. 

В настоящее время принято считать, что 
гены, участвующие в регуляции роста и разви-
тия опухолей (онкогены и гены-супрессоры 
опухолей), играют регулирующую роль в ин-
дукции апоптоза. К ним относятся: 

— bcl-2 онкоген, который ингибирует апоптоз, 
вызванный гормонами и цитокинами, что приво-
дит к повышению жизнеспособности клетки; 

— белок bax (также из семейства bcl-2) 
формирует димеры bax-bax, которые усилива-
ют действие активаторов апоптоза. 

Отношение bcl-2 и bax определяет чувст-
вительность клеток к апоптотическим факто-
рам и является «молекулярным переключате-
лем», который определяет, будет ли происходить 
рост или атрофия ткани. Усиленный синтез бел-
ка, кодируемого bcl-2 геном, приводит к подав-
лению апоптоза и, соответственно, развитию 
опухолей; данный феномен обнаружен в клетках 
В-клеточной фолликулярной лимфомы. 

Источником сигнала апоптоза может быть 
и клеточное ядро. Так, продукт р53 гена следит 
за целостностью генома при митозе. Известно, 
что р53 необходим для апоптоза при поврежде-
нии клетки ионизирующим излучением. Белок 
р53 является геном супрессии опухолей (не иг-
рает особой роли в эмбриогенезе, не требуется 
при апоптозе, вызванном глюкокортикоидами и 
при старении) и необходим для супрессии опу-
холевого роста. Утрата клеткой белка p53 ведет к 
повышенной скорости роста опухоли. Например, 
человеческий папилломавирус использует свой 
ген Е6, чтобы разрушить белок p53, критически 
важный для апоптоза. В результате этот вирус 
приводит к развитию рака шейки матки, то есть 
является онковирусом. 

Изучение механизмов и факторов, регули-
рующих стадии апоптоза в различных типах 

клеток, позволит воздействовать на его отдель-
ные этапы с целью их регуляции или коррекции, 
что имеет важное значение в разработке лекар-
ственных препаратов для лечения и предупреж-
дения различных заболеваний. Так, сведения о 
рецептор-опосредованной регуляции апоптоза 
клеток позволяют использовать их для терапии 
гормон-зависимых новообразований. С исполь-
зованием андроген-блокирующей терапии лечат 
рак простаты. Рак молочной железы часто под-
вергается регрессии при применении антагони-
стов эстрогеновых рецепторов. Информация о 
биохимических сигнал-передающих путях регу-
ляции апоптоза позволяет эффективно приме-
нять антиоксидантную терапию, а тажке ис-
пользовать препараты, регулирующие концен-
трацию кальция либо активирующие (ингиби-
рующие) различные протеинкиназы, с целью 
коррекции апоптоза в различных типах клеток. 
Исследования нарушения функции многих ге-
нов, регулирующих апоптоз, дают возмож-
ность разрабатывать совершенно новые на-
правления в терапии этих заболеваний. Так, 
некоторые интерфероны усиливают экспрес-
сию гена p53, помогая апоптозу. В результате 
эти интерфероны помогают бороться с раком 

Заключение 
Таким образом, актуальность изучения 

апоптоза связана с выявлением механизмов на-
рушения его регуляции, сопровождаемых кон-
кретными заболеваниями, что позволяет опреде-
лять этиологию и патогенез данных заболеваний 
и возможность коррекции нарушения регуляции 
запрограммированной гибели клетки. Много-
обещающим является иэучение связанных с ре-
гуляцией апоптоз-специфических генов, которые 
могут использоваться в генной терапии при ле-
чении заболеваний, вызванных нарушением 
функционирования отдельных генов. Идентифи-
кация морфологических и биохимических мар-
керов апоптоза должна в перспективе способст-
вовать более глубокому пониманию механизмов 
патогенеза заболеваний, улучшению дифферен-
циальной диагностики и созданию принципи-
ально новых направлений терапии. 
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УДК 616-002.5-082.3 
АНАЛИЗ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ФОРМИРОВАНИЕ 

ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
(обзор литературы) 

М. А. Юранова, Д. Ю. Рузанов, И. В. Буйневич 

Гомельский государственный медицинский университет 

Каждый год почти девять миллионов человек заболевают туберкулезом, и около 2-х миллионов человек 
умирают от этой болезни. Туберкулез — инфекционное заболевания, вызывается M. tuberculosis и распространяет-
ся аэрогенным путем. Болезнь может быть вылечена: минимальный курс химиотерапии несколькими препаратами 
одновременно составляет шесть месяцев. Однако многие пациенты не в состоянии окончить основной курс ле-
чения по ряду причин. В данном обзоре мы проанализировали основные группы факторов, оказывающих 
влияние на приверженность химиотерапии. Выделены наиболее значимые и успешные пути их устранения. 

Ключевые слова: туберкулез, приверженность лечению, основной курс химиотерапии, факторы, 
влияющие на приверженность. 

ANALYSIS OF THE FACTORS INFLUENCING FORMATION 
OF INSUSCEPTIBILITY IN TUBERCULOSIS PATIENTS  

(literature review) 

М. А. Yuranova, D. Yu. Ruzanov, I. V. Buynevich 

Gomel State Medical University 

Every year there are nearly nine million new cases of tuberculosis and about two million people die of the dis-
ease. Tuberculosis is an infectious disease caused by bacillus Mycobacterium tuberculosis and it is transmitted from one 
person to another aerogenically. The disease can be cured: the minimal treatment course lasts for 6 months. Chemother-
apy consists of a combination of several anti-tuberculosis drugs. However, a lot of patients are not able to finish 
their therapy by different reasons. In this review, we analyzed the main groups of factors that influence insuscepti-
bility to chemotherapy. We selected the most important and successful ways to eliminate them. 

Key words: tuberculosis, insusceptibility to treatment, main course of chemotherapy, factors influencing insus-
ceptibility. 


