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Â îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå î ìåõàíèçìàõ ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïðîãðàììèðóåìîé
ñìåðòè êëåòîê, ïðè ó÷àñòèè êàñïàçîïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ è ìèòîõîíäðèàëüíûõ àïîïòîãåííûõ áåëêîâ â
êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò. Ðàññìàòðèâàåòñÿ ðîëü ðåöåïòîðóïðàâëÿåìûõ, êàñïàçîçàâèñèìûõ è êàñïàçîíå-
çàâèñèìûõ êàñêàäîâ â ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ýâîëþöèîííûì
àñïåêòàì ïðîáëåìû àïîïòîçà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòû, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, êëåòî÷íûé ñòðåññ,
ÀÔÊ, àïîïòîç, êàñïàçû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÀÒÔ — àäåíîçèíòðèôîñôàò,
ÏÑÊ — ïðîãðàììèðóåìàÿ ñìåðòü êëåòêè, ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, [Ca2+]i — êîíöåíòðàöèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, DDs — äîìåíû ñìåðòè, DED — ýôôåêòîðíûé äîìåí ñìåðòè àäàïòîðíîãî
áåëêà, DYm — ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë, EndoG — ýíäîíóêëåàçà G, FADD —
Fas-àññîöèèðîâàííûé äîìåí ñìåðòè, Fas — «ðåöåïòîð ñìåðòè», TRADD — TNER-àññîöèèðîâàííûé äî-
ìåí ñìåðòè.

Ó íèçøèõ ýóêàðèîò ñðåäè ïðîãðàììèðóåìûõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííûì.
Àïîïòîç — îäíà èç ôîðì ÏÑÊ ñ õàðàêòåðíûì ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ñðåäè êîòî-
ðûõ íàêîïëåíèå ôîñôàòèäèëñåðèíà âî âíåøíåì ìîíî-
ñëîå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êîíäåíñàöèÿ õðî-
ìàòèíà, ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ, ðàñïàä êëåòîê íà àïîï-
òîçíûå òåëüöà ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå âàæíûìè. Äîëãîå âðå-
ìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî àïîïòîç êàê òîíêî ðåãóëèðóåìûé ãåíå-
òè÷åñêèé ïðîöåññ ñàìîóáèéñòâà íà êëåòî÷íîì óðîâíå
ñâîéñòâåí ëèøü êëåòêàì âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æèâîò-
íûõ. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôåíîìåí
àïîïòîçà è ñõîäíàÿ ñ àïîïòîçîì àóòîôàãè÷åñêàÿ ãèáåëü
êëåòîê (ïàðàïòîç) èìåþò ìåñòî íå òîëüêî ó ïîçâîíî÷íûõ,
íî è ó áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå è ó íàèáî-
ëåå ïðèìèòèâíûõ — êèøå÷íîïîëîñòíûõ (Siepp et al.,
2001) è ãóáîê (Wiens, 2004). Áîëåå òîãî, ÿâëåíèå ÏÑÊ
(àïîïòîçà è ïàðàïòîçà) îïèñàíî ó ðÿäà ïðåäñòàâèòåëåé
îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò: èíôóçîðèé Tetrahymena ther-
mophila (Christensen et al., 1998, 2001), äèíîôëàãåëëÿò
Peridinium gutanense (Vardi et al., 1999), êèíåòîïëàñòèä-
íûõ ïðîñòåéøèõ Trypanosoma cruzi (Ameisen et al., 1995;
Debrabant et al., 2003) è T. brucei rhodensiense (Welburn
et al., 1996, 1999), Leishmania amazonensis (Moreira et al.,
1996) è L. donovani (Lee et al., 2003), ñïîðîâèêîâ Blasto-
cystis hominis (Nasirudeen et al., 2001; Tan et al., 2001),
ìèêñîìèöåòîâ Dictyostelium discoideum (Cornillon et al.,
1994), à òàêæå ó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae (Ma-
deo et al., 1997, 2004; Ludovico et al., 2005) è Schizosac-
charomyces pombe (Burhans et al., 2003).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíû ôàêòîðû, èíäó-
öèðóþùèå ó ïðîòèñòîâ àïîïòîçîïîäîáíóþ ñìåðòü (ñì.

òàáëèöó), îïðåäåëåíû ñòðóêòóðà è ñâîéñòâà íåêîòîðûõ
ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïåðåäà÷å ñóèöèäíûõ ñèãíà-
ëîâ, ó îòäåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èäåíòèôèöèðîâàíû è
êëîíèðîâàíû ãåíû ñìåðòè. Îäíàêî î òîì, ñ ïîìîùüþ êà-
êèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ó ïðîòèñòîâ ïåðåäàþòñÿ
ñóèöèäíûå ñèãíàëû â ãåíîì è êàêèì îáðàçîì ðåàëèçóåò-
ñÿ ïðîãðàììà êëåòî÷íîãî ñàìîóáèéñòâà, èçâåñòíî ïîêà
íåìíîãî. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêà-
ðèîò ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïóòåé ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷å-
ñêèõ ñèãíàëîâ, íàïîìèíàþùèõ òàêîâûå â êëåòêàõ Meta-
zoa, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå àêòèâèðóþòñÿ êëåòî÷íûì
ñòðåññîì è îáåñïå÷èâàþò ðàçâèòèå àïîïòîçà ÷åðåç ìåõà-
íèçì ïîíèæåíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé.
Ýòè ïóòè, ïî-âèäèìîìó, èìåþò ìåñòî ó âñåõ âèäîâ îäíî-
êëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, îáëàäàþùèõ ìèòîõîíäðèÿìè. Îñî-
áåííîñòüþ òàêîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà ÿâëÿåòñÿ èõ îòíîñè-
òåëüíàÿ íåçàâèñèìîñòü îò êàñïàç. Äðóãîé ïóòü, ðàñïðî-
ñòðàíåííûé ó ïî÷êóþùèõñÿ äðîææåé è èíôóçîðèé,
íàïðîòèâ, ÿâëÿåòñÿ çàâèñèìûì îò ôåðìåíòîâ, ïîäîáíûõ
êàñïàçàì ìëåêîïèòàþùèõ, è ñòðóêòóðíî íàïîìèíàåò
àíàëîãè÷íûé ïóòü ó Metazoa, áåðóùèé íà÷àëî îò òàê íà-
çûâàåìûõ ðåöåïòîðîâ ñìåðòè. Åãî îñíîâîé ñëóæèò ìåõà-
íèçì ïåðåäà÷è ñóèöèäíîãî ñèãíàëà îò «ðåöåïòîðîâ ñìåð-
òè» ÏÌ ÷åðåç öåïî÷êó ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, âêëþ÷àþùèõ
â ñåáÿ êàñïàçîïîäîáíûé ôåðìåíò, ê ìèòîõîíäðèÿì è çà-
òåì â ÿäðî (ðèñ. 1). Ó ìèêðîîðãàíèçìîâ îïèñàíû äàëåêî
íå âñå êîìïîíåíòû ýòîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè. Ñîñòàâëÿþ-
ùèå åãî çâåíüÿ ïîêà îáíàðóæåíû ëèøü ó ðàçíûõ ïðåäñòà-
âèòåëåé ïðîòèñòîâ. Òàê, íàïðèìåð, ðåöåïòîðû, ïîäîáíûå
Fas, âûÿâëåíû ó èíôóçîðèé (Jazo-Fridmann et al., 2000),
êàñïàçîïîäîáíûé áåëîê ñî ñâîéñòâàìè êàñïàçû-8 èäåí-
òèôèöèðîâàí â êëåòêàõ äðîææåé (Madeo et al., 2002), ìè-
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òîõîíäðèàëüíûå àïîïòîòè÷åñêèå áåëêè îáíàðóæåíû ó
ìèêñîìèöåòîâ (Arnoult et al., 2001) è äðîææåé (Wissing
et al., 2005). Ñïèñîê áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ ó îäíîêëåòî÷-
íûõ ýóêàðèîò â êàñïàçîçàâèñèìîé ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ,
ìîæåò áûòü ïðîäîëæåí. Îäíàêî äàæå ñ ó÷åòîì âñåõ èìå-
þùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûõ î ïðîàïîïòîòè-
÷åñêèõ áåëêàõ ïðîòèñòîâ ïîêà åùå òðóäíî ñîñòàâèòü ÷åò-
êîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãà-
íèçàöèè ëèãàíäîïîñðåäîâàííîãî àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè ó
ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçëè÷íûì òàêñî-
íîìè÷åñêèì ãðóïïàì.

Íåäàâíî â êëåòêàõ Metazoa áûë îáíàðóæåí íî-
âûé êàñïàçîíåçàâèñèìûé ïóòü, ðåàëèçóåìûé ïðè ó÷àñ-
òèè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, ñïî-
ñîáíûõ ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè (Lorenzo et al., 1999; Su-
sin et al., 1999, 2000; Irvine et al., 2005; Mishra, Kumar,
2005). Ó ìëåêîïèòàþùèõ ýòîò ïóòü âûïîëíÿåò äóáëè-
ðóþùóþ ôóíêöèþ è àêòèâèðóåòñÿ â ñëó÷àå èíãèáè-
ðîâàíèÿ êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ êàñïàçíîãî ìåõàíèçìà.
Ó ïðîòèñòîâ òàêæå âûÿâëåíû íåêîòîðûå ýëåìåíòû êàñ-
ïàçîíåçàâèñèìîãî ïóòè, íî èõ ðîëü â àïîïòîòè÷åñêîì
ïðîöåññå íå ñîâñåì ÿñíà. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ìû ïðèâî-

äèì ëèøü ãèïîòåòè÷åñêóþ ñõåìó ïåðåäà÷è ñèãíàëà ïî
ýòîìó ïóòè.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå íàêîïèëèñü
ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ðàçëè÷íûõ àñïåê-
òîâ ÏÑÊ ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà
îãðàíè÷èâàåòñÿ ðàññìîòðåíèåì ëèøü îáùèõ ñõåì ïåðå-
äà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ó ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ è îáîáùåíèåì íîâûõ ñâåäåíèé, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ îá ýâîëþöèîííîé êîíñåðâàòèâíîñòè àïîïòî-
òè÷åñêîãî ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà.

Ïóòü ïåðåäà÷è âíåêëåòî÷íûõ
àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ

ïðè ó÷àñòèè «ðåöåïòîðîâ ñìåðòè» è êàñïàç

Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ýòîò ïóòü ïðåäñòàâëåí
ðàçâåòâëåííîé ñåòüþ áåëêîâ, òîíêî è äèôôåðåíöèðîâàí-
íî ðåãóëèðóþùèõ ïîñòóïàþùèå èç âíåøíåé ñðåäû ñèã-
íàëû. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, â ÷åì ñîñòîèò ýâîëþöèîí-
íàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè, íà÷èíàþ-
ùåãîñÿ îò ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ, ðàññìîòðèì
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Èíäóêòîðû àïîïòîçà ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò

Âèä ìèêðîîðãàíèçìà Èíäóêòîð Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Saccharomyces cerevisiae a-Ôàêòîð (ïîëîâîé ôåðîìîí) Severin, Hyman, 2002

Óêñóñíàÿ êèñëîòà Giannattasio et al., 2005

Àììîíèé Vachova et al., 2005

ÀÔÊ Madeo et al., 1999

Ïîâûøåííàÿ òåìïåðàòóðà Òî æå

Ñòàðåíèå Herker et al., 2004

Âèðóñíûå òîêñèíû, K1 è K2B, çèãîöèí Reiter et al., 2005

S. cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèõ áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ

Ligr et al., 1998; Madeo et al., 1999; Gross
et al., 2000; Shimizu et al., 2000

Äåëåöèÿ ãåíà ãèñòîíîâîãî øàïåðîíà
ASF1/CIA1

Ïîâðåæäåíèå ÿäåðíîé ÄÍÊ Yamaki et al., 2001; Burhans et al., 2003

Leishmania amazonensis NO Holzmuller et al., 2002

L. donovani Òåïëîâîé øîê Moreira et al., 1996

ÀÔÊ Das et al., 2001; Mukherjee et al., 2002

Ca2+ Mukherjee et al., 2002

Èíãèáèòîðû êîìïëåêñîâ I, III è III äûõà-
òåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé

Mehta, Shaha, 2004

Êåìïòîòåöèí Sen et al., 2004

Plasmodium falciparum Õëîðîêâèí Picot et al., 1997

Trypanosoma brucei Êîíêàíàâàëèí A Welburn et al., 1999

Ca2+ Ridgley et al., 1999

ÀÔÊ Òî æå

Ïðîñòàãëàíäèí D2 Figarella et al., 2005

Êâåðöåòèí Mamani-Matsuda et al., 2004

T. cruzi Êîíäèöèîíèðîâàííàÿ ñðåäà, àíòèáèîòèê
G418

Ameisen et al., 1995

Blastocystis hominis Ìåòðîíèäàçîë Nasirudeen, 2004

Peridinium gatunense Íåäîñòàòîê CO2, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ Vardi et al., 1999

Tritrichomonas foetus H2O2 Mariante et al., 2003



ïîäðîáíåå îñíîâíûå ñîñòàâëÿþùèå ýòîãî ïóòè â êëåòêàõ
Metazoa.

Âíåêëåòî÷íûå àïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû ïåðåäàþòñÿ
â êëåòêó ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà ÷åðåç ñâÿçûâàíèå
ñïåöèôè÷åñêèõ ëèãàíäîâ ñ òðèìåðíûìè «ðåöåïòîðà-
ìè ñìåðòè», â ñòðóêòóðó êîòîðûõ âõîäÿò îäíîèìåííûå
äîìåíû «death domains» (DDs) (Locksley et al., 2001).
DDs îáíàðóæåíû â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ÷àñòè «ðåöåïòî-
ðîâ ñìåðòè», òàêèõ êàê Fas, TNER1, DR4 è DR5, ïðè-
íàäëåæàùèõ ñóïåðñåìåéñòâó TNER — ðåöåïòîðîâ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëåé (Locksley et al., 2001). Êîíòàêò ðå-
öåïòîðà ñ ëèãàíäîì èíäóöèðóåò ãîìîòèïè÷åñêèå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ «ðåöåïòîðà ñìåðòè» ñ FADD — Fas-àññîöèè-
ðîâàííûì äîìåíîì ñìåðòè (ðèñ. 1) èëè ñ TRADD —
TNER-àññîöèèðîâàííûì äîìåíîì ñìåðòè (íà ðèñóíêå íå
ïîêàçàí) ñïåöèôè÷åñêîãî àäàïòîðíîãî áåëêà. Çàêðåï-

ëåíèå íà «ðåöåïòîðå ñìåðòè» DD àäàïòîðíîãî áåëêà ïðè-
âîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì â ìîëåêóëå
ïîñëåäíåãî è äåëàåò äðóãîé åãî äîìåí, íàçâàííûé DED
(ýôôåêòîðíûì äîìåíîì ñìåðòè), äîñòóïíûì äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ DEDs â ïðîäîìåíàõ èíèöèèðóþùèõ êàñ-
ïàç-8 è -10. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå íà ðåöåïòîðå ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà
DISC (death-inducing signaling complex), êîòîðûé âûçû-
âàåò àãðåãàöèþ ïðîêàñïàç-8 è -10 (Green, 1998, 2005).
Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì â ïðåâðàùåíèè ïðîêàñ-
ïàç â êàñïàçû. Îí ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå àâòîêàòàëèòè-
÷åñêîé àêòèâàöèè ïðîêàñïàç ïîñðåäñòâîì èõ ðàñùåïëå-
íèÿ ïî àñïàðàãèíîâûì îñòàòêàì è óäàëåíèÿ ïðîäîìåíîâ,
ñîäåðæàùèõ DEDs (Muzio, 1998). Â êàñïàçíîì êàñêàäå
êàñïàçû-8 è -10 ÿâëÿþòñÿ èíèöèèðóþùèìè. Ôóíêöèî-
íàëüíàÿ ðîëü ýòèõ ôåðìåíòîâ ñîñòîèò â àêòèâàöèè ýô-
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L — ëèãàíä, R — ðåöåïòîð, Fas-R — Fas-ðåöåïòîð, DD — äîìåíû ñìåðòè, DED — ýôôåêòîðíûé äîìåí ñìåðòè, Rid — àíòèðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ áåë-
êîâ (the receptor internalization and degradation); îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ ñì. â «Ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ».



ôåêòîðíûõ êàñïàç — íèñõîäÿùèõ ìèøåíåé êàñïàçíîãî
êàñêàäà.

Êëþ÷åâîé ýôôåêòîðíîé êàñïàçîé êàñêàäà ÿâëÿåòñÿ
êàñïàçà-3, àêòèâàöèÿ êîòîðîé çàïóñêàåò ÿäåðíóþ äåãðà-
äàöèþ, ïîñëå ÷åãî ðàçâèòèå àïîïòîçà ñòàíîâèòñÿ íåîáðà-
òèìûì. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñóáñòðàòàìè êàñïàçû-3
ñëóæàò íå òîëüêî ÿäåðíûå, íî è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìè-
øåíè, îñíîâíîé èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ êàñïàçà-9 (Roy, Nic-
holson, 2000). Çíà÷åíèå ýòîé êàñïàçû ñîñòîèò â òîì, ÷òî
îíà ÿâëÿåòñÿ ïóñêîâîé â ðàçâèòèè àïîïòîçà, èíäóöèðîâàí-
íîãî êëåòî÷íûì ñòðåññîì. Ñïîñîá àêòèâàöèè êàñïàçû-9 â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî èíèöèèðó-
þùèõ êàñïàç-8 è -10. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ àêòèâàöèè ïðîêàñ-
ïàçû-9 íå òðåáóåòñÿ ðàñùåïëåíèÿ åå ìîëåêóëû íà áîëü-
øóþ è ìàëóþ ñóáúåäèíèöû (Stennicke, Salvesen, 1999).
Ôåðìåíò àêòèâèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ñî ñâîèì àäàïòîðíûì
áåëêîì Apaf-1 ïðè ó÷àñòèè öèòîõðîìà c, îñâîáîæäàåìîãî
èç ìèòîõîíäðèé (Li et al., 1997). Ïîäðîáíåå îá ýòîé âåòâè
àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè áóäåò èçëîæåíî íèæå.

Ó áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ âèäîâ îäíîêëåòî÷íûõ
ýóêàðèîò íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè íåò ñïåöèàëèçè-
ðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ, âîñïðèíèìàþùèõ ñóèöèäíûé ñèã-
íàë. Ïî-âèäèìîìó, ðîëü ñåíñîðîâ àïîïòîòè÷åñêîãî ñèã-
íàëà ó ìèêðîîðãàíèçìîâ âûïîëíÿþò áåëêè, ÷óâñòâèòåëüíûå
ê èçìåíåíèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ýòè áåëêè ëîêàëèçîâàíû â ÏÌ êëåòîê è ñïîñîáíû
çàïóñêàòü ñòðåññàêòèâèðóåìûå ñèãíàëüíûå ïóòè ÷åðåç
èçìåíåíèå Ca2+-ãîìåîñòàçà è ãåíåðàöèþ ÀÔÊ. Ïî âñåé
âåðîÿòíîñòè, ó ìèêðîîðãàíèçìîâ èìåííî ýòè áåëêè,
òðàíñôîðìèðóþùèå âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû âî âíóòðè-
êëåòî÷íûå, ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè è â èíäóêöèè äàëüíåé-
øèõ ñîáûòèé, â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäÿùèõ ê àïîïòîçó.
Áîëåå òîãî, â êëåòêàõ íåêîòîðûõ ïðîòèñòîâ (äðîææåé è
êèíåòîïëàñòèäíûõ ïðîñòåéøèõ) ÀÔÊ âûïîëíÿþò ôóíê-
öèþ ïðÿìûõ èíäóêòîðîâ àïîïòîçà (Madeo et al., 1999;
Ridgley et al., 1999). Â äàííîì ñëó÷àå àïîïòîòè÷åñêèé
ïóòü ìîæåò çàïóñêàòüñÿ ñóïåðîêñèäîì êèñëîðîäà, ãåíå-
ðèðóåìûì â ðåçóëüòàòå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
ÏÌ. Âî âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ ÀÔÊ è èîíû Ca2+ èãðàþò ðîëü âòîðè÷íûõ ïîñðåä-
íèêîâ. Èì îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ñòèìóëÿöèè ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî àïîïòîòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà (Mehta, Sha-
ha, 2004), íî â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ óêàçàíèÿ è íà òî, ÷òî
îíè ñëóæàò êîàêòèâàòîðàìè êàñïàçîïîäîáíûõ áåëêîâ
(Madeo et al., 2004) — îñíîâíûõ ó÷àñòíèêîâ ëèãàíäîïîñ-
ðåäîâàííîãî àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè.

Îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ, ñîäåðæàùèõ «äîìåíû ñìåð-
òè», àäàïòîðíûõ áåëêîâ, àíàëîãè÷íûõ TRADD è FADD
ìëåêîïèòàþùèõ, è ñîîòâåòñòâåííî ìåõàíèçìà ôîðìèðî-
âàíèÿ ñèãíàëîñîìû, çàïóñêàþùåé êàñïàçíûé êàñêàä, ïî-
çâîëÿåò äóìàòü, ÷òî ó ïðîòèñòîâ îòñóòñòâóåò ëèãàíäî-
ïîñðåäîâàííûé àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü, õàðàêòåðíûé äëÿ
êëåòîê Metazoa. Îäíàêî ýòî íå òàê. Íàëè÷èå ó íèõ êàñïà-
çîïîäîáíûõ áåëêîâ ñ ôóíêöèÿìè èíèöèàòîðíûõ êàñïàç
ìëåêîïèòàþùèõ (ñì. â ñëåäóþùåì ðàçäåëå), ðåãóëèðóå-
ìûõ âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè, è ÿäåðíûõ ñóáñòðàòîâ
êàñïàç ñëóæèò äîêàçàòåëüñòâîì ñóùåñòâîâàíèÿ ó íèõ ïî-
äîáíîãî ïóòè.

Èç äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ëèãàíäîïîñðåäîâàííîãî êàñ-
ïàçíîãî ïóòè â ðåàëèçàöèè àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ó
ïðîòèñòîâ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íåêîòîðûå ïðîêàðèîòè÷å-
ñêèå ïðåäøåñòâåííèêè àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ, à èìåííî
TRAF-ïîäîáíûé áåëîê (ó ìèêñîìèöåòîâ), AP-ÀÒÔàçà è
HtrA-ïîäîáíàÿ ïðîòåàçà OMI (ó íèçøèõ ãðèáîâ), ýíäî-
íóêëåàçà G è öèòîõðîì c (ó äðîææåé); ïîäðîáíåå ñì. îá-

çîðû: Ameisen, 2002; Koonin, Aravind, 2002; Skulachev,
2002; Madeo et al., 2004. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íåäàâ-
íî ó ïàðàçèòè÷åñêèõ àìåá Entamoeba histolytica, E. mosh-
kovskii è E. invadens áûë îáíàðóæåí áåëîê, êîòîðûé íåî-
áû÷àéíî ñõîæ ñ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì p53 ÷åëî-
âåêà (äî 54 % ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè) (Mendoza et al.,
2003). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ýòîò áåëîê ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â çàïóñêå àïîïòîçà, âûçâàííîãî ïîâðåæäåíèåì
ÄÍÊ, àêòèâàöèåé îíêîãåíîâ è ãèïîêñèåé (Vousden, Wou-
de, 2000). Áåëîê ñòèìóëèðóåò «ðåöåïòîðû ñìåðòè», âçàè-
ìîäåéñòâóÿ ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèì áåëêîì Bax è àêòèâè-
ðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ àïîïòîçà. Êðîìå òîãî, p53 àê-
òèâèðóåò ìîäóëÿòîð àïîïòîçà PUMA, êîòîðûé ñâÿçûâàåò
áåëîê Bcl-2 è òåì ñàìûì ñòèìóëèðóåò âûõîä öèòîõðî-
ìà c èç ìèòîõîíäðèé (Nakano, Vousden, 2001). Ó÷àñòâóåò
ëè p53-ïîäîáíûé áåëîê â ðàçâèòèè àïîïòîçà ó àìåá, ïîêà
íåèçâåñòíî, íî èñõîäÿ èç äàííûõ î åãî èíäóêöèè, áèîõè-
ìè÷åñêèõ, ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâàõ, à
òàêæå äàííûõ î åãî êëåòî÷íîé êîìïàðòìåíòàëèçàöèè è
ñïîñîáíîñòè ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè (Mendoza et al.,
2003) òàêóþ âîçìîæíîñòü ìîæíî äîïóñòèòü.

Ñóùåñòâîâàíèå ó ïðîòèñòîâ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ìîæåò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü î òîì, ÷òî ìîëåêóëÿðíûå ýëåìåíòû êàñïàçíîãî
ìåõàíèçìà â ýâîëþöèè âîçíèêàþò óæå íà óðîâíå îäíî-
êëåòî÷íîãî îðãàíèçìà. Â ïîëüçó ñòîëü ðàííåãî ýâîëþöè-
îííîãî ïîÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ êîìïîíåíòîâ êàñïàç-
íîãî êàñêàäà ãîâîðèò è ïðèìåð ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ èç
ñåìåéñòâà Bcl-2/Bax (îòñóòñòâèå ó íèçøèõ ýóêàðèîò) íà
äðîææåé. Ó ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ðàçâèòèþ ïðèçíà-
êîâ àïîïòîçà ïðèâîäèò ýêñïðåññèÿ ãåíà bax, à êîýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà bcl-2 (íåéòðàëèçóþùåãî äåéñòâèå áåëêîâ Bax)
ïðåäîòâðàùàåò åãî ðàçâèòèå (Gross et al., 2000; Shimizu
et al., 2000).

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî áîëüøèíñòâî ðåãóëÿòîðîâ àïîïòî-
çà ÿâëÿþòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè áåëêàìè, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî îíè îáåñïå÷èâàëè îá-
ùèé àäàïòèâíûé îòâåò êëåòêè è íå áûëè ñâÿçàíû ñ ïåðå-
äà÷åé ñóèöèäíûõ ñèãíàëîâ. Òîë÷êîì ê ðàçâèòèþ íîâîé
äëÿ ýòèõ áåëêîâ ôóíêöèè, ïî-âèäèìîìó, ïîñëóæèëè
ñòðóêòóðíûå ïðåîáðàçîâàíèÿ â ÿäåðíîì àïïàðàòå êëåòêè,
ñâÿçàííûå ñ ãîðèçîíòàëüíûì ïåðåíîñîì ãåíîâ (Koonin,
Aravind, 2002).

Êàñïàçû è ðîäñòâåííûå èì ôåðìåíòû
ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò

Êàñïàçû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ðåöåï-
òîðçàâèñèìîãî àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè, ïîýòîìó èõ îáíàðó-
æåíèå â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò ìîæåò ñëóæèòü ïðÿìûì
äîêàçàòåëüñòâîì íàëè÷èÿ ó íèõ ñõîäíîãî ñèãíàëüíîãî ïó-
òè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ðàññìîòðåòü
ñâåäåíèÿ, êàñàþùèåñÿ ñòðîåíèÿ è ñâîéñòâ êàñïàçîïîäîá-
íûõ áåëêîâ èç êëåòîê ïðîòèñòîâ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè áåëêè, èìåþùèå ôóíêöèîíàëü-
íîå ñõîäñòâî ñ êàñïàçàìè ìëåêîïèòàþùèõ, îáíàðóæåíû
ó äðîææåâûõ è ñëèçèñòûõ ãðèáîâ (Madeo et al., 2002; Ro-
isin-Bouffay et al., 2004), íåêîòîðûõ ïðîñòåéøèõ (Das
et al., 2001; Szallies et al., 2002; Al-Olayan et al., 2003; Ko-
bayashi, Endoh, 2003; Mariante et al., 2003; Nasirudeen,
Tan, 2004) è îäíîêëåòî÷íûõ âîäîðîñëåé (Okamoto, Has-
tings, 2003).

Íàèáîëåå áëèçêà ê êàñïàçàì ìëåêîïèòàþùèõ äðîæ-
æåé ìåòàêàñïàçà äðîææåé S. cerevisiae (êàñïàçà-1, YCA1,
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Yor197w) (Madeo et al., 2002). YCA1 (ìîë. ìàññà 53êÄà)
ñîñòîèò èç áîëüøîé (ìîë. ìàññà 20 êÄà) è ìàëîé
(ìîë. ìàññà 12 êÄà) êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö. Êàê è â
èíèöèèðóþùåé êàñïàçå-8 ìëåêîïèòàþùèõ, êàñïàçà-1
äðîææåé àêòèâèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå óäàëåíèÿ ìàëîé ñóáú-
åäèíèöû. Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü YCA1 óñòàíîâ-
ëåíà â îòíîøåíèè áåëêîâ VEID-AMC è IETD-AMC —
ñóáñòðàòîâ èíèöèèðóþùèõ êàñïàç ìëåêîïèòàþùèõ, íî
íå DEVD-AMC — ñóáñòðàòà ýôôåêòîðíûõ êàñïàç (Ma-
deo et al., 2002). Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ äàííûõ, à
òàêæå ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêîãî è èíãèáèòîðíîãî àíà-
ëèçà àâòîðû öèòèðóåìîé ðàáîòû äåëàþò âàæíîå çàêëþ-
÷åíèå î ôóíêöèîíàëüíîì ñõîäñòâå YCA1 ñ êàñïàçîé-8
ìëåêîïèòàþùèõ — êëàññè÷åñêîé èíèöèèðóþùåé êàñïà-
çîé â àïîïòîòè÷åñêîì ïóòè, áåðóùåì íà÷àëî îò ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûõ «ðåöåïòîðîâ ñìåðòè».

Ìåòàêàñïàçû (TbMCA1—5) è êîäèðóþùèå èõ ãåíû
èäåíòèôèöèðîâàíû ó Trypanosoma brucei (Szallies et al.,
2002). Ñòðóêòóðà è îáùèå ñâîéñòâà ôåðìåíòà ïðèâåäåíû
â ðàáîòàõ Uren et al., 2000; Szallies et al., 2002. Ðîëü
TbMCA1—5 â àïîïòîòè÷åñêîì ïðîöåññå ó òðèïàíîñîì
ïîêà íå îïðåäåëåíà. Èíòåðåñíî, ÷òî ãåòåðîëîãè÷íàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíà TbMCA4 â ïî÷êóþùèåñÿ äðîææè ïðèâîäèò
ê èíãèáèðîâàíèþ êëåòî÷íîãî ðîñòà, ìèòîõîíäðèàëüíîé
äèñôóíêöèè è êëåòî÷íîé ñìåðòè. Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåòàêàñïàçû T. brucei ó÷àñò-
âóþò â êîíòðîëå çà êëåòî÷íûìè ïðîöåññàìè, çàâèñèìû-
ìè îò àïîïòîòè÷åñêîé ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé. Ìóòàöè-
îííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êîäèðóåìàÿ ãåíîì
TbCMA4 ìåòàêàñïàçà TbMCA4 ôóíêöèîíèðóåò êàê öèñ-
òåèíîâàÿ ïðîòåàçà, íî ÿäåðíûå ñóáñòðàòû TbMCA4 ïîêà
îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè (Szallies et al., 2002).

Ó ìàëÿðèéíîãî ïàðàçèòà Plasmodium falciparum
èäåíòèôèöèðîâàíû 92 ïðîòåàçû, èç êîòîðûõ êàëüïàèí,
ìåòàêàñïàçà è ñèãíàëüíàÿ ïåïòèäàçà I ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòî-
ðàìè â ñèãíàëüíîé ïåðåäà÷å. Ýòè áåëêè èìåþò ëèøü íå-
çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ñî ñâîèìè àíàëîãàìè èç êëåòîê
ìëåêîïèòàþùèõ (Wu et al., 2003).

Òàêèì îáðàçîì, ó íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ïðî-
ñòåéøèõ (ïî êðàéíåé ìåðå àëüâåîëÿò), òàê æå êàê ó íèç-
øèõ ãðèáîâ è ðàñòåíèé, åñòü ìåòàêàñïàçû, èìåþùèå
îïðåäåëåííîå ñòðóêòóðíîå è ôóíêöèîíàëüíîå ñõîäñòâî ñ
êàñïàçàìè Metazoa.

Êàñïàçîïîäîáíûå áåëêè ó áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ
âèäîâ ïðîñòåéøèõ äî ñèõ ïîð íå èäåíòèôèöèðîâàíû, îä-
íàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíû ìíîãî÷èñëåííûå
êîñâåííûå äîêàçàòåëüñòâà èõ ñóùåñòâîâàíèÿ è âàæíîé
ðîëè â ðàçâèòèè àïîïòîçà (Vardi et al., 1999; Das et al.,
2001; Ejercito, Wolfe, 2003; Nasirudeen, Tan, 2004, è äð.).
Òàê, ñ ïîìîùüþ ñóáñòðàòíî-èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà
áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî íàëè÷èå ó T. thermophila áåëêîâ,
ôóíêöèîíàëüíî ïîäîáíûõ êàñïàçàì-8 è -9 ìëåêîïèòàþ-
ùèõ. Ýòè äàííûå èíòåðåñíû åùå è òåì, ÷òî ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè
Fas-ïîäîáíîãî ðåöåïòîðà, îáíàðóæåííîãî ó ýòîãî ìèêðî-
îðãàíèçìà ðàíåå (Jazo-Fridmann et al., 2000), ñ íèñõîäÿ-
ùåé èíèöèèðóþùåé êàñïàçîé ðåöåïòîðçàâèñèìîãî àïîï-
òîòè÷åñêîãî ïóòè (Kobayashi, Endoh, 2003). Â äàííîì
êîíòåêñòå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ó òåòðàõèìåí îòñóòñòâóåò
áåëîê ñî ñâîéñòâàìè êàñïàçû-3 (Kobayashi, Endoh, 2003),
îäíàêî òàêîé áåëîê îáíàðóæåí ó äðóãîãî ïðîòîçîéíîãî
îðãàíèçìà — Blastocystis hominis, ëèøåííîãî «ðåöåïòî-
ðîâ ñìåðòè» è èíèöèèðóþùèõ êàñïàç (Nasirudeen et al.,
2001). Èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ äàííîãî áåëêà áûëè ïðîâå-
äåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë 1D5

(äëÿ èíäóêöèè àïîïòîçà) è CPP32 (äëÿ èììóíîáëîòèíãà),
à òàêæå ìåòîäîâ öâåòîâîé è ïðîòî÷íîé öèòîôîòîìåòðèè.
Ìàêñèìàëüíàÿ êàñïàçíàÿ àêòèâíîñòü áåëêîâ îòìå÷àëàñü
÷åðåç 6 ÷ ïîñëå èíäóêöèè ÏÑÊ. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàí-
íûõ àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êàñïàçîïîäîáíûé áåëîê
íåîáõîäèì ìèêðîîðãàíèçìàì äëÿ ðåàëèçàöèè çàêëþ÷èòå-
ëüíûõ ñòàäèé ÏÑÊ. Îäíàêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ,
îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè in vivo ñïåöèôè÷åñêîãî èí-
ãèáèòîðà êàñïàçû-3 (Ac-DEVD-CHO), ïðèâåëè ó÷åíûõ ê
çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî ó B. hominis èìååòñÿ è äðóãîé,
êàñïàçîíåçàâèñèìûé, ïóòü ïåðåäà÷è è ðåàëèçàöèè ñèãíà-
ëîâ î êëåòî÷íîé ñìåðòè (Nasirudeen, Tan, 2004). Êàñïà-
çî-3-ïîäîáíûå áåëêè îáíàðóæåíû è ó íåêîòîðûõ äðóãèõ
ïðîòîçîéíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (Sen et al., 2004).

Îòñóòñòâèå ó ïðîòèñòîâ ðåöåïòîðíûõ ìåõàíèçìîâ
ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ (çà èñêëþ÷åíèåì íå-
ñêîëüêèõ âèäîâ èíôóçîðèé) ïðè íàëè÷èè ó íèõ ôóíêöèî-
íàëüíî àêòèâíûõ êàñïàçîïîäîáíûõ ôåðìåíòîâ íàâîäèò
íà ìûñëü î òîì, ÷òî â õîäå ïðîãðåññèâíîé ýâîëþöèè ó
îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò ïåðâîíà÷àëüíî âîçíèê ìåíåå
ðàçâåòâëåííûé è áîëåå áûñòðûé ïóòü ïåðåäà÷è àïîïòî-
òè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, îïîñðåäóåìûé êàñïàçî-3-ïîäîáíûìè
áåëêàìè. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó áîëüøèíñòâà èñ-
ñëåäîâàííûõ âèäîâ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ
èìåþòñÿ è èíûå ïóòè ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíà-
ëîâ, íå çàâèñèìûå îò êàñïàç. Ðå÷ü î íèõ ïîéäåò íèæå.

Èç êëåòîê ìèêñîìèöåòîâ D. discoideum òàêæå áûë
âûäåëåí ôåðìåíò, ðîäñòâåííûé êàñïàçàì ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Uren et al., 2000). Ýòîò áåëîê, îòíîñÿùèéñÿ ê ïàðà-
êàñïàçàì, ïîäîáíî êàñïàçàì ìëåêîïèòàþùèõ, èìååò êà-
òàëèòè÷åñêóþ Cys-His-äèàäó, íî ñîäåðæèò ñòðóêòóðíûå
ðàçëè÷èÿ â êàíîíè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè QACXG,
îïðåäåëÿþùåé ïðîòåîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà êàñïàç. Òàêàÿ
îòëè÷èòåëüíàÿ ÷åðòà â ñòðîåíèè ïàðàêàñïàçû D. discoide-
um, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâåííà äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñóáñò-
ðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè ôåðìåíòà (Roisin-Bouffay et al.,
2004). Äðóãîé îñîáåííîñòüþ ïàðêàñïàçû D. discoideum
ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå DD è èììóíîãëîáóëèíîâûõ äî-
ìåíîâ, èìåþùèõñÿ â êàñïàçàõ è ïàðàêàñïàçàõ ìíîãîêëå-
òî÷íûõ (Uren et al., 2000; Lamkanfi et al., 2002). Àíàëèç
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ïàðàêàñïàçû D. discoideum ïîêà-
çàë, ÷òî ýòîò áåëîê ñîäåðæèò ëèøü îäèí íåáîëüøîé ìî-
òèâ, ñòðóêòóðíî áëèçêèé ñâîåìó àíàëîãó â êàòàëèòè÷å-
ñêîì äîìåíå êëàññè÷åñêèõ êàñïàç (Roisin-Bouffay et al.,
2004).

Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü èçâåñòíûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè ïàðàêàñïàç ïîêà íåÿñíà. Â ÷àñòíîñòè, íåèçâåñòíî, âî-
âëåêàþòñÿ ëè ýòè ôåðìåíòû, â òîì ÷èñëå è ïàðàêàñïàçà
D. discoideum, â ðàçâèòèå àïîïòîçà. Íåäàâíî áûëà ñäåëà-
íà ïîïûòêà îöåíèòü âêëàä ïàðàêàñïàçû ÷åëîâåêà MALT1
â ïåðåäà÷ó àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ (Lucas et al., 2001).
Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ýòîãî áåëêà â
êîìïëåêñå ñ Bcl-10 àêòèâèðîâàòü ôàêòîð òðàíñêðèïöèè
NF-kB (Uren et al., 2000; Lucas et al., 2001), îäíàêî ïðÿ-
ìîãî âîâëå÷åíèÿ MALT1 â ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ àïîïòîçà
íå îáíàðóæåíî.

Ìèêñîìèöåòû D. discoideum èìåþò ëèøü îäèí ïàðà-
êàñïàçíûé ãåí è íè îäíîãî êàñïàçíîãî è ìåòàêàñïàçíîãî
ãåíà (Uren et al., 2000; Aravind, Koonin, 2002; Roisin-Bo-
uffay et al., 2004), ïîýòîìó îíè ìîãóò ñëóæèòü óäîáíûìè
êëåòî÷íûìè ìîäåëÿìè äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé
ðîëè ïàðàêàñïàç â ðàçâèòèè ÏÑÊ.

Ñ ïîìîùüþ íåãàòèâíûõ ïî ïàðàêàñïàçíîìó ãåíó
(pcp) êëîíîâ êëåòîê ÷åòûðåõ øòàììîâ D. discoideum
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîÿâëåíèÿ ÏÑÊ â ðîäèòåëüñêèõ
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êëåòêàõ è (pcp)-ìóòàíòàõ îäèíàêîâû (Roisin-Bouffay
et al., 2004). Äëÿ êëåòîê D. discoideum õàðàêòåðåí îñîáûé
âàêóîëÿðíûé àóòîôàãè÷åñêèé òèï ÏÑÊ, èëè ïàðàïòîç,
êîòîðûé íîñèò ÷åðòû êàê àïîïòîçà, òàê è íåêðîçà (Cornil-
lon et al., 1994; Levraud et al., 2003). È õîòÿ ìíîãèå âî-
ïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ó÷àñòèåì ïàðàêàñïàç â ìåõàíèçìå
ðàçâèòèÿ ÏÑÊ, ïîêà îñòàþòñÿ íåÿñíûìè, áëàãîäàðÿ ïðî-
âåäåííûì èññëåäîâàíèÿì (Roisin-Bouffay et al., 2004)
ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ êàñïàçîíåçàâèñèìîé
àóòîôàãè÷åñêîé ñìåðòè D. discoideum ïàðàêàñïàçû íå
òðåáóþòñÿ. Áîëåå òîãî, àóòîôàãè÷åñêàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü —
ïåðâûé ïðèìåð ÏÑÊ, êîòîðûé äëÿ ñâîåãî ðàçâèòèÿ íå
íóæäàåòñÿ íè â îäíîì èç èçâåñòíûõ âèäîâ êàñïàç (Roi-
sin-Bouffay et al., 2004). Èñõîäÿ èç ýòîãî àâòîðàìè áûëî
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ó D. discoideum ïàðêàñïà-
çû íå òðåáóþòñÿ äëÿ ðàçâèòèÿ ÏÑÊ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
âàæíû äëÿ ïîíèìàíèÿ ïóòåé ýâîëþöèè ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ ÏÑÊ.

Àóòîôàãè÷åñêàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü îáíàðóæåíà è ó
äâóõ âèäîâ ïðîòîçîéíûõ îðãàíèçìîâ — Tetrahymena
thermophila (Christensen et al., 1998) è Leishmania donova-
ni (Bera et al., 2003). Ó ýòèõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãà-
íèçìîâ îíà ÿâëÿåòñÿ òàêæå êàñïàçîíåçàâèñèìîé è ðàçâè-
âàåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ àïîïòîçîì. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ó ïðîñòåéøèõ àïîïòîç â îòëè÷èå îò àóòîôàãè÷åñêîé
êëåòî÷íîé ñìåðòè ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî çàâèñèò îò
êàñïàç (Das et al., 2001; Ejercito, Wolfe, 2003; Kobayashi,
Endoh, 2003).

Ìèòîõîíäðèàëüíûé àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü,
àêòèâèðóåìûé êëåòî÷íûì ñòðåññîì

Â êëåòêàõ ýóêàðèîò èìååòñÿ åùå îäèí øèðîêîðàñ-
ïðîñòðàíåííûé ïóòü ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ.
Îí çàïóñêàåòñÿ êëåòî÷íûì ñòðåññîì è ó ìëåêîïèòàþùèõ
ðåàëèçóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè èíèöèèðóþùåé êàñïàçû-9.
Ýòîò ïóòü èíäóöèðóåòñÿ íà (èëè âáëèçè) ïîâåðõíîñòè
ìèòîõîíäðèé, ãäå êàñïàçà-9 ìîäèôèöèðóåòñÿ â ðåçóëüòà-
òå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ öèòîõðîìîì c, áåëêîì
Apaf-1 è dATP. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ñïîñîá åå àê-
òèâàöèè ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ñïîñîáà àêòèâà-
öèè êàñïàçû-8. Ïîñêîëüêó ìåõàíèçì ïåðåäà÷è ñèãíàëà
ïî ýòîìó ïóòè âàæåí äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ òàêîâûì â êëåòêàõ
íèçøèõ ýóêàðèîò, äàäèì åãî êðàòêîå îïèñàíèå.

Êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì ýòîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåòñÿ
êàñïàçà-9, êîòîðàÿ â íåàêòèâíîé ôîðìå íàõîäèòñÿ â öè-
òîïëàçìå êëåòîê. Ïðîêàñïàçà-9 (íåàêòèâíàÿ ôîðìà ôåð-
ìåíòà) èìååò áîëüøîé ïðîäîìåí, ñîäåðæàùèé êàñïàçî-
ðåêðóòèðóþùèé äîìåí CARD (caspase recruitment doma-
in), ñòðóêòóðíî áëèçêèé DD è DED «ðåöåïòîðîâ ñìåðòè»
è àäàïòîðíûõ áåëêîâ (Hofmann et al., 1997). Â ïðîöåññå
àêòèâàöèè ôåðìåíòà ïðîäîìåí êàñïàçû-9 íå óäàëÿåòñÿ. Â
îòëè÷èå îò êàñïàçû-8 ðàñùåïëåíèå ìåæäó áîëüøîé è ìà-
ëîé ñóáúåäèíèöàìè íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ àêòè-
âàöèè ïðîêàñïàçû-9 (Stennicke et al., 1999). Ïðîêàñïàçà-9
àêòèâèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ â àäàïòîðîì
Apaf-1 (apoptopic protease activating factor-1) (Li et al.,
1997). Íåàêòèâíûé Apaf-1 íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå â
âèäå ìîíîìåðà. Îñâîáîæäåííûé èç ìèòîõîíäðèé öèòî-
õðîì c, ÿâëÿþùèéñÿ ïî ñóòè èíäóêòîðîì ýòîãî ñèãíàëü-
íîãî ïóòè, ñâÿçûâàåò èíåðòíûé Apaf-1 è óñêîðÿåò åãî
îëèãîìåðèçàöèþ è ñîîòâåòñòâåííî àêòèâàöèþ (Zou et al.,
1997; Chereau et al., 2005). Â àêòèâíîé êîíôèãóðàöèè
Apaf-1 ôîðìèðóåò êîìïëåêñ èç ñåìè ìîëåêóë Apaf-1, â

öåíòðå êîòîðîãî íàõîäÿòñÿ äîìåíû CARDs. Ýòî ïðè-
âîäèò ê àãðåãàöèè è àêòèâàöèè ïðîòåàç, êîòîðûå òàêæå
íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå äàííîãî ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà
(Shiozaki et al., 2002). Ôîðìèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîãî
êîìïëåêñà, íàçâàííîãî àïîïòîñîìîé, ïðèâîäèò ê ìóëüòè-
ìåðèçàöèè è òàêîìó êîíôîðìàöèîííîìó èçìåíåíèþ
ñòðóêòóðû áåëêîâ, êîòîðîå ïîçâîëÿåò îäíîìó èç äâóõ
ñàéòîâ òåòðàìåðà êàñïàçû-9 áûòü àêòèâíûì (Renatus
et al., 2001). Àêòèâèðîâàííàÿ æå êàñïàçà-9 ðàñùåïëÿåò è
àêòèâèðóåò ýôôåêòîðíóþ êàñïàçó-3, êîòîðàÿ èíäóöèðóåò
äåãðàäàòèâíûå ñîáûòèÿ àïîïòîçà ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ
ÿäåðíûõ ïðîòåàç è ìåõàíèçì ðàññåèâàíèÿ ìèòîõîíäðèà-
ëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.

Â êëåòêàõ ïðîòèñòîâ îòñóòñòâóåò õàðàêòåðíûé äëÿ
êëåòîê âûñøèõ ýóêàðèîò ìåõàíèçì àêòèâàöèè êàñïà-
çî-3-ïîäîáíûõ áåëêîâ ÷åðåç ôîðìèðîâàíèå ñóïðàìîëå-
êóëÿðíîãî ñèãíàëüíîãî êîìïëåêñà. Èñõîäÿ èç èìåþùèõñÿ
ñâåäåíèé ñêëàäûâàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ó íèõ
ïåðåäà÷à ñóèöèäíûõ ñèãíàëîâ, èíäóöèðîâàííûõ êëåòî÷-
íûì ñòðåññîì, ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî ñõåìå:
àêòèâàöèÿ êàñïàçî-3-ïîäîáíûõ ïðîòåàç � ïîíèæåíèå
DYm � ïîâûøåíèå àêòèâàöèè ÿäåðíûõ íóêëåàç � ÷àñ-
òè÷íàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà. Íàèáîëåå ïîäðîáíî ýòîò
ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà èçó÷åí ó êèíåòîïëàñòèäíûõ ïðî-
òîçîéíûõ ïàðàçèòîâ. Äëÿ èëëþñòðàöèè ïðèâåäåííîé ñõå-
ìû äàäèì îïèñàíèå ýòîãî ïóòè ó Leishmania donovani.

Ïðè îòñóòñòâèè áåëêîâ, ïîäîáíûõ êàñïàçå-9, ó ëåé-
øìàíèé âûðàáîòàëñÿ íåîáû÷íûé, íî äîñòàòî÷íî ýôôåê-
òèâíûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè êàñïàçî-3-ïîäîáíûõ ïðîòå-
àç. Îêàçàëîñü, ÷òî ýòè ôåðìåíòû àêòèâèðóþòñÿ â ðåçóëü-
òàòå ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè K+,
èçìåíåíèå êîòîðîé èíäóöèðóåòñÿ êëåòî÷íûì ñòðåññîì è
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíî ñ îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì
âíóòðè êëåòêè (Sen et al., 2004a). Óâåëè÷åíèå ïðîòåàçíîé
àêòèâíîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ âûõîäîì èç ìèòîõîíäðèè
(êèíåòîïëàñòèäíûå ìèêðîîðãàíèçìû ñîäåðæàò òîëüêî
îäíó ìèòîõîíäðèþ) ìîëåêóë öèòîõðîìà c, êîòîðûå,
ïî-âèäèìîìó, òàêæå ÿâëÿþòñÿ êàòàëèçàòîðàìè çàêëþ÷è-
òåëüíûõ ñòàäèé àïîïòîçà (÷åðåç ôîðìèðîâàíèå àïîïòî-
òè÷åñêîãî êîìïëåêñà). Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî, ÷òî â ðåçó-
ëüòàòå àêòèâàöèè êàñïàçî-3-ïîäîáíûõ ïðîòåàç (ïîñëå
îñâîáîæäåíèÿ öèòîõðîìà c) èìååò ìåñòî äåïîëÿðèçàöèÿ
DYm (Lee et al., 2002; Sen et al., 2004b). Ïîñëåäíåå ñîáû-
òèå ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì â ðàçâèòèè ïîçäíåé, íåîáðàòèìîé,
ñòàäèè àïîïòîçà (Kroemer, 2003). Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ñ
íàðóøåííûì DYm ñòàíîâÿòñÿ íåîáðàòèìî êîììèòèðî-
âàííûìè ê àïîïòîçó, äàæå â òîì ñëó÷àå êîãäà ñòðåññîâûé
ôàêòîð ïåðåñòàåò äåéñòâîâàòü íà êëåòêó (Zamzami et al.,
1995). Òàêèì îáðàçîì, êàê è â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò,
ó ëåéøìàíèé îñíîâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïîçäíåé ñòàäèè
àïîïòîçà èãðàþò êàñïàçî-3-ïîäîáíûå ïðîòåàçû, êîòîðûå
àêòèâèðóþò ÿäåðíûå íóêëåàçû è òåì ñàìûì èíèöèèðóþò
äåãðàäàöèþ ÿäåðíîé ÄÍÊ. Ñóáñòðàòû êàñïàçî-3-ïîäîá-
íûõ ïðîòåàç ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû, îäíàêî èìåþò-
ñÿ êîñâåííûå óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ýòî-
ãî ôåðìåíòà â ÿäðå, òàê æå êàê è ó Metazoa, ìîæåò áûòü
áåëîê acinus. Ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ýòîãî ñóá-
ñòðàòà íåîáõîäèìî äëÿ êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà — ÿäåð-
íîãî äåãðàäàòèâíîãî ïðîöåññà, òèïè÷íîãî êàê äëÿ êëåòîê
âûñøèõ ýóêàðèîò, òàê è äëÿ êèíåòîïëàñòèäíûõ ïðîñòåé-
øèõ (Moreira et al., 1996; Welburn et al., 1999; Arnould
et al., 2002; Figarella et al., 2005).

Î òîì, êàê ïåðåäàþòñÿ àïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû â
ÿäðî äðóãèõ ïðîòèñòîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ, ïîêà èçâåñò-
íî î÷åíü ìàëî. Ïî-âèäèìîìó, ýòà ïåðåäà÷à îñóùåñòâëÿ-
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åòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áåç ó÷àñòèÿ êàñïàçîïîäîáíûõ
áåëêîâ. Ìåõàíèçìû òàêîé ïåðåäà÷è ó ïðîòèñòîâ ðàçëè÷-
íû è çàâèñÿò êàê îò âèäà ìèêðîîðãàíèçìà, òàê è îò òèïà
ïåðåäàâàåìîãî ñèãíàëà. Ó áîëüøèíñòâà èññëåäîâàííûõ
âèäîâ ïðîòèñòîâ, òàê æå êàê è ó ëåéøìàíèé, èñêëþ÷èòå-

ëüíî âàæíîå çíà÷åíèå â èíäóêöèè ÿäåðíîãî àïîïòîçà èã-
ðàþò ÀÔÊ (ñì. òàáëèöó). Ó÷àñòèå ÀÔÊ â ïðîöåññå
àïîïòîçà äîêàçûâàåòñÿ òåì, ÷òî èõ ïðîäóêöèÿ â êëåòêàõ
ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ïåðåä òàêèìè âàæíûìè ñîáûòè-
ÿìè àïîïòîçà, êàê äåïîëÿðèçàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé
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à, á — àïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëüíûå ïóòè, èíèöèèðóåìûå êëåòî÷íûì ñòðåññîì, â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ è â êëåòêàõ Saccharomyces cerevisiae ñîîòâåò-
ñòâåííî. AIF — àïîïòîçèíäóöèðóþùèé ôàêòîð, Cyto c — öèòîõðîì c, Apaf1 — àäàïòîðíûé áåëîê, «?» — íåèäåíòèôèöèðîâàííûå ìèøåíè; îñòàëüíûå
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ìåìáðàíû, îñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà c è ôðàãìåíòàöèÿ
ÿäåðíîé ÄÍÊ (Burhang et al., 2003). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î òîì, ÷òî ÀÔÊ ìîãóò
ó÷àñòâîâàòü â ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, íå çà-
âèñèìûõ îò êàñïàçíîãî ïóòè (Castedo et al., 2002; Kang
et al., 2004; Liu et al., 2005). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
ýòîò ïóòü ñâÿçàí ñ ïîíèæåíèå Ym, îñâîáîæäåíèåì èç ìè-
òîõîíäðèé àïîïòîãåííûõ áåëêîâ AIF è ýíäîíóêëåàçû G
è ïîñëåäóþùèì ïåðåìåùåíèåì ïîñëåäíèõ èç öèòî-
ïëàçìû â ÿäðî (Liu et al., 2005). Èíòåðåñíî, ÷òî ãîìîëîãè
âûøåíàçâàííûõ àïîïòîãåííûõ áåëêîâ âûÿâëåíû è â
êëåòêàõ íèçøèõ ãðèáîâ — ìèêñîìèöåòîâ (Arnoult et al.,
2001) è äðîææåé (Vincent et al., 1988; Ikeda, Kawasaki,
2001; Wissing et al., 2001; Low et al., 2002). Ïî-âèäèìî-
ìó, îíè òàêæå îïîñðåäóþò ïåðåäà÷ó àïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ ïî êàñïàçîíåçàâèñèìîìó ïóòè, ñõîäíîìó ñ òàêî-
âûì â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò. Ìîäåëü òàêîé ïåðåäà÷è
ìû ðàññìîòðèì íèæå íà ïðèìåðå Dictyostelium discoi-
deum.

Â äàííîì ðàçäåëå ïðåäñòàâëÿåòñÿ ëîãè÷íûì ðàññìîò-
ðåòü Ca2+ -çàâèñèìûé ïóòü ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ, èíèöèèðóåìûé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì. Òàêîé
ïóòü, ïðèâîäÿùèé ê àïîïòîçó, âûÿâëåí â êëåòêàõ ëåé-
øìàíèé (Mukherjee et al., 2002) è òðèïàíîñîì (Ridgley
et al., 1999) è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðîòîòèïîì àïîïòîòè÷å-
ñêèõ ïóòåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â êëåò-
êàõ Metazoa (ðèñ. 2).

Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â Ca2+-çàâèñèìîé ïåðåäà÷å
àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêðàòíîå ïîâû-
øåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, âû-
çâàííîå ÀÔÊ. Ó ïðîìàñòèãîò Leishmania donovani ê
âîçíèêíîâåíèþ àïîïòîòè÷åñêîãî êàëüöèåâîãî ñèãíàëà
ïðèâîäèò ïîíèæåíèå DYm (Mukherjee et al., 2002), ó Try-
panosoma cruzi — íàðóøåíèå èõ ñïîñîáíîñòè àêêóìóëè-
ðîâàòü Ca2+ (Ridgley et al., 1999). Ðàíåå íà ïðèìåðå íåñêî-
ëüêèõ òèïîâ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
íàðóøåíèå êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè-
÷åííîé ïðîäóêöèåé ÀÔÊ òîêñè÷íî äëÿ êëåòîê è ìîæåò
èíèöèèðîâàòü àïîïòîç (Richter et al., 1995; Lipton, Nico-
tera, 1998; Nicotera, Orrenius, 1998; Tan et al., 1998). Ìå-
õàíèçì ðàçâèòèÿ àïîïòîçà â òàêèõ êëåòêàõ ñâÿçàí ñ ïîâû-
øåíèåì ïðîíèöàåìîñòè êàíàëîâ âíóòðåííåé ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ìåìáðàíû (ãèãàíòñêîé ïîðû) ïðè ó÷àñòèè
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bax è Bid â ñî÷åòàíèè ñ êàð-
äèîëèïèíîì (Zoratti et al., 1995; Zamzami, Kroemer,
2003). Îòêðûâàíèå ïîðû âûçûâàåò íàáóõàíèå ìèòîõîíä-
ðèé, ïîâðåæäåíèå èõ íàðóæíîé ìåìáðàíû è âûõîä èç
ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà â öèòîïëàçìó àïîïòîãåí-
íûõ áåëêîâ — öèòîõðîìà c è AIF. Íà ïðèìåðå ëåéøìà-
íèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïðîñòåéøèõ ìèòîõîíäðèàëü-
íûå èçìåíåíèÿ íå ñîïðÿæåíû ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèãàíò-
ñêîé ïîðû (Mukherjee et al., 2002). Êàêèì îáðàçîì
èíèöèèðóþòñÿ äàëüíåéøèå âíóòðèêëåòî÷íûå ñîáûòèÿ,
ïðèâîäÿùèå ê àïîïòîçó ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîêà íå ñî-
âñåì ÿñíî. Î÷åâèäíî ëèøü òî, ÷òî ó ïðîñòåéøèõ (íà ïðè-
ìåðå T. cruzi) ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ ïðîèñõîäèò ïîâûøå-
íèå ïðîíèöàåìîñòè ÿäåðíîé ìåìáðàíû äëÿ Ca2+ (Ridgley
et al., 1999). Àâòîðû öèòèðóåìîé ðàáîòû ïðåäïîëàãàþò,
÷òî èîíû Ca2+ â ðåçóëüòàòå ìàññèðîâàííîãî ïðîíèêíîâå-
íèÿ â ÿäðî ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ýíäî-
íóêëåàçó, îòâåòñòâåííóþ çà ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ. Â êëåò-
êàõ ïðîòèñòîâ ñïåöèôè÷åñêèå Ca2+-çàâèñèìûå ýíäîíóê-
ëåàçû ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû, íî èñõîäÿ èç äàííûõ î
øèðîêîì ðàñïðîñòðàíåíèè ýòèõ ôåðìåíòîâ â êëåòêàõ
ðàçíîãî óðîâíÿ îðãàíèçàöèè ìîæíî ñ óâåðåííîñòüþ äî-

ïóñòèòü âîçìîæíîñòü èõ ñóùåñòâîâàíèÿ è ó ïðîñòåéøèõ
(Eastman, 1995a; Urbano, 1998; Hickley et al., 2001).

Äðóãèå âèäû êëåòî÷íîãî ñòðåññà, òàêèå êàê íàðóøå-
íèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â êëåòêå, àöèäîôèêàöèÿ,
ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ è ìåõàíè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ îð-
ãàíåëë, ìîãóò òàêæå îïîñðåäîâàòü ñâîå àïîïòîòè÷åñêîå
äåéñòâèå ÷åðåç ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ [Ca2+]i. Â ýòîì ñëó-
÷àå â ñèãíàëüíóþ ñåòü áåëêîâ, âêëþ÷åííûõ â ïåðåäà÷ó
àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà, êàê è â êëåòêàõ Metazoa, ïî-
âèäèìîìó, âîâëåêàþòñÿ õëîðíûå êàíàëû (Okada et al.,
2001; Dupere-Minier et al., 2004), à òàêæå àöèäîêàëüöèñî-
ìû è íåñïåöèôè÷åñêèå ïðîòåàçû — áåëêè, îòâåòñòâåí-
íûå çà èíäóêöèþ êàñïàçîíåçàâèñèìîãî ÿäåðíîãî àïîïòî-
çà (Eastman, 1995b). Íè êàëüïàèíîâ, íè áåëêîâ, ïîäîá-
íûõ êàñïàçå-12, — âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ Ca2+-çàâèñèìîãî
àïîïòîçà â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Croall, Demartino,
1991; Chiang et al., 2005; Tanaka et al., 2005) — ó ïðîòèñ-
òîâ íå âûÿâëåíî. Ëèøü â êëåòêàõ D. discoideum áûëè îá-
íàðóæåíû ãîìîëîãè ALG-2 — êàëüöèéñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ, ðîäñòâåííûõ êàëüïàèíàì (Oh-
kouchi et al., 2001; Aubry et al., 2002), îäíàêî èõ ðîëü â
ðàçâèòèè àïîïòîçà íå óñòàíîâëåíà.

Êàñïàçîíåçàâèñèìûé ïóòü ïåðåäà÷è
àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ

Èñïîëüçîâàíèå ìóòàíòîâ, íåãàòèâíûõ ïî êàñïàçàì-8,
-9 è -3, à òàêæå ñóáñòðàòíî-èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà äëÿ
âûÿñíåíèÿ ðîëè îòäåëüíûõ êàñïàç â ðåàëèçàöèè ÏÑÊ ïî-
çâîëèëî ñäåëàòü äâà âàæíûõ âûâîäà: êàñïàçû íå âñåãäà
èíäóöèðóþò ÏÑÊ (Abraham, Shaham, 2004) è íå âñåãäà
òðåáóþòñÿ äëÿ çàïóñêà àïîïòîçà (Bidere, Senik, 2001;
Lockshin, Zakeri, 2002). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâ-
ëåíî íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ àïîïòîçà, íå çàâè-
ñèìûõ îò êàñïàç. Îäíè èç íèõ ñâÿçàíû ñ ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêèì äåéñòâèåì ýíäîãåííûõ íåêàñïàçíûõ ïðîòåàç (ëèçî-
ñîìíûõ ïðîòåàç, ãðàíçèìîâ), à òàêæå ïðîòåîñîìíîãî
êîìïëåêñà (Johnson, 2000), äðóãèå — ñ äåéñòâèåì àïîï-
òîãåííûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ AIF, WOX1, AMID,
PRG3, Hspin1, ýíäîíóêëåàçû G (EndoG) è íåêîòîðûõ
äðóãèõ (Lorenzo, Susin, 2004).

Â êëåòêàõ ïðîòèñòîâ (äðîææåé, ìèêñîìèöåòîâ è òðè-
ïàíîñîì) îáíàðóæåí ìèòîõîíäðèàëüíûé êàñïàçîíåçàâè-
ñèìûé ìåõàíèçì çàïóñêà ÏÑÊ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ àêòèâàöèÿ
ýòîãî ìåõàíèçìà ïðèâîäèò íå ê àïîïòîçó, à ê âàêóîëÿðíîé
àóòîôàãè÷åñêîé êëåòî÷íîé ñìåðòè — ïàðàïòîçó, êîòîðûé
îòëè÷àåòñÿ îò êëàññè÷åñêîãî àïîïòîçà ðÿäîì ñóùåñòâåí-
íûõ ïðèçíàêîâ. Îñíîâíûå èç íèõ — âàêóîëèçàöèÿ öèòî-
ïëàçìû è îòñóòñòâèå îëèãîñîìíîé ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ
(Olie et al., 1998; Lockshin, Zakeri, 2004). Ïàðàïòîç îïèñàí
â ëèòåðàòóðå óæå áîëåå 30 ëåò íàçàä (Lockshin, 1969).
Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî åãî èíäóêöèÿ ñîïðÿæåíà ñ
àêòèâàöèåé ëèçîñîìàëüíûõ ïðîòåàç, êîíå÷íûì äåéñòâèåì
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ êîëëàáñ ÿäðà (ãèñòîëîãè÷åñêàÿ òåðìè-
íîëîãèÿ) (Schweichel, Merker, 1973; Lockshin, Zakeri,
2001). Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò
âèä êëåòî÷íîé ñìåðòè ìîæåò èíèöèèðîâàòüñÿ â êëåòêàõ
Metazoa ÷åðåç ìåõàíèçì îñâîáîæäåíèÿ èç ìèòîõîíäðèé
áåëêà AIF (Lockshin, Zakeri, 2004). Ñ ýâîëþöèîííîé òî÷êè
çðåíèÿ âûÿâëåííûé ôàêò èíòåðåñåí òåì, ÷òî ïîçâîëÿåò
îáúÿñíèòü, êàêèì îáðàçîì øëî ñòàíîâëåíèå ìåõàíèçìîâ
êëåòî÷íîé ñìåðòè ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò íà îñíîâå
ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ (AIF, AndoG è HtrA2), âïåðâûå
âîçíèêøèõ â ïðîêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ.
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Ãîìîëîã áåëêà AIF îáíàðóæåí â êëåòêàõ äðîææåé
S. cerevisiae (Wissing et al., 2004), S. pombe (Lorenzo et al.,
1999), ìèêñîìèöåòîâ D. discoideum (Arnoult et al., 2001),
à ãîìîëîãè íåñïåöèôè÷åñêîé ÄÍÊàçû EndoG è ñåðèíî-
âîé ïðîòåàçû Omi/HtrA2 — â êëåòêàõ ïî÷êóþùèõñÿ
äðîææåé S. cerevisiae (Fahrenkrog et al., 2004).

Íàèáîëåå äðåâíèìè ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè,
ïåðåøåäøèìè â õîäå ýâîëþöèè â êëåòêè ýóêàðèîò èç
ïðîêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ
ïðîòåàçû EndoG è Omi/HtrA2. Îíè èìåþò îòíîñèòåëüíî
ïðîñòóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ, ïî-
çâîëÿþùóþ áåëêàì ó÷àñòâîâàòü íå òîëüêî â ïðîòåîëèòè-
÷åñêîì ïðîöåññå, íî è â ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè. Ðàñ-
ñìîòðèì âêðàòöå ôóíêöèè êàæäîé èç íèõ.

Ó ïðîêàðèîò îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ EndoG ñîñòîèò â
îáåñïå÷åíèè ïðîöåññîâ, íàïðàâëåííûõ íà óòèëèçàöèþ
áåëêîâ (Lorenzo, Susin, 2004). Ó ìëåêîïèòàþùèõ EndoG
ó÷àñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî â ðåãåíåðàòèâíûõ âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, à èìåííî â âîññòàíîâëåíèè ïî-
âðåæäåííîé ÿäåðíîé ÄÍÊ è ðåïëèêàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ÄÍÊ (Lorenzo, Susin, 2004). Êðîìå òîãî, êàê óæå îò-
ìå÷àëîñü âûøå, ýòîò ôåðìåíò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ðåàëèçàöèè çàêëþ÷èòåëüíûõ ñòàäèé ÏÑÊ (Li et al., 2001;
Parrish et al., 2001). Àâòîðàìè öèòèðóåìûõ ðàáîò ïîêàçà-
íî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì àïîïòîòè÷åñêèõ ñòèìóëîâ EndoG
òðàíñëîöèðóåòñÿ èç ìèòîõîíäðèé â ÿäðî, ãäå, ïîäîáíî
êàñïàçîàêòèâèðóåìîé ÄÍÊàçå CAD, îáåñïå÷èâàåò äåãðà-
äàöèþ ÿäåðíîé ÄÍÊ íà îëèãîíóêëåîñîìíûå ôðàãìåíòû.
Ó äðîææåé EndoG òàêæå ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè ÏÑÊ.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ó S. cerevisiae, èìåþùèõ ïðèìèòèâ-
íûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà ïðè
ó÷àñòèè êàñïàçîïîäîáíîãî áåëêà, îòñóòñòâóåò ãîìîëîã
áåëêà CAD ìëåêîïèòàþùèõ. Ôóíêöèþ êàñïàçîàêòèâèðó-
åìîé ÄÍÊàçû â äàííîì ñëó÷àå, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò En-
doG. Òàê êàê ó âûñøèõ ýóêàðèîò CAD è EndoG ïðîÿâëÿ-
þò ñâîþ àêòèâíîñòü íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíî ó ýóêàðèîò ôóíêöèþ
äåãðàäàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ âûïîëíÿëà ïðîêàðèîòè÷åñêàÿ
EndoG. ÄÍÊàçà, çàâèñèìàÿ îò êàñïàç, ïî âñåé âåðîÿòíî-
ñòè, ïîÿâèëàñü ó ýóêàðèîò ëèøü ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ êà-
ñêàäíîãî ìåõàíèçìà ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà
â ñâÿçè ñ ïåðåõîäîì ê ìíîãîêëåòî÷íîñòè.

Ýíäîïðîòåàçà HtrA ó áàêòåðèé âûïîëíÿåò ôóíêöèþ
øàïåðîíà è ó÷àñòâóåò â ðåôîëäèíãå èëè äåãðàäàöèè áåë-
êîâ â ïåðèïëàçìàòè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå. Áåëîê ÿâëÿåòñÿ
èíèöèèðóþùèì ýëåìåíòîì ïðîòåîëèòè÷åñêîãî êàñêàäà è
â òî æå âðåìÿ ýôôåêòîðîì â ïåðåäà÷å ñòðåññîâîãî ñèãíà-
ëà â ãåíîì (Schlieker et al., 2004). Ó ìëåêîïèòàþùèõ àíà-
ëîã ýòîãî ôåðìåíòà, íàçâàííûé Omi/HtrA2, ÿâëÿåòñÿ
óáèêâèòèíîâûì áåëêîì, âûïîëíÿþùèì ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêóþ ôóíêöèþ (Suzuki et al., 2001). Ýòîò ïðîòåèí èíòåðå-
ñåí òåì, ÷òî ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷å-
ñêîãî ñèãíàëà êàê ïî êàñïàçîçàâèñèìîìó, òàê è ïî êàñïà-
çîíåçàâèñèìîìó ïóòè. Â ïåðâîì ñëó÷àå Omi/HtrA2
ðåàëèçóåò ñâîþ ôóíêöèþ ÷åðåç ñâÿçûâàíèå èíãèáèòîðîâ
àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ IAPs (Suzuki et al., 2001), âî âòî-
ðîì — ïîñðåäñòâîì ïðîÿâëåíèÿ ñåðèí-ïðîòåàçíîé àê-
òèâíîñòè.

Â ñòðóêòóðó Omi/HtrA2 ìëåêîïèòàþùèõ âõîäÿò êà-
òàëèòè÷åñêèé ñåðèí-ïðîòåàçíûé äîìåí è âûñîêîêîíñåð-
âàòèâíûé ðåãóëÿòîðíûé PDZ-äîìåí. Â íåàêòèâíîé ôîð-
ìå ôåðìåíò ñóùåñòâóåò â ôîðìå ìîíîìåðà. Ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ñ ñóáñòðàòîì êîíôîðìàöèÿ áåëêà ìåíÿåòñÿ, îí
ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñâîèìè ìîëåêóëÿðíûìè ïàðòíåðàìè è
ïðèîáðåòàåò ôîðìó ãîìîòðèìåðà. Â ýòîé ôîðìå áåëîê àê-

òèâåí, ñïîñîáåí ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè è ðàñùåïëåíèþ
ñóáñòðàòà (Li et al., 2002). Ó äðîææåé S. cerevisiae áåëîê
Nma111 (nuclear mediator apoptosis), ÿâëÿþùèéñÿ ãîìî-
ëîãîì HtrA áàêòåðèé, ñîäåðæèò ÷åòûðå PDZ-äîìåíà, èç
êîòîðûõ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ó÷àñòâóåò â äåãðàäàòèâ-
íîì ïðîöåññå (Ponting, 1997). Ýòîò ñèãíàëüíûé áåëîê ñ
äâîéíîé ôóíêöèåé èìååò ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ è àêòè-
âèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà. Ïîñëå èíäóê-
öèè àïîïòîçà áåëîê Nma111 â ÿäðå àãðåãèðóåò ñî ñâîèìè
ïàðòíåðàìè — àíàëîãè÷íûìè áåëêàìè Nma111 — è â
ýòîé ôîðìå ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáíûì ê âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ñóáñòðàòîì (Fahrenkrog et al., 2004). Èíòåðåñíî, ÷òî êëåò-
êè S. cerevisiae ñîäåðæàò áåëîê Bir1, ÿâëÿþùèéñÿ ãîìî-
ëîãîì èíãèáèðóþùåãî àïîïòîç áåëêà XIAP ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Yoon, Carbon, 1999), îäíàêî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ýòèì áåëêîì è Nma111 íå óñòàíîâëåíî. Îáíàðóæåíî, ÷òî
Bir1 ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ÷åðåç
ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ êèíåòîôîðíûìè áåëêàìè. Ôóí-
êöèîíàëüíîå çíà÷åíèå áåëêà Bir1 è âõîäÿùèõ â åãî
ñòðóêòóðó BIR-äîìåíîâ â ðàçâèòèè àïîïòîçà íå îïðåäå-
ëåíî. Ó äðîææåé Bir1, èãðàÿ âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå
ÿäåðíîãî äåëåíèÿ, ñêîðåå âñåãî è íå ïðèíèìàåò ó÷àñòèÿ â
àïîïòîòè÷åñêîì ïðîöåññå, íî ñ ýâîëþöèîííîé òî÷êè çðå-
íèÿ åãî çíà÷åíèå òðóäíî ïåðåîöåíèòü, âåäü èìåííî ó ýòî-
ãî áåëêà âïåðâûå â ýâîëþöèè ïîÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèå
BIR-äîìåíû, òèïè÷íûå äëÿ êëåòî÷íûõ èíãèáèòîðîâ
àïîïòîçà (Verhagen et al., 2001). Ýòè äîìåíû, âõîäÿùèå â
ñòðóêòóðó ìíîãèõ IAPs (inhibitor of apoptosis proteins), â
õîäå äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ìåõàíèçìîâ ÏÑÊ ñòàíîâÿòñÿ
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûìè è ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü
ê öåëåíàïðàâëåííîìó ñâÿçûâàíèþ ñ êàñïàçàìè, áëîêèðóÿ
èõ àêòèâíûå ñàéòû (Huang et al., 2001).

Èç èçâåñòíûõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêèõ áåëêîâ ïðîêàðèîòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íàèáî-
ëåå èçó÷åííûì ÿâëÿåòñÿ áåëîê AIF, ÿâëÿþùèéñÿ ó Meta-
zoa ôàêòîðîì, èíäóöèðóþùèì àïîïòîç (apoptosis-indu-
cing factor). AIF îñâîáîæäàåòñÿ èç ìèòîõîíäðèé ïîä
äåéñòâèåì àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, ïåðåìåùàåòñÿ èç
öèòîïëàçìû â ÿäðî, ãäå âûçûâàåò êîíäåíñàöèþ õðîìàòè-
íà è îëèãîíóêëåîñîìíóþ ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ (Daugas
et al., 2000; Susin et al., 2000). Íåêîòîðîå âðåìÿ ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ AIF ñâÿçûâàëè ñ íàëè÷èåì â åãî ñòðóêòóðå âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíîãî NADH-îêñèäîðåäóêòàçíîãî äîìå-
íà (Susin et al., 1999, 2000), îäíàêî â äàëüíåéøåì áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àïîïòîãåííîå äåéñòâèå áåëêà íå ñâÿçàíî ñ
ïðîÿâëåíèåì îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà (Miramar
et al., 2001). Â ðàçâèòèè àïîïòîçà ýòîò äîìåí èãðàåò ëèøü
êîñâåííóþ ðîëü, ó÷àñòâóÿ â ãåíåðàöèè ÀÔÊ — èíäóêòî-
ðîâ àïîïòîçà — â óñëîâèÿõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà. Ïðÿìîå
àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå AIF ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãà-
íèçìîâ ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â C-òåðìèíàëüíîì äîìåíå
ôåðìåíòà ìîòèâà PEST, êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ â ïðîöåññ
ÿäåðíîé äåãðàäàöèè (Dumont et al., 2000). Ó îäíîêëåòî÷-
íûõ ýóêàðèîò ïðîÿâëåíèå àïîïòîãåííûõ ñâîéñòâ AIF-ïî-
äîáíûõ áåëêîâ, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì
ñîáñòâåííîé ÄÍÊàçíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.

Àíàëèç áèîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðåêîìáèíàíòíîãî
áåëêà AIF1p èç äðîææåé S. cerevisiae, ÿâëÿþùåãîñÿ ãî-
ìîëîãîì AIF ìëåêîïèòàþùèõ, ïîêàçàë, ÷òî ÄÍÊàçíàÿ
àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåôîë-
äèíãà áåëêà è èñ÷åçàåò ïîñëå åãî òåìïåðàòóðíîé îáðà-
áîòêè ïðè 100 °C (Wissing et al., 2004). Àâòîðàìè öè-
òèðóåìîé ðàáîòû ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü AIF1p
âûçûâàòü äåãðàäàöèþ ÄÍÊ íå çàâèñèò îò FAD è
NADN-îêñèðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà. Òàê æå
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êàê è ó ìëåêîïèòàþùèõ, ó äðîææåé ýòîò áåëîê èíèöèè-
ðóåò àïîïòîç. Îäíàêî â îòëè÷èå îò àïîïòîçà â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ àïîïòîç ó äðîææåé íå ñîïðîâîæäàåòñÿ
ìåæíóêëåîñîìíîé ôðàãìåíòàöèåé ÄÍÊ. Ñóòü ýòîãî ðàç-
ëè÷èÿ, ïî-âèäèìîìó, ñîñòîèò â îòñóòñòâèè ó ïðîòèñòîâ
ëèíêåðíîé ÄÍÊ (Lowary, Widom, 1989). Âîçìîæíî,
èìåííî òàêàÿ îñîáåííîñòü õðîìàòèíîâîé îðãàíèçàöèè
ÿäðà â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò ëåæèò â îñíîâå ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ðàçëè÷èé ïàðàïòîçà è êëàññè÷å-
ñêîãî àïîïòîçà, ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè êîòîðîãî
âïåðâûå â ýâîëþöèè ïîÿâèëèñü ëèøü ó ïðèìèòèâíûõ
ìíîãîêëåòî÷íûõ (Cikala et al., 1999; Seipp et al., 2001).

Áåëîê AIF èç êëåòîê ìèêñîìèöåòîâ D. discoideum,
íàçâàííûé DdAIF, íà 30 % èäåíòè÷åí è íà 60 % ñõîäåí
ñî ñâîèì ãîìîëîãîì èç êëåòîê ÷åëîâåêà (Arnoult et al.,
2001). Ñõîäíà è äîìåííàÿ îðãàíèçàöèÿ ñðàâíèâàåìûõ
áåëêîâ. Êàê è AIF ÷åëîâåêà, DdAIF èìååò ó÷àñòêè ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ìèòîõîíäðèÿìè (ñàéòû MLS) è ÿäðîì (ñàéòû
NLS), ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí, ðàñïîëîæåííûé â
C-òåðìèíàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, è ïðîñòåòè÷åñêèå
ãðóïïû NAD è FAD (Arnoult et al., 2001). DdAIF ëîêàëè-
çóåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è îñâîáîæäàåòñÿ èç íèõ ïîä äåé-
ñòâèåì ñòðåññîâîãî ñèãíàëà, ïðèâîäÿùåãî ê ðàçâèòèþ
àïîïòîçîïîäîáíîé êëåòî÷íîé ñìåðòè (ïàðàïòîçó). Ýòà
ôîðìà êëåòî÷íîé ñìåðòè îïèñàíà âïåðâûå ó ìèêñîìèöå-
òîâ Êîðíèëëîíîì è ñîàâòîðàìè (Cornillon et al., 1994).
Â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ îíà èíäóöèðóåòñÿ cAMP â ñî÷å-
òàíèè ñ DIF-1 (Cornillon et al., 1994), â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ — ñîåäèíåíèåì PPIX èëè àêòèíîìèöèíîì (Arnoult
et al., 2001). Ðàçâèòèå ïàðàïòîçà ó D. discoideum ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïåðåìåùåíèåì DdAIF èç öèòîïëàçìû â ÿäðî.
Îáëàäàåò ëè áåëîê ñïåöèôè÷åñêîé ÄÍÊàçíîé àêòèâíî-
ñòüþ, ïîêà íåèçâåñòíî. Îäíàêî òî, ÷òî DdAIF ÿâëÿåòñÿ
ýôôåêòîðîì ÿäåðíîé äåãðàäàöèè, íåñîìíåííî óæå ñåé-
÷àñ. Íà ýòî óêàçûâàþò ïî êðàéíåé ìåðå äâà íàáëþäåíèÿ,
ñäåëàííûå àâòîðàìè öèòèðóåìîé ðàáîòû: âî-ïåðâûõ, öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèå ýêñòðàêòû èç ìåðòâûõ ìèêñîìèöåòîâ
ñïîñîáíû âûçûâàòü ðàñùåïëåíèå ÿäåðíîé ÄÍÊ; âî-âòî-
ðûõ, ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ DdAIF çàùèùàþò
êëåòêè îò äåãðàäàöèè ÿäåðíîé ÄÍÊ è ñîîòâåòñòâåííî
ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå ïàðàïòîçà. Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ëó÷åííûå àâòîðàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èäååé î òîì,
÷òî ìèòîõîíäðèè è îñâîáîæäàåìûé èç íèõ áåëîê AIF ÿâ-
ëÿþòñÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûìè ýëåìåíòàìè êàñïàçîíå-
çàâèñèìîãî ìåõàíèçìà ÏÑÊ — ýâîëþöèîííîãî ïðåäøå-
ñòâåííèêà êàñïàçíîãî ïóòè.

Â çàêëþ÷åíèå ýòîãî ðàçäåëà ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî åùå î÷åíü ìàëî èçâåñòíî î êàñïàçîíåçàâèñèìûõ ïó-
òÿõ ïåðåäà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â êëåòêàõ íèçøèõ
ýóêàðèîò. Ó ïðîòèñòîâ ìîãóò áûòü ñâîè ñîáñòâåííûå ìè-
òîõîíäðèàëüíûå èíäóêòîðû àïîïòîçà, îòëè÷íûå îò AIF,
EndoG è Omi/HtrA2 ìëåêîïèòàþùèõ, è ñîîòâåòñòâåííî
èíûå ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè ÏÑÊ, ïîýòîìó î ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîì ñõîäñòâå ýòèõ òðàíñäóêöèîííûõ ïó-
òåé â êëåòêàõ âûñøèõ è íèçøèõ ýóêàðèîò ìîæíî ñóäèòü
ëèøü ñ áîëüøîé îñòîðîæíîñòüþ.

Çàêëþ÷åíèå

Àïîïòîç — ãåíåòè÷åñêè ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ
ãèáåëü — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â êëåòêàõ æèâîòíûõ
ðàçíîãî óðîâíÿ îðãàíèçàöèè, âêëþ÷àÿ îäíîêëåòî÷íûõ
ýóêàðèîò. Âïåðâûå â ýâîëþöèè ÏÑÊ âîçíèêëà ó ïðîêàðè-
îò êàê ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòû ïîïóëÿöèé è

áûëà çàêðåïëåíà ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò. Â õîäå ïðî-
ãðåññèâíîãî ðàçâèòèÿ ó ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ ïîÿâëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå
ïðèçíàêè àïîïòîçà, õàðàêòåðíûå äëÿ êëàññè÷åñêîãî
àïîïòîçà, èìåþùåãî ìåñòî â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò.

Ó ïðîòèñòîâ âïåðâûå â ýâîëþöèè âîçíèêàþò ýëåìåí-
òû àïîïòîòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà, ñâîéñòâåííîãî êëåòêàì
Metazoa, è ñîîòâåòñòâåííî ãîìîëîãè÷íûå ñèãíàëüíûå
ïóòè, îáåñïå÷èâàþùèå ïåðåäà÷ó àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíà-
ëîâ èç öèòîïëàçìû â ãåíîì. Âñå åùå ìàëî èçâåñòíî î
òîì, êàê ïåðåäàþòñÿ ñèãíàëû, çàïóñêàþùèå àïîïòîç, ñ
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè â ÿäðî. Ðåöåïòîðû, ïîäîáíûå
«ðåöåïòîðàì ñìåðòè», îáíàðóæåíû ïîêà òîëüêî ó îäíîãî
ðîäà ïðîñòåéøèõ (Jaso-Friedmann et al., 2000). Âîçìîæ-
íî, ó ìèêðîîðãàíèçìîâ ñóùåñòâóþò èíûå ìåõàíèçìû
òðàíñìåìáðàííîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, èíèöèèðóþùèõ
çàïóñê ïðîãðàììû êëåòî÷íîãî ñàìîóáèéñòâà, îòëè÷íûå
îò òàêîâûõ â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò. Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî âíåøíèå ñèãíàëû, ïðèâîäÿùèå â êîíå÷íîì
ñ÷åòå ê ãèáåëè êëåòîê, ïåðâîíà÷àëüíî òðàíñôîðìèðóþò-
ñÿ â ñèãíàëû, èíäóöèðóþùèå êëåòî÷íûé ñòðåññ. Â ýòîì
ñëó÷àå êëþ÷åâàÿ ðîëü â èíäóêöèè àïîïòîçà ó ìèêðîîðãà-
íèçìîâ ïðèíàäëåæèò ÀÔÊ è èîíàì Ca2+, ñïîñîáíûì ê
ïðÿìîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ òðàíñïîðòíûìè öåïÿìè ìè-
òîõîíäðèé. Íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííî-
ãî ïîòåíöèàëà — öåíòðàëüíîå çâåíî â ðàçâèòèè àïîïòîçà
êàê ó âûñøèõ, òàê è ó íèçøèõ îðãàíèçìîâ. Êàêèì îáðà-
çîì ïðîèñõîäèò äàëüíåéøàÿ ïåðåäà÷à ñóèöèäíîãî ñèãíà-
ëà, ñîâåðøåííî íåÿñíî, íåèçâåñòíî è î òðàíñêðèïöèîí-
íîé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ó ìèêðîîðãàíèçìîâ. Âîçìîæíî,
â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû ñìåðòè ó ïðîòèñòîâ âñå åùå
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ñåðèíîâûå ïðîòåàçû, êàê ó ïðîêàðè-
îò, ëèáî ýòó ôóíêöèþ âûïîëíÿþò äðóãèå ôåðìåíòû, ñïî-
ñîáíûå ê ÿäåðíîé òðàíñëîêàöèè è îáëàäàþùèå ÄÍÊàç-
íîé àêòèâíîñòüþ. Ïðèìåðû òàêèõ òèïîâ ýôôåêòîðîâ
àïîïòîçà ó ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èìåþòñÿ
è ïðèâåäåíû â îáçîðå. Ó áîëåå ñîâåðøåííûõ îäíîêëå-
òî÷íûõ îðãàíèçìîâ — äðîææåé — ïîÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòû
êàñïàçíîãî ìåõàíèçìà ñ êîìïëåêñîì áåëêîâ, îáåñïå÷èâà-
þùèõ èõ òîíêóþ ðåãóëÿöèþ. Íà ôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü
ýòèõ áåëêîâ â àïîïòîòè÷åñêîì ìåõàíèçìå óêàçûâàåò èõ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãîìîëîãè÷íûõ ñóáñòðàòîâ èç
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïî-âèäèìîìó, ðàçâèòèå ìåõàíèçìîâ ÏÑÊ øëî ïî
ïóòè ïîñòåïåííîãî ïðîãðåññà îòäåëüíûõ ýëåìåíòîâ ïåðå-
äà÷è àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ, ïåðâîíà÷àëüíî âîçíèê-
øèõ â êëåòêàõ ïðîñòåéøèõ. Ó ýòèõ îðãàíèçìîâ âïåðâûå
ôîðìèðóåòñÿ êàñïàçîíåçàâèñèìûé ìèòîõîíäðèàëüíûé
àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü, ñõîäíûé ñ òàêîâûì â êëåòêàõ âûñ-
øèõ ýóêàðèîò. Çàòåì â õîäå ýâîëþöèîííîãî ïðîöåññà
ïðîèñõîäèëî ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ
ïåðåäà÷è ñóèöèäíûõ ñèãíàëîâ, ïîÿâëÿëèñü íîâûå ñòðóê-
òóðíûå ýëåìåíòû, â êîíöå êîíöîâ ïîäãîòîâèâøèå ïî÷âó
äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ êàñïàçíîãî êàñêàäà è ÿäåðíîãî êîíò-
ðîëÿ íàä íèì.

Ìíîãèå àñïåêòû ïðîáëåìû ïðîèñõîæäåíèÿ ÏÑÊ
ïîêà íåÿñíû. Îäíàêî áûñòðûå òåìïû ðàçâèòèÿ ìîëåêó-
ëÿðíîé è ýâîëþöèîííîé áèîëîãèè ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ,
÷òî óæå â ñêîðîì âðåìåíè ìû ïîëó÷èì îòâåòû íà èíòåðå-
ñóþùèå íàñ âîïðîñû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
03-04-49495).
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