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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, êàñàþùåéñÿ ñâÿçè îáùèõ ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè àïîïòîçà ñ òàêèìè
åãî ïðèçíàêàìè, êàê ñæàòèå êëåòêè è èçìåíåíèå åå èîííîãî ñîñòàâà. Ðàññìîòðåíû îáùàÿ ñõåìà ïåðåäà÷è
ñèãíàëîâ, ïðèâîäÿùèõ ê àïîïòîçó, ðåöåïòîðíûé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòè àêòèâàöèè êàñïàçíîãî êàñêà-
äà è êàñïàçîíåçàâèñèìàÿ èíäóêöèÿ àïîïòîçà. Îcíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî îáçîðó ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
èññëåäîâàíèþ äåãèäðàòàöèîííîãî ñæàòèÿ êëåòîê ïðè àïîïòîçå è ñâÿçàííîìó ñ íèì èçìåíåíèþ èîííîãî
ñîñòàâà êëåòêè (ñîäåðæàíèÿ K, Na, Cl è P), èçìåíåíèþ óðîâíÿ pH è ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ðàññìàòðè-
âàþòñÿ ñâÿçàííûå ñ àïîïòîçîì èçìåíåíèÿ â îñíîâíûõ òðàêòàõ ïåðåíîñà îäíîçàðÿäíûõ èîíîâ ÷åðåç ïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (íàòðèåâûé íàñîñ, êàëèåâûå, íàòðèåâûå è õëîðíûå êàíàëû, Na+/H+-îáìåííèê è
äð.).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïîïòîç, èîííûé è âîäíûé áàëàíñ êëåòêè, èîííàÿ ðåãóëÿöèÿ àïîïòîçà.

Àïîïòîç — ïðîãðàììèðóåìàÿ ãèáåëü êëåòîê — åñòå-
ñòâåííûé ïðîöåññ, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ ýëèìèíàöèè
ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ëèáî êëåòîê, «íå íóæíûõ» ïî ïðî-
ãðàììå ìîðôîãåíåçà è èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ îðãà-
íèçìà. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ àïîïòîçà, îòëè÷àþùåé åãî
îò íåêðîçà, ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
ñîñåäíèõ êëåòîê íà ïðîäóêòû ðàñïàäà, òàê êàê äåãðàäè-
ðóþùàÿ êëåòêà ñîõðàíÿåò öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû äî êî-
íå÷íûõ ñòàäèé ïðîöåññà (ñì. îáçîð: Bar, 1996), à çàòåì
ïîäâåðãàåòñÿ ôàãîöèòîçó (ñì. îáçîð: Savill, Fadok, 2000).
Ê õàðàêòåðíûì ïðèçíàêàì àïîïòîçà ïðèíÿòî îòíîñèòü:
äåãèäðàòàöèîííîå ñæàòèå êëåòîê, óòðàòó ìåæêëåòî÷íûõ
êîíòàêòîâ, áëåááèíã, ðàçðóøåíèå öèòîñêåëåòà, êîíäåí-
ñàöèþ õðîìàòèíà, ôðàãìåíòàöèþ ÿäåð è äåãðàäàöèþ
ÄÍÊ (ñì. îáçîðû: Häcker, 2000; Bortner, Cidlowski, 2002).
×àùå âñåãî èäåíòèôèêàöèþ àïîïòîçà ïðîâîäÿò ïî ìîð-
ôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì, à òàêæå ðåãèñòðèðóÿ èí-
òåðíóêëåîñîìíûå ðàçðûâû ÄÍÊ íà ýëåêòðîôîðåãðàì-
ìàõ è îïðåäåëÿÿ àêòèâíîñòü êàñïàç. Ïðè ðàáîòå ñ æèâû-
ìè êëåòêàìè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ìå÷åíèå àííåêñèíîì
V, âûÿâëÿþùèì ïîÿâëåíèå ôîñôàòèäèëñåðèíà íà âíåø-
íåé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â ïðîöåññå àïîï-
òîçà. Â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê, èõ ñîñòîÿíèÿ è âèäà
èíäóêòîðà îñíîâíûå ïðèçíàêè àïîïòîçà ìîãóò âàðüè-
ðîâàòü, à íåêîòîðûå ìîãóò âîâñå îòñóòñòâîâàòü, êàê ýòî
ïðîèñõîäèò, íàïðèìåð, ïðè àïîïòîçå áåçúÿäåðíûõ ýðèò-
ðîöèòîâ. Ïðè áîëåå ñòðîãîì ïîäõîäå íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü, ÷òî êðèòåðèåì àïîïòîçà ìîæåò áûòü òîëüêî
êîìïëåêñ ïðèçíàêîâ (ñì. îáçîð: Darzynkiewicz et al.,
1998).

Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà — îáîáùèòü äàííûå ïî èç-
ìåíåíèþ èîííîãî è âîäíîãî áàëàíñà êëåòîê ïðè àïîïòî-
çå è ðàññìîòðåòü èõ â ñâÿçè ñ îáùèìè ìåõàíèçìàìè èí-
äóêöèè àïîïòîçà.

Ñèãíàëüíûå ïóòè ïðè àïîïòîçå

Îáùàÿ ñõåìà çàïóñêà è ðàçâèòèÿ àïîïòîçà ïðåäñòàâ-
ëåíà íà ðèñ. 1. Àïîïòîç ìîæåò áûòü âûçâàí êàê âíåøíè-
ìè, òàê è ýíäîãåííûìè ñèãíàëàìè, ê âàæíåéøèì èç êîòî-
ðûõ îòíîñèòñÿ ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ (ñì. îáçîðû: Reed,
2000; Roy, Nicholson, 2000; Ghobrial et al., 2005). Àïîï-
òîç — ñëîæíûé ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ, â êîòîðîì ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü èãðàþò êàñïàçû — ñåìåéñòâî ýâîëþ-
öèîííî êîíñåðâàòèâíûõ ïðîòåàç (ñì. îáçîð: Earnshaw et
al., 1999). Â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè êàñïàçû ïðèñóòñòâó-
þò â êëåòêå â íåàêòèâíîé ôîðìå, êàê ïðîåíçèìû. Ðàçëè-
÷àþò äâà âèäà êàñïàç — «èíèöèèðóþùèå» è «ýôôåêòîð-
íûå» (ñì. îáçîð: Kaufmann, Earnshaw, 2000). Ê ïåðâûì
îòíîñÿòñÿ êàñïàçû 8, 9, 10 è 12 (ñì. îáçîðû: Ho, Hawkins,
2005; Vermeulen et al., 2005), êîòîðûå ïîñëå àêòèâàöèè
äåéñòâóþò íà ýôôåêòîðíûå êàñïàçû 3, 6, 7 è 14. Êàñïà-
çà 2 îáëàäàåò êàê èíèöèèðóþùèìè, òàê è ýôôåêòîðíûìè
ôóíêöèÿìè (ñì. îáçîð: Zhivotovsky, Orrenius, 2005). Ìè-
øåíè ýôôåêòîðíûõ êàñïàç ìíîãîîáðàçíû: íàïðèìåð, äëÿ
êàñïàçû 3 ýòî ìîãóò áûòü ôàêòîð ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ
DFF-45, ãåëüçîëèí, PARP-ïîëèìåðàçà èëè PAK2-êèíàçà
(Janicke et al., 1998). Òîëüêî íà ýòàïå àêòèâàöèè èíèöèè-
ðóþùèõ êàñïàç àïîïòîç îáðàòèì.

Ìåõàíèçìû àêòèâàöèè èíèöèèðóþùèõ êàñïàç ìîãóò
áûòü ðàçëè÷íûìè. Ð å ö å ï ò î ð í û é ïóòü çàïóñêà êàñïàç-
íîãî êàñêàäà íà÷èíàåòñÿ ñ àêòèâàöèè îäíîãî èç ðàñïîëî-
æåííûõ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ðåöåïòîðîâ, âîñïðèíè-
ìàþùèõ âíåøíèé ñèãíàë, íàïðèìåð Fas/CD95, TNF,
DR-4, DR-5 è ò. ï. (ñì. îáçîð: Kaufmann, Hengartner,
2001). Â ñëó÷àå ðåöåïòîðà Fas åãî àêòèâàöèÿ îäíîèìåí-
íûì ëèãàíäîì ëèáî àíòèòåëàìè âåäåò ê ïðèñîåäèíåíèþ
ê ðåöåïòîðó àäàïòîðà FADD (Fas-associated protein with
death domain). FADD â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðî-
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êàñïàçîé 8, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êàñïàçû 8, êîòîðàÿ
çàòåì àêòèâèðóåò ïðîêàñïàçó 3 (ðèñ. 1). Òàêîé òèï ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà èìååò ìåñòî, íàïðèìåð, ó ëèìôîèäíûõ êëå-
òîê. Ó äðóãèõ êëåòîê àêòèâàöèè êàñïàçû 8 íåäîñòàòî÷íî
äëÿ àêòèâàöèè ïðîêàñïàçû 3 (ñì. îáçîð: Kaufmann, Hen-
gartner, 2001).

Â ñëó÷àå ì è ò î õ î í ä ð è à ë ü í î ã î ïóòè çàïóñêà êàñ-
ïàçíîãî êàñêàäà êëþ÷åâûì çâåíîì ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå
ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé, ïðè êîòîðîì ñíèæàåòñÿ ìåìá-
ðàííûé ïîòåíöèàë íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå, â íåé îáðà-
çóþòñÿ ãèãàíòñêèå ïîðû, ìàòðèêñ íàáóõàåò, ðàçðûâàåòñÿ
íàðóæíàÿ ìåìáðàíà, èç ìèòîõîíäðèé âûõîäèò ðÿä áåë-
êîâ, â ÷àñòíîñòè öèòîõðîì c (ñì. îáçîð: Bernardi et al.,
2001). Ïîñëåäíèé â êîìáèíàöèè ñ ôàêòîðîì Apaf-1
(apoptotic protease-activating factor-1) è ïðîêàñïàçîé 9 îá-
ðàçóåò òàê íàçûâàåìûé àïîïòîñîìíûé êîìïëåêñ, â êîòî-
ðîì ïðîêàñïàçà ïðåâðàùàåòñÿ â êàñïàçó 9 (ñì. îáçîð:
Green, Reed, 1998). Äàëåå êàñïàçà 9 àêòèâèðóåò êàñïà-
çó 3. Ðåöåïòîðíûé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòè àêòèâàöèè
êàñïàçíîãî êàñêàäà ñõîäÿòñÿ íà ñòàäèè àêòèâàöèè êà-
êîé-ëèáî ýôôåêòîðíîé êàñïàçû. Òàê, íàïðèìåð, êàñïà-
çà 3 èëè 7, äåéñòâóÿ íà êîìïëåêñ ÄÍÊàçû CAD (caspase
activated DNase) ñ èíãèáèòîðîì DFF-45/ICAD, îòùåïëÿ-
åò è èíàêòèâèðóåò ïîñëåäíèé. Ñâîáîäíàÿ CAD âûçûâàåò
ìåæíóêëåîñîìíûå ðàçðûâû ÄÍÊ è îáðàçîâàíèå ôðàã-
ìåíòîâ â 180—200 ïàð îñíîâàíèé (Tang, Kidd, 1998; Na-

gata et al., 2003). Îäèí èç áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 —
ïðîìîòîð àïîïòîçà Bid — òàêæå ìîæåò ñâÿçûâàòü ðåöåï-
òîðíûé è ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòè (ñì. îáçîð: Roy, Nic-
holson, 2000).

Ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â ïåðåäà-
÷å ñèãíàëà âî âðåìÿ àïîïòîçà, ñâÿçàííîãî ñ ïîâðåæäåíè-
åì ÄÍÊ ïðè äåéñòâèè íà êëåòêó ðàçíîãî ðîäà ôàêòîðîâ,
â ÷àñòíîñòè ðàäèàöèè, àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Aoki
et al., 2002), âûñîêîé òåìïåðàòóðû (Beere, 2004) è äð.
Âàæíóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò áåëîê p53. Îòñóòñòâèå èëè
ìóòàöèÿ ãåíà p53 ïðèâîäèò ê áëîêèðîâàíèþ àïîïòîçà è
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé èç-çà ïðåêðàùåíèÿ ýëèìèíàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ
êëåòîê. Ïðè äåéñòâèè óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ, ðà-
äèàöèè, õèìèîïðåïàðàòîâ è äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê íàðóøåíèÿì ñòðóêòóðû ÄÍÊ, óðîâåíü p53 ïîâû-
øàåòñÿ (Chen et al., 1996; Bedner et al., 2000). Ïîìèìî ïå-
ðåäà÷è ñèãíàëà â ìèòîõîíäðèè p53 ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â
àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîçíûõ ãåíîâ è ïîäàâëå-
íèè ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîçíûõ ãåíîâ (ñì. îáçîð: Haupt
et al., 2003).

Íà íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé ëîêàëèçîâàíà
á *îëüøàÿ ÷àñòü áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, â ñîñòàâ êîòîðîãî
âõîäÿò ïðîìîòîðû (Bax, Bid è Bik) è èíãèáèòîðû (ñîáñò-
âåííî Bcl-2 è Bcl-XL) àïîïòîçà. Îò ñîîòíîøåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ýòèõ áåëêîâ çàâèñèò, ñîñòîèòñÿ àïîïòîç èëè íåò
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ïðè àïîïòîçå (ïî: Hengartner, 2000, ñ äîïîëíåíèÿìè).

CD95 — ðåöåïòîð, ðàñïîëîæåííûé íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå; FADD — (Fas-associated protein with death domain) — àäàïòåð; Bid, Bcl-XL, Bcl-2, Bax —
áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2; p53 — áåëîê-ñóïðåññîð ðàçâèòèÿ îïóõîëåé; Apaf-1 — ôàêòîð àêòèâàöèè ïðîòåàç; AIF — ôàêòîð èíäóêöèè àïîïòîçà; öèòîõðîì

c — áåëîê ìèòîõîíäðèàëüíîé ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè.



(ñì. îáçîð: Hengartner, 2000). Îòêðûòèå AIF (apoptosis in-
ducing factor) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòàïîì â ðàçâèòèè ïðåä-
ñòàâëåíèé î ñóùåñòâóþùèõ â êëåòêå ñèãíàëüíûõ àïîï-
òîçíûõ êàñêàäàõ. Ýòîò ìèòîõîíäðèàëüíûé ôëàâîïðîòåèí
ïåðåìåùàåòñÿ îò ìèòîõîíäðèé ê ÿäðó, ãäå âûçûâàåò êîí-
äåíñàöèþ õðîìàòèíà íà ïåðèôåðèè ÿäðà è ðàçðûâ ÄÍÊ ñ
îáðàçîâàíèåì êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ. Â ýòîì ñëó÷àå äåé-
ñòâóåò êàñïàçîíåçàâèñèìûé ìåõàíèçì (Susin et al., 2000;
ñì. îáçîð: Cande et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì, AIF è öèòî-
õðîì c âûïîëíÿþò âàæíóþ ðîëü ïðîàïîïòîçíûõ ôàêòîðîâ.

Äåãèäðàòàöèÿ êëåòîê ïðè àïîïòîçå

Óìåíüøåíèå îáúåìà êëåòêè èñòîðè÷åñêè ïðèíÿòî
ñ÷èòàòü îäíèì èç âàæíåéøèõ ïðèçíàêîâ, îòëè÷àþùèì
àïîïòîç îò íåêðîçà (Kerr, 1971). Ïåðâîíà÷àëüíî çàêëþ÷å-
íèå îá óìåíüøåíèè îáúåìà äåëàëè íà îñíîâàíèè ìèêðî-
ñêîïèè ôèêñèðîâàííûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îáúåêòàìè èññëåäîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî æèâûå êëåòêè, è âûâîä î ñîêðàùåíèè ðàç-
ìåðîâ êëåòîê ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà ÷àùå âñåãî îñíîâàí
íà èçìåðåíèÿõ ìàëîóãëîâîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ ïðè ïðîòî÷-
íîé öèòîìåòðèè, õîòÿ ýòîò ìåòîä íåëüçÿ ñ÷èòàòü ñòðîãèì
(ñì. îáçîð: Shapiro, 1988). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àïîïòîçíîå
ñíèæåíèå îáúåìà êëåòîê (apoptotic volume decrease,
AVD) ñâÿçûâàþò ñ èõ äåãèäðàòàöèåé (Okada et al., 2001).
Ðàçëè÷èå êëåòîê ïî ïëàâó÷åé ïëîòíîñòè, êîòîðàÿ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñîäåðæàíèåì â êëåòêàõ âîäû, äàâíî èñïîëüçóåòñÿ
äëÿ âûäåëåíèÿ àïîïòîçíûõ òèìîöèòîâ è äðóãèõ êëåòîê
(Thomas, Bell, 1981; Wyllie, Morris, 1982; Cohen et al.,
1993; Dumont et al., 2000). Èìåííî èçìåðåíèÿìè ïëàâó-
÷åé ïëîòíîñòè ïîêàçàíî, ÷òî àïîïòîç íå âñåãäà ñîïðî-
âîæäàåòñÿ äåãèäðàòàöèåé êëåòîê (Âåðåíèíîâ è äð., 2003,
2004; Yurinskaya et al., 2005a, 2005b). Ïîëàãàþò, ÷òî ìå-
õàíèçì AVD àíàëîãè÷åí ìåõàíèçìó ðåàêöèè ðåãóëÿòîð-
íîãî ñíèæåíèÿ îáúåìà êëåòîê ïîñëå èõ ïåðâè÷íîãî íàáó-
õàíèÿ â ãèïîîñìîòè÷åñêîé ñðåäå (regulatory volume dec-
rease, RVD). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äåãèäðàòàöèÿ êëåòîê — íå
òîëüêî ñëåäñòâèå àïîïòîçà, íî ìîæåò áûòü è èíäóêòîðîì
àïîïòîçà. Ïîêàçàíî, ÷òî àïîïòîç âûçûâàåòñÿ ãèïåðòîíè-
÷åñêèì øîêîì (Morales et al., 2000; Michea et al., 2002;
Rao et al., 2004; Friis et al., 2005). Àïîïòîçíîå ñæàòèå êëå-
òîê ìîæåò íàáëþäàòüñÿ êàê â òå÷åíèå ïåðâûõ äåñÿò-
êîâ ìèíóò, òàê è â òå÷åíèå äåñÿòêîâ ÷àñîâ (Benson et al.,
1996; Chang et al., 2000). Íà êëåòêàõ HL60, HeLa è U937
ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå êëåòî÷íîãî îáúåìà îïåðå-
æàåò òàêèå ïðîÿâëåíèÿ àïîïòîçà, êàê âûõîä ôîñôàòè-
äèëñåðèíà íà ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû, âûÿâëÿåìûé ïî ñâÿçûâàíèþ àííåêñèíà V (McCarthy,
Cotter, 1997), âûõîä öèòîõðîìà c èç ìèòîõîíäðèé, àê-
òèâàöèÿ êàñïàçû 3 è ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ (Maeno et al.,
2000).

Êàêèì îáðàçîì óìåíüøåíèå îáúåìà êëåòîê ïðè àïîï-
òîçå ñâÿçàíî ñ êàñïàçíûì êàñêàäîì? Íà êëåòêàõ Jurkat
ïîêàçàíî, ÷òî êàñïàçíûé èíãèáèòîð øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâèÿ z-VAD áëîêèðóåò âñå îñíîâíûå ïðîÿâëåíèÿ
àïîïòîçà, âûçâàííîãî ÷åðåç Fas-ðåöåïòîð, âêëþ÷àÿ óìåíü-
øåíèÿ îáúåìà, à ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà êàëüöèåâûì
èîíîôîðîì A23187 èëè òàïñèãàðãèíîì ýòîò èíãèáèòîð
íå îòìåíÿåò óìåíüøåíèÿ îáúåìà, ÷òî ïðåäïîëàãàåò êàñ-
ïàçíûé ìåõàíèçì â ïåðâîì ñëó÷àå è íåêàñïàçíûé ìåõà-
íèçì — âî âòîðîì (Bortner, Cidlowski, 1999). Óìåíüøå-
íèå êëåòî÷íîãî îáúåìà è êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà ïðè
àïîïòîçå àêòèâèðîâàííûõ T-ëèìôîöèòîâ îòìå÷àëè ïðè

êàñïàçîíåçàâèñèìîì ìåõàíèçìå ñ ó÷àñòèåì AIF (Dumont
et al., 2000). Ïðè àïîïòîçå êëåòîê Jurkat, èíäóöèðîâàí-
íîì ðàäèàöèåé èëè ÷åðåç Fas-ðåöåïòîð, óìåíüøåíèå îáú-
åìà, ðåãèñòðèðóåìîå ïî ìàëîóãëîâîìó ñâåòîðàññåÿíèþ
ïðè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, èìåëî ìåñòî â îáîèõ ñëó÷à-
ÿõ, õîòÿ è ðåãóëèðîâàëîñü ðàçëè÷íûìè èíèöèèðóþùèìè
êàñïàçàìè — 8 è 9 (Vu et al., 2001). Èç âûøåñêàçàííîãî
ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî AVD ìîæåò íàáëþäàòü-
ñÿ êàê ïðè êàñïàçîçàâèñèìîé (ðåöåïòîðíîé, ìèòîõîíäðè-
àëüíîé), òàê è ïðè êàñïàçîíåçàâèñèìîé èíäóêöèè àïîï-
òîçà. Íà êëåòêàõ Jurkat, àïîïòîç êîòîðûõ âûçûâàëè ÷åðåç
Fas-ðåöåïòîð, îáíàðóæåíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïðîòåèíêè-
íàçû C ôîðáîëîâûì ýôèðîì (PMA) è áðèîñòàòèíîì-1 îò-
ìåíÿåò àïîïòîçíîå ñíèæåíèå îáúåìà, à èíãèáèðîâàíèå
ïðîòåèíêèíàçû C èíäîëêàðáàçîëîì Gö6976 ñïîñîáñòâó-
åò AVD (Gómez-Angelats et al., 2000).

Èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
è êîíöåíòðàöèè K+ ïðè àïîïòîçå

Øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî
âûõîä âíóòðèêëåòî÷íîãî K+ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïðîöåñ-
ñîì, ñîïðîâîæäàþùèì, à ïî ìíåíèþ ìíîãèõ èññëåäîâà-
òåëåé, è îáóñëîâëèâàþùèì AVD (ñì. îáçîðû: Bortner,
Cidlowski, 2002; Park, Kim, 2002; Yu, 2003a). Òåì íå ìå-
íåå ðàáîò, â êîòîðûõ èîííûé è âîäíûé áàëàíñ êëåòîê
ïðè àïîïòîçå èçìåðÿëè áû ïàðàëëåëüíî, ìàëî. Íåîáõîäè-
ìî ðàçëè÷àòü èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè êàòèîíîâ âî âíóò-
ðèêëåòî÷íîé âîäå è èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ êàòèîíîâ íà
åäèíèöó ñóõîé ìàññû êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî âûçâàííûé
äåêñàìåòàçîíîì àïîïòîç ëèìôîèäíûõ êëåòîê CEM íå ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè
K+, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå K+, èçìåðåííîå ìåòîäîì
ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè, óìåíüøàåòñÿ íà 15 % (Benson et
al., 1996). Î ñíèæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
K+ â êëåòêàõ HL60 ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì óëüòðàôèî-
ëåòîâûì îáëó÷åíèåì, ñîîáùàþò Ìàê-Êàðòè è Êîòòåð
(McCarthy, Cotter, 1997). Ïî äðóãèì äàííûì, ïîëó÷åí-
íûì íà ôèáðîáëàñòàõ ìûøè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíò-
íûõ çîíäîâ, êîíöåíòðàöèÿ K+ ïðè àïîïòîçå óìåíüøàëàñü
îò 110 äî 50 ìÌ (Barbiero et al., 1995). Ïî äàííûì ðåíò-
ãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà, ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì óëü-
òðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì, ñîäåðæàíèå K+ â êëåòêàõ
U937 ñíèæàåòñÿ ñ 391 äî 196 ìêìîëü íà 1 ã ñóõîé ìàññû
(Fernández-Segura et al., 1999). Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïî-
ëó÷åíû íà ìîíîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì
îêèñëåííûìè ëèïîïðîòåèäàìè. Â ýòîì ñëó÷àå ñîäåðæà-
íèå K+ ñíèæàëîñü ñ 616 äî 291 ìêìîëü íà 1 ã ñóõîé ìàñ-
ñû (Skepper et al., 1999). Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ K+ îò 416
äî 216 ìêìîëü íà 1 ã ñóõîé ìàññû ïîêàçàíî ìåòîäîì
ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà ïðè àïîïòîçå êëåòîê U937,
âûçâàííîì ñòàóðîñïîðèíîì (Arrebola et al., 2005b).

Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî èçìåíåíèå êîíöåí-
òðàöèè K+ âî âíóòðèêëåòî÷íîé âîäå èçìåíÿåò ïðè àïîï-
òîçå ñîñòîÿíèå êàñïàç (Hughes et al., 1997; Hughes, Cid-
lowski, 1999). Â íàøèõ îïûòàõ, ïðîâîäèâøèõñÿ íà êëåò-
êàõ ãèñòèîöèòàðíîé ëèìôîìû ÷åëîâåêà U937, àïîïòîç
êîòîðûõ âûçûâàëè ñòàóðîñïîðèíîì, áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ âîäû õîðîøî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ ïàðàëëåëüíûì óìåíüøåíèåì ñóììàðíîãî ñîäåð-
æàíèÿ K+ è Na+, è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè K+ âî âíóòðè-
êëåòî÷íîé âîäå ñîñòàâëÿåò ïðè ýòîì òîëüêî 7—8 %.
Âðÿä ëè òàêîå èçìåíåíèå ìîæåò âëèÿòü íà ñîñòîÿíèå êàñ-
ïàç èëè íóêëåàç (Yurinskaya et al., 2005a).

Àïîïòîç. Ñèãíàëüíûå ïóòè è èçìåíåíèå èîííîãî è âîäíîãî áàëàíñà êëåòêè 387



Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè K+ â ðàñ÷åòå íà âîäó, ñî-
ïðîâîæäàþùååñÿ ñíèæåíèåì ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèè
K+ è Na+, î êîòîðîì ãîâîðèòñÿ â ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ôëóîðåñöåíòíûõ çîíäîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî íàøåìó
ìíåíèþ, î íàáóõàíèè êëåòîê, à íàáóõàíèå êëåòîê — ýòî
ïðèçíàê íåêðîçà, à íå àïîïòîçà (Kerr, 1971). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè àïîïòîçå, íå ñîïðîâîæäàþùåìñÿ äåãèä-
ðàòàöèîííûì ñæàòèåì, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè àïîïòîçå
êëåòîê U937, âûçâàííîì ýòîïîçèäîì, òîæå íàáëþäàþòñÿ
ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ K+/Na+ â êëåòêå,
íî ïðè íåèçìåííîì ñóììàðíîì ñîäåðæàíèè K+ è Na+

(Yurinskaya et al., 2005a). Ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå èîí-
íîãî ñîñòàâà êëåòîê ñ ïîìîùüþ èîíîôîðîâ (âàëèíîìè-
öèíà, íèãåðèöèíà è àìôîòåðèöèíà B) ìîæåò èíäóöèðî-
âàòü àïîïòîç ó êëåòîê ðàçíîãî òèïà (Inai et al., 1997; Oh et
al., 1997; Furlong et al., 1998; Marklund et al., 2001).

Èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
è êîíöåíòðàöèè Na+

Ðîñò êîíöåíòðàöèè Na+ âî âíóòðèêëåòî÷íîé âîäå îò
15 äî 30 ìÌ îòìå÷àëè ïðè àïîïòîçå ôèáðîáëàñòîâ
ìûøè, èíäóöèðîâàííîì ýòîïîçèäîì. Èçìåðåíèÿ ôëóî-
ðåñöåíöèè íàòðèåâîãî çîíäà (SBFI) â ýòîé ðàáîòå ïðîâî-
äèëè â ìîíîñëîå êëåòîê (Barbiero et al., 1995). Àíàëîãè÷-
íûå äàííûå ïîëó÷åíû òîæå ïî ôëóîðåñöåíöèè SBFI, íî
ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè íà êëåòêàõ Jurkat ïðè
àïîïòîçå, èíäóöèðîâàííîì ÷åðåç Fas-ðåöåïòîð (Bortner
et al., 2001).

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ Na+ îò 52 äî 197 ìêìîëü íà
1 ã ñóõîé ìàññû ïðè àïîïòîçå êëåòîê U937, âûçâàííîì
óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì, ïîêàçàíî ñ ïîìîùüþ
ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà (Fernández-Segura et al.,
1999). Òåì æå ìåòîäîì íàøëè, ÷òî ó ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà
ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì îêèñëåííûìè ëèïîïðîòåèäàìè,
ñîäåðæàíèå íàòðèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ îò 42 äî 103 ìêìîëü
íà 1 ã ñóõîé ìàññû (Skepper et al., 1999). Óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ Na+ îò 63 äî 143 ïàðàëëåëüíî
ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ K+ ñ 416 äî 216 ìêìîëü íà
1 ã ñóõîé ìàññû ïîêàçàíî ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîâñêîãî
ìèêðîàíàëèçà íà êëåòêàõ U937, àïîïòîç êîòîðûõ èíäó-
öèðîâàëè ñòàóðîñïîðèíîì (Arrebola et al., 2005b).

Ïðè àíàëèçå ñâÿçè ìåæäó èçìåíåíèåì èîííîãî ñîñòà-
âà è èçìåíåíèåì âîäíîãî áàëàíñà êëåòêè ñóùåñòâåííû
èçìåíåíèÿ íå êîíöåíòðàöèé K+ è Na+ âî âíóòðèêëåòî÷-
íîé âîäå, à èçìåíåíèå èõ ñîäåðæàíèÿ. Ðåøàþùóþ ðîëü â
òîì, ñîñòîèòñÿ AVD èëè íåò, èãðàåò ñîîòíîøåíèå ìåæäó
óáûëüþ ñîäåðæàíèÿ K+ è ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ Na+. Åñëè
óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ K+ ïðè àïîï-
òîçå íå ïîêðûâàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Na+, òî
ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå K+ è Na+ óìåíüøàåòñÿ è ìîæíî
îæèäàòü óìåíüøåíèÿ îáúåìà êëåòêè. Ïî íàøèì äàí-
íûì, òàê è ïðîèñõîäèò. Ïðè àïîïòîçå òèìîöèòîâ êðûñû,
âûçâàííîì äåêñàìåòàçîíîì, ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñîäåðæàíèÿ K+ ñîñòàâëÿëî 0.49 ììîëü íà 1 ã áåëêà, à óâå-
ëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ Na+ — 0.25 ììîëü
íà 1 ã áåëêà (Yurinskaya et al., 2005b). Àïîïòîç êëåòîê
U937 ïðè 4-÷àñîâîì äåéñòâèè ñòàóðîñïîðèíà òàêæå ñî-
ïðîâîæäàëñÿ ñíèæåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
K+ îò 1.10 äî 0.78 ììîëü íà 1 ã áåëêà è ðîñòîì ñîäåðæà-
íèÿ Na+ îò 0.30 äî 0.34 ììîëü íà 1 ã áåëêà (Yurinskaya et
al., 2005a). Âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè
AVD. Ïî íàøèì äàííûì, ïðè àïîïòîçå êëåòîê U937, âû-
çâàííîì ýòîïîçèäîì, óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ K+ ïåðå-

êðûâàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Na+, ñóììàðíîå
ñîäåðæàíèå K+ è Na+ íå èçìåíÿëîñü è àïîïòîçíîé äåãèä-
ðàäàöèè êëåòîê íå áûëî (Yurinskaya et al., 2005a).

Èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
è êîíöåíòðàöèè Cl è P

Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â êëåòêå êàòèîíîâ äîëæíî ñî-
ïðîâîæäàòüñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ àíèîíîâ. ×òî ýòî
çà àíèîíû? Íà êëåòêàõ U937, àïîïòîç êîòîðûõ áûë âû-
çâàí ñòàóðîñïîðèíîì, ïî äàííûì ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðî-
àíàëèçà ñîäåðæàíèå Cl ñíèæàåòñÿ îò 143 äî 103 ììîëü íà
1 êã ñóõîé ìàññû, à ñîäåðæàíèå P íå èçìåíÿåòñÿ (Arrebo-
la et al., 2005b). Ïðè àïîïòîçå ýòèõ êëåòîê, âûçâàííûõ
óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì, ïî äàííûì òîé æå ãðóï-
ïû èññëåäîâàòåëåé, ñîäåðæàíèå Cl óìåíüøàëîñü îò 156
äî 115 ìêìîëü, à ñîäåðæàíèå P ñîñòàâëÿëî 299 è
314 ìêìîëü íà 1 ã ñóõîé ìàññû (Fernández-Segura et al.,
1999). Ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì îêèñëåííûìè ëèïîïðî-
òåèäàìè, íà ìîíîöèòàõ ÷åëîâåêà ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêî-
ãî ìèêðîàíàëèçà ïîêàçàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ Cl îò
152 äî 58, à P — îò 672 äî 465 ìêìîëü íà 1 ã ñóõîé ìàññû
(Skepper et al., 1999). Ñîäåðæàíèå «íå ïðîíèêàþùèõ ÷å-
ðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó» àíèîíîâ, êîòîðîå ìîæíî îöå-
íèòü ïî ðàçíîñòè ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ êàòèîíîâ K+ è
Na+, è «ïðîíèêàþùèõ» àíèîíîâ Cl– è H PO

3 4

– ïðè àïîïòî-
çå ëèáî íå èçìåíÿåòñÿ (Fernández-Segura et al., 1999), ëèáî
óìåíüøàåòñÿ (Skepper et al., 1999; Arrebola et al., 2005b).

Èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî pH

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé îòìå÷àþò ïîäêèñëåíèå
öèòîïëàçìû ïðè àïîïòîçå ïðèìåðíî íà 0.3—0.4 åä. pH.
Âïåðâûå ýòî áûëî ïîêàçàíî íà êëåòêàõ HL60 (Barry, Eas-
tman, 1992). Ñâîäêó äàííûõ ïî èçìåíåíèþ âåëè÷èíû
âíóòðèêëåòî÷íîãî pH (pHi) ïðè àïîïòîçå ìîæíî íàéòè â
îáçîðå Ëàãàäèê-Ãîññìàíí ñ ñîòðóäíèêàìè (Lagadic-Gos-
smann et al., 2004). Ïî äàííûì Ëàíãà ñ ñîòðóäíèêàìè
(Lang et al., 2000), â ñëó÷àå CD95-èíäóöèðîâàííîãî
àïîïòîçà êëåòîê Jurkat çàêèñëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-
äû ñâÿçàíî ñ èíãèáèðîâàíèåì Na+/H+-îáìåíà. Àíàëîãè÷-
íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû äëÿ êëåòîê Molt4, CEM è K562
(Rich et al., 2000).

Ñâÿçàíî ëè èçìåíåíèå pHi ïðè àïîïòîçå ñ åãî ñèã-
íàëüíûìè êàñêàäàìè? Ïîäêèñëåíèå öèòîïëàçìû íàáëþ-
äàëè ïðè ðåöåïòîðíîé, ìèòîõîíäðèàëüíîé è êàñïàçîíå-
çàâèñèìîé èíäóêöèè àïîïòîçà. Ïðè ðåöåïòîðíîì çàïóñêå
àïîïòîçà ñíèæåíèå pH íàáëþäàëè ïîñëå àêòèâàöèè êàñ-
ïàç. Ïðè ìèòîõîíäðèàëüíîì çàïóñêå àïîïòîçà çàêèñëå-
íèå, ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ïðåäøåñòâóåò àêòè-
âàöèè êàñïàç (Furlong et al., 1998; Matsuyama, Reed,
2000). Îáíàðóæåíà pH-÷óâñòâèòåëüíàÿ ýíäîíóêëåàçà, èã-
ðàþùàÿ, êàê ïîëàãàþò, âàæíóþ ðîëü âî ôðàãìåíòàöèè
ÄÍÊ (Barry, Eastman, 1993). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà êëåò-
êàõ CEM áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àïîïòîçå, âûçâàííîì
äåêñàìåòàçîíîì è ýòîïîçèäîì, ïîäêèñëåíèå íåñóùåñò-
âåííî äëÿ ýôôåêòîðíîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ àïîïòîçà. Ìàê-
ñèìóì àêòèâíîñòè êàñïàçû 3 äîñòèãàëñÿ â ýòîì ñëó÷àå
ïðè íåéòðàëüíîì pH (Benson et al., 1999). Íåêîòîðûå àâ-
òîðû ñîîáùàþò î ðàííåì âíóòðèêëåòî÷íîì ïîäùåëà÷è-
âàíèè, ïðåäøåñòâóþùåì àêòèâàöèè êàñïàç è ôðàãìåíòà-
öèè ÄÍÊ, èíîãäà ñ ïîñëåäóþùèì ïîäêèñëåíèåì (Bela-
ud-Rotureau et al., 2000). Ïîäâîäÿ èòîãè, îòìåòèì òî÷êó
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çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé èçìåíåíèÿ pHi íå ñâÿçàíû ñ ðå-
ãóëÿöèåé àïîïòîçà, à ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñîïóòñòâóþ-
ùåå ÿâëåíèå (ñì. îáçîð: Shrode et al., 1997).

Èçìåíåíèå ðàçíîñòè ýëåêòðè÷åñêèõ
ïîòåíöèàëîâ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå

Ä å ï î ë ÿ ð è ç à ö è ÿ êëåòîê ïðè àïîïòîçå îïèñàíà ðÿ-
äîì àâòîðîâ. Ñíèæåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè
àïîïòîçå òèìîöèòîâ, îêðàøåííûõ ïîòåíöèàë-÷óâñòâè-
òåëüíûì êðàñèòåëåì DiOC6, íàáëþäàëè ïîñëå èçìåíåíèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà; äåïîëÿðè-
çàöèÿ íàñòóïàëà â ïðèñóòñòâèè òåòðàïåíòèëàììîíèÿ —
áëîêàòîðà K+-êàíàëîâ (Dallaporta et al., 1999). Ñîîáùà-
ëîñü îá óìåíüøåíèè ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ íà ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê Jurkat ïðè Fas-èíäóöèðîâàííîì
àïîïòîçå è àïîïòîçå, âûçâàííîì òàïñèãàðãèíîì (Bortner
et al., 2001). Äåïîëÿðèçàöèÿ, âûÿâëåííàÿ â ýòîé ðàáîòå ïî
èçìåíåíèþ ôëóîðåñöåíöèè DiBAC4 ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷-
íîé öèòîìåòðèè êëåòîê, ïðåäøåñòâîâàëà óìåíüøåíèþ
îáúåìà êëåòîê, êîòîðîå îïðåäåëÿëè ïî ìàëîóãëîâîìó
ñâåòîðàññåÿíèþ. Äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû, ñâÿçàííàÿ,
êàê ïîëàãàþò, ñ äåãðàäàöèåé íàòðèåâîãî íàñîñà, îáíàðó-
æåíà ïóòåì ýëåêòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé íà òèìîöèòàõ êðû-
ñû, àïîïòîç êîòîðûõ âûçûâàëè ãëþêîêîðòèêîèäàìè
(Mann et al., 2001). Äåïîëÿðèçàöèÿ â ýòîì ñëó÷àå íàñòó-
ïàëà îäíîâðåìåííî ñ êëåòî÷íûì ñæàòèåì. Îïèñàíà êàñ-
ïàçîçàâèñèìàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ êëåòîê MCF7 ïðè àïîïòî-
çå, èíäóöèðîâàííîì ñòàóðîñïîðèíîì, êîòîðóþ àâòîðû
ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì ðàáîòû íàòðèåâîãî íàñîñà
(Düssmann et al., 2003). Íà êëåòêàõ U937 ïðè Fas- è
As2O3-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå òàêæå íàáëþäàëè äåïî-
ëÿðèçàöèþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïðè÷åì â ñëó÷àå
Fas-èíäóêöèè äåïîëÿðèçàöèÿ áûëà êàñïàçîçàâèñèìîé.
Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ìåõà-
íèçìû äåïîëÿðèçàöèè íà îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ â çàâè-
ñèìîñòè îò òèïà èíäóêòîðà (Nolte et al., 2004). Âîçìîæ-
íûå ìåõàíèçìû äåïîëÿðèçàöèè ïðè àïîïòîçå ðàññìàòðè-
âàþòñÿ â îáçîðå Ôðàíêî ñ ñîòðóäíèêàìè (Franco et al.,
2006). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü è ñëó÷àé, êîãäà íàáëþäàëè
ñâÿçàííóþ ñ àïîïòîçîì ã è ï å ð ï î ë ÿ ð è ç à ö è þ êëåòîê
(Zurgil et al., 2000), êîòîðàÿ èìåëà ìåñòî ïðè èíäóöèðî-
âàííîì äåêñàìåòàçîíîì àïîïòîçå òèìîöèòîâ ìûøè. Â
ýòîì ñëó÷àå ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ïðåäøåñòâîâàëà âûõîäó
ôîñôàòèäèëñåðèíà íà ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû è êîððåëèðîâàëà ñ èçìåíåíèåì ìàëîóãëîâîãî ñâå-
òîðàññÿíèÿ.

Ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
èîííîãî ñîñòàâà ïðè àïîïòîçå

Äâà ôàêòîðà îáóñëîâëèâàþò õàðàêòåðíîå äëÿ âñåõ
êëåòîê àñèììåòðè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå îäíîçàðÿäíûõ
èîíîâ ìåæäó öèòîïëàçìîé è ñðåäîé: 1) íàëè÷èå â ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå òðàíñïîðòåðîâ, ñïîñîáíûõ ïåðå-
íîñèòü èîíû ÷åðåç ìåìáðàíó ïðîòèâ ãðàäèåíòà èõ ýëåêò-
ðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà çà ñ÷åò ãèäðîëèçà ÀÒÔ èëè
çà ñ÷åò äâèæåíèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó ïî ãðàäèåíòó êàêèõ-ëè-
áî äðóãèõ èîíîâ èëè íåçàðÿæåííûõ ìîëåêóë (ðèñ. 2);
2) íàëè÷èå âíóòðè êëåòêè àíèîíîâ, êîòîðûå íå ñïîñîáíû
âûõîäèòü èç íåå â ñðåäó (ñì. îáçîðû: Âåðåíèíîâ, 1978;
Hoffmann, 1987; Macknight, 1987; Sperelakis, 1997). Íà K+
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âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ. Ñîäåðæàíèå K+ â êëåòêå
çàâèñèò îò ñîäåðæàíèÿ â íåé íåïðîíèêàþùèõ àíèîíîâ è
îò ñîñòîÿíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ òðàêòîâ ïåðåíîñà K+ ÷å-
ðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Íà ðàñïðåäåëåíèå K+ âëèÿåò
ðàñïðåäåëåíèå äðóãèõ èîíîâ, â ÷àñòíîñòè Na+ è Cl–, êîòî-
ðîå â ñâîþ î÷åðåäü çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ ïóòåé èõ ïåðå-
íîñà ÷åðåç ìåìáðàíó. Êàêèì îáðàçîì ïðè àïîïòîçå èçìå-
íÿåòñÿ ðàáîòà âûøåïåðå÷èñëåííûõ òðàêòîâ? Íèæå ïðè-
âåäåíû äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå îñíîâíûõ
èç íèõ, íàèáîëåå ÷àñòî óïîìèíàþùèõñÿ â ñâÿçè ñ àïîï-
òîçîì.

Na+, K+-À Ò Ô à ç à èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåð-
æàíèè íèçêîé êîíöåíòðàöèè â êëåòêå Na+ è âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèè K+. Ðÿä äàííûõ óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè íàñîñà ïðè àïîïòîçå (ñì. îáçîð: Yu, 2003b). Äåãðà-
äàöèÿ îáåèõ ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî íàñîñà ïðè àïîïòîçå
òèìîöèòîâ, âûçâàííîì äåêñàìåòàçîíîì, ïîêàçàíà ìåòî-
äîì èììóíîáëîòèíãà (Mann et al., 2001). Äåãðàäàöèÿ êà-
òàëèòè÷åñêîé è ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèö Na+, K+-ÀÒÔà-
çû, óìåíüøåíèå âõîäíîãî óàáàèí-÷óâñòâèòåëüíîãî ïîòî-
êà Rb+ è ïðîàïîïòîçíîå äåéñòâèå óàáàèíà (èíãèáèòîðà
Na+, K+-ÀÒÔàçû) ïðè Fas-èíäóêöèè ïîêàçàíû íà êëåòêàõ
Jurkat (Bortner et al., 2001). Äåãðàäàöèÿ ðåãóëÿòîðíîé
ñóáúåäèíèöû Na+, K+-ÀÒÔàçíîãî íàñîñà ïîêàçàíà ïðè
àïîïòîçå êëåòîê MCF7, èíäóöèðîâàííîì ñòàóðîñïîðè-
íîì (Düssmann et al., 2003). Ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå
óàáàèí-÷óâñòâèòåëüíîãî âõîäíîãî ïîòîêà Rb+ íàáëþäàëè
ïðè àïîïòîçå êëåòîê P31, âûçâàííîì àìôîòåðèöèíîì B
(Marklund et al., 2001). Ðåíòãåíîâñêèé ìèêðîàíàëèç ïîêà-
çàë, ÷òî àïîïòîç êëåòîê U937, âûçâàííûé ñòàóðîñïîðè-
íîì, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì âõîäíîãî ïîòîêà ðóáè-
äèÿ ÷åðåç íàòðèåâûé íàñîñ (Arrebola et al., 2005a, 2005b).
Ïðè CD95-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå êëåòîê Jurkat áûëè
îòìå÷åíû óìåíüøåíèå ÷èñëà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ óàáàèíà
è èçìåíåíèå êîíñòàíòû ñâÿçûâàíèÿ, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâ-
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Ðèñ. 2. Îñíîâíûå ïóòè ïåðåíîñà îäíîçàðÿäíûõ èîíîâ ÷åðåç
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (ïî: Hoffmann, 1987, ñ èçìåíåíèÿ-

ìè).

1 — Na+-H+-îáìåííèê, 2 — Cl–/HCO3

–-îáìåííèê, 3 — Na+,K+-ÀÒÔàçíûé
íàñîñ, 4 — Na+-Cl–-êîòðàíñïîðòåð, 5 — Na+,K+-2Cl-êîòðàíñïîðòåð, 6 —
íàòðèåâûå êàíàëû, 7 — êàëèåâûå êàíàëû, 8 — õëîðíûå êàíàëû. A–-àíèî-
íû, íå ïðîíèêàþùèå ÷åðåç ìåìáðàíó. Ñòðåëêè ââåðõ óêàçûâàþò íà äâè-
æåíèå èîíîâ ïðîòèâ ãðàäèåíòà, ñòðåëêè âíèç — íà äâèæåíèå ïî ãðàäèåí-
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òîðîâ, óêàçûâàåò íà êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ñîîò-
âåòñòâóþùåé ñóáúåäèíèöû íàòðèåâîãî íàñîñà (Nobel et
al., 2000). Îïèñàíî óìåíüøåíèå îáùåãî óðîâíÿ ÀÒÔ â
àïîïòîçíûõ êëåòêàõ, êîòîðîå, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâ-
òîðîâ, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè íàñî-
ñà (Komatsu et al., 2000; Yang et al., 2002; Wang et al.,
2003). Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, ïî äðó-
ãèì äàííûì, íà êëåòêàõ HeLa, PC12 è U937 ïðè àïîïòî-
çå, âûçâàííîì ñòàóðîñïîðèíîì, ôàêòîðîì TNF èëè ýòî-
ïîçèäîì, óðîâåíü ÀÒÔ â öèòîçîëå âîçðàñòàåò (Zamaraeva
et al., 2005).

Áîëüøàÿ ãðóïïà ðàáîò ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ âëè-
ÿíèÿ óàáàèíà íà àïîïòîç. Ðåçóëüòàòû ýòèõ ðàáîò ïðîòè-
âîðå÷èâû. Íà òðàíñôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ PW ñ ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé Bcl-2 ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå àêòèâíî-
ñòè Na+,K+-ÀÒÔàçû, ñîïðÿæåííîå ñ óâåëè÷åíèåì
óñòîé÷èâîñòè ê àïîïòîçó. Ýôôåêò ñíèìàëñÿ èíãèáèòî-
ðîì íàòðèåâîãî íàñîñà óàáàèíîì (Gilbert, Knox, 1997).
Óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîãî ñæàòèÿ ïðè äåéñòâèè óàáàèíà
íàáëþäàëè ïðè CD95-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå êëåòîê
Jurkat. Àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå Na+,K+-ÀÒÔàçû ñïîñîáñòâóåò àïîïòîçíîìó óìåíü-
øåíèþ îáúåìà êëåòêè (Nobel et al., 2000). Óñèëåíèå
àïîïòîçà àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ óàáàèíîì íàáëþ-
äàëè ïðè Fas-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå (Esteves et al.,
2005). Ïðîòèâîïîëîæíûé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè àïîïòîçà, âûçâàííîãî óëüòðàôèîëåòîâûì îá-
ëó÷åíèåì, íà êëåòêàõ HL60, ó êîòîðûõ èçìåíåíèÿ ñîäåð-
æàíèÿ ñóáúåäèíèö Na+,K+-ÀÒÔàçû íå áûëî. Èíêóáàöèÿ
êëåòîê ñ óàáàèíîì ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ÷èñëà êëåòîê ñ
óìåíüøåííûì îáúåìîì è óìåíüøåíèþ ÷èñëà àïîïòîç-
íûõ òåë ïî ðåçóëüòàòàì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (McCar-
ty, Cotter, 1997). Ýòè ðàçëè÷èÿ, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíû
òåì, ÷òî â îäíîì ñëó÷àå èìåë ìåñòî ðåöåïòîðíûé, à â
äðóãîì — ìèòîõîíäðèàëüíûé ìåõàíèçì èíäóêöèè àïîï-
òîçà. Ïî äàííûì Îðëîâà ñ ñîòðóäíèêàìè (Orlov et al.,
1999), ïðè àïîïòîçå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê óàáàèí ïî-
äàâëÿåò êàñïàçíóþ àêòèâíîñòü íåçàâèñèìî îò òèïà èí-
äóêòîðà.

K+-ê à í à ë û . Íàñ÷èòûâàþò ïî êðàéíåé ìåðå 14 ðàç-
íîâèäíîñòåé K+-êàíàëîâ, òàê èëè èíà÷å ïðè÷àñòíûõ ê
àïîïòîçó (ñì. îáçîðû: Yu, 2003a; Remillard, Yuan, 2004;
Burg et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî àïîïòîç ìîæåò áûòü
ïðåäîòâðàùåí áëîêèðîâàíèåì K+-êàíàëîâ. Òàê íàïðè-
ìåð, ïðè àïîïòîçå ýîçèíîôèëîâ óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ
êëåòîê èíãèáèðóåòñÿ áëîêàòîðîì K+-êàíàëîâ 4-àìèíîïè-
ðèäèíîì (Beauvais et al., 1995).

Ïðè àïîïòîçå, èíäóöèðîâàííîì ÷åðåç ðåöåïòîð èëè
äåéñòâèåì ñòàóðîñïîðèíà, â êëåòêàõ HeLa è U937 íå íà-
áëþäàëè óìåíüøåíèÿ êëåòî÷íîãî îáúåìà â ïðèñóòñòâèè
õèíèíà è áàðèÿ (Maeno et al., 2000). AVD ëèìôîöèòîâ
ïðåäîòâðàùàëîñü ïðè áëîêèðîâàíèè êàëüöèé-÷óâñòâè-
òåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ õèíèíîì, êëîòðèìàçîëîì èëè
õàðèáäîòîêñèíîì (Elliot, Higgins, 2003).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àïîïòîçå èçìåíÿåòñÿ ñîñòîÿíèå
K+-êàíàëîâ (Lang et al., 2006). Óâåëè÷åíèå èíòåãðàëüíîé
ïðîâîäèìîñòè êàëèåâûõ êàíàëîâ KV íàáëþäàëè ïðè èí-
äóêöèè ñòàóðîñïîðèíîì àïîïòîçà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-
òîê (Ekhterae et al., 2001). Óâåëè÷åíèå ïðîâîäèìîñòè êà-
ëèåâûõ êàíàëîâ maxi-K ïîêàçàíî ïðè àïîïòîçå ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê (Krick et al., 2001). Íà êëåòêàõ Jurkat
ïðè Fas-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå íàáëþäàëè óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè êàíàëîâ KV 1.3 (Storey et al., 2003). Ïðî-
òèâîïîëîæíûé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí ïðè èññëåäîâàíèè
Fas- è êåðàìèäèíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà íà êëåòêàõ Jur-

kat, ó êîòîðûõ áûëî îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå èíòåãðàëü-
íîé ïðîâîäèìîñòè êàíàëîâ KV 1.3 (Szabò et al., 1996;
Gulbins et al., 1997). Íà îñíîâàíèè êîìïüþòåðíîãî ìîäå-
ëèðîâàíèÿ èîííîãî è âîäíîãî áàëàíñà êëåòîê ïðè àïîï-
òîçå Âåðåíèíîâûì ñ ñîòðóäíèêàìè (2004á) áûëî ñäåëàíî
çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå îáúå-
ìà âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ èíòåãðàëüíîé ïðîâîäèìîñòè
K+-êàíàëîâ âîçìîæíî ëèøü â îãðàíè÷åííûõ óñëîâèÿõ è
òîëüêî ó êëåòîê îïðåäåëåííîãî òèïà.

Àêòèâàöèþ ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ Na+-ê à í à ë î â îò-
ìå÷àëè ïðè àïîïòîçå íåéðîíîâ, âûçâàííîì êèñëîðîäíûì
ãîëîäàíèåì (Banasiak et al., 2004). Èíãèáèòîð Na+-êàíà-
ëîâ ñàêñèòîêñèí ïðåäîòâðàùàë èíäóöèðîâàííûé ÷åðåç
Fas-ðåöåïòîð àïîïòîç êëåòîê Jurkat (Bortner, Cidlowski,
2003). Ïîêàçàíî âëèÿíèå íà óìåíüøåíèå îáúåìà êëåòîê
ïðè àïîïòîçå àêòèâíîñòè Cl–-ê à í à ë î â, èãðàþùèõ âàæ-
íóþ ðîëü â ðåàêöèè ðåãóëÿòîðíîãî èçìåíåíèÿ îáúåìà
ïðè ãèïîòîíèè (Maeno et al., 2000). Âûõîä Cl– ÷åðåç êà-
íàëû ORCC íàáëþäàëè ïðè Fas-èíäóöèðîâàííîì àïîï-
òîçå êëåòîê Jurkat (Szabò et al., 1998). Àêòèâàöèþ Cl–-êà-
íàëîâ VSOR íàáëþäàëè ïðè àïîïòîçå êëåòîê HeLa, èí-
äóöèðîâàííîì ñòàóðîñïîðèíîì, Fas èëè TNF (Shimizu et
al., 2004). Àêòèâàöèÿ òåõ æå êàíàëîâ îòìå÷åíà ïðè àïîï-
òîçå êàðäèîìèîöèòîâ ìûøè (Wang et al., 2005; Okada et
al., 2006).

Ä ð ó ã è å ò ð à ê ò û. Èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî
ñïîíòàííûé àïîïòîç òèìîöèòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâà-
öèåé Na+/H+-î á ì å í í è ê à, Na+/HCO

3

– /CO
3

2– -ê î ò ð à í ñ -
ï î ð ò å ð à è Cl–/HCO

3

– -î á ì å í í è ê à (Tsao, Lei, 1996).
Èíãèáèðîâàíèå Na+/H+-îáìåííèêà îòìå÷åíî ïðè àïîïòî-
çå êëåòîê Jurkat, Molt4, CEM è K562 (Lang et al., 2000;
Rich et al., 2000). Èíãèáèðîâàíèå Na+/K+/2Cl–-ê î ò ð à í ñ -
ï î ð ò å ð à ïîêàçàíî íà êëåòêàõ P31, àïîïòîç êîòîðûõ èí-
äóöèðîâàëè àìôîòåðèöèíîì B (Marklund et al., 2001).
Ïîäâîäÿ èòîã ðàçäåëó î ìåõàíèçìàõ èçìåíåíèÿ èîííîãî
ñîñòàâà ïðè àïîïòîçå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óæå ÿñíî,
÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå òðàêòû ìîãóò èçìåíÿòü ñâîþ àê-
òèâíîñòü, íî â êàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýòî ïðîèñõîäèò
è êàêîâà ðîëü îòäåëüíûõ òðàêòîâ â èçìåíåíèè èîííîãî
ñîñòàâà êëåòîê ïðè àïîïòîçå, ïîêà íåÿñíî.

Ïîÿâëÿþòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ èññëåäóåòñÿ äèíàìè-
êà èçìåíåíèÿ èîííîãî áàëàíñà, â ÷àñòíîñòè èçìåíåíèå âî
âðåìåíè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè è ñîäåðæàíèÿ
K+, Na+ è Cl– (Arrebola et al., 2006). Ïî äàííûì, ïîëó÷åí-
íûì íà êëåòêàõ Jurkat, ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè Na+ ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ñîáûòèåì è îïåðåæàåò
AVD (Bortner, Cidlowski, 2003). Íà êëåòêàõ U937 ïîêàçà-
íî, ÷òî ïîñëå 30 ìèí äåéñòâèÿ ñòàóðîñïîðèíà èìååò ìåñ-
òî ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ K+ è Cl–, à ñîäåðæàíèå Na+ íå èçìåíÿåòñÿ (Arrebo-
la et al., 2005a). ×åðåç 2 ÷ íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ
óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ K+ ñîäåðæàíèå Na+ è Cl– óâåëè-
÷èâàåòñÿ, ïðè÷åì ñîäåðæàíèå Cl– îñòàåòñÿ íèæå, ÷åì â
êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ. ×åðåç 3 ÷ äåéñòâèÿ ñòàóðîñïîðèíà
ñîäåðæàíèå Na+ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëîñü, à ñîäåðæà-
íèå K+ â ýòî âîâðåìÿ íå èçìåíÿëîñü; ÷åðåç 5 ÷ ñîäåðæà-
íèå K+ â êëåòêàõ ïðîäîëæàëî óìåíüøàòüñÿ, à Na+ è Cl–

óâåëè÷èâàëîñü (Arrebola et al., 2005a).

Çàêëþ÷åíèå

Õîòÿ ñåãîäíÿ åùå òðóäíî äàòü îòâåò íà ìíîãèå âî-
ïðîñû, êàñàþùèåñÿ ñâÿçè ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî ñæà-
òèÿ è èíäóêöèè àïîïòîçà, óæå ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûò-
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êè îáîáùèòü èìåþùèåñÿ äàííûå â âèäå ãèïîòåòè÷åñêèõ
ñõåì (Krick et al., 2001; Platoshyn et al., 2002; ñì. îáçîðû:
Yu, 2003a; Remillard, Yuan, 2004). Ñîãëàñíî îäíîé èç íèõ
(ñì. îáçîð: Yu, 2003a), èíäóêòîð àïîïòîçà àêòèâèðóåò
K+-êàíàëû. Îòêðûòèå êàíàëîâ ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðè-
çàöèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Äàëåå ïðè ó÷àñòèè
ôàêòîðîâ Bcl-2/Bid ïðîèñõîäèò íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé,
ñîïðîâîæäàþùååñÿ èõ äåïîëÿðèçàöèåé, ñíèæàåòñÿ óðî-
âåíü ÀÒÔ è êàê ñëåäñòâèå — èçìåíÿåòñÿ ðàáîòà Na+,
K+-ÀÒÔàçû, çàòåì ïðîèñõîäÿò äåïîëÿðèçàöèÿ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû, ñæàòèå êëåòêè, âûõîä öèòîõðîìà c,
ôîðìèðîâàíèå àïîïòîñîìíîãî êîìïëåêñà è, íàêîíåö, äå-
ãðàäàöèÿ ÄÍÊ.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ðàçíîîáðàçèå ôîðì è
ïðîÿâëåíèé àïîïòîçà, ñâÿçàííîå, ïî-âèäèìîìó, ñ ðàçíî-
îáðàçèåì êëåòîê è òèïîâ èíäóêòîðà. Íàïðèìåð, àïîïòîç
êëåòîê U937, âûçâàííûé ýòîïîçèäîì, íå ñîïðîâîæäàåòñÿ
äåãèäðàòàöèîííûì ñîêðàùåíèåì îáúåìà, â òî âðåìÿ êàê
àïîïòîç, èíäóöèðîâàííûé íà òåõ æå êëåòêàõ ñòàóðîñïî-
ðèíîì, âêëþ÷àåò ýòîò ïðèçíàê (Âåðåíèíîâ è äð., 2004à).
Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðîëü îäíîçàðÿäíûõ èîíîâ â àïîï-
òîçå ìíîãîîáðàçíà. Íåñîìíåííî, ÷òî â àïîïòîçíîé äå-
ãèäðàäàöèè êëåòîê ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå èìååò
óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êëåòêå òàêîãî «ìàæîðíî-
ãî» âíóòðèêëåòî÷íîãî îñìîòèêà, êàê K+ (Âåðåíèíîâ è
äð., 2003, 2004à; Yurinskaya et al., 2005a, 2005b). Îäíà-
êî âðÿä ëè ðîëü èîííîé ñîñòàâëÿþùåé ñâîäèòñÿ òîëüêî ê
ýòîìó.

Â ñóùåñòâóþùèõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ìåõàíèçìå àïîï-
òîçíîé äåãèäðàòàöèè êëåòîê íåêîòîðûå ïîëîæåíèÿ êà-
æóòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè. Òàê, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Na+,
K+-ÀÒÔàçíîãî íàñîñà äîëæíî ïðèâîäèòü ê íàáóõàíèþ
êëåòêè, îäíàêî õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì àïîïòîçà ÿâëÿåò-
ñÿ äåãèäðàòàöèÿ êëåòîê. Îòêðûâàíèå K+-êàíàëîâ äîëæíî
ïðèâîäèòü ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, íî
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé íàáëþäàëè ïðè àïîïòîçå
äåïîëÿðèçàöèþ. Â îäíîé èç íåäàâíèõ ðàáîò íà îñíîâå
àíàëèçà ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïî-
ëîæåíèå î òîì, ÷òî äåãèäðàäàöèÿ êëåòîê ïðè àïîïòîçå,
ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ñíèæåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî îòíî-
øåíèÿ K+/Na+, äåïîëÿðèçàöèåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è
óìåíüøåíèåì ïîòîêîâ K+ è Na+, îáóñëîâëåíà êîìáèíà-
öèåé ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè Na+,K+-ÀÒÔàçíîãî íàñîñà è
ñîêðàùåíèÿ Na+-Cl–-ñèìïîðòà ëèáî îòêðûâàíèÿ Cl–-êàíà-
ëîâ (Âåðåíèíîâ è äð., 2006). Â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå òå
æå àâòîðû íà îñíîâàíèè ïðÿìûõ èçìåðåíèé âõîäíûõ è
âûõîäíûõ ïîòîêîâ 22Na, Rb+ è Li+ ó íîðìàëüíûõ è àïîï-
òîçíûõ êëåòîê U937 è ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
áàëàíñà ïîòîêîâ ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî èçìå-
íåíèå èîííîãî è âîäíîãî áàëàíñà èññëåäîâàííûõ êëåòîê
îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè Na+, K+-ÀÒÔàçíîãî
íàñîñà, ñîêðàùåíèåì Na+-Cl–-ñèìïîðòà è ñíèæåíèåì èí-
òåãðàëüíîé ïðîâîäèìîñòè Na+-êàíàëîâ (Vereninov et al.,
2007).

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü À. À. Âå-
ðåíèíîâó è Â. Å. Þðèíñêîé çà ðóêîâîäñòâî ðàáîòîé è
ïîìîùü â ïîäãîòîâêå ñòàòüè.
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The review focuses on the shift of the monovalent ion balance, pH, and the membrane potential during
apoptosis with respect to the ionic mechanism of apoptotic cell shrinkage. As an introduction the current views
on the main signaling network, involved in the induction of apoptosis, i. e. receptor and mitochondrial pathways
of caspase cascade activation and a caspase-independent induction of apoptosis are considered. The review sum-
marizes the recent data on alteration of ion transporters and channels of the plasma membrane during apoptosis.
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