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Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ëèòåðàòóðû ïîñâÿùåí ðîëè ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàí ëèçîñîì â ïðîöåññå
àïîïòîçà. Ðàññìîòðåíû ëàáèëèçèðóþùèå ìåìáðàíû âîçäåéñòâèÿ (â òîì ÷èñëå äåéñòâèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà
Bcl-2, LAPF, p53) è ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèå ôàêòîðû (âêëþ÷àÿ áåëîê Hsp70), à òàêæå âîçìîæíîñòü
ïðèæèçíåííîé îöåíêè ïåðìåàáèëèçàöèè ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí. Ñäåëàíà ïîïûòêà ïðîàíàëèçèðîâàòü íî-
âûå äàííûå î äèôôåðåíöèàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ëèçîñîì è îöåíèòü ñâÿçü ìåæäó ïîâðåæäåíèÿ-
ìè ýòèõ ìåìáðàí è èíèöèàöèåé àïîïòîçà. Ïîäðîáíî îïèñàí ñèãíàëüíûé ýôôåêò ïåðìåàáèëèçàöèè ëèçî-
ñîìíûõ ìåìáðàí, îáóñëîâëåííûé ïðåèìóùåñòâåííî âûñâîáîæäåíèåì â öèòîçîëü êàòåïñèíîâ B è D. Îñî-
áîå âíèìàíèå óäåëåíî ïîñëåäóþùèì ìíîæåñòâåííûì ïóòÿì àïîïòîãåííîé ñèãíàëèçàöèè, âêëþ÷àþùèì
â ñåáÿ «ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àòàêó» è àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ öèòîçîëüíûõ áåëêîâ, ìèòîõîíäðèé, ïðîêàñ-
ïàç, êëåòî÷íîãî ÿäðà. Â îòëè÷èå îò àêòèâàöèè êàñïàçíîãî êàñêàäà âñëåäñòâèå ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðà-
íû ìèòîõîíäðèé âûñâîáîæäåíèå ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ ìîæåò çàïóñêàòü êàê êàñïàçîçàâèñèìûé, òàê è
êàñïàçîíåçàâèñèìûé ïóòè àïîïòîçà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïîïòîç, êàòåïñèí B, êàòåïñèí D, ëèçîñîìû, íåêðîç, ïåðìåàáèëèçàöèÿ ëèçî-
ñîìíûõ ìåìáðàí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÎ — àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé, ÏËÌ — ïåðìåàáèëèçàöèÿ ëèçîñîì-
íûõ ìåìáðàí, ÏÌÌ — ïåðìåàáèëèçàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí, ÐÔÊ — ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñ-
ëîðîäà, JNK — c-Jun N-êîíöåâûå êèíàçû, TRAIL — ðîäñòâåííûé ÒÍÔ àïîïòîçèíäóöèðóþùèé ëèãàíä.

Âíóòðèêëåòî÷íîå îñâîáîæäåíèå ëèçîñîìíûõ ôåðìåí-
òîâ (âñåãî îêîëî 70 ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ) ïðåäñòàâëÿåò
èíòåðåñ â ñèëó èõ âûñîêîãî ãèäðîëèòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
è øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Ëàáèëèçàöèþ ìåìáðàí ëè-
çîñîì îáû÷íî ðàññìàòðèâàëè êàê íåãàòèâíîå ÿâëåíèå, îò-
ðàæàþùåå ðàñïàä ëèçîñîì, è ÷àñòî — êàê ïîêàçàòåëü âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íåðåäêî ñîïðÿæåííîãî ñ íåêðî-
çîì êëåòîê (Ïîêðîâñêèé, Òóòåëüÿí, 1976; Ferri, Kroemer,
2001; Terman et al., 2006b). Îäíàêî íå óäàâàëîñü óñòàíî-
âèòü ïàòîëîãè÷åñêè çíà÷èìûå ãðàíèöû ëàáèëèçàöèè, è,
êðîìå òîãî, ëàáèëèçàöèÿ íåðåäêî îòìå÷àëàñü ïðè âèçóàëè-
çàöèè ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûõ ëèçîñîì, ïîýòîìó èíòå-
ðåñ ê ïîâðåæäåíèþ ëèçîñîì óãàñ ê êîíöó 1980-õ ãîäîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèæèçíåííàÿ ïåðìåàáèëèçàöèÿ
(äîñòèæåíèå ïðîíèöàåìîñòè) ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí
(ÏËÌ) ñíîâà àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ïî ïðè÷èíå îòêðûòèÿ
âçàèìîñâÿçè ìåæäó îñâîáîæäàåìûìè ëèçîñîìíûìè ôåð-
ìåíòàìè è çàïóñêîì ïðîöåññîâ ãèáåëè êëåòêè, â ÷àñòíî-
ñòè àïîïòîçà. Âî ìíîãèõ ðàáîòàõ ïî ìîäåëèðîâàíèþ
àïîïòîçà îáíàðóæåíà ðàííÿÿ óòå÷êà â öèòîçîëü ëèçîñîì-
íûõ ôåðìåíòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü êàòåïñèíîâ, ïðè ýòîì
ìîðôîëîãè÷åñêè ëèçîñîìû ìîãóò âûãëÿäåòü èíòàêòíûìè.
Óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî èíãèáèðîâàíèå âûñâîáîæäàåìûõ
ëèçîñîìíûõ êàòåïñèíîâ èëè èõ ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàí-
íàÿ èíàêòèâàöèÿ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì òîðìîçèò íåêî-
òîðûå ïóòè àïîïòîçà (Stoka et al., 2007; Benes et al., 2008).

Ìèøåíÿìè ëèçîñîìíûõ êàòåïñèíîâ â ðàçíûõ ñèòóà-
öèÿõ ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëüíûå öèòîçîëüíûå áåëêè, ïðîêàñïà-
çû, ìèòîõîíäðèè è ÿäðî êëåòêè (Broker et al., 2005; Ter-

man et al., 2006b). Àêòèâíî èññëåäóþòñÿ âîçìîæíîñòü ñïå-
öèôè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ è àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïåï-
òèäîâ àïîïòîçà ëèçîñîìíûìè êàòåïñèíàìè, à òàêæå ñâÿçü
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ ëàáèëèçàöèåé ìåìáðàí ëèçî-
ñîì. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ñëàáûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,
âûçûâàþùèé îãðàíè÷åííîå ïîâðåæäåíèå ëèçîñîì, ìîæåò
èíäóöèðîâàòü àïîïòîç, òîãäà êàê âûðàæåííîå ïîâðåæäå-
íèå ëèçîñîì ïðèâîäèëî ê íåêðîçó (Brunk et al., 2001).

Èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò íîâûå äàííûå î ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñîáûòèé, ñâÿçàííûõ ñ âîâëå-
÷åíèåì ëèçîñîì â àïîïòîç, ôàêòîðàõ ïåðìåàáèëèçàöèè
ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû, ìåõàíèçìàõ «óòå÷êè» ëèçîñîìíûõ
ãèäðîëàç â öèòîçîëü, ãèäðîëèòè÷åñêîé è ñèãíàëüíîé ðîëè
âûñâîáîæäàþùèõñÿ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ ïðè èíäóê-
öèè àïîïòîçà.

Ïðèæèçíåííàÿ ïåðìåàáèëèçàöèÿ
ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí

Â èíòàêòíûõ êëåòêàõ ëèçîñîìíûå ôåðìåíòû íàõîäÿò-
ñÿ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè, îáóñëîâëåííîì èçîëÿöèåé èõ
îò öèòîçîëÿ ïîñðåäñòâîì ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû. Ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ ìåìáðàíû âîçäåéñòâèÿõ ïðîèñõî-
äèò ïðîíèêíîâåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âíåëèçîñîìíûõ
ñóáñòðàòîâ â ëèçîñîìû, ðàñòåò ñêîðîñòü èõ ãèäðîëèçà, è
ïðè äàëüíåéøåì ïîâðåæäåíèè ìåìáðàí ëèçîñîìíûå ôåð-
ìåíòû ìîãóò âûñâîáîæäàòüñÿ èç ëèçîñîì è àòàêîâàòü âíå-
ëèçîñîìíûå ñòðóêòóðû.
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Áèîõèìè÷åñêèå ïîäõîäû âûÿâèëè äâà âèäà äîñòóïíîé
(íåëàòåíòíîé) àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ — ñâîáîäíóþ è íå-
ñåäèìåíòèðóåìóþ. Ïåðâàÿ ÿâëÿåòñÿ ñîâîêóïíîñòüþ àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòà, ñîäåðæàùåãîñÿ â ñðåäå è öèòîçîëå,
ñîðáèðîâàííîãî íà ìåìáðàíàõ è ÷àñòè÷íî äîñòóïíîãî
ñóáñòðàòó ÷åðåç âîçìîæíûå ëîêàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ ëè-
çîñîìíîé ìåìáðàíû. Âòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà, âûÿâëÿåìóþ â íåñåäèìåíòèðóåìîé ñóá-
êëåòî÷íîé ôðàêöèè (öèòîçîëå).

Ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ëèçîñîì íàáëþäàþòñÿ ïðè
îãðîìíîì ðàçíîîáðàçèè âîçäåéñòâèé íà êëåòêè è îðãà-
íèçì. Óæå â 60-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà âîçíèê âîïðîñ î ñî-
îòâåòñòâèè äàííûõ íà ãîìîãåíàòàõ êëåòîê è îðãàíîâ ñ
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèòóàöèåé. Îöåíêà ýôôåêòà ãîìîãåíèçà-
öèè ïå÷åíè íà âåëè÷èíó ñâîáîäíîé àêòèâíîñòè ëèçîñîì-
íûõ ôåðìåíòîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè èíäóêöèè âòîðè÷íûõ
ëèçîñîì ãëþêàãîíîì (Deter, De Duve, 1967) ïîêàçàëà, ÷òî
ðîñò ñâîáîäíîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ìîæåò îòðàæàòü
óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êðóïíûõ è ëîì-
êèõ âòîðè÷íûõ ëèçîñîì, ñïîñîáíûõ ðàçðóøàòüñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ãîìîãåíèçàöèè (Ïó-
ïûøåâ, Êîðîëåíêî, 1987). Ïðèñóòñòâèå öèòîëèòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, îäíàêî, çàòðóäíÿëî òðàêòîâêó äàííûõ î ñâî-
áîäíîé àêòèâíîñòè.

Òåì íå ìåíåå ôóíêöèîíàëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó äåñòàáè-
ëèçàöèåé ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí â êëåòêå è ãèäðîëèçîì
âíåëèçîñîìíûõ êëåòî÷íûõ ñóáñòðàòîâ, ïî-âèäèìîìó, ñó-
ùåñòâóåò. Òàê, ïðè ïîâðåæäåíèè ôåíàíòðåíîì ëèçîñîì
êëåòîê ïèùåâàðèòåëüíûõ æåëåç ìîëëþñêîâ ñëåäèëè çà
ðàñùåïëåíèåì öèòîçîëüíûõ áåëêîâ, ìå÷åííûõ ðàäèîàê-
òèâíîñòüþ. Îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êîí-
òàêòîì öèòîçîëüíûõ áåëêîâ ñ ëèçîñîìíûìè ôåðìåíòàìè
è èõ ãèäðîëèçîì ïî ìåðå ðîñòà ñâîáîäíîé àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ (Moore, Viarengo, 1987).

Èçó÷åíèå ïðèæèçíåííîé öåëîñòíîñòè ìåìáðàí ëèçî-
ñîì ÷àùå âñåãî ïðîâîäÿò ñ ïîìîùüþ ëèçîñîìîòðîïíûõ
êðàñèòåëåé (òàáë. 1). Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî àêðèäèíîâûé
îðàíæåâûé (ÀÎ), ÿâëÿþùèéñÿ ìåòàõðîìàòè÷åñêèì ôëóî-
ðîõðîìîì (pKa 10). ÀÎ õàðàêòåðèçóåòñÿ êðàñíîé ôëóî-
ðåñöåíöèåé ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (â ÷àñòíîñòè, â
ëèçîñîìàõ) è çåëåíîé ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (â öèòî-

çîëå è ÿäðå). Â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ÀÎ, îáû÷íî âèäíà
ãðàíóëÿðíàÿ êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ, à ïîñëå ÏËÌ âûÿâ-
ëÿåòñÿ äèôôóçíîå çåëåíîå ñâå÷åíèå (Zdolsek et al., 1990;
Antunes et al., 2001). Áîëåå òîãî, óòå÷êà êðàñèòåëÿ âèäíà
ïî ïðèðîñòó çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèè â öèòîçîëå (Zdolsek
et al., 1990; Zdolsek, Svensson, 1993). ÀÎ ìîæåò èñïîëüçî-
âàòüñÿ òàêæå è äëÿ öèòîôîòîìåòðèè êëåòîê â ïîòîêå (Mi-
challet et al., 2004; De Milito et al., 2007). Àíàëîãè÷íûì
ñïîñîáîì èñïîëüçóþòñÿ è äðóãèå ëèçîñîìîòðîïíûå ôëóî-
ðîõðîìû, â ÷àñòíîñòè êðàñèòåëè ñåðèè Lysotracker (De
Milito et al., 2007). Â ðåçóëüòàòå ÏËÌ êëåòêè òåðÿþò íà-
áëþäàåìóþ ñ ïîìîùüþ ýòèõ êðàñèòåëåé çåðíèñòîñòü öè-
òîïëàçìû, ñîîòâåòñòâóþùóþ ëîêàëèçàöèè ëèçîñîì, è ñëà-
áî ôëóîðåñöèðóþò â ïîòîêîâîé öèòîôîòîìåòðèè (Boya et
al., 2003b).

Âîçìîæíà èäåíòèôèêàöèÿ ÏËÌ ñâåòîâîé ìèêðîñêî-
ïèåé íåéòðàëüíîãî êðàñíîãî, èìåþùåãî õàðàêòåðíóþ
îêðàñêó â êèñëîé ñðåäå ëèçîñîì (Zang et al., 2001).

Ïîâðåæäåíèå ìåìáðàí ëèçîñîì ìîæíî òàêæå îáíàðó-
æèòü ñ ïîìîùüþ íàãðóçêè ëèçîñîì ÔÈÒÖ-äåêñòðàíîì
(Thibodeau et al., 2004) ïî åãî çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèè â
êèñëîé ñðåäå. Ïðè ýòîì c ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíûõ äåê-
ñòðàíîâ âîçðàñòàþùåé ïîëèìåðíîñòè óäàåòñÿ ñëåäèòü çà
ðàçìåðîì îáðàçóþùèõñÿ ïîð â ëèçîñîìíîé ìåìáðàíå, ÷å-
ðåç êîòîðûå ìàðêåð âûñâîáîæäàåòñÿ â öèòîçîëü (Bidere et
al., 2003).

Àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ èììóíîôëóîðåñöåíòíûå è èì-
ìóíîöèòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê
ëèçîñîìíûì ôåðìåíòàì, ïîçâîëÿþùèì îöåíèòü òðàíñëî-
êàöèþ áåëêîâûõ ìîëåêóë èç ëèçîñîì â öèòîçîëü. Òàê, ñ
ïîìîùüþ àíòèòåë ê êàòåïñèíàì B è D âûÿâëÿþò ãðàíó-
ëÿðíûå ñòðóêòóðû öèòîïëàçìû, êîòîðûå ñîäåðæàò òàêæå
è õàðàêòåðíûå áåëêè ëèçîñîìíîé ìåìáðàíû, òàêèå êàê
ìåìáðàííûå áåëêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ëèçîñîìàìè,
LAMP1 è LAMP2 (Fehrenbacher et al., 2008). Ïîñëå ÏËÌ
àíòèòåëà ê êàòåïñèíàì B è D ðàñïðåäåëÿþòñÿ äèôôóçíî
ïî âñåé êëåòêå. Ýòà òðàíñëîêàöèÿ âèäíà òàêæå â íåñå-
äèìåíòèðóåìîé ñóáêëåòî÷íîé ôðàêöèè (öèòîçîëå) ïî
ïðèðîñòó ñîäåðæàíèÿ êàòåïñèíîâ, âûÿâëÿåìûõ ìåòîäîì
èììóíîáëîòèíãà (Michallet et al., 2004), èëè ïî èõ àêòèâ-
íîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ñïåöèôè÷åñêèì ñóáñòðàòàì
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Äåòåêòîð Ñïîñîá âûÿâëåíèÿ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé Ïîòåðÿ êðàñíîé ôëóîðåñöåíöèè ëèçîñîì
(èëè ïðèðîñò çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèè
öèòîçîëÿ)

Zdolsek et al., 1990, 1993; Antunes et al.,
2001

Íåéòðàëüíûé êðàñíûé Ïîòåðÿ êðàñíîé îêðàñêè ëèçîñîì Zang et al., 2001

Äåòåêòîðû ñåðèè Lysotrackers (æåëòûå, êðàñ-
íûå, ñèíèå, çåëåíûå)

Ïîòåðÿ ãðàíóëÿðíîé ôëóîðåñöåíöèè Kagedal et al., 2001b; De Milito et al., 2007

ÔÈÒÖ-äåêñòðàí Ïîòåðÿ çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèè ëèçîñîì Bidere et al., 2003; Thibodeau et al., 2004

Ôëóîðåñöåíòíûå àíòèòåëà ê ëèçîñîìíûì
ôåðìåíòàì

Èììóíîôëóîðåñöåíöèÿ Boya et al., 2003a, 2003b

Èììóíîôåðìåíòíîå âûÿâëåíèå Èììóíîáëîòèíã ñóáêëåòî÷íîé ôðàêöèè
öèòîçîëÿ (ñ îãðàíè÷åíèÿìè)

Michallet et al., 2004

Íåïðîíèêàþùèå ñóáñòðàòû è èíãèáèòîðû ëè-
çîñîìíûõ ôåðìåíòîâ (zFR-aminotrifluo-
romethyl-coumarin, pepstatin-BODIPY)

Ôëóîðåñöåíòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïðîäóêòîâ
è ëèãàíäîâ â öèòîçîëå è ëèçîñîìàõ

Yiu et al., 2005; Groth-Pedersen et al.,
2007; Baumgartner et al., 2007

Ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàííàÿ êîíúþãàöèÿ êà-
òåïñèíîâ ñ çåëåíûì ôëóîðåñöèðóþùèì
áåëêîì GFP

Çåëåíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ áåëêà Werneburg et al., 2004, 2007



(Groth-Pedersen et al., 2007). Óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ êàòåïñèíîì D ôëóîðåñ-
öåíòíûé ïåïñòàòèí-BODIPY, íå ïðîíèêàþùèé ÷åðåç ëè-
çîñîìíóþ ìåìáðàíó (Yin et al., 2005).

Íàêîíåö, ÏËÌ âèäíà ïðè òðàíñôåêöèè êëåòîê ñøè-
òûìè ïîëèíóêëåîòèäíûìè êîíñòðóêöèÿìè, êîäèðóþùè-
ìè êàòåïñèíû è ñïàðåííûå ñ íèìè ôëóîðåñöåíòíûå áåëêè
(Werneburg et al., 2002, 2007; Broker et al., 2005). Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð êî-
äèðóåìûõ ôëóðåñöåíòíûõ áåëêîâ ðàçëè÷íîãî öâåòà.

Òàêèì îáðàçîì, íàáîð ìåòîäîâ ñëåæåíèÿ çà ÏËÌ äî-
ñòàòî÷íî øèðîê. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûÿâëåíèå ïðè-
æèçíåííîé ÏËÌ ñ ïîìîùüþ ëèçîñîìîòðîïíûõ êðàñèòå-
ëåé è ðåãèñòðàöèè îñâîáîæäåíèÿ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ
îáû÷íî äàåò ñîãëàñîâàííóþ èíôîðìàöèþ, ò. å. âûñâîáîæ-
äåíèå êðàñèòåëåé êîððåëèðóåò ñ òðàíñëîêàöèåé ëèçîñîì-
íûõ ôåðìåíòîâ â öèòîçîëü (Brunk et al., 1995), íåñìîòðÿ
íà íåêîòîðûå èñêëþ÷åíèÿ (Ollinger, Brunk, 1995). Â îòíî-
øåíèè ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ íàèáîëåå ÷àñòî èññëåäóþò
òðàíñëîêàöèþ êàòåïñèíîâ, ÷òî îáóñëîâëåíî îñîáûì èíòå-
ðåñîì ê èõ ñèãíàëüíîé ðîëè â èíèöèàöèè àïîïòîçà.

Èíäóêòîðû ïåðìåàáèëèçàöèè
ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì è èçó÷åííûì ôàêòîðîì
ïîâðåæäåíèÿ ëèçîñîì ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, çàïóñêàåìàÿ îáðàçîâàíèåì ðåàêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÐÔÊ), êîðîòêîæèâóùèõ ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ (Terman et al., 2006b) (òàáë. 2). Â ëèçîñîìàõ îá-
ðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïî
ìåõàíèçìó ðåàêöèé Ôåíòîíà, êàòàëèçèðîâàòüñÿ èç ïåðå-
êèñè âîäîðîäà ñ ó÷àñòèåì Fe2+ â êèñëîé ñðåäå â ïðèñóòñò-
âèè âîññòàíîâëåííîãî öèñòåèíà (Terman et al., 2006b).
Ïðåäâàðèòåëüíàÿ íàãðóçêà ëèçîñîì Fe2+ àêòèâèðóåò ïî-
âðåæäåíèå ìåìáðàí ëèçîñîì, à åãî ñâÿçûâàíèå õåëàòàìè
(äåôåððèîêñàìèíîì èëè äèôåíèëåí éîäîíèóìîì) ïðåïÿò-
ñòâóåò ëàáèëèçàöèè ìåìáðàí (Persson, 2005; Kurz et al.,
2006). Ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü ãèáåëüíóþ äëÿ êëåò-
êè ëèïèäïåðîêñèäàöèþ îáëàäàþò ìíîãèå ñóáñòðàòû, íà-
ïðèìåð áàêòåðèè, ôàãîöèòèðóåìûå íåéòðîôèëàìè (Blom-
gran et al., 2007), ÷àñòèöû êðåìíèÿ (Shen et al., 2001), èí-
ãèáèòîð ïðîòîííîé ïîìïû îìåïðàçîë, ýôôåêò êîòîðîãî
îòìåíÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòîì N-àöåòèë-öèñòåèíîì (De Mi-
lito et al., 2007), è äð.

Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ìåìáðàíó îêàçûâàåò
ñôèíãîëèïèä ñôèíãîçèí, îáëàäàþùèé ñâîéñòâàìè ëèïî-
ôèëüíîãî ñëàáîãî îñíîâàíèÿ è ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî
ñîåäèíåíèÿ (Kagedal et al., 2001b). Ýêòîïè÷åñêèé ñôèíãî-
çèí â íèçêèõ äîçàõ ñïîñîáåí âûçûâàòü ãèáåëü êëåòîê, ñî-
ïðîâîæäàþùóþñÿ ÏËÌ, ïåðìåàáèëèçàöèåé ìåìáðàí ìè-
òîõîíäðèé (ÏÌÌ), àêòèâàöèåé êàñïàç, à â âûñîêèõ äîçàõ
âûçûâàåò îáøèðíîå ðàçðóøåíèå ëèçîñîì è íåêðîç êëåòîê
(Kagedal et al., 2001b). Èíäóêöèþ íàðàáîòêè ýíäîãåííîãî
ñôèíãîçèíà ñ ïîñëåäóþùåé ãèáåëüþ êëåòîê ìîæíî íà-
áëþäàòü â ïå÷åíè ïðè âîçäåéñòâèè ÒÍÔ-a (Werneburg et
al., 2002).

Ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ÏËÌ îáëàäàþò ôîñôîëèïà-
çà À2 (Zhao et al., 2001a) è ïðîäóêòû åå àêòèâíîñòè ëèçî-
ôîñôàòèäèëõîëèí (ëèçîëåöèòèí) (Hu et al., 2007), à òàêæå
ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû (Feldstein et al., 2006; Li et al.,
2008). Îäíàêî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî äëÿ æèðíûõ êèñëîò
âîçìîæåí è îïîñðåäîâàííûé ýôôåêò, ñâÿçàííûé ñ ó÷àñòè-
åì áåëêà Bax, ïîñêîëüêó åñëè ïðè âîçäåéñòâèè ìåòèë-

ïàëüìèòàòà íà ãåïàòîöèòû ñ ãåíîìîì Bax+/+ íàáëþäàëàñü
îòíîñèòåëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëèçîñîì ê ïîâðåæäå-
íèþ, òî ñ ãåíîìîì Bax–/– ëèçîñîìû ïðîÿâëÿëè óñòîé÷è-
âîñòü (Feldstein et al., 2006). Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì öèòî-
çîëüíàÿ ôîñôîëèïàçà Ñ ñïîñîáíà ïîâðåæäàòü ëèçîñîìû
ãåïàòîöèòîâ, ïðè ýòîì ïåðìåàáèëèçóþùèé ýôôåêò çàâè-
ñåë îò êîíöåíòðàöèè Ñà2+ (Zhao et al., 2005b).

ÏËÌ êëåòîê ïå÷åíè è ïîñëåäóþùèé àïîïòîç âûçûâà-
þòñÿ òàêæå ñîëÿìè æåë÷íûõ êèñëîò (â ÷àñòíîñòè, ãëèêî-
õåíäåçîêñèõîëàòîì), îáëàäàþùèìè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâ-
íûìè ñâîéñòâàìè (Roberts et al., 1997).

Ëàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò íà ìåìáðàíó îáíàðóæåí ó
îêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ õîëåñòåðèíà ïðè èõ ïîãëîùåíèè
ìàêðîôàãàìè (Yuan et al., 2000). Ïîäîáíûì äåéñòâèåì îá-
ëàäàþò è îêèñëåííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè
(Li et al., 1998). Ëàáèëèçàöèÿ ëèçîñîì ïðåäîòâðàùàëàñü
ïðåäâàðèòåëüíîé íàãðóçêîé êëåòîê äåôåððèîêñàìèíîì,
ñâÿçûâàþùèì Fe2+, ÷òî óêàçûâàåò íà âåðîÿòíóþ îêèñëèòå-
ëüíóþ ïðèðîäó ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí (Li et al., 1998; Li,
Yuan, 2004).

Ïðèæèçíåííîå ðàçðóøåíèå ëèçîñîì äîñòèãàåòñÿ
òðàíñìåìáðàííûì ïðîíèêíîâåíèåì è ïîñëåäóþùèì íà-
êîïëåíèåì ñèíòåçèðîâàííûõ ëèçîñîìîòðîïíûõ äåòåðãåí-
òîâ, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè ñëàáûõ îñíîâàíèé (MSDH,
N-äîäåöèë-èìèäàçîë) (Miller et al., 1983; Li et al., 2000).
Ïðè ýòîì âûçûâàåìîå èìè îãðàíè÷åííîå ïîâðåæäåíèå ëè-
çîñîì ïðèâîäèò ê àïîïòîçó, âûðàæåííîå — ê íåêðîçó. Ïî-
äîáíûå ïîâðåæäàþùèå ìåìáðàíó ñâîéñòâà âûÿâëåíû è ó
àìôèôèëüíîãî àìèíà ñèðàìåñèíà (Ostenfeld et al., 2005).

Èçáèðàòåëüíóþ ÏËÌ êëåòîê âûçûâàþò íåêîòîðûå
ïðîèçâîäíûå îëèãîïåïòèäîâ, â ÷àñòíîñòè ìåòèëîâûé
ýôèð L-ëåéöèë-L-ëåéöèíà (Cirman et al., 2004).

Íåêîòîðûå òîêñèíû æèâîòíûõ ÿäîâ, ÿâëÿþùèåñÿ ÷àñ-
òî íåôåðìåíòíûìè ïåïòèäàìè, îêàçûâàþò áûñòðîå ïî-
âðåæäàþùåå ìåìáðàíû äåéñòâèå. Òàê, êðîòàìèí èç ÿäà
ãðåìó÷åé çìåè áûñòðî èíòåðíàëèçóåòñÿ êëåòêàìè
CHO-K1 è óæå ÷åðåç 5 ìèí îêàçûâàåòñÿ â ëèçîñîìàõ â
òîêñè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèÿ ëèçî-
ñîì, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ îñâîáîæäåíèåì êàòåïñèíîâ è àê-
òèâàöèåé êàñïàç (Hayashi et al., 2008).

Ðàñïðîñòðàíåííàÿ ìîäåëü ëàáèëèçàöèè ìåìáðàí ëèçî-
ñîì ôîòîïîâðåæäåíèåì â ïðèñóòñòâèè ëèçîñîìîòðîïíûõ
ôîòîñåíñèáèëèçàòîðîâ, ïî-âèäèìîìó, ñîïðîâîæäàåòñÿ
èíäóêöèåé ÐÔÊ (Xue et al., 2003; Ichinose et al., 2006). Ïî-
äîáíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò è íåêîòîðûå ëèçîñîìîòðîï-
íûå êðàñèòåëè (ÀÎ è íåéòðàëüíûé êðàñíûé) (Zdolsek et
al., 1990; Yao, Zhang, 1997).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûÿâëåíî ó÷àñòèå â èíäóêöèè
ÏËÌ íåêîòîðûõ áåëêîâûõ ìåäèàòîðîâ àïîïòîçà. Òàê, â
ìåëàíîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè äåéñòâèè óëüòðàôèîëåòà ïîêà-
çàíà JNK-çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ ÏËÌ ïðè ó÷àñòèè áåëêà
Bim (Bivik, Ollinger, 2008). Ïîäîáíî ýòîìó â êëåòêàõ õî-
ëàíãèîêàðöèíîìû è ãåïàòîìû ÷åëîâåêà TRAIL-èíäóöèðî-
âàííàÿ ãèáåëü êëåòîê âêëþ÷àëà JNK-çàâèñèìóþ àêòèâà-
öèþ Bim, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü îïðåäåëÿëà ïîñëåäóþ-
ùóþ ÏËÌ (Werneburg et al., 2007). Ïîñêîëüêó Bim íå
îáëàäàåò ïåðìåàáèëèçóþùèìè ñâîéñòâàìè, ýòó ñïîñîá-
íîñòü â îòíîøåíèè ëèçîñîì èñêàëè ó áåëêîâ Bax è Bak,
çàâèñèìûõ îò Bim è ó÷àñòâóþùèõ â ÏÌÌ. Èñïîëüçóÿ èç-
âåñòíûé ïîäõîä âèçóàëèçàöèè çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî
õèìåðíîãî áåëêà GFP-Bax, âûÿâèëè, ÷òî àêòèâèðîâàííûé
Bax ìîæåò ïåðåíîñèòüñÿ ê ëèçîñîìàì è âûçûâàòü ÏËÌ
àíàëîãè÷íî åãî äåéñòâèþ íà ìèòîõîíäðèè. Ýòè ðåçóëüòà-
òû ñîãëàñóþòñÿ ñ äðóãèìè èññëåäîâàíèÿìè, ãäå ïîêàçàíî,
÷òî Bax ñïîñîáåí âûçûâàòü ÏËÌ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì
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âîçäåéñòâèè íà ëèçîñîìû (Kagedal et al., 2005; Feldstein et
al., 2006). Ïî-âèäèìîìó, â êëåòêå Âàõ ïðè ïîñðåäíè÷åñòâå
Bim ìîæåò ïåðåìåùàòüñÿ òàêæå è ê ëèçîñîìàì è âûçû-
âàòü ÏËÌ.

Âñå áîëüøå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîñâÿùåíî òîìó,
÷òî ìåìáðàíû ëèçîñîì ïîäâåðæåíû ïîâðåæäàþùåìó äåé-
ñòâèþ ðÿäà êëåòî÷íûõ ïðîòåèíàç. Êðîìå òðàíñëîöèðóþ-
ùèõñÿ â öèòîçîëü êàòåïñèíîâ (Werneburg et al., 2002) ýòîé
ñïîñîáíîñòüþ îáëàäàþò è öèòîçîëüíûå ïðîòåèíàçû êàëü-
ïàèíû (Yap et al., 2006; Cheung et al., 2007), è, ïî íåêî-
òîðûì äàííûì, êàñïàçû (Gyrd-Hansen et al., 2006). Àòàêà
ëèçîñîì âíóòðèêëåòî÷íûìè àãåíòàìè âàæíà â ïëàíå èí-
äóêöèè àïîïòîçà ïóòåì ñèãíàëèçàöèè ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè (â ÷àñòíîñòè, ïîñðåäñòâîì «ðåöåïòîðîâ ãèáåëè»),
êàê ýòî ïðîèñõîäèò â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ÒÍÔ-a, ëèãàíäà
Fas/APO-1/CD95 èëè TRAIL. Äëÿ ÒÍÔ-a îáíàðóæåíà àê-
òèâàöèÿ íåéòðàëüíîé ìåìáðàííî-ñâÿçàííîé ñôèíãîìèå-
ëèíàçû, íàðàáàòûâàþùåé öåðàìèä, êîòîðûé äàëåå ïîä
äåéñòâèåì öåðàìèäàçû ðàñùåïëÿåòñÿ äî ñôèíãîçèíà, îá-
ëàäàþùåãî ëàáèëèçèðóþùèìè ìåìáðàíû ñâîéñòâàìè
(Guicciardi et al., 2004). Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò îêàçûâàåò è
àêòèâàöèÿ êèñëîé ñôèíãîìèåëèíàçû. Äðóãîé âàðèàíò
«âíåøíåé» èíäóêöèè ÏËÌ îáíàðóæåí â ýìáðèîíàëüíûõ

ôèáðîáëàñòàõ ìûøè è ñâÿçàí ñ ïîñëåäîâàòåëüíîé àêòèâà-
öèåé êàñïàçû-8 è êàñïàçû-9, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü âû-
ïîëíÿåò ñèãíàëüíóþ ðîëü àêòèâàòîðà «ýôôåêòîðíûõ»
êàñïàç è îáóñëîâëèâàåò ïîâðåæäåíèå ìåìáðàí ëèçîñîì
(Gyrd-Hansen et al., 2006).

Ïîêàçàíî, ÷òî ðàííþþ ÏËÌ âûçûâàåò òàêæå áåëîê
p53, ó÷àñòâóþùèé â ÏÌÌ è âìåñòå ñ òåì òðîïíûé ê ìåì-
áðàíàì ëèçîñîì (Yuan et al., 2002). Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò
áåëîê LAPF èç ñåìåéñòâà ôàôèíîâ (Chen et al., 2005), õà-
ðàêòåðèçóþùèéñÿ êàê áåëîê-àäàïòîð, ñïîñîáíûé àññîöè-
èðîâàòüñÿ ñ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìîé p53, îñóùåñòâ-
ëÿþùèé ïåðåìåùåíèå êîìïëåêñà ê ìåìáðàíàì ëèçîñîì,
ñâÿçûâàíèå ñ íèìè è èíäóêöèþ ÏËÌ (Li et al., 2007).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çäåñü âîçìîæåí ìåõàíèçì îáðàçîâà-
íèÿ ìåìáðàííûõ ïîð, ïðîíèöàåìûõ äëÿ ëèçîñîìíûõ ôåð-
ìåíòîâ.

Â öåëîì ìû ïðåäñòàâèëè äàëåêî íå âåñü ñïåêòð èí-
äóêòîðîâ ÏËÌ, íî ñðåäè îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïîâðåæäå-
íèÿ ëèçîñîì ìîæíî âûäåëèòü èíäóêöèþ ÐÔÊ è ëèïèäïå-
ðîêñèäàöèè, âíóòðèëèçîñîìíîå è âíóòðèìåìáðàííîå îá-
ðàçîâàíèå èëè íàêîïëåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ è ãèäðîëèòè÷åñêóþ àòàêó ôåðìåíòîâ íà ëèçî-
ñîìíûå ìåìáðàíû. Ìîëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, ëåæàùèå â
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Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà Íàçâàíèå èíäóêòîðà Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà
è èõ èíäóêòîðû

H2O2 (â ïðèñóòñòâèè Fe2+),
íàôòàçàðèí, ðåäîêñ-àêòèâ-
íûå õèíîíû, êðåìíèé

Îáðàçîâàíèå ÐÔÊ, ïåðåêèñíîå
îêèñëåíèå ëèïèäîâ ìåìáðàí

Zdolsek, Svensson, 1993; Shen
et al., 2001; Yu et al., 2003;
Terman et al., 2006b

Àãåíòû, ãåíåðèðóþùèå ôîòî-
èíäóöèðóåìîå ïîâðåæäåíèå
ìåìáðàí

Àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé, ìå-
òèëåíîâûé ñèíèé, NPe6,
ATXs10

Âîçìîæíî, ÷åðåç îáðàçîâàíèå
ÐÔÊ

Zdolsek et al., 1990; Yao, Zhang,
1996; Xue et al., 2003; Ichi-
nose et al., 2006

Ëèçîñîìîòðîïíûå (ñëàáîîñ-
íîâíûå) äåòåðãåíòû

O-ìåòèë-ñåðèí-äîäåöèëàìèä-
ãèäðîõëîðèä (MSDH), ñèðà-
ìåñèí, N-äîäåöèë-èìèäàçîë

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
äåéñòâèå

Miller et al., 1983; Li et al., 2000;
Ostenfeld et al., 2008

Ëèçîñîìîòðîïíûå àìèíû Õëîðîõèí, îêñèõëîðîõèí, 3-àìè-
íîïðîïàíàë

Âîçìîæíî, ÷åðåç áëîê òèîëîâ
ìåìáðàííîé ïðîòîííîé ïîì-
ïû è ãåíåðàöèþ ÐÔÊ

Boya et al., 2003a; Li et al., 2003;
Michihara et al., 2005

Îêèñëåííûå ëèïèäû 7b-îêñè-õîëåñòåðèí, îêñè-
ËÏÍÏ

Âîçìîæíî, çà ñ÷åò ãåíåðàöèè
ÐÔÊ

Li et al., 1998; Yuan et al., 2000

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå (àì-
ôèôèëüíûå) ëèïèäû

Ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû,
æåë÷íûå êèñëîòû, ëèçîëåöè-
òèí, ñôèíãîçèí

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
äåéñòâèå

Roberts et al., 1997; Kagedal et
al., 2001b; Feldstein et al.,
2006; Paris et al., 2007; Hu et
al., 2007

Ôîñôîëèïàçû Ôîñôîëèïàçû À2 è Ñ Îáðàçîâàíèå ïîâåðõíîñòíî-àê-
òèâíûõ ëèïèäîâ

Zhao et al., 2001a, 2001b; Zhao et
al., 2005b

Òîêñèíû Êðîòîòîêñèí, éåñîòîêñèí, ïèî-
öèàíèí

Malagoli et al., 2006; Yan et al.,
2006; Prince et al., 2008

Ýôèðû îëèãîïåïòèäîâ L-ëåéöèë-L-ëåéöèí-ìåòèëîâûé
ýôèð

Âîçìîæíî, ÷åðåç ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíîå äåéñòâèå è îñ-
ìîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå

Cirman et al., 2004; Droga-Ma-
zovec et al., 2008

Èíãèáèòîðû âàêóîëÿðíîé ïîì-
ïû

Áàôèëîìèöèí À îìåïðàçîë Áëîê òðàíñëîêàöèè ïðîòîíîâ,
îñìîòè÷åñêîå íàáóõàíèå ëè-
çîñîì; âîçìîæíî, ÷åðåç ãåíå-
ðàöèþ ÐÔÊ

Nakashima et al., 2003; De Milito
et al., 2007

Èíãèáèòîðû ìèêðîòðóáî÷åê Âèíáëàñòèí, âèíêðèñòèí, âèíî-
ðåëáèí

Grouth-Pedersen et al., 2007

Òðîïíûå ê ëèçîñîìàì öèòî-
çîëüíûå áåëêè

LAFP, p53 Âîçìîæíî, çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ
ïîð

Yuan et al., 2002; Chen et al.,
2005; Li et al., 2007

Áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 Áåëîê Bax âî âçàèìîäåéñòâèè ñ
áåëêàìè «BH3-only»

Òî æå Guicciardi et al., 2005; Feldstein
et al., 2006; Werneburg et al.,
2007



îñíîâå óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí,
îáû÷íî ñâÿçàíû ñ îñëàáëåíèåì ìåæìåìáðàííîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñîñòàâëÿþùèõ èõ ôîñôîëèïèäîâ, íàðóøåíèåì
ïëîòíîé óïàêîâêè ëèïèäíîãî áèñëîÿ ìåìáðàí, ïîÿâëåíè-
åì ãèäðîôèëüíûõ ó÷àñòêîâ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû äëÿ
âîäîðàñòâîðèìûõ è çàðÿæåííûõ ìîëåêóë. Òàêîâ, íàïðè-
ìåð, ýôôåêò ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ ìåìáðàí, âûçûâàþ-
ùåé ãèäðîôèëèçàöèþ ôîñôîëèïèäîâ è íàðóøåíèå ñòðóê-
òóðíîé îðãàíèçàöèè ìåìáðàí (Girotti, 1998).

Îäíàêî íàèáîëåå èíòðèãóþùåé íàõîäêîé ïîñëåäíèõ
ëåò ñòàëà òåîðèÿ îáðàçîâàíèÿ áåëêîâûõ ïîð, îáåñïå÷èâà-
þùèõ âûõîä ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ â öèòîçîëü áåç ïðè-
çíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí, âûñêàçàííàÿ â
îòíîøåíèè äåéñòâèÿ áåëêîâ Bax, LAPF è p53 (Chen et al.,
2005; Li et al., 2007; Werneburg et al., 2007), ïîäîáíî èçâå-
ñòíûì ìåõàíèçìàì ÏÌÌ. Íî ðåàëüíîå ñóùåñòâîâàíèå òà-
êèõ ïîð â ìåìáðàíàõ ëèçîñîì åùå ïðåäñòîèò óñòàíîâèòü.

Îòìåòèì, ÷òî ìåìáðàíû ëèçîñîì îáëàäàþò äèôôåðåí-
öèàëüíîé ïðîíèöàåìîñòüþ äëÿ ôåðìåíòîâ ëèçîñîì â çàâè-
ñèìîñòè îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû áåëêîâ (Nakashima et al.,
2003), ïðè ýòîì îðãàíåëëû ìîãóò äàæå ñîõðàíÿòü ãðàäèåíò
ðÍ ÷åðåç ëèçîñîìíóþ ìåìáðàíó (Bidere et al., 2003).
Â êëåòêå ñóùåñòâóþò ýôôåêòèâíûå ñðåäñòâà è ñèñòåìû
ïðîòèâîäåéñòâèÿ ÏËÌ è âîññòàíîâëåíèÿ áàðüåðíîé ôóíê-
öèè ìåìáðàí ëèçîñîì, íà êîòîðûõ ìû îñòàíîâèìñÿ íèæå.

Ôàêòîðû ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí ëèçîñîì

Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ëèçîñîì íå ïðåêðàùàåòñÿ ïîèñê
ñòàáèëèçàòîðîâ ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí, ïðåïÿòñòâóþùèõ
èõ ïîâðåæäåíèþ, ïðèâîäÿùåìó ê ãèáåëè êëåòîê. Ðÿä òà-

êèõ âåùåñòâ ýíäîãåííîé è ýêçîãåííîé ïðèðîäû ïðèâåäåí
â òàáë. 3.

Ïðåæäå âñåãî, çàùèòíûé ýôôåêò íà ìåìáðàíû îêàçû-
âàþò ýíäîãåííûå ôàêòîðû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, òàêèå
êàê âèòàìèíû Ñ, Å (a-òîêîôåðîë), âîññòàíîâëåííûé ãëóòà-
òèîí, êàòàëàçà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ìåëàòîíèí è äð. (Ian-
nitti, Palmieri, 2009). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå
âàæíåéøåãî àíòèîêñèäàíòà a-òîêîôåðîëà â ìåìáðàíàõ ëè-
çîñîì î÷åíü âûñîêîå — â 30 ðàç âûøå, ÷åì, íàïðèìåð, â
ìåìáðàíàõ ìèêðîñîì. Ýòî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, âûçâàíî
ýâîëþöèîííî îáóñëîâëåííîé ïîòðåáíîñòüþ â èõ óñòîé÷è-
âîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, ÷àñòî âñòðå÷àþùåìóñÿ â
æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà (Terman et al., 2006à).

Ê ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâàì ñòàáèëèçàöèè ëèçîñîì îò-
íîñÿòñÿ õåëàòèðóþùèå ñîåäèíåíèÿ, ïîñòóïàþùèå â ëèçî-
ñîìû ïóòåì ýíäîöèòîçà èëè àóòîôàãîöèòîçà, òàêèå êàê äå-
ôåððèîêñàìèí, ôåððèòèí è a-ëèïîåâàÿ êèñëîòà (Persson
et al., 2003; Kurz et al., 2006). Â ëèçîñîìàõ îíè ñâÿçûâàþò
ðåäîêñ-àêòèâíîå æåëåçî è òåì ñàìûì ïîäàâëÿþò ðåàêöèè
Ôåíòîíà, ãåíåðèðóþùèå èç ïåðåêèñè âîäîðîäà ãèäðîê-
ñèëüíûå ðàäèêàëû è ïðèâîäÿùèå ê ïåðîêñèäàöèè ëèïè-
äîâ ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ
ñòàáèëèçàöèÿ ëèçîñîì, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò äîñòèãàòüñÿ
ýíäîöèòîçîì àïîôåððèòèíà èëè àóòîôàãèåé ìåòàëëîòèî-
íåèíîâ, ñâÿçûâàþùèõ Fe2+ (Kurz et al., 2008).

Ñòàáèëèçèðóþùèì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè ìåìáðàí
ëèçîñîì îáëàäàåò ñôèíãîìèåëèí. Ñîîòâåòñòâåííî èíãè-
áèðîâàíèå íåéòðàëüíîé ñôèíãîìèåëèíàçû (íàïðèìåð,
3-î-ìåòèë-ñôèíãîìèåëèíîì) ñòàáèëèçèðóåò ëèçîñîìû ïî
îòíîøåíèþ ê ëàáèëèçèðóþùèì ìåìáðàíû ôàêòîðàì (ôî-
òîïîâðåæäåíèþ, ÒÍÔ-a) è ïðåïÿòñòâóåò êëåòî÷íîé ãèáå-
ëè (Caruso et al., 2005).
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Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà Àãåíò Ìèøåíü Ëèòåðàòóðíûé èñòî÷íèê

Àíòèîêñèäàíòû a-Òîêîôåðîë, âîññòàíîâëåí-
íûé ãëóòàòèîí, àñêîðáèíî-
âàÿ êèñëîòà, êàòàëàçà, ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçà, N-àöåòèë-
öèñòåèí

Óäàëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêà-
ëîâ

Bivik, Ollinger, 2008; De Milito
et al., 2007; Roussi et al., 2007

Õåëàòîðû ðåäîêñ-àêòèâíîãî æå-
ëåçà

Äåôåððèîêñàìèí, àïîôåððèòèí,
a-ëèïîåâàÿ êèñëîòà

Ñâÿçûâàíèå îêèñëèòåëüíî-àê-
òèâíîãî æåëåçà

Kurz et al., 2006; Persson et al.,
2003

Èíãèáèòîðû ôîñôîëèïàç 4-áðîìôåíàöèëáðîìèä, D609 Ôîñôîëèïàçà À2 Zhao et al., 2001a, 2001b; Mar-
chi et al., 2004; Zhao et al.,
2005b

Èíãèáèòîðû íåéòðàëüíîé ñôèí-
ãîìèåëèíàçû

3-î-ìåòèë-ñôèíãîìèåëèí, äåçè-
ïðàìèí

Èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ
öåðàìèäà

Caruso et al., 2005; Liu et al.,
2004

Øàïåðîíû, áåëêè-àññèñòåíòû Áåëêè ñåìåéñòâà Hsp70, áåëîê
LEDGF

Ëèçîñîìíàÿ ìåìáðàíà Gyrd-Hansen et al., 2004; Dau-
gaard et al., 2007a

Èíãèáèòîðû ïåðìåàáèëèçóþùèõ
áåëêîâ Bax è Bid

Àíòèàïîïòîçíûé áåëîê ñåìåé-
ñòâà Bcl-2

Áåëêîâûå ïîðû ëèçîñîìíîé
ìåìáðàíû?

Zhao et al., 2001b

Èíãèáèòîðû öèñòåèíîâûõ êà-
òåïñèíîâ

E64d, CA074Me, R3032 Êàòåïñèí B Werneburg et al., 2004; Michal-
let et al., 2004; Nagaraj et al.,
2006

Èíãèáèòîðû àñïàðòèëüíûõ êà-
òåïñèíîâ

Ïåïñòàòèí A Êàòåïñèí D Roberg et al., 1999

Èíãèáèòîðû öèòîçîëüíûõ ïðî-
òåèíàç

Ñåðïèíû Ñåðèíîâûå ïðîòåèíàçû Liu et al., 2004

Èíãèáèòîðû öèòîçîëüíûõ ïðî-
òåèíàç

Öèñòàòèíû Öèñòåèíîâûå ïðîòåèíàçû Jones et al., 1998

Öèòîïðîòåêòèâíûé áåëîê NF-kB-çàâèñèìûé áåëîê À20 ? Tran et al., 2009



Â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçûâàþòñÿ ýôôåêòèâíûìè èíãèáè-
òîðû ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äåñòàáèëèçàöèè ëèçî-
ñîìíûõ ìåìáðàí, òàêèõ êàê ôîñôîëèïàçû À2 è Ñ (Zhao et
al., 2001a, 2005b).

Íåäàâíî îáíàðóæèëè ñâîéñòâà ýíäîãåííîãî ñòàáèëè-
çàòîðà ìåìáðàí ëèçîñîì ó áåëêà òåïëîâîãî øîêà Hsp70,
ÿâëÿþùåãîñÿ ÀÒÔ-çàâèñèìûì øàïåðîíîì è ó÷àñòâóþùå-
ãî â ôîëäèíãå è ïåðåíîñå áåëêîâ ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìá-
ðàíû (Daugaard et al., 2007b). Îí îáëàäàåò öèòîïðîòåêòîð-
íûì äåéñòâèåì è ìîæåò ïîäàâëÿòü àïîïòîçíóþ ñèãíàëè-
çàöèþ, ñâÿçàííóþ ñ ÏÌÌ. Áåëîê ñïîñîáåí ïåðåíîñèòüñÿ
è ê ëèçîñîìàì. Ñ ïîìîùüþ èììóííîé ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè è áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîêàçàëè, ÷òî ìåìá-
ðàíû ýíäîñîì è ëèçîñîì îïóõîëåâûõ êëåòîê ñîäåðæàò
Hsp70. Áåëîê ñïîñîáåí çàùèùàòü ëèçîñîìíûå ìåìáðàíû
îò ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè (îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, ÒÍÔ-a è ýòîïîçèä) (Nylandsted et al., 2004).
Èçáèðàòåëüíîå ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè Hsp70-2 âûçûâàåò
ÏËÌ- è êàòåïñèíçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü (Daugaard
et al., 2007b), à åãî ïîâûøàþùàÿ ðåãóëÿöèÿ ïîçèòèâíî
âëèÿåò íà ñòàáèëüíîñòü ìåìáðàí ëèçîñîì è âûæèâàåìîñòü
êëåòîê ïðè äåéñòâèè ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ ñèðàìåñèíà,
ýòîïîçèäà è ÒÍÔ-a (Gyrd-Hansen et al., 2004). Â êëåòêàõ
ðàêà ïðÿìîé êèøêè Hsp70 ïîäàâëÿë àïîïòîç äâóìÿ ïóòÿ-
ìè — ñíèæåíèåì öèòîçîëüíîãî óðîâíÿ Ñà2+ è ñòàáèëèçà-
öèåé ëèçîñîì (Dudeja et al., 2009).

Êðîìå òîãî, èäåíòèôèöèðîâàí áåëîê LEDGF êàê
Hsp70-2-ðåãóëèðóåìûé ïðîòåêòîð ìåìáðàí ëèçîñîì. Íîê-
äàóí ãåíà áåëêà LEDGF â îíêîòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåò-
êàõ ÷åëîâåêà âûçûâàë äåñòàáèëèçàöèþ ìåìáðàí ëèçîñîì
è ïîñëåäóþùóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü (Daugaard et al.,
2007a). Ñîîòâåòñòâåííî ýêòîïè÷åñêèé LEDGF ñòàáèëèçè-
ðóåò ëèçîñîìû è çàùèùàåò ðàêîâûå êëåòêè îò öèòîòîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, èíäó-
öèðóþùèõ êëåòî÷íóþ ãèáåëü ïî ëèçîñîìíîìó ïóòè.

Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ êàòåïñèíîâ èëè ïîâûøàþ-
ùàÿ ðåãóëÿöèÿ ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ öèñòåèíîâûõ
ïðîòåèíàç (öèñòàòèíîâ) âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñïîñîáñòâóåò
ñòàáèëèçàöèè ëèçîñîì è óñòðàíåíèþ àïîïòîãåííîé ñèãíà-
ëèçàöèè (Jones et al., 1998; Peri et al., 2007). Ëèçîñîìû, âû-
äåëåííûå èç ãåïàòîöèòîâ, äåôåêòíûõ ïî êàòåïñèíó Â, â
îòëè÷èå îò òàêîâûõ íîðìàëüíûõ êëåòîê îêàçûâàþòñÿ
óñòîé÷èâûìè ê ëàáèëèçèðóþùåìó äåéñòâèþ ñôèíãîçèíà
(Werneburg et al., 2002). Ó ìûøåé ñ äåôåêòîì ðåöåïòîðà
ìàííîçà-6-ôîñôàòà, áëîêèðóþùèì íàêîïëåíèå êàòåïñè-
íîâ â ëèçîñîìàõ, òàêæå íå áûëî ïîâðåæäåíèÿ ëèçîñîì è
êëåòî÷íîé ãèáåëè â îòâåò íà ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ
ÏËÌ ÒÍÔ-a èëè CD95/FasL (Tardy et al., 2004).

Ñïîñîáíîñòüþ ãàñèòü àïîïòîãåííóþ ñèãíàëèçàöèþ
îñâîáîæäàþùèõñÿ öèñòåèíîâûõ êàòåïñèíîâ îáëàäàþò ýí-
äîãåííûå öèñòàòèíû (Jones et al., 1998; Turk et al., 2008).
Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýôôåêòèâíû öèòîçîëüíûå èíãèáè-
òîðû ñåðèíîâûõ ïðîòåèíàç ñåðïèíû (Liu et al., 2004).

Ñòàáèëèçèðóþùèì ìåìáðàíû ýôôåêòîì îáëàäàåò öè-
òîïðîòåêòîðíûé NF-kB-çàâèñèìûé áåëîê À20, êîòîðûé
ïðè îáðàáîòêå êëåòîê ÒÍÔ-a çàùèùàë ëèçîñîìû ìàêðî-
ôàãîâ îò ðàçðóøåíèÿ, ïðåäîòâðàùàÿ âûõîä â öèòîçîëü êà-
òåïñèíà Â, ÏÌÌ è êàñïàçîíåçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ ãè-
áåëü (Tran et al., 2009). Îäíàêî ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ íà
ëèçîñîìû ïîêà íåÿñåí.

Íåâîçìîæíî ïðèâåñòè â äàííîì ëèòåðàòóðíîì îáçîðå
õîòÿ áû çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü àãåíòîâ, ñòàáèëèçèðóþùèõ
ìåìáðàíû ëèçîñîì è (èëè) ïðåïÿòñòâóþùèõ ÏËÌ-çàâè-
ñèìîé àïîïòîãåííîé ñèãíàëèçàöèè, ïîñêîëüêó ïðàêòè÷å-
ñêè äëÿ êàæäîãî ëàáèëèçèðóþùåãî ôàêòîðà îáû÷íî ñóùå-

ñòâóåò íåñêîëüêî àíòàãîíèñòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü íàïðàâ-
ëåííîé ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí ëèçîñîì çàâèñèò îò ïðèðî-
äû ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ è àäðåñíîãî âîçäåéñòâèÿ
ñòàáèëèçàòîðîâ ìåìáðàí. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ îáíàðóæåíû íîâûå ýíäîãåííûå áåëêîâûå ôàê-
òîðû ñòàáèëèçàöèè ëèçîñîì. Èíäóêöèþ ìåìáðàííûõ ïðî-
òåêòîðîâ ïðèìåíÿþò íå òîëüêî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êëåòî÷-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ â êóëüòóðå êëåòîê èëè íà óðîâíå
öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, íî óæå èñïîëüçóþò â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå (Iannitti, Palmieri, 2009).

Àïîïòîç, çàâèñèìûé îò ïåðìåàáèëèçàöèè
ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí

Àïîïòîç, èëè ïðîãðàììèðîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü,
õàðàêòåðèçóåòñÿ óìåíüøåíèåì êëåòêè â ðàçìåðå, êîíäåí-
ñàöèåé ÿäðà è õðîìàòèíà, èõ ïîñëåäóþùåé ôðàãìåíòà-
öèåé. Íàáëþäàåòñÿ «ïóçûðåíèå» ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû, êëåòêà â êîíå÷íîì ñ÷åòå ðàñïàäàåòñÿ íà àïîïòîçíûå
òåëüöà. Õàðàêòåðíûìè îñîáåííîñòÿìè àïîïòîçà ÿâëÿþòñÿ
ÏÌÌ, îïðåäåëÿþùàÿ «òî÷êó íåâîçâðàòà» ñ ëåòàëüíîãî
ïóòè, è àêòèâàöèÿ êàñêàäà ñïåöèôè÷åñêèõ öèòîçîëüíûõ
ïðîòåèíàç (êàñïàç), âûçûâàþùèõ ñâîéñòâåííûå äëÿ àïîï-
òîçà ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (Ìàí-
ñêèõ, 2007; Boya, Kroemer, 2008; Ñåâåðèí, Ñêóëà÷åâ,
2009).

Ðåãèñòðàöèÿ ïðèæèçíåííîé óòå÷êè ëèçîñîìíûõ ôåð-
ìåíòîâ â öèòîçîëü, à òàêæå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî
èçáèðàòåëüíîìó èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè âûñâîáîæäà-
åìûõ ôåðìåíòîâ èëè ýôôåêòîâ ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàí-
íîãî ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè êàòåïñèíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ÷àñòè÷íàÿ ÏËÌ ìîæåò áûòü íåçàâèñèìûì ôàê-
òîðîì èíäóêöèè àïîïòîçà (Guicciardi et al., 2004; Terman
et al., 2006b) (òàáë. 4).

Ðàííåå âîâëå÷åíèå ÏËÌ â àïîïòîç ïîêàçàíî íà ìíî-
ãèõ ìîäåëÿõ, â îñíîâíîì â êóëüòóðå êëåòîê. Òàê, íà ìû-
øèíûõ ìàêðîôàãàõ J774 îáíàðóæèëè, ÷òî ôàãîöèòèðóå-
ìûå êðåìíèåâîêâàðöåâûå ÷àñòèöû âñêîðå âûçûâàþò ïå-
ðîêñèäàòèâíóþ ÏËÌ, ïðåäøåñòâóþùóþ àêòèâàöèè
êàñïàç, ÏÌÌ, ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ è àïîïòîçó. Ïðåäâàðè-
òåëüíîå ïîäàâëåíèå ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ âíóòðèëèçî-
ñîìíûì ñâÿçûâàíèåì Fe2+ ïðåäîòâðàùàëî ïîâðåæäåíèå
ëèçîñîì è èíäóêöèþ àïîïòîçà (Persson, 2005). Àíàëîãè÷-
íûì îáðàçîì çíà÷åíèå ðàííåé ÏËÌ â èíäóêöèè àïîïòîçà
âûÿâèëè íà êëåòêàõ ëåéêåìèè ÷åëîâåêà HL-60, îáðàáîòàí-
íûõ ñèíòåòè÷åñêèì ðåòèíîèäîì AHPN/CD437 (Zang et al.,
2001). Àïîïòîç òîðìîçèëñÿ äîáàâëåíèåì êàê àíòèîêñè-
äàíòà a-òîêîôåðîëà, òàê è èíãèáèòîðà êàòåïñèíà D ïåï-
ñòàòèíà À, îòìåíÿþùåãî êðîìå ÏËÌ òàêæå è CD437-èí-
äóöèðóåìîå îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Êàêîãî-òî óíèâåðñàëüíîãî ìåõàíèçìà ñèãíàëèçàöèè
êëåòî÷íîé ãèáåëè â ðåçóëüòàòå ÏËÌ íå óñòàíîâëåíî. Ïî-
ëàãàþò, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ âûñâîáîæäåíèå êàòåïñè-
íîâ èç ëèçîñîì ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì ñîáûòèåì äëÿ îïî-
ñðåäîâàííîé ëèçîñîìàìè êëåòî÷íîé ãèáåëè è îòâåòñò-
âåííî çà àêòèâàöèþ ïîñëåäóþùèõ ïóòåé ñèãíàëèçàöèè.
Ìèøåíÿìè êàòåïñèíîâ ÿâëÿþòñÿ ðàçíûå ñóáêëåòî÷íûå
ñòðóêòóðû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñèãíàëüíûå öèòîçîëüíûå
áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, ïðè÷åì, ñîãëàñíî ðàçíûì èñòî÷íè-
êàì, âîçìîæíî íåïîñðåäñòâåííîå äåéñòâèå äàííûõ ôåð-
ìåíòîâ íà ïðîêàñïàçû, ìèòîõîíäðèè, êëåòî÷íîå ÿäðî è
õðîìàòèí (Broker et al., 2005; Stoka et al., 2007; Boya, Kro-
emer, 2008). Îñíîâíîé ôóíêöèåé êàòåïñèíîâ ñ÷èòàþò íå-
ïðÿìóþ èíäóêöèþ ÏÌÌ: àêòèâàöèÿ öåïî÷êè ñèãíàëüíûõ
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öèòîçîëüíûõ áåëêîâ Bid, Bak è Bax, èíäóêöèÿ òðàíñëîêà-
öèè Bax íà âíåøíþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, ÷òî è ïðè-
âîäèò ê ÏÌÌ (Droga-Mazovec et al., 2008). Â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ êàòåïñèíû ìîãóò òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ïîâðåæ-
äàòü ìèòîõîíäðèè (Guicciardi et al., 2000, 2004). Ïîêàçàíà
èõ ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü êàñïàçû (Vancompernolle et
al., 1998), â ÷àñòíîñòè «ýôôåêòîðíóþ» êàñïàçó-3 (Hishita
et al., 2001). Êàòåïñèíû ìîãóò òàêæå ïåðåìåùàòüñÿ â êëå-
òî÷íîå ÿäðî (Roberts et al., 1997; Li et al., 2003), âûçûâàÿ
áûñòðóþ êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà. Òàê, ïîêàçàíî ôðàã-
ìåíòèðóþùåå äåéñòâèå î÷èùåííîãî êàòåïñèíà Â íà èçî-
ëèðîâàííûå ÿäðà êëåòîê HeLa (Vancompernolle et al.,
1998).

Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî ðàçëè÷íûå êàòåïñèíû (Â, D è
L) îäíîâðåìåííî îñâîáîæäàþòñÿ â öèòîçîëü ïîñëå ÏËÌ
(Bidere et al., 2003; Zhao et al., 2003; Michallet et al., 2004;
Chen et al., 2005), íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äëÿ òîðìîæåíèÿ êëå-
òî÷íîé ãèáåëè îáû÷íî äîñòàòî÷íî èíãèáèðîâàíèÿ èëè ãå-
íåòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ëèøü îäíîãî èç êàòåïñèíîâ
(Kagedal et al., 2001a; Bidere et al., 2003). Âûñâîáîæäàþ-
ùèåñÿ â öèòîçîëü êàòåïñèíû B è D êàêîå-òî âðåìÿ ñîõðà-
íÿþò ñòàáèëüíîñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ

(Stoka et al., 2007; Benes et al., 2008). Êàòåïñèí Â îòëè÷à-
åòñÿ íå òîëüêî âûñîêîé ýêñïðåññèåé â êëåòêå, íî è äîñòà-
òî÷íî äîëãî ñîõðàíÿåò àêòèâíîñòü ïðè íåéòðàëüíûõ
çíà÷åíèÿõ ðÍ è ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü ÏÌÌ (Guicciardi
et al., 2000, 2004). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîäîáíûé
ýôôåêò ïîêàçàí è äëÿ êàòåïñèíà D (Zhao et al., 2003).
Â ðÿäå ñëó÷àåâ êàòåïñèí Â âûñòóïàåò êàê «ýôôåêòîðíàÿ»
ïðîòåàçà, äåéñòâóþùàÿ ïîñëå êàñïàç â íåêîòîðûõ òèïàõ
êëåòîê (Jones et al., 1998; Foghsgaard et al., 2001) è ñïîñîá-
íàÿ âûçûâàòü àïîïòîç â êëåòêàõ ôèáðîñàðêîìû WEHI-S è
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ NSCLC (Foghsgaard et al., 2001;
Broker et al., 2004). Îäíàêî ÷àùå ëèçîñîìíûå ïðîòåàçû
ñïîñîáñòâóþò êëåòî÷íîé ãèáåëè íåïðÿìûì ïóòåì, îïî-
ñðåäîâàííî çàïóñêàÿ ÏÌÌ è â êîíå÷íîì ñ÷åòå àïîïòîç
(Roberg et al., 2002; Boya et al., 2003a, 2003b; Johansson et
al., 2003).

Â öåëîì ëèçîñîìíûå ïðîòåàçû çàïóñêàþò àïîïòîç ïî-
ñðåäñòâîì ìíîæåñòâåííûõ ïóòåé, êîòîðûå ìîãóò ïðîòå-
êàòü ñ ó÷àñòèåì èçâåñòíûõ ìåäèàòîðîâ àïîïòîçà. Òàê, èç-
âåñòíî, ÷òî ÏËÌ ïðîèñõîäèò è â òå÷åíèå öåðàìèäîïîñðå-
äîâàííîãî àïîïòîçà (Pettus et al., 2002). Íàêîïëåíèå
öåðàìèäà îòìå÷àåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ èíäóêöèè
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Êëåòêè NSCLC Ïàêëèòàêñåëü Êàòåïñèí B Êàñïàçîíåçàâèñèìàÿ Broker et al., 2004

Êëåòêè ëåéêåìèè ÷åëîâå-
êà HL-60

Ñèíòåòè÷åñêèé ðåòèíîèä
AHPN/CD437

Êàòåïñèí D Êàñïàçà-3, ïîâðåæäåíèå ìè-
òîõîíäðèé

Zang et al., 2001

Ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà Ñòàóðîñïîðèí » » Êàñïàçû, ÏÌÌ, îñâîáîæäå-
íèå öèòîõðîìà ñ

Johansson et al., 2003

Êëåòêè ãåïàòîöåëëþëÿð-
íîé êàðöèíîìû

Êàìïîòåõèí Êàòåïñèíû B è D Êàñïàçà-8 Roberts et al., 1999

Êëåòêè OSCC ÷åëîâåêà Ãèïîêñèÿ, TRAIL Êàòåïñèíû B, D è L Êàñïàçû-3, -9, Bid, ÏÌÏ Nagaraj et al., 2007

Ýïèòåëèàëüíûå è îíêî-
òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòêè

Íîêäàóí ãåíà
áåëêà LEDGF

Êàòåïñèí B Êàñïàçîíåçàâèñèìàÿ ðåãóëÿ-
öèÿ

Daugaard et al., 2007a

Êëåòêè ðàêà ÿè÷íèêà
A2780

Ãèïåðýêñïðåññèÿ Bax, öè-
òîòîêñèíû

Êàòåïñèí D Îëèãîìåðèçàöèÿ Bax, ÏÌÌ,
àêòèâàöèÿ êàñïàç

Castino et al., 2008

Ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû ìûøè

Îêñèõîëåñòåðèí Êàòåïñèí B Bax- è Bak-çàâèñèìàÿ, êàñïà-
çîíåçàâèñèìàÿ ÏÌÌ

Boya et al., 2003a

Êëåòêè ëèíèé Jurkat è
BJAB

Áðåâèíèí-2R Êàòåïñèíû B è L ÏÌÌ, îáðàçîâàíèå ÀÔÊ Ghavami et al., 2008

Íåéòðîôèëû ÷åëîâåêà Ïèîöèàíèí Êàòåïñèí D ÏÌÌ, àêòèâàöèÿ êàñïàç Prince et al., 2008

» » Áàõðîì÷àòûå (òèï 1) áàê-
òåðèè E. coli

Öèñòåèíîâûå
êàòåïñèíû

Àêòèâàöèÿ Bid, óäàëåíèå àí-
òèàïîïòîçíîãî áåëêà Mcl-1,
ÏÌÌ, àêòèâàöèÿ êàñïàç

Blomgran et al., 2007

Êëåòêè ðàêà ãðóäè ÷åëî-
âåêà

Èíãèáèòîðû äåãðàäàöèè
ïðîòåàñîì NSC687852
è NSC638646

Êàòåïñèí D Ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé,
àêòèâàöèÿ êàñïàç

Berndtsson et al., 2009

Êëåòêè íåéðîáëàñòîìû ÷å-
ëîâåêà

Ïåðåêèñü âîäîðîäà » » Òðàíñëîêàöèÿ Bax ê ìèòî-
õîíäðèÿì, ïîâðåæäåíèÿ
ìèòîõîíäðèé

Castino et al., 2007

Ìàêðîôàãè ÷åëîâåêà M. tuberculosis Êàòåïñèí L, ñåðè-
íîâûå ïðîòåèíà-
çû

Àêòèâàöèÿ Bid, ïîâðåæäåíèå
ìèòîõîíäðèé, êàñïàçîíå-
çàâèñèìûé ïóòü

O’Sullivan et al., 2007

Ìàêðîôàãè ÷åëîâåêà (èí-
ãèáèðîâàíèå NF-kB)

ÒÍÔ-a Êàòåïñèí B ÏËÌ, êàñïàçîíåçàâèñèìûé
ïóòü

Tran et al., 2009

Êëåòêè ãëèîìû ÷åëîâåêà Ãåìöèòàáèí Öåðàìèä Îñâîáîæäåíèå êàòåïñèíà D,
àêòèâàöèÿ Bax è àòàêà
ìèòîõîíäðèé

Dumitru et al., 2009



àïîïòîçà (öèòîêèíàìè, ðàäèàöèåé, ïðîòèâîîïóõîëåâûìè
ïðåïàðàòàìè è äð.). Îí ñîáèðàåòñÿ âî âíóòðèìåìáðàííûå
áëîêè («ceramide-rich drafts»), âûçûâàþùèå íåçàâèñèìóþ
îò ëèçîñîì àïîïòîãåííóþ ñèãíàëèçàöèþ. Îäíàêî ïîêàçàí
è ëèçîñîìíûé ïóòü ñèãíàëèçàöèè, ñîñòîÿùèé â ñâÿçûâà-
íèè ñ ïðîêàòåïñèíîì D, àêòèâàöèè ôåðìåíòà è åãî îñâî-
áîæäåíèè â öèòîçîëü (Heinrich et al., 2004).

Â àïîïòîçå, ñâÿçàííîì ñ çàïóñêîì ÏËÌ ïîñðåäñòâîì
ÐÔÊ, ÷àùå âñåãî íàáëþäàåòñÿ ñöåíàðèé ñ âûõîäîì êàòåï-
ñèíà D â öèòîçîëü, âûñâîáîæäåíèåì èç ìèòîõîíäðèé öè-
òîõðîìà ñ è àêòèâàöèåé êàñïàçîçàâèñèìîãî ïóòè (Kagedal
et al., 2001a; Boya, Kroemer, 2008). Òèïè÷íàÿ öåïî÷êà êà-
òåïñèí D-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè àïîïòîçà ïîêàçàíà íà
êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ïðè äåéñòâèè ïåðåêèñè âîäîðîäà,
ñîñòîÿùàÿ â ðàííåé ÏËÌ è ïîñëåäóþùåé ÏÌÌ (Castino
et al., 2007). Â ïðèñóòñòâèè õåëàòîðà æåëåçà äåôåððèîêñà-
ìèíà óñòðàíÿþòñÿ âñå õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè àïîïòî-
çà, íà÷èíàÿ ñ ÏËÌ. Ïðè÷åì èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà D
(íî íå êàòåïñèíà Â) ïîäàâëÿåò âñþ ïîñëåäóþùóþ íèñõî-
äÿùóþ ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà, âêëþ÷àÿ ïîâðåæäåíèå ìèòî-
õîíäðèé è àêòèâàöèþ êàñïàç. Îò àêòèâíîñòè êàòåïñèíà D
çàâèñÿò ïåðåìåùåíèå áåëêà Bax íà ïîâåðõíîñòü ìèòîõîí-
äðèé è èõ ïîñëåäóþùåå ïîâðåæäåíèå.

Â ÐÔÊ-çàâèñèìîì àïîïòîçå íåéòðîôèëîâ, âûçûâàå-
ìîì áàêòåðèÿìè (Blomgran et al., 2007), ðàííèì ýòàïîì â
èíèöèàöèè àïîïòîçà òàêæå ÿâëÿåòñÿ ÏËÌ, ïðèâîäÿùàÿ ê
ðàñùåïëåíèþ áåëêà Bid, ïîâðåæäåíèþ ìèòîõîíäðèé è àê-
òèâàöèè êàñïàç. Èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà D (íî íå öèñ-
òåèíîâûõ êàòåïñèíîâ) ïðèâîäèëî ê ïîäàâëåíèþ ðàñùåï-
ëåíèÿ Bid è òîðìîæåíèþ àïîïòîçà.

Ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà â êëåòêàõ L929 ãèïåðýêñïðåñ-
ñèåé ïðîàïîïòîçíîãî áåëêà LAPF ïîêàçàíû åãî òðàíñëî-
êàöèÿ ê ëèçîñîìàì, ÏËÌ, îñâîáîæäåíèå êàòåïñèíîâ Â è
D, ÏÌÌ, îñâîáîæäåíèå àïîïòîçèíäóöèðóþùåãî ôàêòîðà
AIF è êàñïàçîíåçàâèñèìûé àïîïòîç. Ïðè ýòîì èíãèáèðî-
âàíèå êàòåïñèíà D (íî íå êàòåïñèíà Â) ïðåïÿòñòâîâàëî
êëåòî÷íîé ãèáåëè (Chen et al., 2005). Â èíäóöèðóåìîì öè-
òîòîêñèíàìè àïîïòîçå êëåòîê ðàêà ÿè÷íèêà âûñâîáîæäå-
íèå êàòåïñèíà D ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé Bax ïðèâî-
äèëî ê ïîâðåæäåíèþ êàê ëèçîñîì, òàê è ìèòîõîíäðèé
(Castino et al., 2008). Âîîáùå ãîâîðÿ, ìîæíî èíäóöèðîâàòü
àïîïòîç ïðÿìîé èíúåêöèåé êàòåïñèíà D â öèòîçîëü ôèá-
ðîáëàñòîâ (Roberg et al., 2002).

Â öåëîì çíà÷åíèå ýòîãî ôåðìåíòà êàê ìåäèàòîðà
àïîïòîçà ïîêàçàíî äëÿ øèðîêîãî êðóãà âîçäåéñòâèé, â ÷à-
ñòíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè òàêèõ àãåíòîâ, êàê ñòàóðîñïî-
ðèí, g-èíòåðôåðîí, Fas/CD95/APO-1, ÒÍÔ-a, ýòîïîçèä,
öèñïëàòèí, äîêñîðóáèöèí, ñôèíãîçèí è äð. (Benes et al.,
2008).

Ñèãíàëüíàÿ ðîëü â àïîïòîçå äðóãîãî êàòåïñèíà — êà-
òåïñèíà Â — òàêæå øèðîêî èññëåäóåòñÿ (Stoka et al.,
2007). Òàê, â êëåòêàõ ãëèîìû, óñòîé÷èâûõ ê TRAIL èëè
öèñïëàòèíó, ïàðâîâèðóñ H-1 áûë ñïîñîáåí âûçûâàòü
àïîïòîç ïîñðåäñòâîì îñâîáîæäåíèÿ â öèòîçîëü êàòåïñè-
íîâ Â è L è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ èõ èíãèáèòîðîâ öèñòàòèíîâ
Â è Ñ. Ïîäàâëåíèå ýòèõ ýôôåêòîâ çàùèùàëî êëåòêè ãëèî-
ìû îò ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà (Di Piazza et al., 2007).
Áëîêèðîâàíèå ýêñïðåññèè êàòåïñèíà Â íà ìîäåëè íîêà-
óò-ìûøåé CatB–/– ïîâûøàëî óñòîé÷èâîñòü èçîëèðîâàííûõ
ãåïàòîöèòîâ ê èíäóöèðóåìîìó ÒÍÔ-a àïîïòîçó (Guicciar-
di et al., 2000). Çà îñâîáîæäåíèåì ôåðìåíòà â öèòîçîëü
îáû÷íî ñëåäóåò èíäóêöèÿ ÏÌÌ (Broker et al., 2005). Â ãå-
ïàòîöèòàõ ïðè äåéñòâèè TNF-a ýòà öåïî÷êà ïðîäîëæàåòñÿ
îñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà ñ è àêòèâàöèåé êàñïàçû-9 (Gu-
icciardi et al., 2000). Â êëåòêàõ õîëàíãèîêàðöèíîìû ÷åëî-

âåêà âûçûâàåìûé TRAIL àïîïòîç ñâÿçàí ñ ÏËÌ òðàíñëî-
êàöèåé êàòåïñèíà B â öèòîçîëü. Ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñÿ
JNK-çàâèñèìîé àêòèâàöèåé Bim, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
àêòèâèðóåò Bax, àòàêóþùèé ëèçîñîìíóþ ìåìáðàíó. Èí-
ãèáèðîâàíèå àêòèâèðóåìîé êàñïàçû-9 ñ íèñõîäÿùåé ðåãó-
ëÿöèåé ÏÌÌ ïîäàâëÿëî êëåòî÷íóþ ãèáåëü, íî íå ïðåäîò-
âðàùàëî ÏËÌ (Werneburg et al., 2007).

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÏËÌ è ïîñëåäóþùàÿ êàòåïñèí
Â-îïîñðåäóåìàÿ ÏÌÌ ñâÿçàíû àêòèâàöèåé êàñïàçû-2.
Òàê, â ãåïàòîöèòàõ ìûøè ÒÍÔ-a èíèöèèðóåò Bid-çàâèñè-
ìóþ ÏËÌ ñ ïîñëåäóþùèì îñâîáîæäåíèåì êàòåïñèíà Â â
öèòîçîëü è àêòèâàöèåé êàñïàçû-2, êîòîðàÿ çàòåì çàïóñêà-
åò îñâîáîæäåíèå èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîìà ñ è â êîíå÷-
íîì ñ÷åòå àïîïòîç (Guicciardi et al., 2005). Àêòèâàöèÿ êàñ-
ïàçû-2 ïîäàâëÿåòñÿ, åñëè èíàêòèâèðóåòñÿ êàòåïñèí Â,
ò. å., ïî-âèäèìîìó, îñâîáîæäåíèå êàòåïñèíà Â ïðîèñõî-
äèò ðàíåå àêòèâàöèè êàñïàçû-2.

Îòìå÷åíî ó÷àñòèå â ýòîé öåïî÷êå è äðóãèõ êàñïàç.
Òàê, íà êëåòêàõ îðàëüíîé ñêâàìîçíîé êàðöèíîìû, ïîäâåð-
ãàþùèõñÿ äåéñòâèþ ãèïîêñèè è(èëè) TRAIL, ïîêàçàíà
ñëåäóþùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àïîïòîãåííûõ ñîáûòèé:
îñâîáîæäåíèå â öèòîçîëü êàòåïñèíîâ B, D è L, àêòèâàöèÿ
êàñïàç-3 è -9, ðàñùåïëåíèå Bid, àêòèâàöèÿ Bax, îñâîáîæ-
äåíèå öèòîõðîìà c, ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ. Ïðè ýòîì èíàêòè-
âàöèÿ êàòåïñèíîâ Â è D òàêèìè àãåíòàìè, êàê CA074Me è
ïåïñòàòèí A, ïîäàâëÿëà àïîïòîç è ïðåðûâàëà âñþ öåïî÷êó
ïîñëåäóþùåé ñèãíàëèçàöèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î êëþ÷åâîé
ðîëè ýòèõ êàòåïñèíîâ â ãèáåëè êëåòîê (Nagaraj et al.,
2007).

Ðàííÿÿ àêòèâàöèÿ êàñïàç âñëåä çà òðàíñëîêàöèåé êà-
òåïñèíà Â â öèòîçîëü èíäóöèðóåòñÿ äåéñòâèåì ãëèêîãåí-
äåçîêñèõîëàòà íà êëåòêè ãåïàòîìû êðûñû, ïðè÷åì àïîï-
òîç êëåòîê òîðìîçèòñÿ èíãèáèðîâàíèåì êàñïàç èëè ãèïåð-
ýêñïðåññèåé èíãèáèòîðà öèñòåèíîâûõ êàòåïñèíîâ
öèñòàòèíà À (Jones et al., 1998). Ýòîò ïóòü, ïî-âèäèìîìó,
èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü ïðè ìîäåëèðîâàíèè õîëåñòàçà íà
æèâîòíûõ, êîãäà èíàêòèâàöèÿ êàòåïñèíà Â îñëàáëÿåò ïî-
âðåæäåíèå êëåòîê ïå÷åíè (Roberts et al., 1997).

ÏËÌ ìîæåò èíèöèèðîâàòü òàêæå êàñïàçîíåçàâèñè-
ìûé ïóòü êëåòî÷íîé ãèáåëè; òàê, â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî,
÷òî èíãèáèòîðû êàñïàç îêàçûâàëèñü íåñïîñîáíûìè áëî-
êèðîâàòü ýòîò ïðîöåññ. Íàïðèìåð, ñòàáèëèçèðóþùèå ìèê-
ðîòðóáî÷êè àãåíòû, òàêèå êàê ýïîòèëîí Â, äèñêîäåð-
ìîëèä, ïàêëèòàêñåëü, âûçûâàëè êàòåïñèí Â-çàâèñèìûé
è êàñïàçîíåçàâèñèìûé àïîïòîç, ïîñêîëüêó âûæèâàíèå
êëåòîê ïîâûøàë èíãèáèòîð êàòåïñèíà Â CA074Me, íî íå
èíãèáèòîð êàñïàç z-VAD-fmk (Broker et al., 2004). Èíòå-
ðåñíî, ÷òî â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê ìîäóëÿòîðû ìèêðîòðó-
áî÷åê âûçûâàëè êàñïàçîçàâèñèìóþ èëè êàñïàçîíåçàâèñè-
ìóþ ãèáåëü êëåòîê. Ïîäîáíûì îáðàçîì ëèãàíä TRAIL çà-
ïóñêàåò ÏËÌ- è êàñïàçîçàâèñèìûé àïîïòîç (Werneburg et
al., 2007) èëè ÏËÌ- è êàñïàçà-8-íåçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ
ãèáåëü (Garnett et al., 2007).

Â öåëîì öèòîçîëüíàÿ òðàíñëîêàöèÿ êàòåïñèíîâ â ðå-
çóëüòàòå ÏËÌ ñïîñîáíà íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü
êàñïàçû, çàïóñêàòü èçâåñòíûé ïóòü êàñêàäà ÏÌÌ, ðàâíî
êàê ÏÌÌ- è êàñïàçîíåçàâèñèìûé àïîïòîç. ÏËÌ íåðåäêî
ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî êàê ñèãíàë êàñïàçîíå-
çàâèñèìîãî àïîïòîçà (Broker et al., 2005). Ïóòè êàñïàçîíå-
çàâèñèìîãî àïîïòîçà, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ çàùèòíûì
ìåõàíèçìîì, ïðåäîõðàíÿþùèì îðãàíèçì îò ïîòåíöèàëü-
íî îïàñíûõ êëåòîê, â êîòîðûõ îïîñðåäóåìûå êàñïàçàìè
ïóòè àïîïòîçà íå ñðàáàòûâàþò, íî â êîòîðûõ â îòâåò íà
ãèáåëüíûå ñòèìóëû ìîãóò áûòü çàïóùåíû äóáëèðóþùèå
àïîïòîãåííûå êàñêàäû.
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Çàêëþ÷åíèå

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ãðàíèöû ÏËÌ, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå èíäóêöèè àïîïòîçà, îñòàþòñÿ ðàçìûòûìè, è, ñîãëàñ-
íî íåêîòîðûì äàííûì, äàæå 15%-íàÿ ëàáèëèçàöèÿ ëèçî-
ñîì ìîæåò íå âûçûâàòü àïîïòîçà (Michihara et al., 2005).
Áîëüøîå çíà÷åíèå â èíäóêöèè ÏËÌ-çàâèñèìîãî àïîïòîçà
èìåþò òèï êëåòîê, ñòàòóñ èììîðòàëèçàöèè, ãåíåòè÷å-
ñêèé ôîí è âíåøíèå óñëîâèÿ (Broker et al., 2005), ïîýòîìó
îäèíàêîâûå öèòîòîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ïðèâîäÿò ê ðàç-
íûì ðåçóëüòàòàòàì, â òîì ÷èñëå ìîãóò íå âûçûâàòü ãè-
áåëè êëåòîê.

Ìû ðàññìîòðåëè äîñòàòî÷íî ìíîãî ïðèìåðîâ, êîãäà â
öåïè ñèãíàëèçàöèè àïîïòîçà óðîâåíü ÏËÌ âûøå óðîâíÿ
ÏÌÌ è ÏËÌ çàïóñêàåò ÏÌÌ è àêòèâàöèþ êàñïàç (Guic-
cardi et al., 2000; Boya et al., 2003a, 2003b). Ïðè ýòîì ÏËÌ,
êàê ïðàâèëî, íå ÿâëÿåòñÿ «èñïîëíèòåëüíûì» çâåíîì. Ïî-
êàçàíî, ÷òî íà ôîíå ÏËÌ, âåäóùåé ê àêòèâàöèè êàñïàç,
èíãèáèðîâàíèå êàñïàç îòìåíÿåò àïîïòîç, íî íå ïðåïÿòñò-
âóåò ëàáèëèçàöèè ëèçîñîì (Werneburg et al., 2007; Dro-
ga-Mazovec et al., 2008).

Ðàññìàòðèâàÿ ìåñòî ÏËÌ-çàâèñèìîãî àïîïòîçà â æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè è êëåòî÷íûõ ðåàêöèÿõ íà âíåøíèå
ôàêòîðû, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àïîïòîç, ñâÿçàííûé ñ öåí-
òðàëüíûì ïîâðåæäåíèåì ÿäåð è ìèòîõîíäðèé, âñòðå÷àåò-
ñÿ ãîðàçäî ÷àùå, ÷åì ÏËÌ-çàâèñèìûé àïîïòîç (Ferri, Kro-
emer, 2001; Ìîéáåíêî è äð., 2005; Ñåâåðèí, Ñêóëà÷åâ,
2009). ÏËÌ-çàâèñèìûé àïîïòîç íóæäàåòñÿ â èçáèðàòåëü-
íîì ïîâðåæäåíèè ëèçîñîì, ïîýòîìó â öåëîì â èíäóêöèè
àïîïòîçà ëàáèëèçàöèÿ ìåìáðàí ëèçîñîì ÷àñòî íå ÿâëÿåòñÿ
ëåãêî ïîðàæàåìîé ìèøåíüþ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÏËÌ-çàâèñè-
ìàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ïî ðàçíûì ñöå-
íàðèÿì — êàñïàçîçàâèñèìûì èëè êàñïàçîíåçàâèñèìûì,
ïðè ýòîì ïîñëåäíèé ðàññìàòðèâàþò êàê «ñòðàõîâî÷íûé»
ïóòü â óñëîâèÿõ êàñïàçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÏËÌ-çàâèñèìûé
àïîïòîç äîñòàòî÷íî ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèÿõ
íà îíêîòðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ èõ
áîëåå îáøèðíûì êèñëûì êîìïàðòìåíòîì è ïîâûøåííîé
ýêñïðåññèåé êàòåïñèíîâ (Fehrenbacher, Jaattela, 2005). Ïî
ýòîé ïðè÷èíå, âîçìîæíî, îïóõîëåâûå êëåòêè áîëåå óÿçâè-
ìû ê ÏËÌ, ÷åì íîðìàëüíûå êëåòêè. È ýòà èõ îñîáåííîñòü
ìîæåò ñòàòü ìèøåíüþ äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî íàïðàâëå-
íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è ñòèìóëîì â èçó÷å-
íèè ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ëèçîñîì è ëàáè-
ëèçàöèè èõ ìåìáðàí.
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Lysosomal membrane labilizing agents (incl. proapoptotic proteins of Bcl-2 family, LAPF, p53), estimation
of lysosomal membrane permeabilization in living cells, the new data on differential permeabilization of lysoso-
mal membranes, membrane stabilizing factors (incl. Hsp70), relations between lysosomal membrane damage,
and initiation of apoptosis were considered. Signal effect of lysosomal membrane permeabilization is caused
preferentially by release of cathepsin B and D in cytosol. Subsequent numerous pathways of apoptogenic signa-
lization include proteolytic attack/activation on signal cytosolic proteins, mitochondria, procaspases, cell nuclei.
The mainstream of the cell damage is connected with activation pf proapoptotic Bid and Bax, leading to permea-
bilization of the outer mitochondrial membrane, release of cytochrome c into cytosol and activation of caspase
cascade. Translocation of the lysosoma enzymes in cytosol is capable to induce both the caspase-dependent and
caspase-independent paths of apoptosis.

K e y w o r d s: apoptosis, cathepsin B, cathepsin D, lysosomal membrane permeabilization, lysosomes, ne-
crosis.
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