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Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû ÿäåðíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè íèçøèõ ýóêàðèîò è âîçìîæíîñòè åå óâåëè÷åíèÿ. Îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî àíàëèçó ìåõàíèçìîâ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà, ìåõàíèçìîâ äèôôåðåíöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ãå-
íîâ-ÐÏÆ, à òàêæå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóåìûõ áåëêàìè ðåòðîãðàäíîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòû, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, Sir2, êëåòî÷íûé ñòðåññ,
ÀÔÊ, ñòàðåíèå, àïîïòîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ìÐÍÊ — ìàòðè÷íàÿ ÐÍÊ,
ìÄÍÊ — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ, ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ðÄÍÊ — ðèáîñîìíàÿ ÄÍÊ, ÐÏÆ —
ðåãóëÿòîðû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, PI3K — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçà, PIP2 — ôîñôàòèäèëèíî-
çèòîë-4,5-ôîñôàò, PKA — ïðîòåèíêèíàçà A, PKB — ïðîòåèíêèíàçà B, TER — òåëîìåðàçíàÿ ÐÍÊ,
TERT — òåëîìåðàçíàÿ îáðàòíàÿ òðàíñêðèïòàçà, Øm — ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë.

Â ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íèçøèõ ýóêà-
ðèîò ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ñèãíàëüíûå áåëêè, êîìïëåêñû
ÿäåðíûõ áåëêîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ýêñïðåññèðóåìû-
ìè ãåíàìè, à òàêæå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå áåëêè, ÿâëÿþùè-
åñÿ ìèøåíÿìè äåéñòâèÿ ïðîäóêòîâ èíäóöèðîâàííûõ ãå-
íîâ. Åñòåñòâåííî, ýòà òåìà ïî ñóùåñòâó íåîáúÿòíà, è
â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî îáçîðà ìîæíî îõâàòèòü òîëüêî ìà-
ëóþ äîëþ âîïðîñîâ ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè. Â äàííîì îáçîðå ìû îñòàíîâèìñÿ íà ðàññìîòðå-
íèè ÿäåðíîãî çâåíà ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñîïðÿæåííîãî ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì
òåëîìåð è òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà, ñ ýêñïðåññèåé ãå-
íîâ-ÐÏÆ, à òàêæå ìèòîõîíäðèàëüíîãî çâåíà, ïîëó÷èâøå-
ãî íàçâàíèå ðåòðîãðàäíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Ðîëü òåëîìåð è òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà
â èíäóêöèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ

Î÷åíü âàæíîå ìåñòî â èíäóêöèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ
è ñîîòâåòñòâåííî ñîêðàùåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
èãðàåò ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì, ñâÿçàííûé ñ óêîðà÷èâà-
íèåì õðîìîñîì ïðè ó÷àñòèè òåëîìåðàç. Ýòîò ìåõàíèçì
ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâåí è èìååò ìåñòî â êëåòêàõ êàê
âûñøèõ, òàê è íèçøèõ ýóêàðèîò (Shore, 1998; Blackburn et
al., 2006). Åãî îòêðûòèå íîñèëî êîíöåïòóàëüíûé õàðàêòåð
è áûëî ñâÿçàíî ñ âûÿâëåíèåì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ
îãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôåðàöèè (Hayflick,
Moorhead, 1961; Hayflick, 1965). Äåòåðìèíèðîâàííîñòü
ïðîöåññà êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ìî-
ëåêóëÿðíîãî ÷àñîâîãî ìåõàíèçìà, ïîçâîëÿþùåãî êëåòêå
«îòñ÷èòûâàòü» ÷èñëî ïðîéäåííûõ óäâîåíèé. Ïðè ýòîì
ÿäåðíàÿ ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé ìàêðîìîëåêóëîé,

îáëàäàþùåé äîñòàòî÷íîé ñòàáèëüíîñòüþ, ÷òîáû ñëóæèòü
áàçîé òàêîãî ìåõàíèçìà. Îñíîâîé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
«ìîëåêóëÿðíûõ ÷àñîâ» ìîãóò áûòü èçìåíåíèÿ ÄÍÊ, ñî-
ïðÿæåííûå ñ ïðîöåññîì åå ðåïëèêàöèè, òàêèå êàê ìåòèëè-
ðîâàíèå ÄÍÊ ëèáî ïîòåðÿ ÷àñòè ÄÍÊ â ðåçóëüòàòå åå íå-
ïîëíîé ðåïëèêàöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðîëü «ìîëåêóëÿð-
íûõ ÷àñîâ» îòâîäèòñÿ òåëîìåðàì — ñïåöèàëèçèðîâàííûì
ÄÍÊ-áåëêîâûì ñòðóêòóðàì. Âåðîÿòíî, ýòè ñòðóêòóðû ñòà-
áèëèçèðóþò êîíöû õðîìîñîì, çàùèùàÿ ÄÍÊ îò äåãðàäà-
öèè è ëèãèðîâàíèÿ (Zakian, 1989; Counter et al., 1992;
McEachern et al., 2000; Blackburn et al., 2006).

Ó ïîçâîíî÷íûõ ëèíåéíûå õðîìîñîìû îêàí÷èâàþòñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ TTAGGG, ïîâòîðåííîé â òåëîìå-
ðàõ ñîòíè è òûñÿ÷è ðàç (Blackburn, 1991). Àíàëèç äëèíû
òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ âûÿâèë, ÷òî ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè
òåðÿþò îò 50 äî 200 íóêëåîòèäîâ ïðè êàæäîì êëåòî÷íîì
äåëåíèè (Harley et al., 1990). Ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëåíèÿ ñëó-
æèò íåïîëíàÿ ðåïëèêàöèÿ êîíöîâ õðîìîñîì èç-çà îñîáåí-
íîñòåé ìîëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà ðåïëèêàòèâíîãî ñèíòå-
çà ÄÍÊ (Îëîâíèêîâ, 1971; Watson, 1982). Îòñòàþùàÿ öåïü
ðåïëèêàòèâíîé âèëêè â ñèíòåçå ÄÍÊ íå ìîæåò ñèíòåçèðî-
âàòüñÿ äî 5�-êîíöà â îòñóòñòâèå ðèáîïðàéìåðà, êîòîðûé â
ñâîþ î÷åðåäü íå îáðàçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî íà êîíöå-
âîì ôðàãìåíòå. Ïîòåðè êîíöåâîé ÄÍÊ äåëàþò íåâîçìîæ-
íîé áåñêîíå÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ.

Â 90-å ãîäû ìèíóâøåãî âåêà áûëà ïðåäëîæåíà ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé óêîðà÷èâàíèå õðîìîñîì äî îïðå-
äåëåííîãî ðàçìåðà èíäóöèðóåò ïðîöåññû êëåòî÷íîãî ñòà-
ðåíèÿ, à äëèíà òåëîìåð, ïî ýòèì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìîæåò
ñëóæèòü ìåðîé ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê (Al-
lsopp et al., 1992). Â äàëüíåéøåì áûëî ïðåäëîæåíî íå-
ñêîëüêî ãèïîòåòè÷åñêèõ ìîäåëåé, îáúÿñíÿþùèõ, êàêèì
îáðàçîì êëåòêà «îïðåäåëÿåò» äëèíó ñâîèõ òåëîìåð è â ñî-
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îòâåòñòâóþùèé ìîìåíò çàïóñêàåò ìåõàíèçì áëîêà ïðîëè-
ôåðàöèè. Èç íèõ íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè
äâå ìîäåëè. Ñîãëàñíî îäíîé èç íèõ, îáùåå êîëè÷åñòâî ïî-
âòîðîâ TTAGGG îïðåäåëÿåòñÿ ó÷åòîì ñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-
çûâàþùåãîñÿ ñ íèìè áåëêà (Kipling, Cooke, 1992). Ñîãëàñ-
íî äðóãîé, ïî ìåðå óêîðà÷èâàíèÿ òåëîìåð îáëàñòü ãåòåðî-
õðîìàòèíà íà÷èíàåò âêëþ÷àòü â ñåáÿ âñå áîëüøå
ñóáòåëîìåðíîé ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ëîêà-
ëèçîâàííîãî â ýòîé îáëàñòè ãåíà-ñóïðåññîðà è çàïóñêó ìå-
õàíèçìà êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Wright, Shay, 1992).

Íàïîìíèì, ÷òî ìåõàíèçì ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ
êëåòîê, ñîïðÿæåííûé ñ óêîðà÷èâàíèåì õðîìîñîì, ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâåí â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ Metazoa, îá-
ëàäàþùèõ îãðàíè÷åííûì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèà-
ëîì, à òàêæå ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, íàõîäÿùèõñÿ â
ïîçäíåé ñòàöèîíàðíîé ôàçå. Ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòîãî ìå-
õàíèçìà îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèåì èëè íèçêîé àêòèâíî-
ñòüþ òåëîìåðàçû — ôåðìåíòà, äîñòðàèâàþùåãî ñâîáîä-
íûå 3�-êîíöû õðîìîñîì êîðîòêèìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (â ñëó÷àå ïîçâîíî÷íûõ — TTAGGG;
Greider, Blackburn, 1985). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ñîìàòè-
÷åñêèì êëåòêàì è êëåòêàì íèçøèõ ýóêàðèîò, ïðèîáðåò-
øèì ôåíîòèï ñòàðåþùèõ êëåòîê, áîëüøèíñòâî èììîðòà-
ëèçîâàííûõ êëåòîê, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê áåñêî-
íå÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ñîäåðæàò àêòèâíóþ òåëîìåðàçó
(Kim et al., 1994; Lee et al., 1998). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
äëèíà òåëîìåð ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ è áåç ïîìîùè òåëî-
ìåðàçû — çà ñ÷åò àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ, øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííûõ â áëàñòòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ
(Henson et al., 2002). Òàê, íàïðèìåð, â êëåòêàõ ïðèìåðíî
15 % çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé òåëîìåðàçíîé àêòèâíî-
ñòè íå îáíàðóæåíî (Kim et al., 1994).

Òåëîìåðàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ðèáîíóêëå-
îïðîòåèä, ñîñòîÿùèé èç áåëêîâîé êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúå-
äèíèöû (òåëîìåðàçíîé îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû TERT) è
òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ (TER), íåáîëüøîé îïðåäåëåííûé ó÷à-
ñòîê êîòîðîé ñëóæèò ìàòðèöåé äëÿ ñèíòåçà òåëîìåðíûõ
ïîâòîðîâ (Kelleher et al., 2002). Ïî ýòîé ìàòðèöå è äîñòðà-
èâàåòñÿ âûñòóïàþùèé îäíîöåïî÷å÷íûé 3�-êîíåö òåëîìå-
ðû. Ðåïëèêàöèþ êîìïëåìåíòàðíîé öåïè êàòàëèçèðóþò,
âåðîÿòíî, ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû polalpha è polbeta (Diede, Got-
tschling, 1999).

Ïîñêîëüêó òåëîìåðàçà ñîäåðæèò ñîáñòâåííóþ
ÐÍÊ-ìàòðèöó, ôåðìåíò ìîæåò áûòü îòíåñåí ê îáðàòíûì
òðàíñêðèïòàçàì (Greider, Blackburn, 1989), èç ÷åãî ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíãèáèòîðû îáðàòíûõ òðàíñêðèïòàç
ìîãóò ïîäàâëÿòü åå ðàáîòó â êëåòêå, âûçûâàÿ ïðîöåññ, ïî-
õîæèé íà ñòàðåíèå êëåòîê in vitro. Îí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïî-
ñòåïåííîå ïðåêðàùåíèå ïðîëèôåðàöèè è ñïåöèôè÷åñêîå
èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê, õàðàêòåðíîå äëÿ ôåíîòèïà
ñòàðåþùèõ êëåòîê. Òàêèå èçìåíåíèÿ ïîä äåéñòâèåì èíãè-
áèòîðîâ îáðàòíûõ òðàíñêðèïòàç áûëè îòìå÷åíû â ïîñò-
ìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ó èíôóçîðèé è ãåìîñïî-
ðèäèé (Strahl, Blackburn, 1996; Bottius et al., 1998). Ýòè
äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè òåëîìåðàçíîé
ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íå òîëüêî
â áûñòðîäåëÿùèõñÿ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, íî è â êëåò-
êàõ íèçøèõ ýóêàðèîò.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáíàðóæåíî íåñêîëüêî âèäîâ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàþùèõ àêòèâ-
íûìè òåëîìåðàçàìè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ èíôóçîðèè Oxy-
tricha nova, Tetrahymena thermophila, Euplotes aediculatus,
ãåìîñïîðèäèè Plasmodium falciparum è äðîææè Kluyvero-
myces lactis, Saccharomyces cerevisiae è Schizosaccharomy-
ces pombe (Greider, Blackburn, 1985; Lundblad, Szostak,

1989; Singer, Gottschling, 1994; Collins, Greider, 1995;
McEachern, Blackburn, 1995; Nakamura et al., 1997; Bottius
et al., 1998; Hammond, Cech, 1998; Horvath et al., 1998).
Ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òåëîìåðàç ó ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ ïîêà íå îáúÿñíåí. Äëÿ ïîíèìàíèÿ åãî ðàáîòû â êëåòêå
â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû ñòðóê-
òóðíîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî ðåêîíñòðóèðîâàíèÿ òåëîìå-
ðàç, ïîçâîëÿþùèå èçó÷àòü ñòðîåíèå è âçàèìîäåéñòâèå
êîìïîíåíòîâ òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà ñ ÄÍÊ-ïðàéìåðîì
in vitro (Ùåðáàêîâà è äð., 2006). Îäíàêî ñâîéñòâà, îáíàðó-
æèâàåìûå òåëîìåðàçîé â ðåàêöèè in vitro, íå âñåãäà îäíî-
çíà÷íî ñîîòâåòñòâóþò õàðàêòåðó åå àêòèâíîñòè â êëåòêå.
Òàê, íàïðèìåð, äðîææåâàÿ òåëîìåðàçà óäëèíÿåò òåëîìåðû
òîëüêî â ïîçäíåé S/G2-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà (Marcand et
al., 2000), õîòÿ òåëîìåðàçíàÿ ôðàêöèÿ àêòèâíà in vitro â
ýêñòðàêòå èç êëåòîê íà ëþáîé ñòàäèè êëåòî÷íîãî öèêëà.
Â îòëè÷èå îò óñëîâèé in vitro â êëåòêå ôóíêöèîíèðîâàíèå
òåëîìåðàçû íà òåëîìåðå ðåãóëèðóåòñÿ êîìïîíåíòàìè òå-
ëîìåðíîãî õðîìàòèíà è ñàìîãî õîëîôåðìåíòà. Âîçìîæíî,
îòëè÷àåòñÿ è ñàì õàðàêòåð òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè. Òàê,
òåëîìåðàçà äðîææåé çà îäèí êëåòî÷íûé öèêë äîáàâëÿåò
îò íåñêîëüêèõ äî ñòà íóêëåîòèäîâ, íî òîëüêî íà îãðàíè-
÷åííîå ÷èñëî òåëîìåð (Teixeira et al., 2004). Â øòàììå
äðîææåé, ñîäåðæàùåì äâå TLC1 ÐÍÊ ñ ðàçíûìè ìàòðè÷-
íûìè ó÷àñòêàìè, íà òåëîìåðàõ îáíàðóæèâàþò ÷åðåäîâà-
íèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ýòèõ ó÷àñòêîâ
(Prescott, Blackburn, 1997a). Âåðîÿòíî, ïîñëå ïðèñîåäèíå-
íèÿ êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ, ñîîòâåòñò-
âóþùåé ìàòðè÷íîìó ó÷àñòêó TER, ñ ïîìîùüþ äîïîëíè-
òåëüíûõ áåëêîâûõ ôàêòîðîâ òåëîìåðàçà îòäåëÿåòñÿ îò òå-
ëîìåðû, à çàòåì âíîâü ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåé äëÿ ñëåäóþùåãî
óäëèíåíèÿ ïðàéìåðà. Åñëè èñõîäèòü èç äàííûõ î òîì, ÷òî
òåëîìåðàçà äðîææåé, êàê è òåëîìåðàçà ÷åëîâåêà, ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé äèìåð (Prescott, Blackburn, 1997b; Beattie
et al., 2001; Moriarty et al., 2002), òî â ýòîì ñëó÷àå íå èñê-
ëþ÷åíà âîçìîæíîñòü è ïðîöåññèâíîãî óäëèíåíèÿ ïðàéìå-
ðîâ ÄÍÊ (Ùåðáàêîâà è äð., 2006).

Â êëåòêå òåëîìåðàçíûé êîìïëåêñ ïîäâåðãàåòñÿ ñëîæ-
íîé ðåãóëÿöèè, ïîýòîìó åãî ñîñòàâ íåïîñòîÿíåí è ìîæåò
ðàçëè÷àòüñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà. Â ÷àñò-
íîñòè, äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äðîææåâîé òåëîìåðàçû â
êëåòêå ïîìèìî TERT (áåëîê Est2p ó S. cerevisiae) è òåëî-
ìåðàçíîé ÐÍÊ (TLC1 ÐÍÊ) íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå
áåëêè (Est1p, Est3p, Cdc13 èëè Est4p) (Lendvay et al.,
1996), ÷àñòü èç êîòîðûõ âõîäèò â ñîñòàâ õîëîôåðìåíòà
(Est1p è Est3p) (Hughes et al., 2000). Îòìå÷åíî, ÷òî ó S. ce-
revisiae ôåíîòèï ñòàðåþùèõ êëåòîê EST (ever shorter telo-
meres) íàáëþäàåòñÿ ïðè íîêàóòå ãåíîâ EST1-4 (Lendvay
et al., 1996). Ôóíêöèè è ñòåïåíü âçàèìîäåéñòâèÿ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ìåæäó ñîáîé è ñ òåëîìåðíîé ÄÍÊ
èññëåäîâàíû íåäîñòàòî÷íî. Äëÿ èõ èçó÷åíèÿ ïðèìåíÿþò
ìåòîäû íàïðàâëåííîãî ìóòàöèîííîãî àíàëèçà. Èñïîëüçî-
âàíèå òàêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî òåìïåðà-
òóðî÷óâñòâèòåëüíûå ìóòàöèè â N-êîíöåâîì äîìåíå Est2p
(TERT äðîææåé) êîìïëåìåíòèðóþòñÿ óñèëåíèåì ñèíòåçà
âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà. Ïðè
ýòîì áåëîê Est3p ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿåò ýôôåêò òåìïå-
ðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûõ ìóòàöèé â äîìåíå N-CQ áåëêà
Est2p, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå âçàèìîäåéñòâèå âñïî-
ìîãàòåëüíûõ áåëêîâ Est1p è Est3p ñ N-êîíöåâûì äîìåíîì
Est2p (Friedman et al., 2003). Ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê Est1p
ó÷àñòâóåò â «ïîñàäêå» òåëîìåðàçû íà åå ñóáñòðàò — òåëî-
ìåðó — è, âîçìîæíî, â ïîçäíåé S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà
ïåðåâîäèò åå â àêòèâíóþ ôîðìó (Taggart, Zakian, 2003).
Est1p âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì Cdc13p (Est4p), ñâÿçûâà-
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þùèì îäíîöåïî÷å÷íûé êîíåö òåëîìåðíîé ÄÍÊ, îáîãà-
ùåííûé ãóàíèíàìè. Ñàì áåëîê Est1p òîæå ìîæåò ñâÿçû-
âàòü òåëîìåðíûé îäíîöåïî÷å÷íûé êîíåö ÄÍÊ (Taggart
et al., 2002).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó äðîææåé âñïîìîãàòåëüíûå
áåëêè, èçìåíÿÿ ñâîéñòâà êîðîâîãî ôåðìåíòà, îáåñïå÷èâà-
þò óäëèíåíèå òåëîìåðíîé ÄÍÊ è òåì ñàìûì èíèöèèðóþò
òàê íàçûâàåìûé ýôôåêò îçäîðîâëåíèÿ õðîìîñîì. Ñõîä-
íûå ÷åðòû áåëêîâ-ïàðòíåðîâ òåëîìåðàçû îòìå÷åíû è ó
èíôóçîðèé (Cristofari, Lingner, 2003). Èíòåðåñíî, ÷òî âû-
äåëåííàÿ èç ýêñòðàêòà Tetrahymena òåëîìåðàçà áîëåå ïðî-
öåññèâíà, ÷åì ôåðìåíò, ðåêîíñòðóèðîâàííûé in vitro. Âå-
ðîÿòíî, íàòèâíûé ôåðìåíò ñîäåðæèò äîïîëíèòåëüíûå
ñóáúåäèíèöû, êîòîðûõ íåò â ðåêîíñòðóèðîâàííîì ôåð-
ìåíòå. Òàêèì îáðàçîì, êàê è ïðåäïîëàãàëîñü åùå â ðàííèõ
ðàáîòàõ, ñâîéñòâà ôåðìåíòà ìîãóò çàâèñåòü îò ñîñòàâà òå-
ëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà (Petrov et al., 1998).

Ñðàâíåíèå òåëîìåðàçíûõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö
ó âûñøèõ è íèçøèõ îðãàíèçìîâ âûÿâèëî âûñîêóþ ñòåïåíü
èõ ñòðóêòóðíîãî ñõîäñòâà. Òàêàÿ ãîìîëîãèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
åò î òîì, ÷òî ýòè áåëêè äîëæíû âûïîëíÿòü ñõîäíûå ôóíê-
öèè, â òîì ÷èñëå è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñî âñïîìîãàòåëüíû-
ìè áåëêàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, äîëæíû ñóùåñòâîâàòü îðòîëî-
ãè áåëêîâ Est1p è Est3p. È äåéñòâèòåëüíî, â êëåòêàõ
äðîææåé Schizosaccharomyces pombe (Beernink et al., 2003),
Candida albicans (Singh et al., 2002) è ÷åëîâåêà (Reichen-
bach et al., 2003) íàéäåíû ôóíêöèîíàëüíûå àíàëîãè Est1p.

Ñëåäóåò ó÷åñòü, ÷òî, ïîìèìî âûøåîïèñàííûõ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ áåëêîâ, èçìåíÿþùèõ ñâîéñòâà ôåðìåíòà ïó-
òåì êîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ íèì, â êëåòêå ôóíêöèîíè-
ðóþò òðàíñêðèïöèîííûå ðåãóëÿòîðû, âîçäåéñòâóþùèå íà
«òåëîìåðíûé ÷àñîâîé ìåõàíèçì» îïîñðåäîâàííî. Ê òàêèì
áåëêàì, â ÷àñòíîñòè, îòíîñÿòñÿ ãèñòîíîâûå äåàöåòèëàçû è
àöåòèëàçà Hat1 (Hat1p), êîòîðûå ïóòåì ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ îáåñïå÷èâàþò ðåïðåññèþ òå-
ëîìåðíûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ èëè, äðóãèìè ñëîâàìè, «òåëî-
ìåðíîå ìîë÷àíèå» (Kelly et al., 2000). Î÷åâèäíî, ÷òî îíî
ìîæåò áûòü íàðóøåíî èíãèáèðîâàíèåì àêòèâíîñòè àöåòè-
ëàçû Hat1 è ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç (ó äðîææåé Rpd3 è
Hda1; Rundlett et al., 1996).

È íàêîíåö, çàâåðøàÿ ðàçäåë îáçîðà, ïðåèìóùåñòâåííî
ïîñâÿùåííûé «ôåðìåíòó äîëãîëåòèÿ», ñëåäóåò ñêàçàòü
íåñêîëüêî ñëîâ î âîçìîæíîñòÿõ òðàíñêðèïöèîííîé ðåãó-
ëÿöèè åãî àêòèâíîñòè. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâ-
íîñòü òåëîìåðàçû êîíòðîëèðóåòñÿ îíêîáåëêîì Myc, ïî-
âûøàþùèì òðàíñêðèïöèþ ãåíà TERT (Wang et al., 1998;
Cerni, 2000). Ýòîò ãåí êîäèðóåò îáðàòíóþ òðàíñêðèïòà-
çó — îñíîâíóþ êàòàëèòè÷åñêóþ ñóáúåäèíèöó òåëîìåðà-
çû, óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðîé îïðåäåëÿåò àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ (Bodnar et al., 1998; Wang
et al., 1998). Èíòåðåñíî, ÷òî ðÿä äðóãèõ êëåòî÷íûõ è âè-
ðóñíûõ îíêîáåëêîâ (Ras, Mdm2, öèêëèí D1, Cdc25A è E7
HPV) íå àêòèâèðóåò òåëîìåðàçó (Wang et al., 1998), òîãäà
êàê E6 HPV16 îáëàäàåò òàêèì ñâîéñòâîì (Klingelhutz et
al., 1996), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â åãî ñïîñîáíîñòè ïîâûøàòü
ýêñïðåññèþ Myc (Wang et al., 1998). Ó ïðîñòåéøèõ è
äðîææåé ïîêà íå îáíàðóæåíû ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ íà àê-
òèâíîñòü òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà ñî ñòîðîíû ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòêè. Íåñìîòðÿ íà îòñóò-
ñòâèå ñâåäåíèé ïî äàííîìó âîïðîñó, î÷åâèäíî, ó îäíîêëå-
òî÷íûõ ýóêàðèîò, òàê æå êàê è ó Metazoa, ðåãóëÿöèÿ
àêòèâíîñòè òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà ñîïðÿæåíà ñ ñîáû-
òèÿìè êëåòî÷íîãî öèêëà è ôóíêöèîíèðîâàíèåì áåëêîâ,
ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóêòàìè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðàçìíî-
æåíèå êëåòîê.

Ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íå ó âñåõ
èçó÷åííûõ âèäîâ ïðîòèñòîâ óêîðî÷åíèå òåëîìåð ïðèâî-
äèò ê ñîêðàùåíèþ ðåïëèêàòèâíîé æèçíè êëåòîê. Òàê, îêà-
çàëîñü, ÷òî ó Paramecium tetraurelia óêîðî÷åíèå òåëîìåð-
íûõ ÄÍÊ â ìàêðîíóêëåóñå íå êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíè-
åì ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê. Òåì íå ìåíåå
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåïëèêàòèâíîé (êëîíàëüíîé) æèçíè
ïàðàìåöèé, êàê è áîëüøèíñòâà êëåòîê äðóãèõ òèïîâ, íî-
ñèò îãðàíè÷åííûé õàðàêòåð. Èíôóçîðèè, åñëè íå ïîäâåð-
ãàþòñÿ ïðîöåññàì àâòîãàìèè èëè êîíúþãàöèè, ïîãèáàþò
ïîñëå 200 äåëåíèé ìàòåðèíñêîé êëåòêè (Gilley, Blackburn,
1994). Ïîêà ïîëíîñòüþ íå ðàñêðûòû ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â êëåòêå, ñòàðåíèå P. tetrau-
relia àññîöèèðóåòñÿ ñ íàðóøåíèåì ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà,
ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ è äðàìàòè÷åñêèì óìåíüøåíèåì ðàç-
ìåðà ìàêðîíóêëåóñà (Gilley, Blackburn, 1994).

Îäíàêî â öåëîì ïðèâåäåííûå ïðèìåðû ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ òåëîìåðíûõ ÄÍÊ è òåëîìåðàçíûõ êîìïëåêñîâ ó
íèçøèõ ýóêàðèîò óêëàäûâàþòñÿ â ïðåäñòàâëåíèÿ ðÿäà
èññëåäîâàòåëåé, ðàññìàòðèâàþùèõ ìåõàíèçì ðåïëèêàòèâ-
íîãî ñèíòåçà ÄÍÊ ñ íåïîëíîé ðåïëèêàöèåé êîíöîâ õðî-
ìîñîì â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû äëÿ èíèöèàöèè
åñòåñòâåííîãî (ïðîãðàììèðóåìîãî) ñòàðåíèÿ êëåòîê
(Îëîâíèêîâ, 1971; Allsopp et al., 1992; Levy et al., 1992,
è äð.).

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â îíòîãåíåçå

Äåòåðìèíèðîâàííîñòü è îäíîíàïðàâëåííîñòü ïðîöåñ-
ñîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ, ñòàðåíèÿ è, íàêîíåö, óãàñàíèÿ æèçíè
ïðåäïîëàãàþò ñóùåñòâîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû
ðàçâèòèÿ, êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ-ÐÏÆ, à èìåííî ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, äèô-
ôåðåíöèðîâêè, ìåòàáîëèçìà è îòâåòîâ íà âíå- è âíóòðè-
êëåòî÷íûå ñòèìóëû. Ê òàêèì ãåíàì ïðåæäå âñåãî îòíîñÿò-
ñÿ ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ïðîëèôåðàöèåé. Èõ èíäóêöèÿ íà
ïðîòÿæåíèè æèçíè ïîñòåïåííî ìåíÿåòñÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â
ñòàðåþùèõ êëåòêàõ ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ðåàãèðîâàòü
íà ìèòîãåííûå ñòèìóëû, èíäóöèðóåìûå ôàêòîðàìè ðîñòà
è ãîðìîíàìè. Ýòè ýôôåêòû ñâÿçàíû íå ñ óìåíüøåíèåì êî-
ëè÷åñòâà ñòèìóëÿòîðîâ èëè ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ
ìèòîãåíàìè, à ñ ìîäèôèêàöèåé ñèíòåçèðóåìûõ ìàêðîìî-
ëåêóë è êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáúåäèíèö ðåöåïòîðíûõ òèðî-
çèíêèíàç (Carlin et al., 1983; Chua et al., 1986). Áîëåå òîãî,
êëåòêè, èçðàñõîäîâàâøèå ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë,
íå ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ
ñûâîðîòêîé èëè ôàêòîðàìè ðîñòà (Afshari et al., 1993).

Ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ
íåêîòîðûõ ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âûõîä êëåòîê èç ñî-
ñòîÿíèÿ ïîêîÿ. Â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ ïîäàâëåíà ýêñïðåñ-
ñèÿ öèêëèíîâ è Cdk (Afshari et al., 1993), èíñóëèíîïî-
äîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (Ferber et al., 1993), à òàêæå íå-
êîòîðûõ äðóãèõ ôàêòîðîâ. Òåì íå ìåíåå òðóäíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èìåííî ýòî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé áëîêà
ïðîëèôåðàöèè ñòàðåþùèõ êëåòîê, ïîñêîëüêó ýêñïðåññèÿ
öèêëèíîâ è Cdk íåäîñòàòî÷íà äëÿ åå èíäóêöèè (Afshari et
al., 1993) è íèêàêèå ýêçîãåííûå ôàêòîðû, â òîì ÷èñëå èí-
ñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1, íå ìîãóò âûâåñòè «ñòà-
ðóþ» êëåòêó èç ñîñòîÿíèÿ íåñïîñîáíîñòè ê äåëåíèþ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñòàáèëèçàöèÿ êëåòîê â ñîñòîÿíèè
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîêîÿ îáóñëîâëåíà èíãèáèòîðàìè ïðî-
ëèôåðàöèè, îäíàêî èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ïðèðîäà ïîêà íå
óñòàíîâëåíà (Åïèôàíîâà è äð., 1988).

Ðåãóëÿöèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó íèçøèõ ýóêàðèîò 649



Àëüòåðíàòèâíûì ìåõàíèçìîì, íàïðàâëåííûì íà ïîä-
äåðæàíèå êëåòîê â ñîñòîÿíèè ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîêîÿ,
ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ
õðîìàòèíà ñ ïîìîùüþ áåëêîâ Sir («silent information regu-
lators»). Ïåðâîíà÷àëüíî ýòè áåëêè (Sir2—4) è êîäèðóþ-
ùèå èõ ãåíû áûëè îïèñàíû ó äðîææåé Saccharomyces ce-
revisiae (Ivy et al., 1986). Ïîçäíåå ó ÷åëîâåêà áûëà îáíàðó-
æåíà NAD-çàâèñèìàÿ äåàöåòèëàçà hSir2(SIRT1) ñî
ñâîéñòâàìè áåëêà Sir2 äðîææåé (Frye, 1999; Vaziri et al.,
2001; Van der Horst et al., 2004). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó ìëå-
êîïèòàþùèõ, â òîì ÷èñëå è ó ÷åëîâåêà, íàñ÷èòûâàþò ñåìü
SIRT1—7 — ãîìîëîãîâ áåëêà Sir2 (Haigis, Guarente, 2006;
ñì. òàáëèöó).

Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà S. cerevisiae óñòàíîâ-
ëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ
Sir2 è óâåëè÷åíèåì æèçíè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè
àêòèâíîñòè ýòîãî ôåðìåíòà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
äðîææåé óâåëè÷èâàåòñÿ â ñðåäíåì íà 30 %. Â îñíîâå âëè-
ÿíèÿ Sir2 íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, êàê óæå îòìå÷à-
ëîñü âûøå, ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü çàùèùàòü õðîìîñîìû

îò âûðåçàíèÿ ðÄÍÊ. Èçâåñòíî, ÷òî êîëüöåâûå ðÄÍÊ, âû-
ðåçàííûå èç ãåíîìíîé ÄÍÊ, îñòàþòñÿ â ìàòåðèíñêîé
êëåòêå è ðåïëèöèðóþòñÿ îäíîâðåìåííî ñ åå õðîìîñîìîé.
Ïîñëå 15—20 äåëåíèé èõ ñêàïëèâàåòñÿ ñëèøêîì ìíîãî, â
ðåçóëüòàòå ìàòåðèíñêàÿ êëåòêà óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü
ïîääåðæèâàòü ñîáñòâåííóþ ðåïëèêàöèþ è ïîãèáàåò (Sin-
clair, Guarente, 1997). Çàñòàâëÿÿ óÿçâèìóþ îáëàñòü ãåíî-
ìà ñêðó÷èâàòüñÿ ïëîòíåå, Sir2 çàùèùàåò õðîìîñîìû îò
âûðåçàíèÿ ðÄÍÊ, â ðåçóëüòàòå ìàòåðèíñêàÿ êëåòêà æèâåò
äîëüøå.

Êðîìå òîãî, ðÿä áåëêîâ Sir è èõ àíàëîãîâ èç êëåòîê Me-
tazoa âîâëå÷åí â òàêèå âàæíûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, êàê
àïîïòîç è ìåòàáîëèçì. Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ãåíîâ ñåìåéñò-
âà SIR êàê ïîòåíöèàëüíûõ ãåíîâ äîëãîëåòèÿ ðàñïðîñòðàíÿ-
åòñÿ è íà êëåòêè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ. Ïðàâäà, ó
âûñøèõ ýóêàðèîò ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èõ ïðîäóêòîâ íà
êëåòêè ãîðàçäî ñëîæíåå (Nemoto, Finkel, 2004).

Ê ïîòåíöèàëüíûì ãåíàì äîëãîëåòèÿ ìîæíî îòíåñòè è
ãåí LAG1 (longevity assurancee gene-1) äðîææåé S. cerevi-
siae (D’mello et al., 1994), ãîìîëîãè êîòîðîãî îáíàðóæåíû
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Ãåíû, âëèÿþùèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó äðîææåé

Ãåíû-ÐÏÆ
ó S. cerevisiae

Àíàëîãè ãåíîâ-ÐÏÆ
ó ÷åëîâåêà

Ôóíêöèè ïðîäóêòîâ ãåíîâ-ÐÏÆ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

SIR2 hSIRT1 Óâåëè÷åíèå ÏÆ (+30 %); óñèëåíèå ìåòàáî-
ëèçìà óãëåðîäà; óñêîðåíèå àäàïòèâíûõ
ðåàêöèé íà èçìåíåíèå õàðàêòåðà ïèòàíèÿ

Sinclair, Guarente, 1997; Van der Horst et al.,
2004

LAG1 LAG1Hs Óâåëè÷åíèå ÏÆ (+20 %) D’mello et al., 1994

SIP2 — Ñîêðàùåíèå ÏÆ (–20 %); çàìåäëåíèå àäàï-
òèâíûõ ðåàêöèé íà èçìåíåíèå õàðàêòåðà
ïèòàíèÿ

Ashrafi et al., 2000

SNF4 PRKAG2 Óâåëè÷åíèå ÏÆ (+30%); àêòèâàöèÿ àöåòèëè-
ðîâàíèÿ ãèñòîíîâ; óâåëè÷åíèå ôîðìèðîâà-
íèÿ âíåõðîìîñîìíûõ êîëüöåâûõ ðÄÍÊ

Ashrafi et al., 2000; Arad et al., 2002; Lin et al.,
2003

RAS2 Ki-ras Óâåëè÷åíèå ÏÆ (+30 %); ïîâûøåíèå óñòîé-
÷èâîñòè ê ñòðåññó

Sum et al., 1994; Vincent-Hubert, 2000

SOD CuZnSOD Óâåëè÷åíèå ÏÆ (+30 %); ïîâûøåíèå óñòîé-
÷èâîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó

Bai et al., 1998; Fabrizio et al., 2004

SCH9 SCH9 Óìåíüøåíèå ÏÆ (–30 %); ïîíèæåíèå óñòîé-
÷èâîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó è òåï-
ëîâîìó øîêó

Longo, 2003; Dyczkowski, Vingron, 2005

MRG19 — Óìåíüøåíèå ÏÆ (–50 %); ïîíèæåíèå óñòîé-
÷èâîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó

Kharade et al., 2005

RTG2, GCN5 PCAF, hGCN5 Óâåëè÷åíèå ÏÆ; ïîâûøåíèå ñòàáèëüíîñòè
ãåíîìà; óñèëåíèå ìåòàáîëèçìà; ïîâûøå-
íèå óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó

Candau et al., 1996; Borghouts et al., 2004;
Kim et al., 2004; Jazwinski, 2005

RPD3, HDA1 RPD3L1 Óâåëè÷åíèå ÏÆ; ñïëàéñèíã â ãåòåðîõðîìà-
òèíîâûõ ëîêóñàõ

Furukawa et al., 1996; Kim et al., 1999

PHB1, PHB2 PHBP1-5 Óâåëè÷åíèå ÏÆ; ôîðìèðîâàíèå ïðîãèáèòè-
íîâîãî êîìïëåêñà; ó÷àñòèå â ñèãíàëüíûõ
ïðîöåññàõ è òðàíñêðèïöèîííîì êîíòðîëå

Sato et al., 1999; Nijtmans et al., 2000; Piper et
al., 2002; Artal-Sanz et al., 2003

MSN2, MSN4 — Àêòèâàöèÿ STRE-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ, ïî-
âûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó

Schmitt, McEntee, 1996; Fabrizio et al., 2004

Rim 15 hPASKIN Óâåëè÷åíèå ÏÆ; ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ê
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó

Hofer et al., 2001; Cameroni et al., 2004

TOR2 (S. pombe) RAPT1 Ñîêðàùåíèå ÏÆ (–30 %); ïîíèæåíèå óñòîé-
÷èâîñòè ê ñòðåññó; óâåëè÷åíèå êàòàáîëèç-
ìà óãëåâîäîâ

Chiu et al., 1994; Alvarez, Moreno, 2006;
Powers et al., 2006



ó íåìàòîäû Caenorhabditis elegans è ÷åëîâåêà (Jiang et al.,
1998). Ýòîò ãåí áîëåå àêòèâåí â ìîëîäûõ êëåòêàõ, ÷åì â
ñòàðûõ. Äîïîëíèòåëüíàÿ èíäóêöèÿ àêòèâíîñòè LAG1 â ïî-
ñòàðåâøèõ êëåòêàõ ïîñëå òîãî, êàê åãî íîðìàëüíàÿ ýêñï-
ðåññèÿ óæå çàêîí÷åíà, ïðîäëåâàåò æèçíü ýòèõ êëåòîê ïðè-
ìåðíî íà òðåòü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòàðûå äðîææåâûå
êëåòêè ñ òàêîé äîïîëíèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ ýòîãî ãåíà
íå ñòàíîâÿòñÿ áåññìåðòíûìè (â îòëè÷èå îò ðàêîâûõ êëå-
òîê â ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìàõ), à ïðîñòî äîëüøå ôóí-
êöèîíèðóþò êàê ìîëîäûå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê lag1p
(ïðîäóêò ãåíà LAG1) ëîêàëèçóåòñÿ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì
ðåòèêóëóìå, ãäå ó÷àñòâóåò â òðàíñïîðòå ãëèêîçèë(ôîñôà-
òèäèë)-çàÿêîðèâàþùèõ áåëêîâ ê àïïàðàòó Ãîëüäæè. Ýòà
ôóíêöèÿ ñîïðÿæåíà ñ âîâëå÷åíèåì lag1p â ñèíòåç öåðà-
ìèäà è ñîîòâåòñòâåííî â öåðàìèäçàâèñèìûé ïóòü, âêëþ-
÷åííûé â ñèñòåìó ðåãóëÿöèè ðîñòà, ïðîëèôåðàöèè, àïîï-
òîçà è óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó (Jazwinski, Conzelmann,
2002).

Äðóãèì âàæíûì ãåíîì, êîíòðîëèðóþùèì ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ðåïëèêàòèâíîé æèçíè êàê äðîææåâûõ êëåòîê,
òàê è êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, ÿâëÿåòñÿ ãåí RAS2 (ó ìëå-
êîïèòàþùèõ â ýòó ðåãóëÿöèþ âêëþ÷åíû è äðóãèå êëàññû
îíêîãåíîâ RAS). Â ñðàâíèâàåìûõ òèïàõ êëåòîê ïðîäóêòû
ýòîãî ãåíà ñâÿçàíû ñ ïðîöåññàìè ïðîëèôåðàòèâíîãî ðîñ-
òà, îäíàêî ðåçóëüòàòû èíäóêöèè RAS2 ìîãóò áûòü ñîâåð-
øåííî ïðîòèâîïîëîæíûìè (Sun et al., 1994; Shama et al.,
1998a, 1998b; Jazwinski, 1999; Fabrizio et al., 2004). Òàê,
ýêñïðåññèÿ RAS â áëàñòòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ ñòèìóëèðóåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ
æèçíè è ÿâëÿåòñÿ ñâîåãî ðîäà ôàêòîðîì êëåòî÷íîãî áåñ-
ñìåðòèÿ, â òî âðåìÿ êàê â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ýòîò áåëîê,
íàïðîòèâ, íåîáðàòèìî áëîêèðóåò êëåòî÷íîå äåëåíèå (Ser-
rano et al., 1997). Èíòåðåñíî, ÷òî è â äðîææåâûõ êëåòêàõ,
è â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ èíäóêöèÿ ãåíîâ RAS ïðèâî-
äèò ê ïðîäóêöèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îêñèäàíòîâ, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, òàêæå îòâåòñòâåííûõ çà èçìåíåíèå ðåïëèêà-
òèâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê.

Ñ ïîìîùüþ ìóòàöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâåäåííûõ íà ïî÷âåííîé íåìàòîäå Caenorhabditis ele-
gans, áûëè ïîëó÷åíû ïåðâûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè
õðîíîëîãè÷åñêîé æèçíè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ
(Friedman, Johnson, 1988). Àâòîðàì èññëåäîâàíèé óäàëîñü
ïîêàçàòü, ÷òî ìóòàöèÿ ãåíà age-1 óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè C. elegans íà 65 %. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì
àíàëèçå áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó ìóòàíòíûõ æèâîò-
íûõ è æèâîòíûõ äèêîãî òèïà âûÿñíèëîñü, ÷òî ó ìóòàíòîâ
ïîâûøåí óðîâåíü àíòèîêñèäàíòîâ (êàê öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, òàê è êàòàëàçû) è îíè áîëåå
óñòîé÷èâû ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ãåðáèöèäà, èçâåñò-
íîãî ïîä íàçâàíèåì «ïàðàêàò», êîòîðûé âûçûâàåò îáðàçî-
âàíèå ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîäóêò ãåíà age-1 íåìàòîä ÿâëÿåòñÿ ãî-
ìîëîãîì áåëêà p110 — êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû ìëåêîïèòàþùèõ, êëþ÷åâîãî
ôåðìåíòà ñèãíàëüíîãî ïóòè AKT/PKB, áåðóùåãî íà÷àëî
îò èíñóëèíîâûõ è(èëè) èíñóëèíîïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ
(èíñóëèí/IGF-1-R) (Morris et al., 1996; Gami et al., 2006).
Ó íåìàòîä ñòèìóëÿöèÿ ðåöåïòîðîâ DAF-2, ÿâëÿþùèõñÿ
ãîìîëîãàìè ðåöåïòîðà IGF-1, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
AKT1/2-êèíàç, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò ôàêòîð òðàíñ-
êðèïöèè DAF-16 è òåì ñàìûì âûçûâàþò åãî ÿäåðíóþ
òðàíñëîêàöèþ. Ñëåäñòâèåì ïåðåìåùåíèÿ DAF-16 â ÿäðî
ÿâëÿþòñÿ çàäåðæêà ìîðôîãåíåçà è óìåíüøåíèå ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè æèçíè C. elegans (Lin et al., 1997). Îäíàêî
èìåþòñÿ äàííûå è î âîâëå÷åíèè PI3K â ïðîöåññû, íàïðàâ-
ëåííûå íà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.

Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ PI3K â ðåãóëÿ-
öèè ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ ïîëó÷åíû
â ýêñïåðèìåíòàõ íà äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà
in vitro. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äåéñòâèÿ íà ôèáðîáëàñòû
èíãèáèòîðà PI3K (ñîåäèíåíèÿ LY2940002) è èíãèáèòîðà
MEK-1 (ñîåäèíåíèÿ PD58029) ïîêàçàë, ÷òî îáà õèìè÷å-
ñêèõ àãåíòà âûçûâàþò òîðìîæåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê.
Ïðè ýòîì òîëüêî â ïåðâîì ñëó÷àå (ïðè äåéñòâèè èíãèáè-
òîðà PI3K) çàäåðæêà êëåòî÷íîãî ðîñòà ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîÿâëåíèåì êîìïëåêñà ñïåöèôè÷åñêèõ ôåíîòèïè÷åñêèõ
èçìåíåíèé, õàðàêòåðíîãî äëÿ ñòàðåþùèõ ôèáðîáëàñòîâ, à
èìåííî àêòèâàöèè ãàëàêòîçèäàçû, ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè
ãåíà êîëëàãåíàçû è ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ñïåöèôè÷å-
ñêîãî ìàðêåðà ïðîëèôåðèðóþùèõ ôèáðîáëàñòîâ ãåíà
EPC-1 (early population doubling level cDNA-1; Tresini et
al., 1998).

Ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ïðè PI3K-çàâèñèìîé
ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ íàèáîëüøåå ôóíêöèîíà-
ëüíîå çíà÷åíèå èìåþò êîìïîíåíòû àíòèàïîïòè÷åñêîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè (Brunet et al., 1999), êîíòðîëèðóåìîãî
PI3K, íî íå çàâèñèìîãî îò MAP-êèíàç. Âèäèìî, èìåííî
àêòèâàöèÿ àíòèàïîïòè÷åñêîãî ïóòè (è â ïåðâóþ î÷åðåäü
ïðîòåèíêèíàçû B) âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ó÷àñòèå PI3K â
ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ è ñòàðåíèÿ ó Metazoa. Íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî è ó íèçøèõ ýóêàðèîò PI3K ìîæåò âëèÿòü
íà ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ è èçìåíåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè êëåòîê. Íà ýòî ìîæåò óêàçûâàòü àêòèâíîå ó÷àñòèå
PI3K â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ è êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâ-
êè ó ìèêñîìèöåòîâ Dictyostelium discoideum (Øåìàðîâà,
2004).

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ-ÐÏÆ â óñëîâèÿõ ñòðåññà

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè èñïîëüçóåòñÿ øèðîêèé íàáîð ìåòîäîâ. Îä-
íèì èç ñàìûõ èíòåðåñíûõ ïðèåìîâ ôèçèîëîãè÷åñêîãî
âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü õðîíîëîãè÷åñêîé æèçíè
ýóêàðèîò ÿâëÿåòñÿ òàê íàçûâàåìûé ìåòîä ïèùåâîãî îãðà-
íè÷åíèÿ, èëè äåôèöèòà êàëîðèé. Â îñíîâó ýòîãî ìåòîäà
áûëî ïîëîæåíî íàáëþäåíèå, ïîêàçûâàþùåå, ÷òî îãðàíè-
÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ ñðî-
êà æèçíè òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ (McCay et al., 1935).
Ýòîò ìåòîä íàøåë øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ãåðîíòîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ðàçëè÷íûõ ìîäåëüíûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ è îäíî-
êëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ (Lee et al., 1999, 2004; Weindruch et
al., 2002; Koubova, Guarente, 2003; Masoro, 2003; Haigis,
Guarente, 2006; Chen, Guarente, 2007; Tatar, 2007).

Äîëãîå âðåìÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû êëåòî÷íîãî
äîëãîëåòèÿ, èíèöèèðóåìûå äåôèöèòîì ïîòðåáëÿåìûõ îð-
ãàíèçìîì êàëîðèé, îñòàâàëèñü ñîâåðøåííî íåïîíÿòíûìè.
Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ñóùåñòâîâàëî ìíåíèå î òîì,
÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè íèçêîêàëîðèéíîé ïèùè ìåòàáî-
ëèçì çàìåäëÿåòñÿ, à ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøàåòñÿ ñèíòåç
âåùåñòâ, êîòîðûå íåãàòèâíî âëèÿþò íà æèçíåñïîñîáíîñòü
êëåòî÷íûõ ñèñòåì. Ñåãîäíÿ òàêèå ïðåäñòàâëåíèÿ ïðèçíà-
íû îøèáî÷íûìè. Íèçêîêàëîðèéíàÿ äèåòà âîâñå íå çàìåä-
ëÿåò ìåòàáîëèçì íè ó ìëåêîïèòàþùèõ, íè ó îäíîêëåòî÷-
íûõ îðãàíèçìîâ, íàïðîòèâ, ïðîèñõîäèò óñèëåíèå îáìåíà
âåùåñòâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé
ñ÷èòàåòñÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé äåôèöèò êàëî-
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ðèé, òàê æå êàê è íåäîñòàòîê ïèùè, ñëóæèò äëÿ îðãàíèçìà
ìîùíûì ôàêòîðîì ñòðåññà, êîòîðûé âêëþ÷àåò çàùèòíûå
ñèñòåìû îðãàíèçìà, ìîáèëèçóÿ èõ íà áîðüáó çà âûæèâà-
íèå. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü
ðàáîòû êëåòî÷íûõ ñèñòåì ðåïàðàöèè è ïðîèçâîäñòâà
ýíåðãèè, îòñðî÷èâàþòñÿ êëåòî÷íîå ñòàðåíèå è àïîïòîç
(Koubova, Guarente, 2003; Sinclair, 2005).

Ó äðîææåé S. cerevisiae êëåòî÷íûé ñòðåññ, âûçâàííûé
îãðàíè÷åíèåì ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ, èíèöèèðóåò ïî êðàéíåé ìåðå äâà âàæíûõ ÿäåðíûõ
ñîáûòèÿ. Âî-ïåðâûõ, ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí PNC1, êîòîðûé
êîäèðóåò ôåðìåíò, ðàñùåïëÿþùèé íèêîòèíàìèä, â íîðìå
ïîäàâëÿþùèé àêòèâíîñòü Sir2 (Anderson et al., 2003; Kae-
berlein et al., 2005). Âî-âòîðûõ, àêòèâèðóåòñÿ ìåõàíèçì
ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè, ïðè êîòîðîì â êà÷åñòâå ïîáî÷íîãî
ïðîäóêòà îáðàçóåòñÿ NAD è îäíîâðåìåííî óìåíüøàåòñÿ
óðîâåíü åãî àíòàãîíèñòà NADH. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè èç-
ìåíåíèè ñîîòíîøåíèÿ NAD/NADH â êëåòêå ñóùåñòâåííî
òðàíñôîðìèðóåòñÿ è àêòèâíîñòü Sir2. Ñ ó÷åòîì âñåãî, ÷òî
èçâåñòíî î ñâÿçè ìåæäó äåéñòâèåì ñòðåññ-ôàêòîðîâ íà îð-
ãàíèçì è àêòèâíîñòüþ Sir2, ïðàâîìî÷íî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî íàëè÷èå äàííîãî áåëêà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî-
âèåì óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ê íàñòîÿùå-
ìó âðåìåíè íà ìóøêàõ Drosophila melanogaster è äðîææàõ
ïîëó÷åíû ïåðâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñîãëàñóþ-
ùèåñÿ ñ ýòîé ãèïîòåçîé (Anderson et al., 2003; Tatar, 2007).
Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî óìåðåííûé ñòðåññ, ïîâûøàÿ
àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà, óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè äðîææåé â ñðåäíåì íà 30 % (ñì. âûøå).

Êëåòî÷íûå îòâåòû íà ñòðåññ âñåãäà ñîïðÿæåíû ñ âîç-
ðàñòàíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. Íî âñåãäà ëè ýòè ïå-
ðåìåíû ñîïóòñòâóþò óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè æèçíè?
Ïðèâåäåííûå âûøå ïðèìåðû, êàçàëîñü áû, îäíîçíà÷íî
óêàçûâàþò íà òàêóþ âîçìîæíîñòü. Íî â äåéñòâèòåëüíîñòè
â êëåòêàõ ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðåïÿòñòâèé íà ïóòè ê
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ó äðîææåé S. ce-
revisiae îäíèì èç òàêèõ áàðüåðîâ ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòíûé
êîìïëåêñ Snf1, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ óãëå-
âîäíîãî ãîëîäàíèÿ. Snf1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîòðè-
ìåðíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç êàòàëèòè÷åñêîé á-ñóáúåäè-
íèöû (êèíàçû Snf1p), ôîñôîðèëèðóþùåé áåëêè-ìèøåíè
ïî îñòàòêàì ñåðèíà è òðåîíèíà, îäíîé èç òðåõ â-ñóáúåäè-
íèö (áåëêîâ Sip1p, Sip2p è Gal83), ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ
Snf1p, è àêòèâèðóþùåé ã-ñóáúåäèíèöû (áåëêà Snf4p). Ðà-
íåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óñèëåíèå ýêñïðåññèè Snf1 èëè
ïîíèæåíèå óðîâíÿ Sip2p ïðèâîäèò ê ïðåæäåâðåìåííîìó
ñòàðåíèþ, à óäàëåíèå ÿäåðíîãî áåëêà Snf4p ñïîñîáñòâóåò
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìèêðîîðãàíèçìîâ
(ñì. òàáëèöó) (Ashrafi et al., 2000). Êàê ïîêàçàëè äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ, â îñíîâå âëèÿíèÿ Snf1 íà ñîêðàùåíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè äðîææåé ëåæèò ñïîñîáíîñòü
ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà âëèÿòü íà ñòðóêòóðó õðîìàòèíà â
ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîìíûõ ëîêóñàõ ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ãèñòîíîâîé êèíàçû H3. Èíäóöèðóåòñÿ ýòîò ïðîöåññ
ïåðåìåùåíèåì Sip2p îò êëåòî÷íîé ìåìáðàíû â öèòîïëàç-
ìó, ÷òî óñêîðÿåò òðàíñïîðò àêòèâèðóþùåé Snf4p è êàòà-
ëèòè÷åñêîé Snf1p ñóáúåäèíèö â ÿäðî è çàïóñê ÿäåðíûõ
ñîáûòèé, ñîïðÿæåííûõ ñ ïðîöåññàìè àöåòèëèðîâàíèÿ ãè-
ñòîíîâ, àêòèâàöèè ãåíîâ è ñ óâåëè÷åíèåì ôîðìèðîâàíèÿ
âíåõðîìîñîìíûõ êîëüöåâûõ ðÄÍÊ (Lin et al., 2003). Â ìî-
ëîäûõ êëåòêàõ è â êëåòêàõ, ðàñòóùèõ â îáîãàùåííîé ãëþ-
êîçîé ñðåäå, ýòîò ìåõàíèçì íå àêòèâèðóåòñÿ, òàê êàê ðåãó-
ëÿòîðíàÿ ñóáúåäèíèöà Sip2p êîâàëåíòíî ñâÿçàíà ñ ÏÌ
êëåòêè (Lin et al., 2003). Êàêèå ôàêòîðû ó÷àñòâóþò â âû-
ñâîáîæäåíèè Sip2p èç ìåìáðàíû, ïîêà íåèçâåñòíî.

Ïî-âèäèìîìó, äëÿ òîãî ÷òîáû âîçìîæíîñòè, çàëîæåí-
íûå â ìåõàíèçìå ïîëîæèòåëüíîãî âëèÿíèÿ ñòðåññîâûõ
ôàêòîðîâ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ðåàëèçîâûâàëèñü,
íåîáõîäèìî ñîïðÿæåíèå ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, àêòèâèðóå-
ìûõ ñòðåññîì, ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè ñèñòåìàìè ïðîòèâî-
ñòðåññîâîé çàùèòû. Òàê, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ìóòàíòîâ
S. cerevisiae, îòëè÷àþùèõñÿ ïîíèæåííîé àêòèâíîñòüþ
àäåíèëàòöèêëàçû Cyr1 è ñåðèí(òðåîíèí)êèíàçû Sch9 (ãî-
ìîëîãà Akt/PKB ìëåêîïèòàþùèõ), áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå õðîíîëîãè÷åñêîé æèçíè êëåòîê ñâÿçàíî ñ àê-
òèâàöèåé óñòîé÷èâûõ ê ñòðåññó òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ Msn2 è Msn4 (Smith et al., 1998; Fabrizio et al., 2001).
Ñèãíàëüíûå áåëêè Cyr1 è Sch9 ôóíêöèîíèðóþò â ïóòè,
êîòîðûé îïîñðåäóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ, èäóùèõ îò ñåíñî-
ðîâ ãëþêîçû, è îäíîâðåìåííî ïîíèæàþò óñòîé÷èâîñòü
êëåòîê ê ñòðåññó (Toda et al., 1988; Morano, Thiele, 1999;
Thevelein, de Winde, 1999). Îêàçàëîñü, ÷òî âàæíîå ìåñòî
âî âçàèìîäåéñòâèè ýòèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ó äðîææåé
èãðàþò áåëêè Ras1 è Ras2, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïóñêîâûìè
ýëåìåíòàìè ãëèêîëèòè÷åñêîãî ïóòè, îïîñðåäóåìîãî PKA,
ïåðåêðåùèâàþùåãîñÿ ñ ïóòÿìè, îòâåòñòâåííûìè çà ðîñò,
êëåòî÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó (ïñåâäîãèôàëüíîå ðàçâè-
òèå) è óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåññó (Toda et al., 1985; Roberts et
al., 1997; Gasch, Werner-Washburne, 2002).

Ïðè èññëåäîâàíèè ðîëè Ras-áåëêîâ â ñèãíàëüíîé ïå-
ðåäà÷å ñòðåññîâûõ ñèãíàëîâ ó äðîææåé áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî èìåííî îíè, ÿâëÿÿñü ïîëîæèòåëüíûìè ðåãó-
ëÿòîðàìè PKA, ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü óñòîé÷èâûõ ê
ñòðåññó òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Msn2 è Msn4 (Smith
et al., 1998). Ýòè ôàêòîðû ðåãóëèðóþò ìíîãî÷èñëåííûå
ãåíû, êîòîðûå ñîäåðæàò â ñâîèõ ïðîìîòîðàõ àêòèâèðóå-
ìûå ñòðåññîì ýëåìåíòû STRE (Martinez-Pastor et al.,
1996). Ñðåäè ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ Msn2 è Msh4, íàõîäÿò-
ñÿ è ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà êîäèðîâàíèå áåëêîâ òåïëîâî-
ãî øîêà, êàòàëàçû (CTT1), ãåí DDR2, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ
ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ (Martinez-Pastor et al., 1996), ãåí
ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (SOD2), à òàêæå ãåíû, âêëþ÷åííûå
â ðåãóëÿöèþ äåïîíèðîâàíèÿ çàïàñíûõ âåùåñòâ (Ruis,
Schuller, 1995). Íà ó÷àñòèå Msn2 è Msn4 â ðåãóëÿöèè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìîãóò óêàçûâàòü è êîñâåííûå
äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ñðàâíåíèè õðîíîëîãè÷åñêîãî
âîçðàñòà êëåòîê S. cerevisiae äèêîãî òèïà è ìóòàíòîâ, íå-
ãàòèâíûõ ïî áåëêàì, êîäèðóåìûì STRE-ñîäåðæàùèìè ãå-
íàìè. Â îäíîì èç òàêèõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ìóòàíòû, íåãàòèâíûå ïî SOD2, æèâóò çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå, ÷åì êëåòêè äèêîãî òèïà (Fabrizio et al., 2001,
2004).

Ñõîäíûé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí è â îòíîøåíèè êëå-
òîê, íåãàòèâíûõ ïî SOD1 — ãåíó, êîòîðûé â îòëè÷èå îò
SOD2 êîäèðóåò íå ìèòîõîíäðèàëüíóþ, à öèòîçîëüíóþ
ôîðìó ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (Harris et al., 2005). Â òî æå
âðåìÿ õðîíîëîãè÷åñêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó
äâîéíûõ ìóòàíòîâ SOD1/SOD2 ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé îáîèõ ãåíîâ óâåëè÷åíà ïðèìåðíî íà 30 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà (Fabrizio et al., 2001). Àâòîðû
ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëàãàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå õðîíîëîãè-
÷åñêîé æèçíè äðîææåé (â G0-ôàçå) ñâÿçàíî ñ ïîíèæåíèåì
ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäà è èíàêòèâàöèåé àêîíèäàçû, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü òðåáóåò âûñîêîé àêòèâíîñòè Sod. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî ñõîäíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè èìååò ìåñòî è ó ìíîãîêëåòî÷íûõ áåñïîçâî-
íî÷íûõ — ÷åðâåé è íàñåêîìûõ (Johnson, 1990; Kenyon et
al., 1993; Lin et al., 1997; Honda, Honda, 1999). Îòäåëüíûå
ýëåìåíòû ýòîãî ïóòè îáíàðóæèâàþòñÿ è ó òåïëîêðîâíûõ
æèâîòíûõ (Nemoto, Finkel, 2002).
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Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîíèæåíèå àêòèâíîñòè ðÿäà äðó-
ãèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè Yap1 è
Skn7, èíäóöèðóåìûõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà,
çàìåòíûì îáðàçîì íå âëèÿåò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè S. cerevisiae (Piper et al., 2006). Ýòî îçíà÷àåò ñëåäóþ-
ùåå. Âî-ïåðâûõ, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
äðîææåé íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ñëåäñòâèåì ýêñïðåññèè ãå-
íîâ, ðåãóëèðóåìûõ äàííûìè áåëêàìè. Âî-âòîðûõ, ñëóæèò
êîñâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì ñóùåñòâîâàíèÿ ñïåöèàëèçè-
ðîâàííîãî êèñëîðîäçàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, îòâåò-
ñòâåííîãî çà ðåãóëÿöèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè õðîíîëîãè-
÷åñêîé æèçíè S. cerevisiae. Ïîìèìî óæå íàçâàííûõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Msn2 è Msn4 è èõ ìèøåíåé â
ñòðóêòóðó ýòîãî ïóòè ìîãóò âõîäèòü áåëêè, ïîíèæåíèå àê-
òèâíîñòè êîòîðûõ â óñëîâèÿõ ñòðåññà äðàìàòè÷åñêèì îá-
ðàçîì îòðàæàåòñÿ íà äàëüíåéøåé ñóäüáå äðîææåâûõ êëå-
òîê. Ê òàêèì áåëêàì ìîãóò îòíîñèòüñÿ òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû Hap 4 è Mrg19, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â S. ce-
revisiae ïðè ïåðåõîäå äðîææåé èç ôàçû ôåðìåíòàöèè ê
äûõàíèþ (Lin et al., 2002; Kharade et al., 2005).

Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè õðîíîëîãè÷åñêîé æèçíè S. cerevisiae ìîæåò
èíèöèèðîâàòüñÿ ñóïðåññèåé ãåíà MRG19 (Kharade et al.,
2005). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî äåëåöèÿ MRG19 âûçûâàåò ó
äðîææåé èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà óãëåðîäà è àçîòà, ïðè-
âîäÿùåå ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ÀÔÊ, óñèëåíèþ àíòè-
îêñèäàíòíîé çàùèòû, ïîâûøåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè è
âñëåäñòâèå ýòîãî — ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè.

Ó S. cerevisiae áûë îáíàðóæåí åùå îäèí ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè,
ñõîäíûé ñ òàêîâûì â êëåòêàõ Metazoa. Â äàííîì ñëó÷àå
îí ñâÿçàí ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî
TOR-ñèãíàëüíîãî ïóòè, áåðóùåãî íà÷àëî îò ïèùåâûõ ñåí-
ñîðîâ (Powers et al., 2006). Ýòîò ïóòü ðàñïðîñòðàíåí
â êëåòêàõ ýóêàðèîò ðàçíîãî óðîâíÿ ýâîëþöèîííîãî ðàç-
âèòèÿ è ïîìèìî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ðåãóëèðóåò
ìíîæåñòâî êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå ìåòàáîëèçì
óãëåâîäîâ, ðåàêöèè íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå, áèîãåíåç
ðèáîñîì è, ÷òî îñîáåííî âàæíî â äàííîì êîíòåêñòå, ìåòà-
áîëè÷åñêîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå â îòâåò íà ïèùåâîé
ñòðåññ (Martin, Hall, 2005; Powers et al., 2006).

Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ TOR-ïóòè ó S. cerevisiae
ïîêà ìàëî èçó÷åíà. Èçâåñòíî, ÷òî ó äðîææåé èìåþòñÿ äâà
áëèçêîðîäñòâåííûõ áåëêà TOR (target of rapamycin) —
Tor1 è Tor2, èç êîòîðûõ â ðåãóëÿöèè ðîñòà, óñòîé÷èâîñòè
ê òåïëîâîìó è îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññàì, à òàêæå ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè ó÷àñòâóåò áåëîê Tor1 (èç ñåìåéñòâà
TOR-êèíàç), â òî âðåìÿ êàê Tor2 ïðåèìóùåñòâåííî êîíò-
ðîëèðóåò ïðîöåññû êëåòî÷íîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ (Martin,
Hall, 2005). Îòìå÷åíî, ÷òî óâåëè÷åíèå õðîíîëîãè÷åñêîé
æèçíè S. cerevisiae, íàáëþäàåìîå ïðè ïîíèæåíèè àêòèâ-
íîñòè TOR-êèíàçû, êîððåëèðóåò ñ ÿäåðíîé ðåëîêàëèçà-
öèåé ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè Msn2.

Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ðîëè
TOR-ïóòè â îïîñðåäîâàíèè îòâåòîâ íà ñòðåññ, èíäóöèðî-
âàííûé àçîòíûì ãîëîäàíèåì (Santhanam et al., 2004). Àâ-
òîðàìè öèòèðóåìîé ðàáîòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàêîï-
ëåíèþ Msn2 â ÿäðå ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî èíãèáèðîâà-
íèå TOR-êèíàçû, íî è èíàêòèâàöèÿ áåëêà Tap42p,
ÿâëÿþùåãîñÿ ðåãóëÿòîðîì Tor1. Ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü
ñóïðåññèðîâàí äåëåöèåé ãåíà TIP41, êîòîðûé êîäèðóåò
îäíîèìåííûé áåëîê, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ Tap42p. Îêà-
çàëîñü, ÷òî Tap42p îêàçûâàåò ñâîå äåéñòâèå íà TOR-êèíà-
çó îïîñðåäîâàííî ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êàòàëèòè÷å-

ñêîé è ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèöàìè ôîñôàòàçû PP2A,
ò. å. ÷åðåç ìåõàíèçì èíàêòèâàöèè êèíàçû ïóòåì åå äåôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ. Íà ýòî óêàçûâàåò îòñóòñòâèå ÿäåðíîãî
íàêîïëåíèÿ Msn2 â tap42(–)-ìóòàíòàõ S. cerevisiae èëè â
êëåòêàõ äèêîãî òèïà, îáðàáîòàííûõ ðàïàìèöèíîì, íåãà-
òèâíûõ ïî êàòàëèòè÷åñêîé èëè ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíè-
öå PP2A-ôîñôàòàçíîãî êîìïëåêñà (Santhanam et al., 2004).
Ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî Tap42p ÿâëÿåòñÿ
èíãèáèòîðîì ôîñôàòàçû PP2A, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü
èíãèáèðóåò ÿäåðíûé ýêñïîðò Msn2. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî
ó÷àñòèå ôîñôàòàçû PP2A â àêêóìóëèðîâàíèè Msn2 â ÿäðå
íàáëþäàëîñü â îòâåò íà ìíîãèå ôàêòîðû ñòðåññà, âêëþ÷àÿ
òåïëîâîé è îñìîòè÷åñêèé øîê (Santhanam et al., 2004).

Äðîææè äðóãîãî âèäà — Schizosaccharomyces po-
mbe — ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäîáíóþ ìîäåëüíóþ ñèñòåìó,
ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ìîæíî èçó÷àòü êîîðäèíàöèþ êëåòî÷-
íîãî ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè (Alvarez, Moreno, 2006).
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â ñðåäå
ýòè ìèêðîîðãàíèçìû ðàñòóò è äåëÿòñÿ, à ïðè èõ îòñóòñò-
âèè, ïðè ïèùåâîì ãîëîäàíèè ïîäâåðãàþòñÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêå. Ñõîäíûì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé êîíòðîëü íàä ýòèìè ïðîãðàììèðóåìûìè êëåòî÷íû-
ìè ïðîöåññàìè è ó ìèêñîìèöåòîâ Dictyostelium discoideum
(Williams, 2006). Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, êîòîðûå ëå-
æàò â îñíîâå òàêîé ðåãóëÿöèè, èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Íå-
äàâíî ïîÿâèëèñü ïåðâûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ áåëêà
Tor2 â êîíòðîëå çà ïðîöåññàìè ïåðåõîäà êëåòîê èç îäíîãî
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîå, ñîïðîâîæäàþùè-
ìèñÿ èçìåíåíèåì èõ âîçðàñòíîãî ñòàòóñà (ñì. òàáëèöó)
(Alvarez, Moreno, 2006). Àâòîðàìè öèòèðóåìîé ðàáîòû
ïîêàçàíî, ÷òî Tor2 êîíòðîëèðóåò êëåòî÷íûé ðîñò è áèî-
ãåíåç ðèáîñîì ïóòåì ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè ðè-
áîñîìíûõ áåëêîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî Tor2 ó÷àñòâóåò â èí-
ãèáèðîâàíèè ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè S. pombe. Ïðè
ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè ýòîãî áåëêà íå ïðîèñõîäèò ñïà-
ðèâàíèÿ, âîçíèêàþò íàðóøåíèÿ â ïðîòåêàíèè ìåéîçà è
ñïîðóëÿöèè. Èíàêòèâàöèÿ Tor2, íàïðîòèâ, ïðèâîäèò ê
êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå, íåâçèðàÿ íà ïðèñóòñòâèå â
ñðåäå âûñîêîêàëîðèéíûõ âåùåñòâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî
ó S. pombe ôóíêöèÿ Tor2 îáóñëîâëåíà åãî âçàèìîäåéñòâè-
åì ñ ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè Ste11 è ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèì
áåëêîì Mei2, ó÷àñòâóþùèì â ðåãóëÿöèè ìåéîçà. Â öåëîì
ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò îá óíèêàëüíîé ôóíêöèè
TOR-ïóòè ó îäíîêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à èìåííî î
âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðóåìûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ ïóòåì èçìåíåíèÿ óñëîâèé âíåøíåé ñðåäû.

Äî ñèõ ïîð ìû ïðåèìóùåñòâåííî ãîâîðèëè î ïîëîæè-
òåëüíîé ðîëè óìåðåííîãî ñòðåññà â ðåãóëÿöèè ðîñòà, ðàç-
âèòèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè îðãàíèçìîâ. Îäíàêî â
óñëîâèÿõ ïîíèæåííîé óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìîâ ê ñòðåñ-
ñó èëè ïîä äåéñòâèåì äëèòåëüíîãî è(èëè) áîëåå èíòåí-
ñèâíîãî ñòðåññà óñèëèâàþòñÿ äåãåíåðàòèâíûå êëåòî÷íûå
ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ïðåæäåâðåìåííîìó êëåòî÷íîìó
ñòàðåíèþ èëè àïîïòîçó. Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ýòèõ
ïðîöåññîâ èãðàþò ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÿâëÿþ-
ùèåñÿ îñíîâíûìè èíäóêòîðàìè êëåòî÷íîãî ñòðåññà ó îð-
ãàíèçìîâ ðàçíîãî óðîâíÿ ýâîëþöèîííîãî ðàçâèòèÿ (Amei-
sen, 2002; Demple, 2004; Calabrese et al., 2006; Chakravarti,
Chakravarti, 2006; Chandel, Budinger, 2007). Íèæå ìû îñòà-
íîâèìñÿ íà ðàññìîòðåíèè âëèÿíèÿ ÀÔÊ íà èíäóêöèþ
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è àïîïòîçà ó íèçøèõ
ýóêàðèîò (íà ïðèìåðå äðîææåé è íåêîòîðûõ âèäîâ ïðî-
ñòåéøèõ).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ S. cerevisiae óñèëåíà ïðîäóêöèÿ
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ÀÔÊ, ïîâûøåíû àêòèâíîñòü êàñïàç è óðîâåíü áåëêîâ, ÿâ-
ëÿþùèõñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðàìè àïîïòîçà (Herker et
al., 2004). Ó äðîææåé îïèñàíî íåñêîëüêî ïóòåé, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê àïîïòîçó (Giannattasio, 2005; Buttner et al., 2006;
Gourlay et al., 2006; Guaragnella et al., 2006; Frohlich et al.,
2007, è äð.). Â èõ ÷èñëî âõîäèò ïðîòåîñîìíûé àïîïòîòè-
÷åñêèé ïóòü, èíäóöèðóþùèé ñìåðòü êëåòîê ÷åðåç ðàçðó-
øåíèå áåëêà Cdc6p — ðåãóëÿòîðà ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Ýòîò
ïóòü ðàíåå áûë îáíàðóæåí â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
(Blanchard et al., 2002). Îäíàêî ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà
èññëåäîâàòåëåé, îñíîâíûì ìåõàíèçìîì, ïðèâîäÿùèì ê
àïîïòîçó, ÿâëÿåòñÿ êèñëîðîäîçàâèñèìûé (Madeo et al.,
1999; Laun et al., 2001; Ludovico et al., 2002; Giannattasio et
al., 2005).

Ê ðàçâèòèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ è àïîïòîçó ó
S. cerevisiae ïðèâîäèò êàê èíäóêöèÿ ÀÔÊ âñëåäñòâèå èí-
êóáàöèè êëåòîê ñ H2O2, òàê è óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè ãëó-
òàòèîíà — íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ïåïòèäà, ïîääåðæèâàþ-
ùåãî ñóëüôãèäðèëüíûå ãðóïïû â áåëêàõ â âîññòàíîâëåí-
íîì ñîñòîÿíèè (Madeo et al., 1999; Herker et al., 2004).
Â òåñòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ
äèãèäðîðîäàìèíà 123B (DNR), ñïîñîáíîãî îêèñëÿòüñÿ â
ïðèñóòñòâèè ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
óæå ñî 2-õ ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â îòäåëüíûõ êëåòêàõ
S. cerevisiae íà÷èíàþò ïîÿâëÿòüñÿ ðàäèêàëû êèñëîðîäà,
ïî ìåðå ðàçâèòèÿ êóëüòóðû (3—12 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ)
ÀÔÊ ïðîäîëæàþò íàêàïëèâàòüñÿ, à ÷åðåç 12 ñóò îíè îáíà-
ðóæèâàþòñÿ óæå âî âñåé êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè (Herker et
al., 2004). Ïðè ýòîì áûëà âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîí-
íàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êîëè÷åñòâîì DNR-îêðàøåííûõ
êëåòîê è êîëè÷åñòâîì êëåòîê, âñòóïèâøèõ â àïîïòîç. Îêà-
çàëîñü, ÷òî æèçíü ïîïóëÿöèè ñòàðåþùèõ êëåòîê ìîæíî
ñóùåñòâåííî ïðîäëèòü. Äîñòèãàåòñÿ ýòî ñ ïîìîùüþ ñëå-
äóþùèõ ïðèåìîâ: 1) ïóòåì ðàçðóøåíèÿ ãåíà YCA1, ïðî-
äóêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îäíîèìåííàÿ êàñïàçà (Madeo et
al., 2004); 2) ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà YAP1 (ãîìîëî-
ãà AP-1 — ðåãóëÿòîðà àïîïòîçà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà); 3) ïó-
òåì èñïîëüçîâàíèÿ àóòîêðèííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, âûäåëÿ-
åìûõ êëåòêàìè, âñòóïèâøèìè â àïîïòîç (Herker et al.,
2004). Èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî ïðè íàëè÷èè âûñîêîýôôåêòèâ-
íîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû àïîïòîç ó äðîææåé èíäóöè-
ðóåòñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ÀÔÊ,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñëåäóþùåå. Âî-ïåðâûõ, ðàçâèòèå
êèñëîðîäíîãî ñòðåññà — ñàìûé åñòåñòâåííûé è ðàñïðî-
ñòðàíåííûé òðèããåðíûé ìåõàíèçì ð å ã ó ë è ð ó å ì î ã î
àïîïòîòè÷åñêîãî ïðîöåññà (Øåìàðîâà, 2007). Âî-âòîðûõ,
àïîïòîç, ñîïðÿæåííûé ñ ïðîöåññàìè åñòåñòâåííîãî ñòàðå-
íèÿ êëåòîê — îäíà èç ôîðì àëüòðóèñòè÷åñêîé ñìåðòè,
êîãäà ãèáåëü áîëüøåé ÷àñòè êëåòîê îáåñïå÷èâàåò âûæèâà-
íèå ïîïóëÿöèè (Herker et al., 2004).

Ó ïðîòîçîéíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîöåññû êëåòî÷íî-
ãî ñòàðåíèÿ è ñìåðòè, èíèöèèðóåìûå êëåòî÷íûì ñòðåñ-
ñîì, èçó÷åíû â ìåíüøåé ñòåïåíè. Êàê óæå îòìå÷àëîñü
íàìè ðàíåå (Øåìàðîâà, 2007), ó áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ
âèäîâ îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè íåò ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ, âîñïðèíèìàþ-
ùèõ ñóèöèäíûé ñèãíàë. Ðîëü ñåíñîðîâ àïîïòîòè÷åñêîãî
ñèãíàëà ó íèõ âûïîëíÿþò áåëêè, ÷óâñòâèòåëüíûå ê èçìå-
íåíèþ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ îêðóæàþùåé ñðåäû.
Ýòè áåëêè ëîêàëèçîâàíû â ÏÌ êëåòîê è ñïîñîáíû çà-
ïóñêàòü ñòðåññàêòèâèðóåìûå ñèãíàëüíûå ïóòè ÷åðåç èç-
ìåíåíèå Ca2+-ãîìåîñòàçà è ãåíåðàöèþ ÀÔÊ. Âåðîÿòíî, ó
ìèêðîîðãàíèçìîâ èìåííî ýòè áåëêè, òðàíñôîðìèðóþùèå
âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû âî âíóòðèêëåòî÷íûå, ÿâëÿþòñÿ âå-
äóùèìè è â èíäóêöèè äàëüíåéøèõ ñîáûòèé, â êîíå÷íîì

ñ÷åòå ïðèâîäÿùèõ ê àïîïòîçó. Áîëåå òîãî, â êëåòêàõ êèíå-
òîïëàñòèäíûõ ïðîñòåéøèõ, êàê è ó äðîææåé, ÀÔÊ âûïîë-
íÿþò ôóíêöèþ ïðÿìûõ èíäóêòîðîâ àïîïòîçà (Ridgley et
al., 1999). Â äàííîì ñëó÷àå àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü ìîæåò
çàïóñêàòüñÿ ñâîáîäíûìè ëèãàíäàìè êèñëîðîäà, ãåíåðèðó-
åìûìè â ðåçóëüòàòå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ÏÌ.
Âî âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ
ÀÔÊ è èîíû Ca2+ èãðàþò ðîëü âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ.
Èì îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ñòèìóëÿöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî àïîïòîòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà (Mehta, Shaha, 2004), íî
â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî ýòè âòîðè÷íûå
ïîñðåäíèêè òàêæå ñëóæàò êîàêòèâàòîðàìè áåëêîâ, îáëà-
äàþùèõ ôóíêöèÿìè êàñïàç (Madeo et al., 2004) — îñíîâ-
íûõ ó÷àñòíèêîâ ëèãàíäîïîñðåäîâàííîãî àïîïòîòè÷åñêîãî
ïóòè.

ßäåðíûå ìèøåíè áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ èíäóêòîðàìè
äåãåíåðàòèâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ó ïðîñòåéøèõ, èçó-
÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî ó Leishmania
donovani ê ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ïðèâîäÿò èíêóáàöèÿ êëå-
òîê â ñëàáûõ ðàñòâîðàõ NO èëè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ — âå-
ùåñòâ, ãåíåðèðóþùèõ NO, à òàêæå äåéñòâèå òåïëîâîãî
øîêà èëè ïèùåâîãî ãîëîäàíèÿ (Zangger, 2002). Îäíàêî
íåèçâåñòíî, èìåþòñÿ ëè ó íèõ STRE-ñîäåðæàùèå ãåíû,
àêòèâèðóåìûå ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè ñòðåññà, â òîì ÷èñ-
ëå è âûøåïðèâåäåííûìè, à òàêæå ãåíû, ðåãóëèðóåìûå
óñòîé÷èâûìè ê ñòðåññó òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè
òèïà Msn2 è Msn4. Ñîîòâåòñòâåííî ïîêà íåò ïðÿìûõ äî-
êàçàòåëüñòâ ó÷àñòèÿ ñîïðÿæåíèÿ ñòðåññàêòèâèðóåìûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ ÿäåðíûìè ìåõàíèçìàìè, îñóùåñòâëÿ-
þùèìè êîíòðîëü çà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ïðîòî-
çîéíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîáëåìà ðåãó-
ëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìèêðîîðãàíèçìîâ íå-
ðàçðûâíî ñâÿçàíà ñ ïðîáëåìîé èõ âûæèâàåìîñòè â
íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ ñðåäû. Îáíàðóæåíèå ó ëåé-
øìàíèé áåëêîâ — ïðîäóêòîâ ãåíà LmSir2 (ãîìîëîãà Sir2
äðîææåé), êîòîðûå ïîâûøàþò âûæèâàåìîñòü àìàñòèãîò-
íûõ ôîðì ïàðàçèòà â êëåòêàõ õîçÿèíà (Vergnes et al.,
2002), ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì øàãîì ê ïîíèìàíèþ ýòèõ âçàèìî-
ñâÿçàííûõ ïðîáëåì.

Ìèòîõîíäðèàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè

Ïåðâûå ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïîìèìî ÿäåðíîãî çâåíà
ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè èìååòñÿ åùå è ìè-
òîõîíäðèàëüíîå, ïîÿâèëèñü â êîíöå ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ
(Parikh et al., 1987). Íà ïðèìåðå S. cerevisiae áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, à èìåííî ïîíèæåíèå
èõ äûõàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì çâåíîì â
öåïî÷êå ñîáûòèé, ñîïðÿæåííûõ ñ âîçðàñòíûìè èçìåíåíè-
ÿìè êëåòîê. Ýòè èçìåíåíèÿ íîñÿò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð,
íî ìíîãèå èç íèõ íàïðàâëåíû íà àäàïòàöèþ êëåòîê â
óñëîâèÿõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà (Butow, Avadhani, 2004), à
ñëåäîâàòåëüíî, íà ïîääåðæàíèå æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê
è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè.

Ñèãíàëüíûé ïóòü, èíèöèèðóåìûé ìèòîõîíäðèÿìè ñ
ïîíèæåííîé äûõàòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ, ïîëó÷èë íàçâà-
íèå ðåòðîãðàäíîãî ïóòè (Liao et al., 1991). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ óæå èìåþòñÿ îáùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î åãî ñòðóêòóðå
è ôóíêöèîíèðîâàíèè â êëåòêàõ äðîææåé è ïîçâîíî÷íûõ,
îäíàêî ìàëî èçâåñòíî î êîíêðåòíûõ ìåõàíèçìàõ åãî àêòè-
âàöèè è ðåàëèçàöèè (Butow, Avadhani, 2004; Jazwinski,
2005). Òàê, íàïðèìåð, íåèçâåñòíà ïðèðîäà ñèãíàëà, ïåðå-
äàþùåãîñÿ íà êàñêàä ôåðìåíòîâ ðåòðîãðàäíîãî ïóòè.
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Ïîêà ëèøü ñ óâåðåííîñòüþ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî èíäóêòî-
ðîì ýòîãî ïóòè ÿâëÿåòñÿ ïîíèæåíèå Øm êëåòîê, ÷òî ìîæåò
ãîâîðèòü î âêëþ÷åíèè â ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ ìåõà-
íèçìîâ ïðåîáðàçîâàíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ â áèîõè-
ìè÷åñêèå. Âîçìîæíî, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ìåõàíèç-
ìå èãðàåò F1-ÀÒÔàçà, òàê êàê èìåííî îíà îòâåòñòâåííà çà
ñîçäàíèå ðàçíîñòè Øm(ÄØm) (Lai et al., 2002). Îòìå÷åíî,
÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ðåïëèêàòèâíîãî âîçðàñòà êëåòîê Øm

ïîíèæàåòñÿ â íåñêîëüêî ðàç, ÷òî íåêîòîðûå àâòîðû ñâÿçû-
âàþò ñ íàðóøåíèÿìè â ðàáîòå ýòîãî ôåðìåíòà (Lai et al.,
2002). Â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê ÷åëîâåêà òàêæå èìååòñÿ
F1-ÀÒÔàçà, êîòîðàÿ íàðÿäó ñ ÀÒÔ/ÀÄÔ-îáìåííèêîì ó÷à-
ñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè ÄØm (Buchet, Godi-
not, 1998). Âîçìîæíî, ÷òî è â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ìó-
òàöèè ýòîãî ôåðìåíòà, åñòåñòâåííî âîçíèêàþùèå ïðè ñòà-
ðåíèè, ìîãóò âêëþ÷àòüñÿ â èíäóêöèþ ðåòðîãðàäíîãî ïóòè.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåïîñðåäñòâåííûì ñåíñîðîì Øm ÿâëÿ-
åòñÿ áåëîê Rtg2, îáëàäàþùèé ïðèçíàêàìè øàïåðîíà
(Koonin, 1994). Â ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ýòîò áåëîê èã-
ðàåò èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ ðîëü, òàê êàê ÷åðåç ñîïðÿæå-
íèå ñ êëþ÷åâûìè ôåðìåíòàìè äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ñèñòåì îí âîâëåêàåòñÿ â ðåãóëÿöèþ ìåòàáî-
ëèçìà, àäàïòàöèþ è ãåííóþ ýêñïðåññèþ (Jazwinski, 2005).

Â ðåòðîãðàäíîì ñèãíàëüíîì ïóòè íèñõîäÿùèìè ìè-
øåíÿìè Rtg2 ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû Rtg1p è Rtg3p, ëîêàëèçîâàííûå â öèòîïëàç-
ìå (Sekito et al., 2000). Ïîä äåéñòâèåì Rtg2 ýòè òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû, ñóùåñòâóþùèå â âèäå ãåòåðîäèìåðíîãî
êîìïëåêñà Rtg1p/Rtg3p, àêòèâèðóþòñÿ (ïóòåì ÷àñòè÷íîãî
äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ Rtg3p) è âñëåäñòâèå ýòîãî òðàí-
ñëîöèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåãóëÿòîðíû-
ìè ýëåìåíòàìè â ïðîìîòîðàõ ãåíîâ ðåòðîãðàäíîãî îòâå-
òà. Â êðóã ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ
Rtg1p/Rtg3p, âõîäÿò ãåíû, êîäèðóþùèå àöåòèë-êîýíçèì
A-ñèíòåòàçó, ôåðìåíòû ãëèîêñèëàòíîãî öèêëà, à òàêæå
ìíîæåñòâî ðåãóëÿòîðíûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ, ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ è ïåðîêñèñîìàëüíûõ áåëêîâ (Epstein et al.,
2001). Èíòåðåñíî, ÷òî óðîâåíü ïðîäóêòîâ ðÿäà ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ãåíîâ (CIT1, ACO1, IDH1 è IDH2), êîòîðûå íàõî-
äÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ãåíîâ ðåòðîãðàäíîãî îòâåòà, ïîâû-
øåí â ìóòàíòíûõ êëåòêàõ S. cerevisiae ñ âûñîêîé äûõà-
òåëüíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
âàæíîé ðîëè ðåòðîãðàäíîãî ïóòè â îáåñïå÷åíèè êîìïåí-
ñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ ïðè
äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé (Rosenkrantz et al., 1994).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñïåêòð ýêñïðåññèðóåìûõ ãåíîâ
ðåòðîãðàäíîãî îòâåòà âî ìíîãîì çàâèñèò îò êîíå÷íûõ
çâåíüåâ îïèñûâàåìîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòè. Âûøå
ìû ðàññìîòðåëè ðåòðîãðàäíûé ïóòü, êîòîðûé ðåãóëèðóåò
ýêñïðåññèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ãåíîâ ÷åðåç îáðàçîâàíèå
Rtg1p/Rtg3p-êîìïëåêñà. Çäåñü æå èìååò ñìûñë óïîìÿíóòü
î âêëàäå ðåòðîãðàäíîãî ïóòè â èçìåíåíèå ýêñïðåññèè
ãåíîâ ñòðåññîâîãî îòâåòà. Àêòèâèðóþòñÿ ýòè ãåíû âñëåä-
ñòâèå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà Rtg2—SLIK, ïîäîáíîãî
SAGA (Pray-Grant et al., 2002), à ïîäàâëÿþòñÿ êîðåïðåññè-
ðóþùèìè êîìïëåêñàìè, ñîäåðæàùèìè Rpd3p è Hda1p
(Huisinga, Pugh, 2004).

Êàê îêàçàëîñü, èíäóêöèÿ îáîèõ ìèòîõîíäðèàëüíûõ
ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ íà ãåííóþ òðàíñêðèïöèþ ïîëîæè-
òåëüíûì îáðàçîì îòðàæàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåï-
ëèêàòèâíîé æèçíè êëåòîê. Ýòî äîêàçûâàåòñÿ òåì, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê àññîöèèðóåòñÿ
ñ èíäóêöèåé ãåíà CIT2 (äèàãíîñòè÷åñêîãî ãåíà ðåòðîãðàä-
íîãî ïóòè), à ñîêðàùåíèå — ñ ðåïðåññèåé ãåíà RTG2 èëè
RTG3 (Kirchman et al., 1999; Borghouts et al., 2004).

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
ðåòðîãðàäíûé ïóòü ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷å-
íèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåïëèêàòèâíîé æèçíè â êëåòî÷-
íûõ ñèñòåìàõ ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì,
â òî âðåìÿ êàê â òåðìèíàëüíî äåòåðìèíèðîâàííûõ êëåò-
êàõ îí ôóíêöèîíàëüíî ìàëîàêòèâåí. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî áåëîê Rtg2p, ñïîñîáíûé ÷àñòè÷íî ïîäàâëÿòü îáðàçî-
âàíèå êîëüöåâûõ ðÄÍÊ â èíòåíñèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ,
íå ñïðàâëÿåòñÿ ñ ýòîé ôóíêöèåé â ìåäëåííî ïðîëèôåðè-
ðóþùèõ êëåòêàõ, ïåðåãðóæåííûõ äàííûìè ñòðóêòóðàìè
(Jazwinski, 2005).

Íåîæèäàííûì îêàçàëîñü, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ðåïëèêàòèâíîé æèçíè êëåòîê Metazoa è äðîææåé íàõî-
äèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ãåíîâ ïðîãèáèòèíîâîãî êîìïëåêñà
(ñì. òàáëèöó) (Dell’Orco et al., 1996; Jazwinski, 1996). Äîë-
ãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïðîãèáèòèíû ÿâëÿþòñÿ íåãàòèâ-
íûìè ðåãóëÿòîðàìè ðàçìíîæåíèÿ, îêàçûâàÿ íà êëåòêè àí-
òèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå ïóòåì èõ áëîêèðîâàíèÿ â
ôàçå G1/S êëåòî÷íîãî öèêëà (Nuell et al., 1991). Îäíàêî ñ
ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà áûëè âûÿâëåíû
íîâûå ñâîéñòâà áåëêîâ ïðîãèáèòèíîâîãî êîìïëåêñà, êîòî-
ðûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå âàæíûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Coates et al.,
1997; Piper, Bringloe, 2002). Òàê, íàïðèìåð, áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ó äðîææåé S. cerevisiae äåëåöèÿ ãåíîâ PHB1 è
PHB2, ÿâëÿþùèõñÿ ãîìîëîãàìè ïðîãèáèòèíîâ ìëåêîïè-
òàþùèõ, ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè (Coates et al., 1997; Piper, Bringloe, 2002). Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî íåãàòèâíûå ïî ïðîãèáèòèíîâûì ãåíàì ìóòàíòû
ïðèîáðåòàþò ôåíîòèï ñòàðåþùèõ êëåòîê, ïîäðîáíî îïè-
ñàííûé â êëàññè÷åñêîé ðàáîòå Ìîðòèìåðà è Äæîíñîíà
(Mortimer, Johnston, 1959). Ïðîãèáèòèíû íàçûâàþò «áåë-
êàìè, ãàðàíòèðóþùèìè äîëãîëåòèå» (Coates et al., 1997).
Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ýòèõ áåëêîâ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íå ñîâñåì ÿñíû. Ïðîãèáèòèíû
ëîêàëèçóþòñÿ âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé è
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè
ïóòåì ïîääåðæàíèè ÄØm (Coates et al., 1997). Îäíàêî îä-
íèì âëèÿíèåì ïðîãèáèòèíîâ íà àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé
íåëüçÿ îáúÿñíèòü øèðîêîå âîâëå÷åíèå ýòèõ áåëêîâ â ðåãó-
ëÿöèþ ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà, ñòàðåíèÿ è àïîïòîçà
(Tatsuta et al., 2005). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå
î òîì, ÷òî ïðîãèáèòèíû ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
ðåãóëÿòîðíûìè êèíàçàìè MAP-êèíàçíîãî ïóòè è òðàíñ-
êðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè (Montano et al., 1999; Wang
et al., 1999; Rajalingam, Rudel, 2005). Äàëüíåéøåå âûÿñíå-
íèå ó÷àñòèÿ ïðîãèáèòèíîâ â ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñò-
âèÿõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ïîìîæåò ïîëó÷èòü îòâåò íà
ýòîò âîïðîñ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå â äàííîì ðàçäåëå îáçîðà
ïðèìåðû ó÷àñòèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ êîìïëåêñîâ áåëêîâ â ñèãíàëüíûõ ïðîöåññàõ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, íå
óêëàäûâàþòñÿ â ñëîæèâøèåñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî
ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè èñêëþ÷èòåëüíî äå-
ãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ. Âûøåïðèâåäåííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ïî-íîâîìó âçãëÿíóòü íà óñòîÿâøååñÿ
ïîëîæåíèå ãèïîòåçû Õàðìàíà, íàçâàâøåãî ìèòîõîíäðèè
«ìîëåêóëÿðíûìè ÷àñàìè» êëåòîê (Harman, 1972).

Îäíàêî íå ñëåäóåò çàáûâàòü, ÷òî èìåííî â ìèòîõîíä-
ðèÿõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå è êëåòîê ïðîòèñòîâ, áåðåò íà÷à-
ëî ìèòîõîíäðèàëüíûé ñèãíàëüíûé ïóòü, ïðèâîäÿùèé ê
ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè (Øåìàðîâà, 2007).
Íàïîìíèì íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ïî
ýòîìó ïóòè ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò.
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Ó ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îòñóòñòâóåò õà-
ðàêòåðíûé äëÿ êëåòîê âûñøèõ ýóêàðèîò ìåõàíèçì àêòèâà-
öèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè ÷åðåç
ôîðìèðîâàíèå ñóïðàìîëåêóëÿðíîãî ñèãíàëüíîãî êîìï-
ëåêñà ïðè ó÷àñòèè êàñïàçî-3-ïîäîáíûõ áåëêîâ. Ó íèõ ïå-
ðåäà÷à ñóèöèäíûõ ñèãíàëîâ, èíäóöèðîâàííûõ êëåòî÷íûì
ñòðåññîì, ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî ïî ñõåìå: àêòè-
âàöèÿ êàñïàçî-3-ïîäîáíûõ ïðîòåàç� ïîíèæåíèå ÄØm�

ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÿäåðíûõ íóêëåàç� ÷àñòè÷íàÿ
êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà. Íàèáîëåå ïîäðîáíî ýòîò ïóòü ïå-
ðåäà÷è ñèãíàëà èçó÷åí ó êèíåòîïëàñòèäíûõ ïðîòîçîéíûõ
ïàðàçèòîâ (Sen et al., 2004). Î òîì, êàê ïåðåäàþòñÿ àïîï-
òîòè÷åñêèå ñèãíàëû â ÿäðî äðóãèõ ïðîòèñòîëîãè÷åñêèõ
îáúåêòîâ, ïîêà èçâåñòíî î÷åíü ìàëî. Ïî-âèäèìîìó, ýòà
ïåðåäà÷à îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áåç ó÷àñòèÿ
êàñïàçîïîäîáíûõ áåëêîâ. Ìåõàíèçìû òàêîé ïåðåäà÷è ó
ïðîòèñòîâ ðàçëè÷íû è çàâèñÿò êàê îò âèäà ìèêðîîðãàíèç-
ìà, òàê è îò òèïà ïåðåäàâàåìîãî ñèãíàëà. Ó áîëüøèíñòâà
èññëåäîâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èñêëþ÷èòåëüíî âàæíóþ
ðîëü â èíäóêöèè àïîïòîçà èãðàþò ÀÔÊ. Ó÷àñòèå ÀÔÊ â
ðàçâèòèè àïîïòîçà äîêàçûâàåòñÿ òåì, ÷òî èõ ïðîäóêöèÿ â
êëåòêàõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò ïåðåä òàêèìè âàæíû-
ìè ñîáûòèÿìè àïîïòîçà, êàê äåïîëÿðèçàöèÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ìåìáðàíû, îñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà c è ôðàã-
ìåíòàöèÿ ÿäåðíîé ÄÍÊ (Burhans et al., 2003). Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î òîì, ÷òî ÀÔÊ
ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ïåðåäà÷å àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ,
íå çàâèñèìûõ îò êàñïàçíîãî ïóòè (Castedo et al., 2002;
Kang et al., 2004; Liu et al., 2005). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ýòîò ïóòü ñâÿçàí ñ ïîíèæåíèåì Øm, îñâîáîæäåíèåì
èç ìèòîõîíäðèé àïîïòîãåííûõ áåëêîâ AIF è ýíäîíóêëåà-
çû G è ïîñëåäóþùèì ïåðåìåùåíèåì ïîñëåäíèõ èç öèòî-
ïëàçìû â ÿäðî (Liu et al., 2005). Èíòåðåñíî, ÷òî ãîìîëîãè
âûøåíàçâàííûõ àïîïòîãåííûõ áåëêîâ âûÿâëåíû â êëåò-
êàõ íèçøèõ ãðèáîâ — ìèêñîìèöåòîâ (Arnoult et al ., 2001)
è äðîææåé (Vincent et al., 1988; Ikeda, Kawasaki, 2001;
Wissing et al., 2001; Low, Gerschenson, 2002). Ïî-âèäèìî-
ìó, îíè òàêæå îïîñðåäóþò ïåðåäà÷ó àïîïòîòè÷åñêèõ ñèã-
íàëîâ ïî êàñïàçîíåçàâèñèìîìó ïóòè, ñõîäíîìó ñ òàêîâûì
â êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò (ïîäðîáíåå ñì.: Øåìàðîâà,
2007).

Â äàííîì ðàçäåëå ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì ðàñ-
ñìîòðåòü íîâûé Ca2+-çàâèñèìûé ïóòü ïåðåäà÷è àïîïòîòè-
÷åñêèõ ñèãíàëîâ, èíèöèèðóåìûé îêèñëèòåëüíûì ñòðåñ-
ñîì. Òàêîé ïóòü, ïðèâîäÿùèé ê àïîïòîçó, âûÿâëåí â êëåò-
êàõ ëåéøìàíèé (Mukherjee et al., 2002) è òðèïàíîñîì
(Ridgley et al., 1999) è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðîòîòèïîì àïîï-
òîòè÷åñêèõ ïóòåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â
êëåòêàõ Metozoa.

Ïóñêîâûì ôàêòîðîì â Ca2+-çàâèñèìîé ïåðåäà÷å àïîï-
òîòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîêðàòíîå ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, âûçâàííîå
ÀÔÊ. Ó ïðîìàñòèãîò Leishmania donovani ê âîçíèêíîâå-
íèþ àïîïòîòè÷åñêîãî êàëüöèåâîãî ñèãíàëà ïðèâîäèò ïî-
íèæåíèå Øm (Mukherjee et al., 2002), ó Trypanosoma cru-
zi — íàðóøåíèå èõ ñïîñîáíîñòè àêêóìóëèðîâàòü Ca2+

(Ridgley et al., 1999). Ðàíåå íà ïðèìåðå íåñêîëüêèõ òèïîâ
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå
êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè÷åííîé ïðî-
äóêöèåé ÀÔÊ òîêñè÷íî äëÿ êëåòîê è ìîæåò èíèöèèðîâàòü
êëåòî÷íóþ ñìåðòü (Richter et al., 1995; Lipton, Nicotera,
1998; Nicotera, Orrenius, 1998; Tan et al., 2001). Ìåõàíèçì
ðàçâèòèÿ àïîïòîçà â òàêèõ êëåòêàõ ñâÿçàí ñ ïîâûøåíèåì
ïðîíèöàåìîñòè êàíàëîâ âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíû (îáðàçîâàíèå ãèãàíòñêîé ïîðû) ïðè ó÷àñòèè

ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bax è Bid â ñî÷åòàíèè ñ êàðäè-
îëèïèíîì (Zoratti, Szabo, 1995; Zamzami, Kroemer, 2003).
Îòêðûâàíèå òàêîé 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 ëåéøìàíèé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïðîñòåéøèõ èçìåíåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòè ìèòîõîíäðèé íå ñîïðÿæåíî ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèãàíò-
ñêîé ïîðû (Mukherjee et al., 2002). Êàêèì îáðàçîì èíèöè-
èðóþòñÿ äàëüíåéøèå âíóòðèêëåòî÷íûå ñîáûòèÿ, ïðèâî-
äÿùèå ê ñìåðòè êëåòîê, ïîêà íå ñîâñåì ÿñíî. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü î÷åâèäåí ëèøü ôàêò, ÷òî ó ïðîñòåéøèõ
(íà ïðèìåðå T. cruzi) ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ ïðîèñõîäèò ïî-
âûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ÿäåðíîé ìåìáðàíû äëÿ Ca2+

(Ridgley et al., 1999). Àâòîðû öèòèðóåìîé ðàáîòû ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî èîíû Ca2+ â ðåçóëüòàòå ìàññèðîâàííîãî ïðî-
íèêíîâåíèÿ â ÿäðî ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü
ýíäîíóêëåàçó, îòâåòñòâåííóþ çà ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ.
Â êëåòêàõ ïðîòèñòîâ ñïåöèôè÷åñêèå Ca2+-çàâèñèìûå ýí-
äîíóêëåàçû ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû, íî èñõîäÿ èç
äàííûõ î øèðîêîì ðàñïðîñòðàíåíèè ýòèõ ôåðìåíòîâ â
êëåòêàõ ðàçíîãî óðîâíÿ îðãàíèçàöèè ìîæíî ñ óâåðåí-
íîñòüþ äîïóñòèòü âîçìîæíîñòü èõ ñóùåñòâîâàíèÿ è ó
ïðîñòåéøèõ (Eastman, 1995; Urbano et al., 1998; Hickey et
al., 2001).

Â öåëîì öèêë èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûé èçó÷åíèþ
ðîëè ìèòîõîíäðèé â ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè ýóêàðèîòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïîêà íàõîäèòñÿ â
íà÷àëüíîé ñòàäèè è íå ìîæåò ïðåäîñòàâèòü äîñòàòî÷íîãî
ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ ãëóáîêèõ òåîðåòè÷åñêèõ
îáîáùåíèé.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîêàçàë,
÷òî ó íèçøèõ ýóêàðèîò èìåþòñÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàí-
íûå ÿäåðíûå è ìèòîõîíäðèàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Èç ÿäåðíûõ ìåõàíèçìîâ ìîæ-
íî âûäåëèòü äâà. Îäèí èç íèõ ñâÿçàí ñ ôóíêöèîíèðîâàíè-
åì òåëîìåðàçíîãî êîìïëåêñà (ðàññìîòðåí íà ïðèìåðå
äðîææåé è èíôóçîðèé), âòîðîé — ñ ðåãóëÿöèåé àêòèâíî-
ñòè ãåíîâ-ÐÏÆ.

Âàæíóþ êîîðäèíèðóþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè íèçøèõ ýóêàðèîò èãðàþò òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ãåíàìè àíòè-
ñòðåññîâîãî îòâåòà. Íà ïðèìåðå äðîææåé ïîêàçàíî, ÷òî
àêòèâàöèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ (Msn2 è Msn4) îïîñðåäóåò ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå óìåðåííîãî ñòðåññà íà àíòèîêñè-
äàíòíóþ ñèñòåìó çàùèòû êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê ñèëüíî-
äåéñòâóþùèå ñòðåññîðû, â òîì ÷èñëå ÀÔÊ, ñïîñîáíû
îêàçûâàòü ïðÿìîå äåéñòâèå íà ãåíû-ÐÏÆ. Â îñíîâíîì ýòî
äåéñòâèå íàíîñèò óðîí ñèñòåìàì æèçíåîáåñïå÷åíèÿ êëå-
òîê, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ
è(èëè) àïîïòîçó.

Èññëåäîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãó-
ëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïîêàçàëè, ÷òî äèñôóíê-
öèÿ ìèòîõîíäðèé, à èìåííî ïîíèæåíèå èõ äûõàòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì çâåíîì â öåïî÷êå ñîáûòèé,
ñîïðÿæåííûõ ñ íåîáðàòèìûìè äåãåíåðàòèâíûìè èçìåíå-
íèÿì êëåòîê. Îäíàêî â ìèòîõîíäðèÿõ èìåþòñÿ è ñèãíàëü-
íûå çâåíüÿ, ðåãóëèðóåìûå «áåëêàìè äîëãîëåòèÿ», à òàêæå
áåëêàìè ðåòðîãðàäíîãî ïóòè, êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â óâå-
ëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê ñ ïîíèæåííûì
ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì.
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Ôåíîìåí ðåãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðåä-
ñòàâëÿåò ïðåäìåò îñîáîãî èíòåðåñà ìîëåêóëÿðíûõ áèîëî-
ãîâ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó äîñòèãíóò íàñòîÿùèé ïðîðûâ â ðå-
øåíèè ìíîãèõ ïðîáëåì ãåðîíòîëîãèè è ýâîëþöèîííîé
áèîëîãèè. Èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ðîñòà, ñòà-
ðåíèÿ è àïîïòîçà ó íèçøèõ ýóêàðèîò (íà ïðèìåðå ìîäåëü-
íûõ îðãàíèçìîâ) ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü íîâûå äîêàçàòåëü-
ñòâà åäèíñòâà ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êîíòðîëÿ çà
ïðîãðàììèðóåìûìè ïðîöåññàìè â êëåòêàõ îðãàíèçìîâ
ðàçíîãî óðîâíÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ.
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