
7. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ñòàð÷åñêîãî ôåíîïòîçà
7.1. Êîíöåâàÿ íåäîðåïëèêàöèÿ ëèíåéíîé ÄÍÊ. Ðîëü òåëîìåðû

Ïî ìíåíèþ Áîóëñà (Bowles, 1998), èñòîðè÷åñêè ïåðâûé
ñïåöèàëèçèðîâàííûé ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ áûë èçîáðåòåí ýâîëþöèåé, êîãäà
ýóêàðèîòè÷åñêàÿ êëåòêà ñòàëà èñïîëüçîâàòü ëèíåéíóþ ÄÍÊ âìåñòî êîëüöåâîé,
òèïè÷íîé äëÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïðîêàðèîò. Ýòî ñîáûòèå ñðàçó æå
ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ îñîáîãî òèïà ñòàðåíèÿ ÄÍÊ, ñîñòîÿùåãî â åå óêîðî÷åíèè
ïðè ðåïëèêàöèè. Äåëî â òîì, ÷òî ðåïëèêàòèâíûé êîìïëåêñ, ñîçäàííûé
ýâîëþöèåé ïðèìåíèòåëüíî ê êîëüöåâîé ÄÍÊ, íå âïîëíå ïîäõîäèò ê ÄÍÊ
ëèíåéíîé. ×òîáû ñòàðòîâàòü, ýòîò êîìïëåêñ äîëæåí èìåòü íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî
íóêëåîòèäîâ ñïðàâà è ñëåâà îò ìåñòà åãî ïîñàäêè íà ÄÍÊ. Äàííîå òðåáîâàíèå



âñåãäà âûïîëíÿåòñÿ, êîãäà êîìïëåêñ èìååò äåëî ñ êîëüöåâîé ÄÍÊ. Îäíàêî
èñïîëüçîâàíèå òàêîãî ìåõàíèçìà â ñëó÷àå ëèíåéíîé ÄÍÊ ñ íåèçáåæíîñòüþ
äîëæíî ïîâëå÷ü çà ñîáîé íåäîðåïëèêàöèþ êîëüöåâûõ ó÷àñòêîâ ìàòðèöû, íà ÷òî
âïåðâûå áûëî óêàçàíî â ñâîå âðåìÿ Îëîâíèêîâûì (Ñëîâíèêîâ, 1971; Olovnikov,
1973, 1996). Òàêîé æå íåäîñòàòîê ïðèñóù òàêæå ñèñòåìå ðåïàðàöèè ÄÍÊ
(Ñëîâíèêîâ, 1992). Âîçíèêàåò âîïðîñ, ïî÷åìó ýóêàðèîòû â òå÷åíèå ìíîãèõ
ìèëëèîíîâ ëåò ñâîåé ýâîëþöèè òàê è íå óäîñóæèëèñü èñïðàâèòü ýòè ñåðüåçíûå
äåôåêòû â ðàáîòå, ïîæàëóé, ñàìûõ âàæíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì,
îòâåòñòâåííûõ çà ðåïëèêàöèþ è ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, õîòÿ çà òî æå âðåìÿ èìè áûëè
óñïåøíî ðåøåíû ãîðàçäî áîëåå ñëîæíûå ïðîáëåìû. Ïî Áîóëñó (Bowles, 1998),
ýòî ñëó÷èëîñü ïðåæäå âñåãî ïîòîìó, ÷òî îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòû èñïîëüçîâàëè
íåäîðåïëèêàöèþ ÄÍÊ äëÿ óñêîðåíèÿ ñìåíû ïîêîëåíèé ïóòåì ñîêðàùåíèÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè èíäèâèäóóìîâ.

Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ìåõàíèçì áûë óñîâåðøåíñòâîâàí â ïðîöåññå ýâîëþöèè
òàêèì îáðàçîì, ÷òî ñìûñëîâàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû ÄÍÊ áûëà ôëàíêèðîâàíà
îñîáûìè íåêîäèðóþùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (òåëîìåðàìè). Óêîðî÷åíèå
òåëîìåð ñòàëî èñïîëüçîâàòüñÿ êëåòêîé äëÿ îòñëåæèâàíèÿ êîëè÷åñòâà åå äåëåíèé,
÷òî ïðîèñõîäèëî áåç ïîâðåæäåíèÿ ñìûñëîâîé (ñîñòîÿùåé èç ãåíîâ) ÷àñòè ÄÍÊ.
Òàêèì îáðàçîì, ñòàðàÿ (ãåíåòè÷åñêàÿ) ôóíêöèÿ ÄÍÊ áûëà îòäåëåíà îò íîâîé
(ìîíèòîðèíãà êîëè÷åñòâà äåëåíèé).

Òîò æå ìåõàíèçì ìîã áû ó÷àñòâîâàòü è â ìîíèòîðèíãå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.
Êîíöåâàÿ íåäîðåãîøêàöèÿ òåëîìåð, ïîâðåæäåííûõ àêòèâíûìè ôîðìàìè
êèñëîðîäà, òàê æå êàê èõ íåäîðåïëèêàöèÿ, ìîãëà áû îòñëåæèâàòüñÿ íåêèì
áåëêîì, ïîñûëàþùèì ñèãíàë ê çàïóñêó àïîïòîçà (Skulachev, 2000a).
**"ã Òåëîìåðà õîðîøî ïðèñïîñîáëåíà äëÿ îòñëåæèâàíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.
Îíà íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ÀÔÊ (von Zglinicki et
al., 2000). Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÔÊ âûçûâàþò óêîðî÷åíèå òåëîìåðû (von Zglinicki et
al., 1995, 2000). Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî óêîðî÷åíèå òåëîìåð ñîïðîâîæäàåòñÿ
îñâîáîæäåíèåì â ðàñòâîð áåëêîâ, ïðèêðåïëåííûõ ê êîíöó òåëîìåðû, ÷òî è
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ñèãíàë äëÿ âêëþ÷åíèÿ ïðîãðàìì êëåòî÷íîãî
ñàìîóáèéñòâà. Òàíêèðàçà [ñâÿçàííàÿ ñ òåëîìåðîé ïîëè(ÀÂÐ-ðèáîçà) -
ïîëèìåðàçà, ñîêðàùåííî PARP] (Smith et al., 1998) âûãëÿäèò õîðîøèì
êàíäèäàòîì íà òàêóþ ðîëü. Êðîìå òîãî, áåëîê ð53 äîëæåí áûòü âîâëå÷åí â
ìîíèòîðèíã ïîâðåæäåíèé òåëîìåðû (Vaziri et al., 1997).

Íå ÿñíî, ó÷àñòâóåò ëè óêîðî÷åíèå òåëîìåð â ðåãóëÿöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà èëè ýòî ÿâëåíèå
ñóùåñòâåííî òîëüêî íà óðîâíå îòäåëüíûõ îáðàçóþùèõ îðãàíèçì êëåòîê. Áûëî
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî óêîðî÷åíèå òåëîìåð èãðàåò ðîëü â çàùèòå
îðãàíèçìà îò ðàêà ñ åãî áåñêîíå÷íî äåëÿùèìèñÿ êëåòêàìè, ïîñêîëüêó íîêàóò
ãåíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ îáðàçîâàíèÿ òåëîìåð, òîðìîçèò íåêîòîðûå âèäû
êàíöåðîãåíåçà (Chin et al., 1999; Lewis, 2000), Â òî æå âðåìÿ, åñòü óêàçàíèÿ, ÷òî



ñîõðàíåíèå èíòàêòíûõ òåëîìåð îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà äðóãèå
âèäû ðàêà (Rudolph et al., 1999; îáñóæäåíèå ñì. Lange and Jacks, 1999).

Â ëþáîì ñëó÷àå ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî íåäîðåïàðàöèÿ è
íåäîðåïëèêàöèÿ ëèíåéíîé ÄÍÊ ïîÿâèëèñü â ïðîöåññå ýâîëþöèè óæå ó
îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, ò.å. çàäîëãî äî âîçíèêíîâåíèÿ êàíöåðîãåíåçà. Ïîýòîìó
èõ ïðèìåíåíèå îðãàíèçìîì äëÿ çàùèòû îò ðàêà, åñëè òàêîâàÿ äåéñòâèòåëüíî
ñóùåñòâóåò, äîëæíî ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé âèäîèçìåíåíèå êàêîé-òî äðóãîé, áîëåå
äðåâíåé ôóíêöèè.

7.2 Îðãàíîïòîç æèçíåííîâàæíûõ îðãàíîâ. Èíôàðêò è èíñóëüò
Èíôàðêò è èíñóëüò, ÿâëÿÿñü íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ñìåðòè,

çàâèñÿùèìè îò âîçðàñòà, íàïîìèíàþò ïî ìåõàíèçìó ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè
ñåïòè÷åñêèé øîê â îäíîì î÷åíü âàæíîì àñïåêòå. Âî âñåõ òðåõ ñëó÷àÿõ ñìåðòü
åñòü ðåçóëüòàò ìàññîâîãî àïîïòîçà êëåòîê, îáðàçóþùèõ æèçíåííîâàæíûå
îðãàíû. Îäíàêî ïðè÷èíû, âûçûâàþùèå àïîïòîç, îêàçûâàþòñÿ ðàçíûìè. Â ñëó÷àå
ñåïòè÷åñêîãî øîêà - ýòî ïîÿâëåíèå â êðîâè è òêàíÿõ áàêòåðèàëüíûõ
ëèïîïîëèñàõàðèäîâ. Â ñëó÷àå èíôàðêòà è èíñóëüòà çàïóñê àïîïòîçà
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî âñåé âåðîÿòíîñòè êàêèìè-òî ñîáûòèÿìè, ñîïóòñòâóþùèìè
ðåîêñèãåíàöèè ïîñëå îïðåäåëåííîãî ïåðèîäà àíîêñèè. Îäíèì èç òàêèõ ñîáûòèé
ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåíèå èîíîâ Fe3+ äî Fe2+ ïðè àíîêñèè ñ ïîñëåäóþùèì
ïåðåíîñîì ýëåêòðîíîâ ñ Fe2+ íà ïåðåêèñü âîäîðîäà, îáðàçóþùóþñÿ ïðè
ðåîêñèãåíàöèè. Òàêîé ýôôåêò äîëæåí ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ ÎÍ', íàèáîëåå
àãðåññèâíîé ÀÔÊ, âûçûâàþùåé àïîïòîç. Ïðè ýòîì ïîãèáíóò íå òîëüêî êëåòêè,
òàê èëè èíà÷å ïîâðåæäåííûå ïðè àíîêñèè, íî è èõ áëèæàéøèå ñîñåäè. Âîò
ïî÷åìó íåáîëüøèå íåêðîòè÷åñêèå çîíû â èíôàðêòíîì ñåðäöå èëè èíñóëüòíîì
ìîçãå îêðóæåíû ãîðàçäî áîëåå îáøèðíûìè îáëàñòÿìè, ñîñòàâëåííûìè èç êëåòîê,
óìåðøèõ îò àïîïòîçà (îáçîðû ñì. Ñêóëà÷åâ, 1999; Skulachev, 1999a, 2000à).

Ìíîãîîáåùàþùèé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ èíôàðêòà è èíñóëüòà ñîñòîèò â
áëîêèðîâàíèè àïîïòîçà òîò÷àñ ïîñëå ñîáûòèÿ. Óæå ïîêàçàíî âåñüìà
áëàãîïðèÿòíîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå íà æèâîòíûõ èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà íà
óðîâíå êàñïàç, òàêèõ êàê Ê-áåíçèëîêñè-êàðáîíèë-Óà1-À1à-À5ð-ôòîðìåòèëêåòîí
(zVAD-fmk) è Ê-áåíçèëîêñèêàðáîíèë-Àçð~Ñ1è-Óà1-À5ð-ôòîðìåòèëêåòîí
(zDEVD-fmk), ïðè èíôàðêòå è èíñóëüòå (Íàãà et al., 1997; Endres et al., 1998;
Chen et al., 1998; Yaoita et al,, 1998) è òðàâìàòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ìîçãà
(Yakovlev et al., 1997). Ñóììèðóÿ ýòè è äðóãèå äàííûå, Òîðíáåððè è Ëàçåáíèê
çàêëþ÷èëè, ÷òî "ïåïòèäíûå èíãèáèòîðû êàñïàç ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè
æèâîòíûõ ìîäåëåé èíñóëüòà, èøåìèè ìèîêàðäà, çàáîëåâàíèé ïå÷åíè, à òàêæå
ìîçãîâûõ òðàâì" (Thornberry and Lazebnik, 1998).

Óïîìÿíóòûå èíãèáèòîðû ïðåðûâàþò ïåðåäà÷ó àïîïòîçíîãî ñèãíàëà íà
ñðåäíèõ èëè êîíå÷íûõ åå ñòàäèÿõ. Åñòü ðÿä íàáëþäåíèè, ÷òî ïîäîáíûé ýôôåêò
èìååò áëîêàäà âîçíèêíîâåíèÿ ñèãíàëà ê ñàìîóáèéñòâó êëåòîê, ò.å. íà ñòàäèè



àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû^ (îáçîðû ñì. Thornberry and
Lazebnik, 1998; Barinaga, 1998;~Taylor et al., 1999; Ñêóëà÷åâ, 1999; Skulachev,
1999a).

Âíîâü, êàê è â ñëó÷àå ñåïòè÷åñêîãî øîêà, âîçíèêàåò íåäîóìåíèå, ïî÷åìó
îðãàíèçì äîïóñêàåò òàêóþ ñèëüíóþ àêòèâàöèþ àïîïòîçà, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê åãî
ãèáåëè. Îòâåò íà ýòîò âîïðîñ ìîæíî äàòü, âñïîìèíàÿ, ÷òî èøåìè÷åñêèå áîëåçíè
çàâèñÿò îò âîçðàñòà, ñëóæàò ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïîæèëûõ ëþäåé è, ñòàëî
áûòü, äîëæíû áûòü ìåõàíèçìîì ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû ñàìîóáèéñòâà, åñëè
ðàññìàòðèâàòü ñòàðåíèå êàê çàìåäëåííóþ ôîðìó ôåíîïòîçà.

Â ýòîé ñâÿçè ìîæíî ãôîöèòèðîâàòü ðàáîòó Àæàðà è äð. (Azhar et al., 1999),
÷òî èøåìèÿ èçîëèðîâàííîãî ìèîêàðäà âûçûâàåò ãîðàçäî áîëåå ñèëüíûå
ïîâðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé è ÄÍÊ, åñëè ñåðäöå âçÿòî ó ñòàðûõ (22-24 ìåñÿöà)
ìûøåé, ÷åì ó ìîëîäûõ (6-7 ìåñÿöåâ).

Þäåëüìàí è äð. (Udelman et al., 1995) îòìå÷àþò, ÷òî èíäóêöèÿ
öèòîçîëüíîãî hsp70 â êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö àîðòû â ðåçóëüòàòå ñòðåññîâîãî
âîçäåéñòâèÿ çàìåòíî ñíèæàåòñÿ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñ
âîçðàñòîì ïàäàåò íå òîëüêî ñïîñîáíîñòü êëåòêè ðåíàòóðèðîâàòü áåëêè, íî òàêæå
è ìîùíîñòü åå àíòèàïîïòîçíîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó hsp70 ïîäàâëÿåò àïîïòîçíûå
ïóòè ÷åðåç JNK è öèòîõðîì ñ (ñì. âûøå, ðèñ. 3).

Ôðåíêåëü-Äåíêáåðã è ñîòðóäíèêè (Frenkel-Denkberg et al., 1999)
íàáëþäàëè ó ñòàðûõ ìûøåé ñèëüíîå óìåíüøåíèå ñïîñîáíîñòè
èíäóöèðóþùåãîñÿ ãèïîêñèåé ôàêòîðà 1 (HIF-1) îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñ ñ
îñîáûì êîìïîíåíòîì óçíàâàíèÿ ÄÍÊ (HRE). Îáðàçîâàíèå òàêîãî êîìïëåêñà
íåîáõîäèìî äëÿ ðåàëèçàöèè àíòèîêñèäàíòíîãî îòâåòà íà ãèïîêñèþ è
ðåîêñèãåíàöèþ íà óðîâíå ãåíîìà. Ýôôåêò ñòàðåíèÿ áûë îñîáåííî ðåçêî âûðàæåí
â ìîçãå.

Ýòè è íåêîòîðûå äðóãèå íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè Ëüþèñó ïðåäïîëîæèòü,
÷òî èíôàðêò è èíñóëüò ñóòü áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè
ôåíîïòîçíîãî ñèãíàëà ó ñòàðåþùèõ èíäèâèäóóìîâ (Lewis, 1999, ëè÷íîå
ñîîáùåíèå).

7.3. Ðàê: òðåòèé ìåõàíèçì ñòàð÷åñêîãî ôåíîïòîçà?
Ñëåäóÿ ëîãèêå, èçëîæåííîé âûøå, ÿ õîòåë áû ñäåëàòü äàëüíåéøåå

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ðàê, òðåòüÿ (ïîñëå èíôàðêòà è èíñóëüòà) ïðè÷èíà ñìåðòè â
ñòàðîñòè, èãðàåò ðîëü ôåíîïòîçíîãî ìåõàíèçìà, óáèâàþùåãî òåõ, ó êîãî
àíòèàïîïòîçíàÿ ñèñòåìà ñîõðàíÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è äîìèíèðóåò íàä
àïîïòîçíîé äàæå â ïîæèëîì âîçðàñòå. Èçâåñòíî, ÷òî àïîïòîç ñëóæèò âàæíåéøèì
ðóáåæîì àíòèðàêîâîé çàùèòû îðãàíèçìà. Ïðåîáëàäàíèå àíòèàïîïòîçíîé
ñèñòåìû íàä àïîïòîçíîé ñíèæàåò ðèñê èøåìè÷åñêîé áîëåçíè, íî îäíîâðåìåííî
ïîâûøàåò ðèñê ìàëèãíèçàöèè (Ñêóëà÷åâ, 1999; Skulachev, 1999a). Òâåðäî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàê, ïîäîáíî èíôàðêòó è èíñóëüòó, åñòü áîëåçíü ïîæèëûõ



(îáçîðû ñì. Àíèñèìîâ è Ñîëîâüåâ, 1999; Anisimov, 1983; 1998). Â 50% ñëó÷àåâ
ýòî îáóñëîâëåíî íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ãåíå ïðîàïîïòîçíîãî áåëêà ð53
(Hollstein et al., 1951; Levine et al,, 1991; Hussain amd Harris, 1998; ×óìàêîâ,
2000). Â ðÿäå äðóãèõ ñëó÷àåâ ðàêó ñîïóòñòâóåò ñóïåðïðîäóêöèÿ àíòèàïîïòîçíîãî
áåëêà Âñ1-2 (ñì. âûøå, ðàçäåë 3.3.).

Ïîðàçèòåëüíî, êàê íåóìîëèì çàêîí, óïðàâëÿþùèé ñòàðåíèåì:
óñòîé÷èâîñòü ê èíôàðêòó è èíñóëüòó îáîðà÷èâàåòñÿ ïîâûøåííîé ñêëîííîñòüþ ê
çëîêà÷åñòâåííîìó ðîñòó. "Êóäà íè êèíü - âñþäó êëèí". , / -ã < . -•-,--

7.4. Îáùàÿ ñõåìà ñòàðåíèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ, îðãàíèçìîâ
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî òðè çàáîëåâàíèÿ, î êîòîðûõ øëà ðå÷ü â ïðåäûäóùèõ

ðàçäåëàõ, ðàçâèâàþòñÿ ñòðåìèòåëüíî è, åñëè íå ïðèíÿòü ýêñòðåííûå ìåðû,
ïðèâîäÿò ê ëåòàëüíîìó èñõîäó (áûñòðàÿ òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ ñòàð÷åñêîãî
ôåíîïòîçà), îòëè÷àÿñü îò ìíîãî÷èñëåííûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
ïîñòåïåííî ðàçâèâàþùèõñÿ èç-çà àêêóìóëÿöèè ñ òå÷åíèåì ëåò ìåòàáîëè÷åñêèõ è
ñòðóêòóðíûõ äåôåêòîâ (ìåäëåííàÿ ïðåäâàðèòåëüíàÿ ñòàäèÿ ýòîãî ôåíîïòîçà).
Òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñàìè ïî ñåáå ìîãëè áû âûçâàòü ñìåðòü, ò.ê.
ðàíî èëè ïîçäíî ïîäîáíûå äåôåêòû äîëæíû ñäåëàòü íåâîçìîæíûì âûïîëíåíèå
êàêîé-ëèáî æèçíåííîâàæíîé ôóíêöèè. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñìåðòü
íàñòóïàåò, ïî-âèäèìîìó, çàäîëãî äî òîãî, êàê òàêàÿ ôóíêöèÿ ïðåêðàòèòñÿ, òàê
ñêàçàòü, ïî òåõíè÷åñêîé ïðè÷èíå. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî íà óðîâíå
îðãàíèçìà, êàê è íà ñóáîðãàíèçìåííûõ óðîâíÿõ, äåéñòâóåò "ñàìóðàéñêèé"
ïðèíöèï. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ôåíîïòîçíàÿ ïðîãðàììà âêëþ÷àåòñÿ ïðè íåêîì
îòêëîíåíèè îò íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òîé èëè èíîé ñèñòåìû çàäîëãî
äî òîãî, êàê äàííàÿ ñèñòåìà âîâñå âûéäåò èç ñòðîÿ.

Íàïðèìåð, îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ èç-çà äåôåêòîâ ñëàáåþùåé ñ
âîçðàñòîì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (Frenkel-Denkberg et al., 1999)
îòñëåæèâàåòñÿ áåëêîì ð53. Ýòî ïðîèñõîäèò ïðåæäå âñåãî â òåëîìåðíîé îáëàñòè
õðîìîñîì, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê ÀÔÊ (ñì. âûøå, ðàçäåë 7.1.). ð53
ïîñûëàåò àïîïòîçíüø ñèãíàë, è êëåòêà ñ ïîâðåæäåííûìè òåëîìåðàìè ãèáíåò.
Åñëè ïîäîáíûé ïðîöåññ ïðèîáðåòàåò ìàññîâûé õàðàêòåð â êàêîì-íèáóäü
æèçíåííîâàæíîì îðãàíå, íàñòóïàåò ôåíîïòîç. ë

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ëèáî ñëó÷àéíîãî
äèñáàëàíñà àíòè- è ïðîîêñèäàíòíûõ ìåõàíèçìîâ, ëèáî ïðåäíàìåðåííîãî
âêëþ÷åíèÿ ñìåðòîíîñíîé ïðîãðàììû, êàê ýòî ïîêàçàíî íèæå:

ñèãíàë -> [ROS]t-> àïîïòîç -> ôåíîïòîç (5)
Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå ïðè ñòàðåíèè êëåòîê â êóëüòóðå
öåïü ñîáûòèé îïèñûâàåòñÿ óð. 5. Êàê ïîêàçàëè àâòîðû, ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà
õîíäðîöèòîâ èç ñóñòàâîâ êðîëèêà ïðåòåðïåâàëà äî 23 äåëåíèé. Çàòåì ðîñò
êóëüòóðû ïðåêðàùàëñÿ è êëåòêè óìèðàëè. Ïðè ýòîì íà ñòàäèè 15-17 äåëåíèè
ïðîäóêöèÿ Í2Î2 êëåòêàìè âíåçàïíî âîçðàñòàëà íà ïîðÿäîê. Çàòåì ïðîèñõîäèë



ñïàä îáðàçîâàíèÿ Í^ÑÜ ïî÷òè äî íîðìû. Ïèê àêêóìóëÿöèè Ü^ÑÜ ñîâïàäàë ñ
ïîÿâëåíèåì áåëêà ð21 - ìàðêåðà êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Pfeuty and Gueride, 2000).

Ðèñ. 6 ñóììèðóåò íåêîòîðûå àñïåêòû, ðàññìîòðåííûå âûøå. Ñîãëàñíî
ñõåìå, ïîâðåæäàþùèå ôàêòîðû (íà ñõåìå ÀÔÊ), äåéñòâóþùèå íà ïðîòÿæåíèè
âñåé æèçíè îðãàíèçìà, âûçûâàþò ìåäëåííóþ àêêóìóëÿöèþ ïîëîìîê â
ñóùåñòâåííûõ êîìïîíåíòàõ êëåòêè (ïðåæäå âñåãî â ÄÍÊ) è, êàê ñëåäñòâèå,
ïîÿâëåíèå ôåíîïòîçíîãî ñèãíàëà, ðåàëèçóåìîãî ÷åðåç ðàçâèòèå ëèáî
èøåìè÷åñêèõ áîëåçíåé ñåðäöà èëè ìîçãà, ëèáî ðàêà. Â ñëó÷àå èøåìèè êîðîòêèå
ïåðèîäû àíîêñèè ÷åðåäóþòñÿ ñ ïåðèîäàìè ðåîêñèãåíàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê
ìàññîâîìó àïîïòîçó êëåòîê ñåðäöà èëè ìîçãà, äèñôóíêöèè ýòèõ îðãàíîââ è
ãèáåëè âñåãî îðãàíèçìà (íà ñõåìå ýòàïû 1-4).

Íà ïåðâûé âçãëÿä, òàêîãî ðîäà ãèïîòåçà ïðåäñêàçûâàåò, ÷òî
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îðãàíèçìà äîëæíà âîçðàñòè, åñëè ïîäàâèòü àïîïòîç,
âûçûâàåìûé àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà. Ýòî äåéñòâèòåëüíî èìååò ìåñòî
(ñì. íèæå), íî ïîäîáíûé ýôôåêò äîëæåí áûòü îãðàíè÷åí òåì îáñòîÿòåëüñòâîì,
÷òî àïîïòîç íå òîëüêî íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ èíôàðêòà è èíñóëüòà è, òåì
ñàìûì, ñîêðàùàåò æèçíü îðãàíèçìà, íî è ñëóæèò ìåõàíèçìîì
ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, ñïîñîáñòâóÿ ïðîäëåíèþ æèçíè. Îáû÷íî êëåòêè ñ
ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ, òðàíñôîðìèðóþùèåñÿ â ðàêîâûå (ñì. ðèñ. 6, ýòàï 5),
êîí÷àþò ñ ñîáîé ïîñðåäñòâîì ð53-çàâèñèìîãî àïîïòîçà (ýòàï 6). Åñëè àïîïòîç
âûêëþ÷åí, ðàçâèâàåòñÿ ðàê (ýòàï 7).

hsp70 ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
it

èíôàðêò,
èíñóëüò

àïîïòîç

ðàêîâàÿ êëåòêà < 7 ^ ôåíîïòîç

ôåíîïòîç
Ðèñóíîê 6.

Ïðî- è àíòèàïîïòîçíûå ìåõàíèçìû, âûñøèõ æèâîòíûõ, ïðåäïîëîæèòåëüíî
ó÷àñòâóþùèå â ôåíîïòîçå, çàâèñÿùåì îò âîçðàñòà (æèðíûå ñòðåëêè). Ðåãóëÿöèÿ ïîñðåäñòâîì
hsp70 è ð53 ïîêàçàíà òîíêèìè ñòðåëêàìè.



Íà öåïü ñîáûòèé, ïîêàçàííûõ ýòàïàìè 1-7, íàêëàäûâàåòñÿ âîçðàñòíàÿ
ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ, óïîìÿíóòûõ âûøå. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ñòàðåíèå
ñîïðîâîæäàåòñÿ èñ÷åçíîâåíèåì ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà ñòðåññà íà ñèíòåç
hsp70. Ýòî ñíèæàåò àíòèàïîïòîçíûå âîçìîæíîñòè hsp70 (ýòàïû 8-10). Òîò æå
ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñÿ ñíèæåíèåì êîìïëåêñîîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè
ãèïîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà 1 (HIF-1, ñì. âûøå), íåîáõîäèìîé äëÿ àêòèâàöèè
àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì êëåòêè (íå ïîêàçàíî íà ðèñ. 6). Êðîìå òîãî, ñòàðåíèå
÷àñòî ïðèâîäèò ê ìóòàöèÿì â ãåíå ð53. Ýòî ïðåäîòâðàùàåò àïîïòîç, âûçûâàåìûé
ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ, è ñòèìóëèðóåò ðàê (ñòàäèè 11, 12). Äàëüíåéøåå
óñëîæíåíèå ñèòóàöèè ñîñòîèò â òîì, ÷òî HIF-1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ð53 è àêòèâèðóåò
åãî (An et al., 1998).

Òðóäíî ïîâåðèòü â ñëó÷àéíîñòü òîãî îáîñòîÿòåëüñòâà, ÷òî ñòàðåíèå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, ïðåäîòâðàùàþùèõ ôåíîïòîç. Ñêîðåå,
âûñîêèé ðèñê ìóòàöèé â ýòèõ ãåíàõ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ôåíîïòîçíîé ïðîãðàììû.
Ýòî ìîæåò òàêæå îáúÿñíèòü, ïî÷åìó ôóíêöèÿ áåëêà ð53 íå äóáëèðîâàíà êàêèìè-
ëèáî äðóãèìè áåëêàìè. Ôàêòè÷åñêè, òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå ð53,
õàðàêòåðèçóþùåìñÿ ïîâûøåííûì ðèñêîì ìóòàãåíåçà, ëèøàåò êëåòêó
ñïîñîáíîñòè îòñëåæèâàòü íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé â åå ãåíîìå. Ïî ìíåíèþ
Ïåòðà ×óìàêîâà, ýòî ñâîéñòâî ìîãëî áû ñïîñîáñòâîâàòü î÷èñòêå ïîïóëÿöèè îò
ñòàðåþùèõ îñîáåé, ñòàâøèõ íåïðîäóêòèâíûìè (×óìàêîâ, 2000).


