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 Резюме

Целью обзорной статьи являлось проанализировать современные представления о роли

апоптической гибели клеток с точки зрения влияния его на различные патологические 

процессы, в том числе при депрессии кроветворения различного генеза. В статье 

представлены последние данные о роли апоптоза при панцитопения, и других нарушений 

гемопоэза.  

Ключевые слова: апоптоз, механизмы апоптоза, депрессия кроветворения, гемопоэз, 

маркеры апоптоза. 

APOPTOSISAND DEPRESSION OF HEMATOPOIESIS 

(Literature review) 

Makhmudova A.J., Bоbоev K.T., Kuryazov A.M. 

Republican Specialized Scientific and Practical Medical Hematology Center, Uzbekistan Tashkent, 

Chilanzar district, house 17 tel: +998 (78) 113 66 62 Email: rigiatm@exat.uz 

 Resume

The purpose of the review article was to analyze current ideas about the role of apoptotic cell

death from the point of view of its influence on various pathological processes, including depression 

of hematopoiesis of various origins. The article presents the latest data on the role of apoptosis in 

the pancytopenia, and other disorders of hematopoiesis. 

Key words: apoptosis, mechanisms of apoptosis, depression of hematopoiesis, hematopoiesis, 

markers of apoptosis.   
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 Резюме

Ушбу мавзуда адабиётлар шарҳини ўрганишдан мақсад, турли хил патологик жараёнлар

патогенизида, шу жумладан қон тизими депрессиясида ҳужайранинг апоптоз усулида ҳалок 

бўлишидаги ролини ўрганиш қандай ҳолатда ва унинг аҳамиятини аниқлаш. Мақолада 

панцитопения ва қон тизимидаги бошқа касалликларда апоптознинг роли муҳокама қилинган. 

Калит сўзлар: апоптоз, апоптоз мезанизми, қон тизими депрессияси, гемопоэз, апоптоз 

маркерлари. 
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Актуальность 

 леточная смерть является важным компонентом в  биологическом  процессе  и  происходит

   она в виде аутофагии, некроза и апоптоза. Некроз сопровождается воспалением, 

демаркируют нежизнеспособную ткань, подлежащую уничтожению и последующему 

восстановлению (Green D.R 2011). Аутофагия является физиологическим процессом 

самообновления клетки, которые при стрессовых воздействиях может привести к ее гибели. 

Апоптоз имеет место, как в клетках неповрежденных нормальных тканей, так и в тканях с 

наличием патологического процесса.  Анализ литературы по поводу апоптоза за последнее 

десятилетие показал качественное изменение в представлениях о процессах физиологической 

пролиферации и гибели клеток. Полученные данные многими исследователями 

свидетельствуют, что, многие болезни вызваны именно нарушением нормального хода 

апоптоза клеток [3,5,6,7]. Несмотря на это, механизмы апоптоза при многих патологиях 

нуждается в дальнейшем изучении [11]. 

Количество клеток в организме регулируется двумя процессами – пролиферацией клеток и 

апоптозом (программированной или физиологической разрушением клеток) без выхода ее 

содержимого в окружающую среду. Эти процессы в организме находится под контролем 

стимулирующих или ингибирующих факторов [13]. Значение программированной гибели 

клеток заключается в том, что результатом апоптоза является постепенное и медленное 

избавление от ненужных в функциональном отношении на данный момент клеток. При этом не 

наблюдается воспаление и не нарушается нормальное функционирование других клеток, а 

также не происходит соединительнотканного замещения, что позволяет сохранить структурную 

целостность. Функциональные элементы, находящихся в состояние апоптоза, не разрушаются, 

а поглощаются другими клетками (Janssen W.J., Henson P.M.2012) 

Механизмы развития апоптоза 

По современным представлениям программированная гибель клетки результат баланса 

проапоптических и антиапоптических сигналов для клетки [2]. Процесс апоптоза контролируют 

белки семейства BCL2, которые включают в себя как проапоптические, так и антиапоптические 

компоненты (Saha S. 2018). Баланс этих компонентов определяет решения о жизни или гибели 

клеток (. Singh R.2019). Стимуляция апоптоза приводит к активации прокаспаз  - 

предшественников цистеин – аспаргиновых протеаз, известных как каспазы. Существуют две 

категории каспаз: инициаторные и эффекторные [1,4]. Специфические сигналы, 

свидетельствующие о повреждении клеток, стимулируют инициаторные каспазы (каспазы 8 и 

9), которые активируются в результате автопротеолиза и гидролизуют предшественники 

эффекторных каспаз (каспазы 3,6 и 7), обеспечивая их функционирование. Активация 

эффекторных каспаз   инициирует каскад событий, которые приводят к разрушению ядерных 

белков и белков цитосклета (Рооn I.K.H., Lucas C.D.2014). 

Различают 2 пути индукции апоптоза: внутренний и внешний. Запуск внутреннего пути 

наиболее часто встречающаяся форма апоптоза, она связано с поражением генетического 

материала.  Внутренний механизм зависит от факторов, высвобождаемых из митохондрий [12]. 

При возникновении генетических дефектов (мутации) в клетке начинает работать белок р53. 

Он в первую очередь запускает репаративную систему ДНК, направленную на исправление 

дефекта. Если репарация эффективна, то концентрация р53 в клетке начинает снижаться. Если 

дефект в молекуле ДНК не исправляется, то р53 активирует про апоптотические белки. В 

результате повышается содержание белка bax, который внедряется в мембрану митохондрий, 

образуя канал, через который цитохром С из внутренней митохондриальной мембраны 

переходит в цитоплазму.  В цитоплазме цитохром С связывается с белком APAF-1, формируя 

апоптосому. Последняя вызывает активацию каспазы 9 – главного фермента – индуктора 

внутреннего (митохондриального) пути. Она способна активировать находящиеся по соседству 

другие прокаспазы 9, а также активировать каспазы палачи (каспазы 3,6,7). К активации 

внутренного пути может привести также недостаточность фактора роста. Факторы роста не 

только способствуют росту и развитию клеток, но также являются важными факторами для 

выживание клеток. Они стимулируют в клетках экспрессию антиапоптических белков семейств 

BCL2 [14]. Выяснение роли белков семейства BCL2 занимает центральное место в изучении 

регуляции процесса апоптоза. К настоящему времени известно, что белки этого семейства 

К
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относятся либо к индукторам апоптоза (Bad, Bax, Bcl-Xs, Bik, Bid, Bak), либо к ингибиторам 

(BCL2, Bcl-XL). Белки  семейства BCL2 находятся в постоянном динамическом равновесии, 

образуя гомо-и гетеродимеры, что  в конечном счете влияет на развитие апоптоза клеток. 

Поэтому считается, что соотношение активных форм этих белков определяют реостат жизни и 

смерти клетки [9]. BCL2 и  BCL-XL встраиваются в мембрану митохондрий и предотвращают 

выход цитохрома С в цитоплазму. Следовательно, при недостаточности фактора роста 

цитохром С попадает в цитоплазму и запускает апоптоз вышеописанным путем. Внутренний 

путь может быть запущен и в результате повреждение митохондрий. Здесь весьма важна 

активация свободно – радикальных реакций, что может модифицировать проницаемость 

митохондриальной мембраны, способствуя выходу цитохрома С в цитоплазму. 

Внешний путь запускается, когда организм не нуждается в клетках отклонившихся от 

заданной программе. В подобных ситуациях возникает необходимость «напоминать» этим 

клеткам об апоптозе, поэтому инициируется внешний путь апоптоза. В этом случае приказ о 

самоуничтожении приходит извне: на мембраны клеток имеются рецепторы смерти, которые 

дают возможность организму уничтожить нежелательные или не нужные клетки. Эти клетки 

принадлежит к семейству рецепторов фактор некроза опухоли (ФНО). К ним принадлежат 

наиболее известные рецепторы TNFR1 и FAS рецепторы. В результате связывание последних 

(наиболее часто – это рецепторы цитотоксических Т- лимфоцитов) FAS- лигандом 

активируются домены смерти клетки, в результате чего активируются индуктор этого пути – 

каспаза 8. Последняя с одной стороны самостоятельно активирует эффекторные каспазы, а с 

другой стороны расщепляет белок Bid превращая его в  tBid, который способствует активации 

bax и его внедрению в митохондриальную мембрану, тем самим запуская внутренний путь 

апоптоза (Birbes H.2002).  

Таким образом, процесс апоптоза характеризуется определенными особенностями 

морфологии – ядро и цитоплазма уменьшается в размерах, конденсируются, фрагментируются, 

клетка распадается на нескольких частей (апоптические тельца), содержащих элементы ядра и 

интактные органеллы. Ядро подвергается разрушению через образование крупных фрагментов 

с последующей их деградацией. Плазматическая мембрана клетки претерпевает ряд изменений, 

делающих ее узнаваемой для фагоцитов, в результате чего апоптические тельца быстро 

поглощаются макрофагами (Лихтенштен А.В..Шапот В.С., 1998). 

Нарушение апоптоза и его значение при депрессии кроветворение 

Депрессии кроветворения – группа заболеваний и патологических состояний, 

характеризующихся уменьшением количества клеток гемопоэза. Многие заболевания 

сопровождаются изменениями гемопоэза в виде количественного уменьшения клеточных 

линий кроветворения в различных сочетаниях, обусловленных разными причинами. При этом 

возникает многообразная симптоматика, создающая затруднения в диагностике и требующая 

дифференцированной терапевтической тактики (Гаврилов О.К., Файнштейн Ф.Э., Турбина Н.С. 

1987). Что касается отдельных нозологических форм депрессии кроветворения следует 

выделить идиопатической тромбоцитопенической пурпуры (ИТП), при котором снижается  

продукция тромбоцитов, апластической анемии (АА),  основным проявлением которой 

является  снижение продукции костным мозгом эритроцитов, гранулоцитов и тромбоцитов и 

миелодиспластические синдромы (МДС), при котором проявляется признаки  цитопении  ( 

анемия, нейтропения, тромбоцитопения или их комбинации) и повышенным риском развития  

острых миелоидных лейкозов. 

Регуляция кроветворения обеспечивается многоуровневыми механизмами поддержания 

динамического равновесия между процессами кровообразования и кроверазрушения, 

действующими по принципу обратной связи. Основными элементами этой регуляторной 

системы являются микроокружение кроветворных клеток и цитокины-гемопоэтические 

факторы роста. Конечный эффект воздействия цитокинов на гемопоэтические клетки зависит 

от баланса и взаимодействия следующих факторов: экспрессии рецепторов к цитокинам, 

формирования и путей проведения сигнала, набор генов-мишеней, активированных сигналом. 

Важным регулятором гемопоэза также является апоптоз, который поддерживает баланс 

образующихся и разрушающихся клеток (Меркулова И.П. 2012). 
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Гемопоэтические и стромальные клетки костного мозга (ККМ) обладают высоким 

регенерационным потенциалом. Известно, что именно апоптотические клетки выделяют в 

организм ростостимулирующие сигналы в виде нановезикул, липидов, экзосом, микро-РНК и 

белков [9], которые ускоряют восстановительные процессы в организме. К настоящему 

времени гипотеза об определяющей роли апоптических клеток костномозгового 

происхождения в регенерационных процессах является доказанной и была многократно 

подтверждена исследованиями на клеточных суспензиях и в опытах на животных с 

моделированием различных патологических процессов [8]. Апоптотические  ККМ в отличие от 

интактных ККМ создают в организме более прочный фундамент для выработки и 

осуществления эффективной регенерационной программы. Избыточный или недостаточный 

апоптоз, связанный в том числе с изменениями содержания или активности, участвующих в 

нем белков, может лежать в основе патогенеза различных заболеваний, включая опухоли 

кроветворной и лимфотической ткани. По современным представлениям на основе выраженной 

панцитопении при апластической анемии лежит прямое или опосредованное повреждение 

стволовой кроветворной клеток, приводящее к дисбалансу между основными процессами, 

составляющий гемопоэз: пролиферацией, дифференцировкой и клеточным апоптозом. Было 

показано, что Т-клетки больных АА могут существовать преактивированной форме. Такие Т- 

клетки содержат очень низкое количество мембранно- связанного и большое количество 

внутриклеточного FasL, который они могут быстро выбросить наружу и запустит процесс 

Fas/FasL опосредованного апоптоза в кроветворных клетках-предшественниках (Perini 

GF.2018). Т-лимфоциты больных АА, находящихся в костном мозге, но не в периферической 

крови, производят в избытке цитокины, которые стимулируют экспрессию Fas-антигена на 

поверхности CD34+ клеток костного мозга. В результате, клетки больных АА становятся более 

чувствительными к лизису. Также доказано, что для больных МДС характерно существенное 

повышение уровня FasL по сравнение с таковыми в КМ здоровых людей. Установлена прямая 

корреляция между экспрессией FasL в клетках из образцов КМ больных МДС с выраженными 

признаками анемии. Кроме тогоFasL может быть использован в качестве фактора прогноза 

выживаемости больных (GuptaPetal.1999). По данным других авторов низкомолекулярные 

ингибиторы антиапоптических Bcl-2 подобных белков оказывают цитотоксическое действие  на 

CD34+ клетки КМ больных МДС высокого риска или больных вторичным ОМЛ, но не больных 

МДС низкого риска. Установлено, что действие некоторых цитокинов и факторов роста, 

направленных на подавление гемопоэза, проявляется не только индукцией апоптоза, но и их 

противоспалительными и ангиогенными эффектами, влиянием на пролиферацию, 

дифференцировку и ряд других процессов, участие которых в патогенезе МДС интенсивно 

изучается [10]. 

Заключение 

Таким образом, данные многочисленных экспериментальных и клинических исследований 

свидетельствуют что апоптоз вовлечен диспластический и неэффективный гемопоэз и 

неопластическую трансформацию клеток КМ при различных депрессивных состояниях 

кроветворения. Изучение механизмов апоптоза при депрессиях кроветворения позволяет 

воздействовать на его отдельные этапы с целью их регуляции, коррекции и прогнозирование 

исходов. 

В настоящее время в РСНПМГЦ наложены молекулярно-генетическая исследования по 

определению полиморфизмов гена ТР53(rs1042522). Процесс определения включает 

нескольких этапов: 

1. Подбор и оптимизация работы систем олигопраймеров для генотипирования

полиморфизмов ТР53(rs1042522). 

2. Забор биологического материала (периферической крови).

3. Выделение ДНК из лимфоцитов периферической крови.

4. Проведение ПЦР.

5. Проведение электрофореза и визуализация результатов.

Для выполнения исследовательской работы имеется все необходимые реактивы и 

оборудование. Результаты работы дает возможность определить активность развития и прогноз 

заболевания при нарушении гемопоэза. 
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