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Àïîïòîç � ïðîöåññ çàïðîãðàììèðîâàííîé ãè-
áåëè êëåòîê, ÿâëÿþùèéñÿ ñëåäñòâèåì äåéñòâèÿ
ãåíåòè÷åñêè êîíòðîëèðóåìîãî ìåõàíèçìà êëåòî÷-
íîãî ñàìîóíè÷òîæåíèÿ, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ðîñòà êëåòîê, èõ ðàçâèòèÿ è òêàíåâîãî
ðåìîäåëèðîâàíèÿ (Óòåøåâ Ä.Á. è ñîàâò., 1998). Îí
ïîìîãàåò òêàíÿì è îðãàíàì ñðàâíèòåëüíî áûñòðî
è áåç ïîñëåäóþùåãî âîñïàëåíèÿ (ïî ñðàâíåíèþ ñ
íåêðîçîì) áîðîòüñÿ ñ ãåíåòè÷åñêè íåñîñòîÿòåëü-
íûìè ïîâðåæäåííûìè êëåòêàìè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ñîõðàíåíèþ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé (Öûïëåíêîâà Â.Ã.,
Áåñêðîâíîâà Í.Í., 1996). Êëåòêè, ïîäâåðãøèåñÿ
àïîïòîçó, ðàñïîçíàþò ïî êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà,
ôðàãìåíòàöèè ìîëåêóë ÄÍÊ äî ðàçìåðîâ îëèãîíóê-
ëåîñîì è îáðàçîâàíèþ ìèêðîïóçûðüêîâ â ÿäåðíîé
ìåìáðàíå êëåòêè (Ëîçîâîé Â.Ï. è ñîàâò., 1990; Áà-
ðûøíèêîâ À.Þ., Øèøêèí Þ.Â., 1996), ÷òî ïðèâî-
äèò ê àëüòåðàöèè êëåòêè ñ îáðàçîâàíèåì àïîïòî-
òè÷åñêèõ òåëåö (Ïåâíèöêèé Ë.À., 1996; Óòåøåâ Ä.Á.
è ñîàâò., 1998). Îòìå÷åíî, ÷òî êàê ôîðìà êëåòî÷-
íîãî ñàìîóíè÷òîæåíèÿ àïîïòîç èãðàåò ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â ðåïåðôóçèîííîé çîíå ìèîêàðäà
(Ðàéö Ë., 1997), õàðàêòåðåí äëÿ îðãàíîâ è òêàíåé,
ïîäâåðæåííûõ âëèÿíèþ ôèçè÷åñêèõ (ãèïîêñèÿ, ãè-
ïåðòåðìèÿ, ïðîíèêàþùàÿ ðàäèàöèÿ è äð.) ôàêòî-
ðîâ (Öóðêî Â.Â. è ñîàâò., 1995; Êîçèíåö Ã.È. è ñî-
àâò., 1996), è îáíàðóæåí ïðè íåêîòîðûõ äðóãèõ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ (Ñèìáèðöåâ À.Ñ., 1993;
Øèøêèí Þ.Â., Êàäàãèäçå Ý.Ã., 1994).

Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ ñòîëü æå âàæíûì è íåîòúåìëå-
ìûì îò ôîðìèðîâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóí-
íîé ñèñòåìû ïðîöåññîì, êàê ïðîëèôåðàöèÿ è äèô-
ôåðåíöèðîâêà êëåòîê. Îí ñîïðîâîæäàåò ðàííèå ýòà-
ïû ðàçâèòèÿ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, êîãäà
ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòîê ïðîèñõîäèò â
óñëîâèÿõ äåôèöèòà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, è ÿâëÿåòñÿ
òåì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé îáóñëîâëèâàåò ýëèìèíà-
öèþ ëèìôîöèòîâ ñ äåôåêòíîé ïåðåñòðîéêîé ãåíîâ
èëè íåàäåêâàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ðåöåïòîðîâ. Àïî-
ïòîç ñîñòàâëÿåò ñóùíîñòü îòðèöàòåëüíîé ñåëåêöèè
ïîòåíöèàëüíî àóòîàãðåññèâíûõ ëèìôîöèòîâ. Õîòÿ
çðåëûå ëèìôîöèòû è äðóãèå êëåòêè èììóííîé ñèñ-
òåìû óñòîé÷èâû ê èíäóêöèè àïîïòîçà, îíè ñòàíîâÿò-
ñÿ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íåé ïîñëå àêòèâàöèè: äèñáà-
ëàíñ ñòèìóëèðîâàííûõ ñèãíàëîâ, âêëþ÷àÿ ôàêòîðû
ðîñòà, ïîâòîðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ è ïðîñòî ñòàðåíèå àê-
òèâèðîâàííûõ êëåòîê ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ àïîïòîçà.
Òå æå ïðîöåññû ëåæàò â îñíîâå öèòîëèçà êëåòîê-ìè-
øåíåé Ò-ëèìôîöèòàìè è åñòåñòâåííûìè êèëëåðàìè.
Ñëåäîâàòåëüíî, àïîïòîç èñïîëüçóåòñÿ îðãàíèçìîì
äëÿ îñâîáîæäåíèÿ îò ÷óæåðîäíûõ êëåòîê, êëåòîê ñ

äåôåêòíûì ãåíåòè÷åñêèì àïïàðàòîì, àóòîàãðåññèâ-
íûõ ëèìôîöèòîâ è «îòðàáîòàâøèõ» êëåòîê èììóííîé
ñèñòåìû. ßâëÿÿñü îáùåáèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì,
îòâåòñòâåííûì çà ïîääåðæàíèå íåèçìåííîé ÷èñëåí-
íîñòè, ôîðìîîáðàçîâàíèå è âûáðàêîâêó äåôåêòíûõ
êëåòîê, àïîïòîç âûïîëíÿåò àíàëîãè÷íûå ôóíêöèè è â
ãðàíèöàõ èììóííîé ñèñòåìû, íî îáîãàùàåòñÿ ïðè
ýòîì ñïåöèôè÷åñêèì êîìïîíåíòîì áëàãîäàðÿ òîìó,
÷òî ðåàëèçóåòñÿ, êàê ïðàâèëî, íà óðîâíå êëîíîâ ëèì-
ôîöèòîâ (Áàðûøíèêîâ À.Þ., Øèøêèí Þ.Â., 1995; Ãîð-
äîí È., 1996; Íîâèêîâ B.C., Öèãàí Â.Í., 1997).

Ýòè îñîáåííîñòè àïîïòîçà, à òàêæå áîëüøîå
êîëè÷åñòâî ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ,
êîòîðûå ñïîñîáíû ìîäèôèöèðîâàòü åãî îñóùåñòâ-
ëåíèå âïëîòü äî ïîëíîé áëîêàäû èëè òîòàëüíîãî
ïðîÿâëåíèÿ, îáóñëîâëèâàþò åãî çíà÷åíèå êàê îä-
íîãî èç îñíîâíûõ ïðîöåññîâ â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè
÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Ïî-âèäèìîìó, â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè íàðóøåíèÿ àïîïòîçà ïðîèñõîäÿò ïðè âñåõ
áîëåçíÿõ. Îäíàêî â ðàçâèòèè íåêîòîðûõ çàáîëåâà-
íèé ïàòîëîãèÿ àïîïòîçà èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü. Ê
íèì îòíîñÿòñÿ íåêîòîðûå ïðîÿâëåíèÿ èììóíîïà-
òîëîãèè: àóòîèììóííûå, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå,
èììóíîäåôèöèòíûå çàáîëåâàíèÿ (Ëîçîâîé Â.Ï. è
ñîàâò., 1990; Êåòëèíñêèé Ñ.À., Êàëèíèíà Í.Ì., 1995).

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî àïîïòîç áûë çàðåãèñòðè-
ðîâàí â îñòåîêëàñòàõ ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Íà-
ñîíîâ Å.Ë., Òèëç Ã.Ï., 1996) è íàðÿäó ñ ïðîöåññîì
îñòåîêëàñòîîáðàçîâàíèÿ åìó îòâîäÿò âàæíóþ ðîëü â
ïàòîôèçèîëîãèè îñòåîïîðîçà (Íîâîæèëîâà À.Ï. è
ñîàâò., 1996). Ñîãëàñíî äàííûì Åâðîïåéñêîé êîìèñ-
ñèè ýêñïåðòîâ (1998), îñòåîïîðîç ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê «ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå ñêåëåòà», õàðàêòåðèçó-
þùååñÿ ñíèæåííîé êîñòíîé ìàññîé (îñòåîïåíèåé) è
íàðóøåíèåì ìèêðîàðõèòåêòîíèêè êîñòíîé òêàíè ñ
ÿâëåíèÿìè ïîâûøåííîé õðóïêîñòè è ðèñêîì âîçíèê-
íîâåíèÿ ïåðåëîìîâ êîñòåé (Áàðûøíèêîâ À.Þ., Øèø-
êèí Þ.Â., 1996). Ýòà îñîáåííîñòü òå÷åíèÿ îñòåîïî-
ðîçà ïðåâðàùàåò åãî â ñëîæíóþ ïðîáëåìó äëÿ çäðà-
âîîõðàíåíèÿ è ýêîíîìèêè çäîðîâüÿ ìíîãèõ ñòðàí
ìèðà (Êàïèòîíîâà Ì.Þ., Ìîðîçîâà Ç.×., 1997). Â ÑØÀ,
íàïðèìåð, ðàñõîäû íà ëå÷åíèå ïåðåëîìîâ êîñòåé
ñêåëåòà, îáóñëîâëåííûõ ðàçâèòèåì îñòåîïîðîçà è
ïðèâîäÿùèõ ê èíâàëèäèçàöèè è ñîöèàëüíîé íåïîë-
íîöåííîñòè, ñîñòàâëÿþò îò 7 äî 20 ìëðä äîëëàðîâ,
ïðè ýòîì áîëåå 60% èç íèõ ïðèõîäèòñÿ íà ëå÷åíèå
ïåðåëîìîâ øåéêè áåäðà (Áàõîâ Í.È. è ñîàâò., 1997).
Çàíÿòîñòü êîå÷íîãî ôîíäà áîëüíûìè ñ îñòåîïîðî-
çîì â Åâðîïå ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 1,5% è ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî äàííûé ïîêàçàòåëü ìîæåò âîçðàñòè â 2 ðàçà
â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 50 ëåò (Arden E.M. et al., 1994;
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ÀÏÎÏÒÎÇ È ÎÑÒÅÎÏÎÐÎÇ
Ðåçþìå. Îáîñíîâàíà ïðè÷àñòíîñòü àïîïòîçà ê ðàçíîîáðàçíûì ïðî-
öåññàì, ïðîèñõîäÿùèì â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, êàê â íîðìå (ôîðìè-
ðîâàíèå îðãàíîâ è òêàíåé â ýìáðèîãåíåçå, îñòåîãåíåçå, àíòèãåíðàñ-
ïîçíàþùåå äåéñòâèå ëèìôîöèòîâ), òàê è ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûå âçãëÿäû íà ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ àïîïòîçà è îñòåîïîðîçà.
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Thompson O.B., 1995). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîá-
õîäèìîñòè ïðèâëå÷åíèÿ âíèìàíèÿ âðà÷åé ê îñîáåí-
íîñòÿì ïàòîôèçèîëîãèè îñòåîïîðîçà â ñâåòå íîâûõ
äàííûõ î ðîëè àïîïòîçà â îñòåîãåíåçå. Êëåòî÷íûå è
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ
îñòåîïîðîçà îïðåäåëÿþòñÿ êðàéíå ñëîæíûì âçàèìî-
äåéñòâèåì ñåòè îñòåîöèòîâ, èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ,
èììóííûõ, àóòî-, ïàðà- è ýíäîêðèííûõ ôàêòîðîâ, íà-
ïðàâëåííûõ íà ïîääåðæàíèå öåëîñòíîãî ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ ñêåëåòà ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà âåñü öèêë ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè.
J.A. Eisman (1995) âåäóùóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè êîñò-
íîé ìàññû îòâîäèò àëëåëÿì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D.
Ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè ïîñëå
óäàëåíèÿ ÿè÷íèêîâ èëè ÿè÷åê, ïî åãî ìíåíèþ, ñëóæàò
ðàçëè÷íûå öèòîêèíû, âûðàáàòûâàåìûå èììóíîêîì-
ïåòåíòíûìè êëåòêàìè (ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè è ëèì-
ôîöèòû), òèï èíòåðëåéêèíà (ÈË) -1, -6, -8, ôàêòîð íå-
êðîçà îïóõîëè-a, ïðîñòàãëàíäèíû Å2.

Ðàçâèòèþ îñòåîïîðîçà ñïîñîáñòâóþò êàê óñè-
ëåííàÿ ðåçîðáöèÿ êîñòíîé òêàíè, òàê è íàðóøå-
íèå åå ñèíòåçà. Êîñòíàÿ òêàíü, âåðîÿòíî, ñîäåð-
æèò ìíîæåñòâî ëîêàëüíûõ ñòèìóëÿòîðîâ è èíãè-
áèòîðîâ îáðàçîâàíèÿ è ðåçîðáöèè êîñòè, êîòîðûå
ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü íå òîëüêî äðóã ñ äðóãîì,
íî è ñ ãîðìîíàìè.

Ïðè îñòåîïîðîçå îòìå÷àþò êîððåëëÿöèþ ìåæ-
äó êîíöåíòðàöèåé Ñ-ÐÁ è óðîâíåì ÈË-6 â ñèíîâè-
àëüíîé æèäêîñòè è â ñûâîðîòêå êðîâè. Ãèïåðïðî-
äóêöèÿ ÈË-6 ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà è îäíèì èç ìåäèàòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
íàðóøåíèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè è ñòà-
áèëèçàòîðà èììóíèòåòà.

Ïî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ (Ìîõîðò Ò.Â., Êî-
ðåíü Ì.Ñ., 1996), ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè:

� êàëüöèéðåãóëèðóþùèå ãîðìîíû è âèòàìèí D.
Ïàðàòèðèí è âèòàìèí D äåéñòâóþò ñèíåðãè÷íî,
ìîáèëèçóÿ êàëüöèé èç êîñòíîé òêàíè, â òî âðåìÿ
êàê òèðîêàëüöèòîíèí çàìåäëÿåò êîñòíóþ ðåçîðá-
öèþ è äåìèíåðàëèçàöèþ êîñòè;

� áåëêîâûå ôàêòîðû ðîñòà, âûäåëåííûå èç
ïëàçìû êðîâè, êîæè, õðÿùà, êîñòíîé òêàíè, òðîì-
áîöèòîâ (TGF-a, TGF-I, TGF-II), ÈË, èíñóëèíîïîäîá-
íûå ôàêòîðû ðîñòà, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñ-
òà. Èõ ðîëü ñâîäèòñÿ ê ìîäåëèðîâàíèþ ñèíòåçà
ÄÍÊ â îñòåîáëàñòàõ;

� ìåñòíûå ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå êîñòíûìè êëåò-
êàìè, � ïðîñòàãëàíäèíû Å, öèêëè÷åñêèå íóêëåîòèäû,
ôàêòîð àêòèâàöèè îñòåîêëàñòîâ è òîðìîæåíèÿ ñèíòåçà
êîëëàãåíà è íåêîëëàãåíîâûõ ïðîòåèíîâ (îñòåîöèêëèí,
îñòåîðåêòèí, êîñòíûé ìàëîïðîòåèí, ôîñôîïðîòåèí,
ïðîòåîãëèêàíû, ãëèêîïðîòåèíû), îñòåîêàëüöèí.

Âûøåíàçâàííûå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò óïðî÷å-
íèþ áåëêîâîé ìàòðèöû êîñòè. Áåëêîâûå è ìåñòíûå
ôàêòîðû îêàçûâàþò ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå
íà êîñòíóþ òêàíü. ÈË ñòèìóëèðóþò ðåçîðáöèþ êîñò-
íîé òêàíè, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà
îáëàäàþò àíàáîëè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ïîñêîëüêó
ðå÷ü èäåò î íåäîñòàòî÷íîñòè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ,
âîïðîñû îïðåäåëåíèÿ ðîëè ÈË-6 è ðåöåïòîðîâ ÈË-6
ñåãîäíÿ íàõîäÿòñÿ â öåíòðå âíèìàíèÿ ìíîãèõ èñ-
ñëåäîâàòåëåé, â ðàâíîé ñòåïåíè êàê è îïðåäåëå-
íèå ðîëè öèòîêèíîâ òèïà ÈË-6 â ïðîöåññàõ íàðó-
øåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ äèôôåðåíöèàöèè îñòåîáëàñ-
òîâ è îñòåîêëàñòîâ (Ïåâíèöêèé Ë.À., 1996).

Ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà è îñòåîíåêðîçà ñâÿçû-
âàþò ñ ïðèìåíåíèåì â âûñîêîé äîçå ÃÊÑ â àêòèâ-
íûé ïåðèîä è ñèñòåìíûì âàñêóëèòîì, êîòîðûé
ëåæèò â îñíîâå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà (ÐÀ), à
òàêæå ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ðåöåïòîðîâ
ê ÃÊÑ. Äëèòåëüíûé ïðèåì ÃÊÑ ïðèâîäèò ê ýëèìè-
íàöèè Ñà++, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè ýòîì èíòðàìîäó-
ëÿðíàÿ ëèïîöèòàðíàÿ ãèïîòðîôèÿ îáóñëîâëèâàåò
ïîâûøåííîå âíóòðèêîñòíîå äàâëåíèå (âíóòðèêîñò-
íàÿ ãèïåðòåíçèÿ) è âåäåò ê ñíèæåíèþ êðîâîîáðà-
ùåíèÿ â ïîðàæåííîé êîñòè. Âàæíûì ìîìåíòîì
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ òðà-
áåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð (âîçíèêíîâåíèå è äàëüíåé-
øåå ïðîãðåññèðîâàíèå íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
â êîñòè). Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ïîêàçàòå-
ëåé áèîõèìè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíî-
ñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è óðîâíÿ öèðêóëèðóþ-
ùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ).

Èçâåñòíî, ÷òî îñòåîáëàñòû è îñòåîêëàñòû ïðî-
èñõîäÿò èç êëåòîê � ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî
ìîçãà, è ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêà-
íè êîíòðîëèðóåòñÿ îñòåîãåííûìè ôàêòîðàìè ðî-
ñòà è öèòîêèíàìè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò êàê âîç-
íèêíîâåíèå, òàê è ãèáåëü îñòåîöèòîâ. Ïðè ýòîì
ïðîäóêöèÿ îñòåîêëàñòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðåìî-
äåëèðîâàíèÿ, è íåäîñòàòî÷íàÿ ïîñòàâêà îñòåî-
áëàñòîâ â ó÷àñòêè ðåïàðàöèè îñòåîïîðîçíûõ äå-
ôåêòîâ òêàíè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïàòîôèçèîëî-
ãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ïðè îñòåîïåíèè,
îáóñëîâëåííîé ìåíîïàóçàëüíûìè ÿâëåíèÿìè è
âîçðàñòîì. Îñòåîïîðîç, âûçâàííûé èçáûòêîì ÃÊÑ,
òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ äèñáàëàíñîì ìåæäó âîç-
íèêíîâåíèåì/ãèáåëüþ êîñòíûõ êëåòîê, îí îáóñëîâ-
ëåí çàìåäëåíèåì îñòåîáëàñòîãåíåçà â êîñòíîì
ìîçãå è ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé âîçíèêíîâåíèÿ
àïîïòîçà îñòåîöèòîâ (Öóðêî Â.Â. è ñîàâò., 1995;
Öûïëåíêîâà Â.Ã., Áåñêðîâíîâà Í.Í., 1996; Ïåâíèö-
êèé Ë.À., 1996; Íèêîíîðîâà Ì.Ô. è ñîàâò., 1997).

Îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ, îáóñëîâëèâà-
þùèõ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê ïðè îñòåîïîðîçå, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ñèñ-
òåìû ìåäèàòîðîâ ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé.
Áûëà îöåíåíà ïðîäóêöèÿ ÈË-1 è ÈË-2 � Ò-ëèìôî-
öèòàìè êðîâè, ïðåàêòèâèðîâàííûõ ÔÃÀ (ôèòîãåìàã-
ãëþòèíèíîì): ó 75% áîëüíûõ ñ îñòåîïîðîçîì �
ãèïåðïðîäóêöèÿ ÈË-1, áîëåå âûðàæåííàÿ ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ìîíîöèòîâ â ïðèñóòñòâèè ýíäîìåòà-
öèíà, è ñíèæåííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈË-2. Íàèáîëåå âû-
ñîêîå ñîäåðæàíèå ÈË-1 îòìå÷àëîñü ïðè âûñîêîé
ñòåïåíè ðåâìàòîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, âûðàæåí-
íîì ôèáðîçå, äëèòåëüíîì òå÷åíèè áîëåçíè. Ñåê-
ðåöèÿ ÈË-2 ñëàáî êîððåëèðóåò ñ âûðàæåííîñòüþ
äåñòðóêöèè â ñóñòàâàõ. Âëèÿíèå ÈË-1 è ÈË-2 in vitro
íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò-ëèìôîöèòîâ è
èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ÑD4/ÑD8-ïîçèòèâíûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ ðàçëè÷íî. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ãëóáîêèõ íàðóøåíèÿõ â ñèñòå-
ìå èññëåäóåìûõ ìåäèàòîðîâ è èõ çíà÷åíèè â ðàç-
âèòèè è òå÷åíèè îñòåîïîðîçà, åãî êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèÿõ, ïîääåðæàíèè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ,
òðèããåðíîé ðîëè â èíäóêöèè àïîïòîçà.

Âìåñòå ñ òåì, íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí ïðîöåññ àïî-
ïòîçà â îñòåîáëàñòàõ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ê ìîìåí-
òó çàâåðøåíèÿ ôóíêöèè îáðàçîâàíèÿ êîñòè îñòåî-
áëàñòû ïðîõîäÿò îäíó èç äâóõ âîçìîæíûõ ñòàäèé:



Î Ã Ë ß Ä  Ë ² Ò Å ÐÀÒ Ó Ð È

Ó Ê Ð À ¯ Í Ñ Ü Ê È É  Ð Å Â Ì À Ò Î Ë Î Ã ² × Í È É  Æ Ó Ð Í À Ë  �  ¹  1  �  2 0 0 0 21

ëèáî çàõâàòûâàþòñÿ ìàòðèöåé è ïåðåõîäÿò íà ñòà-
äèþ çðåëûõ îñòåîöèòîâ, ëèáî îñòàþòñÿ íà ïîâåðõ-
íîñòè ôîðìèðóþùåéñÿ êîñòè è âûïîëíÿþò ôóíê-
öèþ âûñòèëàþùèõ êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåí-
íîãî àíàëèçà ãèñòîðåîëîãèè ÷åëîâå÷åñêîé êîñòè
(Ðàéõëèí Í.Ã., Ñìèðíîâà Å.À., 1996) âûÿñíèëîñü, ÷òî
50�70% îñòåîáëàñòîâ, ïðèñóòñòâîâàâøèõ â íà÷àëå
ïðîöåññà ðåìîäåëèðîâàíèÿ, â äàëüíåéøåì (ïîñëå
ïîäñ÷åòà âûñòèëàþùèõ êëåòîê è çðåëûõ îñòåîöè-
òîâ) íå îáíàðóæèâàþòñÿ (Íèêîíîðîâà Ì.Ô. è ñî-
àâò., 1997). Íåêîòîðûå àâòîðû (Ïåâíèöêèé Ë.À.,
1996) ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïóë «íåäîñòàþùèõ» îñòåî-
áëàñòîâ ñôîðìèðîâàëñÿ â ðåçóëüòàòå ïðîöåññà
àïîïòîçà è ïðîãðàììèðóåìàÿ ãèáåëü êëåòîê çà-
òðàãèâàåò îñòåîáëàñòû è èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïî
àíàëîãèè ñ àïîïòîçîì ïðè îñòåîêëàñòîîáðàçîâà-
íèè. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ àïîïòîçà â ñî÷å-
òàíèè ñî ñêîðîñòüþ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà îñòåîáëà-
ñòîãåíåçà îïðåäåëÿåò êîëè÷åñòâî îñòåîáëàñòîâ â
ìóëüòèêëåòî÷íîé çîíå ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòè
(Ðàéö Ë., 1997). Íà ýòàïå ðåìîäåëèðîâàíèÿ àïî-
ïòîç îñòåîáëàñòîâ îáíàðóæèâàåòñÿ êàê in vitro, òàê
è in vivo. In vitro öèòîêèíû è ÒGF, ÿâëÿþùèéñÿ ñó-
ïðåññîðîì êîíå÷íûõ ñòàäèé îñòåîáëàñòîãåíåçà
(Öûïëåíêîâà Â.Ã., Áåñêðîâíîâà Í.Í., 1996), ïðåïÿò-
ñòâóþò àïîïòîçó îñòåîáëàñòîâ. Ýòî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î òîì (Weinstein R.S. et al., 1998), ÷òî
íå òîëüêî âîçíèêíîâåíèå, íî è ïðîãðàììèðóåìàÿ
ãèáåëü îñòåîáëàñòîâ è îñòåîêëàñòîâ íàõîäÿòñÿ ïîä
êîíòðîëåì ôàêòîðîâ, îáðàçóþùèõñÿ â ìèêðîîêðó-
æåíèè êîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåäîñòåîýëàñ-
òîãåííûå è àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ýôôåêòû îáóñëîâ-
ëåíû óâåëè÷åíèåì âûáðîñà èíãèáèòîðà öèêëèí-
çàâèñèìîé êèíàçû � ð21 (Êóëàêîâ Â.Â. è ñîàâò.,
1997). Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîëó÷åíî ïîäòâåðæ-
äåíèå èíäóöèðîâàííîãî ÃÊÑ àïîïòîçà îñòåîáëàñ-
òîâ íà êëåòî÷íîé ëèíèè SAMP-6 êóëüòóðû êîñòíîé
òêàíè ÷åëîâåêà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðàçðóøèòåëü-
íîå âëèÿíèå ÃÊÑ íà êîñòü îáóñëîâëåíî çàìåäëå-
íèåì ïðîöåññà îñòåîáëàñòîãåíåçà è ïîâûøåíèÿ
÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ àïîïòîçà îñòåîáëàñòîâ
(Tokinson A. et al., 1997). Â óñëîâèÿõ in vivo òàêæå
îáíàðóæåíà äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ÷àñòîòà âîçíèê-
íîâåíèÿ ôåíîìåíà ïîääåðæàíèÿ íåîáõîäèìîãî äëÿ
àïîïòîçà êîëè÷åñòâà îñòåîáëàñòîâ â ïðîöåññå
îñòåîãåíåçà. Êðîìå òîãî, çàðåãèñòðèðîâàíî èíäó-
öèðîâàííîå ñíèæåíèå ÃÊÑ ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñ-
òè êîñòåé ñêåëåòà ó ìûøåé, ñâÿçàííîå ñ òîðìîæå-
íèåì îñòåîáëàñòîãåíåçà, âûñîêîé ÷àñòîòîé âîçíèê-
íîâåíèÿ àïîïòîçà, à òàêæå ïðîãðåññèðóþùèì
ñîêðàùåíèåì îáúåìà ñåò÷àòîé è òðàáåêóëÿðíîé
ñòðóêòóðû êîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (ßðè-
ëèí À.Í., 1997). Ïî äàííûì ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêî-
ãî àíàëèçà êîñòåé ïîçâîíî÷íîãî ñòîëáà ó ìûøåé
âûÿâëåíû òðåõêðàòíîå óâåëè÷åíèå àïîïòîçà îñòåî-
áëàñòîâ ïîçâîíêîâ è ïðîãðàììèðóåìàÿ ãèáåëü 28%
çðåëûõ îñòåîöèòîâ â ìåòàôàçàõ êîñòåé. Õîòÿ â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ôóíêöèÿ îñòåîöèòîâ ìàëî èçó÷åíà,
èçâåñòíî, ÷òî îíè ó÷àñòâóþò â âûÿâëåíèè ìèêðî-
ïîâðåæäåíèé êîñòíîé òêàíè è â èõ âîññòàíîâëåíèè
ïóòåì ðåìîäåëèðîâàíèÿ (Êîâàëü÷óê Ë.Â., ×åðåäå-
åâ À.Í., 1990). Âîïðîñû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà çðå-
ëûõ îñòåîöèòîâ òàêæå ïðàêòè÷åñêè íå âûÿñíåíû,
îñîáåííî â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
ôîðì îñòåîïîðîçà (Parfitt A.M., 1994; Ìàÿíñêèé À.Í.
è ñîàâò., 1997). Îäíàêî ñëåäóåò ïîìíèòü î ñëó÷àÿõ

ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû àïîïòîçà îñòåîöèòîâ ó æåíùèí
ñ ãèïîýñòðîãåíèåé è î ôåíîìåíå ïîñòåïåííîãî îò-
ìèðàíèÿ îñòåîöèòîâ ñ âîçðàñòîì (×åðåäååâ À.Í.,
Êîâàëü÷óê Ë.Â., 1997; Óòåøåâ Ä.Á. è ñîàâò., 1998).

Òàêèì îáðàçîì, ñêåëåò âçðîñëîãî ÷åëîâåêà
ïîäâåðæåí ðåìîäåëèðîâàíèþ, ïðè êîòîðîì îáíîâ-
ëåííàÿ êîñòíàÿ òêàíü çàìåùàåò ñòàðåþùóþ îò-
äåëüíûìè ãðóïïàìè ôóíêöèîíèðóþùèõ îñòåîêëàñ-
òîâ è îñòåîáëàñòîâ. Ãåíåç è ÷àñòîòà àïîïòîçà ýòèõ
êëåòîê èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ïîääåðæà-
íèè ãîìåîñòàçà êîñòè. Öèòîêèíû è îñòåîãåííûå
ôàêòîðû ðîñòà, ïðîäóöèðóåìûå â ìèêðîîêðóæå-
íèå êîñòè, îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà
âîçíèêíîâåíèå è ãèáåëü (àïîïòîç) êîñòíûõ êëåòîê.
Âîçðàñò èçìåíåíèÿ ãîðìîíàëüíîãî ôîíà, îáóñëîâ-
ëåííûé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, è
èçáûòîê ÃÊÑ âîçäåéñòâóþò íà ñêîðîñòü ïðîöåññà
ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè. Çíàíèå è ó÷åò
ðîëè àïîïòîçà â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé êîñòíîé
òêàíè ïîçâîëèò â áóäóùåì áîëåå ýôôåêòèâíî êîíò-
ðîëèðîâàòü ïðîöåññ îñòåîïîðîçà ñ ïîìîùüþ ìå-
äèêàìåíòîçíûõ è íåìåäèêàìåíòîçíûõ (â òîì ÷èñ-
ëå ëàçåðíûõ) âîçäåéñòâèé.
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