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Отражены результаты исследований по изучению влияния ванадия и его соединений, загрязняющих среду оби-

тания человека, на нарушения состояния здоровья, ассоциированные с дисрегуляцией процесса клеточной гибели. 
Актуальность исследований последних десятилетий по раскрытию механизмов апоптоза в условиях воздейст-

вия химических веществ техногенной природы обусловлена биологической значимостью этого феномена в системе 
приспособления организма к действию факторов среды. 

Рассматриваются особенности механизмов апоптоза в условиях избыточного техногенного химического ок-
ружения соединениями ванадия. Проведен и представлен анализ научных материалов с формированием научной 
гипотезы в рамках данной тематики. Показан иммуномодулирующий эффект соединений ванадия, характеризую-
щийся способностью модифицировать события апоптоза за счет смены режимов клеточной смерти (активация / 
ингибирование апоптоза), что обеспечивает адаптацию организма к изменяющимся условиям среды. 

Узкий диапазон концентрации ванадия между его эссенциальностью и токсичностью предопределяет разно-
направленные изменения в запуске и завершении апоптоза. Так, индуцированная активация апоптоза способствует 
развитию аутоиммунных, иммунопролиферативных процессов, в то же время ингибирование клеточной гибели 
может вызывать иммунодефицитные состояния, воспалительные реакции, нейродегенеративные заболевания.  
Показано модифицирующее влияние соединений ванадия на регуляцию функции митохондрий, изменение соотноше-
ния фосфорилирования / дефосфорилирования белковых продуктов, дисбаланс свободнорадикальных процессов, что 
в итоге нарушает баланс про- и антиапоптотических сигналов в клетке. Мониторинг показателей апоптоза, ха-
рактеризующих особенности клеточной гибели в условиях экспозиции ванадия и его соединений, позволит своевре-
менно выявить риск формирования предболезни и предотвратить нанесение вреда здоровью. 

Ключевые слова: риск, ванадий, среда обитания, клеточная гибель, механизм апоптоза, модификация мито-
хондриальной активности, свободнорадикальное окисление, вред здоровью. 
 

 
Нанесение вреда здоровью в условиях техно-

генного химического окружения на ранних стадиях 
развития заболеваний реализуется при непосредст-
венном участии иммунной системы. Иммунная 
система – одна из важнейших регуляторных систем, 
обеспечивающая адекватное приспособление орга-
низма к действию факторов среды обитания, в том 
числе и к химическим веществам различной при-
роды. Клеточная гибель играет ключевую роль 
в иммунорегуляции. Клеточная гибель – процесс, 

характеризующийся необратимыми нарушениями 
жизненно важных клеточных функций (в первую 
очередь синтез аденозинтрифосфата и сохранение 
окислительно-восстановительного гомеостаза), что 
приводит к потере целостности клеток (нарушение 
проницаемости плазматической мембраны или 
фрагментация клеток) [1]. Гибель клеток может 
быть регулируемой, генетически запрограммиро-
ванной (regulated cell death – RCD) и случайной 
(accidental cell death – ACD). Регулируемая гибель 
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клеток – форма гибели клеток, которая возникает 
в результате активации одного или нескольких кас-
кадов передачи сигнала и модулируется (регулиру-
ется) посредством фармакологических или генети-
ческих вмешательств. В понятие RCD входит апоп-
тоз, аутофагия, аноикис, пироптоз, партанатоз, 
некроптоз [2]. 

Апоптоз, эволюционно консервативный про-
цесс, необходим для поддержания клеточного го-
меостаза в организме. Апоптоз регулирует баланс 
между пролиферацией, дифференцировкой и эли-
минацией ненужных клеток. Случайная гибель кле-
ток (ACD) – моментальная и неконтролируемая 
форма клеточной гибели, при которой наблюдается 
полное разрушение плазматической мембраны, обу-
словленное экстремальными физическими, химиче-
скими или механическими факторами. Традиционно 
некроз рассматривается как случайное и нерегули-
руемое клеточное событие. 

Химические вещества различной природы  
в условиях современных социальных, экономиче-
ских и экологических условиях являются источни-
ками постоянной опасности нарушения здоровья. 
Ванадий является одним из факторов загрязнения 
среды обитания. Как гаптен, он негативно влияет 
на сердечно-сосудистую, дыхательную, репродук-
тивную системы, оказывая нейротоксический и 
иммунотоксический эффекты [3]. Достижения в 
области медицины, такие как создание ванадийсо-
держащих ортодонтических / ортопедических им-
плантатов и разработка антипаразитарных, проти-
вовирусных, антибактериальных, антитромботиче-
ских, антигипертензивных, гиполипидемических, 
спермицидных, противотуберкулезных, противоопу-
холевых, противодиабетических препаратов диктуют 
необходимость решения дискуссионных вопросов 
о влиянии ванадия на иммунную систему [4–9]. 
Неблагоприятные последствия влияния на здоровье 
человека химических факторов среды обитания 
могут проявляться не только развитием иммуноза-
висимых заболеваний, но и срывом адаптационных 
возможностей организма. Одной из причин дезадап-
тации в условиях воздействия химических веществ 
является нарушение процесса запрограммирован-
ной гибели клетки. Установлено, что различные 
металлы и органические соединения модифициру-
ют механизмы клеточной гибели [10–12]. Вместе 
с тем анализ и обобщение литературных данных 
выявил ряд противоречий о влиянии факторов раз-
личной химической природы на процесс клеточной 
гибели. 

Несмотря на значительное количество опубли-
кованных работ о процессах реализации летальной 
программы клетки, нет научно обоснованного пред-
ставления о модифицирующем влиянии ванадия на 
апоптоз. В представленной работе изучены особен-
ности апоптоза в условиях воздействия ванадия. 

Ванадий (гаптен) – биологически значимый 
элемент, который принимает участие во многих фи-

зиологических процессах [13–16]. Ванадий являет-
ся ультрамикроэлементом и присутствует в следо-
вых количествах во всех органах и тканях человека 
[9, 17]. В целом обобщенные данные показали, что 
содержание ванадия в организме составляет менее 
10 нг/г массы тела [7]. В организме человека вана-
дий определяется в сердце, почках, печени, мозге, 
мышцах, костях, жировой ткани, семенниках, щи-
товидной железе, молозиве, грудном молоке, воло-
сах [3, 7, 9, 18, 19]. 

Из окружающей среды в организм ванадий 
попадает главным образом через желудочно-ки-
шечный тракт или бронхолегочную систему. В ус-
ловиях производства не исключено попадание 
в организм ванадия и его соединений через кожу 
и слизистую оболочку глаз [20]. Показано, что ва-
надий, попавший в организм человека с пищей, 
в желудочно-кишечном тракте человека плохо аб-
сорбируется (от 0,2 до 1,0 %). Большая часть ванадия, 
поступившая пероральным путем, превращается 
в труднорастворимый оксогидроксид ванадия (IV) 
VO(OH)2 и выводится с фекалиями, в связи с чем 
не представляет потенциальной опасности для че-
ловека [21]. Однако снижение общего потребления 
жиров, углеводов и белков может влиять на всасы-
вание ванадия [7]. 

Основной путь поступления ванадия в орга-
низм – через респираторный тракт. Главной мише-
нью в условиях ингаляционного поступления в орга-
низм ванадия являются органы дыхательной систе-
мы. Показано, что после хронического воздействия 
ванадия 0,28 мг/м3 у мышей и крыс уже через два дня 
отмечались изменения легочной ткани, характери-
зующиеся воспалением, фиброзом, гиперплазией кле-
ток бронхиолярного и альвеолярного эпителия [22]. 

Причиной нарушения здоровья взрослого и дет-
ского населения является воздействие на организм 
высоких концентраций ванадия в атмосферном возду-
хе, а также в воздухе рабочей зоны работающих [4, 8]. 
Размер ванадийсодержащих частиц и растворимость 
соединений ванадия являются важными факторами 
при определении скорости поглощения ванадия в 
дыхательных путях. 

В ранее выполненных исследованиях показано, 
что ванадий, поступивший в организм человека, 
обусловливает изменения иммунологической реак-
тивности и повышает генетическую вариативность 
в популяции. У работающих на металлургическом 
предприятии, особенностью которого является на-
личие полного цикла выпуска феррованадия, при 
идентификации ванадия в крови на уровне верхней 
границы референтных значений отмечается повы-
шение до 37 % количества апоптотических клеток и 
лимфоцитов, экспрессирующих CD25+-рецептор [13]. 
Гиперпродукция проапоптотических цитокинов и 
гиперэкспрессия раннего активационного маркёра 
CD25, а также рост уровня Annexin V-позитивных 
лимфоцитов вывялены у обследуемых детей, про-
живающих в условиях хронического аэрогенного 
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воздействия V2O5, поступающего в атмосферный 
воздух с промышленными выбросами металлурги-
ческих производств. Изучение полиморфизма генов 
в условиях экспозиции ванадия позволило выявить 
полиморфные изменения по гетерозиготному вари-
анту генов цитохрома Р450 (CYP2D6rs38), копро-
порфирингеназы (CPOXrs1131857), метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFRrs1801133), пролифе-
рации пероксисомы (PPARG rs4253778), отве-
чающих за 1-ю и 2-ю фазу детоксикации металлов. 
Например, частота мутантного гена CYP2D6rs38 
превышала аналогичный показатель в 4,3 раза отно-
сительно значений, идентифицированных у не экс-
понированных ванадием взрослых. У детей, экспо-
нированных ванадием, полиморфные изменения 
характеризовались гетерозиготным полиморфизмом 
генов детоксикации и оксигенации (CPOX, сульф-
трансаминазы – SULT1rs9282861, глутатионтранс-
феразы – GSTA4rs3756980). Установлено, что у де-
тей в условиях воздействия ванадия частота мутант-
ного аллеля в четыре раза превышала аналогичную 
у не экспонированных ванадием детей. 

Ванадий в организме в большей степени аб-
сорбируется в форме ванадат-аниона, чем в форме 
ванадил-катиона. При ряде физиологических со-
стояний ванадий в организме находится в виде ва-
надатов (степень окисления 5+), метаванадата (VО3-), 
и, вероятно, ортованадата (VО4

3-). Ванадий обладает 
способностью изменять степень окисления при пе-
реходе из одной среды в другую, что приводит к 
спонтанному переходу ванадила в ванадат и обрат-
но. Скорость, с которой соединения ванадия транс-
формируются в организме, и виды, в которые он 
трансформируется, значительно влияют на процент 
поглощенного ванадия. Важной характеристикой 
ванадия является его способность к видообразова-
нию, которое зависит от наличия в организме био-
логических или синтетических хелаторов, биоген-
ных лигандов [23]. 

Попав в системный кровоток, ванадий связы-
вается с белками плазмы, в частности с трансфер-
рином и альбумином, низкомолекулярными лиган-
дами, такими как цитрат, оксалат, лактат, фосфат, 
глицин, гистидин, а также с гемоглобином, и при 
высоких концентрациях – с иммуноглобулином G 
[6, 8, 24, 25]. В течение первых 24 ч после проник-
новения в организм содержание ванадия в крови 
снижается примерно на 30 % [26]. Между тем спо-
собность ванадатов заменять фосфаты в костной 
ткани приводит к накоплению и длительному со-
хранению ванадия в костях – более месяца [27]. 

Проникновение ванадия внутрь клетки проис-
ходит за счет транспортных структур мембраны 
(транспортеров, фосфатных или сульфат-ионных 
каналов) или рецепторопосредованного эндоцито-
за [3]. Поскольку ванадий обладает высокой спо-
собностью изменять состояние окисления или об-
мениваться лигандами (H2O, CO, H+, OH–, Cl–, PO4

3– 

и др.) в зависимости от микроокружения, находя-

щиеся рядом молекулы могут оказывать значитель-
ное влияние на транспорт ванадия через клеточные 
мембраны. Внутриклеточное распределение ванадия 
зависит от соединения ванадия, попавшего в орга-
низм. В клетке при взаимодействии ванадия с глу-
татионом, аскорбиновой кислотой или никотина-
мидадениндинуклеотидом (NADH) происходит его 
восстановление от V5+ до V4+ [8, 9, 28]. При этом 
внутри клетки преобладает ванадил (четырехва-
лентное состояние). Внутриклеточные окислители, 
такие как NAD+, O2 и O2

2-, могут окислять ванадил 
обратно в ванадат [3]. Взаимопревращение между 
видами ванадия в клетке (в основном V+4/V+5  

и в меньшей степени в V+3) происходит постоянно. 
Различные компартменты клетки имеют различный 
рН, в связи с чем обладают неодинаковой способно-
стью поглощать и накапливать ванадий [7]. Внутри 
клетки соединения ванадия могут либо оказывать 
прямое влияние на различные органеллы и изменять 
их функциональную активность, либо могут взаи-
модействовать с широким спектром белковых моле-
кул и модифицировать внутриклеточные сигналь-
ные каскады. 

У мышей в условиях аэрогенного поступления 
ванадия (V) через 6 ч отмечался воспалительный 
процесс в легких, через 72 ч – значительное повы-
шение апоптотических клеток. Абсорбируемый ва-
надий вызывал NADH-оксидазную активность ми-
тохондрий, отвечающих за реализацию апоптоза [28]. 
В экспериментальных моделях in vitro и in vivo ус-
тановлен дозозависимый эффект ортованадата на-
трия (Na3VO4) на анапластическую карциному щи-
товидной железы, который характеризовался оста-
новкой клеточного цикла в фазе G2/M и снижением 
мембранного потенциала митохондрий (Ψ) [29]. До-
казано, что декаванадат, накапливаясь в митохонд-
риях, изменяет активность антиоксидантных фер-
ментов, а также вызывает деполяризацию митохон-
дриальных мембран [30]. На клеточной линии 
человеческой холангиокарциномы (РС-1) показано, 
что V5+ вызывает ингибирование цепи переноса 
электронов и индукцию апоптоза, а также коллапс 
митохондриального потенциала (ΔΨ) [4]. Обработ-
ка изолированных митохондрий печени крыс пяти-
валентным ванадием (диапазон концентраций  
25–200 мкМ) вызывала высвобождение цитохрома 
из митохондрий [31]. Снижение мембранного по-
тенциала митохондрий на 50 % происходило при 
инкубации клеток линии гепатоцеллюлярной кар-
циномы человека (HepG2) в течение 72 ч с VO 
(250 мкг/мл) [32]. Кроме того, ванадий может на-
прямую влиять на внутреннюю мембрану митохон-
дрий, что впоследствии может нарушать перенос 
электронов между дыхательными комплексами, вы-
зывая избыточное образование активных форм ки-
слорода (ROS) в митохондриях [33]. К значительной 
генерации ROS приводит активация р53. Следует 
отметить, что возможен переход части молекул са-
мого р53 в митохондрию, что сопровождается выхо-
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дом из митохондрии цитохрома (bcl-2 предотвращал 
эти эффекты) [34]. Показано взаимодействие между 
р53 и МАРК-каскадом в регуляции клеточного цик-
ла. Установлена роль р53 в инициации некроза при 
непосредственном взаимодействии с белком мито-
хондриального матрикса циклофилином D (CYPD), 
одного из компонентов митохондриальной поры [1]. 
Ванадий способен вызывать высвобождения Cа2+ из 
внутриклеточных депо, концентрации которого яв-
ляются важным регулятором открытия митохондри-
альной поры [7]. Митохондрии и эндоплазматиче-
ский ретикулум рассматриваются как емкостные 
кальциевые депо. Изменение уровня кальция в клет-
ке приводит к активации / ингибированию различ-
ных клеточных механизмов, в том числе реализации 
механизмов клеточной гибели. Накапливаясь в ли-
зосомах митохондрий, оксид ванадия (V) V2O5 сти-
мулировал запуск процесса аутофагии в клетках 
рака молочной железы (MCF-7) [14]. Эксперимен-
тально показано, что в зависимости от времени воз-
действия оксид ванадия в клетках культуры MCF-7 
вызывал как прооксидантные эффекты, так и анти-
оксидантные свойства. Митохондриям принадлежит 
ключевая роль в контроле клеточного гомеостаза 
кальция и генерации ROS, что указывает на участие 
митохондрий в регуляции различных форм клеточ-
ной гибели. Именно на уровне митохондрии проис-
ходит «выбор» клеткой механизма реализации ле-
тальной программы (апоптоз, некроз). Инициация 
апоптоза происходит при умеренном повреждении 
мембран митохондрии, в то время как при значи-
тельных повреждениях митохондрии клетка гибнет 
по пути некроза. 

Ванадий является элементом, который нахо-
дится в различных состояниях окисления и участвует 
в реакциях, приводящих к образованию свободных 
радикалов. Независимо от источников происхож-
дения и причин, вызвавших генерацию свободных 
радикалов, эти молекулярные частицы могут взаи-
модействовать с нуклеиновыми кислотами, белка-
ми, липидами и углеводами. Дисфункция клетки, 
вызванная окислительным стрессом, часто ассоции-
рована с повреждениями ДНК, что может обуслов-
ливать гибель клетки. Международное агентство по 
изучению рака (МАИР) причисляет пятиокись вана-
дия к категории 2В – «вероятно канцерогенные для 
человека». Показано, что в системе in vivo ванадий 
вызывает разрыв отдельных нитей ДНК, хромосом-
ные аберрации (структурные и численные) и окис-
ление азотистых оснований [35]. В норме генетиче-
ски дефектные клетки должны устраняться посред-
ством апоптоза. Существует предположение о том, 
что недостаточность апоптоза приводит к злокаче-
ственной трансформации пораженных клеток и ме-
тастазированию опухолей. На клеточной линии ге-
патоцеллюлярной карциномы человека показано, 
что ванадий вызывает повреждение ядерной и мито-
хондриальной ДНК и снижает жизнеспособность 
клеток [36]. Опосредованное негативное влияние 

ванадия на ДНК в результате генерации активных 
форм кислорода характеризуется окислением дезок-
сирибозы, модификацией азотистых оснований, сши-
ванием и разрывами цепей. Однако другие исследо-
ватели отрицают канцерогенные свойства у ванадия 
[22, 37]. В зависимости от предлагаемой экспери-
ментальной модели, концентрации ванадия и другие 
ванадийсодержащие химические соединения прояв-
ляют противоопухолевые или канцерогенные свой-
ства [21, 38]. Очевидно, невосприимчивость клеток 
к апоптозу или угнетение данного процесса играют 
ключевую роль в развитии канцерогенеза. 

Соединения ванадия и ванадий ингибируют 
активность Н+,K+-АТФазы, Na+,K+-АТФазы и 
Са2+,Mg2+-АТФазы. В зависимости от типа АТФаз 
наблюдается широкий диапазон их сродства к вана-
дату [39]. Показано, что относительно других ванада-
тов, наиболее мощным ингибитором Са2+-АТФазы 
является декаванадат [V10O28]6 [40]. АТФазы являют-
ся важнейшими регуляторами множества клеточных 
функций, в том числе клеточной гибели [41]. В част-
ности неапоптотическая форма клеточной гибели 
аутосис (autosis) является критически зависимым от 
активности Na+,K+-АТФазы [1]. Доказано наличие 
у аденозинтрифосфатаз сигнальной функции. На-
пример, непосредственное взаимодействие между 
натрий-калиевой аденозинтрифосфатазой (Na+,K+-
АТФазой) и киназой Src-семейства инициирует фос-
форилирование ряда сигнальных каскадов, контроли-
рующих клеточную гибель. Установлено ингиби-
рующее действие метаванадата и ортованадата на 
Na+,K+-АТФазу в нейрональных клетках, полученных 
из гиппокампа крыс [38]. 

Способность ванадата замещать фосфат указы-
вает на их сходство между собой. Многие из полез-
ных или вредных эффектов ванадата, по крайней 
мере частично, обусловлены схожестью между со-
бой двух анионов. Ванадат и фосфат – это группы 
с тетраэдрической морфологией и почти сфериче-
ским распределением заряда во внешней сфере. 
Ванадат, таким образом, может легко заменить фос-
фат в таких ферментах, как фосфатазы и киназы [8]. 
Однако суммарный ионный заряд основных час-
тиц, присутствующих при pH = 7, различен – два 
в случае фосфата и один в ванадате, что может 
привести к различным взаимодействиям с электро-
фильными группами. Наличие низколежащей  
d-орбитали и координационного числа больше че-
тырех, обычно пять и шесть, ведет к одноэлек-
тронному восстановлению ванадата. В результате 
повышается фиксация ванадатов с боковыми цепя-
ми аминокислотных остатков белков [42]. В фи-
зиологически значимых концентрациях отличи-
тельной особенностью ванадата от фосфата являет-
ся состояние протонирования: при pH = 7 ванадат 
почти исключительно присутствует в своей дипро-
тонированной форме, в то время как фосфат суще-
ствует в виде смеси моно- и дигидрофосфат [8].  
В условиях избыточного содержания ванадия в орга-
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низме изменение активности ферментативных кас-
кадов в клетке приводит к изменению проводимо-
сти апоптотического сигнала. 

Протеинкиназы (фосфотрансферазы, киназы) и 
фосфатазы являются ферментами, катализирующи-
ми соответственно фосфорилирование (добавление 
фосфатной группы) и дефосфорилирование (удале-
ние фосфатной группы) субстрата. В условиях экс-
позиции ванадием ингибирование или активация 
ферментов, участвующих в переносе фосфатной 
группы, достигается в результате антагонизма «ва-
надат – фосфат». Вследствие более прочного связы-
вания ванадата, чем фосфат, с фосфатсодержащими 
ферментами, ванадат способен изменять активность 
ферментов фосфорилирования / дефосфорилирова-
ния. Киназы и фосфатазы отвечают за активность 
сигнальных путей, реализующих каскад физиологи-
ческих эффектов, вследствие чего данные ферменты 
отвечают за регуляцию клеточных ответов. Дисба-
ланс фосфорилирования и дефосфорилирования 
может негативно влиять на жизненно важные для 
функционирования клетки процессы – выживание 
или гибель. Экспериментально установлено, что 
ванадат ингибирует активность фосфатаз [43]. Меж-
ду тем ванадий не является специфическим ингиби-
тором всех фосфатаз, механизмы ингибирования 
ванадийсодержащими химическими комплексами 
многих ферментов, катализирующих дефосфорили-
рование субстрата, остаются неясными [7]. Показа-
но, что комплекс оксованадия (IV) (Na2[VO(Glu)2 
(CH3OH)] (Glu = glutamate)) в диапазоне концентра-
ции 0,21–0,37 мкМ инактивировал протеинтирозин-
фосфатазу 1B (PTP1B) [44]. PTP1B непосредственно 
взаимодействует с инсулиновым рецептором и де-
фосфорилирует тирозиновые остатки, являясь нега-
тивным регулятором инсулинового сигнального 
пути [3]. Сверхэкспрессия данного фермента отме-
чена при HER2-положительном типе рака. Протеин-
тирозинфосфатаза 1B опосредованно потенцирует 
активность Src (цитозольная тирозинкиназа, не свя-
занная с рецептором). Отдельные соединения вана-
дия, в частности перванадаты, в низких концентра-
циях обладают окислительными свойствами и по-
этому могут непосредственно активировать Src [45]. 
Src-киназы способны ингибировать протеазную ак-
тивность каспазы-8 [46]. При инактивации каспаз 
FASL способен инициировать гибель клетки по пути 
некроза. Ванадий, изменяя активность Na+,K+-
АТФазы, оказывает опосредованное влияние на Src. 
Через Src-киназу происходит активация факторов 
транскрипции, таких как AP-1 и NF-kB, а также ми-
тогенактивированных протеинкиназ (МАРК-киназы) 
и мембраносвязанных белков (Ras), участвующих 
в передаче сигнала Ras/MAPK-сигнального каскада. 
Посредством активации Ras/MAP-киназного пути 
происходит передача сигнала с клеточной мембраны 
к ядру, тем самым оказывается влияние на экспрес-
сию широкого спектра генов. Результатом такой 
активации протеинкиназного сигнального каскада 

является изменение синтеза белковых продуктов, 
функциональной активности митохондрий и др. [47]. 
Также Ras является составной частью мультибелко-
вого комплекса, регулирующего открытие пор мем-
браны митохондрии. При формировании данного 
комплекса молекула Ras поступает из цитоплазмы, 
тогда как белки семейства BCL-2 – изнутри. Вана-
дий, изменяя баланс между про- и антиапоптотиче-
скими членами семейства BCL-2, нарушая функ-
циональную активность МАР-киназного каскада 
и факторов транскрипции, а также повышая генера-
цию активных форм кислорода, модифицирует пути 
реализации механизмов гибели клетки и, таким об-
разом, играет значимую роль в регуляции жизнен-
ного цикла клетки. 

Ванадий и соединения ванадия вызывают дис-
баланс в системе «окисление – антиокисление» по-
средством образования ROS. Активные формы ки-
слорода являются ключевым звеном в инициации 
внутриклеточной сигнальной трансдукции и пере-
дачи сигналов на уровне отдельных молекул, вслед-
ствие чего значимо изменяют активность МАР-ки-
назных каскадов. Модификация фосфорилирования 
(активация или инактивация) МЕК, ERK1/2, PI3K, 
p38, JNK ванадием модифицирует запуск и осуще-
ствление апоптоза [35]. Доказано влияние внутри-
клеточного белка р53 на активацию или инактива-
цию MEK, ERK1/2, PI3K, p38, JNK, TNF-alpha и NF-
κB [48]. Молекулярные перестройки в PI3K и МАРК 
каскадах под воздействием ванадия являются при-
чиной изменения клеточной выживаемости. В ре-
зультате ингибирования передачи сигнала через 
PI3K/Akt/mTOR каскад индуцируется FAS-опосредо-
ванный апоптоз [49]. Активность фосфатидилинози-
тол-3-киназы (PI3K) прямо коррелировала с концен-
трацией ионов кальция. CD95 не обладает какой-
либо ферментативной активностью, однако из-за 
способности образовывать межбелковые (белок – 
белок) взаимодействия способен активировать раз-
личные сигнальные пути [50]. FAS-индуцированные 
сигнальные каскады ведут к активации NF-κB, 
МАРК, инициации апоптоза или некроза [51]. Одним 
из иммуномодулирующих эффектов ERK1/2, фосфо-
рилирование которой осуществляется рядом с клеточ-
ной мембраной, заключается в активации В-лимфо-
цитов и Т-лимфоцитов [52]. CD25-рецептор является 
маркёром ранней активации, CD95-рецептор – мар-
кёром поздней активации Т-лимфоцитов.  

В исследованиях, где использовались фарма-
кологические ингибиторы MEK1/2 киназ, доказано 
участие ERK1/2 в модификации функций митохонд-
рий, участвующих в регуляции и амплификации 
апоптотического каскада. Чаще всего активация 
протеинкиназ семейства ERK ассоциирована с кле-
точным выживанием и стимуляцией пролиферации. 
ERK протеинкиназы способствуют прохождению 
клеточного цикла, инактивируя один из его ингиби-
торов – протеинкиназу MYTI. Сигнальный путь 
ERK может быть активирован в ответ на сигналы, 
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поступающие от рецепторов, связанных с G-белком, 
через рецепторную тирозинкиназу, T-клеточный 
рецептор, N-метил-D-аспартатный рецептор и ре-
цепторы лектина С-типа [52]. Совокупность сиг-
нальных каскадов образует сеть, в которой сигналь-
ный путь ERK сообщается с различными сигналь-
ными путями через множественные разветвления и 
коллатерали, а его регуляция осуществляется по 
принципу обратной связи и отношением киназа-
субстрат [52]. 

Ряд исследователей продемонстрировали анти-
апоптотический эффект ERK1/2, между тем другие – 
проапоптотический эффект [7, 53]. В эксперимен-
те  на линии клеток меланомного происхождения 
(А375) показано, что отдельные соединения ванадия 
(неорганический анион ванадат (V) и оксованадий (IV) 
комплекс [VO (1.2-диметил-3-гидрокси-4 (1)H) –пири-
динонат)2]) в различных концентрациях (4,7 и 2,6 мкМ 
соответственно) вызывали апоптоз клеток и останов-
ку клеточного цикла. Обработка данными ванадий-
содержащими соединениями (четырех- и пятивалент-
ным ванадием) клеток линии А375 ингибировала 
фосфорилирование ERK примерно на 80 %, вызывая 
инактивацию киназ МАРК-каскада [54]. В клетках 
меланомы противоопухолевое действие ванадия 
обусловлено его способностью индуцировать апоп-
тоз посредством генерации ROS. Экспериментально 
установлено, что добавление в культуру ванадия (V5+) 
100 мкмоль/л-1 снижало жизнеспособность эпители-
альных клеток яйцевода. Между тем обработка 
культивируемых клеток SB203580 (ингибитор р38 
МАРК) и U0126 (ингибитор ERK1/2) отменяла 
апоптоз-индуцирующее влияние ванадия [48]. Ин-
кубация эпителиальных клеток яйцевода с ингиби-
торами МАРК увеличивала активность каталазы и 
глутатионпероксидазы (до 89 %), а также предот-
вращала увеличение концентрации малонового ди-
альдегида. Показано, что окислительный стресс в 
эпителиальных клетках яйцевода, вызванный вана-
дием, частично обусловлен активацией p38 MAPK 
и JNK/Nrf2, что снижает экспрессию детоксици-
рующих ферментов 2-й фазы. Сигнальный каскад 
MEK/ERK регулирует экспрессию bcl-2, предотвра-
щающего образования трансмембранных пор в ми-
тохондриях [55]. ROS опосредованно через ERK1/2 
способны активировать каспазу-3, повышать экс-
прессию bаk и bax. Будучи активированными, кина-
зы ERK1/2 и JNK способны участвовать в коорди-
нации работы редокс-чувствительной сигнальной 
системы Keap1/Nrf2/ARE. Показано, что стимуляция 
р38 МАК и JNK оказывает в большинстве случаев 
проапоптотическое воздействие. Установлено, что во 
многих типах клеток JNK активируется посредством 
FAS [56]. Между тем только при длительной актива-
ции JNK возможна инициация и осуществление 
апоптоза. В эксперименте показано, что р38 МАРК 
сигнальный каскад вовлечен в регуляцию факторов 
транскрипции – р53, NF-κB, Stat1, а также медиато-
ров апоптоза – bcl-2, Cdc25A [56]. Доказано уча-

стие p38 MAPK и JNK в регуляции активности 
FAS/FASL-системы. p38 MAPK играет важную роль 
в регуляции ранней экспрессии FASL и FAS-опосре-
дованной активации каспаз. Активированные каспа-
зы стимулируют JNK для дальнейшего усиления 
экспрессии FASL [57]. 

Аналитический обзор российских и зарубеж-
ных научных источников показал, что в настоящее 
время накоплен значительный материал о модифи-
цирующем влиянии ванадия на активацию про-
граммы апоптоза. Между тем многие вопросы, ка-
сающиеся, возможно, новых механизмов запуска и 
изменения клеточной гибели ванадием, остаются 
дискуссионными. Ряд исследователей продемонст-
рировали апоптоз-индуцирующие свойства у ванадия 
и способность инициировать некроз [54, 58–60]. 
Однако другие ученые доказали способность вана-
дия ингибировать реализацию апоптоза [61]. Вме-
сте с тем на современном этапе медико-биологи-
ческих наук большинство авторов придерживается 
мнения, что в условиях воздействия ванадия апоп-
тоз – это основной путь клеточной гибели [35]. 
При этом необходимо уточнить, что большая часть 
выполненных исследований, посвященных изуче-
нию модифицирующего влияния ванадия на меха-
низмы апоптоза, выполнена на клеточных линиях 
опухолевых клеток. 

В системе in vivo оксованадий в диапазоне 
концентраций от 1,0 до 5,0 мг/кг массы тела снижал 
уровень FAS-зависимого апоптоза [61]. Обработка 
SOV (ортованадат натрия), который относится к ин-
гибиторам тирозиновых фосфопротеинфосфатаз, 
зависимо от дозы тормозила развитие апоптоза кле-
ток оральной сквамозной клеточной (плоскоклеточ-
ной) карциномы (Cal27) [60]. Обработка V2O5 естест-
венных киллеров (NK-92MI) вызывала гиперэкспрес-
сию FAS, FASL и CD25. Инициированный ванадием 
процесс перекисного окисления липидов мембраны 
способствует изменению экспрессии мембранных 
рецепторов. Повышения уровня FAS-лиганда заре-
гистрировано при концентрации пентокид ванадия 
на уровне 50 мМ, максимальные значения экспрес-
сии CD95-антигена зафиксированы при концентра-
ции 100 мМ, а CD25-антигена – 400 мМ [49]. Проде-
монстрировано ингибирование FAS-опосредованного 
апоптоза, обусловленного фосфорилированием про-
теинкиназы B (PKB), в условиях экспозиции ком-
плексных соединений ванадия (IV) [48]. Дисбаланс 
антиапоптотических и проапоптотических членов 
семейства белков BCL-2, активация онкопротеина  
c-fos, расщепление Поли(АДФ-рибоза)PARP и дозоза-
висимая активация апоптоза наблюдались при обра-
ботке ванадил сульфатом человеческих эпидермаль-
ных кератиноцитов (HaCaT) [62]. На клеточных лини-
ях показана способность ванадия инициировать 
рецепторзависимый и р53-регулируемый апоптоти-
ческий сигнал в клетке. Повышение активности 
инициаторной каспазы-8 в клеточной линии фибро-
саркомы мыши (L929) и уровня экспрессии р53  
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в клеточной линии гепатоцеллюлярной карциномы 
человека (HepG2) вызывало добавление в культуры 
ванадия (IV) [59]. Ванадий, вызывая образование 
активных форм кислорода, запускал механизмы  
аутофагии, некроптоза и митотической катастрофы 
в клеточной линии метастатической аденокарцино-
мы поджелудочной железы (AsPC-1) [63]. В системе 
in vitro (суспензия лейкоцитов, полученная из пери-
ферической крови практически здоровых детей, 
экспонированных ванадием) ванадий при экспози-
ционной дозе 0,0005 мкг/см3 вызывал клеточную 
гибель по механизму некроза. Наночастицы пенток-
сида ванадия (30–60 нм) ингибировали пролифера-
цию клеток меланомы (B16F10), карциномы легкого 
(A549), поджелудочной железы (PANC1). Интерна-
лизация V2O5, внутриклеточно генерируя ROS и 
вызывая активацию белка p53 и подавление белка 
сурвивина в раковых клетках, приводила к процессу 
апоптоза. Однако не отмечено выраженного цито-
токсического эффекта ванадия по отношению к 
нормальным клеткам (культура фибробластических 
почечных клеток NRK-49F, клеточная линия, полу-
ченная из эмбриональных почек человека 
HEK 293, культура клеток яичников китайского хо-
мячка CHO-K1) [64]. Очевидно, модифицирующее 
влияние ванадия на клеточную гибель зависит от 
многих составляющих: степени окисления ванадия, 
экспозиционной дозы, времени воздействия, видо-
вой и органной принадлежности клеток, стадии 

дифференцировки, стадии зрелости и функциональ-
ного состояния клетки, что требует соответствую-
щей интерпретации полученных результатов [13, 21, 
27, 36, 44, 54, 58, 60]. 

Для полного понимания модифицирующего 
влияния ванадия на апоптоз необходимо дальней-
шее углубленное изучение механизмов клеточной 
гибели с учетом фундаментальных закономерно-
стей процесса, а также, принимая во внимание осо-
бенности реализации апоптоза, обусловленные 
влиянием гаптена. С целью экстраполяции воздей-
ствия ванадия на здоровый организм в перспективе 
существует необходимость экспериментального 
моделирования апоптоза не только на клетках опу-
холевых культур, но и более широкого использова-
ния в системе in vitro клеток или линий клеток здо-
рового человека. Возможно, узкий диапазон кон-
центрации ванадия между его эссенциальностью и 
токсичностью предопределяет разнонаправленные 
изменения в запуске и завершении апоптоза [16, 38]. 
В свою очередь, следует учитывать и особенности 
объекта (организма: возраст, пол, генетические 
особенности метаболизма ксенобиотиков и т.д.; 
клетки: тканевая принадлежность, функциональная 
активность и т.д.), на который оказывает воздейст-
вие ванадий [3, 4, 7, 8, 31–33, 37, 48, 62, 63]. Гипо-
тетический механизм клеточной гибели, модифи-
цированный соединениями ванадия техногенной 
природы, представлен на рисунке. 

 
Рис. Гипотетический механизма клеточной гибели, модифицированный соединениями ванадия техногенной  
природы: POL – перекисное окисление липидов, МАРК – митогенактивируемые протеинкиназные каскады;  

ROS – активные формы кислорода; cyt c – цитохром с; ΔΨ – коллапс митохондриального потенциала 
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Контроль клеточной популяции в многоклеточ-
ном организме – это важный биологический процесс, 
который дает возможность организму избавиться от 
потенциально опасных клеток. Активация апоптоза 
способствует развитию аутоиммунных, иммунопро-
лиферативных процессов, ингибирование клеточной 
гибели может вызывать иммунодефицитные состоя-
ния, воспалительные реакции, нейродегенеративные 
заболевания. При воздействии химических веществ, 
загрязняющих окружающую среду, увеличивается 
вероятность нарушения клеточной гибели. Особую 
озабоченность вызывает опасность для здоровья, ко-
торой подвергаются многие взрослые и дети по при-
чине загрязнения среды обитания ванадием и его со-
единениями вследствие техногенной деятельности 
человека. Опасность ванадия определяется тем, что 
он обладает способностью модифицировать меха-
низмы реализации апоптоза. Так, вызванное ванади-
ем перекисное окисление липидов, имеющее цепной 
характер, приводит к изменениям биофизических 
свойств мембран (повышение проницаемости и изме-
нение текучести), накоплению свободных радикалов 
и изменению мембранной рецепции. Внутри клеток 
соединения ванадия и ванадий при развитии метабо-
лических реакций в различных клеточных компар-
тментах также могут вызывать образование активных 
форм кислорода. ROS на уровне отдельных белковых 
молекул, действуя на них как ингибитор или актива-

тор, влияют на биохимические и физиологические 
механизмы внутриклеточной сигнализации. Имму-
номодифицирующий эффект ванадия связан с блоки-
рованием / активированием активности ферментов 
путем создания комплексов с их субстратами и кон-
куренцией с фосфатом в фосфатсвязывающих сайтах 
ферментов, что в итоге формирует изменения звеньев 
внутриклеточных каскадов передач [9]. Очевидно, ва-
надий имеет значительный иммунотерапевтический 
потенциал, так как способен модифицировать процессы, 
приводящие к жизни или смерти клетки, что обуслов-
ливает актуальность дальнейшего изучения и анализа 
молекулярных механизмов и сигнальных каскадов в 
условиях воздействия гаптена (ванадия). Мониториро-
вание биологических показателей, определяющих кле-
точную гибель в условиях экспозиции ванадия и его 
соединений, дает возможность своевременно иденти-
фицировать риск формирования предболезни и пре-
дотвратить нанесение вреда здоровью. Проведенный 
анализ научной литературы позволил выявить особен-
ности и определить вероятные механизмы реализации 
сценария клеточной гибели в условиях окружения ва-
надием техногенного происхождения. 
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The review dwells on results obtained via examinations that focused on effects produced by vanadium and its com-

pounds contaminating the environment on health disorders related to cell death deregulation. 
Research works that have been performed over the last decades and focused on revealing the essence of apoptosis 

mechanism under exposure to technogenic chemicals are truly vital due to this phenomenon having great biological signifi-
cance within a system of a body trying to adapt to influences exerted by environmental factors. 

The present work focuses on apoptosis peculiarities under exposure to excess technogenic concentrations of vanadium 
compounds. Published research works have been analyzed, analysis results are outlined, and a scientific hypothesis has been 
formulated within the subject matter. We have described an immune-modulating effect produced by vanadium compounds 
that is able to modify apoptosis events due to changes in cell death modes (apoptosis activation/inhibition) and it provides 
body adaptation to changing environmental conditions. 

A range in vanadium concentrations between essential and toxic ones predetermines multi-directional changes in 
apoptosis induction and completion. Thus, induced apoptosis activation makes for development of autoimmune and immune-
proliferative processes; at the same time, cell death inhibition can result in immune deficiency, inflammatory reactions, and 
neurodegenerative diseases. It was shown that vanadium compounds produced modifying effects on mitochondrial functions 
regulation, changes in phosphorilation/dephosphorilation ratio in protein products, and imbalance in free radical processes; 
all this ultimately disrupts a balance between pro- and anti-apoptotic signals in a cell. Monitoring over apoptosis parame-
ters that characterize cell death under exposure to vanadium and its compounds will allow timely detecting risks of pre-
nosology state occurrence and prevent damage to health. 

Key words: risk, vanadium, environment, cell death, apoptosis mechanism, mitochondrial activity modification, free 
radical oxidation, damage to health. 
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