
3. Àïîïòîç - çàïðîãðàììèðîâàííàÿ ñìåðòü êëåòêè •
3.1. Àïîïòîç, âûçûâàåìûé ìàññèðîâàííûì ìèòîïòîçîì

Êàê óæå îòìå÷àëîñü â ðàçäåëå 2.2., ÀÔÊ âûçûâàþò îòêðûòèå ïîð âî
âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå, íàáóõàíèå ìàòðèêñà è ðàçðûâ âíåøíåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ñ îñâîáîæäåíèåì áåëêîâ ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà
â öèòîçîëü. Ñðåäè ýòèõ áåëêîâ ïîìèìî öèòîõðîìà ñ îáíàðóæåíû: 1) ôàêòîð,
èíäóöèðóþùèé àëîïòîç (apoptosis inducing /actor, AIF), 2) âòîðîé
ìèòîõîíäðèàëüíûé ôàêòîð, àêòèâèðóþùèé àëîïòîç (second /mtochondrial
apoptosic activating factor, Smac) è Ç) ïðîêàñïàçà 9. Âñå ýòè áåëêè òàê èëè èíà÷å
ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè ÿâëåíèÿ çàïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòêè
(àïîïòîçà).

Èñòîðè÷åñêè AIF îêàçàëñÿ ïåðâûì ìèòîõîíäðèàëüíûì áåëêîì, äëÿ
êîòîðîãî áûëà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü àïîïòîç (Susin et al., 1996).
AIF ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôëàâîïðîòåèí, ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå íàïîìèíàþùèé



äåãèäðîàñêîðáàòðåäóêòàçó. Ïîñëåäíÿÿ ëîêàëèçóåòñÿ â ìåæìåìáðàííîì
ïðîñòðàíñòâå ðàñòèòåëüíûõ ìèòîõîíäðèé (Susin et al., 1999a). Ðåäóêòàçà
ðåãåíåðèðóåò àñêîðáàò, îäèí èç ãëàâíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ àíòèîêñèäàíòîâ, èç
ïðîäóêòà åãî îêèñëåíèÿ. Ïðè ýòîì âîññòàíîâèòåëåì ñëóæèò NADH. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àåòñÿ ñëåäóþùàÿ öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ (óð. 3):

NADH -> äåãèäðîàñêîðáàòðåäóêòàçà -> àñêîðáàò -> öèòîõðîì ñ (3)
Òàêàÿ ñèñòåìà ìîãëà áû øóíòèðîâàòü íà÷àëüíûå è ñðåäíèå çâåíüÿ

äûõàòåëüíîé öåïè íàïîäîáèå öåïè ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìà Ü5 (ñì. âûøå, ðàçäåë
2.2, óð. 1). Íàïðàøèâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî AIF ïåðâîíà÷àëüíî
èñïîëüçîâàëñÿ ìèòîõîíäðèÿìè êàê êîìïîíåíò àíòèîêñèäàíòíîè ñèñòåìû è ëèøü
çàòåì áûë ïðèìåíåí äëÿ âêëþ÷åíèÿ àïîïòîçà (Skulachev, 2000a). Ìåõàíèçì
âêëþ÷åíèÿ àïîïòîçà ïîñðåäñòâîì AIF ñîñòîèò ïðåæäå âñåãî â àêòèâàöèè
íóêëåàçû, ðàñùåïëÿþùåé ÿäåðíóþ ÄÍÊ (Susin et al., 1999a).

Ñàìîóáèéñòâî êëåòêè, îïîñðåäîâàííîå öèòîõðîìîì ñ, ïðîèñõîäèò èíûì,
áîëåå ñëîæíûì îáðàçîì (Liu et al., 1996: Yang et al., 1997; Kluck et al., 1997 a,b).
Öèòîõðîì ñ, âûøåäøèé èç ìèòîõîíäðèè â öèòîçîëü, ñâÿçûâàåòñÿ ñ áîëüøèì
ñðîäñòâîì ñ öèòîçîëüíûì áåëêîì, íàçâàííûì "ïåðâûé ôàêòîð, àêòèâèðóþùèé
àïîïòîç" (Apaf-1). Ñ Apaf-1 ñâÿçûâàåòñÿ òàêæå dATP è íåñêîëüêî ìîëåêóë
ïðîêàñïàçû 9 (íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà êàñïàçû 9). Ïðè îáðàçîâàíèè
êîìïëåêñà, íàçûâàåìîãî "àøïòîñîìîé", ãèäðîëèçóåòñÿ dATP. Ìîëåêóëû
ïðîêàñïàç 9, ñîðáèðîâàííûå â àïîïòîñîìíîì êîìïëåêñå, îêàçûâàþòñÿ
ñáëèæåííûìè äðóã ñ äðóãîì è ðåàëèçóþò ïðèñóùóþ èì íåáîëüøóþ
àâòîëèòè÷åñêóþ (ïðîòåàçíóþ) àêòèâíîñòü. Â ðåçóëüòàòå ïðîêàñïàçà 9
ðàñùåïëÿåòñÿ íà êàñïàçó 9 è áîëåå êîðîòêèé ïåëòèä, íå îáëàäàþùèé êàêîé-ëèáî
àêòèâíîñòüþ. Êàñïàçà 9 àòàêóåò ïðîêàñïàçó 3, ðàñùåïëÿÿ åå äî àêòèâíîé êàñïàçû
3. Ïîñëåäíÿÿ îñóùåñòâëÿåò ïðîòåîëèç ðÿäà ôåðìåíòîâ, çàíèìàþùèõ êëþ÷åâûå
ïîçèöèè íà ìåòàáîëè÷åñêîé êàðòå êëåòêè, à òàêæå íåêîòîðûå íóêëåàçû è
ñòðóêòóðíûå áåëêè. Âñå ýòî â êîíå÷íîì ñ÷åòå âåäåò ê ñìåðòè êëåòêè è ãèäðîëèçó
åå áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò äî àìèíîêèñëîò è íóêëåîòèäîâ (Zou et al.,
1999). Ïî êðàéíåé ìåðå â íåêîòîðûõ òêàíÿõ ïðîêàñïàçà 9, ïîäîáíî AIF,
öèòîõðîìó ñ è áåëêó Smac, ëîêàëèçîâàíà â ìåæìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå
ìèòîõîíäðèè (Susin et al., 1999b; Samali et al,, 1999).

Smac, åùå îäèí ïðîàïîïòè÷åñêèé áåëîê ìåæìåìáðàííèêà, ñâÿçûâàåòñÿ ñ
èíãèáèòîðàìè áåëêîâ, àêòèâèðóþùèõ àïîïòîç [Inhibitors of apoptosis-activating
proteins (TAP)]. Áåëêè òèïà ÒÀÐ òîðìîçÿò êàñïàçû 3, 9 è íåêîòîðûå äðóãèå (Du et
al., 2000; Varhagen et al., 2000),

Ïðèíÿâ âî âíèìàíèå âûøåèçëîæåííîå, ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñåáå
ñëåäóþùèé ñöåíàðèé ñîáûòèé, ïðèçâàííûõ çàùèòèòü îðãàíèçì îò ÀÔÊ,
ãåíåðèðóåìûõ ìèòîõîíäðèÿìè.

Îáðàçîâàâøèñü â ìèòîõîíäðèÿõ, ÀÔÊ âûçûâàþò îòêðûòèå ÏÏÏ è, êàê
ñëåäñòâèå, âûõîä öèòîõðîìà ñ â öèòîçîëü, ÷òî íåìåäëåííî âêëþ÷àåò ðÿä



äîïîëíèòåëüíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ìåõàíèçìîâ (ñì. âûøå), à çàòåì - ìèòîïòîç.
Åñëè â ìèòîïòîç óõîäèò ëèøü íåáîëüøàÿ ÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
ìèòîõîíäðèé, êîíöåíòðàöèè öèòîõðîìà ñ è äðóãèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ïðîàïîïòè÷åñêèõ áåëêîâ â öèòîçîëå íå äîñòèãàþò çíà÷åíèé, íåîáõîäèìûõ,
÷òîáû àêòèâèðîâàòü àïîïòîç. Åñëè æå âñå áîëüøå è áîëüøå ìèòîõîíäðèé
ñòàíîâÿòñÿ ñóïåðïðîäóöåíòàìè ÀÔÊ è "îòêðûâàþò êèíãñòîíû", ýòè
êîíöåíòðàöèè âîçðàñòàþò è íà÷èíàåòñÿ àïîïòîç êëåòêè, ñîäåðæàùåé ìíîãî
äåôåêòíûõ ìèòîõîíäðèé. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò î÷èñòêà òêàíè îò êëåòîê,
ìèòîõîíäðèè êîòîðûõ îáðàçóþò ñëèøêîì ìíîãî ÀÔÊ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé óæå ñàìà ïî ñåáå
ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü êëåòêè, åñëè ýòà êëåòêà ïîääåðæèâàåò ñâîþ ýíåðãåòèêó çà
ñ÷åò äûõàíèÿ. Îäíàêî àïîïòîç, âûçûâàåìûé ñìåðòîíîñíûìè áåëêàìè
ìåæìåìáðàííèêà, àêòèâèðóåòñÿ ãîðàçäî ðàíüøå, ÷åì ïðîèñõîäèò èñòîùåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî ÀÒÐ. Áîëåå òîãî, dATP, íàõîäÿùèéñÿ â ðàâíîâåñèè ñ ÀÒÐ,
íåîáõîäèì äëÿ äåéñòâèÿ àïîïòîñîì (ñì. âûøå). ÀÒÐ íóæåí òàêæå äëÿ ðàáîòû
ïðîòåèíêèíàç, êîòîðûå, êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, ó÷àñòâóþò â ðÿäå òèïîâ
àïîïòîçà.

Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïîÿâëåíèå áîëüøèõ êîëè÷åñòâ öèòîõðîìà ñ è
äðóãèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ â öèòîçîëå ñëóæèò äëÿ êëåòêè ñèãíàëîì
ãëóáîêîãî íåáëàãîïîëó÷èÿ åå ìèòîõîíäðèé (Li et al., 2000). Òàêàÿ êëåòêà êîí÷àåò
ñ ñîáîé, ñëåäóÿ æåñòîêîìó "ñàìóðàéñêîìó" çàêîíó.

3.2. Àïîïòîç ïðè ó÷àñòèè ôîñôàòèäèëñåðèíà
Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêó ìîæíî ïîñëàòü â àïîïòîç ïîñðåäñòâîì êàê òåõ ÀÔÊ,

êîòîðûå ãåíåðèðóþòñÿ åå ìèòîõîíäðèÿìè, òàê è ÀÔÊ, ïîñòóïàþùèõ èçâíå. Â
ïîñëåäíåì ñëó÷àå âàæíóþ ðîëü èãðàåò ôîñôîëèïèä ôîñôàòèäèëñåðèí âíåøíåé
(ïëàçìàòè÷åñêîé) ìåìáðàíû êëåòêè,

Â ýòîé ìåìáðàíå ôîñôàòèäèëñåðèí îáû÷íî ïðèñóòñòâóåò òîëüêî âî
âíóòðåííåì ëèïèäíîì ñëîå. Òàêîå àñèììåòðè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå äàííîãî
ôîñôîëèïèäà îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì îñîáîé òðàíñïîðòíîé ÀÒÐàçû,
ïåðåíîñÿùåé ôîñôàòèäèëñåðèí èç âíåøíåãî ëèïèäíîãî ñëîÿ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû âî âíóòðåííèé. Ýòà ÀÒÐàçà ëèáî èíàêòèâèðóåòñÿ îêèñëåííîé ôîðìîé
ôîñôàòèäèëñåðèíà, ëèáî ïðîñòî íå óçíàåò îêèñëåííûé ôîñôîëèïèä. Âîò ïî÷åìó
îêèñëåíèå ôîñôàòèäèëñåðèíà ïîñðåäñòâîì ÀÔÊ âåäåò ê åãî ïîÿâëåíèþ âî
âíåøíåì ñëîå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (Fabisiak et al., 1998; 2000; Kagan et al.,
2000). Ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâóåò ñïåöèàëüíûé ðåöåïòîð, îáíàðóæèâàþùèé
ôîñôàòèäèëñåðèí â íàðóæíîì ëèïèäíîì ñëîå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò
ðåöåïòîð, ñâÿçàâ ôîñôàòèäèëñåðèí, øëåò âíóòðü êëåòêè ñèãíàë àïîïòîçà
(Skulachev, 2000b). Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì ïðåäïîëîæåíèåì ôîñôàòèäèëñåðèí,
äîáàâëåííûé ê êëåòî÷íîé êóëüòóðå, âûçûâàåò àïîïòîç, â òî âðåìÿ êàê åãî



ñòåðåîèçîìåðû îêàçûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíûìè (Reutelingsperger et al, 1997;
Gidon-Jeangirard et al., 1999a,b).

3.3. "Ïðèíóäèòåëüíîå ñàìîóáèéñòâî" êëåòêè. Ðîëü ëåéêîöèòîâ è TNF
Ôîñôàòèäèëñåðèí èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â òàê íàçûâàåìîì

"ïðèíóäèòåëüíîì" àïîïòîçå, âûçûâàåìîì îïðåäåëåííûì òèïîì ëåéêîöèòîâ.
Êëåòêà ñ ôîñôàòèäèëñåðèíîì âî âíåøíåì ñëîå êëåòî÷íîé ìåìáðàíû óçíàåòñÿ
ýòèìè ëåéêîöèòàìè, êîòîðûå ïîñûëàþò åå â àïîïòîç. Îäèí èç àïîïòîãåííûõ
ìåõàíèçìîâ, èñïîëüçóåìûõ ëåéêîöèòàìè, ñîñòîèò â òîì, ÷òî ëåéêîöèòû
íà÷èíàþò âûäåëÿòü â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî âáëèçè êëåòêè-ìèøåíè áåëêè

(ïåðôîðèí è ãðàíçèìû. Ïåðâûé ïðîäåëûâàåò îòâåðñòèÿ âî âíåøíåé ìåìáðàíå
êëåòêè-ìèøåíè. Ãðàíçèìû âõîäÿò â êëåòêó è çàïóñêàþò â íåé àïîïòîç.

Èíîé ñïîñîá, èñïîëüçóåìûé ëåéêîöèòîì äëÿ ïðèíóæäåíèÿ êëåòêè-
ìèøåíè âîéòè â àïîïòîç, ñîñòîèò â åå áîìáàðäèðîâêå ñóïåðîêñèäîì,
îáðàçóþùèìñÿ ñíàðóæè ëåéêîöèòà ïîñðåäñòâîì ñïåöèàëüíîé òðàíñìåìáðàííîé
äûõàòåëüíîé öåïè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ýòà öåïü îêèñëÿåò
âíóòðèêëåòî÷íûé NADPH, ñ êîòîðîãî ýëåêòðîíû ïåðåíîñÿòñÿ íà ôëàâèí è äàëåå
íà îñîáûé öèòîõðîì 6, ñïîñîáíûé îêèñëÿòüñÿ êèñëîðîäîì ñ âûäåëåíèåì
ñóïåðîêñèäà ñíàðóæè ëåéêîöèòà. Ñóïåðîêñèä è äðóãèå îáðàçóþùèåñÿ èç íåãî
ÀÔÊ îêèñëÿþò ôîñôàòèäèëñåðèí ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè-ìèøåíè,
òåì ñàìûì óñèëèâàÿ àïîïòîçíûé ñèãíàë, ïîñûëàåìûé êëåòêå ýòèì
ôîñôîëèïèäîì (Skulachev, 2000a).

Äðóãîé àïîïòîãåííûé ìåõàíèçì âêëþ÷àåò ñåêðåöèþ ëåéêîöèòàìè ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëåé (tèòîã necrosis factor-a, TNF), îòêðûòîãî Îëäîì è åãî
êîëëåãàìè (Caswell et al., 1975). TNF ñâÿçûâàåòñÿ ñ îäíèì èç ñïåöèôè÷åñêèõ ê
íåìó ðåöåïòîðîâ íà âíåøíåé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè-
ìèøåíè, ÷òî àêòèâèðóåò ñðàçó íåñêîëüêî ïàðàëëåëüíûõ ïóòåé çàïóñêà àïîïòîçà.
Â îäíîì èç íèõ ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå àêòèâíîé êàñïàçû 8 èç ïðîêàñïàçû 8.
Êàñïàçà 8 ðàñùåïëÿåò öèòîçîëüíûé áåëîê Bid ñ îáðàçîâàíèåì åãî àêòèâíîé
ôîðìû, tBid (truncated Bid) (Luo et al., 1998; Li et al., 1998). tBid ìåíÿåò
êîíôîðìàöèþ äðóãîãî áåëêà, Âàõ (Desagher et al., 1999), âûçûâàÿ
îëèãîìåðèçàöèþ ïîñëåäíåãî (Eskes et al., 2000). Âàõ, àêòèâèðîâàííûé òàêèì
ñïîñîáîì, ïî-âèäèìîìó, êîìïëåêñèðóåòñÿ ñ ïîðèíîì âî âíåøíåé ìåìáðàíå
ìèòîõîíäðèè. Êîìïëåêñ Âàõ*ïîðèí îáðàçóåò êàíàë, ïðîíèöàåìûé äëÿ áåëêîâ,
÷òî ïðèâîäèò ê èõ âûõîäó èç ìåæìåìáðàííèêà â öèòîçîëü (Shimuzu et al., 1999).

Äðóãîé ìåõàíèçì, òàêæå àêòèâèðóåìûé TNF, âûçûâàåò ñèëüíîå
òîðìîæåíèå íà÷àëüíîãî ýòàïà äûõàòåëüíîé öåïè (ïåðåä CoQ) (Higuchi et al.,
1998). Ïî-âèäèìîìó, â ýòîì ñëó÷àå ðåàëèçóåòñÿ åùå îäíà ôóíêöèÿ êàñïàçû 8, à
èìåííî ñòèìóëÿöèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ, ÷òî âåäåò ê ãèäðîëèçó îïðåäåëåííûõ
ôîñôîëèïèäîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ öåðàìèä,



êîòîðûé ïðÿìî (Gudz et al., 1997; Garcia-Ruiz et al., 1997) èëè êîñâåííî (Malisan
and Testi, 1999) äåéñòâóåò íà äûõàòåëüíóþ öåïü (îáçîð ñì. Skulachev, 1999a).
Òîðìîæåíèå ãëàâíîãî ïîòîêà ýëåêòðîíîâ ïî äûõàòåëüíîé öåïè ñòèìóëèðóåò
îáðàçîâàíèå ÀÔÊ, âî-ïåðâûõ, èç-çà óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè æèçíè âîññòàíîâëåííûõ
ïåðåíîñ÷èêîâ ýëåêòðîíîâ â íà÷àëå ýòîé öåïè è, âî-âòîðûõ, èç-çà ïîâûøåíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà, êîòîðûé óæå íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ
öèòîõðîìîêñèäàçîé. Ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ â ìèòîõîíäðèÿõ âûçûâàåò
îòêðûòèå ÏÏÏ è âåñü äàëüíåéøèé àïîïòîçíûé êàñêàä.

Åùå îäèí àïîïòè÷åñêèé ïóòü ñîñòîèò â ïðÿìîé àêòèâàöèè ïðîêàñïàçû 3
êàñïàçîé 8 áåç ó÷àñòèÿ ìèòîõîíäðèé (Thornberry and Lazebnik, 1998).
Èñêëþ÷åíèå ìèòîõîíäðèé óïðîùàåò ïóòü ïåðåäà÷è ñìåðòîíîñíîãî ñèãíàëà, íî â
òî æå âðåìÿ âûâîäèò èç èãðû ñðàçó íåñêîëüêî ýòàïîâ óñèëåíèÿ àïîïòîçíîãî
ñèãíàëà TNF. Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå äëÿ ðàçâèòèÿ àïîïòîçà òðåáóåòñÿ
ãîðàçäî áîëüøåå êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ êàñïàç 8, ÷åì ïðè ó÷àñòèè ìèòîõîíäðèé.

Âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïóòè TNF-çàâèñèìîãî àïîïòîçà îïîñðåäîâàíû
êàñïàçîé 8. Íàðÿäó ñ íèìè ñóùåñòâóåò ïî êðàéíåé ìåðå åùå îäèí ìåõàíèçì, ãäå
âìåñòî êàñïàçû 8 äåéñòâóåò êàñïàçà 2. Îíà àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó JNK è
äàëåå ïðîêàñïàçó 3 (ïî-âèäèìîìó, ïðè ó÷àñòèè ìèòîõîíäðèé) (Schulze-Osthoff et
al., 1998).

Ðàçíîîáðàçèå ïóòåé ÀÔÊ-çàâèñèìîãî àïîïòîçà èëëþñòðèðóåòñÿ ðèñ. 2.
Èñòèííàÿ êàðòèíà, ïî âñåé âñåé âåðîÿòíîñòè, åùå áîëåå ñëîæíà, ò.ê. ïîìèìî
TNF åñòü è äðóãèå âíåêëåòî÷íûå èíäóêòîðû àïîïòîçà (öèòîêèíû), äåéñòâóþùèå
÷åðåç èõ ñîáñòâåííûå ðåöåïòîðû. Ïðîöåññèíã ñèãíàëîâ â ýòîì ñëó÷àå ìîæåò
èäòè òåìè æå ïóòÿìè, ÷òî è â ñëó÷àå TNF, íî èíîãäà îêàçûâàþòñÿ
íåîáõîäèìûìè äîïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû.

Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò àíòèàïîïòè÷åñêèå ñèñòåìû, ïðîòèâîñòîÿùèå
ïðîàïîïòí÷åñêèì. Ñðåäè íèõ - áåëêè òèïà Âñ1-2, òîðìîçÿùèå ïðîàïîïòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü Âàõ; óæå óïîìèíàâøèåñÿ èíãèáèòîðû êàñïàç (IAP); áåëîê NFKB
(nuclear /actor êÂ), èíäóöèðóåìûé ïîñðåäñòâì TNF. NFtcB âêëþ÷àåò öåëóþ
ãðóïïó ãåíîâ, ñðåäè êîòîðûõ åñòü òå, ÷òî êîäèðóþò ñóïåðîêñèääèñìóòàçó è
äðóãèå àíòèîêñèäàíòíûå è àíòèàïîïòè÷åñêèå áåëêè.

Âñå ýòè ñëîæíîñòè îòðàæàþò òî î÷åâèäíîå îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî äëÿ êëåòêè
ðåøåíèå ïîêîí÷èòü ñ ñîáîé åñòü êðàéíÿÿ ìåðà, êîãäà èñ÷åðïàíû âñå äðóãèå
âîçìîæíîñòè ïðåäîòâðàùåíèÿ åå îøèáî÷íûõ äåéñòâèé.
3.4. Áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè àïîïòîçà

Ïåðåïðîèçâîäñòâî ÀÔÊ - ëèøü îäíà èç ìíîãî÷èñëåííûõ ïðè÷èí
êëåòî÷íîãî ñàìîóáèéñòâà. Òîò æå ìåõàíèçì èñïîëüçóåòñÿ îðãàíèçìîì â ïðîöåññå
îíòîãåíåçà, ÷òîáû èçáàâèòüñÿ îò êëåòîê, ïîäëåæàùèõ ëèêâèäàöèè èç-çà òîãî, ÷òî
îíè óæå ñäåëàëè ñâîå äåëî.
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Íåêîòîðûå ïóòè ïåðåäà÷è àïîïòîçíûõ ñèãíàëîâ. 1-3 - ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äûõàòåëüíàÿ
öåïü. 4,5 - îáðàçîâàíèå ÀÔÊ äûõàòåëüíîé öåïüþ. 6,7 - îòêðûòèå ïîð (ÏÏÏ) âî âíóòðåííåé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ. 8 - âûõîä öèòîõðîìà ñ, AIF è äðóãèõ
ïðîàïîïòîçíûõ áåëêîâ (íå ïîêàçàíû) èç-çà ðàçðûâà âíåøíåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé,
ïðîèçîøåäøåãî âñëåäñòâèå îòêðûòèÿ mill. 9-10 - àêòèâàöèÿ êàñïàçû 9 è äàëåå êàñïàçû 3
âñëåäñòâèå âûõîäà öèòîõðîìà ñ. 11 - àïîïòîç ïîä äåéñòâèåì êàñïàçû 3. 12 - îêèñëåíèå
ôîñôàòèäèëñåðèíà (ÔÑ) âíóòðåííåãî ôîñôîëèïèäíîãî ñëîÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòêè
àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà, ïðîäóöèðóåìûìè ìèòîõîíäðèÿìè. 13 - ïîÿâëåíèå ÔÑ è
îêèñëåííîãî ÔÑ (ÔÑ0) âî âíåøíåì ôîñôîëèïèäíîì ñëîå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. 14 -
ñâÿçûâàíèå ÔÑ0 èëè ÔÑ ñ ãèïîòåòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì âíåøíåãî ôîñôàòèäèëñåðèíà (ÐÂÔÑ),
îòñëåæèâàþùèì èõ ïîÿâëåíèå âî âíåøíåì ôîñôîëèïèäíîì ñëîå. 15 - èíäóêöèÿ àïîïòîçà,
âêëþ÷àåìàÿ êîìïëåêñîì ÐÂÔÑ»ÔÑ. 16 - ñòèìóëÿöèÿ ïðîàïîïòîçíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ,
îòñëåæèâàþùèõ ïîÿâëåíèå ÔÑ ñíàðóæè êëåòêè-ìèøåíè. Ýòà ñòèìóëÿöèÿ ñîñòîèò à) â
ïðîäóêöèè ÀÔÊ äûõàòåëüíîé öåïüþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ëåéêîöèòà (17), ÷òî ïðèâîäèò ê
äàëüíåéøåìó îêèñëåíèþ ÔÑ â êëåòêå-ìèøåíè (18), è á) â âûäåëåíèè TNF (19), àêòèâèðóþùåãî
ñîîòâåòñòâóþùèé ðåöåïòîð êëåòêè-ìèøåíè (20). 21-24 - öåïü ñîáûòèé, âåäóùèõ ê âûõîäó
ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ áåç ó÷àñòèÿ ÀÔÊ. 25 - ïðÿìàÿ àêòèâàöèÿ êàñïàçû 3 ïîñðåäñòâîì
êàñïàçû 8. 26-28 - àêòèâàöèÿ êàñïàçû 3 êàñïàçîé 2 è ïðîòåèíêèíàçîé JNK. 29 - îáðàçîâàíèå
öåðàìèäà ïîä äåéñòâèåì ôîñôîëèïàçû, àêòèâèðîâàííîé ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëåé. 30 -
òîðìîæåíèå äûõàòåëüíîé öåïè, âûçâàííûå öåðàìèäîì. 31 - àïîïòîç, îïîñðåäîâàííûé AIF.



Ò à ê æ å è âî âçðîñëîì îðãàíèçìå "áåçäîìíûå" êëåòêè, ñëó÷àéíî
îêàçàâøèåñÿ âíå ñâîåé òêàíè è ïîòîìó íåíóæíûìè, êîí÷àþò ñ ñîáîé áóäó÷è
ëèøåíû îñîáûõ âíåêëåòî÷íûõ àíòèàïîïòè÷åñêèõ áåëêîâ, ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ
êàæäîé òêàíè. Íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè èìåþòñÿ àíòèàïîïòîçíûå ðåöåïòîðû,
àêòèâèðóþùèåñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè ýòèõ áåëêîâ. Ïî ñóùåñòâó, áåëêè, î êîòîðûõ
èäåò ðå÷ü, íåïðåðûâíî ïîñûëàþò êëåòêå ñèãíàë: "Æèâè äàëüøå!". Èñ÷åçíîâåíèå
òàêîãî ñèãíàëà äàåò ïðèåìóùåñòâà ïðîàïîïòîçíûì ñèñòåìàì êëåòêè íàä
àíòèàïîïòîçíûìè, è êëåòêà êîí÷àåò ñ ñîáîé â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ
"ñàìóðàéñêèì" çàêîíîì áèîëîãèè.

Ñðåäè ñèãíàëîâ ê ñàìîóáèéñòâó êëåòêè åñòü è òàêèå, ÷òî âîçíèêàþò ïðè
êëåòî÷íûõ ïàòîëîãèÿõ. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ïîÿâëåíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ
áåëêîâ â öèòîçîëå ñèãíàëèçèðóåò êëåòêå î ñèëüíîì ïîâðåæäåíèè åå
ìèòîõîíäðèé. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ êàñïàçû 12 ñïåöèôè÷íà
äëÿ äèñôóíêöèè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (Nakagawa et al., 2000). Ïî
äàííûì, ïîëó÷åííûì â íàøåé ãðóïïå Á.×åðíÿêîì, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÀÒÐ â
êëåòêå òàêæå âîñïðèíèìàåòñÿ åþ êàê ïîâîä óéòè â àïîïòîç.

Àïîïòîçîì óíè÷òîæàþòñÿ êëåòêè èìóííîé ñèñòåìû, îáðàçóþùèå àíòèòåëà
ê ñîáñòâåííûì áåëêàì îðãàíèçìà. Àïîïòîç ó÷àñòâóåò â àíòèâèðóñíîé çàùèòå è
áîðüáå ñî çëîêà÷åñòâåííûì ïåðåðîæäåíèåì. Ïîÿâëåíèå ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ èëè
äåíàòóðàöèÿ áåëêîâ òàêæå ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé êëåòî÷íîãî ñàìîóáèéñòâà, î
÷åì ïîéäåò ðå÷ü â ñëåäóþùèõ äâóõ ðàçäåëàõ.

5.5. Àïîïòîç, âûçûâàåìûé ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ. Ðîëü áåëêà ð53
Ïîâðåæäåíèå ÿäåðíîé ÄÍÊ - íàèáîëåå òðàãè÷íîå ñîáûòèå äëÿ ëþáîé

ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè. Ó ýóêàðèîò ñóùåñòâóåò ñïåöèàëüíûé áåëîê ð5 3,
íàçâàííûé "ñòðàæåì ãåíîìà" (Lane, 1992). Îí îòñëåæèâàåò ïîÿâëåíèå ðàçðûâîâ
â ÄÍÊ è â îòâåò íà ýòî 1) àêòèâèðóåò ãåíû, êîäèðóþùèå òå áåëêè, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, 2) áëîêèðóåò (åñëè ïåðâîå íå ïîìîãàåò) ñèíòåç
áåëêîâ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è 3) âêëþ÷àåò ïðîãðàììó àïîïòîçà, åñëè êîëè÷åñòâî
ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ ïðåâûøàåò íåêèé êðèòè÷åñêèé óðîâåíü (îáçîðû ñì. ×óìàêîâ,
2000; Hussain and Harris, 1998). Èìåííî ýòà ñòðàòåãèÿ îáóñëîâëèâàåò âûñîêóþ
ñòåïåíü êîíñåðâàòèçìà ãåíîìà, àáñîëþòíî íåîáõîäèìóþ äëÿ ñîõðàíåíèÿ
äîñòèæåíèé áèîëîãè÷åñêîé ýâîëþöèè. "Ëó÷øå óìåðåòü, ÷åì æèòü ñ
íåïðàâèëüíîé ÄÍÊ" - âîò âàæíåéøåå ïðîÿâëåíèå "ñàìóðàéñêîãî" ïðèíöèïà
áèîëîãèè.

Ñðåäè ïðîàïîïòîçíûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóåìûõ ïîñðåäñòâîì ð53, ìû
íàõîäèì 1) ãåíû, êîäèðóþùèå áåëîê Âàõ, ðåöåïòîðû TNF-ïîäîáíûõ ëèãàíäîâ
òèïà Fas (äðóãèå íàçâàíèÿ : ÀÐÎ1, CD95) è òèïà TRAIL, 2) ãåíû ãðóïïû PIG,
àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ñòèìóëèðóåò ãåíåðàöèþ ÀÔÊ â êëåòêå, 3) ãåí áåëêà ð85,
íåîáõîäèìûé äëÿ àïîïòîçà, âûçûâàåìîãî ýòèìè ÀÔÊ, è ðÿä äðóãèõ (îáçîð ñì.
×óìàêîâ, 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç ïóòåé àïîïòîçà,



àêòèâèðóåìûé ïîñðåäñòâîì ð53, òðåáóåò âûõîäà öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé
(SchulleretaL, 2000).

Êàê áûëî ïîêàçàíî íåäàâíî Ìàð÷åíêî è äð. (Marchenko et al., 2000), ð53
âëèÿåò íà ìèòîõîíäðèè íå òîëüêî ÷åðåç àêòèâàöèþ óïîìÿíóòûõ âûøå ãåíîâ, íî
è êàêèì-òî áîëåå ïðÿìûì ñïîñîáîì. Ñïóñòÿ óæå ÷àñ ïîñëå âêëþ÷åíèÿ ð53-
çàâèñèìîãî àïîïòîçà íàáëþäàëñÿ ïåðåõîä ÷àñòè ìîëåêóë ð53 èç ÿäðà â
ìèòîõîíäðèè, çà ÷åì ñëåäîâàë ñáðîñ ¹ è âûõîä öèòîõðîìà ñ. Âñ1-2
ïðåäîòâðàùàë ýòè ýôôåêòû. Àïîïòîç, íå òðåáóþùèé ð53, íå ñîïðîâîæäàëñÿ
ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ð53 ìåæäó ÿäðîì è ìèòîõîíäðèÿìè.

Ñèòóàöèÿ â öåëîì àíàëîãè÷íàÿ òîé, ÷òî îïèñàíà âûøå ïðèìåíèòåëüíî ê
ð53, èìååò ìåñòî òàêæå è â ñëó÷àå ÿäåðíîãî ðåöåïòîðíîãî áåëêà TR3 (äðóãîå
íàçâàíèå - nur77). Ýòîò áåëîê, íåîáõîäèìûé äëÿ îïðåäåëåííûõ òèïîâ àïîïòîçà,
òàêæå ïåðåêî÷¸âûâàåò èç ÿäðà âî âíåøíþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèè, ãäå
âûçüøàåò âûõîä öèòîõðîìà ñ â îòâåò íà àïîïòîçíüø ñòèìóë. Åñëè äîáàâèòü TR3
ê ìèòîõîíäðèè in vitro, òî Ë×1 èñ÷åçàåò, à öèòîõðîì ñ âûõîäèò â ñðåäó (Li et al.,
2000à). Ê ñîæàëåíèþ ïðèðîäà ëèãàíäà, àêòèâèðóþùåãî TR3, îñòàåòñÿ
íåèçâåñòíîé.

(Î ñàìîóáèéñòâå áàêòåðèé â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ñì. íèæå,
ðàçäåë 5.2).

3.6. Àïîïòîç, âûçûâàåìûé äåíàòóðàöèåé áåëêîâ. Ðîëü áåëêà hsp70.
Èçâåñòíî, ÷òî áåëîê òåïëîâîãî øîêà hsp70 (A eat shock protein 70), ïîäîáíî

äðóãèì áåëêàì òàêîãî ðîäà, ó÷àñòâóåò â ðåíàòóðàöèè äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ.
Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ êîìïëåêñ "äåíàòóðèðîâàííûé áåëîê»Ü5ð70", ÷òî ñ
íåèçáåæíîñòüþ âåäåò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî hsp70 â öèòîçîëå.
Ñíèæåíèå [hsp70] àêòèâèðóåò àïîïòîç äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ñïîñîáàìè,
óêàçàííûìè íà ðèñ. 3.

Îäèí èç ñïîñîáîâ áûë îïèñàí Øåðìàíîì è ñîòðóäíèêàìè (Gabai et al.,
1998). Îí ñîñòîèò â ñâÿçûâàíèè hsp70 ñ ôåðìåíòîì ôîñôàòàçîé JNK-P,
îñóùåñòâëÿþùåé äåôîñôîðèëèðîâàíèå JNK-P, ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû
êèíàçû JNK. JNK-P îáðàçóåòñÿ èç JNK ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÀÔÊ èëè äðóãèõ
ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé, à òàêæå ïîä âëèÿíèåì TNF (ñì. âûøå, ðèñ. 2).
Îáðàçîâàâøèñü, JNK-P çàïóñêàåò öåïü ñîáûòèé, âåäóùèõ ê àïîïòîçó (Schulze-
Osthoff et al., 1998). Ñîãëàñíî äàííûì Øåðìàíà è åãî ãðóïïû (Gabai et al., 1998),
ñâÿçûâàíèå ñ hsp70 àêòèâèðóåò ôîñôàòàçó, ÷òî èìååò ñëåäñòâèåì ñíèæåíèå
[JNK-P] è, ñòàëî áûòü, òîðìîæåíèå àïîïòîçà. Êàê ïîêàçàëè îïûòû, ðàçëè÷íûå
÷àñòè ñ hsp70 îòâåòñòâåííû çà ñâÿçûâàíèå äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ (ðèñ. 3,
ñòàäèÿ 2) è ôîñôàòàçû (ñòàäèÿ 6).
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Ðèñóíîê 3.
Àíòèàïîïòîçíûå ýôôåêòû áåëêà òåïëîâîãî øîêà hsp70. 1 - äåíàòóðàöèÿ íàòèâíûõ

áåëêîâ êëåòêè. 2 - ñâÿçûâàíèå hsp70 ñ äåíàòóðèðîâàííûìè áåëêàìè. 3 - èíàêòèâàöèÿ êîìïëåêñà
"öèòîõðîì c»Apaf-l" ïîä äåéñòâèåì hsp70. 4 - ïðåâðàùåíèå ïðîêàñïàçû 9 â àêòèâíóþ êàñïàçó
9, êàòàëèçèðóåìîå êîìïëåêñîì "öèòîõðîì ñ*ÀðàÃ-Ã (â îòñóòñòâèå hsp70). 5 - âêëþ÷åíèå
àïîïòîçà êàñïàçîé 9. 6 - ñâÿçûâàíèå ôîñôàòàçû JNK-P ñ hsp70, èìåþùåå ñëåäñòâèåì åå
àêòèâàöèþ. 7 - äåôîñôîðøøðîâàíèå JNK-P êîìïëåêñîì "ôîñôàòàçà JNK-P* hsp70". 8 -
àêòèâàöèÿ àïîïòîçà ïîñðåäñòâîì JNK-P. Äðóãîé ìåõàíèçì âêëþ÷àåò ñâÿçûâàíèå hsp70 ñ Apaf-1 (ñòàäèÿ 3), ÷òî

áëîêèðóåò çàïóñê àïîïòîçà öèòîõðîìîì ñ (Beere et al., 2000; Salah et al, 2000),
Î÷åâèäíî, ÷òî äåíàòóðàöèÿ áåëêîâ äîëæíà àêòèâèðîâàòü àïîïòîç èç-çà

óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî hsp70 è, êàê ñëåäñòâèå, ñíÿòèÿ áëîêàäû
àïîïòîçíûõ ïóòåé, òðåáóþùèõ JNK-P è Apaf-1.

Çàêëþ÷àÿ ýòîò ðàçäåë, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî êëåòêà óõîäèò â àïîïòîç, åñëè
÷òî-òî ñëó÷àåòñÿ ñ à) åå ÄÍÊ (àêòèâèðóåòñÿ ïðîàïîïòè÷åñêèé áåëîê ð53), á)
áåëêàìè (ñâÿçûâàåòñÿ àíòèàïîïòîçíûé áåëîê hsp70) èëè â) ëèïèäàìè
(ôîñôàòèäèëñåðèí ïîÿâëÿåòñÿ íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû).


