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Ðîëü ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè â õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè è êàíöåðîãåíåçå

Ìíîãèå âèäû ìèêîïëàçì ìîãóò âûçûâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îðãàíèçìà-õîçÿèíà, ÷àñòî
îñëîæíåííûå èììóííûìè íàðóøåíèÿìè. Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ìèêîïëàçìåííîé
èíôåêöèåé, èçâåñòíû êàê àòèïè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, ìàñòèò, óðåòðèò, ñàëüïèíãèò, àðòðèò è áðîíõîëåãî÷íàÿ
äèñïëàçèÿ. Ìèêîïëàçìà ìîæåò îêàçûâàòü ïðÿìîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì è ôèçèîëîãèþ êëåòîê-õîçÿåâ,
ìåøàÿ ïðîöåññó ïîòðåáëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, âûäåëÿÿ àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, êîòîðûå âû-
çûâàþò ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ. Îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ îáû÷íî êîíòðîëèðóåòñÿ ôàêòîðîì òðàíñ-
êðèïöèè — áåëêîì ð53, îñíîâíûì ñóïðåññîðîì îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà, èçâåñòíûì òàêæå êàê «õðàíèòåëü
ãåíîìà». Îäíàêî â ñëó÷àå ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè àêòèâíîñòü ôàêòîðà ð53 ñíèæàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïðî-
èñõîäèò àêòèâàöèÿ åãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà, ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-êB, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ìåäèàòîðîì âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé. Ðåàêöèÿ íà ìèêîïëàçìåííóþ èíôåêöèþ ó ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, âûçûâàþùèõ àêòèâàöèþ ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî è ïðèîáðå-
òåííîãî èììóíèòåòà è, ñëåäîâàòåëüíî, ðàçâèòèå êàê îñòðûõ, òàê è õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Âîñïàëåíèå ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì èììóííûõ ìåäèàòîðîâ, êîòîðûå âûñâîáîæäàþòñÿ ýïèòåëèàëüíû-
ìè êëåòêàìè è ëåéêîöèòàìè â îòâåò íà èíôåêöèþ ìèêîïëàçìîé. Ñèãíàëüíûé êàñêàä, âûçâàííûé
ðàñïîçíàâàíèåì âîçáóäèòåëÿ, èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ NF-êB ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïðåññèåé ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-êB îáóñëîâëèâàåò õðîíè÷åñêîå âîñïà-
ëåíèå â ìåñòå èíâàçèè ïàòîãåíà, êîòîðîå íà ôîíå ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ÿäåðíîãî ôàêòîðà ð53 â êîíå÷-
íîì èòîãå ôîðìèðóåò î÷àãè, ñïîñîáñòâóþùèå îáðàçîâàíèþ îïóõîëè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêîïëàçìû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû NF-êB è ð53, êàíöåðîãåíåç

Ìèêîïëàçìû — ýòî áàêòåðèè ñ îäíèì èç ñàìûõ ìà-
ëåíüêèõ ãåíîìîâ. Èç-çà îòñóòñòâèÿ êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé õàðàêòåðèñòèêîé ýòèõ áàêòåðèé, ìè-
êîïëàçìû îòíåñåíû ê îòäåëüíîìó êëàññó Mollicutes. Èç-
âåñòíî áîëåå 200 âèäîâ Mollicutes (Mycoplasmas). Îòñóò-
ñòâèå ó ìèêîïëàçì êëåòî÷íîé ñòåíêè îïðåäåëÿåò ðàçíîîá-
ðàçèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðì ýòèõ áàêòåðèé. Íåáîëüøîé
ðàçìåð ãåíîìà îáóñëîâëèâàåò îãðàíè÷åííûå âîçìîæíî-
ñòè áèîñèíòåçà è, ñëåäîâàòåëüíî, çàâèñèìîñòü ìèêîïëàçì
îò êëåòîê-õîçÿåâ âûñøèõ îðãàíèçìîâ. Ìèêîïëàçìû ÿâëÿ-
þòñÿ îáëèãàòíûìè ãåòåðîòðîôàìè. Îíè àäàïòèðîâàëèñü
ê òåñíîìó ñîñóùåñòâîâàíèþ ñ âûñøèìè ýóêàðèîòàìè è â
êîíå÷íîì èòîãå ïðåâðàòèëèñü â ïàðàçèòîâ æèâîòíûõ
è ðàñòåíèé (ñì. îáçîðû: Browning et al., 2014; Áîðõñåíèóñ
è äð., 2016). Äëÿ ìèêîïëàçì õàðàêòåðíà äëèòåëüíàÿ ïåð-
ñèñòåíöèÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà, èíîãäà â òå÷åíèå âñåé
æèçíè. Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìíîãèå ìèêîïëàçìû
ìîãóò âûçûâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îðãàíèçìà-
õîçÿèíà, ÷àñòî îñëîæíåííûå èììóííûìè íàðóøåíèÿìè.
Ìèêîïëàçìû ìîãóò îêàçûâàòü ïðÿìîå âëèÿíèå íà ìåòà-
áîëèçì è ôèçèîëîãèþ êëåòîê õîçÿåâ, ìåøàÿ ïðîöåññó
ïîòðåáëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è âûäåëÿÿ àêòèâíûå

ôîðìû êèñëîðîäà, êîòîðûå âûçûâàþò ãåíîòîêñè÷åñêèé
ñòðåññ. Îäíàêî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïî áîëüøåé ÷àñòè
îíè ñóùåñòâóþò êàê áåññèìïòîìíûå èíôåêöèè ÷åëîâå-
êà è æèâîòíûõ (Razin et al., 1998). Â öåëîì íàëè÷èå âèðó-
ëåíòíûõ ñâîéñòâ, ñâÿçàííûõ ñ èíôåêöèîííîñòüþ, èíâà-
çèâíîñòüþ è ïåðñèñòåíòíîñòüþ, îòðàæàåò ïðèîáðåòåíèå
ìèêîïëàçìàìè íà îïðåäåëåííîì ýòàïå èõ ýâîëþöèè ñïî-
ñîáíîñòè èçáåãàòü èììóííîãî êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû îðãà-
íèçìà-õîçÿèíà. Ìèêîïëàçìåííûå èíôåêöèè âûñøèõ îð-
ãàíèçìîâ îáû÷íî ñâÿçàíû ñ ïîäàâëåíèåì ðåãóëÿöèè èì-
ìóííîé ñèãíàëèçàöèè. Èíôåêöèÿ íåêîòîðûìè øòàììàìè
ìèêîïëàçì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà êàï-
ïà-áè (NF-êB), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåäèàòîðîì
âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé (Karin, 2006).

Â áîëüøèíñòâå êëåòîê â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ NF-êB
ñóùåñòâóåò â âèäå íåàêòèâíîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî êîì-
ïëåêñà, êîòîðûé ñîñòîèò èç ñóáúåäèíèö p50 è p65 (RelA)
è èíãèáèðóþùåé ñóáúåäèíèöû ñåìåéñòâà IkB. Ïðè àê-
òèâàöèè â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ðàçäðàæèòåëè, âêëþ÷àÿ
âèðóñíûå è áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè, âîñïàëèòåëüíûå
öèòîêèíû è ñòðåññèíäóöèðóþùèå àãåíòû (Karin, Ben-Ne-
riah, 2000; Hiscott et al., 2001), êèíàçà IkB (IKKâ) ôîñôî-
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ðèëèðóåò IkBá, âûçûâàÿ åãî ïîëèóáèêâèòèíèðîâàíèå è
ïîñëåäóþùóþ äåãðàäàöèþ 26S-ïðîòåàñîìîé. Óáèêâèòèí-
çàâèñèìàÿ äåãðàäàöèÿ èíãèáèòîðà IkBá çàñòàâëÿåò NF-êB
ïåðåìåùàòüñÿ èç öèòîïëàçìû â ÿäðî è òðàíñàêòèâèðîâàòü
ãåíû-ìèøåíè NF-êB. Ïîñêîëüêó NF-êB êîíòðîëèðóåò
ýêñïðåññèþ ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî NF-êB è åãî ðåãóëÿòîð IKK ÿâëÿþòñÿ èíñòðó-
ìåíòàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè âðîæäåííîãî èììóííîãî îò-
âåòà íà èíôèöèðîâàíèå ïàòîãåíàìè.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ðàìêàõ ñâîåé òðàíñêðèïöèîí-
íîé ïðîãðàììû NF-êB òàêæå ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü îïó-
õîëåâîãî ñóïðåññîðà p53, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
îïóõîëåâûì ñóïðåññîðîì ïîçâîíî÷íûõ (Murphy et al.,
2011). Ôàêòîð p53 ðàáîòàåò êàê äàò÷èê îáùåãî êëåòî÷íî-
ãî ñòðåññà è ñòàíîâèòñÿ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì â òå-
÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé ðåïðåñ-
ñèè (Espinosa, Emerson, 2001). Â îòñóòñòâèå ñòðåññà p53
ïîääåðæèâàåòñÿ íà áàçàëüíîì óðîâíå åãî îòðèöàòåëüíûì
ðåãóëÿòîðíûì áåëêîì MDM2, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò äå-
ãðàäàöèè ð53 ÷åðåç óáèêâèòèí-çàâèñèìûé ïðîòåîëèç
(Bond et al., 2005; Äàêñ è äð., 2013; Grigoreva et al., 2015).
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñàì ãåí, êîäèðóþùèé MDM2, ÿâëÿ-
åòñÿ òðàíñêðèïöèîííîé ìèøåíüþ ð53. Òàêèì îáðàçîì,
ïåòëÿ îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè p53—MDM2 èãðàåò
êðèòè÷åñêè âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ð53 â
îòñóòñòâèå ñòðåññà. Ïðè ãåíîòîêñè÷åñêîì ñòðåññå p53
ïîäâåðãàåòñÿ ìíîæåñòâåííûì ïîñòòðàíñëÿöèîííûì ìî-
äèôèêàöèÿì, âêëþ÷àÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå íà íåñêîëüêèõ
ó÷àñòêàõ, êîòîðûå îïîñðåäóþòñÿ ñòðåññ-êèíàçàìè ATM,
ATR, p38, HIPK è äð. (Meek, 2015). Êàñêàä ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ âûçûâàåò åùå îäèí íàáîð ìîäèôèêàöèé, âêëþ÷àþ-
ùèõ â ñåáÿ ìåòèëèðîâàíèå è àöåòèëèðîâàíèå, êîòîðûå
ïðåäîòâðàùàþò óáèêâèòèíèðîâàíèå è, òàêèì îáðàçîì, äå-
ëàþò p53 òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûì (ëèòåðàòóðó ñì.:
Marouco et al., 2013). Â äîïîëíåíèå ê êîäèðóþùèì ãåíàì
ð53 êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ íåêîäèðóþùèõ
ÐÍÊ (Barlev et al., 2010; Lezina et al., 2013). Â íåñêîëüêèõ
ïóáëèêàöèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêîïëàçìû ñïîñîáíû
èíãèáèðîâàòü p53—îïîñðåäîâàííûé êîíòðîëü êîíòðîëü-
íûõ òî÷åê êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîçà (Logunov et al.,
2008). Ýòè ñâîéñòâà ìèêîïëàçì ïîêàçûâàþò, ÷òî îíè ìî-
ãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàç-
âèòèþ ðàêà.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü îáîáùèòü èç-
âåñòíóþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíôîðìàöèþ î ðîëè ìèêî-
ïëàçì â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà õîçÿèíà è èõ âçàè-
ìîäåéñòâèè ñ ôàêòîðîì ð53.

Èììóííûé îòâåò îðãàíèçìà-õîçÿèíà
íà èíôåêöèþ ìèêîïëàçìîé

Áîëüøèíñòâî ìèêîïëàçì — ýòî êîììåíñàëû èëè ïà-
òîãåíû, èíôèöèðóþùèå ïîâåðõíîñòü ýóêàðèîòè÷åñêèõ
êëåòîê. Îäíàêî íåêîòîðûå ìèêîïëàçìû èìåþò ñêëîí-
íîñòü ê èíâàçèè è ïåðñèñòåíöèè â êëåòêàõ-õîçÿåâàõ (Rot-
tem et al., 2012). Äàæå íàõîäÿñü íà ïîâåðõíîñòè êëåò-
êè-õîçÿèíà, ìèêîïëàçìû íàõîäÿòñÿ â òåñíîé ñâÿçè ñ êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíîé, òåì ñàìûì ìîäóëèðóÿ ýêñïðåññèþ
ãåíîâ êëåòîê-õîçÿåâ. Ðåàêöèÿ íà èíôåêöèþ ó ìëåêîïèòà-
þùèõ âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ñèãíàëüíûõ ñèñòåì,
âûçûâàþùèõ àêòèâàöèþ ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî è ïðè-
îáðåòåííîãî èììóíèòåòà è, ñëåäîâàòåëüíî, ðàçâèòèå êàê
îñòðûõ, òàê è õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.
Ìèêîïëàçìàì óäàåòñÿ èçáåæàòü èììóííîãî êîíòðîëÿ, à

çàòåì êîëîíèçèðîâàòü ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
è ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ íà ðàçëè÷íûå òêàíè òåëà. Âîçìîæ-
íîñòü èçáàâèòüñÿ îò ïàòîãåíà çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîñòè
èììóííîãî îòâåòà ãóìîðàëüíîãî è êëåòî÷íî-îïîñðåäî-
âàííîãî êîìïîíåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû õîçÿèíà è èõ
âçàèìîäåéñòâèÿ. Îäíàêî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ðåà-
ëèçàöèè ïîëíîãî èììóííîãî îòâåòà, ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ äî-
ñòàòî÷íûì äëÿ àäàïòàöèè ìèêîïëàçì ê ñòðåññîâûì óñëî-
âèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû è àäàïòàöèè â îáíîâëåííîé
íèøå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðàçðàáîòêà ýôôåê-
òèâíûõ ïîäõîäîâ ê áîðüáå ñ ìèêîïëàçìåííûìè èíôåêöè-
ÿìè äîëæíà áûòü íàïðàâëåíà íà áëîêèðîâàíèå íà÷àëüíûõ
ñòàäèé èíôåêöèè (Javed et al., 2005; Kumar et al., 2011).

Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ìèêîïëàç-
ìåííîé èíôåêöèåé, âêëþ÷àþò â ñåáÿ àòèïè÷íóþ ïíåâìî-
íèþ, ìàñòèò, óðåòðèò, ñàëüïèíãèò, àðòðèò è áðîíõîëåãî÷-
íóþ äèñïëàçèþ, îñîáåííî îïàñíûå äëÿ íîâîðîæäåííûõ.
Âîñïàëåíèå ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì èììóííûõ ìåäèàòîðîâ,
êîòîðûå âûñâîáîæäàþòñÿ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
è ëåéêîöèòàìè â îòâåò íà èíôåêöèþ ìèêîïëàçìîé. Ñèã-
íàëüíûé êàñêàä, âûçâàííûé ðàñïîçíàâàíèåì âîçáóäèòå-
ëÿ, èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ è õåìîêèíîâ, àêòèâàöèþ NF-êB è ìèãðàöèþ ãðàíóëî-
öèòîâ, ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ, îáåñïå÷èâàÿ èõ ïðèòîê
â ìåñòî ïðîíèêíîâåíèÿ ïàòîãåíîâ. Áîëåå ïîäðîáíàÿ èí-
ôîðìàöèÿ î ðåàêòèâíîñòè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà —
ñèãíàëüíûå êàñêàäû, èíäóêöèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ è äðóãèå àñïåêòû èììóííîãî îòâåòà — îáñóæäàþòñÿ
â íåäàâíèõ îáçîðíûõ ðàáîòàõ (Chernov et al., 2014; Áîðõ-
ñåíèóñ è äð., 2016).

Ìèêîïëàçìû — îñíîâíûå êîíòàìèíàíòû
êëåòîê â êóëüòóðå

Îãðîìíûé ìàññèâ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ â êëåòî÷íîé
áèîëîãèè ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íûõ êóëüòóð.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî êëåòî÷íûå êóëüòóðû âñåõ òèïîâ,
ïðîèñõîäÿùèå èç ðàçíûõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ
(ìëåêîïèòàþùèõ, ïòèö, ðåïòèëèé, ðûá, íàñåêîìûõ è ðàñ-
òåíèé), ñêëîííû ê ñïîíòàííîé èíôåêöèè (çàðàæåíèþ)
ìèêîïëàçìàìè. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñòàíäàðòíûå óñëî-
âèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê in vitro
áëàãîïðèÿòíû äëÿ ðîñòà ìèêîïëàçì (Razin, Hayflick,
2010; Rottem et al., 2012). Â äîïîëíåíèå ê èñõîäíûì îðãà-
íèçìàì, ÷üè òêàíåâûå êëåòêè áûëè ïåðåíåñåíû â êóëüòó-
ðû in vitro, èñòî÷íèêàìè ìèêîïëàçìåííîãî çàãðÿçíåíèÿ
ìîãóò áûòü ñàìè èññëåäîâàòåëè, êîìïîíåíòû ïèòàòåëü-
íîé ñðåäû è ëàáîðàòîðíîå îáîðóäîâàíèå. Âñå ÷ëåíû êëàñ-
ñà Mollicutes ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè çàãðÿçíèòåëÿìè
êëåòî÷íûõ êóëüòóð ýóêàðèîò. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
èäåíòèôèöèðîâàíî îêîëî òðåõ äåñÿòêîâ âèäîâ Mycoplas-
ma, êîòîðûå çàãðÿçíÿþò êëåòî÷íûå êóëüòóðû. Ñðåäè íèõ
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè (95 % ñëó÷àåâ) ÿâëÿþòñÿ
øåñòü âèäîâ — Mycoplasma arginini, M. fermentans, M. ho-
minis, M. hyorhinis, M. orale è Acholeplasma (Uphoff, Drex-
ler, 2011, 2013; Rottem et al., 2012). Îñòàâøèåñÿ 5 % ñëó-
÷àåâ çàðàæåíèÿ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ãëàâíûì îáðàçîì ñëå-
äóþùèå âèäû: M. alcalescens (åñòåñòâåííûé õîçÿèí —
êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò), M. buccale (÷åëîâåê), M. canis
(ñîáàêà), M. gallisepticum (äîìàøíÿÿ ïòèöà), M. genitalium
(÷åëîâåê), M. pirum (êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò), M. pneumo-
niae (÷åëîâåê) è M. pulmonis (ìûøü). Èíòåðåñíî, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü äëÿ åñòåñòâåííûõ õî-
çÿåâ, ìèêîïëàçìû íåñïåöèôè÷íû ïî îòíîøåíèþ ê òèïó
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êëåòîê, èíôèöèðîâàííûõ in vitro. Ñðåäè ìèêîïëàçìåííûõ
êîíòàìèíàöèé, ñïîíòàííî èíôèöèðóþùèõ êëåòî÷íûå
êóëüòóðû, ïðåîáëàäàþùèìè èñòî÷íèêàìè çàðàæåíèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ ñàì èññëåäîâàòåëü è êîìïîíåíòû êóëüòóðàëüíîé
ñðåäû, â îñíîâíîì ñûâîðîòêè æèâîòíûõ. Ñðåäè äðóãèõ
òèïîâ êîíòàìèíàöèé — âèðóñû è êëåòî÷íûå êóëüòóðû
ïîñòîðîííèõ ëèíèé (ñì. îáçîðû: Uphoff, Drexler, 2011,
2013; Ìîðîçîâà è äð., 2017).

Áîëüøèíñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ïî âçàèìî-
äåéñòâèþ ìèêîïëàçì ñ êëåòêàìè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ
ïðîâîäÿò íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çà-
ðàæåíèÿ êëåòîê â êóëüòóðå ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ
âíåøíå íå ïðîÿâëÿåòñÿ äî ìíîæåñòâåííîñòè çàðàæåíèÿ
îêîëî 100 ìèêîïëàçì íà ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó. Îäíà-
êî äîëãîñðî÷íàÿ èíôåêöèÿ (ïîõîæàÿ íà õðîíè÷åñêèå èí-
ôåêöèè ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà) â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé õðîìîñîì-
íîé íåñòàáèëüíîñòè, ò. å. õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè è
çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè (Grace et al., 1965;
Tsai et al., 1995; Feng et al., 1999). Â ÷àñòíîñòè, ñîîáùà-
ëîñü, ÷òî äëèòåëüíàÿ èíôåêöèÿ M. fermentans èëè M. pe-
netrans âûçâàëà «ñïîíòàííóþ» íåîïëàñòè÷åñêóþ òðàíñ-
ôîðìàöèþ ôèáðîáëàñòîâ ýìáðèîíîâ ìûøè â ñî÷åòàíèè
ñî ñâåðõýêñïðåññèåé ïðîòîîíêîãåíîâ H-ras è C-myc
(Zhang et al., 1997).

Ìèêîïëàçìåííûå èíôåêöèè ñïîñîáñòâóþò
îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè

Âîïðîñû âîçìîæíîé ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè
ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè ñ îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâà-
íèåì è ïàðàëëåëüíî ñâÿçü ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ â êóëüòóðå ñ õðîìîñîìíûìè àáåð-
ðàöèÿìè îáñóæäàëèñü â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, íî
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, îïóáëèêîâàííûå â êîíöå
ìèíóâøåãî òûñÿ÷åëåòèÿ, êàçàëèñü íåäîñòàòî÷íûìè, äëÿ
òîãî ÷òîáû ñäåëàòü òàêîé âàæíûé âûâîä (Cimolai, 2001).
Îäíàêî äàííûå, ïîëó÷åííûå â íà÷àëå òåêóùåãî âåêà, íå
îñòàâëÿþò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå íåêîòî-
ðûå ìèêîïëàçìû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü èçìåíåíèÿ êà-
ðèîòèïà è çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìàöèþ â õðîíè÷å-
ñêè èíôèöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ (Ïîëÿíñêàÿ,
Åôðåìîâà, 2000, 2010). Êàê òîëüêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõà-
íèçìû ýòèõ ÿâëåíèé ñòàíóò ÿñíåå, îæèâëåíèå èíòåðåñà
ê âîïðîñó î ñâÿçè ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè è çëîêà-
÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ íåèçáåæíûì.

Â ñåðèè ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ìîäóëÿöèè òðàíñêðèï-
öèîííîãî ïðîôèëÿ êëåòî÷íûõ êóëüòóð, çàðàæåííûõ ìè-
êîïëàçìàìè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêîïëàçìû âûçâàëè
èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìíîãèõ ãåíîâ â êëåòêå-õîçÿèíå.
Êîëè÷åñòâî ãåíîâ ñ ÷åòêîé ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ íàèáîëåå âàæíûå ãåíû, êîäèðóþùèå ðåãóëÿ-
òîðíûå áåëêè: îíêîãåíû, ãåíû ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé,
öèòîêèíû, ðåöåïòîðû è êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ ïóòåé
(Zhang et al., 2000; Lavriè et al., 2008; Mou et al., 2013).
Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìîãóò áûòü çíà÷èòåëüíûìè óæå
÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå çàðàæåíèÿ, à äëèòåëüíîå
êóëüòèâèðîâàíèå èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê èõ íåîáðàòèìîé çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè.
Òàê, íåîïëàñòè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÷åëîâåêà
(BPH-1) íàáëþäàëàñü â ðåçóëüòàòå èõ äëèòåëüíîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ (19 íåä) ñ M. genitalium èëè M. hyorhinis

(Namiki et al., 2009). Çëîêà÷åñòâåííîñòü òðàíñôîðìàöèè â
ýòîì ñëó÷àå áûëà ïîäòâåðæäåíà îïóõîëåîáðàçîâàíèåì
(ïðè êñåíîòðàíñïëàíòàöèè) ó áåñòèìóñíûõ ìûøåé. Â òî
æå âðåìÿ áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé è ïîëèñîìèÿ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ìèêîïëàçìû ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê ôàêòîð, ñïî-
ñîáñòâóþùèé ðàêó ó ëþäåé è æèâîòíûõ. Ñâÿçàííûå ñ ðà-
êîì êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå ïîä âëèÿíèåì
ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè, ñóììèðîâàíû íà ðèñóíêå.

Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî ìèêîïëàçìû M. hominis è Urea-
plasma urealyticum ÷àñòî âûñåâàþòñÿ îò ïàöèåíòîâ ñ ïðî-
ñòàòèòîì (Oriel, 1983). Íî äëÿ òîãî ÷òîáû â êîíå÷íîì
èòîãå äîêàçàòü ñâÿçü ìåæäó ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèåé
è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàêó, òðåáóþòñÿ øèðîêîìàñ-
øòàáíûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå êîððåëÿöèîííûå èññëåäî-
âàíèÿ. Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ðåçóëüòàòå íåäàâ-
íåãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ M. hominis îò ïàöèåí-
òîâ ñ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû áûëà èçîëèðîâàíà â
3 ðàçà ÷àùå, ÷åì îò ïàöèåíòîâ ñ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãè-
ïåðïëàçèåé ýòîé æå æåëåçû (Barykova et al., 2011).

Ìèêîïëàçìåííûå èíôåêöèè è âîñïàëåíèå

Íà óðîâíå îðãàíèçìà âçàèìîäåéñòâèå ñ ìèêîïëàçìà-
ìè, êàê è ñ äðóãèìè áàêòåðèÿìè, îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ íà
ñëèçèñòûõ ðåñïèðàòîðíîãî, ðåïðîäóêòèâíîãî èëè êîíú-
þíêòèâíîãî ýïèòåëèÿ. Ñòàíäàðòíûé îòâåò íà èíôåêöèþ —
âîñïàëåíèå. Ñâÿçûâàíèå ìèêîïëàçì ñî ñëèçèñòûìè ïî-
âåðõíîñòÿìè îïîñðåäóåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, öèòîàäãå-
çèíàìè ýòèõ áàêòåðèé, ñ äðóãîé — ñïåöèàëüíûìè êîìïî-
íåíòàìè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (Loveless et al., 1992;
Javed et al., 2005; Medzhitov, 2007). Ìíîãèå ìèêîïëàçìû
èìåþò ëèïîïðîòåèíû è (èëè) ñïåöèôè÷åñêèå ñâÿçóþùèå
îðãàíåëëû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ êëåòî÷íûìè ðå-
öåïòîðàìè è èíèöèèðóþò ïðîöåññ âçàèìíîãî ðàñïîçíàâà-
íèÿ áàêòåðèé è îðãàíèçìà-õîçÿèíà ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ êëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ. Íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè ìèêîïëàçì
ýêñïîíèðîâàíî ìíîæåñòâî ëèïîïðîòåèíîâ, ìíîãèå èç êî-
òîðûõ ìîãóò êîíòàêòèðîâàòü ñ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
è ëåéêîöèòàìè îðãàíèçìà-õîçÿèíà. Âîñïàëèòåëüíàÿ ðå-
àêöèÿ èíèöèèðóåòñÿ ïóòåì àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ, ýêñ-
ïðåññèðóåìûõ â èììóííûõ êëåòêàõ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ
êîäèðóåòñÿ â ãåíîìå (ðåöåïòîðû ðàñïîçíàâàíèÿ ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ïàòòåðíîâ-îáðàçîâ: PRR). Êëåòêè âðîæäåííîé
èììóííîé ñèñòåìû ðàñïîçíàþò ñâÿçàííûé ñ ïàòîãåíàìè
ìîëåêóëÿðíûé îáðàç (PAMP) âî âçàèìîäåéñòâèè åãî ñî
ñïåöèàëèçèðîâàííûìè PRRs — Toll-ïîäîáíûìè ðåöåïòî-
ðàìè (TLR) è NOD-ïîäîáíûìè ðåöåïòîðàìè. TLR îáû÷-
íî ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ PAMP è èíèöèèðóþò ñèãíàëüíûé êàñêàä â êëåò-
êå-õîçÿèíå, ÷òî îïðåäåëÿåò ñïåöèôè÷íîñòü èììóííîãî
îòâåòà ïðîòèâ êîíêðåòíîãî èíôåêöèîííîãî àãåíòà (Kumar,
Yerneni, 2009). Íåêîòîðûå PRR òàêæå ñïîñîáíû ðàñïî-
çíàâàòü ðàçëè÷íûå ýíäîãåííûå (íåáàêòåðèàëüíûå) ñèãíà-
ëû, êîòîðûå âîçíèêàþò âî âðåìÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé èëè
êëåòîê è îáû÷íî íàçûâàþòñÿ ñâÿçàííûìè ñ îïàñíîñòüþ
ìîëåêóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè (ïàòåðíàìè) — DAMP
(Medzhitov, 2007).

Ïîñêîëüêó ìíîãèå PAMPs, èçâåñòíûå äëÿ äðóãèõ áàê-
òåðèé, îòñóòñòâóþò ó ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà Mollicutes
(íàïðèìåð, ëèïîòåéõîåâàÿ êèñëîòà, ôëàãåëëèí è íåêîòî-
ðûå ëèïîïîëèñàõàðèäû), èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ìåõà-
íèçìîâ ðàñïîçíàâàíèÿ ìèêîïëàçì èììóííîé ñèñòåìîé

Ðîëü ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè â õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè è êàíöåðîãåíåçå 665



ìëåêîïèòàþùèõ áûëè ñîñðåäîòî÷åíû íà èçó÷åíèè ñèãíà-
ëèçàöèè, îïîñðåäîâàííîé ðåöåïòîðîì, ñâÿçàííûì ñ áàê-
òåðèàëüíûìè ËÏ, — TLR 1, 2, 4 è 6 (Takeda et al., 2002;
Peltier et al., 2007). Ïåðâûì ëèïîïåïòèäîì ìèêîïëàçìû,
â îòíîøåíèè êîòîðîãî áûëî îáíàðóæåíî ñâÿçûâàíèå ñ
TLR, áûë ëèïîïåïòèä-2 M. fermentans (MALP-2), àêòèâè-
ðóþùèé ìàêðîôàãè. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåòåðîäèìåðû TLR 1/2
èëè TLR 2/6 ñâÿçûâàþòñÿ ñ òðèàöèëèðîâàííûì èëè äèà-
öèëèðîâàííûì ËÏ ñîîòâåòñòâåííî (Okusawa et al., 2004;
Shimizu et al., 2007). Ýòî íàáëþäåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì
ôàêòîì, ÷òî ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíîâ TLR2 è MyD88 â
îòëè÷èå îò ìûøåé äèêîãî òèïà MALP-2 íå èíäóöèðóåò
ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ. Ñâÿçûâàíèå ëèïîïåïòèäà ìèêîïëàç-
ìû ñ TLR èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êî-
òîðûå ïðèâîäÿò ê ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè NF-êB. Àêòèâà-
öèÿ ýêñïðåññèè ýòîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà çàòåì
èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è
õåìîêèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, MALP-2 ñòèìóëèðóåò ñåêðå-
öèþ ó ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà TNF-á, IL6, MIP-1â, GRO-á,
MCP-1, MIP-1á (Kaufmann et al., 1999), CXCL13, CXL14,
RANTES (Mohammed et al., 2007) è MIP-2 (Dieters, Muhl-
radt, 1999). Ãîìîëîã MALP-2 îò M. gallisepticum R low
P47 àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ
TNF-á, IL-6 è MIP-1â ó ïòèö, èíôèöèðîâàííûõ ýòîé ìè-
êîïëàçìîé (Mohammed et al., 2007).

Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà êîíñåðâàòèâíûé õàðàêòåð
ëèãàíäîâ ìèêîïëàçìû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò êëåòî÷íóþ
ñèãíàëèçàöèþ îò ôèëîãåíåòè÷åñêè îòäàëåííûõ îðãàíèç-
ìîâ. Ïî-âèäèìîìó, íå òîëüêî öåëûå êëåòêè ìèêîïëàçìû,
íî è îòäåëüíûå ëèïîïåïòèäû (íàïðèìåð, òðèàöèëèðîâàí-
íûå ëèïîïåïòèäû) ìèêîïëàçìû, âûäåëåííûå è î÷èùåí-
íûå, ìîãóò èíäóöèðîâàòü èíôèëüòðàöèþ ëåéêîöèòîâ â
äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ (Shimizu et al., 2008). Ñèãíàëû, îïî-

ñðåäóåìûå ñâÿçûâàíèåì ëèãàíäîâ ñ TLR, îáû÷íî ïðèâî-
äÿò ê àêòèâàöèè NF-êB è àíòèàïîïòîòè÷åñêîìó ñòàòóñó
êëåòêè. Êðîìå òîãî, ìíîãèå èç ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âîâëå-
÷åííûõ â ïðîöåññ ìàëåãèíèçàöèè, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ àê-
òèâàöèåé NF-êB (Karin, 2009; Grivennikov et al., 2010).
Èç íåñêîëüêèõ äàâíî îïóáëèêîâàííûõ ñîîáùåíèé ñëå-
äóåò, ÷òî ìèêîïëàçìû ñïîñîáíû ïðåäîòâðàùàòü àïîïòîç
èëè, íàîáîðîò, èíäóöèðîâàòü ãèáåëü êëåòîê (Sokolova et
al., 1998; Feng et al., 1999; Hall et al., 2000).

Íà ïÿòè âèäàõ Mycoplasma, ðàññìîòðåííûõ áîëåå ïî-
äðîáíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî M. fermentans è M. penetrans
ýôôåêòèâíî ïîääåðæèâàþò íåïðåðûâíûé ðîñò ìèåëî-
áëàñòîèäíûõ ìûøèíûõ êëåòîê ëèíèè 32D ïîñëå îòìåíû
IL-3. Ýôôåêò ïðè çàðàæåíèè êëåòîê M. fermentans áûë
ñèëüíåå, ÷åì â ñëó÷àå M. penetrans. Íàïðîòèâ, M. hominis
è M. salivarium óñêîðÿëè àïîïòîç 32D-êëåòîê, à M. genita-
lium íå îêàçûâàëà ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà àïîïòîç
(Zhang, Lo, 2007). Àâòîðû öèòèðóåìîé ðàáîòû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî ðàçëè÷íûå âèäû ìèêîïëàçì ìîãóò áûòü ïðî-
èëè àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè èíäóêòîðàìè, ïîñêîëüêó îíè
ìîãóò ìîäèôèöèðîâàòü ýêñïðåññèþ êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ãåíîâ àïîïòîçà ïî-ðàçíîìó. Ïðåäëàãàëîñü äàæå íàçû-
âàòü âèäû ìèêîïëàçì ñîãëàñíî èõ âëèÿíèþ íà àïîïòîç —
ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè èëè àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè. Ìîëå-
êóëÿðíàÿ ïðèðîäà ðàçëè÷èé ìåæäó âèäàìè ìèêîïëàçì â
÷àñòè èõ ñïîñîáíîñòè ìîäóëèðîâàòü ñèãíàëèçàöèþ òàê
èëè èíà÷å, îñòàåòñÿ íåîïðåäåëåííîé. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
î ïðåèìóùåñòâåííîé äâóíàïðàâëåííîé èíäóêöèè ïî îò-
íîøåíèþ ê êëåòêàì-õîçÿåâàì (àïîïòîòè÷åñêîé èëè àíòè-
àïîïòîòè÷åñêîé) äëÿ ðàçíûõ âèäîâ ìèêîïëàçì òðåáóåò
áîëåå øèðîêèõ è ïîäðîáíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå âèäû Myco-
plasma (èçó÷àëè 4 âèäà — M. fermentans, M. arginini,
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Ñõåìà êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (ñ óêàçàíèåì êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë), ñâÿçàííûõ ñ êàíöåðîãåíåçîì, íà êîòîðûå âëèÿåò
ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ.

MEK — ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, EGFR — ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ERK — êèíàçà, ðåãóëèðóåìàÿ âíåêëåòî÷íûì ñèãíà-
ëîì, NF-êB — ÿäåðíûé ôàêòîð «êàïïà-áè», óíèâåðñàëüíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, Cu,Zn-SOD — Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, TP — òèìèäèíôîñôî-
ðèëàçà, PyNP — ïèðèìèäèííóêëåîçèäôîñôîðèëàçà, CTD — öèòèäèíäåàìèíàçà, Topo I — òîïîèçîìåðàçà I, JNK — c-Jun N-òåðìèíàëüíàÿ êèíàçà,
RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) — áåëêîâûé ôàêòîð, õåìîêèí, íàçûâàåìûé òàêæå KLF13, êîäèðóåòñÿ ó ÷åëîâåêà

ãåíîì CCL5, ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé íîðìàëüíûõ Ò-êëåòîê, TNF-á — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà.



M. hominis è M. arthritidis) îáëàäàþò ðàçëè÷íîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ àêòèâàöèè NF-êB è èíãèáèðîâàíèÿ p53-îïî-
ñðåäîâàííîãî êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîçà.
Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé â ýòîì îòíîøåíèè áûëà M. argini-
ni. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èíôåêöèÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ êðûñ M. arginini ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íîé äëÿ
îíêîãåííîé òðàíñôîðìàöèè, èíäóöèðîâàííîé Ras. Ïî-
ýòîìó àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå
íåêîòîðûå ìèêîïëàçìû ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü íà èí-
ôèöèðîâàííûå êëåòêè â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíîãî àíòà-
ãîíèñòà ð53-ñóïðåññèðóþùåãî îíêîãåíà (Logunîv et al.,
2008).

Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îñòðîãî âîñïàëåíèÿ íåçàâè-
ñèìî îò òîãî, ÷òî âûçâàëî âîñïàëåíèå, ðåàêöèÿ àêòèâè-
ðîâàííîãî NF-êB ÿâëÿåòñÿ ñèëüíîé, êðàòêîâðåìåííîé è
îáðàòèìîé. Óñïåøíûé îñòðûé îòâåò ïðèâîäèò ê ýëèìèíà-
öèè èíôåêöèîííîãî àãåíòà (èëè äðóãîãî ñòèìóëà) ñ ïî-
ñëåäóþùèì ïðåêðàùåíèåì âîñïàëåíèÿ è âîññòàíîâëåíè-
åì ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé. Àêòèâàöèÿ NF-êB ïðåêðàùàåòñÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè, âêëþ÷àþ-
ùåãî èíäóêöèþ IkBa, èíãèáèòîðà NF-êB. Â îòëè÷èå îò
îñòðîãî îòâåòà àêòèâàöèÿ NF-êB ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïà-
ëåíèè óìåðåííàÿ, íî äëèòåëüíàÿ. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè èíãèáèòîðà
IkBa èëè ðåàêòèâàöèåé NF-êB, âûçâàííîé êîíñòèòóòèâ-
íûì ïðèñóòñòâèåì PAMP èëè DAMP, ÷òî ïðèâîäèò ê
äëèòåëüíîìó êîëåáàíèþ (ïåðèîäè÷åñêîìó ïîääåðæàíèþ)
àêòèâíîñòè NF-êB. Ôàêòè÷åñêè ïðîèñõîäèò äëèòåëüíàÿ
àêòèâàöèÿ NF-êB, êîòîðàÿ ñîçäàåò ñîñòîÿíèå õðîíè÷åñêî-
ãî âîñïàëåíèÿ (Chiao et al., 1994; Karin, 2006; Ak, Levine,
2010). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî NF-êB
êîíñòèòóòèâíî àêòèâèðóåòñÿ â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé
(Lee et al., 2007) è îáû÷íî ôóíêöèîíèðóåò êàê îíêîãåí
ñ âûðàæåííûì àíòèàïîïòîòè÷åñêèì ýôôåêòîì (Gurova
et al., 2005).

p53 è âîñïàëåíèå

Íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå ñâèäåòåëüñòâ â ïîëüçó
òîãî, ÷òî ð53 ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì âîñ-
ïàëåíèÿ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðîÿâëåíèÿ àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ êîëëàãåíèíäóöèðîâàííûé àðòðèò è
ýêñïåðèìåíòàëüíûé àóòîèììóííûé ýíöåôàëèò, áûëè áî-
ëåå âûðàæåííûìè ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì ð53, ÷åì ó ìû-
øåé äèêîãî òèïà (Okuda et al., 2003). Êðîìå òîãî, âîñïà-
ëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ëåãêèõ è ïîñëåäóþùåå ðàçðóøå-
íèå àëüâåîëÿðíîé àðõèòåêòóðû, âûçâàííîå õðîíè÷åñêèì
âîçäåéñòâèåì ðàçðóøàþùåãî àãåíòà áëåîìèöèíà íà ÄÍÊ,
çàìåòíî óâåëè÷èâàëèñü ó ìûøåé ñ íîêäàóíîì ïî ãåíó ð53
è ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ ìóòàíòíûé
ð53 â ëåãêèõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî òèïà (Davis
et al., 2000). Íàêîíåö, NF-êB-ðåãóëèðóåìàÿ ýêñïðåññèÿ
ôàêòîðîâ ðîñòà è àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïîìîãàëà âîñ-
ñòàíîâèòü öåëîñòíîñòü òêàíåé. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
áûëè îïèñàíû â èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì èñïîëüçîâàëàñü
ìîäåëü ìûøèíîãî LPS-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ
ëåãêèõ (Liu et al., 2009). Ïî äàííûì ýòèõ àâòîðîâ, íåé-
òðîôèëû è ìàêðîôàãè ìûøåé ñ íîêàóòîì ïî p53 äåìîíñò-
ðèðîâàëè ïîâûøåííûå îòâåòû íà ñòèìóëÿöèþ ËÏÑ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà, äåìîíñòðèðóÿ áîëåå
ñèëüíóþ èíäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è óñè-
ëåííóþ àêòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ÄÍÊ NF-êB. Êðîìå òîãî,
ìûøè ñ p53-íîêàóòîì áûëè áîëåå âîñïðèèì÷èâû ê
ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîìó îñòðîìó ïîâðåæäåíèþ ëåãêèõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè äèêîãî òèïà (Liu et al., 2009).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
ðåãóëèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèé NF-êB è p53

÷åðåç èíãèáèòîð IkB

Èçâåñòíî, ÷òî àíòàãîíèñòîì NF-êB ÿâëÿåòñÿ ð53,
îñíîâíîé ñóïðåññîð îïóõîëåé. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îá-
íàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì, ïðî-
ãðåññèåé îïóõîëè è âëèÿíèåì íà áàëàíñ ýòèõ ïðîöåññîâ
NF-êB è ð53 (ñì. îáçîð: Gudkov, Komarova, 2016). Ãåíå-
òè÷åñêîå èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå êîíñòè-
òóòèâíî àêòèâíîãî NF-êB â ðàçëè÷íûõ ëèíèÿõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôóíêöèè ð53 è ñìåðòè
îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åðåç p53-çàâèñèìûé àïîïòîç (Gurova
et al., 2005). Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ ìîæåò
ïîäàâèòü ôóíêöèþ ð53, î÷åâèäíàÿ ãèïîòåçà çàêëþ÷àåòñÿ
â òîì, ÷òî êàíöåðîãåííîñòü õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî àêòèâèðîâàííûé NF-êB ïîäàâëÿåò
àêòèâíîñòü ð53 (Gudkov, Komarova, 2016). Âàæíåéøèìè
ôóíêöèÿìè ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè ð53 ÿâëÿþòñÿ ïîääåð-
æàíèå ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ è
ïîäàâëåíèå îíêîãåííîé àêòèâíîñòè (Poyurovsky, Prives,
2006). Ôàêòîð p53 ðåàãèðóåò íà ðàçëè÷íûå òèïû ïîâðåæ-
äåíèÿ ÄÍÊ è â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ñòðåññà âûçûâàåò
ëèáî îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, ëèáî àïîïòîç. Ïîäàâ-
ëåíèå àêòèâíîñòè ð53 ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ îíêîãåíàìè-äðàéâåðà-
ìè. Íàïðèìåð, â êëåòêàõ ãðûçóíîâ àêòèâíîñòü ð53 ÿâëÿåò-
ñÿ åäèíñòâåííûì áàðüåðîì, êîòîðûé ïðåîäîëåâàåòñÿ â
ôèáðîáëàñòàõ ïðè èñïîëüçîâàíèè àêòèâèðîâàííîãî îíêî-
ãåíà Ras äëÿ èíäóêöèè ïîëíîñòüþ òðàíñôîðìèðîâàííîãî
ôåíîòèïà â ôèáðîáëàñòàõ (Serrano et al., 1997). Èíòåðåñíî
îòìåòèòü, ÷òî îòìåíà ôóíêöèè ð53 ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
óñëîâèåì óñïåøíîé ðåïëèêàöèè íåêîòîðûõ âèðóñîâ, òà-
êèõ êàê ïàïèëëîìà-âèðóñ ÷åëîâåêà (ÂÏ×) è àäåíîâèðóñû.
ÂÏ×-èíôåêöèÿ ïðèâîäèò ê ôèçè÷åñêîé äåãðàäàöèè ð53
ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ âèðóñíûì áåëêîì E6 (Mantovani,
Banks, 2001). Íåäîñòàòî÷íîñòü èíàêòèâàöèè ð53 èíãèáè-
ðóåò ðåïëèêàöèþ âèðóñà èç-çà áûñòðîãî àïîïòîòè÷åñêîãî
îòâåòà â êëåòêàõ õîçÿèíà (Lisovskaya, Witkowski, 2003).

Õðîíè÷åñêèé è áåññèìïòîìíûé õàðàêòåð ìíîãèõ ìè-
êîïëàçìåííûõ èíôåêöèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äëÿ
ïîäàâëåíèÿ îòâåòà êëåòêè-õîçÿèíà ìèêîïëàçìà ìîæåò
èñïîëüçîâàòü ìåõàíèçìû, ïîäîáíûå âèðóñíûì. Äåéñòâè-
òåëüíî, çàðàæåíèå ôèáðîáëàñòîâ êðûñ è ìûøåé M. argini-
ni áûëî äîñòàòî÷íûì äëÿ èõ òðàíñôîðìàöèè ñ ïîìîùüþ
îíêîãåííîãî H-Ras, òîãäà êàê êëåòêè, ñâîáîäíûå îò ìè-
êîïëàçìû, ïîäâåðãàëèñü íåîáðàòèìîé p53-çàâèñèìîé
îñòàíîâêå äåëåíèÿ (Logunov et al., 2008). Ïî ìíåíèþ àâ-
òîðîâ öèòèðîâàííîé ðàáîòû, ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ â
èõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëà ñòîëü æå ýôôåêòèâíîé, êàê è
shRNA-îïîñðåäîâàííûé íîêäàóí ýêñïðåññèè ð53 â ôèá-
ðîáëàñòàõ ãðûçóíîâ, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì òðàíñôîðìà-
öèþ, âûçâàííóþ áåëêîì Ras. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî ìèêîïëàçìà, èíôèöèðóþùàÿ êëåòêè â êóëüòóðå,
ôóíêöèîíàëüíî èãðàåò ðîëü îíêîãåíà, ñóïðåññèðóåò ð53
è «êîîïåðèðóåòñÿ» ñ îíêîãåíûì áåëêîì Ras ïðè òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê. Äàâíî íàáëþäàâøèåñÿ êàíöåðîãåííûå
è ìóòàãåííûå ýôôåêòû ìèêîïëàçì ìîãóò áûòü ñâÿçàíû
ñ èíãèáèðîâàíèåì ôóíêöèè ð53 ïîä âëèÿíèåì NF-êB (Lo-
gunov et al., 2008; Barykova et al., 2011). Ïóòü NF-êB ÿâëÿ-
åòñÿ îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì èììóíèòåòà è «îòâå÷àåò» çà
ðåàêöèþ îðãàíèçìà íà âíåøíèé ñòðåññ, â òîì ÷èñëå íà
âòîðæåíèå ïàðàçèòîâ, âêëþ÷àÿ ìèêîïëàçìû (Karin, 2006).
Êàê è ïóòü p53, ïóòü NF-êB òàêæå ÷àñòî äåðåãóëèðóåòñÿ
ïðè ðàêå. Îäíàêî â îòëè÷èå îò èíàêòèâàöèè îïóõîëåâîãî

Ðîëü ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè â õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè è êàíöåðîãåíåçå 667



ñóïðåññîðà ð53 NF-êB êîíñòèòóòèâíî àêòèâèðóåòñÿ â
áîëüøèíñòâå îïóõîëåé è îáû÷íî ôóíêöèîíèðóåò êàê îí-
êîãåí ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèì ýôôåêòîì (Lee et al., 2007).
Áîëåå òîãî, êîíñòèòóòèâíî àêòèâíûé NF-êB ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç ôàêòîðîâ ôóíêöèîíàëüíîé èíàêòèâàöèè p53 â
îïóõîëÿõ (Gurova et al., 2005).

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàåìîå âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó NF-êB è p53 ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòè÷å-
ñêèì (Weisz et al., 2007; Szoltysek et al., 2008). Íàçâàííûå
àâòîðû îïèñàëè ðÿä ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ
NF-êB ìîæåò «çàêðûòü» àêòèâíîñòü p53. Ñðåäè äîêóìåí-
òèðîâàííûõ ìîäåëåé äëÿ îáúÿñíåíèÿ îïîñðåäîâàííîé
NF-êB îòðèöàòåëüíîé ðåãóëÿöèè p53 ÿâëÿåòñÿ NF-êB-çà-
âèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ Mdm2, îñíîâíîãî
èíãèáèòîðà ð53, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé E3-óáèêâè-
òèíëèãàçó, ïðèâîäÿùóþ ê äåãðàäàöèè ð53 (Egan et al.,
2004; Kashatus et al., 2006). Àíòàãîíèñòè÷åñêîå âçàèìî-
äåéñòâèå ýòèõ äâóõ âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè
(NF-êB-p53) è ñîîòâåòñòâóþùèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â îò-
âåò íà ìèêîïëàçìåííóþ èíôåêöèþ ìîæíî ïðåäñòàâèòü
êàê ñâîåîáðàçíóþ äèñêóññèþ (Gudkov et al., 2011).

Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ NF-êB ñîçäàåò ñîñòîÿíèå õðî-
íè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è ïîýòîìó èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó (Karin, 2006; Karin et al.,
2006; Ben-Neriah, Karin, 2011). Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçà-
íî, ÷òî ìèêîïëàçìà (ñ âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ òîëüêî
äëÿ M. arginini) ìîæåò îäíîâðåìåííî ïîäàâëÿòü ôóíêöèþ
ð53 è êîíñòèòóòèâíî àêòèâèðîâàòü NF-êB â êóëüòèâèðóå-
ìûõ êëåòêàõ, ÷òî èìèòèðóåò îáùèå ÷åðòû îïóõîëåâûõ
êëåòîê, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ íåêîíòðîëèðóåìûì ðî-
ñòîì, ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòüþ è ðåçèñòåíòíîñòüþ ê
àïîïòîòè÷åñêèì ñòèìóëàì (Logunov et al., 2008). Åñëè ìû
ðàññìîòðèì ìèêîïëàçìåííóþ èíôåêöèþ êàê èñòî÷íèê
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ó÷òåì, ÷òî ïðè ýòîì ïîíèæàåòñÿ àê-
òèâíîñòü ð53, âëèÿíèå ìèêîïëàçì íà îïóõîëåãåíåç îðãà-
íèçìîâ-õîçÿåâ ìîæåò áûòü î÷åíü èíòåíñèâíûì (Sun et al.,
2008). NF-êB-èíäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìèêîïëàçìû
ìîæíî îáúÿñíèòü ñòèìóëÿöèåé ðåöåïòîðîâ TLR2/TLR6
ëèïîïåïòèäíûìè êîìïîíåíòàìè R-Pam2 èõ ìåìáðàí (Ta-
keda et al., 2002). Ñâÿçûâàíèå ëèïîïåïòèäà ìèêîïëàçìû ñ
TLR èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ëåæàùèõ
â îñíîâå ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè NF-êB, è NF-êB çàòåì
èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ õåìîêèíîâ.

Ìåõàíèçìû àêòèâàöèè p53
àöåòèëèðîâàíèåì

Êàê óïîìèíàëîñü ðàíåå, ð53 ó÷àñòâóåò â îòâåòå îðãà-
íèçìà íà âòîðæåíèå ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ (Wei et al.,
2010, 2015; Tsugawa et al., 2012). Íàïðèìåð, áàêòåðèè
H. pylori ñïîñîáñòâóþò äåãðàäàöèè ð53, ñòàáèëèçèðóÿ åãî
àíòîãîíèñò, áåëîê HDM2 (óáèêâèòèíëèãàçó), ïóòåì ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ åãî ïî Ser166. Ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííûé
HDM2 áûë îáíàðóæåí â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ æåëóäêà,
ñîâìåñòíî êóëüòèâèðóåìûõ ñ H. pylori in vitro (Bhardwaj
et al., 2015). Ïîíèæåíèå óðîâíÿ HDM2 ñ ïîìîùüþ siRNA
èëè õèìè÷åñêîãî èíãèáèòîðà íóòëèíà-3 ñóïðåññèðóåò ïî-
äàâëåíèå p53, âûçâàííîå áàêòåðèÿìè (Zaika et al., 2015).
Èíòåðåñíî, ÷òî òàêîé æå ýôôåêò áûë äîñòèãíóò õèìè÷å-
ñêèì èíãèáèðîâàíèåì êèíàç Akt è Erk, ïðè÷åì ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ýòè ôåðìåíòû ìîãóò ôîñôîðèëèðîâàòü áåëîê
HDM2 â èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ (Bhardwaj et al., 2015).
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì óðîâíè ôîñôîðèëèðîâàííîãî Akt
(pAkt) êîððåëèðîâàëè ñ óðîâíÿìè HDM2 ó ïàöèåíòîâ,

èíôèöèðîâàííûõ H. pylori. Êðîìå òîãî, â íåäàâíèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ñîîáùàëîñü îá èäåíòèôèêàöèè åùå îäíîé
E3-óáèêâèòèíëèãàçû (Mule/ARF-BP1), ó÷àñòâóþùåé â äå-
ãðàäàöèè ð53 â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ H. pylori (Wei
et al., 2015). Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî áû èíòåðåñíî ïîñìîò-
ðåòü, ìîãóò ëè äðóãèå p53-ñïåöèôè÷íûå E3-ëèãàçû
(íàïðèìåð, Pihr2, Cop1 è äð.) òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ áàê-
òåðèàëüíûìè êëåòêàìè ïðè èíôèöèðîâàíèè (Daks et al.,
2017).

Â ñîâîêóïíîñòè ýòè ðåçóëüòàòû óáåäèòåëüíî ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëÿ ïðåîäîëåíèÿ çàùèòû êëåòêè-
õîçÿèíà áàêòåðèè èíàêòèâèðóþò ð53, âåðîÿòíî, ñ èñïîëü-
çîâàíèåì óáèêâèòèíçàâèñèìîé ñèñòåìû äåãðàäàöèè áåë-
êîâ â ïðîòåàñîìàõ (ñì.: Grigoreva et al., 2015). Äëÿ òîãî
÷òîáû áûòü ýôôåêòèâíî óáèêâèòèíèðîâàíûì, ð53 äîë-
æåí ñíà÷àëà ïðîéòè ïðîöåññû äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ è äå-
àöåòèëèðîâàíèÿ, êîòîðûå âûïîëíÿþòñÿ â îñíîâíîì ñ ïî-
ìîùüþ äåàöåòèëàç WIP1 è HDAC1/2 è Sirt1 ñîîòâåòñò-
âåííî (Parbin et al., 2014). Ïîýòîìó áûëî áû èíòåðåñíî
âûÿñíèòü, ìîãóò ëè ìèêîïëàçìû êàêèì-òî îáðàçîì ðåãó-
ëèðîâàòü (ïîäíèìàòü) óðîâíè àêòèâíîñòè ýòèõ ôåðìåíòîâ
â êëåòêå-õîçÿèíå èëè îíè ñêîðåå îñëàáëÿþò (ïåðåíàïðàâ-
ëÿþò) àêòèâíîñòü àöåòèëòðàíñôåðàç, êîòîðûå êîíêóðèðó-
þò ñ E3-óáèêâèòèíëèãàçàìè çà òå æå ñóáñòðàòû — ëèçè-
íû áåëêà ð53.

Íåñêîëüêî àöåòèëòðàíñôåðàç, èçâåñòíûõ êàê HAT
(àöåòèëòðàíñôåðàçû ãèñòîíîâ), àöåòèëèðóþò ð53 â óñëî-
âèÿõ ñòðåññà, òåì ñàìûì äåëàÿ p53 òðàíñêðèïöèîííî àê-
òèâíûì. Ê íèì îòíîñÿòñÿ ôàêòîð, ñâÿçàííûé ñ P300 (PCAF),
è ðÿä äðóãèõ àöåòèëòðàíñôåðàç è âñïîìîãàòåëüíûõ ÿäåð-
íûõ áåëêîâ — CBP/p300, MOZ, MOF è Tip60 (Sykes et al.,
2006; Tang et al., 2006; Rokudai et al., 2013). Ïðè ýòîì íå-
ñêîëüêî HAT àöåòèëèðóåò p53 ïî ðàçíûì ëèçèíàì, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü ñïåöèôè÷åñêîé òîí-
êîé «íàñòðîéêè» p53 äëÿ âûïîëíåíèÿ êîíêðåòíîé ïðî-
ãðàììû ýêñïðåññèè ãåíîâ — îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà
èëè àïîïòîçà. Àöåòèëòðàíñôåðàçà PCAF è àññîöèèðî-
âàííûå ñ íåé âñïîìîãàòåëüíûå áåëêè CBP/p300 àöåòè-
ëèðóþò ð53, ïðåäïî÷òèòåëüíî íà åãî êàðáîêñèëüíîì
êîíöå, ÷òî ñòàáèëèçèðóåò ð53 (Gu, Roeder, 1997). Äàëåå,
äðóãèå àöåòèëòðàíñôåðàçû — Tip60, MOF è MOZ —
àöåòèëèðóþò p53 â åãî ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå
(K120), òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ àôôèííîñòü p53 ê ðåãóëÿ-
òîðíûìè îáëàñòÿì ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ (Rokudai et
al., 2013).

Èññëåäîâàíèÿ in vivo âûÿâèëè ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà-
÷åíèå àöåòèëèðîâàíèÿ äëÿ àêòèâíîñòè ð53. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà ìûøàõ, íåñóùèõ ìóòàöèþ ìîëåêóëû p53 ïî
K117 (ñîîòâåòñòâóåò K120 ó ëþäåé), áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî, ÷òî òàêèå ìóòàíòû áûëè íåñïîñîáíû èíèöèèðî-
âàòü p53-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç (Li et al., 2012). Êðîìå
òîãî, ìóòàöèÿ âñåõ ëèçèíîâ — ïîòåíöèàëüíûõ ñàéòîâ
àöåòèëèðîâàíèÿ â ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå p53 (K117,
K161 è K162) — îñòàíàâëèâàëà êëåòî÷íûé öèêë, àïî-
ïòîç è ïðåäîòâðàùàëà ñòàðåíèå (Li et al., 2012). Âîçìîæ-
íî, íå ìåíåå âàæíóþ ðîëü àöåòèëèðîâàíèå èãðàåò â ðå-
ãóëÿöèè âçàèìîäåéñòâèÿ ð53 ñ åãî ñîáñòâåííûìè ìî-
äèôèöèðóþùèìè ôåðìåíòàìè (íàïðèìåð, p300/CBP è
PCAF/Gcn5) (Barlev et al., 2001; Sachchidanand et al., 2006),
êîòîðûå òàêæå ÿâëÿþòñÿ èíñòðóìåíòàìè èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè.

Ñïîñîáíîñòü ð53 èëè RelA ñòèìóëèðîâàòü òðàíñêðèï-
öèþ ñèëüíî çàâèñèò îò îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè äðóãîãî áåëêà (p300) (Webster, Perkins, 1999). Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ýòîò ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ïðè
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ñâåðõýêñïðåññèè îïèñûâàåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ, íî åãî ìîæíî íàáëþäàòü è ñ ýíäîãåííûìè óðîâíÿ-
ìè ýêñïðåññèè, ÷òî óêàçûâàåò íà áèîëîãè÷åñêóþ çíà-
÷èìîñòü è âàæíîñòü ýòèõ áåëêîâ. Ê òîìó æå ðÿä àâòîðîâ
ñîîáùàåò î ðåïðåññèè p53 ÷åðåç RelA ïî p300-çàâèñèìî-
ìó ìåõàíèçìó (Ravi et al., 1998). Ñêîðåå âñåãî, ð53 èíòåð-
ôåðèðóåò ñ RelA çà ñâÿçûâàíèå ñ p300 áåç èçìåíåíèé
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè NF-êB. Áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî RelA âçàèìîäåéñòâóåò ñ äâóìÿ ñïåöèôè÷åñêèìè îá-
ëàñòÿìè êîàêòèâàòîðà P300 (îäíà ðàñïîëîæåíà íà N-,
à äðóãàÿ íà C-êîíöå), êîòîðûé òàêæå ñâÿçûâàåò p53.
p53-îïîñðåäîâàííóþ ðåïðåññèþ RelA ìîæíî ïðåîäîëåòü
ïðèíóäèòåëüíîé ñâåðõýêñïðåññèåé p300.

Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â äâóõ íåäàâíèõ
èññëåäîâàíèÿõ áûëà îáíàðóæåíà âàæíàÿ ðîëü àöåòèëèðî-
âàíèÿ â ðåãóëÿöèè ïðîàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ð53,
êîòîðàÿ íå çàâèñèò îò òðàíñêðèïöèè (Yamaguchi et al.,
2009; Chen et al., 2011). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà
êëåòîê èíãèáèòîðîì (âàëüïðîåâîé êèñëîòîé) äåàöåòèëàç
HDAC ñòàáèëèçèðóåò àöåòèëèðîâàíèå p53 ïî K120 è êîð-
ðåëèðóåò ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ëîêàëèçàöèåé p53 è ïðî-
àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà BAX, òåì ñàìûì èíäóöèðóÿ àïîï-
òîç (Chen et al., 2011). Âîçìîæíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé
ó÷èòûâàåò ñïåöèôè÷íîñòü ð53 ïðè âûïîëíåíèè ðàçëè÷íûõ
êëåòî÷íûõ ïðîãðàìì, ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ðåïåðòóàðîì
ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ
ñòðåññà, âûçâàííîãî ðàçíûìè ñòèìóëàìè, â òîì ÷èñëå ìè-
êîïëàçìåííîé èíôåêöèåé.

Çàêëþ÷åíèå

Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ìèêîïëàçìåííàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò
áûòü èñòî÷íèêîì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è îñëàáëåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ð53, âëèÿíèå ìèêîïëàçì íà îíêîãåíåç îðãàíèç-
ìà-õîçÿèíà ìîæåò áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíûì. Èçâåñòíî,
÷òî ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ âûçûâàåò ãåíîìíóþ íåñòàáèëü-
íîñòü, êîòîðàÿ îáû÷íî êîíòðîëèðóåòñÿ áåëêîì ð53. Îäíà-
êî â ñëó÷àå ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè àêòèâíîñòü ð53
ïîñòîÿííî ñíèæàåòñÿ, âîçìîæíî èç-çà îòñóòñòâèÿ àäå-
êâàòíîãî àöåòèëèðîâàíèÿ, êîòîðîå «ïåðåõâàòûâàåòñÿ»
ôàêòîðîì NF-êB. Â òî æå âðåìÿ NF-êB âûçûâàåò õðîíè-
÷åñêîå âîñïàëåíèå â ìåñòå çàðàæåíèÿ, êîòîðîå â êîíå÷-
íîì èòîãå ôîðìèðóåò î÷àãè, ñïîñîáñòâóþùèå îáðàçîâà-
íèþ îïóõîëè.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, òåðàïåâòè÷åñêèé ïðèöåë íà ÿäåð-
íûé ôàêòîð ð53 â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ñóùåñòâóþùèì
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿåò ïðåä-
ëîæèòü íîâûé ïåðñïåêòèâíûé ïîäõîä ê èçáàâëåíèþ îò
âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ, âêëþ÷àÿ ìèêîïëàç-
ìû. Áîëåå òîãî, ïîñêîëüêó p53 ðåãóëèðóåòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäèôèêàöèÿìè, áûëî áû
èíòåðåñíî ïðîâåðèòü, ìîãóò ëè èíãèáèòîðû äèàöåòèëàç
HDAC1/2 âîññòàíàâëèâàòü àêòèâíîñòü ð53, ÷òî äîëæíî
ñïîñîáñòâîâàòü çàùèòå îðãàíèçìà õîçÿèíà îò ìèêîïëàç-
ìåííûõ èíôåêöèé.
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Many Mycoplasma species can cause pathological changes in the host organism, often complicated by im-
mune disorders. Inflammatory diseases associated with mycoplasmal infection are known as atypical pneumo-
nia, mastitis, urethritis, salpingitis, arthritis and bronchopulmonary dysplasia. Mycoplasma can have a direct ef-
fect on the metabolism and physiology of host cells, interfering with the process of nutrient intake, releasing re-
active oxygen tipes, which causes genotoxic stress. DNA damage is usually controlled by the nuclear
transcription factor, the p53 protein, the main tumor suppressor, also known as the «genome gard». However, in
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the case of mycoplasmal infection, the activity of the p53 factor is constantly decreasing, and simultaneously
its physiological antagonist, the nuclear factor NF-êB, which is the mediator of inflammatory reactions, is acti-
vated. The reaction to mycoplasmal infection in mammals includes several signaling systems that activate
the mechanisms of congenital and acquired immunity and, consequently, the development of both acute and
chronic inflammatory processes. Inflammation is associated with the action of immune mediators, which are
released by epithelial cells and leukocytes in response to mycoplasma infection. The signaling cascade, caused
by the recognition of the pathogen, induces the activation of NF-êB, followed by the expression of pro-inflam-
matory cytokines and chemokines. The transcription factor NF-êB causes chronic inflammation at the site of
the pathogen invasion, which against the background of suppression of the activity of the nuclear factor p53,
eventually forms foci that promote the formation of the tumor.
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