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УДК:572.788:576.311.347:577.344
РОЛЬ МИТОХОНДРИЙ В СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОЙ

РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА НЕРВНЫХ КЛЕТОК (ФАКТЫ И
ГИПОТЕЗА)

А.Г. Давыдовский, Г.А. Шпак, В.Н. Никандров
Институт физиологии НАН Беларуси

Апоптоз -  запрограммированная клеточная смерть -  участвует в разви
тии и функционировании центральной нервной системы (ЦНС) и нейроэн
докринного комплекса. Потеря нейронов областей гипоталамуса (ГТ), тала
муса, мозжечка, ствола головного мозга (ГМ) способствует формированию
желудочков в эмбриогенезе, наблюдается при действии патогенных и токси
ческих факторов, стимуляции иммунных реакций в ГМ. При черепно
мозговых травмах апоптоз затрагивает клетки гиппокампа, ГТ, таламуса, ко
ры ГМ, а при старении нарастает в нейронах коры и нейросекреторных цен
тров ГТ [1].

Можно выделить две группы механизмов индукции апоптоза. С одной
стороны, это рецептор-опосредованные механизмы, запускаемые цитокина-
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ми -  трансформирущим ростовым фактором-^ (ТРФ-В), фактором некп
опухолей-а (ФНО-а), интерлейкинами 1 и 9 (ИЛ-1, ИЛ-9) и др., -  через р г

белки семейства рецепторов Ф Н О -а клеточной поверхности в виде “апод^
тического каскада” событий с участием фосфатидилинозитольного и слЛ
гомиелинового циклов, протеинкиназы С (ИКС), фосфолипаз А2 (ФЛА2) вр
(ФЛС), протеинтирозинкиназ (ПТК), протеинтирозинфосфатаз (ПТФ)з с д '•
гомиелиназ. Это приводит к нарушению функций митохондрий (MX), a jf? '
вации каспаз, деградации ДНК и деструкции ядра [2]. Для регуляции аподЛ
за важнейшее значение имеет соотношение экспрессии проапоптотическ
белков Fas (АРО1, CD95), Вах, Bad, Bcl-X, Ced-2, Apaf-1 и антиапоптотц^1

ских: Bcl-2, Bcl-X-L, Ced-9, р53, а также р21, 14-З-За, KILLER/DR5
PI3K, циклина G, PAG608 [3]. ’ р  ’

С другой стороны, к апоптозу приводит окислительный стресс (ОС),
дуцированный многими физическими и химическими агентами -  генерато.
рами свободно-радикальных реакций: ионизирующей радиацией, Уф
излучением, цитостатическими антибиотиками, Н2О2, оксидами азота [4]. qq
признан одним из главных факторов повреждения ГМ при старении и нейро,
дегенеративных заболеваниях, таких как болезни Альцгеймера, Паркинсон»
боковой амиотрофический склероз [5].

В настоящей статье предпринята попытка проанализировать роль сво
бодно-радикальных процессов в регуляции апоптоза в нервной ткани, ф^о.
а  и другие цитокины стимулируют клеточную продукцию активных форм
кислорода (АФК), таких как О2', ПО2 , Н2О2 , NO, ONOO’, НОСІ, и индуцируют
апоптоз, блокируемый антиоксидантами (АО) тиоредоксином (ТРО), ц.
токоферолом (а-ТФ ), Zn2v, N -ацетилцистеином (N-АЦ), глютатионперокси-
дазой, супероксидцисмутазой (СОД), каталазой (Кат). Истощение пула вос
становленного глутатиона (GSH) и других эндогенных АО усиливает чувст
вительность клеток к вызываемому цитокинами апоптозу [6, 7].

Помимо АФК и АФК-генерирующих механизмов, особую роль при
апоптозе играет АФК-индуцируемое свободно-радикальное перекисное
окисление липидов (СРПОЛ) клеточных мембран [7]. В ГМ это обусловлено
существенно более низкими по сравнению с другими тканями активностями
АО-ферментов (особенно GSH-зависимых и СОД), наиболее высоким со
держанием полиненасыщенных жирных кислот -  субстратов СРПОЛ, более
низким содержанием а-Т Ф  и повышенным -  Fe2 ' в форме ферритина, а так
же самым интенсивным потреблением О2 . Buttke и Sandstrom [8] сформули
ровали гипотезу о ведущей роли внутриклеточного ОС в конвергенции сиг
налов различных проапоптотических путей. Причиной гибели клеток при ОС
в значительной степени является активация поли-АДФ-рибозилполимеразы
и полимеризация АДФ-рибозы с белками, что приводит к быстрому истоще
нию внутриклеточного пула NAD+/NADH и GSH, внутриклеточных запасов
АТФ [3] и частично объясняет недостаточность АО-функции системы мета
болизма GSH и других звеньев АО-системы в ГМ. Апоптоз, вызванный не
оксидантными факторами, тоже сопровождается накоплением в клетке про
дуктов СРПОЛ и окислительной модификации белков (ОМБ). Видимо, ин
тенсификация СРПОЛ клеточных мембран является неотъемлемой частно
универсального механизма апоптоза [6-8]. Одним из важнейших аспектов
индуцированной цитокинами гибели нейронов является дисфункция MX
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з3нная с падением трансмембранного потенциала А'Рм, разобщением
сВЯ слительного фосфорилирования (ОФ), угнетением синтеза АТФ, сверх-
о 0 дукцией АФК и развитием СРПОЛ и ОМБ в мембранах MX и других
П',°пар™е н т а х  к л е т к и - Снижение ДТм всегда предшествует клеточной ги-

и а N-АЦ и другие АО ингибируют ее, нормализуя Д'Рм [7, 8]. По-
е̂\ ’м ому, эти процессы в значительной степени обусловлены липидным со-

мембран MX [9].
ь Однако Р°л ь  MX в  механизмах свободно-радикальнои регуляции апоп-

вызываемого в ЦИС цитокинами, во многом не ясна. О важности уча-
т0 ’0 Этих процессах комплексов I, II и III ЭТЦ MX свидетельствует подав-
;Т и е фНО-а-индуцированного апоптоза ингибиторами ЭТЦ ротеноном и
^ и м и цином А. Состояние ДТм MX, регулирующего синтез АТФ и общий
о d-Ox-статус клетки, предопределяет индукцию или отмену апоптоза кле-
к д р с  [7, 10]. Смерть клеток сопровождается усиленной секрецией из MX
Т гтохром а  белка р50 и лимитируется митохондриальной Mn-СОД. Выход
50 индуЦи РУе т с я  С>2, органическими гидроперекисями, детергентами, ра

зобщителями ОФ. Кроме того, регуляцию АО-механизмов и резистентности
клеток к апоптозу осуществляют белки семейства Вс1-2 [5, 11], многие из ко-
орых размещены в MX. Они ограничивают дисфункции MX, генерацию и
оегуляторные эффекты АФК, изменяют активность белков, контролирующих
клеточный цикл, и др. [12].

При нейродегенеративных заболеваниях глиоциты трансформируются в
^некомпетентны е клетки с цитотоксическими свойствами. При травмах
н хронических заболеваниях ЦНС клетки глии активно пролиферируют и
продуцируют многочисленные провоспалительные цитокины и другие фак
торы, усиливающие их фагоцитарные свойства и запускающие апоптоз через
индукцию MX-зависимого СРПОЛ [2,3,7]. Гибель астроцитов, поддержи
вающих гомеостаз в ЦНС, сказывается на функциональном состоянии ЦНС.
В клетках PC 12 ФНО-а и липополисахарид вызывали синтез индуцибельной
уО-синтазы (iNOS) и апоптоз, обусловленный сверхпродукцией перокси
нигрита ONOO’. Индукция iNOS в ГМ наблюдается при постишемическом
апоптозе и гибели пирамидальных нейронов гиппокампа, вызванной, пред
положительно, ФНО-а и ИЛ-ір. NO’и ONOO регулируют многие метаболи
ческие процессы путем модификации тиоловых групп белков (ферментов
синтеза простагландинов, ПТФ, калиевых каналов и белков p21ras цитокино-
вого каскада) [13] или в результате ингибирования ЭТЦ MX.

Поскольку ГМ гомойотермных организмов особенно богат липидами
(40% сухого веса мозга), процессы СРПОЛ и образующиеся в них гидропе
рекиси липидов (ГПЛ) играют особую роль в апоптозе в ЦНС [9]. При этом
представляется существенной инверсия мембранных фосфолипидов: “флип-
флоп”-переход [4, 14] во внешний слой мембран фосфатидилсерина (ФС) -
третьего по относительному содержанию после фосфатидилхолина (ФХ) и
фосфатидилэтаноламина (ФЭ) в ГМ человека. В норме же наружный слой
содержит в основном нейтральные сфингомиелин, ФХ, а внутренний -  ФС и
ФЭ. ФС содержит полиненасыщенную докозогексаеновую кислоту, отчего
является важным субстратом ПОЛ и существенным фактором апоптоза [4].
Разница в содержании ФС в глиоцитах, миелине и белом веществе ГМ (при
близительно 8, 14 и 24% липидного фосфора, соответственно) [14] позволя-
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ет предположить и различную степень участия продуктов окисления ф£
апоптозе в ЦНС. Окисленный ФС может иметь регуляторное значение в сл,
чае его рецепции другими клетками с помощью вероятного ФС-рецецТо •
подобного специфическому белку, экспрессируемому макрофагами [15].

Изложенное позволяет сделать предложение о регуляторной функпц
митохондрий в конвергенции различных цитокин-зависимых механизм
апоптоза, осуществляемой через универсальный каскад внутриклеточно
событий, важнейшим из которых является ОС. Контролируемые Дф.
Мп-СО Д  ТРО и ТРО-редуктазой инициация, развитие и разветвление в гйп
рофобной фазе мембран MX СРПОЛ дает конечные продукты, вовлекаемы»
в свою очередь, в новые реакции СРПОЛ, что позволяет рассматривать этр
процесс как авторегулируемый и циклический. После разветвления и обо»
зования многочисленных свободно-радикальных продуктов реакции CPIiOj
распространяются в гидрофильную фазу цитозоля по механизмам ионно
радикальных цепных реакций [16]. Достигая внутриклеточных мишеней
свободно-радикальные производные липидов и ГПЛ оказывают регулящп.
ные эффекты путем окислительной модификации ряда аминокислотных Л
татков в рецепторах, аденилат- и гуанилатциклазах, вышеперечисленных
ферментах трансдукции сигналов цитокинов и нейротрофинов. Низкие, “не
токсичные”, концентрации продуктов СРПОЛ стимулируют активность аде-
нилатциклазы, ФЛА2 и ФЛС, регулируя пролиферацию нейробластов [IQ.
12].

Благодаря полимодальным регуляторным эффектам ГПЛ и, возможно
других продуктов СРПОЛ и их свободно-радикальных производных [17], щ
сбалансированное производство имеет принципиальное значение для регу-
ляции апоптоза в ЦНС. Накопление окисленного ФС в мембранах стимули
рует сверхпродукцию О2' в ЭТЦ MX ксантиноксидазой, НАДФН-оксидазой
и ОН в присутствии Fe2+, усиливая СРПОЛ в мембранах нейронов и глиоци
тов и, возможно, составляя основу свободно-радикальных механизмов апоп
тоза в ЦНС. Следовательно, апоптоз в нервных клетках регулируется произ
водством в MX АФК и ГПЛ, которое зависит от состояния ЭТЦ, АТм и АО-
механизмов MX [3, 5, 17]. Таким образом, регуляция функциональной ак
тивности ЭТЦ, СРПОЛ и АО-механизмов в MX нервных клеток может пред
ставлять собой один из перспективных путей управления апоптозом в нерв
ной системе.
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