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У статті висвітлено сучасні імунобіологічні аспекти апоптозу імунокомпетентних клітин, детально розкрито дію 
різноманітних факторів і механізмів, які впливають на індукцію та гальмування апоптозного процесу. Авторами 
показано наукові паралелі цієї проблематики із власними експериментальними дослідженнями, здійснено інтерпретацію 
та узагальнення сучасних теоретичних концепцій, а також визначена роль апоптозу у формуванні імунного гомеостазу 
тварин. 
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Постановка проблеми. Останнім часом значну увагу серед вітчизняних та закордонних 

дослідників привернув апоптоз (від грецької apo – «відділення» та ptosis – «падіння»), під яким 
нині розуміють генетично контрольований процес фізіологічної загибелі клітин, що відбувається у 
період ембріонального та постнатального розвитку всіх живих істот та є основою гомео-стазу в 
організмі [1−5]. Процес апоптозу характерний для усіх клітинних систем, проте особливе значення він 
має у формуванні функціональної активності клітин імунної системи – саме цей процес є 
фактором клітинної селекції на всіх етапах диференціації та проліферації.  

Феномен старіння та загибелі клітин був описаний ще в працях Р. Вірхова (1859), А. Вейсана 
(1864), В. Флемінга (1885), проте згодом цьому питанню дослідники не надавали належної уваги. І 
лише у 1972 р. J. Kerr et al. у наукову номенклатуру було внесено термін «апоптоз» [6−7].  

У 2002 році колектив авторів (С. Бреннер, Д. Салтсон та Р. Харвиц) отримали Нобелівську премію за 
цикл робіт, присвячених проблемі апоптозу, тобто програмованій клітинній загибелі. Апоптоз – це 
активний процес, що зумовлений фізіологічними сигналами, які через мембранні рецептори надходять 
до ядра клітини [6, 8, 9]. Така форма загибелі виникає внаслідок складних внутрішньоклітинних 
процесів, які супроводжуються зморщуванням ядра і фрагментацією клітинного хроматину, 
ущільненням мембрани клітини (але без запалення). Апоптоз, як генетично запрограмована форма 
заміни клітинних поколінь, властивий всім органам і тканинам організму, проте особливу роль він 
виконує в клітинах імунної системи (лімфоцитах, моноцитах, нейтрофілах тощо) [8−11]. Сучасна 
клінічна імунологія щорічно поповнюється новими методами, що потребує від науковців розширення 
знань цієї галузі та новітнього технологічного переозброєння спеціалізованих лабораторій. 

Мета дослідження − проаналізувати сучасні наукові концепції щодо дослідження апоптозу 
імунокомпетентних клітин.  

Феномен апоптозу є результатом дії різних чинників, що призводять до загибелі клітини. Це 
можуть бути неспецифічні чинники: температура, токсичні агенти, оксиданти, вільні радикали, γ- і 
ультрафіолетове опромінення, бактерійні токсини тощо. В усіх цих випадках відбувається індукція 
апоптозу, але у разі збільшення впливу відповідного агента ініціюється некротичний розпад 
клітини [12−14], а це викликає підвищений інтерес дослідників, перш за все, щодо гормональної 
регуляції апоптозу [15−17].  

Експериментальними дослідженнями доведено, що в динаміці розвитку маститу корів індукція 
апоптозу нейтрофільних гранулоцитів відбувалась на тлі активації метаболічної реактивності 
фагоцитів. Встановлено, що в зоні патологічного процесу відбувається скопичення величезної 
кількості активних форм оксигену, а також інших метаболітів запалення, які спричиняють не лише 
деструктивну дію на клітини, але й є специфічними активаторами їх апоптозу [8]. 

Ініціація апоптозу спричиняється фізіологічними сигналами-індукторами, які сприймаються 
спеціалізованими клітинними рецепторами, що запускають каскад послідовних 
внутрішньоклітинних біохімічних процесів [14, 16]. Цими сигналами можуть виступати 
різноманітні чинники: біологічно активні речовини, дисгормональні зрушення, антигенні 
перевантаження, наявність в організмі специфічних антитіл до рецепторів клітин, цитокіни тощо 
[15−17]. Характер відповіді клітин на сигнали є неоднозначним і залежить від цілої низки 
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чинників, що впливають на функціональний стан клітин, стадію їх активації і диференціації. 
Сприйняття сигналів клітинами здійснюється через мембранні рецептори [14, 17].  

Нині розрізняють чотири послідовні етапи апоптозу: 1) сприйняття клітинами апоптичних 
стимулів; 2) передача сигналів на внутрішньоклітинні регуляторні елементи; 3) взаємодія 
регуляторних елементів клітин-мішеней і «прийняття рішення» – «жити чи помирати»; 4) 
деструкція життєво важливих молекул клітин-мішеней ефекторними елементами апоптичного 
шляху [15−19]. Перший етап розпочинається з процесу активації клітиною потенційно летальних 
для неї стимулів, які можуть бути як патологічними, так і фізіологічними, що спричиняє 
олігомеризацію внутрішньоклітинних доменів рецепторів, які в свою чергу активують інші 
субстрати, що індукують апоптоз. На другому етапі відбувається передача апоптичних сигналів 
іншим регуляторним білкам клітин-мішеней. Серед сигнальних білків апоптозу важливу роль 
виконують протеолітичні ензими − каспази. Достеменно відомо, що каспаза-8 відіграє ключову 
роль у деструкції клітинних білків під час апоптозу [20, 21].  

Серед механізмів біологічної загибелі клітин найбільш універсальним є вплив специфічних 
рецепторів Fas (Fas, R2, Apo1, Cd95), які експресуються на поверхні більшості клітин, зокрема вони 
містяться на мембрані активованих Т- і В-лімфоцитів, антигенпрезентувальних клітин, фібробластів, 
кератиноцитів, на клітинах, які трансформувались у процесі репродукції вірусів тощо [22]. Fas 
рецептор, як і фактор некрозу пухлини (ФНП; TNF – tumor necrosis factor) має гомологічну структуру. 
Третій етап апоптозу охоплює процеси, які відбуваються головним чином у мітохондріях. 
Четвертий етап апоптозу розпочинається з активації прокаспази-9, після чого вона набуває здатності 
активувати інші внутрішньоклітинні субстрати, зокрема прокаспазу-3, ініціюючи каспазний каскад. 
Руйнуються гени багатьох життєво важливих білків клітини, у тому числі гени супресорів апоптозу, 
що врешті-решт призводить до загибелі клітини (апоптозу) [20−23]. Ця група протеаз існує 
відокремлено і функціонує як медіатор сигналу смерті. Нині в різних клітинах ссавців виявлено 10 
каспаз, які створюють ферментативний каскад, подібно до ферментативного каскаду системи 
згортання крові чи системи комплементу [8−12, 17]. Наслідком цих біохімічних метаморфозів є 
ущільнення хроматину, що, як відомо, є найважливішою складовою внутрішньоядерного компоненту, 
який містить ДНК і білки. В каскаді біохімічних реакцій проходить розпад ядра на фрагменти із 
подальшим утворенням хроматинових тілець та руйнуванням цитоплазми [23].  

Так зокрема, нами встановлено, що в патогенезі субклінічного маститу корів апоптозний 
процес імунокомпетентних клітин (ІКК) проявлявся не лише збільшенням кількості спотворених 
клітин, а й їх відповідними змінами − в них виявляли зморщення, вакуолізацією та фрагмен-тацію 
ядра. Особливо збільшувалась кількість поліморфноядерних клітин із вакуолізацією  
ядра та цитоплазми, токсичною зернистістю цитоплазми. Часто в мікропрепаратах виявляли 
ознаки цитолізу (плазмолізу) імунокомпетентних клітин секрету молочної залози, який 
диференціюється за наявними рештками ядра, що є типовим для зрілої клітини. За мікроскопії 
препаратів у різних полях зору також виявляли клітини з непорушеною цілістю, проте в них чітко 
вирізнялося зменшення цитометричних розмірів (тобто зморщення). Часто такі зміни проходять 
разом із метаморфозами ядра (пікноз, рексис, вакуолізація), цитоплазми (зморщення), коли 
клітини втрачають свою специфічну зернистість [8, 25, 28]. 

Апоптоз може відбуватися і без участі каспаз в разі надлишкового синтезу білків – 
промоутерів апоптозу типу Вах і Ваk. Білки цього типу належать або до індукторів апоптозу (Bad, 
Вах, Bcl-Xs, Bik, Bid, Bak), або до інгібіторів (Bcl-2, BCL-XL) [3, 6, 17, 22]. У мембрані мітохондрій 
також локалізовані протеїни ядерних генів Ced9/bcl-2, одні з яких (Bcl-2, Bcl-xa) інгібують 
апоптоз, інші – Вах, Ваk, навпаки – стимулюють.  

Доведено [14, 18], що ген р53 відповідає за синтез протеїну р53, який локалізується в ядрі 
клітини і регулює експресію генів, що блокують клітинний цикл поділу. Білок р53 спричиняє 
зупинку поділу клітин та попереджує появу клітин-мутантів [14, 24]. Вирішальним моментом в 
запуску апоптозу є гетеродимеризація білків Bcl-2 – індукторів та інгібіторів апоптозу [26]. 
Нещодавні дослідження показали, що вирішальним чинником індукції цього процесу в родині Bcl-
2 є цитохром С та протеаза. Вивільнення цих факторів призводить до розпаду комплексу Bcl-
2/Apaf-1/ і до активації каспази-9 [19, 22]. Інший механізм регуляції функціонального стану білків 
типу Bcl-2 також пов’язаний з фосфорилюванням/дефосфорилюванням білків-індукторів апоптозу 
за допомогою кінази Raf-1 [8, 9].  

До останнього часу вважалося [14], що ушкодження ДНК призводять до клітинної загибелі в 
результаті порушення функцій всіх біохімічних систем через неможливість повноцінної 
транскрипції генів, що містять дефекти в матриці ДНК. Проте дослідження останніх років [18, 19] 
показали, що механізм загибелі клітин з пошкодженнями ДНК відбувається за певною генетичною 
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програмою, в індукції якої важлива роль належить білку р53. Підвищена експресія цього білка 
призводить до активації експресії гена р53. Блок клітинного циклу у фазах G1 і G2 до реплікації 
ДНК і мітозу відповідно робить можливою репарацію пошкодженої ДНК і запобігає тим самим 
появі клітин мутантів [18, 26]. Мутації гена р53 дозволяють зберігати життєздатність у мітозі 
клітинам, що піддалися пухлинній трансформації [14].  

Значення апоптозу в регуляції імунної системи організму. Запрограмована загибель клітин, як 
зазначено вище, відіграє особливу роль у функціонуванні імунної системи. На всіх етапах 
клітинного розвитку – проліферації і диференціювання – вона є методом відбору 
імунокомпетентних клітин (ІКК), регулює їхню відповідь на антигенні сигнали, визначає характер 
імунної відповіді чи формування імунологічної толерантності [4, 6, 10]. На ранніх етапах 
кровотворення регулювальну функцію у відборі ІКК виконує фактор стовбурових клітин (SCF). 
Надалі, під час диференціювання клітин, спрацьовує низка інших чинників, що виконують роль 
індуктора, або ж є фактором їх виживання [11, 15, 19].  

Більшість дослідників нині [1, 6, 17] поділяють думку, що існують дві альтернативні форми 
відповіді різних популяцій клітин імунної системи на антигенну стимуляцію – проліферація чи 
апоптоз. Апоптоз є активною формою реакції ІКК як на несприятливі, так і фізіологічні та активуючі 
(антигени, мітогени) фактори впливу. Апоптоз ІКК зумовлений взаємодією рецептора Fas 
(CD 95/Аpo 1) і його ліганда FAS-L, які експресуються на них. Експресія Fas зростає під впливом  
γ-інтерферону і IL-2. Індукція FAS-L настає за антигенної стимуляції. Відомо, що понад 95 % 
тимоцитів, що потрапляють у вилочкоподібну залозу (тимус), знешкоджуються через апоптоз у 
процесі їх селекції і навчання [14]. Попри це існують й мембранні молекули, здатні модифікувати 
активаційний сигнал (CD4, CD8). Їх перехресна взаємодія активує апоптоз через TCR-CD3. Захист 
клітин від активаційного апоптозу забезпечується мембранними молекулами (В-лімфоцитів – CD40; 
Т-лімфоцитів – CD28) [11, 18]. Іншими важливими фізіологічними регуляторами апоптозу є цитокіни 
– велика група білків, які мають специфічні рецептори на клітинах-мішенях [16, 20].  

Важлива роль у регуляції апоптозу клітин імунної системи належить іншим цитокінам – 
інтерлейкінам (ІЛ), інтерферонам. Доведено [22], що вони є індукторами апоптозу як у здорових, 
так і онкологічних клітин та клітинних ліній. Наприклад, ІЛ-12 індукує апоптоз натуральних 
кілерів, ІЛ-4 і ІЛ-10 – периферичних моноцитів людини, ІЛ-10 – Т-лімфоцитів. Проте не менш 
вираженим є ефект стосовно запобігання апоптозу: один і той же ІЛ може бути як індуктором 
апоптозу, так і його інгібітором [20].  

Численними експериментальними дослідженнями нами доведено, що за субклінічного маститу 
корів відбувається активна міграція із кровоносного русла до зони патологічного процесу 
нейтрофілів, які активно знищують патогенні мікроорганізми і, піддаючись впливу медіаторів 
запалення, цитокінів, мікробних токсинів та ряду інших речовин, зазнають супресії 
протимікробного потенціалу [25, 28]. 

Неоднозначна і роль інтерферонів (ІФ) за впливом на клітини. В одних випадках ІФ спричиняє 
апоптоз клітини кісткового мозку, в інших є інгібітором апоптогенного сигналу (периферичні 
моноцити людини). Є переконливі повідомлення [13, 18] про те, що фактори росту запобігають 
розвитку апоптозу в клітинах. Видалення чинників зростання з культури клітин призводить до 
типових апоптотичних проявів.  

Таким чином, апоптоз є тим механізмом, який зумовлює елімінацію клітин із певною 
специфічністю рецепторів. Наявність в організмі фізіологічних чинників – індукторів та 
інгібіторів апоптозу дозволяє зробити висновок, що програмована загибель клітини залежить від 
співвідношення чинників, що спричинюють апоптоз, і тих, що запобігають йому, а також від 
регуляторних внутрішньоклітинних механізмів.  

Зважаючи на те, що апоптоз є загальнобіологічним механізмом регуляції, який відповідає за 
підтримання фізіологічного балансу клітинних популяцій, а також за  знищення спотворених, 
мутованих і дефектних клітин, розглядаються нові підходи в лікуванні та профілактиці 
захворювань [11, 18, 24].  

Загальновідомо, що порушення регуляції апоптозу призводить до виникнення різних 
захворювань, тому вивчення механізмів цього явища дозволить певним чином впливати на його 
окремі етапи, як з метою регуляції, так і корекції. У сучасних підходах до лікування все більшого 
значення набувають принципи клітинної терапії, основним з яких є: якщо клітина гине від 
апоптозу, то це є підставою до терапевтичного втручання. У тому ж випадку, коли виникає 
незворотний некроз, репаративний вплив є неможливим [1, 17, 27].  
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Враховуючи зазначене, у терапевтичній практиці з’явилась ціла низка нових препаратів, які 
регулюють процес клітинного розвитку. Так, наприклад, принцип рецептор-опосередкованої регуляції 
апоптозу клітин є перспективним у терапії гормонозалежних новоутворень [14, 21]. Відтак, успішно 
застосовується в медичній практиці принцип андроген-блокуючої терапії за лікування чоловіків з 
раком простати. Успішні результати отримано і в разі лікування жінок, хворих на рак молочної залози, 
із застосуванням антагоністів естрогенних рецепторів [14, 27]. Вивчення і детальне обґрунтування 
механізмів апоптозу є одним з найбільш актуальних напрямів сучасної біології і медицини. 
Багатообіцяючою в цьому аспекті є генна та клітинна терапія [16, 21, 24, 26].  

Висновки. Імунологічна реактивність, що здійснюється системою клітинних та гуморальних 
реакцій, забезпечує регуляцію динамічного гомеостазу. Всі фізіологічні процеси в організмі 
перебувають під контролем імунної системи, тому в сучасних наукових дослідженнях важливе 
значення надається вивченню функціонального стану ланок імунітету. Апоптоз 
імунокомпетентних клітин необхідно розглядати як закономірно запрограмований біологічний 
процес, який визначає функціональну здатність імунної системи за норми та розвитку патології.  
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Апоптоз и его значение в регуляции иммунного гомеостаза организма животных (обзор литературы и 

собственных исследований) 
В.А. Яблонский, Н.Н. Желавский 
В статье освещены современные иммунобиологические аспекты апоптоза иммунокомпетентных клеток, подробно 

раскрыто действие различных факторов и механизмов, влияющих на индукцию и торможение апоптозного процесса. 
Авторами проведены научные параллели изучаемой проблематики с собственными экспериментальными 
исследованиями, даны интерпретация и обобщение современных теоретических концепций, а также определена роль 
апоптоза в формировании иммунного гомеостаза животных. 

Ключевые слова: апоптоз, иммунная система, иммунокомпетентные клетки, механизмы регуляции, гомеостаз. 
 
 


