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АПОПТОЗ. ЕГО БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ И НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ

В Н. Калюнов, О Н Жук

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь

Апоптоз на современном этапе превратился в одно из стержневых, интенсивно
разрабатываемых, широко объемлющих направлений клеточной и молекулярной биологии.
В научной литературе это слово инициально профилировало в 1972 г. [4], где впервые
описана картина защитного феномена у млекопитающих. Однако лишь спустя много лет
стало очевидным, что речь там шла о ранее неизвестном, фундаментальном, широко
распространенном в царстве растительного и животного мира (от про- до эукариот)
процессе, связанном с естественной, благотворной для любой биосистемы формой,
генетически программируемой клеточной смерти (ПКС) со стереотипным набором
эволюционно закрепленных эффекторных событий. Они ориентированы на оперативное
узнавание и форсированное, целесообразное удаление по тем или иным причинам отдельных
клеточных элементов, клеточных популяций и даже органов, выполнивших свое
функциональное назначение. Иными словами, ПКС в сочетании с воспроизводством
обеспечивает текущее представительство клеток, т. е. клеточный гомеостаз.

Указанные процессы, как известно теперь, контролируются про- и
антиапоптотическими генами с высокой межвидовой консервативностью, констатируя
универсальность феномена. Дерегуляция их экспрессии может лежать в основе ряда
заболеваний (рак, болезни Альцгеймера и Паркинсона, рассеянный и боковой
амиотрофический склероз, гепатоцеребральные дистрофии, СПИД и пр). Познания
механизмов реализации и сбоя суицидальной программы, а стало быть, способов управления
ею, становятся потенциально перспективными в плане инновационных
этиопатогенетических терапевтических стратегий.

Сегодня правомочно различать два типа клеточной смерти. Один из них -  хорошо
изученный некротический: пассивный, неуправляемый, регистрируемый исключительно при
патологии (травма, интоксикация, инсульты и пр.) процесс, предупреждаемый только
ликвидацией причинного агента. Другой -  апоптотический, реализующий внутренне
присущую клеткам суицидальную программу как в физиологических, так и
афизиологических условиях в ответ на побуждающие внешние или зарождающиеся в недрах
самой клетки сигналы. Он активен, многоэтапен, нуждается в энергии, опосредуется
вторичными мессенджерами и зачастую требует дополнительного синтеза профилированных
белков, а, следовательно, транскрипции и трансляции РНК [1]. Данный процесс может
контролироваться посредством усиления или изъятия позитивных стимулов, либо
воздействия на пути их аксональной трансдукции. Тот и другой обычно четко отличаются по
внешним атрибутам. При некрозе происходит набухание цитоплазмы, интр ацеллюлярных
органелл, их вакуолизация с разрывом мембран, в силу чего, с одной стороны, внутрь клетки
поступает вода, ионы, исчезают осмотический и химический градиенты, возникает
гомеостатический коллапс, а с другой -  в окружающее пространство переходит клеточное
содержимое (в том числе лизосомальные ферменты) с воспалением и последующим
рубцеванием, которое дезорганизует архитектонику тканей. При натуральном же отмирании
имеет место упорядоченная дезинтеграция. Она сводится к редукции объема клетки, ее
обособлению от соприлежащих; сморщиванию цитоплазмы и ядра, модификации
цитоскелета, что вызывает пузырчатость сомальной мембраны; к консолидации внутренних
мембран; перинуклеарной суперконденсации хроматина и финальному распаду содержимого
на отдельные комочки -  "апоптотические тельца’1, быстро поглощаемые смежными клетками
и фагоцитами. Поскольку содержимое клетки остается безвыходно “запечатанным”,
натуральное самоотторжение протекает без воспалительной реакции, скрыто, не бросаясь в
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глаза при микроскопии. Уместно обратить внимание на возможность одновременной
демонстрации одной и той же клеткой признаков и некроза и апоптоза. Кроме того,
а поптозирующие клетки способны подвергаться вторичному некрозу, когда их содержимое
прорывается наружу. �n vivo это наблюдается в том случае, если количество
самоэлиминирующихся единиц превышает возможность тканей к поглощению. К тому же не
все формы ПКС сходны, и, вероятно, нужны новые ее классификации.

Побудителями апоптоза служат многочисленные эндо- и экзогенные воздействия:
ионизирующая радиация, гипертермия, деафферентация, опосредуемая глутаматными
рецепторами эксайтотоксичность (знаменуемая окислительным стрессом), дефицит
нейротрофической подержки, нехватка ГАМК, гиповитаминозы, нарушение кальциевого
гомеостаза, пуринового обмена, продукции гормонов и ростовах факторов,
химиотерапевтические препараты типа кладрибина, производные сфинголипидов в лице
церамида и др. [2, 3].

Природа индуцирующих апоптоз сигналов не раскрыта полностью на сегодняшний
день. Связывание рецепторов клеточной поверхности, ((CD95 (Fas), рецептор фактора
некроза опухоли (TNFocR, р55), низкоаффинный рецептор ФРН - р75)), химикатов, которые
включаются в структуру ДНК (например, кладрибин) или ингибируют протеинкиназные
энзимы, являются малой частью многих индукторов апоптоза. Весьма вероятно, что
биохимические пути варьируют с природой индуцирующего сигнала. Однако последние
достижения в этой области позволяют внести определенный порядок в понимание
процессов, контролирующих апоптоз: 1) ясно, что критической для прогрессирования
апоптоза является активация одного или более членов уникального семейства протеаз -
каспаз; 2) выяснены молекулярные детали инициальных событий, с помощью которых
лигация Fas рецептора вызывает апоптоз; 3) показано, что во многих случаях апоптоз
запускается выделением протеинов из интермембранного пространства митохондрий,
включая цитохром С, апоптоз-индуцирующий фактор (АИФ) или содержащийся в ЭПР
интегральный мембранный протеин р28ВарЗ 1 [5].

Запуск апоптоза находится под контролем множества внеклеточных и
внутриклеточных механизмов. Наиболее известным интрацеллюлярным регулятором ПКС
служит представительное содружество генов bcl, включающее как ее ингибиторы
(подсемейство bcl-2), так и индукторы (подсемейство Вах) [2]. Открыто также важное
семейство белков - внутриклеточных регуляторов апоптоза - IAP-протеинов. И хотя
интрацеллюлярная регуляция апоптоза изучена недостаточно и фрагментарно, ясно, что
система контроля находится в постоянном динамическом равновесии и таким образом
решает гамлетовский вопрос -  быть или не быть клетке живой.
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