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Òî÷êîé îòñ÷åòà, ñ êîòîðîé íà÷èíàåòñÿ âîçðàñòàþùèé
ãîä îò ãîäà èíòåðåñ ê âîïðîñàì ãèáåëè êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ
ïîÿâëåíèå â 1972 ã. èçâåñòíîé ðàáîòû Äæ. Êåððà ñ ñîàâòî-
ðàìè (Kerr et al., 1972), êîòîðûå ââåëè â öèòîëîãèþ òåð-
ìèí «àïîïòîç» è ïðåäñòàâëåíèå î ïðîãðàììèðóåìîé ãèáå-
ëè êëåòîê. Îáà ýòè ïîíÿòèÿ áûëî ïðèíÿòî ïðîòèâî-
ïîñòàâëÿòü íåêðîçó êàê ïðèìèòèâíîé ãåíåòè÷åñêè
íåäåòåðìèíèðîâàííîé ôîðìå ñìåðòè êëåòêè, è â ýòîì âè-
äåëè èõ îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ (Áåðåæêîâ, 1990). Äàííûå, ïî-
ëó÷åííûå ãëàâíûì îáðàçîì â ïîñëåäíèå 5—6 ëåò, ïîêàçà-
ëè, ÷òî îòíîøåíèÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè áèîõèìè÷åñêèìè è
ìîðôîëîãè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ïðîöåññîâ ñìåðòè êëåòîê
îòíþäü íå ñâîäÿòñÿ ê ïðîñòîé äèëåììå «àïîïòîç—íå-
êðîç», à ñàìî ýòî ïðîòèâîïîñòàâëåíèå íà÷àëî ïðèîáðåòàòü
áîëåå ãëóáîêèé ñìûñë, íå ñâîäèìûé ê ïðîãðàììèðóåìîìó
èëè íåïðîãðàììèðóåìîìó õàðàêòåðó ïðîöåññîâ. Â ïî-
ñëåäíèå ãîäû áûëè âûäåëåíû â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëü-
íûõ ôîðì ãèáåëè êëåòêè àóòîôàãèÿ, ìèòîòè÷åñêàÿ êàòàñò-
ðîôà è ñåíåñåíñ, èíôîðìàöèÿ î ìåõàíèçìàõ è îñîáåííî î
áèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè êîòîðûõ äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå-
÷èâà. Íå ñòàâÿ ïåðåä ñîáîé çàäà÷è â ñâÿçè ñ ãèãàíòñêèì
îáúåìîì ìàòåðèàëà äàòü ïîëíóþ ñâîäêó âñåõ äàííûõ î
êàæäîì èç òèïîâ ãèáåëè êëåòîê, ìû ïîïûòàåìñÿ â äàííîé
ñòàòüå îòðàçèòü íàèáîëåå ïðèíöèïèàëüíûå èçìåíåíèÿ,
ïðîèçîøåäøèå â ïðåäñòàâëåíèÿõ î ãèáåëè êëåòîê çà ïî-
ñëåäíèå ãîäû. Ïðè ýòîì ìû ïîñòàðàåìñÿ îáðàòèòü âíèìà-
íèå íà âîïðîñû, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè àíàëèçå ýòèõ íî-
âûõ ïðåäñòàâëåíèé è íóæäàþòñÿ, êàê íàì êàæåòñÿ, â äàëü-
íåéøåé ðàçðàáîòêå.

Àïîïòîç è íåêðîç

Äåòàëüíîå îïèñàíèå ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ àïîïòî-
çà ñ õàðàêòåðèñòèêîé âñåõ èçâåñòíûõ ê íàñòîÿùåìó âðå-
ìåíè ó÷àñòíèêîâ êàñïàçîçàâèñèìûõ è êàñïàçîíåçàâèñè-
ìûõ ïóòåé ýòîãî ïðîöåññà ìîæíî íàéòè â ðÿäå îáçîðîâ
(Johnstone et al., 2002; Ìóøêàìáàðîâ, Êóçíåöîâ, 2003; Áå-
ëóøêèíà, Áåëåöêèé, 2004; Jaattela, 2004; Lockshin, Zakeri,
2004; Nicotera, Melino, 2004; Okada , Mak, 2004; Ìîñêàëå-

âà, Ñåâåðèí, 2006). Ñëåäóåò òîëüêî îòìåòèòü, ÷òî âûäåëå-
íèå êàñïàçîíåçàâèñèìîãî ïóòè àïîïòîçà, îñóùåñòâëÿåìîãî
AIF (apoptosis inducible factor), â îòäåëüíûé òèï «àïîïòî-
çîïîäîáíîé» ñìåðòè êëåòêè (Jaattela, 2004) ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ íåäîñòàòî÷íî îáîñíîâàííûì, ïîñêîëüêó îòëè÷èÿ ýòîãî
âàðèàíòà îò êëàññè÷åñêîãî àïîïòîçà ñâîäÿòñÿ òîëüêî ê ìå-
íåå ÿðêèì ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì õðîìàòèíà.

Íàèáîëåå ïðèíöèïèàëüíûì äîñòèæåíèåì â èçó÷åíèè
ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè êëåòêè ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå
ïðîãðàììèðóåìîãî õàðàêòåðà áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé,
ïðèâîäÿùèõ ê íåêðîçó (Ïðîñêóðÿêîâ è äð., 2002; Prosku-
ryakov et al., 2003; Jaattela, 2004; Lockshin, Zakeri, 2004;
Okada, Mak, 2004). Â ñâÿçè ñ ýòèì â ñîâðåìåííîé êëàññè-
ôèêàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè êëåòêè (ÏÑÊ) àïîï-
òîç ïîëó÷èë íàçâàíèå «ÏÑÊ I òèïà», à íåêðîç — «ÏÑÊ
III òèïà» (ñèíîíèì: «îíêîç»); «ÏÑÊ II òèïà» ïðåäñòàâëåí
àóòîôàãèåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêðîç ìîæåò ïðîèñõîäèòü
íå òîëüêî êàê èòîã àïîïòîçà â ñèòóàöèè ýíåðãîäåôèöèòà
êëåòêè, ÷òî áûëî èçâåñòíî äîâîëüíî äàâíî (Fiers et al.,
1999), íî è êàê ñàìîñòîÿòåëüíàÿ òàíàòîãåííàÿ ïðîãðàììà,
êëþ÷åâóþ ðîëü â êîòîðîé èãðàþò áåëîê PARP, èíäóêòîðû
ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ïðîòåàçà
omi, à òàêæå íåêîòîðûå êàñïàçû è ðÿä äðóãèõ ôåðìåíòîâ
(Ïðîñêóðÿêîâ è äð.,2002; Bouchard et al., 2003; Proskurya-
kov et al., 2003; Lockshin, Zakeri, 2004; Okada, Mak , 2004).

Ýòîò ôàêò ïðèâåë ê êîðåííîìó ïåðåñìîòðó ïðîáëåìû
áèîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé íåêðîçà è àïîïòîçà. Åñëè ðàíåå
îïðåäåëÿþùóþ ðîëü ïðèïèñûâàëè õàðàêòåðó èíäóêòîðîâ
ýòèõ ïðîöåññîâ (ôèçèîëîãè÷åñêèå — ïðè àïîïòîçå è
ñâåðõôèçèîëîãè÷åñêèå — ïðè íåêðîçå), òî â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íà ïåðâûé ïëàí âûõîäÿò ðàçëè÷èÿ â ïîñëåäñòâèÿõ
àïîïòîçà è íåêðîçà äëÿ îêðóæàþùèõ æèâûõ êëåòîê è îð-
ãàíèçìà â öåëîì. Àïîïòîç çàêàí÷èâàåòñÿ «àêêóðàòíûì»
ôàãîöèòîçîì ìàêðîôàãàìè èëè îêðóæàþùèìè ïàðåíõè-
ìàòîçíûìè è ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè îáðàçîâàâøèõñÿ
àïîïòîçíûõ òåëåö áåç ïîñëåäñòâèé äëÿ îêðóæàþùåé òêà-
íè â âèäå àëüòåðàöèè, âîñïàëåíèÿ è èììóííîãî îòâåòà
(Okada, Mak, 2004; Degenhardt et al., 2006). Ýòîìó ñïîñîá-
ñòâóþò íå òîëüêî îñîáûå ëàãàíäû íà ìåìáðàíå àïîïòîç-
íûõ òåëåö, íî è ñåêðåöèÿ èìè õåìîêèíîâ è ïðîòèâîâîñïà-
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ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (Ïðîñêóðÿêîâ è äð., 2005). Íàïðî-
òèâ, ãèáåëü êëåòêè ïóòåì íåêðîçà âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ
ðàçâèòèåì àëüòåðàöèè îêðóæàþùèõ êëåòîê è âîñïàëåíèÿ,
à ôàãîöèòîç îñòàòêîâ ïîãèáøèõ êëåòîê — ðàçâèòèåì ïîë-
íîöåííîãî èììóííîãî îòâåòà, åñëè â íèõ èìåþòñÿ àíòèãå-
íû (Ïðîñêóðÿêîâ è äð., 2002; Proskuryakov et al., 2003).
Ýòè ðàçëè÷èÿ èìåþò êîëîññàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ïàòî-
ëîãèè.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí èììóíîëîãè÷åñêîé
òîëåðàíòíîñòè ïðè íåêîòîðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ è
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ ÿâëÿåòñÿ èìåííî àêòèâàöèÿ
ãèáåëè êëåòîê ïî ïðîãðàììå àïîïòîçà (Áåëóøêèíà, Áåëåö-
êèé, 2004). Âàæíûì ñëåäñòâèåì òàêîãî âûâîäà ìîæåò
áûòü ïåðåñìîòð ñòðàòåãèè ëå÷åáíûõ âîçäåéñòâèé ïðè
ýòèõ ïðîöåññàõ, íàïðàâëåííûõ íå íà àêòèâàöèþ àïîïòîçà,
à íà ïåðåêëþ÷åíèå ìåõàíèçìà ãèáåëè êëåòîê ñ àïîïòîòè-
÷åñêîãî íà íåêðîòè÷åñêèé. Ïðàâäà, ïî îòíîøåíèþ ê áëàñ-
òîìàì âîïðîñ îáñòîèò çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå, òàê êàê ïîêà-
çàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ íåêðîçà è ñëåäóþùåãî çà íèì âîñïà-
ëåíèÿ ìîæåò óñèëèâàòü ïðîãðåññèþ îïóõîëè (Degenhardt
et al., 2006).

Âòîðûì âàæíåéøèì ôàêòîðîì, êîòîðûé íåñêîëüêî
îãðàíè÷èâàåò âûñêàçàííîå âûøå óòâåðæäåíèå îá îòñóòñò-
âèè âëèÿíèÿ êëåòîê, ãèáíóùèõ ïî àïîïòîòè÷åñêîé ïðî-
ãðàììå, íà îêðóæàþùèå æèâûå êëåòêè, ÿâëÿåòñÿ îáíàðó-
æåíèå êîëëåêòèâíîãî àïîïòîçà (Reznikov et al., 2000). Ýòî
ÿâëåíèå áûëî îïèñàíî íà ðàêîâûõ êëåòêàõ HeLa ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ èíäóêòîðàìè àïîïòîçà, àêòèâèðóþùèìè ïðî-
ãðàììó ãèáåëè ÷åðåç âîçäåéñòâèå íà ìåìáðàííûå ðåöåï-
òîðû (TNFá), èíãèáèðîâàíèå êëåòî÷íûõ ïðîòåèíêèíàç
(ñòàóðîñïîðèí) è ïîñðåäñòâîì îêñèäàíòíîãî ñòðåññà
(H2O2) (Pletushkina et al., 2005). Âñå ýòî ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ «êëàñòåðîâ àïîïòîçà» â êóëüòóðå in vitro. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ãèáíóùèå êëåòêè ñåêðåòèðóþò H2O2, êîòî-
ðûé ñëóæèò èíäóêòîðîì ãèáåëè îêðóæàþùèõ êëåòîê
(Ñêóëà÷åâ, 2005; Pletushkina et al., 2005). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
ýòèì ïóòåì äîñòèãàåòñÿ óäàëåíèå îðãàíîâ è òêàíåé ïðè
ìåòàìîðôîçå — òàê íàçûâàåìîé îðãàíîïòîç (Ñêóëà÷åâ,
2005), à òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ áîðüáà ñ ðàñïðîñòðàíåíè-
åì âèðóñíîé èíôåêöèè â êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ in vivo
(Ñêóëà÷åâ, 1998, 2005). Îäíàêî îòêðûòèå ÿâëåíèÿ «êîë-
ëåêòèâíîãî» àïîïòîçà ïîðîæäàåò öåëûé ðÿä íîâûõ âîïðî-
ñîâ, èìåþùèõ áîëüøîå áèîëîãè÷åñêîå è ìåäèöèíñêîå
çíà÷åíèå. Îñòàíîâèìñÿ êîðîòêî íà íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íûõ èç íèõ.

Ïðåæäå âñåãî íóæíî îòìåòèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå «êëà-
ñòåðîâ àïîïòîçà» â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è ïðè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãèÿõ in vivo óäàåòñÿ íàáëþäàòü îòíîñèòåëüíî ðåä-
êî. Îáû÷íî âûÿâëÿþòñÿ èëè îáøèðíûå ïîëÿ ãèáíóùèõ
êëåòîê, íàïðèìåð âîêðóã î÷àãà ñîñóäèñòîãî íåêðîçà, èëè
îòäåëüíûå ïðåòåðïåâàþùèå àïîïòîç êëåòêè, íî íå èçîëè-
ðîâàííûå «êëàñòåðû àïîïòîçà». ×àùå âñåãî àïîïòîç in vi-
vo ïðîèñõîäèò â îòäåëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî èìååò ìåñòî, íà-
ïðèìåð, â àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ íîðìàëüíûõ òêàíÿõ
(êîñòíûé ìîçã, ñåëåçåíêà, êðèïòû êèøå÷íèêà), â òêàíè
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ èëè ïàðåí-
õèìå ïå÷åíè ïðè âèðóñíîì ãåïàòèòå C. Ïðèìåð ñ ãåïàòè-
òîì C íóæíî îñîáåííî ïîä÷åðêíóòü, òàê êàê èìåííî äëÿ
âèðóñíûõ èíôåêöèé ïîñòóëèðîâàíî îñîáîå áèîëîãè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå êîëëåêòèâíîãî àïîïòîçà. Îäíàêî êëàññè÷å-
ñêèå äëÿ ãåïàòèòà C ïðîÿâëåíèÿ àïîïòîçà â ïå÷åíè â âèäå
«òåëåö Êàóíñèëüìåíà» ïî÷òè âñåãäà âñòðå÷àþòñÿ èçîëè-
ðîâàííî, ÷òî ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ ñòàðîãî îáîçíà÷å-
íèÿ èõ êàê «ì î í î ö å ë ë þ ë ÿ ð í û é êîàãóëÿöèîííûé íå-
êðîç» (Áåðåæêîâ, 1990). Ïîýòîìó êëèíè÷åñêîå è áèîëîãè-

÷åñêîå çíà÷åíèå ÿâëåíèÿ êîëëåêòèâíîãî àïîïòîçà, ïî-âèäè-
ìîìó, âåñüìà îãðàíè÷åííî. Êîíå÷íî, âîçìîæíî äîïóùå-
íèå, ÷òî in vivo èç-çà áûñòðîé ýëèìèíàöèè àïîïòîçíûõ
òåëåö íàáëþäåíèå ýòîãî ïðîöåññà ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåí-
íûå òðóäíîñòè. Îäíàêî ó÷èòûâàÿ, ÷òî èíäóêöèÿ àïîïòîçà
îñóùåñòâëÿåòñÿ î ä í î â ð å ì å í í î â ðÿäå áëèçêî ëåæàùèõ
êëåòîê, ýòî âîçðàæåíèå îêàçûâàåòñÿ íåîñíîâàòåëüíûì.

Î÷åâèäíî, ÷òî äàëåêî íå êàæäûé ñëó÷àé àïîïòîòè÷å-
ñêîé ñìåðòè êëåòêè (è äàæå, ïî-âèäèìîìó, ëèøü â î÷åíü
îãðàíè÷åííîì ÷èñëå ñèòóàöèé) äîëæåí âåñòè ê ñèãíàëó
ìàññîâîé ãèáåëè. Áèîëîãè÷åñêè ýòî öåëåñîîáðàçíî, ïî-
ñêîëüêó åñëè áû êàæäûé ñëó÷àé àïîïòîçà óâëåêàë çà ñî-
áîé öåëûé ó÷àñòîê òêàíè, äàííîå ÿâëåíèå ïðèâîäèëî áû ê
ñëèøêîì áîëüøîé è íåîïðàâäàííîé ïîòåðå êëåòî÷íûõ
ýëåìåíòîâ. Îäíàêî îñòàåòñÿ íåïîíÿòíûì, ÷òî ðåãóëèðóåò
ðàçìàõ ýòîãî ïðîöåññà. Ïî÷åìó â îäíèõ (ïî-âèäèìîìó,
íàèáîëåå ÷àñòûõ) ñëó÷àÿõ àïîïòîç îãðàíè÷èâàåòñÿ îäíîé
êëåòêîé, â äðóãèõ — óäàëÿåò ó÷àñòîê òêàíè, à â òðåòüèõ —
öåëûé îðãàí (õâîñò ó ëè÷èíîê àìôèáèé), òåì áîëåå ÷òî,
èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïðîöåññ «êîëëåêòèâíîãî
àïîïòîçà» èíäóöèðóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå in vitro ðàçíîîá-
ðàçíûìè àãåíòàìè (TNFá, ñòàóðîñïîðèíîì è äàæå ñàìèì
H2O2)? Îò÷åãî ýòà öåïíàÿ ðåàêöèÿ îáðûâàåòñÿ è, êàê ïðà-
âèëî, íå óâëåêàåò îðãàí ê ãèáåëè öåëèêîì? Ñîäåðæàùàÿñÿ
â òêàíè êàòàëàçà, äëÿ êîòîðîé ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå
âëèÿíèå íà êîëëåêòèâíûé àïîïòîç in vitro (Ñêóëà÷åâ,
2005; Pletushkina et al., 2005), âðÿä ëè ñïîñîáíà ïðåïÿòñò-
âîâàòü íåóïðàâëÿåìîìó öåïíîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ ãèáå-
ëè êëåòîê, åñëè îíà ïîçâîëÿåò ïðîòåêàòü ýòîìó ïðîöåññó
ìåæäó ñîñåäíèìè êëåòêàìè. Â òî æå âðåìÿ åñëè ãîðìîí-
èíäóöèðîâàííûé «êîëëåêòèâíûé àïîïòîç» ðàñïðîñòðàíÿ-
åòñÿ çà ñ÷åò H2O2, òî ïî÷åìó ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíàÿ
ãèáåëü êëåòîê? Íàïðèìåð, â òèìóñå èëè ñåëåçåíêå ïðè
äåéñòâèè ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïî÷òè òîòàëüíî ãèáíóò ëèì-
ôîöèòû, à ñòðîìàëüíûå êëåòêè ïðè ýòîì îñòàþòñÿ èíòàêò-
íûìè. Òî æå ñàìîå ìîæíî ñêàçàòü è î ãèáåëè êëåòîê ïà-
ðåíõèìû ïðîñòàòû ïîñëå êàñòðàöèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî åñëè ïðîöåññ «êîëëåêòèâíîãî àïîïòîçà»
íå çàâèñèò îò ìåõàíèçìà èíäóêöèè, òî îí äîëæåí îïðåäå-
ëÿòüñÿ ðåàêöèåé êëåòêè-ðåöèïèåíòà. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî êëåòêè-ðåöèïèåíòû êàæäîé ñëåäóþùåé ãåíåðà-
öèè àïîïòîçà âûäåëÿþò âñå ìåíüøå H2O2. Ýòî ìîæåò áûòü
âûçâàíî, íàïðèìåð, èíäóêöèåé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû èëè
ôåðìåíòîâ ãëþòàòèîíîâîãî öèêëà, êîòîðûå ïîíèæàþò ñèí-
òåç H2O2 â êëåòêàõ-ðåöèïèåíòàõ, èëè óñèëåíèåì ïðîäóêöèè
ýòèìè êëåòêàìè êàòàëàçû, ðàçðóøàþùåé ïåðåêèñü.

Åùå îäíî âîçìîæíîå îáúÿñíåíèå îãðàíè÷åíèÿ «êîë-
ëåêòèâíîãî» àïîïòîçà çàêëþ÷àåòñÿ â ïåðåäà÷å èíäóêòîðà
ãèáåëè êëåòîê, ïðèðîäà êîòîðîãî íå óñòàíîâëåíà, ÷åðåç
êëåòî÷íûå êîíòàêòû-êîííåêñîíû, â îáðàçîâàíèè êîòîðûõ
ó÷àñòâóåò êîííåêñèí Cx43, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íà êëåòêàõ
êàðöèíîìû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (Êðóòîâñêèõ, 2005). Â òàêîì
ñëó÷àå ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíûì îãðàíè÷åíèå ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ ñèãíàëà òîëüêî êëàñòåðîì ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé
êîííåêñîíàìè êëåòîê, à íå â òêàíè in toto. Íåñîìíåííî,
÷òî ÷åòêîå ïîíèìàíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ íåîáõîäèìî äëÿ
ðåãóëÿöèè èíòåíñèâíîñòè àïîïòîçà íà íàäêëåòî÷íîì
óðîâíå.

Àóòîôàãèÿ

Îïèñàííûé ïî÷òè îäíîâðåìåííî ñ àïîïòîçîì (Schwe-
ichel, Merker, 1973) êàê àëüòåðíàòèâíûé âàðèàíò ïðîãðàì-
ìèðóåìîé ãèáåëè êëåòêè («ÏÑÊ II òèïà») ïðîöåññ àóòîôà-
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ãèè èìååò áîëåå ñëîæíûé áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë. Ìåõà-
íèçì, êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ â ïðîöåññû àóòîôàãèè,
ôóíêöèîíèðóåò â íîðìàëüíîé êëåòêå êàê ñïîñîá îáíîâëå-
íèÿ (turnover) îðãàíåëë (Lockshin, Zakeri, 2004; Kondo et al.,
2005). Îñíîâó ýòîãî ïðîöåññà ñîñòàâëÿþò ñîáûòèÿ, àíàëî-
ãè÷íûå òàêîâûì ïðè ôàãîöèòîçå: ìå÷åíèå ïîäëåæàùåé
óäàëåíèþ ÷àñòè êëåòêè, îáåðòûâàíèå ìåìáðàíîé ñ îáðàçî-
âàíèåì àóòîôàãîñîìû è ïîñëåäóþùåå ñëèÿíèå ñ ëèçîñî-
ìîé ñ ôîðìèðîâàíèåì àóòîôàãîëèçîñîìû (Gozuacik, Kimc-
hi, 2004; Lockshin, Zakeri, 2004; Okada, Mak, 2004; Levine,
2005). Îäíàêî ïîä âëèÿíèåì íåêîòîðûõ ñòðåññîðíûõ ôàê-
òîðîâ óêàçàííûå ÿâëåíèÿ ìîãóò çíà÷èòåëüíî àêòèâèçèðîâà-
òüñÿ. Àóòîôàãèÿ ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà àêòèâíûìè
ôîðìàìè êèñëîðîäà, èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé, íåêîòîðû-
ìè ïðîòèâîîïóõîëåâûìè ïðåïàðàòàìè, ïðåêðàùåíèåì äåé-
ñòâèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà è îñîáåííî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ
àìèíîêèñëîò è ÀÒÔ â öèòîçîëå êëåòêè (Kondo et al., 2005;
Levine, 2005; Hait et al., 2006). Â òðåõ ïîñëåäíèõ ñëó÷àÿõ
àóòîôàãèÿ ñëóæèò êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì, ïîñòàâëÿ-
þùèì ïèòàíèå êëåòêè èç ýíäîãåííûõ èñòî÷íèêîâ, òîãäà
êàê â äðóãèõ ñèòóàöèÿõ åå áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ñâÿçàíà ñ
óäàëåíèåì ïîâðåæäåííûõ ñòðóêòóð êëåòêè.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî öèòîêèíû, àêòèâèðóþùèå
ôàãîöèòîç (TNFá è IFã), òàêæå ñïîñîáíû âûçûâàòü àóòî-
ôàãèþ (Levine, 2005). Ìîðôîëîãè÷åñêè ýòîò ïðîöåññ âè-
çóàëèçèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è
ïðåäñòàâëåí îáðàçîâàíèåì ìíîãî÷èñëåííûõ âåçèêóë è âà-
êóîëåé, ñîäåðæàùèõ ëèçèðóåìûå êîìïîíåíòû êëåòêè (Le-
vine, Yuan, 2005). ßäðî ïðè ýòîì ïðîöåññå íå ñîäåðæèò
êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà è ðàçðûâîâ â ÄÍÊ, îïðåäå-
ëÿåìûõ TUNEL-ìåòîäîì (Lockshin, Zakeri, 2004; Kondo et
al., 2005). Ýòè ïðèçíàêè îòëè÷àþò àóòîôàãèþ îò àïîïòîçà.
Çàâåðøàòüñÿ àóòîôàãèÿ ìîæåò ðàçëè÷íî. Â îäíèõ ñëó÷àÿõ
ýòîò ïðîöåññ çàêàí÷èâàåòñÿ êàê íåêðîç (Jaattela, 2004), â
äðóãèõ íà ôèíàëüíûõ ýòàïàõ ïðîõîäèò ïî ìåõàíèçìó
àïîïòîçà (Lockshin, Zakeri, 2004; Kondo et al ., 2005). Íå-
êîòîðûå àâòîðû âûäåëÿþò òàêæå ñàìîñòîÿòåëüíûé, íå
ñâîäèìûé ê íåêðîçó è àïîïòîçó, ôèíàë àóòîôàãèè (Kondo
et al., 2005), ÷àùå â âèäå ôàãîöèòîçà (Lockshin, Zakeri,
2004). Ïàðàäîêñ ÿâëåíèÿ àóòîôàãèè çàêëþ÷àåòñÿ òàêæå â
òîì, ÷òî îíà ìîæåò âûñòóïàòü íå òîëüêî êàê âàðèàíò ðåà-
ëèçàöèè òàíàòîãåííîãî ñèãíàëà, íî è, íàîáîðîò, êàê ïðî-
ãðàììà âûæèâàíèÿ êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî åñëè âñëåä çà
àêòèâàöèåé àïîïòîçà â êëåòêå áóäåò çàïóùåí ïðîöåññ
àóòîôàãèè, òî ïðîèñõîäèò îòìåíà ïðîãðàììèðóåìîé ãèáå-
ëè (Kondo et al., 2005).

Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì àóòîôàãèè äîñòàòî÷íî ñëî-
æåí. Îñíîâíûå äàííûå îá ýòèõ ïðîöåññàõ ïîëó÷åíû íà
äðîææåâûõ êëåòêàõ. Àíàëîãè÷íûå ìåõàíèçìû çàòåì áûëè
âûÿâëåíû â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ïðè÷åì âûÿñíÿëàñü
èõ áîëüøàÿ ýâîëþöèîííàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü. Îñíîâíóþ
ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ èãðàþò ïðîäóêòû ãåíîâ ñåìåéñòâ
ATG è AUT (ó äðîææåé, ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè àíàëîãàìè ó
ìëåêîïèòàþùèõ), îáúåäèíåííûå â äâå àâòîíîìíî ðàáîòà-
þùèå ñèñòåìû êîíúþãàöèè, îñóùåñòâëÿþùèå ôîðìèðî-
âàíèå àóòîôàãîñîìû (Meijer, Codogno, 2004).

Ïåðâàÿ ñèñòåìà âêëþ÷àåò â ñåáÿ áåëêè Atg 5, 7, 10 è
12, èç êîòîðûõ Atg 7 è Atg 10 ÿâëÿþòñÿ àíàëîãàìè E1 è E2
óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïóòè äåãðàäàöèè áåëêîâ êëåòêè, êî-
òîðûå âûñòóïàþò â êà÷åñòâå «ìåòêè» äëÿ ìàòåðèàëà, ïîä-
ëåæàùåãî óäàëåíèþ (Levine, Klionsky, 2004). Ïîñëå ñòà-
äèè ðàñïîçíàâàíèÿ ìàòåðèàëà ê óêàçàííûì áåëêàì ïðèñî-
åäèíÿåòñÿ êîìïëåêñ Atg 5-12, à çàòåì íà íåì ïðîèñõîäèò
ìóëüòèìåðèçàöèÿ Atg 16. Îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ áåë-
êîâ íåîáõîäèì äëÿ ìåìáðàííîé ñåêâåñòðàöèè ïîäëåæà-

ùåé óäàëåíèþ îðãàíåëëû ñ îáðàçîâàíèåì àóòîôàãîñîìû
(Meijer, Codogno, 2004).

Âòîðàÿ êîíúþãèðóþùàÿ ñèñòåìà àóòîôàãèè ïðåäñòàâ-
ëåíà áåëêàìè Atg 3 è Atg 4, êîòîðûå òàêæå âûïîëíÿþò
ôóíêöèè E1 è E2 ïðîòåèíîâ óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïóòè äå-
ãðàäàöèè áåëêîâ. Çà ýòèì ñëåäóåò àêòèâàöèÿ ôåðìåíòà
Atg 4 (ó ÷åëîâåêà îí íàçûâàåòñÿ Autophagin-1), ïðåäñòàâëÿ-
þùåãî ñîáîé ñåðèíîâóþ ïðîòåàçó èç ñåìåéñòâà êàñïàç.
Ýòîò áåëîê àêòèâèðóåò Atg 8 (àíàëîãàìè åãî ó ÷åëîâåêà ÿâ-
ëÿþòñÿ MAP1-LC-3 è íåêîòîðûå äðóãèå áåëêè), à òàêæå çà-
êðåïëÿåò åãî íà ìåìáðàíå àóòîôàãîñîìû çà ñ÷åò ìîäèôèêà-
öèè ìåìáðàíû ñ îáðàçîâàíèåì ôîñôîëèïèäíîãî «ÿêîðÿ»
(Levine, Klionsky, 2004; Meijer, Codogno, 2004). Áåëîê Atg 8
àññîöèèðîâàí ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè öèòîñêåëåòà, áëàãîäàðÿ
÷åìó ïðîèñõîäÿò äâèæåíèå è ðàñøèðåíèå àóòîôàãîñîìû
äëÿ ïîñëåäóþùåãî ñëèÿíèÿ ñ ëèçîñîìîé. Ïîêàçàíî ó÷àñòèå
è äðóãèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà ATG â ïðîöåññå àóòîôàãèè (Go-
zuacik, Kimchi, 2004; Levine, Yuan, 2005).

Ðåãóëÿöèÿ àóòîôàãèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî
ðàçíîîáðàçíûìè ôàêòîðàìè. Ïîìèìî óïîìÿíóòûõ âûøå
àìèíîêèñëîò è ÀÒÔ ê íèì îòíîñÿòñÿ Ñ-Myc, mTOR,
Atg 1, ÃÒÔàçà, ôåðìåíòû êëàññà 1 PI-3K/PKB (PI3K
PtdIns4P, PtdIns(4,5)P2, PtdIns(3,4)P2, PtdIns(3,4,5)P3),
Beclin-1, PTEN, E2F-êèíàçà, LAMP-2 è äð. (Arico et al.,
2001; Meijer, Codogno, 2004; Kondo et al., 2005; Levine,
Yuan, 2005; Hait et al., 2006). Ýòè áåëêè âëèÿþò íà ðàçíûå
ôàçû ïðîöåññà àóòîôàãèè. Íàïðèìåð, Beclin-1 ðåãóëèðóåò
ïðîöåññ ìåìáðàííîé ñåêâåñòðàöèè ïîäëåæàùèõ óäàëå-
íèþ îðãàíåëë (Gozuacik, Kimchi, 2004; Meijer, Codogno,
2004; Hait et al., 2006), LAMP-2 îòâå÷àåò çà ïðîöåññ ñëèÿ-
íèÿ àóòîôàãîñîìû ñ ëèçîñîìîé (Meijer, Codogno, 2004), à
mTOR (target of rapamycin) ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ýëåìåíòîì
ðåãóëÿöèè (èíãèáèòîðîì) ñòàäèè èíèöèàöèè àóòîôàãèè
(Meijer, Codogno, 2004; Levine, Yuan, 2005). Èíòåðåñíî,
÷òî èíãèáèòîð ìèòîõîíäðèàëüíîãî ýòàïà àïîïòîçà —
Bcl-2 — ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü è àóòîôàãèþ, ÷òî óêàçû-
âàåò íà âàæíóþ ðîëü ìèòîõîíäðèé â îáîèõ ïðîöåññàõ
(Pattingre et al., 2005; Pattingre, Levine, 2006).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àóòîôàãèÿ èãðàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â ïðîöåññàõ ýìáðèîãåíåçà è ïîñòýìáðèîíàëüíîãî ìå-
òàìîðôîçà (Levine, Klionsky, 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî íàðó-
øåíèÿ ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðîöåññà èìåþò ìåñòî ïðè áîëü-
øîì ÷èñëå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé — íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ (õîðåå Ãåòòèíãòîíà, áîëåçíÿõ
Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà) (Kondo et al., 2005; Levine,
Yuan, 2005), ìèîäèñòðîôèÿõ è êàðäèîìèîïàòèÿõ (Nishino,
2003; Meijer, Codogno, 2004), ñòàðåíèè (Meijer, Codogno,
2004), èíôåêöèÿõ (ìåõàíèçì àóòîôàãèè âîâëåêàåòñÿ âî
âíóòðèêëåòî÷íîå ðàçðóøåíèå øèãåëë, ñàëüìîíåëë, ñòðåï-
òîêîêêîâ, ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà) (Meijer, Codogno,
2004; Levine, 2005; Levine, Yuan, 2005) è çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëÿõ. Ó÷èòûâàÿ òó ðîëü, êîòîðàÿ îòâîäèòñÿ íàðóøå-
íèÿì ïðîãðàììèðóåìîé ñìåðòè â êàíöåðîãåíåçå, íåóäèâè-
òåëüíî, ÷òî âçàèìîîòíîøåíèÿì çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà è
àóòîôàãèè ïîñâÿùåíî áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò (Gozuacik,
Kimchi, 2004; Jaattela, 2004; Meijer, Codogno, 2004; Okada,
Mak, 2004; Kondo et al., 2005; Levine, Yuan , 2005; Degen-
hardt et al., 2006; Hait et al., 2006; Kim et al., 2006; Pattingre,
Levine, 2006). Îäíàêî âûâîäû ýòèõ ðàáîò êðàéíå ïðîòèâî-
ðå÷èâû äàæå â îöåíêå ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðîëè àóòîôà-
ãèè, íå ãîâîðÿ óæå î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ åå òðèã-
ãåðîâ â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ òåðàïèè.

Ñîãëàñíî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé òî÷êå çðåíèÿ,
íà ðàííèõ ôàçàõ êàíöåðîãåíåçà èìååò ìåñòî ïðîòèâîîïó-
õîëåâûé ýôôåêò àóòîôàãèè (Gozuacik, Kimchi, 2004; Jaat-
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tela, 2004; Kondo et al., 2005; Pattingre, Levine, 2006). Ïî-
êàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî àêòèâàöèÿ îíêîãåíà c-myc èíäóöè-
ðóåò ãèáåëü êëåòêè ïóòåì àóòîôàãèè (Gozuacik, Kimchi,
2004). Ó ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî àêòèâèðóþùåìó àóòîôà-
ãèþ ãåíó Beclin-1, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà êàð-
öèíîì ëåãêèõ, ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà è ëèìôîì (Kon-
do et al, 2005). Îäíàêî ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ýòîò
ýôôåêò ñâÿçàí íå ñ íàðóøåíèåì àóòîôàãèè, à ñ ïîòåðåé êîí-
òðîëÿ çà ïðîëèôåðàöèåé, â êîòîðîì ó÷àñòâóåò Beclin-1 (Levi-
ne, Yuan, 2005). Êðîìå òîãî, ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü óñè-
ëåíèå àóòîôàãèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ñ íàðóøåíèåì ìåõà-
íèçìà àïîïòîçà ñ ïîìîùüþ áëîêàòîðà mTOR Rad001 äëÿ
óñèëåíèÿ îòâåòà íà ëó÷åâóþ òåðàïèþ (Kim et al., 2006). Èìå-
þòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ ïîêàçàíà ðîëü àóòîôàãèè â èíãèáè-
ðîâàíèè àíãèîãåíåçà (Gozuacik, Kimchi, 2004).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ãîâîðÿò î
òîì, ÷òî àóòîôàãèÿ èñïîëüçóåòñÿ îïóõîëåâîé êëåòêîé è
êàê ìåõàíèçì âûæèâàíèÿ â ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ, êîòî-
ðûìè ÿâëÿþòñÿ àíåìèÿ è ãèïîêñèÿ ïðè íåñîñòîÿòåëüíîñòè
êðîâîñíàáæåíèÿ îïóõîëåâîãî óçëà èëè åãî ó÷àñòêîâ, à
òàêæå ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ è äåéñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ
ïðåïàðàòîâ, èíäóöèðóþùèõ àïîïòîç (Kondo et al., 2005;
Levine, Yuan, 2005; Hait et al., 2006). Ïîýòîìó àêòèâàöèÿ
àóòîôàãèè ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòè è óñêîðåíèÿ ðîñòà îïóõîëè. Èíòåðåñíî ïðè ýòîì îò-
ìåòèòü, ÷òî áëîêàäà ïðîöåññà àóòîôàãèè â àïîïòîç-äåôè-
öèòíûõ îïóõîëÿõ ïðèâîäèò ê ìàññîâîé ãèáåëè êëåòîê ïó-
òåì íåêðîçà (Degenhardt et al., 2006). Îäíàêî òàêîé íà
ïåðâûé âçãëÿä ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, êàê âûÿñíèëîñü,
óñèëèâàåò îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ èç-çà ðàçâèòèÿ âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè, èíäóöèðîâàííîé íåêðîçîì. Òàêèì îá-
ðàçîì, ìîäóëÿöèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà ñ ïîìîùüþ âëèÿíèÿ
íà àóòîôàãèþ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âåñüìà òîíêèé ïîäõîä,
ðåàëèçàöèÿ êîòîðîãî åùå òðåáóåò óòî÷íåíèÿ ñëîæíûõ
âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ôàêòîðàìè, ðåãóëèðóþùèìè
êàê ñàìó àóòîôàãèþ, òàê è åå èñõîä â îïóõîëÿõ.

Ìèòîòè÷åñêàÿ êàòàñòðîôà

Âåðîÿòíî, íè îäèí äðóãîé òèï ñìåðòè êëåòîê íå ïî-
ðîæäàåò ñòîëüêî âîïðîñîâ, êàê ìèòîòè÷åñêàÿ êàòàñòðîôà.
Ýòîò òèï êëåòî÷íîé ãèáåëè ñòàëè âûäåëÿòü ïîçæå âñåõ
îñòàëüíûõ, è íå âïîëíå ÿñíî, â êàêîé ñòåïåíè åå ìîæíî
êâàëèôèöèðîâàòü êàê ïðîãðàììèðóåìóþ. Ïîä ìèòîòè÷å-
ñêîé êàòàñòðîôîé ïðèíÿòî ïîíèìàòü ãèáåëü êëåòêè â ðå-
çóëüòàòå ãðóáûõ íàðóøåíèé ìèòîçà, òàêèõ êàê îòñòàâàíèå
õðîìîñîì â ìåòà- è àíàôàçå, Ê-ìèòîçû, ìóëüòèïîëþñíûå
è ìíîãîãðóïïîâûå ìåòà- è àíàôàçû (Roninson et al., 2001;
Ïðîñêóðÿêîâ è äð., 2002; Castedo et al., 2004). Âåäóùèì
ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì ýòîé ôîðìû ãèáåëè êëåòêè
ñ÷èòàåòñÿ îáðàçîâàíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ìèêðîÿäåð,
â êîòîðûõ îòñóòñòâóþò ÿâëåíèÿ ìàðãèíàöèè è êîíäåíñà-
öèè õðîìàòèíà, ÷òî îòëè÷àåò åå îò àïîïòîçà (Okada, Mak,
2004). Îòñóòñòâóþò òàêæå ðàçðûâû ÄÍÊ, âûÿâëÿåìûå
TUNEL-ìåòîäîì (Roninson et al., 2001; Okada, Mak, 2004).
Ìîðôîëîãè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì ãèáåëè
êëåòêè, ïðåòåðïåâøåé ìèòîòè÷åñêóþ êàòàñòðîôó, îáû÷íî
îïèñûâàåòñÿ êàê íåêðîç (Roninson et al., 2001). Îäíàêî
èìåþòñÿ òàêæå óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
âîçìîæåí àïîïòîç ÷åðåç àêòèâàöèþ êàñïàçû 2 (ôóíêöèî-
íàëüíûé àíàëîã êàñïàçû 8) è çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ èç
ìèòîõîíäðèé ôàêòîðîâ, ôîðìèðóþùèõ àïîïòîñîìó (Cas-
tedo et al., 2004). Â ýòîì ñëó÷àå óäàåòñÿ âèçóàëèçèðîâàòü
ðàçðûâû â ÄÍÊ TUNEL-ìåòîäîì.

Âïåðâûå ýòîò òèï ñìåðòè áûë îïèñàí ó äðîææåé ñ ìó-
òàöèåé, îáóñëîâëèâàþùåé ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü êëåòîê ê èçìåíåíèþ òåìïåðàòóðû (Russell, Nurse,
1986). Îñíîâàíèåì äëÿ âûäåëåíèÿ ìèòîòè÷åñêîé êàòàñò-
ðîôû â îòäåëüíûé òèï ñìåðòè êëåòîê ïîñëóæèëè äàííûå
ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ êëîíîãåííîñòè îáëó÷åí-
íûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ áëîêèðîâàííûì àïîïòîçîì.
Îêàçàëîñü, ÷òî áëîêàäà àïîïòîçà íå ìîæåò ïîâûñèòü âû-
æèâàåìîñòü êëåòîê è ñïîñîáíîñòü ê êîëîíèåîáðàçîâàíèþ
ïîñëå îáëó÷åíèÿ, ïðè÷åì íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè è ÷àñòîòîé îáðàçîâàíèÿ
êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè (Roninson et al., 2001). Èç ýòèõ ôàê-
òîâ áûëè ñäåëàíû äàëåêî èäóùèå âûâîäû î ñóùåñòâîâà-
íèè îñîáîé ôîðìû ãèáåëè êëåòîê, îòëè÷íîé îò àïîïòîçà,
íåêðîçà è àóòîôàãèè.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèòîòè÷åñêàÿ êàòàñòðîôà èãðàåò áîëü-
øóþ ðîëü íå òîëüêî ïðè îáëó÷åíèè èîíèçèðóþùåé ðàäèà-
öèåé, íî è êàê ìåõàíèçì êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ïðèìåíå-
íèå ðÿäà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ — öèñïëàòèíû,
áëåîìèöèíà, âèíáëàñòèíà è âèíêðèñòèíà (Roninson et al.,
2001; Castedo et al., 2004). Âûñêàçûâàþòñÿ ïðåäëîæåíèÿ
èñïîëüçîâàòü ãåíû è èõ ïðîäóêòû, ó÷àñòâóþùèå â èíèöè-
àöèè ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôû, â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ
òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà MtP53-ïîçèòèâíûå îïó-
õîëè (Roninson et al., 2001).

Èçâåñòåí â îáùèõ ÷åðòàõ è ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì,
ïðèâîäÿùèé ê ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôå. Êëþ÷åâóþ ðîëü
â ýòîì ïðîöåññå ìîæåò èãðàòü ëþáîå âîçäåéñòâèå, èíãè-
áèðóþùåå ïðîõîæäåíèå êëåòêîé «âòîðîé ñâåðî÷íîé òî÷-
êè» êëåòî÷íîãî öèêëà — chekpoint 2, ÷òî ìîæåò áûòü äî-
ñòèãíóòî íîêàóòîì ãåíîâ chk1, chk2, atm, atr, plk1, pik1,
mlh1, p53, p21 è 14-3-3ó, à òàêæå âîçäåéñòâèå êîôåèíîì,
ïåíòîêñèôèëëèíîì è íåêîòîðûìè äðóãèìè ñðåäñòâàìè
(Roninson et al., 2001; Castedo et al., 2004; Okada, Mak,
2004). ßâëåíèÿ ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôû ìîãóò áûòü âû-
çâàíû è ïðÿìûì èíãèáèðîâàíèåì ñáîðêè ìèêðîòðóáî÷åê
âåðåòåíà äåëåíèÿ êîëõèöèíîì, âèíáëàñòèíîì è âèíêðè-
ñòèíîì (Roninson et al., 2001).

Ãîâîðÿ î ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôå, íóæíî îòìåòèòü,
÷òî ñ öèòîãåíåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ýòî ÿâëåíèå íå âïîë-
íå ñîãëàñóåòñÿ ñ îáùåïðèíÿòûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î
ñóäüáå êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè, à èìåííî: ãèáåëü òàêèõ
êëåòîê íå ñ÷èòàåòñÿ îäíîçíà÷íî ïðåäîïðåäåëåííîé. Èçâå-
ñòíî, ÷òî ìèêðîÿäðà êàê ñòðóêòóðû, ëèøåííûå ïîëíîöåí-
íîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè, ñïîñîáíû ëèçèðîâàòüñÿ è èñ÷åçàòü
èç êëåòêè èëè âêëþ÷àòñÿ â ãåíîì ïðè ñëåäóþùåì çà îáðà-
çîâàíèåì ìèêðîÿäðà ìèòîçå (Èëüèíñêèõ è äð., 1992). Ïî-
êàçàíî, ÷òî íåäîñòàòîê ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ìîæåò
áûòü êîìïåíñèðîâàí ñ ïîìîùüþ ýíäîðåïðîäóêöèè è ïî-
ëèïëîèäèçàöèè ãåíîìà êëåòêè (Ïàâëîâ è äð., 2005). Ðÿäîì
àâòîðîâ, â òîì ÷èñëå è íàìè (Ìàíñêèõ, 2006), áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ìèêðîÿäðà ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ êàê â íîð-
ìå, òàê è ïðè äåéñòâèè ìóòàãåíîâ èç èíòåðôàçíîãî ÿäðà
ïóòåì âíåìèòîòè÷åñêîé ýêñòðóçèè (âûáðîñà) õðîìàòèíà.
Âñå ýòè ôàêòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âûäåëåíèå è îäíî-
çíà÷íàÿ òðàêòîâêà ÿâëåíèé ìèòîòè÷åñêîé êàòàñòðîôû êàê
îñîáîãî òèïà ãèáåëè êëåòîê ïîêà åùå äîñòàòî÷íî ïðîòè-
âîðå÷èâû. Ïðàêòè÷åñêàÿ ñòîðîíà ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñÿ â
òîì, ÷òî ó÷åò êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè ÿâëÿåòñÿ
ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì, ïðèìåíÿåìûì äëÿ ñêðèíèí-
ãîâîé îöåíêè ìóòàãåííîñòè è âîçìîæíîé êàíöåðîãåííî-
ñòè (Õóäîëåé, 1999). Èíòåðïðåòàöèÿ äàííûõ, ïîëó÷àåìûõ
ýòèì ìåòîäîì, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ ðåøå-
íèåì âîïðîñà î äàëüíåéøåé ñóäüáå êëåòêè, ñîäåðæàùåé
ìèêðîÿäðî.
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Êëåòî÷íîå ñòàðåíèå

Àíãëîÿçû÷íûé òåðìèí «senescence» ìîæåò áûòü ïðè-
áëèçèòåëüíî ïåðåâåäåí íà ðóññêèé ÿçûê êàê «îäðÿõëåíèå»
è îáîçíà÷àåò îñîáóþ ôîðìó ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè
êëåòêè èëè, ñêîðåå, êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ðÿä âíóòðèêëå-
òî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ: óêîðî÷åíèå òåëîìåð
ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè, âîçäåéñòâèå ðàäèàöèè è öè-
òîñòàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è äð. (Roninson
et al., 2001; Seluanov et al., 2001; Feldser et al., 2003; Okada,
Mak, 2004). Ïîìèìî íåîáðàòèìîãî âûêëþ÷åíèÿ èç ïðîëè-
ôåðàöèè òàêèå êëåòêè îòëè÷àþòñÿ íàáîðîì ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ: îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ
óïëîùåíèåì, ïîâûøåííîé ãðàíóëÿðíîñòüþ öèòîïëàçìû,
íàëè÷èåì îñîáûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåòåðî-
õðîìàòèíà ÿäðà â âèäå «ñåíåñåíñàññîöèèðîâàííûõ» ôîêó-
ñîâ, âûÿâëÿåìûõ ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé P53 è ôîñôîðèëèðîâàííîé RB, ýêñï-
ðåññèåé ìåòàëëîïðîòåèíàç, ïðîäóêòîâ ãåíîâ INK4A è
ARF è îñîáåííî íàëè÷èåì â öèòîïëàçìå àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà â-ãàëàêòîçèäàçû (Roninson et al., 2001; Okada, Mak,
2004). Ïîñëåäíèé ñ÷èòàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ìàðêåðîì
êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Ãëóõîâ è äð., 2003).

Êîíêðåòíûé ìåõàíèçì, âûçûâàþùèé ñåíåñåíñ, ïîêà
åùå èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ ñëó÷àÿ,
êîãäà åãî òðèããåðîì âûñòóïàåò óêîðî÷åíèå òåëîìåð. Ïåð-
âîíà÷àëüíîå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðå-
íèå âûçûâàåòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì êîíöåâîé íåäîðåïëè-
êàöèè ïîñëå óêîðî÷åíèÿ òåëîìåðíîé ÄÍÊ íà ñòðóêòóðíûå
ãåíû (Îëîâíèêîâ, 1971; Ãëóõîâ è äð., 2003), íå íàøëî
ôàêòè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ (Ìóøêàìáàðîâ, Êóçíåöîâ,
2003). Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî óêîðî÷åíèå
òåëîìåðû âûçûâàåò ãèïåðýêñïðåññèþ ãèïîòåòè÷åñêèõ
age-ãåíîâ, çàïóñêàþùèõ ñåíåñåíñ. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì
òðèããåðîì êëåòî÷íîãî îòâåòà íà óêîðî÷åíèå òåëîìåðû
ïðåäñòàâëÿåòñÿ P53, ïîñêîëüêó óñòàíîâëåíà åãî ðîëü â àê-
òèâàöèè ñåíåñåíñà äðóãèìè âîçäåéñòâèÿìè, íàïðèìåð ïî-
âðåæäåíèåì ÄÍÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî P53 àêòèâèðóåò P21, êî-
òîðûé îñòàíàâëèâàåò êëåòî÷íûé öèêë çà ñ÷åò âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ öèêëèíçàâèñèìûìè ïðîòåèíêèíàçàìè. Â
äàëüíåéøåì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè P16,
INK4A è ARF, ÷òî ïðîâîöèðóåò ñèíòåç è íàêîïëåíèå â
êëåòêå ìàðêåðà ñåíåñåíñà — â-ãàëàêòîçèäàçû (Roninson et
al., 2001). Èìååòñÿ è äðóãîå, ïðàâäà ÷ðåçâû÷àéíî ãèïîòå-
òè÷åñêîå, ïðåäñòàâëåíèå î âîçìîæíîñòè àêòèâàöèè ðåïëè-
êàòèâíîãî ñåíåñåíñà óêîðî÷åíèåì «ëàòåðàëüíîé ÄÍÊ» è
ïîòåðåé «íîíñòîï-ãåíîâ» (Îëîâíèêîâ, 2003). Âîçìîæíî,
÷òî ïîñðåäíèêîì çäåñü âûñòóïàåò âçàèìîäåéñòâèå ñ èîí-
íûìè êàíàëàìè ÿäåðíîé îáîëî÷êè (Îëîâíèêîâ, 2001).

Ñåíåñåíñ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì
ó÷àñòèåì åãî â ïðîöåññàõ ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà è çëîêà÷å-
ñòâåííîãî ðîñòà. Òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ðåøåíèåì ïåð-
âîé ïðîáëåìû, îòíîñÿòñÿ öåëèêîì ê òåëîìåðíîé òåîðèè
ñòàðåíèÿ (Îëîâíèêîâ, 2003). ×òî êàñàåòñÿ îïóõîëåé, òî íà
ïåðâûõ ýòàïàõ èõ ðàçâèòèÿ, ïðè äîñòèæåíèè ñòèìóëèðî-
âàííûìè ê ïðîëèôåðàöèè êëåòêàìè ëèìèòà Õåéôëèêà, ñå-
íåñåíñ âûñòóïàåò íå òîëüêî â êà÷åñòâå ìåõàíèçìà ýëèìè-
íàöèè òàêèõ êëåòîê, íî è êàê ôàêòîð ñåëåêöèè èììîðòàëü-
íûõ êëîíîâ (Ãëóõîâ è äð., 2003). Áîëåå òîãî, óñòàíîâëåíî,
÷òî êëåòêè â ñîñòîÿíèè ñåíåñåíñà ñïîñîáíû ñèíòåçèðî-
âàòü öåëûé íàáîð ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ôàêòî-
ðîâ ðîñòà, èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà è àêòèâàòîðîâ àíãèîãå-
íåçà, ñïîñîáñòâóþùèõ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (Campisi,
2000; Elenbaas, Weinberg, 2001). Ïîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè,
÷òî ýêñïðåññèÿ â-ãàëàêòîçèäàçû â íîðìàëüíûõ ãåïàòîöè-

òàõ, îêðóæàþùèõ ãåïàòîêàðöèíîìó, êîððåëèðóåò ñî ñêî-
ðîñòüþ ðîñòà îïóõîëè (Paradis et al., 2001). Èìåííî ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî ñîçäàåò çàòðóäíåíèÿ äëÿ ìíîãî÷èñëåííûõ
ïðåäëîæåíèé èñïîëüçîâàòü èíäóêöèþ ñåíåñåíñà ñ öåëüþ
äîñòèæåíèÿ ðåãðåññèè îïóõîëè (Roninson et al., 2001).
Íóæíî ó÷èòûâàòü òàêæå, ÷òî çàìåäëåííàÿ ðåãðåññèÿ îïó-
õîëè ïîñëå öèòîñòàòè÷åñêîé è ëó÷åâîé òåðàïèè ìîæåò
áûòü ñâÿçàíà ñ íàñòóïëåíèåì ñåíåñåíñà â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ (Cox, Kline, 1983).

Ôàãîöèòîç, îïîñðåäîâàííûé ïðåçåíòàöèåé
íà ìåìáðàíå «ñèãíàëîâ ãèáåëè»

Ïîä ýòèì îïðåäåëåíèåì ïîíèìàåòñÿ ôàãîöèòîç êëåò-
êè äðóãèìè êëåòêàìè çà ñ÷åò ïðåçåíòàöèè åþ íà ìåìáðàíå
ñïåöèàëüíûõ ëèãàíäîâ, ñëóæàùèõ ñèãíàëîì ê ðàñïîçíàâà-
íèþ è ýëèìèíàöèè, ò. å. îñóùåñòâëåíèå ñâîåîáðàçíîãî âà-
ðèàíòà ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè. Â ñîâðåìåííîé ëèòåðà-
òóðå ýòî ÿâëåíèå ïðèíÿòî ðàññìàòðèâàòü íå êàê îòäåëü-
íóþ ôîðìó ñìåðòè êëåòîê, à êàê ÷àñòü ïðîãðàììû
àïîïòîçà, êîòîðàÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîèçâî-
äèò óäàëåíèå îñòàòêîâ ïîãèáøèõ êëåòîê (àïîïòîçíûõ òå-
ëåö) (Krieser, White, 2002; Ïðîñêóðÿêîâ è äð., 2005). Îä-
íàêî ñóùåñòâóþò ñëó÷àè, êîãäà ôàãîöèòîç îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ âíå çàâèñèìîñòè îò àêòèâàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà, à
òðèããåðîì ýòîãî ïðîöåññà ñëóæàò ñïåöèàëüíûå ëèãàíäû,
ïðåçåíòèðîâàííûå íà ìåìáðàíå ôàãîöèòèðóåìîé êëåòêè.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ôàãîöèòîçà ñòà-
ðåþùèõ ýðèòðîöèòîâ (Krieser, White, 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî
îí îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ òåõ æå ðåöåïòîðîâ,
÷òî è ïðè ôàãîöèòîçå àïîïòîçíûõ òåë. Ðîëü ýòèõ ðåöåïòî-
ðîâ îêàçàëàñü âåñüìà ðàçëè÷íîé. CD36 è èíòåãðèí ávâ3 ñïî-
ñîáñòâóþò ñâÿçûâàíèþ ìàêðîôàãîâ ñ ýðèòðîöèòàìè, íî íå
àêòèâèðóþò ôàãîöèòîç. Òîëüêî ïîÿâëåíèå íà ìåìáðàíå
ýðèòðîöèòîâ îñòàòêîâ ôîñôàòèäèëñåðèíà è ñâÿçûâàíèå åãî
ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì íà ìàêðîôàãå ïðèâîäèëè ê
áûñòðîìó ïîãëîùåíèþ ýðèòðîöèòà (Krieser, White, 2002).
Ðîëü äðóãèõ ðåöåïòîðîâ èçó÷åíà ìåíüøå. Ýòîé öåëè ìîãóò
ñëóæèòü ìàêðîôàãàëüíûå ðåöåïòîðû ãðóïïû SR («scaven-
ger receptors»), à òàêæå TLR («toll-like receptors»), ñïîñîá-
íûå ðàñïîçíàâàòü íà ìåìáðàíå ïîäëåæàùåé ýëèìèíàöèè
êëåòêè «óíèâåðñàëüíûé ïàòòåðí ïàòîãåíà» (Ïðîñêóðÿêîâ è
äð., 2005; Õàèòîâ, Ìàíüêî, 2006). Ïóòåì ôàãîöèòîçà ìîãóò
óäàëÿòüñÿ èíôèöèðîâàííûå è ñòàðåþùèå êëåòêè, à òàêæå
êëåòêè îïóõîëåé (Ðàïîïîðò è äð., 2005; Õàèòîâ, Ìàíüêî,
2006). Ìåõàíèçì ðàñïîçíàâàíèÿ ïîäëåæàùèõ ýëèìèíàöèè
êëåòîê â ïåðâûõ äâóõ ñëó÷àÿõ â öåëîì èçâåñòåí, ÷åãî íåëü-
çÿ ñêàçàòü î ðîëè ôàãîöèòîçà â ãåíåòè÷åñêîì ãîìåîñòàçå è
ïðîòèâîîïóõîëåâîì íàäçîðå.

Íàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà (Ìàíñêèõ, 2005), êîòî-
ðàÿ ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå ìóòàíòíîãî p53 â êà÷åñòâå òðèã-
ãåðà, çàïóñêàþùåãî ýêñïðåññèþ ëèãàíäîâ ìàêðîôàãàëü-
íûõ ðåöåïòîðîâ è, òàêèì îáðàçîì, ìàðêèðóþùåãî äëÿ
ýëèìèíàöèè êëåòêè ñ íàðóøåííûì êîíòðîëåì çà öåëîñò-
íîñòüþ ãåíîìà è òå÷åíèåì êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïðÿìûõ ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâåðèòü ýòó
ãèïîòåçó, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ñóùåñòâóåò.

Çàêëþ÷åíèå

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ìàòåðèàëà, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ áëàãîäàðÿ èíòåíñèâíîìó èçó÷åíèþ âîïðîñîâ
òàíàòîãåíåçà êëåòêè ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàçíîîáðàçèè ìåõà-
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íèçìîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè è èõ áèîëîãè÷åñêîé ðîëè çíà÷è-
òåëüíî óñëîæíèëèñü. ×ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâèëîñü ïîíè-
ìàíèå èõ íåîäíîçíà÷íîãî, çà÷àñòóþ äèàëåêòè÷íîãî âëèÿ-
íèÿ íà õîä ôèçèîëîãè÷åñêèõ è îñîáåííî ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, ÷òî õîðîøî âèäíî íà ïðèìåðå îïóõîëåâîãî ðî-
ñòà. Âìåñòå ñ òåì ðàñøèðåíèå çíàíèé î ñìåðòè êëåòêè
ïðèâåëî ê ïîñòàíîâêå ìíîãî÷èñëåííûõ íîâûõ, ïîêà åùå
íå ðåøåííûõ âîïðîñîâ. Âñå ýòè îáñòîÿòåëüñòâà íóæíî
ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå ïîäõîäîâ ê àêòèâíîìó âìåøà-
òåëüñòâó â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîé ãèáåëè â ðàçíîîáðàçíûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.
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