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РеЗюме

В последние годы понимание механизмов, участвующих в регуляции сигналь-
ных путей липоапоптоза, значительно расширилось. Однако многие меха-
низмы индукции апоптоза липидами, а также молекулами, опосредующими
внутриклеточные и системные сигналы, принадлежащие АФК/фермент-
зависимым метаболитам фосфолипидов, до конца не ясны.
В обзоре обобщены современные представления о механизмах индукции
апоптотической гибели клеток некоторыми липидными молекулами.
Литературный поиск осуществляли в базе данных «PubMed», «eLIBRARY»
с использованием ключевых слова: «апоптоз», «липиды», «жирные кислоты»,
«эйкозаноиды», «активные формы кислорода». 
Дана краткая характеристика сигнальных путей апоптоза. Показана
роль активных форм кислорода и зависимых от них продуктов перекисного
окисления липидов в регулировании основных сигнальных путей апоптоза.
Особое внимание уделено продукту метаболизма фосфолипидов – 4-гидрок-
синоненалю.
Продемонстрированы про- и антиапоптотические эффекты некоторых
простагландинов. Представлены аргументы, согласно которым проста-
гландины серий J и D являются проапоптотическими в большинстве клеток,
и данный эффект зависит от активации простаноидного рецептора DP2
и от снижения активности киназы AKT. Напротив, простагландины серии E
и гидроксиэйкозатетраеновая кислота действуют противоположно про-
стагландинам серии J и D, снижая уровень апоптоза за счёт активации AKT
и увеличения экспрессии белка Bcl-2.
Дана оценка роли отдельных жирных кислот, участвующих в процессе
инициации и трансдукции проапоптотического и антиапоптотического
сигнала. Показано, что насыщенные жирные кислоты обладают максималь-
ным повреждающим потенциалом, чем их ненасыщенные аналоги.
Глубокое понимание и расшифровка механизмов, с помощью которых липиды
и их метаболиты модулируют активацию сигнальных путей запрограм-
мированной гибели клеток, может помочь в разработке терапевтических
стратегий предотвращения ряда заболеваний, связанных с нарушением
регуляции апоптоза.

Ключевые слова: апоптоз, активные формы кислорода, липиды, жирные
кислоты, эйкозаноиды
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The role of some lipids and their metabolites  
in programmed cell death (lipoapoptosis)

Abstract

In recent years, the understanding of the mechanisms involved in the regulation 
of lipoapoptosis signaling pathways has expanded considerably. However, many 
mechanisms of apoptosis induction by lipids as well as molecules mediating intra-
cellular and systemic signals belonging to AOS/enzyme-dependent phospholipid 
metabolites are not completely clear.
This review summarizes the current understanding of the mechanisms of apop-
totic cell death induction by some lipid molecules. Literature search was performed 
in the database “PubMed”, “eLIBRARY” using key words: “apoptosis”, “lipids”, “fatty 
acids”, “eicosanoids”, “reactive oxygen species”. 
A brief characterization of the signaling pathways of apoptosis is given. The role 
of  reactive oxygen species and their dependent products of lipid peroxidation 
in the regulation of the main signaling pathways of apoptosis are shown. Particular 
attention is paid to the product of phospholipid metabolism – 4-hydroxynonenal.
Pro- and anti-apoptotic effects of some prostaglandins are demonstrated. Arguments 
are presented that prostaglandins of series J and D are pro-apoptotic in most cells, 
and this effect depends on activation of the prostanoid receptor DP2 and on reduc-
tion of AKT kinase activity. In contrast, the E-series prostaglandins and hydroxyeco-
satetraenoic acid act opposite to the J-series and D-series prostaglandins, reducing 
apoptosis by activating AKT and increasing Bcl-2 protein expression.
The role of individual fatty acids involved in the initiation and transduction of pro-
apoptotic and anti-apoptotic signals is assessed. It was shown that saturated fatty 
acids have the maximum damaging potential than their unsaturated counterparts.
An in-depth understanding and deciphering of the mechanisms by which lipids 
and their metabolites modulate the activation of signaling pathways of programmed 
cell death can help to develop therapeutic strategies to prevent a number of diseases 
associated with impaired regulation of apoptosis.
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Типы клеточной смерти

За последнее десятилетие Комитет по номенкла-
туре клеточной смерти сформулировал руководящие 
принципы для определения и интерпретации клеточ-
ной смерти с морфологической, биохимической и функ-
циональной точек зрения. Гибель клеток, которая под-
держивает гомеостаз организма и клеток, была опреде-
лена как необратимая потеря целостности плазматиче-
ской мембраны, связанная с изменениями в метаболизме 
мембранных липидов. По морфологическим критериям 
в клетках млекопитающих выделяют три типа гибели кле-
ток: аутофагия, некроз и апоптоз [1].

Аутофагия – это эволюционно законсервированный 
катаболический путь, который позволяет клеткам де-
градировать и перерабатывать клеточные компоненты. 
Данный процесс в основном поддерживает баланс меж-
ду производством клеточных компонентов и разруше-
нием повреждённых или ненужных органелл. Аутофа-
гия не зависит от рецептора смерти, и мишень рапами-
цина (TOR, target of rapamycin) действует как эффектив-
ный привратник, на который он оказывает ингибирую-
щее действие [2].

Некроз – это случайная и неконтролируемая фор-
ма гибели клеток, в которой отсутствуют основные сиг-
нальные события. Факторы, вызывающие некроз, явля-
ются внешними по отношению к клеткам или тканям, та-
кие как физическое повреждение (механический стресс 
и индуцированный детергентом цитолиз), инфекция, ток-
сины или травма, которые могут привести к поврежде-
нию клеток, к нерегулируемому перевариванию кле-
точных компонентов и преждевременной гибели кле-
ток. Некроз часто связан с патологическими состояни-
ями, такими как повреждение органов. Существует два 
основных пути некроза: путь рецептора смерти, кото-
рый стимулируется фактором некроза опухоли альфа 
(TNFα, tumor necrosis factor alpha), лигандом Fas и свя-
занным с TNF лигандом, индуцирующим апоптоз (TRAIL, 
TNF-related apoptosis-inducing ligand), и митохондри-
альный путь, который приводит к генерации активных 
форм кислорода (АФК), истощению АТФ, накоплению H+ 

и, как следствие, развитию ацидоза и митохондриаль-
ной дисфункции [3]. Следует указать, что была иденти-
фицирована относительно новая форма некроза, назван-
ная некроптозом или запрограммированным некрозом. 
Он проявляет признаки некроза и апоптоза и не зави-
сит от каспазы, но зависит от взаимодействия протеин-
киназы с рецепторами [4].

Апоптоз, или так называемая запрограммированная 
смерть клеток, представляет собой тип гибели клеток, ко-
торый не участвует в воспалительной реакции и проис-
ходит под строгим контролем. В отличие от аутофагии 
и некроза, апоптотическая передача сигналов запуска-
ется либо рецептором смерти (внешний путь), либо ми-
тохондриями (внутренний путь) [5]. Внешний путь за-
ключается в том, что рецептор смерти, активируемый 
TNFα, лигандом Fas (CD95/APO1, cluster of differentiation 
95/apoptotic antigen 1) или TRAIL, приводит к сборке вы-
зывающего смерть сигнального комплекса, образован-

ного рецепторами смерти, адапторными белками и ка-
спазами (протеазы, специфичные для цистеиниласпар-
тата), такие как каспаза-8 и каспаза-10. Каспаза-8 непо-
средственно запускает активацию каспазы-3 или  мо-
жет взаимодействовать с внутренним путём апоптоза, 
расщепляя Bid (проапоптотический член семейства 
B-клеточная лимфома 2, B-cell lymphoma 2), чтобы сфор-
мировать усечённый (truncated) Bid (tBid), который пе-
ремещает в митохондрии и приводит к высвобождению 
цитохрома С. Внутренний путь может быть инициирован 
множеством независимых от рецепторов стимулов, та-
ких как токсины и радиация, способствующих измене-
нию свойств и  функций митохондриальных мембран. 
Проницаемость внешней мембраны митохондрий при-
водит к высвобождению цитохрома С, который взаимо-
действует с апоптотическим фактором активации проте-
азы 1 (Apaf-1, apoptosis protease activating factor-1) и про-
каспазой-9 с образованием комплекса активации каспа-
зы – апоптосомы. Ответ на рецептор смерти и проницае-
мость митохондриальной мембраны напрямую связаны 
с метаболизмом липидов [6].

Следует указать на индуцированный стрессом эндо-
плазматического ретикулума (ЭР) путь апоптоза. Избы-
точное производство АФК приводит к накоплению про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и окис-
ленных белков, что, как и накопление ионов Са2+, спо-
собствует индукции стресса в ЭР и активирует индуци-
рованный стрессом ЭР путь апоптоза. Следовательно, 
каскад метаболических реакций приводит к увеличению 
транспорта ионов Са2+ в митохондрии, активируя мито-
хондриальный путь апоптоза и, таким образом, способ-
ствует гибели клеток [7, 8].

Биоактивные липидные молекулы 
и апоптоз

Многие биоактивные липидные молекулы играют 
важную роль в регуляции различных функций клеток. 
Здесь мы попытались обсудить некоторые биоактив-
ные липидные молекулы, которые инициируют апоп-
тоз или образуются в липидном метаболизме и связа-
ны с апоптозом. 

Активные формы кислорода и зависимые от них 
продукты пероксидации липидов

В настоящее время признано, что АФК играют важ-
ную роль в регулировании общего клеточного метабо-
лизма, включая апоптоз. Избыточное образование АФК, 
часто связанное с экзогенными факторами, может при-
вести к сдвигу окислительно-восстановительного балан-
са в сторону прооксидантных реакций, которые вызы-
вают окислительный стресс [9, 10]. Следовательно, АФК 
модифицируют основные биоактивные макромолеку-
лы, такие как ДНК, липиды и белки. При повреждении 
АФК структура и функция ДНК изменяются, потенциаль-
но стимулируя активацию так называемого «хранителя 
генома» – белка р53, который запускает процесс апоп-
тоза [11]. Кроме того, модификации липидов приводят 
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к образованию липидных медиаторов, которые, незави-
симо от АФК, вызывают изменения в структуре сигналь-
ных и структурных белков. Эти изменения могут способ-
ствовать метаболической дисрегуляции, включая моди-
фикацию активности фактора транскрипции, и, следо-
вательно, могут вызывать гибель клеток [12, 13]. Таким 
образом, АФК могут участвовать в регуляции основных 
сигнальных путей апоптоза.

Липидные медиаторы, продуцируемые из фосфо-
липидов, являются решающими факторами апоптоза. 
Их генерация усиливается действием АФК [14]. Фосфо-
липиды являются структурными элементами биологи-
ческих мембран, а липидный бислой представляет со-
бой важную платформу для белков, участвующих в пе-
редаче сигналов в клетках, которые влияют на межкле-
точные взаимодействия, экспрессию генов и иммунный 
ответ [15]. Однако под влиянием биологических, хими-
ческих и физических патологических факторов фосфо-
липиды мембран через АФК- и фермент-зависимые ме-
ханизмы метаболизируются до липидных медиаторов, 
которые, в свою очередь, через различные метаболи-
ческие пути модулируют процесс апоптоза [16].

Одним из наиболее известных продуктов метабо-
лизма фосфолипидов, зависимого от АФК, является 
4-гидроксиноненаль (4-HNE, 4-hydroxynonenal), кото-
рый способствует моделированию клеточных сигна-
лов, в том числе связанных с процессом апоптоза. До-
казательством этого являются исследования A. Sharma 
et al. (2008), которые показали, что 4-HNE может изме-
нять структуру белка mouse double minute  2 (MDM2), 
разрушая комплекс MDM2-p53. Авторы также отмеча-
ют, что белок p53 активируется и перемещается в ядро, 
где он стимулирует транскрипцию проапоптотических 
белков, включая BCL2 Associated X (Bax), (ответственный 
за высвобождение проапоптотических факторов из ми-
тохондрий) и эффекторную каспазу-3 [17].

4-HNE может также взаимодействовать с други-
ми белками, например, он образует аддукты с остатка-
ми гистидина 196, гистидина 267, цистеина 311 и сери-
на 473 серин/треониновой протеинкиназы (AKT, serine/
threonine kinase), что приводит к снижению чувствитель-
ности AKT к фосфорилированию. Кроме того, модифи-
кация серина 473, который считается первичным регу-
ляторным сайтом AKT, приводит к снижению активно-
сти белка [18, 19]. Поскольку AKT обладает антиапопто-
тическим действием за счёт ингибирования несколь-
ких проапоптотических факторов (включая Acinus, Bad, 
Bax, каспазу-9) и активации антиапоптотических бел-
ков (CREB (cyclic AMP response element binding protein) 
и IKKα (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit 
alpha)), подавление активности AKT приводит к значи-
тельному увеличению апоптоза. Более того, 4-HNE сни-
жает антиоксидантную способность клеток, модифици-
руя структуры глутатиона и глутатионпероксидазы, уве-
личивая окислительный стресс [20]. Эти условия способ-
ствуют фосфорилированию внутриклеточных протеин-
киназ, активирующихся под действием митогенов (MAPK, 
mitogen-activated protein kinase), а именно киназ, регу-
лируемых внеклеточными сигналами (ERK, extracellular 

signal-regulated kinases) 1/2 (MAPK ERK 1/2), что приво-
дит к активации этого пути и усилению апоптоза. Хотя 
механизм этого явления до конца не изучен, вклад окис-
лительного стресса демонстрируется открытием того 
факта, что антиоксиданты частично устраняют 4-HNE-
индуцированный апоптоз [21]. 

Сходным с проапоптотической активностью 
4-HNE является действие другого продукта окисли-
тельной фрагментации липидов, 4-гидроксигексаналя  
(4-HHE). Активация инфламмасомы NLRP3, криопирина 
(cryopyrin), индуцированная 4-HHE, была обнаружена 
с увеличением активности каспазы-1, высвобождением 
провоспалительных цитокинов (IL-1β и IL-18, interleukin-
1β и interleukin 18) и экспрессии генов, связанных с вос-
палением NLRP3 (NLRP3, IL-1β, IL-18 и каспаза-1). Инги-
бирование каспазы-1 или провоспалительных цитоки-
нов приводит к значительному снижению уровня апоп-
тоза, предполагая, что каждая из них играет значитель-
ную роль в апоптозе, индуцированном и 4-HHE [22, 23]. 
Эти данные указывают на участие 4-HNE и 4-HHE в ре-
цепторном пути апоптоза.

Следует указать и о том, что апоптоз, вызванный фак-
торами, инициирующими окислительный стресс, часто 
сопровождается повышением уровня другого продук-
та ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) [24–26]. Одна-
ко в настоящее время нет доказательств того, что MДA 
непосредственно участвует в процессе апоптоза, хотя 
он может участвовать в стимуляции метаболических пу-
тей липидов, которые влияют на апоптоз.

Альтернативой образованию реакционноспособ-
ных альдегидов является внутримолекулярная цикли-
зация гидропероксидов липидов [27]. Это вызывает об-
разование производных простагландинов, включая изо-
простаны (из арахидоновой кислоты) и нейропростаны 
(из докозагексаеновой кислоты), которые характери-
зуются наличием циклопентанового кольца [28]. Ци-
клические производные липидов увеличивают продук-
цию АФК в митохондриях и дополнительно нарушают 
окислительно-восстановительный баланс за счёт окис-
ления эндогенных антиоксидантов, в частности глута-
тиона [29]. Генерируемые АФК могут модифицировать 
ДНК, вызывая окисление азотистых оснований, особен-
но гуанина, что, в свою очередь, приводит к активации 
белка p53, который запускает митохондриальный путь 
апоптоза [30]. MAPK ERK1/2 также участвует в апоптозе, 
индуцированном изопростаном. Следовательно, авто-
ры отмечают, что ингибирование MAPK ERK1/2 приво-
дит к значительному снижению, но не к полному пода-
влению апоптоза, индуцированного изопростаном [16].

Изопростаны взаимодействуют с клетками посред-
ством нескольких механизмов, в том числе путём реак-
ции с остатками фенилаланина 196/184 и аспарагино-
вой кислоты 193 на тромбоксаноподобных простано-
идных (ТП) рецепторах, частичными агонистами кото-
рых они являются. Активация TП рецепторов их полны-
ми агонистами вызывает ингибирование апоптоза [31]. 
Однако пока неясно, стимулируют ли изопростаны в ка-
честве частичных агонистов или ингибируют процесс 
апоптоза через реакции с TП рецепторами. Таким обра-
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зом, механизмы взаимодействия продуктов ПОЛ в про-
цессе апоптоза остаются открытым вопросом.

Продукты ферментозависимого метаболизма 
липидов. Эйкозаноиды

В апоптозе роль эйкозаноидов до конца не изуче-
на, хотя была продемонстрирована их способность мо-
дулировать три основных пути апоптоза. Однако акти-
вация митохондриального пути может быть вторичной 
как по отношению к рецепторному пути, так и по отно-
шению к пути, связанному со стрессом ЭР, и эти пути 
могут активироваться как одновременно, так и незави-
симо. Это значительно затрудняет однозначное опре-
деление задействованных молекулярных механизмов, 
особенно для молекул, участвующих во многих различ-
ных метаболических процессах, таких как эйкозанои-
ды. Для некоторых эйкозаноидов даже неясно, являет-
ся ли их роль однозначно про- или антиапоптотической. 
Похоже, что на это влияет тип клеток. Различное распре-
деление как киназ, так и рецепторов в разных клетках 
приводит к различному вовлечению эйкозаноидов. Рас-
смотрим некоторые механизмы, инициирующие апоп-
тоз эйкозаноидами.

По данным зарубежных авторов, простагландины 
(PG, prostaglandin) способствуют апоптозу путём по-
вышения продукции лигандов для рецепторов смерти, 
что  стимулирует путь рецепторов апоптоза. В случае 
провоспалительных PG серии J было продемонстриро-
вано, что в кератиноцитах ответственным лигандом яв-
ляется TNFα. Это было проиллюстрировано с использо-
ванием нокдауна TNFα siRNA и ингибирования рецепто-
ров TNFR1 и TNFR2 их антагонистами. Оба этих подхода 
вызвали ингибирование апоптоза, индуцированного 
PG J. Авторы предполагают, что данный эффект возни-
кает в результате активации простаноидного рецепто-
ра D2 (DP2, prostanoid receptor D2) агонистами, такими 
как 15-deoxy-∆-12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2), тем са-
мым вызывая повышение продукции АФК и активацию 
MAPK p38, p42, p44 и MAPK ERK1, и MAPK ERK2, увели-
чивая транскрипцию TNFα [32]. Также было показано, 
что  PG серии D активируют рецепторный путь апоптоза 
в хондроцитах, что также может зависеть от стимуляции 
продукции TNFα [33]. Это предполагает, что PG D также 
являются агонистами рецептора DP2 [34].

PG серии  J также способны вызывать стресс в ЭР 
и,  таким образом, стимулировать апоптоз. Показано, 
что  PG  J способствует увеличению экспрессии белка 
CCAAT-enhancer-binding protein C/EBP (CHOP) в раковых 
клетках и, следовательно, инициирует снижение транс-
крипции антиапоптотического белка Bcl-2 [35]. Это, ве-
роятно, влияет на другие последствия стресса ЭР. PG D2 
имеет сходный эффект, поскольку индукция стресса ЭР 
была продемонстрирована как следствие активации ре-
цептора DP2 [36]. Участие PG в индукции стресса ЭР так-
же вызывает увеличение экспрессии фермента цикло-
оксигеназы-2, который участвует в синтезе PG [37]. Дан-
ный факт указывает на существование обратной поло-
жительной петли связи между PG и стрессом ЭР. Кроме 
того, активация рецептора DP2 также приводит к актива-

ции апоптоза через митохондриальный путь. Агонисты 
DP2, такие как PG J2 и PG D2, вызывают снижение анти-
апоптотической активности AKT (измеряемой по уров-
ню его фосфорилирования) и, как следствие, повыше-
ние уровня апоптоза [38]. Это увеличение опосредуется, 
среди прочего, увеличением экспрессии Bax, который, 
воздействуя на митохондрии, высвобождает проапоп-
тотические факторы, главным образом, цитохром C. Од-
нако в лимфоцитах Th2 с дефицитом IL-2 агонисты DP2, 
такие как PGD2 и 13,14-дигидро-15-кето простагландин 
D2 (13,14-dihydro-15-keto prostaglandin D2 (DK-PGD2)) 
действуют как антиапоптотические факторы, активируя 
фосфоинозитид-3-киназу (phosphoinositide-3-kinases, 
PI3K), антиапоптотический активатор AKT [39]. Всё-таки 
оказывается, что антиапоптотический эффект PG D2 
ограничивается IL-2-дефицитными Th-лимфоцитами. 

Эйкозаноиды, включая PG E, 12-, 15-гидроксиэйкоза-
тетраеновую кислоту (12-, 15-hydroxy eicosatrienoic acid 
(HETE)), способны увеличивать экспрессию Bcl-2, белка, 
ингибирующего митохондриальный путь апоптоза [27]. 
Следовательно, данные эйкозаноиды могут также ока-
зывать антиапоптотическое действие на митохондри-
альный путь. В случае PG E2 стимуляция экспрессии Bcl-
2 происходит из-за активации простаноидного рецепто-
ра типа E (ПР2). Активация ПР2 снижает экспрессию p53, 
одного из наиболее важных активаторов апоптоза, кото-
рый работает через несколько механизмов, включая ин-
гибирование экспрессии и активности Bcl-2 [40]. 15-HETE 
и 12-HETE могут также косвенно воздействовать на Bcl-2, 
стимулируя экспрессию факторов транскрипции, вклю-
чая сиртуин 1 (SIRT1, sirtuin) и интегрин-связанную кина-
зу (ILK, integrin-linked kinase) [41, 42].

В лёгочных эпителиальных клетках 20-НЕТЕ действу-
ет путём активации НАДФН-оксидазы, слегка повышая 
уровень АФК, что неожиданно оказывает антиапопто-
тический эффект. Таким образом, было высказано пред-
положение, что использование антиоксидантов может 
отменить защитный эффект 20-HETE на клетки. В самом 
деле, небольшое повышение уровня АФК вызывает ак-
тивацию цитопротекторных путей, не вызывая окисли-
тельного повреждения клеток, которое могло бы при-
вести к активации проапоптотических путей [43]. Хотя 
точные механизмы действия PG in vivo не определены, 
известно, что PG серии D снижают выживаемость опу-
холевых клеток, в то время как исследования на живот-
ных показали, что у мышей отсутствует простагландин-
D-синтаза липокалинового типа, которая ослабляет зло-
качественные свойства опухолевых клеток [44]. Однако 
ещё предстоит выяснить, какие пути апоптоза участву-
ют в этом процессе.

Есть данные, доказывающие участие в процессе 
апоптоза PG серии А. PG A1 запускает апоптоз в раковых 
клетках посредством процесса, который влечёт за собой 
специфическую активацию изоформ H- и N-Ras, что при-
водит к активации каспаз [45]. Другие авторы изучали 
защитные эффекты и молекулярный механизм PG  A1 
на апоптоз эндотелиальных клеток микрососудов сердца 
у крыс [46]. Также показано, что PG A2 индуцирует акти-
вацию белка p53 в клеточной линии рака толстой кишки 
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через ДНК-PK, а p53, в свою очередь, усиливает экспрес-
сию рецептора смерти 5 (DR5, death receptor 5) на уров-
не транскрипции, что в итоге приводит к возникнове-
нию каспазо-зависимого апоптоза [47].

Следовательно, PG серий J и D являются проапоп-
тотическими в большинстве клеток, и данный эффект 
зависит от активации ПР2 и частично от снижения ак-
тивности киназы AKT. Напротив, PG серии E и HETE, по-
видимому, действуют противоположно PG серии J и D, 
снижая уровень апоптоза за счёт активации AKT и уве-
личения экспрессии Bcl-2.

Жирные кислоты
В настоящее время установлено, что высокий уро-

вень циркулирующих свободных жирных кислот (ЖК) яв-
ляется важным триггером апоптоза в разных типах кле-
ток. Однако основной механизм, с помощью которого 
свободные ЖК приводят к апоптозу, не совсем понятен.

Исследования, проведённые J. Sramek et al. (2021), 
показали, что насыщенные ЖК вызывают апоптоз 
в β-клетках поджелудочной железы, тогда как ненасы-
щенные ЖК способны ингибировать проапоптотический 
эффект насыщенных ЖК. Показано, что насыщенные ЖК 
вызывают стресс ЭР, который, в свою очередь, индуциру-
ет апоптоз. По-видимому, основным медиатором являет-
ся фактор транскрипции CHOP. Посредством регуляции 
экспрессии/активности про- и антиапоптотических бел-
ков семейства Bcl-2, а также потенциально за счёт увели-
чения продукции АФК, CHOP включает митохондриаль-
ный путь индукции апоптоза. Передача сигналов стресса 
ЭР, по данным исследователей, ведёт к передаче сигна-
лов аутофагии, которая может активировать каспазу-8. 
Помимо этого авторы отмечают, что насыщенные ЖК 
активируют или ингибируют различные пути передачи 
сигналов, т. е. передачу сигналов p38 MAPK, передачу 
сигналов ERK, передачу сигналов церамидов, передачу 
сигналов AKT и передачу сигналов PKC. Это также может 
привести к активации митохондриального пути апопто-
за. Ингибирование передачи сигналов AKT может быть 
опосредовано несколькими путями: например, переда-
чей сигналов стресса ЭР, церамида, а также может быть 
следствием передачи сигналов аутофагии [48]. 

Следует указать, что окисление ЖК является источ-
ником повышенной продукции митохондриальных АФК 
[49], которые, в свою очередь, являются проапоптотиче-
скими молекулами [12]. 

Также доказано, что ЖК активируют аденозинмоно-
фосфат (AMP)-активированную протеинкиназу, киназу, 
регулируемую внеклеточными сигналами (ERK), пере-
дачу сигналов рецепторов, сопряжённых с G-белком, 
Toll-подобный рецептор 4AMPK/nuclear factor κB  
(NF-κB), передачу сигналов протеинкиназы C, сфингоми-
елиназы и церамида в регуляции апоптоза [48], что ещё 
раз доказывает их участие в активации митохондриаль-
ного пути апоптоза.

Пальмитиновая кислота (ПК) является наиболее рас-
пространённой насыщенной длинноцепочечной ЖК 
в пище, которая вызывает апоптоз в различных типах 
клеток [50–52]. Однако о молекулярных механизмах ток-

сичности ПК известно немного. L. Yang et al. (2018) опи-
сали влияние ПК на пролиферацию и апоптоз клеток 
в человеческих остеобластоподобных клетках. Авторы 
показали, что ПК ингибирует жизнеспособность клеток 
и индуцирует их апоптоз дозозависимым образом, по-
средством стресса ЭР и аутофагии [53]. Индукцию апоп-
тоза ПК через активацию стресса ЭР доказали на кле-
точной линии гепатоцеллюлярной карциномы человека 
HepG2 [54]. Однако установлено, что олеиновая кислота 
(ОК) снижает гепатоцеллюлярную липотоксичность, вы-
званную ПК за счёт ингибирования стресса ЭР и пироп-
тоза [55]. Другие авторы исследовали клеточные меха-
низмы, лежащие в основе защитных эффектов ОК про-
тив липотоксического действия пальмитата в клетках 
поджелудочной железы. Было показано, что ОК значи-
тельно ослабляла вызванное ПК повышение уровней 
проапоптотического белка Bak, апоптотических белков 
каспаза-3 и PARP. Напротив, ОК восстанавливала пони-
женные уровни антиапоптотических белков семейства 
Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL и индуцирующий белок дифференци-
ровки клеток миелоидной лейкемии) в клетках, обрабо-
танных ПК [56]. Следует также указать о том, что защи-
ту от цитотоксических эффектов ПК помимо ОК обеспе-
чивает и другая мононенасыщенная ЖК – пальмитоле-
иновая, путём активации метаболического регулятора 
AMPK в эндотелиальных клетках сосудов пуповины чело-
века [57], а также линолевая и α-линоленовая ЖК в клет-
ках микроглии [58].

Помимо этого, ПК индуцирует каспазозависимый 
апоптоз подоцитов через митохондриальный путь, и вы-
работка митохондриальных АФК участвует в этом про-
цессе, таким образом, потенциально способствуя по-
вреждению подоцитов [59]. 

Интересен тот факт, что насыщенная миристиновая 
кислота (МК) потенцирует пальмитат-опосредованный 
липоапоптоз, стресс ЭР, активацию каспазы-3 и высво-
бождение цитохрома C в первичных гепатоцитах мыши. 
Более того, первичные гепатоциты мыши кинетически 
поддерживает индуцированное ПК общее содержание 
церамида путём стимуляции дегидроцерамид-десату-
разы и переключает профиль церамида с пониженно-
го на повышенный церамид 14:0 / церамид 16:0 без из-
менения средне- и длинноцепочечных церамидов [60]. 

Однако результаты C.H. Lee et al. (2014) показали, что 
длинноцепочечная ненасыщенная эйкозапентаеновая 
кислота (ЭПК) ослабляет пальмитат-индуцированную ги-
бель клеток и активацию белков, связанных с апоптозом, 
таких как каспаза-3, p53 и Bax. Кроме того, ЭПК снижает 
индуцированное пальмитатом увеличение образования 
АФК, активацию НАДФН-оксидазы и активацию индуци-
бельной синтазы оксида азота. ЭПК также восстанавли-
вает пальмитат-опосредованное снижение эндотели-
альной синтазы оксида азота и фосфорилирование AMP-
активированной протеинкиназы (AMPK) [61]. Аналогич-
ный ингибирующий эффект пальмитат-опосредованной 
гибели клеток был выявлен для другой длинноцепочеч-
ной полиненасыщенной ЖК – докозагексаеновой. Дан-
ный эффект опосредуется путями PI3K/AKT и mammalian 
tNarget of rapamycin complex 2 (mTORC2) [62, 63]. 



Acta Biomedica Scientifica, 2022, Vol. 7, N 4

18
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки 

Таким образом, насыщенные ЖК являются мощны-
ми стимуляторами апоптотической гибели клеток, тог-
да как ненасыщенные ЖК способны ингибировать про-
апоптотический эффект насыщенных ЖК. 

Заключение

Проведённый анализ литературы показал, что раз-
личные липидные молекулы могут участвовать в регуля-
ции основных сигнальных путей апоптоза. АФК, а также 
АФК-зависимые продукты ПОЛ являются проапоптоти-
ческими факторами. Данные медиаторы могут активи-
ровать апоптоз через митохондриальные, рецепторные 
или ЭР стресс-зависимые пути. Метаболизм фосфолипи-
дов также является важным регулятором апоптоза, про-
дуцируя проапоптотические PG серии D и J, а также ан-
тиапоптотические PGE и 12-HETE, 20-HETE. Накопление 
свободных ЖК приводит к активации митохондриаль-
ного и рецепторного путей апоптоза, а также к аутофа-
гии в результате комплексной активации нескольких 
сигнальных путей.

Различные липидные молекулы изменяют ответ 
клетки на действие индукторов по-разному, в зависи-
мости от природы и концентрации. Изменения в каче-
ственном и количественном составе липидов могут не-
посредственно влиять на рецепторы и сигнальные си-
стемы, а в качестве биоэффекторов быть одним из меха-
низмов, через который запускаются процессы програм-
мируемой клеточной гибели.

Несмотря на значительные достижения в области ис-
следований программируемой клеточной гибели, дан-
ная тема до сих пор остаётся недостаточно раскрытой, 
особенно в разделе липидопосредованных механизмов. 
Очень интересным представляется поиск факторов, пре-
пятствующих инициации апоптотической гибели клеток 
различными липидными молекулами. 

Резюмируя вышеизложенное, можно полагать, 
что расшифровка механизмов, с помощью которых липи-
ды модулирует активацию сигнальных путей запрограм-
мированной гибели клеток, может помочь в разработке 
терапевтических стратегий предотвращения ряда забо-
леваний, связанных с нарушением регуляции апоптоза.
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