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Ââåäåíèå 

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé íàóêè íà-
êîïëåí áîëüøîé îáúåì çíàíèé î ìåõàíèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ è àäàïòà-
öèè êëåòî÷íûõ ñèñòåì ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ðàçíîãî ãåíåçà. 
Â öåíòðå âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé íàõîäÿòñÿ êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû 
ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòèâíóþ ôîðìó 
êëåòî÷íîé ãèáåëè è ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì óñòðàíå-
íèÿ èçáûòî÷íûõ è (èëè) ôóíêöèîíàëüíî àíîìàëüíûõ êëåòîê. Èç-
âåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ áîëåçíåé (çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðà-
çîâàíèÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå, îñòðûå è 
õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, ñàõàðíûé äèàáåò è äð.) ñâÿ-
çàíî ñ íàðóøåíèÿìè ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè àïîïòîçà, ïðèâîäÿùèìè 
ê åãî èçëèøíåìó àêòèâèðîâàíèþ èëè èíãèáèðîâàíèþ [65, 179]. Íà-
ðÿäó ñ ýòèì âàæíûì çâåíîì ïàòîãåíåçà äàííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ 
äèñáàëàíñ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà [45]. 

Ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè ðÿäå ïàòîëîãèé îáóñëîâëåíî 
ðåçêîé èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ 
è (èëè) ñíèæåíèåì ðåçåðâà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ÷òî ïðèâîäèò ê 
çíà÷èòåëüíîìó íàêîïëåíèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) [99]. 
Ïîñëåäíèå âûçûâàþò îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâûõ è ëèïèä-
íûõ ìîëåêóë, ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ, íàðóøåíèå ñòðóêòóðû ìåìáðàí è 
äðóãèå ïðîöåññû [42, 141, 469]. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî ÀÔÊ ÿâ-
ëÿþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ìåññåíäæåðàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ðåãóëÿ-
öèè ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â ÷àñòíîñòè àïîïòîçà [74, 338]. 

Âëèÿíèå ÀÔÊ íà ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ìèøåíè è ìåõàíèç-
ìû îñóùåñòâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî èëè ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûå ðå-
äîêñ-çàâèñèìûå ñèãíàëïåðåäàþùèå ñèñòåìû [65]. Ïðè ýòîì â êëåòêå 
ìîæåò ïðîèñõîäèòü îäíîâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ íåñêîëüêèõ ìîëåêóëÿð-
íûõ ïóòåé, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ìåæäó ñîáîé.  

Èíäóöèðóþùèå àïîïòîç ñèãíàëû ñòèìóëèðóþò ìíîæåñòâî êèíàç, 
âêëþ÷àÿ ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû JNK è ð38. Ïîñëåäíèå 
âîçäåéñòâóþò íà áåëêè-ìèøåíè, ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì 
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè è ðåãóëÿöèåé ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé 
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ãèáåëè: ð53, NF-κB, ÀÐ-1 è äð. [65, 248]. Ïîä êîíòðîëåì ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ íàõîäèòñÿ ñèíòåç áåëêîâ 
ñåìåéñòâà Bcl-2, ÿâëÿþùèõñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè àïîïòîçà.  
Â ÷àñòíîñòè, ð53 àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ Bid, PUMA è Noxa [173, 353], 
NF-κB óïðàâëÿåò ãåíàìè, êîäèðóþùèìè áåëêè Bcl-XL, IAP, A1, îòâåò-
ñòâåííûå çà óãíåòåíèå ïðîöåññà àïîïòîçà [448]. Âìåñòå ñ òåì ðÿä èññëå-
äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðîÿâëåíèÿõ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûìè ýëå-
ìåíòàìè ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè êàê ïðî-, òàê è àíòèàïîïòîòè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè [266, 376], çàâèñÿùåé îò îñîáåííîñòåé èíäóöèðóþùèõ ñèã-
íàëîâ, êîìáèíàöèé âîçìîæíûõ ïóòåé èõ ïåðåäà÷è è òèïà êëåòîê.  

Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî çàòðóäíÿåò âîçìîæíîñòü èäåíòèôèêàöèè 
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ðàçâèòèåì 
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ñîïðÿæåííûõ ñ äèñðåãóëÿöèåé ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû êëåòîê. Íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ ñåëåêòèâ-
íûõ òåõíîëîãèé óïðàâëåíèÿ àïîïòîçîì ñòàâèò ïåðåä ôóíäàìåíòàëü-
íîé íàóêîé çàäà÷ó èäåíòèôèêàöèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìèøåíåé è îáîñíîâûâàåò öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîâåäåíèÿ 
êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ïðîãðàììèðîâàí-
íîé ãèáåëè êëåòîê â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.  

Â íàñòîÿùåé ìîíîãðàôèè ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëå-
íèÿ î âçàèìîîòíîøåíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è àïîïòîçà, à òàêæå 
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê, âûïîëíåí-
íîãî íà êàôåäðàõ ôóíäàìåíòàëüíûõ îñíîâ êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû, 
ïàòîôèçèîëîãèè è â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû Ñèáèðñêî-
ãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ã. Òîìñê).  

Ïðåäñòàâëåííûå ôàêòè÷åñêèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå 
ðåàëèçàöèè êîìïëåêñíûõ ïðîåêòîâ, âûïîëíåííûõ â ðàìêàõ ÔÖÍÒÏ 
«Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâè-
òèÿ íàóêè è òåõíèêè íà 2002–2006 ãã.», ÔÖÏ «Èññëåäîâàíèÿ è ðàç-
ðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè-
÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2007–2012 ãã.», à òàêæå ïîääåðæàííûõ 
Ðîññèéñêèì ôîíäîì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Ïîëó÷åííûå 
çíàíèÿ ìîãóò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ îáîñíîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîé òåõ-
íîëîãèè âîçäåéñòâèÿ íà îêñèäàíòîïîñðåäîâàííóþ ìîäóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà. Èäåíòèôèöèðîâàííûå â õîäå 
èññëåäîâàíèÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè ìîãóò 
áûòü èñïîëüçîâàíû â ðàçðàáîòêå ïîäõîäîâ ñåëåêòèâíîãî óïðàâëåíèÿ 
àïîïòîçîì êëåòîê ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ïàòîãåíåç êîòîðûõ 
ñîïðÿæåí ñ ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, à òàêæå ñ íàðóøåíèåì 
ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. 



Ãëàâà 1 

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÎÑÍÎÂÛ ÂÇÀÈÌÎÑÂßÇÈ 

ÀÏÎÏÒÎÇÀ È ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ  

1.1. Îêèñëèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ  

è äèñðåãóëÿöèÿ êëåòîê 

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ÿâëÿåòñÿ îäíîé 
èç àêòóàëüíûõ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì áëàãîäàðÿ åãî âåäóùåé 
ðîëè â ýòèîëîãèè ñòàðåíèÿ è ïàòîãåíåçå ðÿäà çàáîëåâàíèé. Äèñáàëàíñ 
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà âûñòóïàåò â êà÷åñòâå âàæíåéøåãî ïàòî-
ãåíåòè÷åñêîãî çâåíà ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, ðàäèàöèîí-
íûõ ïîðàæåíèé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, 
ýêçîãåííûõ è ýíäîãåííûõ èíòîêñèêàöèé. Íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå 
ïðè÷èí, ìåõàíèçìû íàðóøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà íîñÿò îá-
ùèé õàðàêòåð ïðè ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, à íåêîòîðûå 
îòëè÷èòåëüíûå îñîáåííîñòè âûÿâëÿþòñÿ ëèøü íà íà÷àëüíûõ åãî ñòàäè-
ÿõ. Òàê, èíòåíñèôèêàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ïðè âîñïà-
ëåíèè îáóñëîâëèâàåòñÿ «äûõàòåëüíûì âçðûâîì», ïðè ãèïîêñèè – íà-
ðóøåíèåì ñèñòåìû òêàíåâîãî äûõàíèÿ, ïðè õèìè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ 
– àêòèâàöèåé ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ [42]. Îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàðóøåíèå ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-
îêñèäàíòíîãî áàëàíñà â ïîëüçó ïðîîêñèäàíòíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå 
ìîãóò âûçûâàòü ïîòåíöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ [15, 99]. 

Â ðîëè äàííûõ ôàêòîðîâ âûñòóïàþò àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, 
îáëàäàþùèå âûñîêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ, âûçûâàÿ, â ÷àñòíî-
ñòè, îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áèîïîëèìåðîâ – áåëêîâ, ëèïèäîâ, 
íóêëåèíîâûõ êèñëîò è óãëåâîäîâ [42, 141]. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ èõ òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåäîòâðàùàåòñÿ çà ñ÷åò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà ôåðìåíòàòèâ-
íûìè (ñóïåðîêñèääèñìóòàçà (ÑÎÄ), êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, 
ôîñôîëèïèä-ãèäðîïåðîêñèä-ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, ãëóòàòèîí-S-òðàíñ-
ôåðàçà, ãëóòàòèîíðåäóêòàçà) è íåôåðìåíòàòèâíûìè (ãëóòàòèîí, õå-
ëàòîðû æåëåçà, âèòàìèíû Ñ è Å è äð.) êîìïîíåíòàìè [21, 42, 141, 
142, 263]. Íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ôåðìåíòàòèâíûõ êîìïîíåíòîâ 
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ìîæåò ïðèâîäèòü ê äîïîëíèòåëüíîé ãåíå-
ðàöèè ÀÔÊ è ñëóæèòü îäíèì èç ïðîÿâëåíèé îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà 
[42, 45, 46, 65, 141]. 
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Â ðåçóëüòàòå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé â îðãà-
íèçìå ïîñòîÿííî ïðîèñõîäèò ãåíåðàöèÿ àêòèâèðîâàííûõ êèñëîðîä-
íûõ ìåòàáîëèòîâ: Î2, Î

•, Í2Î2, ÍÎ•, ÎÑ1~, RO2 è äð. ×àñòü èç íèõ 
ÿâëÿþòñÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè è èìåþò íåñïàðåííûé ýëåêòðîí. 
Ïîìèìî äàííûõ ñîåäèíåíèé â êëåòêàõ ïðèñóòñòâóþò ñâÿçàííûå ðàäè-
êàëû (íàïðèìåð, êîìïîíåíòû öåïè òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ â ìèòîõîíä-
ðèÿõ). Èõ ñâîáîäíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ìîëåêóëàìè îãðàíè-
÷èâàåòñÿ ëîêàëèçàöèåé â ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ. 
Äðóãèå êèñëîðîäñîäåðæàùèå ìîëåêóëû (ïåðåêèñü âîäîðîäà, ñèíãëåò-
íûé êèñëîðîä, ãèïîãàëîèäû è ò.ä.) íå ÿâëÿþòñÿ ðàäèêàëàìè, õîòÿ è 
âçàèìîäåéñòâóþò ñ îðãàíè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè ÷åðåç ðàäèêàëüíûå ìå-
õàíèçìû. Äàííûå ñîåäèíåíèÿ âêëþ÷àþòñÿ ñ ðàäèêàëàìè â îäíó ãðóï-
ïó, îáúåäèíÿþùóþ ôåðìåíòàòèâíûå ïðîäóêòû àêòèâàöèè êèñëîðîäà – 
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà [31, 46]. 

Èñòî÷íèêàìè ÀÔÊ â îðãàíèçìå ñëóæàò ðàäèêàëüíûå îêèñëèòåëü-
íûå ðåàêöèè è ìåòàëëîïðîòåèíîâûå ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû. Â îáîèõ 
ñëó÷àÿõ ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä âûñòóïàåò àêöåïòîðîì ýëåêòðîíîâ, 
ÀÔÊ ïîÿâëÿþòñÿ â ðåçóëüòàòå íåïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ìîëåêóëû 
Î2 [3, 45]. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ðîëè 
ïðîîêñèäàíòîâ ìîãóò âûñòóïàòü íåêîòîðûå àíòèîêñèäàíòû [50, 304]. 
Óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èíäóöèðóåòñÿ ïðîèñõîäÿùåé ïðè 
ãèïîêñèè àêòèâàöèåé ãëèêîëèçà. Ïðè ýòîì âîçèêàþò óñëîâèÿ äëÿ íà-
ðàñòàíèÿ ñîäåðæàíèÿ «àêòèâíûõ ôîðì» ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíò-
íîñòè, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàêöèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ãåíåðàöèåé ðàäèêàëü-
íûõ ïðîäóêòîâ. Òàê, â ïðèñóòñòâèè Fe/Cu è Î2 òèîëû (RSH) 
ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêàìè ðàäèêàëîâ RS•, Î2

•–, Í2Î2 è ÎÍ•, íèêîòèí-
àìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñôàò-Í (ÍÀÄÔ-Í)-ðàäèêàëîâ ÍÀÄÔ•, 
àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà – ñåìèäåãèäðàñêîðáàò ðàäèêàëà [44, 65]. 

Ïî ìíåíèþ Þ.À. Âëàäèìèðîâà [22], ñóùåñòâóþò òðè êàòåãîðèè 
ÀÔÊ: ïåðâè÷íûå, âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå. Ïåðâè÷íûå ÀÔÊ îáðàçóþò-
ñÿ ïðè îêèñëåíèè íåêîòîðûõ ìîëåêóë è îáëàäàþò ðåãóëÿòîðíûì èëè 
óìåðåííûì àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì. Òàê, îêñèä àçîòà NO îáëàäàåò 
ñîñóäîðàñøèðÿþùèì äåéñòâèåì, ñóïåðîêñèä ÎÍ– ìîæåò ïðåâðàùàòü-
ñÿ â ïåðåêèñü âîäîðîäà Í2Î2 è â äàëüíåéøåì – â ãèïîõëîðèä ClO– 
ïðè ïîìîùè ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ôåðìåíòà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû. 
Äàííûå ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçóþòñÿ ìàêðîôàãàìè äëÿ çàùèòû îðãàíèçìà 
îò áàêòåðèàëüíûõ èíôåêòîâ. Èçáûòîê ñóïåðîêñèäà ïðè åãî íåýôôåê-
òèâíîé íåéòðàëèçàöèè âçàèìîäåéñòâóåò ñ NO, îáðàçóÿ ïåðîêñèíèòðèò 
èëè ïåðåâîäÿ òðåõâàëåíòíîå æåëåçî â äâóõâàëåíòíîå. Ïîñëåäíåå ïðè 
âçàèìîäåéñòâèè ñ Í2Î2, ÍClÎ è ëèïîïåðåêèñÿìè îáðàçóåò ãèäðî-
êñèëüíûé ðàäèêàë ÎÍ• èëè ëèïîêñèëüíûé ðàäèêàë LO•. Äàííûå ðà-
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äèêàëû íàðÿäó ñ ïåðîêñèíèòðèòîì ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè. Îíè îáëà-
äàþò ñèëüíûì òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì çà ñ÷åò íåîáðàòèìîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ, ìîëåêóë ÄÍÊ, óãëåâîäîâ è áåëêîâ. Ñî-
åäèíåíèå âòîðè÷íûõ ðàäèêàëîâ ñ ìîëåêóëàìè àíòèîêñèäàíòîâ è 
äðóãèõ ëåãêîîêèñëÿþùèõñÿ ñîåäèíåíèé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ðàç-
ëè÷íûõ ïî ñâîåìó äåéñòâèþ òðåòè÷íûõ ðàäèêàëîâ. 

Íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå ïðè÷èí, âûçûâàþùèõ èíòåíñèôèêàöèþ 
ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññàõ è ñîñòîÿíèÿõ, âîçíèêàþùèå íà ìîëåêóëÿðíîì è êëåòî÷íîì 
óðîâíå èçìåíåíèÿ îäíîòèïíû (ðèñ. 1) [42]. 

 

Ðèñ. 1. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ êàê ïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî ïðè çàáîëåâàíèÿõ ðàçíîãî  
 ãåíåçà (ïî äàííûì Å.Å. Äóáèíèíîé, 2001) 
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Âàæíåéøèì ýôôåêòîì îêèñëèòåëüíîé öèòîòîêñè÷åñêîé àòàêè ÀÔÊ 
ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) 
â áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ [22, 114], ïîâðåæäåíèå ìåìáðàíîñâÿçàí-
íûõ áåëêîâ, èíàêòèâàöèÿ ôåðìåíòîâ, à òàêæå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ êëå-
òîê [33, 46, 184].  

Âîçäåéñòâèþ ÀÔÊ â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîäâåðãàþòñÿ SH-ñîäåðæàùèå 
ãðóïïû áåëêîâ. Ïîâðåæäåíèå Ñà2+-ÀÒÔ-àçû âûçûâàåò íàðóøåíèå 
òðàíñïîðòà èîíîâ êàëüöèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó. Îêèñëåíèå SH-ãðóïï 
êñàíòèíäåãèäðîãåíàçû â íåéðîíàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ åå ïðåâðàùåíèåì â 
êñàíòèíîêñèäàçó. Ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ õàðàêòåð êàòàëèçèðóåìîé äàí-
íûì ôåðìåíòîì ðåàêöèè: ïîìèìî ïðåâðàùåíèÿ êñàíòèíà â ìî÷åâóþ 
êèñëîòó, ñâÿçûâàþùóþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ôîðìû êèñëîðîäà, íà-
÷èíàåò îáðàçîâûâàòüñÿ ñóïåðîêñèä-àíèîí êèñëîðîäà. Òàêèì îáðàçîì, 
â êëåòêàõ âîçðàñòàåò êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [15]. 

Îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ëèïèäíûõ ìîëåêóë âûçûâàåò ïî-
âðåæäåíèå ìåìáðàí, íàðóøåíèå èõ èîííîé ïðîíèöàåìîñòè, èçìåíåíèå 
ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà êëåòêè. Òàê, â ñëó÷àå ýðèòðîöèòàðíûõ 
ìåìáðàí ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ãåìîëèçà êðàñíûõ êëåòîê êðîâè è èç-
ìåíÿþòñÿ èõ ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà [40, 72, 304]. Îêèñëåíèå ëèïî-
ïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â ïëàçìå êðîâè äåëàåò èõ öèòîòîêñè÷-
íûìè è ëåãêî çàõâàòûâàåìûìè ìàêðîôàãàìè [65, 75]. Ïîâðåæäåíèå 
íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â íàèáîëüøåé ñòåïå-
íè çàòðàãèâàåò ÄÍÊ ìèòîõîäðèé, ÷òî îáóñëîâëèâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé 
àêòèâíîñòüþ ñèñòåì ðåïàðàöèè è íèçêèì ñîäåðæàíèåì çàùèòíûõ ãèñ-
òîíîâûõ áåëêîâ [334, 425]. 

Â ôèçèîëîãè÷åñêè äîïóñòèìûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÀÔÊ âûñòóïàþò â 
êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ, ýôôåêò êîòîðûõ îáóñëîâëåí ëè-
ãàíä-ðåöåïòîðíûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè. Â ðîëè òàêèõ ëèãàíäîâ ìîãóò 
âûñòóïàòü ãîðìîíû (èíñóëèí, àíãèîòåíçèí, ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí, 
âèòàìèí D3), öèòîêèíû, à òàêæå ôàêòîðû ðîñòà. Îáðàçîâàíèå ëèãàíä-
ðåöåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàáîòêîé ÀÔÊ, êîòîðûå 
àêòèâíî âêëþ÷àþòñÿ â ñèãíàëüíóþ òðàíñäóêöèþ, âëèÿÿ íà êëþ÷åâûå 
çâåíüÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå (ôîñôîðèëèðîâàíèå, ìåòà-
áîëèçì êàëüöèÿ, ãèäðîëèç ôîñôîëèïèäîâ, ìîäóëÿöèÿ ôàêòîðîâ òðàíñ-
êðèïöèè) [65]. 

Ñðåäè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÀÔÊ – ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé 
ïðîëèôåðàöèè è òîíóñà ñîñóäîâ [184, 290], èíäóêöèÿ òðàíñêðèïöèè 
îïðåäåëåííûõ ãåíîâ [287, 304]. Â ÷àñòíîñòè, ÀÔÊ íåïîñðåäñòâåííî 
ó÷àñòâóþò â àêòèâàöèè îíêîãåíîâ c-fos, ñ-móñ [155, 304, 433] è c-jun, 
êîäèðóþùåãî ôàêòîð òðàíñêðèïöèè ÀÐ-1 â îòâåò íà äåéñòâèå èîíèçè-
ðóþùåé ðàäèàöèè [421]. Î2– è Í2Î2 àêòèâèðóþò ôàêòîð òðàíñêðèï-
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öèè Nucleus factor kappa B (NF-κB), êîòîðûé âûçûâàåò ýêñïðåññèþ 
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðÿä öèòîêèíîâ è âèðóñîâ [38, 263]. Ñâîáîäíûé 
ðàäèêàë NO• ïîäàâëÿåò àêòèâàöèþ NF-κB, óâåëè÷èâàÿ ïðîäóêöèþ èí-
ãèáèòîðà ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè IκB è ñòàáèëèçèðóÿ åãî [112, 143]. Àê-
òèâàöèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíà è èíãèáèðîâàíèå äåôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà âåäåò ê àêòèâàöèè 
òèðîçèíêèíàç è ñòèìóëÿöèè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû íåéòðîôèëîâ [238]. Â 
íåéðîíàõ ÀÔÊ âûïîëíÿþò âàæíûå ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè: ñóïåðîê-
ñèä-àíèîí êèñëîðîäà ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ, 
òðîìáîêñàíîâ, ëåéêîòðèåíîâ è àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, âûñâîáîæ-
äàþùåéñÿ èç ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ â ïðîöåññå ÏÎË [15]. 

Áëàãîäàðÿ íàðàáîòêå ïåðåêèñè âîäîðîäà è ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëà 
ôàãîöèòàðíûå êëåòêè îñóùåñòâëÿþò ñâîþ ìèêðîáèöèäíóþ ôóíêöèþ 
[63, 65]. Êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû øèðîêî âîâëå÷åíû â ïðîöåññû  
íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà è èììóíîðåãóëÿöèè  
[61, 239, 416]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå àíòèòåëà, íåçàâèñèìî îò èõ ñïå-
öèôè÷íîñòè è ïðîèñõîæäåíèÿ, ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü êèñëîðîä è 
ïðîäóöèðîâàòü ïåðåêèñü âîäîðîäà [247]. Åñëè â ïîêîå 10–15% âñåãî 
ïîòðåáëÿåìîãî êèñëîðîäà ïîäâåðãàåòñÿ îäíîýëåêòðîííîìó âîññòàíîâ-
ëåíèþ [242], òî â óñëîâèÿõ ñòðåññà (ïðè âîçðàñòàíèè àêòèâíîñòè ñó-
ïåðîêñèäãåíåðèðóþùèõ ôåðìåíòîâ) èíòåíñèâíîñòü åãî âîññòàíîâëå-
íèÿ âîçðàñòàåò åùå íà 20% [460]. Òàêèì îáðàçîì, ÀÔÊ èãðàþò 
âåñüìà âàæíóþ ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè 
îðãàíèçìà. 

Íà ïðîäóêöèþ ÀÔÊ êëåòêàìè âëèÿþò ôàêòîðû, ðåãóëèðóþùèå 
èõ ôèçèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, â òîì ÷èñëå ãîðìîíû è öèòîêèíû. 
Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ òêàíè ñêëàäûâàåòñÿ èç èíäèâèäóàëüíûõ ðåàêöèé 
ñîñòàâëÿþùèõ åå ðàçëè÷íûõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, ôàêòîðû, âëèÿþ-
ùèå íà àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû õîíäðîöèòîâ [319], ñòèìóëèðóþò 
ïåðåñòðîéêè õðÿùåâîé è êîñòíîé òêàíåé [340]. Àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-
îêñèäàçû ôèáðîáëàñòîâ ïîâûøàåòñÿ ïðè èõ ìåõàíè÷åñêîì ðàçäðàæå-
íèè [131]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ñêîðîñòü ïðîäóêöèè îêñèäàíòîâ ñòåíêîé 
ñîñóäîâ âëèÿþò èíòåíñèâíîñòü è õàðàêòåð òîêà ïî íèì êðîâè [360]. 
Âìåñòå ñ òåì ÀÔÊ è ñàìè ìîãóò èìèòèðîâàòü äåéñòâèå ìíîãèõ ãîðìî-
íîâ è íåéðîìåäèàòîðîâ. Òàê, H2O2 â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èìèòèðó-
åò äåéñòâèå èíñóëèíà íà àäèïîöèòû, ñòèìóëèðóþùåãî â íèõ àêòèâ-
íîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû [327]. Êðîìå òîãî, H2O2 ïîäàâëÿåò äåéñòâèå 
àäðåíàëèíà (àíòàãîíèñòà äåéñòâèÿ èíñóëèíà), èíãèáèðóþùåãî 
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó æèðîâûõ êëåòîê [318]. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ãåíåðà-
öèÿ êëåòêàìè O2– è äðóãèõ ÀÔÊ ïðåäøåñòâóåò îñòàëüíûì ñîáûòèÿì 
âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé öåïè [306]. 
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Ñðåäè ÀÔÊ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, âàæíóþ 
ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ ñèñòåì îðãàíèçìà èãðàåò 
H2O2. Ïåðåêèñü âîäîðîäà îòíîñèòñÿ ê îêèñëèòåëÿì ñðåäíåé ñèëû, 
ïðè ýòîì îíà âçàèìîäåéñòâóåò ñ âåùåñòâàìè êàê ðàäèêàëüíûì, òàê è 
íåðàäèêàëüíûì ïóòåì. Â âîäíûõ ðàñòâîðàõ â îòñóòñòâèå êàòàëàçû, 
ïåðîêñèäàç è èîíîâ ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè H2O2 îòíîñè-
òåëüíî ñòàáèëüíà. ßâëÿÿñü ýëåêòðîñòàòè÷åñêè íåéòðàëüíîé ìîëåêó-
ëîé, îíà ëåãêî ïðîíèêàåò ñêâîçü ãèäðîôîáíûå ìåìáðàíû è ìîæåò 
ìèãðèðîâàòü â êëåòêè è òêàíè [53]. Íàëè÷èå íåéòðàëüíûõ àääóêòîâ 
H2O2 (íàïðèìåð, ãèñòèäèíà) îáåñïå÷èâàåò åå ïðîíèêíîâåíèå âíóòðü 
êëåòîê äàæå â ïðèñóòñòâèè êàòàëàçû [29]. 

Èñòî÷íèêîì H2O2 ñëóæàò ôåðìåíòàòèâíûå ðåàêöèè ñ îêñèäàçàìè, 
ïåðåíîñÿùèìè äâà ýëåêòðîíà íà ìîëåêóëó êèñëîðîäà (êñàíòèíîêñèäà-
çîé, îêñèäàçàìè L-àìèíîêèñëîò), à òàêæå ðåàêöèÿ äèñìóòàöèè, êàòà-
ëèçèðóåìàÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé [42]. Îêîëî 80% H2O2, ãåíåðèðóå-
ìîé ôàãîöèòàìè â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, îáðàçóåòñÿ â ðåàêöèè 
äèñìóòàöèè Î2 ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé [77]. 

Â ìèëëèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïåðåêèñü âîäîðîäà îáëàäàåò 
öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì è âûçûâàåò ãèáåëü êëåòîê â êóëüòóðå 
ôèáðîáëàñòîâ [343] è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [53]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
H2O2 âûçûâàåò ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê [119], ýíäîòåëèîöèòîâ [175], 
íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ (NK) è Ò-ëèìôîöèòîâ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ 
ëþäåé ïîñðåäñòâîì àïîïòîçà [44]. Âûðàæåííîñòü äàííîãî ýôôåêòà  
ïåðåêèñè âîäîðîäà çàâèñèò îò êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè: íàèáîëåå óñòîé-
÷èâûìè ê äåéñòâèþ H2O2 ÿâëÿþòñÿ Òh-ëèìôîöèòû [53]. Îäíàêî ïðè 
èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ (íàïðèìåð, ÂÈ×-èíôåêöèÿ) óÿçâè-
ìîñòü Òh-ëèìôîöèòîâ ê äåéñòâèþ H2O2, íàïðîòèâ, ïîâûøàåòñÿ. Òàê, 
ïðè êîíöåíòðàöèè H2O2 áîëåå 10 ìêìîëü ðîñò êëåòî÷íîé êóëüòóðû çà-
ìåäëÿåòñÿ ïî ïðè÷èíå íåäîñòàòî÷íîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì [44]. 

Ïî äàííûì G. Murrell è F.N. Bromley [343], ïåðåêèñü âîäîðîäà â 
êîíöåíòðàöèè 10–6 ìîëü óñèëèâàåò, à â êîíöåíòðàöèè 10–3 ìîëü – èíãè-
áèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ â êóëüòóðå. Îêèñëèòåëüíûé 
ñòðåññ, èíèöèèðîâàííûé äîáàâëåíèåì H2O2 â êîíöåíòðàöèè 1–2 ììîëü 
ê âçâåñè êëåòîê ýïèäåðìàëüíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà À431, àêòèâèðóåò 
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû STAT3 è STAT1 [18]. Äàííûé ïðîöåññ çà-
âèñèò îò àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû ðåöåïòîðà EGF. Ìàêñèìàëüíûé 
óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ EGF âûÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 2 ìèí ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ H2O2 [18]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåêèñü âîäîðîäà èãðàåò âàæíóþ ðîëü 
â èíäóêöèè ñèíòåçà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, ïîâûøàþùèõ ðåçèñòåíò-
íîñòü êëåòîê ê âûñîêèì òåìïåðàòóðàì, ðàäèàöèè, òîêñè÷åñêîìó äåéñò-
âèþ èîíîâ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [35, 168].  
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Ìåõàíèçìû öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà äî-
âîëüíî ðàçíîîáðàçíû. Òàê, in vitro â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1–2,5 ììîëü 
H2O2 âûçûâàåò îäíîíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïðè-
÷èíîé ãèáåëè êëåòîê [11]. Äàííûé ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ H2O2 ñîïðîâîæäàåòñÿ ôðàãìåíòàöèåé ìîëåêóë ÄÍÊ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ 
âàæíûì ïðèçíàêîì àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê [12, 38]. 

Ê äðóãèì ìåõàíèçìàì âîçäåéñòâèÿ Í2Î2 íà êëåòêè îòíîñèòñÿ 
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àëüäåãèääåãèäðîãåíàçû è ñîäåðæàíèÿ ëàêòàòà, 
óìåíüøàþùåå èíòåíñèâíîñòü ãëèêîëèçà [344], à òàêæå èíäóêöèÿ ïðî-
öåññîâ ÏÎË, èçìåíÿþùèõ ñòðóêòóðó è ñâîéñòâà (â òîì ÷èñëå ïðîíè-
öàåìîñòü) êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷- 
íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôîñôîèíîçèòèäíîãî 
îáìåíà [11], à èñòîùåíèå çàïàñîâ ÀÒÔ – ê ãèáåëè êëåòêè [3, 334].  

Ñîãëàñíî äàííûì Í.Ê. Çåíêîâà è ñîàâò. [45], à òàêæå Ä.Á. Çî-
ðîâà è Ñ.Þ. Áàííèêîâîé [46], âîçìîæíà ïåðåêèñüèíäóöèðîâàííàÿ 
èíàêòèâàöèÿ (in vivo) îäíîãî èç ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû 
êàòàëàçû è èíãèáèòîðà ïðîòåèíàç. Àêòèâàöèÿ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà 
ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ïî àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè 
óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå õåìîàòòðàêòàíòà Ñ5à [416]. 

Ïîìèìî ãåíåðàöèè ÀÔÊ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðåäîêñ-
ïðîöåññîâ â êëåòêå èãðàåò àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà. Åå ôåðìåíòàòèâ-
íûå êîìïîíåíòû âêëþ÷àþò ñóïåðîêñèääèñìóòàçó, êàòàëàçó, ãëóòàòèîí-
çàâèñèìûå ïåðîêñèäàçû è òðàíñôåðàçû. Äåéñòâèå äàííûõ ôåðìåíòîâ, 
íàïðàâëåííîå ïðîòèâ îïðåäåëåííûõ ÀÔÊ, ñòðîãî ñïåöèôè÷íî äëÿ 
ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê, îðãàíîâ è èñïîëüçóåìûõ ìåòàëëîâ-
êàòàëèçàòîðîâ (æåëåçî, ñåëåí, öèíê, ìåäü, ìàðãàíåö). Íåôåðìåíòà-
òèâíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà êëåòêè âêëþ÷àåò ãëóòàòèîí, õåëàòî-
ðû æåëåçà, âèòàìèíû Ñ è Å [42]. 

Âåäóùóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â êëåòêå èã-
ðàþò ïåïòèäû ñ SH-ñîäåðæàùèìè àìèíîêèñëîòàìè (öèñòåèí, öèñòèí, 
ìåòèîíèí) è, â ÷àñòíîñòè, ãëóòàòèîí-òðèïåïòèä, îáðàçîâàííûé àìèíî-
êèñëîòàìè öèñòåèíîì, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé è ãëèöèíîì. Â îðãàíèçìå 
÷åëîâåêà ïðèñóòñòâóþò îêèñëåííàÿ (GSSG: îêîëî 3% îò îáùåãî êîëè-
÷åñòâà) è âîññòàíîâëåííàÿ (GSÍ) ôîðìû ãëóòàòèîíà, àíòèîêñèäàíò-
íîå äåéñòâèå êîòîðîãî îáóñëîâëèâàåòñÿ åãî ôóíêöèåé êàê ñóáñòðàòà 
äëÿ ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû [45, 65]. Ãëóòà-
òèîí âûñòóïàåò äîíîðîì àòîìîâ âîäîðîäà äëÿ Í2Î2 è ëèïèäíûõ ïå-
ðåêèñåé. Íàðÿäó ñ äðóãèìè SH-ñîäåðæàùèìè áåëêàìè âîññòàíîâëåí-
íûé ãëóòàòèîí ñòàáèëèçèðóåò ìåìáðàíû è èíãèáèðóåò äåéñòâèå ÀÔÊ. 
Ñâÿçûâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ãëóòàòèîíà ñ èîíàìè ìåäè ïðåïÿòñòâóåò 
èõ ó÷àñòèþ â ðåàêöèè Ôåíòîíà. Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà íåîáõîäèìà äëÿ 
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âîññòàíîâëåíèÿ íåñòîéêèõ îðãàíè÷åñêèõ ãèäðîïåðîêñèäîâ (â òîì ÷èñëå 
ãèäðîïåðîêñèäîâ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò) â ñòàáèëüíûå 
ñîåäèíåíèÿ – îêñèêèñëîòû: 2GSH + ROOH → GSSG + ROH + Í2Î. 
Âñå ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ïîäîáíî êàòàëàçå, ñïîcîáíû òàêæå óòèëèçè-
ðîâàòü ïåðåêèñü âîäîðîäà (2GSH + Í2Î2 → GSSG + 2Í2Î) [65, 142]. 

Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçíàÿ è êàòàëàçíàÿ ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû 
îïðåäåëÿþò óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ H2O2, ïðè ýòîì ïåðâàÿ 
ýôôåêòèâíî ðàáîòàåò ïðè ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïåðåêèñè, âòîðàÿ ― 
ïðè âûñîêèõ [42, 141]. Ìíîãîóðîâíåâàÿ çàùèòà îò H2O2 îáåñïå÷èâàåò 
óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê åå öèòîòîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó. Áîëüøèíñòâî êëå-
òîê óñòîé÷èâû ê êîíöåíòðàöèÿì ïåðåêèñè âîäîðîäà ìåíåå 50 ììîëü. 
Êîíöåíòðàöèè H2O2 îò 0,1 äî 50 ììîëü ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå 
ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå âàæíîãî 
âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåññåíäæåðà [29, 363]. 

Àíàëèçèðóÿ èçëîæåííûå âûøå äàííûå î ïóòÿõ îáðàçîâàíèÿ è 
íåéòðàëèçàöèè ÀÔÊ â êëåòêàõ, ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå îá èõ 
äâîéñòâåííîé ðîëè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÀÔÊ ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíûì ïî-
âðåæäàþùèì ôàêòîðîì äëÿ êëåòêè, ñ äðóãîé – ñòèìóëîì ê ìîáèëè-
çàöèè ðåñóðñîâ äëÿ êëåòî÷íîé àäàïòàöèè ê íåáëàãîïðèÿòíûì óñëîâè-
ÿì. Íèçêèå êîíöåíòðàöèè ÀÔÊ ñòèìóëèðóþò çàùèòíûå ñèñòåìû 
êëåòêè, à âûñîêèå ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è âû-
çûâàþò ãèáåëü êëåòêè.  

Ôóíêöèîíèðîâàíèå æèâûõ ñèñòåì â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷åñêîãî îï-
òèìóìà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûì ðàâíîâåñèåì – âàæ-
íåéøèì ìåõàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà. Ðàçëè÷-
íûå ýêçî- è ýíäîãåííûå ïîâðåæäàþùèå àãåíòû âûçûâàþò ñäâèã 
ðàâíîâåñèÿ ïðî- è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåì â ñòîðîíó ïåðâîé ñ ðàçâèòè-
åì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [15, 27]. Ñèíòåç ÀÔÊ è îêèñëèòåëüíûå ðå-
àêöèè ñ èõ ó÷àñòèåì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñâîåîáðàçíûé âíóòðåí-
íèé ìåõàíèçì àäàïòàöèè è ýâîëþöèè. Íà âîçäåéñòâèå ïàòîãåííîãî 
ôàêòîðà îðãàíèçì îòâå÷àåò ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé ÀÔÊ. Â ðåçóëüòà-
òå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñèíòåçèðóåòñÿ ìàññà íîâûõ ñîåäè-
íåíèé, êîòîðûå ìîãóò ïîìî÷ü îðãàíèçìó àäàïòèðîâàòüñÿ ê íîâûì óñëî-
âèÿì èëè íàéòè ìåõàíèçìû áîðüáû ñ ïàòîãåííûì âîçäåéñòâèåì [52].  

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ñòèìó-
ëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, â òî âðåìÿ êàê âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïðîîêñè-
äàíòîâ èíèöèèðóþò ãèáåëü êëåòîê ïîñðåäñòâîì àïîïòîçà (ôèçèîëîãè÷åñêè 
äîñòèæèìûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé) èëè íåêðîçà (ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 
âûøå àïîïòîãåííûõ çíà÷åíèé). Óêàçàííûå ýôôåêòû çàâèñÿò îò ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè êëåòîê ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, îáóñëîâëåííîé ñîñòîÿíè-
åì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è àêòèâíîñòüþ ñèñòåì ðåïàðàöèè [65].  
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Îñîáûé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé â äàííîì àñïåêòå ïðèâëåêàåò 
ðîëü èçìåíåíèé ðåäîêñ-ñòàòóñà êëåòêè â ìîäóëÿöèè åå ïðîãðàììèðî-
âàííîé ãèáåëè. Èíòåíñèôèêàöèÿ îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà 
ïðîöåññû ðåàëèçàöèè àïîïòîçà (êàê â ñòîðîíó àêòèâàöèè, òàê è â 
ñòîðîíó èíãèáèðîâàíèÿ), âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ìåõà-
íèçìà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Âìåñòå ñ òåì âîïðîñû ôèçèîëîãè÷åñêîé 
è ïàòîëîãè÷åñêîé ðîëè èçìåíåíèé îêèñëèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà è ìîëå-
êóëÿðíûå ìåõàíèçìû èõ âëèÿíèÿ íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü èëè ãèáåëü 
êëåòêè òðåáóþò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. 

1.2. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àïîïòîçà 

Àïîïòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòèâíóþ ôîðìó êëåòî÷íîé ãèáåëè, 
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì óñòðàíåíèÿ èçáûòî÷-
íûõ è (èëè) ôóíêöèîíàëüíî àíîìàëüíûõ êëåòîê äëÿ ïîääåðæàíèÿ 
òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà. Ñ åãî ïîìîùüþ óäàëÿþòñÿ ïîâðåæ-
äåííûå, ìóòèðîâàâøèå è çàêîí÷èâøèå ñâîé æèçíåííûé öèêë êëåòêè 
[10, 12, 120]. Ïîìèìî ýòîãî ïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê èãðàåò 
âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìíîãîêëåòî÷íîãî 
îðãàíèçìà â îíòîãåíåçå [110].  

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ìåõàíèçìàõ ðåàëèçàöèè 
àïîïòîçà, äàííûé ïðîöåññ âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ýòàïîâ [308, 446]. 
Ôàçà èíèöèàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê ìîæåò îáóñëîâëèâàòü-
ñÿ âëèÿíèåì ãèïîêñèè, ãèïåðîêñèè, õèìè÷åñêèìè è ôèçè÷åñêèìè âîç-
äåéñòâèÿìè, ïåðåêðåñòíûì ñâÿçûâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòî-
ðîâ, óäàëåíèåì ôàêòîðîâ ðîñòà è òàê äàëåå. Àêòèâàöèÿ ðàçëè÷íûõ 
çàïóñêàþùèõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäèò ê ðåàëèçàöèè åäèíîãî ïóòè ãè-
áåëè êëåòêè (ýôôåêòîðíàÿ ôàçà) ñ ïîñëåäóþùåé åå äåãðàäàöèåé 
(çàêëþ÷èòåëüíàÿ ôàçà) [6]. Ïðè ýòîì â êëåòêå íàáëþäàþòñÿ ñëå-
äóþùèå óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ: íà íà÷àëüíîì ýòàïå êëåòêà 
îêðóãëÿåòñÿ, åå öèòîïëàçìà êîíäåíñèðóåòñÿ, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé 
ðåòèêóëóì ðàñøèðÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì âåçèêóë. Ïîñëåäóþùåå óï-
ëîòíåíèå õðîìàòèíà è ôðàãìåíòàöèÿ ÿäðûøåê ïðèâîäÿò ê ðàçðûâó 
ÿäåðíîé ìåìáðàíû è ñåãìåíòàöèè ÿäðà. Íà ýòàïå äåãðàäàöèîííûõ 
èçìåíåíèé êëåòêà ðàñïàäàåòñÿ íà êëàñòåðû àïîïòîçíûõ òåëåö (ìåì-
áðàííûõ âåçèêóë ñ âíóòðèêëåòî÷íûì ñîäåðæèìûì) áåç èíäóêöèè 
âîñïàëåíèÿ. Àïîïòîòè÷åñêàÿ ãèáåëü êëåòîê çàâåðøàåòñÿ èõ ôàãîöè-
òîçîì ìàêðîôàãàìè, ýïèòåëèîöèòàìè è â ìåíüøåé ñòåïåíè – êëåò-
êàìè ìèêðîîêðóæåíèÿ [76]. Ïîãèáàþùèå ïóòåì àïîïòîçà êëåòêè íå 
âûäåëÿþò ïðîäóêòû ãèáåëè â îêðóæàþùóþ ñðåäó, ôàãîöèòèðóþòñÿ, 



14 Ãëàâà 1 
 

â ñâÿçè ñ ÷åì âîñïàëåíèÿ (õàðàêòåðíîãî äëÿ íåêðîçà) íå ïðîèñõî-
äèò [52]. 

Ïðè íåêðîçå, íàïðîòèâ, íàáëþäàåòñÿ ðàçðûâ ïëàçìàòè÷åñêîé è 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ðàçðóøåíèå îðãàíåëë, âûñâîáîæäåíèå 
ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ è âûõîä öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ñîäåðæèìî-
ãî â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî [97].  

Íàðóøåíèå ìíîãîóðîâíåâîé ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè 
êëåòîê ìîæåò âîçíèêíóòü íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû êëåòêè (íà óðîâíå ðåöåïòîðîâ, êàñïàç, ïðî- è àíòèàïîïòî-
ãåííûõ áåëêîâ) è ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ äèñðåãóëÿöèîííîé ïà-
òîëîãèè àïîïòîçà. Âûøåäøèé èç-ïîä êîíòðîëÿ àïîïòîç ñòàíîâèòñÿ 
ïðè÷èíîé ìàññîâîé ãèáåëè êëåòîê, âëåêóùåé ôóíêöèîíàëüíóþ íå-
ïîëíîöåííîñòü îðãàíîâ [52]. 

Ðàçâèòèå ðÿäà ïàòîëîãèé (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå, îíêîëîãè÷åñêèå, 
âîñïàëèòåëüíûå, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ) ìîæåò 
áûòü ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ëèáî, íàïðîòèâ, óãíåòåíèåì ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðàñ-
ñìîòðåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåäîêñ-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè 
ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê è îöåíêà èõ íàðóøåíèé â ïàòîãå-
íåçå çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà. 

Èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ àñïåêòîâ ðåãóëÿöèè 
ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê îáóñëîâëåíû âàæíîñòüþ ýòîãî ïðîöåññà 
äëÿ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà è ïîääåðæàíèÿ åãî ãîìåîñòàçà. Âîâëå÷åíèå 
àïîïòîçà â ðåãóëÿöèþ ðàçëè÷íûõ æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññîâ â îð-
ãàíèçìå îáóñëîâëèâàåòñÿ íàëè÷èåì áîëüøîãî ÷èñëà âàðèàíòîâ èíè-
öèàöèè äàííîé ïðîãðàììû. 

Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ïóòåé çàïóñêà àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ 
ðåöåïòîðíûé ïóòü, ïîçâîëÿþùèé ýëèìèíèðîâàòü êëåòêè ñ îïðåäå-
ëåííîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ïðè âîçäåéñòâèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêçî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ (ðèñ. 2). Â ðîëè «ðåöåïòîðîâ ñìåðòè» (death do- 
men – DD) ìîãóò âûñòóïàòü TNF-R1, Fas/APO1 (CD95), DR3, 
DR4, DR5 è DR6 [7]. Âíåêëåòî÷íûå ÷àñòè ðåöåïòîðîâ ñåìåéñòâà 
TNF (2–6 öèñòåèíîáîãàùåííûõ äîìåíîâ) îáëàäàþò ñõîäíûìè àìèíî-
êèñëîòíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, à öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ðàçëè÷àþò-
ñÿ ïî ñòðîåíèþ, çà èñêëþ÷åíèåì ðåöåïòîðîâ Fas, TNF, APO3/DR3 è 
CAR1 [7, 48]. 

Èññëåäîâàíèå ñèñòåìû Fas–FasL ïîêàçàëî, ÷òî â íîðìå CD95 
ýêñïðåññèðóåòñÿ íà öèðêóëèðóþùèõ Ò-ëèìôîöèòàõ ïàìÿòè, êîðòè-
êàëüíûõ òèìîöèòàõ, ôèáðîáëàñòàõ, êåðàòèíîöèòàõ è ãåïàòîöèòàõ. 
Îäíàêî âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê FasL-èíäóöèðîâàííîé 
ãèáåëè îáóñëîâëèâàåòñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè Fas íà íèõ (íàïðèìåð, 
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â ñëó÷àå àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ, ãåïàòîöèòîâ, CD4+-ëèìôîöèòîâ) 
[378]. Â ñâîþ î÷åðåäü, Fas-ëèãàíä ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ àêòèâè-
ðîâàííûìè Ò-ëèìôîöèòàìè, êëåòêàìè Ñåðòîëè è êëåòêàìè ïåðåäíåé 
êàìåðû ãëàçà [98, 103]. Áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ ìåìáðàíîñâÿçàí-
íîé ëèáî ðàñòâîðèìîé ôîðìû FasL ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì 
çàïóñêàåòñÿ àïîïòîãåííàÿ ïðîãðàììà êëåòîê-ìèøåíåé ïðè ðÿäå èí-
ôåêöèîííûõ (âèðóñíûå ãåïàòèòû, ÂÈ×-èíôåêöèÿ) è àóòîèììóííûõ 
çàáîëåâàíèé [43, 85, 91, 94, 98].  

 
Ðèñ. 2. Ðåöåïòîðíûé ïóòü èíäóêöèè àïîïòîçà (ïî äàííûì À.Â. Ãîðäååâîé, 
Þ.À. Ëàáàñ, 2005). Ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà (1) ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ñìåðòè (2) 
è äàëåå ÷åðåç àäàïòåðíûé áåëîê (3) ñ ïðîêàñïàçîé-8 (4), ïîñëå ÷åãî îíà ïðåâðàùàåòñÿ 
â àêòèâíûé ôåðìåíò êàñïàçó-8 (5). Â ñâîþ î÷åðåäü, îíà àêòèâèðóåò ïðîêàñïàçó-3 (6), 
êîòîðàÿ, ñòàâ äåéñòâóþùèì ôåðìåíòîì (7), ðàñùåïëÿåò êëåòî÷íûå áåëêè ñ ïîñëå- 
 äóþùåé ãèáåëüþ êëåòêè 

Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ðåöåïòîð – ëèãàíä ïðèâîäèò ê êëàñòåðè-
çàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ó÷àñòêîâ ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë è èõ âçàèìî-
äåéñòâèþ ñ àäàïòåðíûìè áåëêàìè. Ïîñëåäíèå àññîöèèðóþòñÿ ñ ýô-
ôåêòîðàìè (èíèöèèðóþùèìèñÿ êàñïàçàìè), âûçûâàÿ èõ àêòèâàöèþ è 
çàïóñê ýôôåêòîðíûõ ïðîòåèíàç [97, 310, 352]. Âîçíèêàþùèå ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèñòåì ñïîñîáñò-
âóþò ðåàëèçàöèè àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû [8, 98]. 
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Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî çà àäàïòåðíûå áåëêè, íåîáõîäèìûå äëÿ 
çàïóñêà êëåòî÷íîé ãèáåëè, êîíêóðèðóþò äðóãèå àïîïòîçðåãóëèðóþ-
ùèå ñèñòåìû. Òàê, TNF-àññîöèèðîâàííûé äîìåí ñìåðòè (TRADD) 
ÿâëÿåòñÿ àäàïòåðíûì ïðîòåèíîì, îáùèì äëÿ TNF-R1- è DR3-çàâèñè-
ìîé àêòèâàöèè êàñïàçû-8 è äëÿ NF-κB, JNK MAPK-ïóòåé. Ïîñëåäíèå 
áëîêèðóþò TNF- è APO-3L-èíäóöèðîâàííóþ àêòèâàöèþ êàñïàçû-8 
÷åðåç ñèíòåç ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ [149].  

Àïîïòîãåííûé ñèãíàë ìîæåò èñõîäèòü íå òîëüêî îò «ðåöåïòîðîâ 
ñìåðòè», íî è îò äðóãèõ ðåöåïòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ðåöåïòîðîâ äëÿ öè-
òîêèíîâ [148, 461] è ãëþêîêîðòèêîèäîâ [187]. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä öè-
òîêèíîâ (èíòåðôåðîí (Interferon – INF) γ, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè 
(Tumor necrosis factor – TNF), β-òîêîôåðîë, èíòåðëåéêèíû (Inter-
leukin – IL)-1, -10) ñïîñîáíû èíèöèèðîâàòü çàïóñê ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê [64, 96]. Äðóãèå öèòîêèíû (IL-2, -3, -4, -10, INFα, 
ôàêòîðû ðîñòà) ïðåäóïðåæäàþò ðåàëèçàöèþ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè 
êëåòîê ÷åðåç óñèëåíèå ôóíêöèé áåëêîâ Bcl-2 è Bcl-XL [10, 86, 430]. 
Â ðÿäå ñëó÷àåâ (INFγ, GR) âîçìîæåí êàê ïðî-, òàê è àíòèàïîïòîãåí-
íûé ýôôåêò öèòîêèíîâ â çàâèñèìîñòè îò òèïà è ôóíêöèîíàëüíîãî 
ñîñòîÿíèÿ êëåòîê [70, 121, 145]. 

Âëèÿíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà ðåàëèçàöèþ ïðîãðàììèðîâàííîé 
êëåòî÷íîé ãèáåëè îïîñðåäóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè GR 
[187, 228]. ßäåðíûå GR ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ðàçëè÷-
íûõ ãåíîâ [465], ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè êàëü-
ìîäóëèíà [305], ñíèæåíèåì ñèíòåçà IL-2 [228]. Ãëþêîêîðòèêîèä-
èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç ìîæåò çàïóñêàòüñÿ ïî ìèòîõîíäðèàëüíîìó 
ïóòè [178], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè îá óâåëè÷åíèè íàðàáîòêè àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [362] è öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà 
(öÀÌÔ) [231] â òàêèõ êëåòêàõ. 

Âíóòðèêëåòî÷íûé (ìèòîõîíäðèàëüíûé) ïóòü çàïóñêà ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè â ýëåêòðîííîì òðàíñïîðòå [138] è 
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîì áàëàíñå [364], ïîòåðåé òðàíñìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû [255], âûõîäîì èíäóêòî-
ðîâ ñìåðòè (öèòîõðîì ñ [278], Smac/DIABLO [424, 431], AIF [298], 
ýíäîíóêëåàçà G [314]), à òàêæå âçàèìîäåéñòâèåì ïðî- è àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 [143, 158, 206] (ðèñ. 3). Ðàçëè÷íûå 
ñèãíàëû, ñõîäÿùèåñÿ íà ìèòîõîíäðèÿõ äëÿ óñèëåíèÿ èëè èíãèáèðî-
âàíèÿ íàçâàííûõ ñîáûòèé è âîçäåéñòâèÿ íà íèæåëåæàùèå ìèøåíè, 
îáóñëîâëèâàþò òðè îñíîâíûõ âàðèàíòà ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû êëå-
òî÷íîé ãèáåëè:  

1) íàðóøåíèå ýëåêòðîííîãî òðàíñïîðòà, îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è ïðîäóêöèè àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ); 
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2) âûõîä ïðîòåèíîâ, çàïóñêàþùèõ àêòèâàöèþ êàñïàç; 
3) èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî 

áàëàíñà. 
Âàæíåéøèé ýëåìåíò ðåàëèçàöèè äàííîãî ïóòè êëåòî÷íîé ãèáåëè – 

ôîðìèðîâàíèå â ìèòîõîíäðèÿõ ïîð âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè – 
permeability transition pore (PTP) [100, 178, 232, 398], èãðàþùèõ 
ðîëü Ñà2+-, ïîòåíöèàë-, ðÍ-, ÍÀÄÔÍ/ÍÀÄÔ- è ðåäîêñ-çàâèñèìûõ 
êàíàëîâ. Áëàãîäàðÿ èì îñóùåñòâëÿåòñÿ èçìåíåíèå òðàíñìåìáðàííîãî 
ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû ∆ψm, ðÍ-, òðàíñïîðòà èîíîâ 
Ñà2+ è îáúåìà ìàòðèêñà ìèòîõîíäðèé [100, 425]. 

 
Ðèñ. 3. Âçàèìîîòíîøåíèå ðåöåïòîðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòåé àïîïòîçà (ïî 
äàííûì À.Â. Ãîðäååâîé, Þ.À. Ëàáàñ, 2005): AIF – àïîïòîçèíäóöèðóþùèé ôàêòîð 
(apoptosis inducing factor); Apaf-1 – ôàêòîð, àêòèâèðóþùèé àïîïòîòè÷åñêèå ïðîòåà-
çû-1 (apoptotic protease activating factor 1); Bax – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê (Bcl-2-
associated X protein); Bid – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê (BH3 interacting domain death 
agonist); Bcl-2 – àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê (B-cell lymphoma 2); FLIP – èíãèáè-
òîð êàñïàç (FLICE-inhibitory protein); IAP – ïðîòåèíû, èíãèáèðóþùèå àïîïòîç; 
PUMA – ïðîàïîòîòè÷åñêèé áåëîê (p53 upregulated modulator of apoptosis);  
 Smac/DIABLO – ìîäóëÿòîð àïîïòîçà (èíãèáèðóåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè IAP) 
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Îáðàçîâàíèå ÐÒÐ è, ñîîòâåòñòâåííî, çàïóñê ëåòàëüíîé ïðîãðàììû 
êëåòîê ìîãóò áûòü âûçâàíû ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè: èñòîùåíèåì 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ÍÀÄÔÍ2, ÀÒÔ, ÀÄÔ è âîññòàíîâëåííîãî ãëóòà-
òèîíà, ðàçîáùåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íàðàáîòêîé 
ÀÔÊ, âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî Ñà2+ [3, 398], NO, à 
òàêæå âëèÿíèåì êàñïàç, öåðàìèäà, æèðíûõ êèñëîò è àìôèïàòè÷åñêèõ 
ïåïòèäîâ [60, 307, 334, 425].  

Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî èçíà÷àëüíîå ðåçêîå óìåíüøåíèå 
óðîâíÿ ÀÒÔ â êëåòêå ïðè íàðóøåíèè òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ è îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ óáèâàåò åå áåç âîçìîæíîñòè ðåàëèçà-
öèè ýíåðãîçàâèñèìîãî ïðîöåññà àïîïòîçà [256]. 

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ Q. Chen è ñîàâò. [197] 
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðîöåññà àïîïòî-
òè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê (à èìåííî Bcl-èíãèáèðóåìîé ÿäåðíîé êîí- 
äåíñàöèè è ÄÍÊ-ôðàãìåíòàöèè) ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå ìèòîõîíäðèé. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ êàñïàç ïðè äîáàâëåíèè äåîêñèàäåíîçèíòðè-
ôîñôàòà ðåàëèçóåòñÿ ïðè âûõîäå öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèè [278]. 
Ýòî ðàñòâîðèìûé áåëîê, ëîêàëèçîâàííûé ñíàðóæè âíóòðåííåé ìåì-
áðàíû ìèòîõîíäðèé, îñóùåñòâëÿþùèé ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ â äûõà-
òåëüíîé öåïè ìåæäó êîìïëåêñàìè III è IV [197]. Ïðè èíèöèàöèè 
àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû âûøåäøèé â öèòîçîëü öèòîõðîì ñ ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ APAF-1 è ôîðìèðóåò àïîïòîñîìó, àêòèâèðóþùóþ ïðîêàñïàçó-9 
[213, 278]. Â çàïóñêå àïîïòîçà ìîãóò ó÷àñòâîâàòü è äðóãèå ôàêòîðû, 
âûäåëÿþùèåñÿ èç ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà ìèòîõîíäðèé [133, 
186]. Òàê, ôëàâîïðîòåèí AIF, áóäó÷è äîáàâëåííûì ê èçîëèðîâàííûì 
ÿäðàì èç êëåòîê HeLa, âûçûâàåò êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà è ôðàãìåí-
òàöèþ ÄÍÊ, à ïðè äîáàâëåíèè ê èçîëèðîâàííûì ìèòîõîíäðèÿì 
ïå÷åíè êðûñ – âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà ñ è êàñïàçû-9. Ìèêðî-
èíúåêöèÿ AIF â èíòàêòíûå ôèáðîáëàñòû ó êðûñ ïðèâîäèò ê êîí-
äåíñàöèè õðîìàòèíà ïî ïåðèôåðèè ÿäðà, ðàçðûâó ÄÍÊ íà êðóïíûå 
ôðàãìåíòû äëèíîé 50 òûñ. ïàð íóêëåîòèäîâ è áîëåå, äèññèïàöèè 
∆ψ â ìèòîõîíäðèÿõ è ïåðåõîäó ôîñôàòèäèëñåðèíà èç âíóòðåííåãî 
ñëîÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû â íàðóæíûé. Óêàçàííûå ýôôåêòû 
AIF íå ïðåäîòâðàùàþòñÿ ïåïòèäíûì èíãèáèòîðîì êàñïàç N-áåíçîèë-
îêñèêàðáîíèë-Và – Ala-Àsð-òðèôòîðìåòèëêåòîíîì (Z-VAD.fmk), õî-
òÿ ïîñëåäíèé áëîêèðóåò öèòîõðîì ñ-èíäóöèðîâàííûé àïîïòîç. Òàêèì 
îáðàçîì, AIF ÿâëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíûì ýôôåêòîðîì ïðîãðàììèðî-
âàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, äåéñòâóþùèì íåçàâèñèìî îò êàñïàç [97]. 

Èíèöèàöèÿ ïðîãðàììû àïîïòîçà çà ñ÷åò âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíà-
ëîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè è íàêîï-
ëåíèåì ðàçðûâîâ ÄÍÊ [107]. Ïîÿâëåíèå òàêèõ ïîâðåæäåíèé îòñëå-
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æèâàåòñÿ ïðîòåèíîì ð53 – «ñòðàæåì ãåíîìà», ñïîñîáíûì ïðè íåîá-
õîäèìîñòè àêòèâèðîâàòü ãåíû áåëêîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Â ñëó÷àå ïðî-
äîëæàþùåãîñÿ íàêîïëåíèÿ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ð53 ïîäàâëÿåò ñèíòåç áåë-
êîâ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, à ïðè äîñòèæåíèè êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ 
ïîâðåæäåíèé èíäóöèðóåò ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó êëåòêè [67, 442]. 

Íàðÿäó ñ ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ ïðè÷èíîé àïîïòîçà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ 
íàëè÷èå äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ â êëåòêå, âîññòàíîâëåíèå êîòîðûõ 
îáåñïå÷èâàåòñÿ áåëêàìè òåïëîâîãî øîêà hsp70 (heat shock protein 70). 
Ïðè ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñîâ äåíàòóðèðîâàííûé áåëîê – hsp70 
ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé ôîðìû hsp70, ñâÿçûâàþùåé Apaf-1, 
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñíèìàåòñÿ áëîêèðîâêà ïðîàïîïòîãåííîãî öèòîõðîìà ñ 
[35, 100]. 

Èíèöèèðóþùèé ñèãíàë ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè 
ìîæåò èñõîäèòü èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà âñëåäñòâèå ëîêà-
ëèçîâàííîé â íåì êàñïàçû-12. Ïîêàçàíî, ÷òî äèñáàëàíñ âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ñîäåðæàíèÿ Ñà2+ (ïðè âîçäåéñòâèè òðàíñèãàðãèíà èëè àíòèáèî-
òèêà À23187) ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êàñïàçû-12, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ 
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àïîïòîçíûõ êëåòîê [292]. 

Çàïóñê ëåòàëüíîé ïðîãðàììû èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê çà ñ÷åò öè-
òîòîêñè÷íîñòè ëèìôîöèòîâ îáóñëîâëèâàåòñÿ äåéñòâèåì ïåðôîðèíà. 
Äàííûé áåëîê ôîðìèðóåò êàíàëû â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, ÷òî îáåñïå-
÷èâàåò ïîñòóïëåíèå â êëåòêó ãðàíçèìà Â, àêòèâèðóþùåãî êàñïàçó-3 
[48, 256]. 

Àíàëîãè÷íûé àïîïòîãåííûé ýôôåêò (çà ñ÷åò äåéñòâèÿ íà êàñïàçó-3) 
íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîé àäãåçèè. Ïðè ýòîì â ðîëè 
èíäóêòîðîâ àïîïòîçà âûñòóïàþò ëèãàíäû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà 
(RGD-ñîäåðæàùèå áåëêè), ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èí-
òåãðèíàìè êëåòêè [5]. 

Çàïóñê ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè ìîæåò îñóùåñòâ-
ëÿòüñÿ êîìáèíàöèåé ðàçëè÷íûõ èíèöèàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî âûõîä èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîìà ñ è åãî ñâÿçûâàíèå ñ 
APAF-1 ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû âíåäðåíèåì áåëêà Bid â èõ ìåìáðà-
íó. Ïðåäøåñòâóþùàÿ ýòîìó àêòèâàöèÿ Bid îñóùåñòâëÿåòñÿ êàñïàçîé-8 
ïðè ðåàëèçàöèè ðåöåïòîðíîãî ïóòè [159, 256]. 

Ìíîãî÷èñëåííûå âàðèàíòû çàïóñêà àïîïòîçà ïðèâîäÿò ê àêòèâà-
öèè ñåìåéñòâà êàñïàç ñ ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì íàçíà÷åíèåì. 
Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öèñòåèíîâûå ïðîòåàçû ñî ñõîäíîé àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ è ñòðóêòóðîé, ñïåöèôè÷åñêè ðàñùåï-
ëÿþùèå ïðîòåèíû ïîñëå îñòàòêà àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû [97, 352]. 
Êàñïàçû ýêñïðåññèðóþòñÿ êàê ïðîôåðìåíòû ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 
30–50 êÄà è ñîäåðæàò òðè äîìåíà: NH2-êîíöåâîé, áîëüøóþ è ìàëóþ 
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ñóáúåäèíèöû. Àêòèâíàÿ ïðîòåàçà ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîäèìåðîì, îáðàçî-
âàííûì â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà ìåæäó äîìåíàìè 
è àññîöèàöèè áîëüøîé è ìàëîé ñóáúåäèíèö ïðîýíçèìîâ [235, 310]. 
Îäíè ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ñåðèíîâûõ ïðîòåàç (èíèöèàòîðíûå 
êàñïàçû) îñóùåñòâëÿþò ïåðåäà÷ó àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà, äðóãèå (ýô-
ôåêòîðíûå) ðåàëèçóþò ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó [97, 110]. Ê ïåðâîé 
ãðóïïå îòíîñÿòñÿ êàñïàçû-8, -9 è -10, êî âòîðîé – êàñïàçû-3, -6 è -7, 
êàñïàçà-2 ìîæåò âûïîëíÿòü îáå ôóíêöèè. Êàñïàçû-1 è -11 ó÷àñòâóþò 
â ðåàëèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, à JCE-ïîäîáíûå êàñïàçû-4, -5, 
-12, -13 è -14 âîâëå÷åíû êàê â âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, òàê è â ðåàëè-
çàöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê [110]. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ 
êàñïàç ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ 
(ãðàíçèì Â, êàòåïñèíû Â è G) [113]. 

Ïî äàííûì T. Ravid è ñîàâò. [193], êàñïàçà-9 íåîáõîäèìà äëÿ öè-
òîõðîì ñ-çàâèñèìîé àêòèâàöèè êàñïàç-2, -3, -6, -7, -8 è -10. Ïðè ýòîì 
òðàíñàêòèâàöèÿ êàñïàçû-6 ìîæåò àêòèâèðîâàòü êàñïàçó-8. Ïîñëåäíÿÿ 
èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â CD95-èíäóöèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê [76, 
232, 352], à òàêæå ñïîñîáíà àêòèâèðîâàòüñÿ ãðàíçèìîì Â, âûñâîáîæ-
äàþùèìñÿ èç öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ è çàïóñêàþùèì àïîïòî-
ãåííûé êàñïàçíûé êàñêàä [235]. 

Äåéñòâèå êàñïàç ïåðâîãî ýøåëîíà (èíèöèàòîðíûõ) ìîæåò áëîêè-
ðîâàòüñÿ ëèáî óñèëèâàòüñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè áåëêàìè-ðåãóëÿòîðàìè. 
Ê íèì îòíîñÿò èíãèáèòîðû àïîïòîçà A1, Bcl-2, Bcl-W, Bcl-XL, Brag-1, 
Mcl-1 è NR13, à òàêæå ïðîàïîïòîãåííûå ïðîòåèíû Bad, Bak, Bax, 
Bcl-Xs, Bid, Bik, Bim, Hrk, Mtd [195, 274, 305]. Êàñïàçà-8 àêòèâèðó-
åò êàñïàçû âòîðîãî ýøåëîíà – ýôôåêòîðíûå (â òîì ÷èñëå -3 è -7), â 
ðåçóëüòàòå ÷åãî ëåòàëüíàÿ ïðîãðàììà âñòóïàåò â íåîáðàòèìóþ ñòàäèþ 
(ðèñ. 4). Àâòîêàòàëèç êàñïàçû-3 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè äðóãèõ ïðîòå-
àç, ÷òî âûçûâàåò ðàñùåïëåíèå áåëêà ÿäåðíîãî ìèòîòè÷åñêîãî àïïàðà-
òà è, êàê ñëåäñòâèå, ñæàòèå è ôðàãìåíòàöèþ ÿäðà [97]. Ïî äàííûì 
W.C. Earnshaw [235], ìàðêåðîì ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê, ðåàëè-
çóåìîé ñ ó÷àñòèåì êàñïàçû-3, ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ (èäåíòè-
ôèöèðóåòñÿ â âèäå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé «ëåñòíèöû»).  

Ðàçíîîáðàçèå ñóáñòðàòîâ ýôôåêòîðíûõ êàñïàç (ñêåëåòíûå è ÿäåð-
íûå áåëêè, ôåðìåíòû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, Ñà2+,Mg2+-ýíäîíóêëåàçû) ïî-
çâîëÿåò âûäåëèòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ: 

– ðàñùåïëåíèå áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2; 
– ïðîòåîëèç èíãèáèòîðà ÄÍÊàçû, îòâåòñòâåííîé çà ôðàãìåíòà-

öèþ ÄÍÊ. Â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ àïîïòîçíàÿ ÄÍÊàçà CAD (caspase-
activated DNase) îáðàçóåò íåàêòèâíûé êîìïëåêñ ñ èíãèáèòîðîì CAD, 
îáîçíà÷àåìûì ICAD èëè DFF (DNA fragmentation factor). Ïðè àïîï-
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òîçå ICAD ñ ó÷àñòèåì êàñïàç-3 è -7 èíàêòèâèðóåòñÿ, è ñâîáîäíàÿ CAD, 
âûçûâàÿ ìåæíóêëåîñîìíûå ðàçðûâû õðîìàòèíà, âåäåò ê îáðàçîâàíèþ 
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ [235, 310]; 

– ðàçðóøåíèå áåëêîâ öèòîñêåëåòà (ãåëüçîëèí, ôîäðèí, FAK – 
fokal adhesion kinase, PAK-2 – p21-activated kinase 2) ïðèâîäèò ê 
îáðàçîâàíèþ êëàñòåðîâ àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö [352]; 

– ãèäðîëèç ÿäåðíûõ áåëêîâ ëàìèíîâ ñïîñîáñòâóåò êîíäåíñàöèè 
õðîìàòèíà [232]; 

– îòùåïëåíèå êàòàëèòè÷åñêîé è (èëè) ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèöû 
ñèãíàëüíûõ ïðîòåèíîâ (Raf-1, PAK2/hPAK65, PCKδ, p21-GAP è äð.) 
[235]; 

– äèñðåãóëÿöèÿ ôóíêöèé ïðîòåèíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðîöåññîâ 
ðåïàðàöèè è ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ [88, 97, 110]. 

 
Ðèñ. 4. Ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èíèöèèðóþùèìè è ýôôåêòîðíû-
ìè êàñïàçàìè ïîäñåìåéñòâà êàñïàçû-3 (ïî äàííûì Â.Ä. Ñàìóèëîâà è ñîàâò., 2000) 

Êàñïàçû ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñîñòîÿ-
ùóþ èç ÷åòûðåõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è îáîçíà÷àåìóþ êàê Ð4–
Ð3–Ð2–Ð1. Îñòàòîê àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû â ïîçèöèè Ð1 è îñòàòîê 
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ãëóòàìèíà â ïîçèöèè Ð3 ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûìè â äàííîé 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàñïàçíîãî ñóáñòðàòà. Â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà 
êàñïàçàìè áèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ èõ ìèøåíåé ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ 
èëè èíãèáèðîâàòüñÿ. Ðàñùåïëåíèå áåëêîâ ÿäåðíîãî ìàòðèêñà âûçûâà-
åò íàðóøåíèå ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÿäðà è êîíäåíñàöèþ õðîìà-
òèíà; ðàçðóøåíèå áåëêîâ öèòîñêåëåòà (àêòèíà è àêòèíñâÿçûâàþùèõ 
áåëêîâ ãåëüçîëèíà è ôîäðèíà) ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ âûïÿ÷èâà-
íèé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è â äàëüíåéøåì – ðàñïàäó êëåòêè ñ îáðàçî-
âàíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö [446]. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâèðîâàííûå 
àïîïòîòè÷åñêèìè ñèãíàëàìè ïðîòåàçû ðàñùåïëÿþò êëåòî÷íûå ñóá-
ñòðàòû, êîòîðûå âûçûâàþò ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòêè è äå-
ãðàäàöèþ õðîìîñîìíîé ÄÍÊ [6]. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àåòñÿ ïðîòåîëè-
òè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå áåëêà òîïîèçîìåðàçû II, ó÷àñòâóþùåãî â 
ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóð ÄÍÊ âûñøåãî ïîðÿäêà (äèñêîâèäíûõ ñòðóê-
òóð ïî 300 òûñ. ïàð îñíîâàíèé (ï.î.), îáúåäèíÿþùèõ 6 ñóïåðñïè-
ðàëüíûõ ïåòåëü ïî 5 òûñ. ï.î.). Èìåííî íà òàêèå ôðàãìåíòû (ñíà÷àëà 
áîëåå êðóïíûå – 500 òûñ. ï.î., à çàòåì ìåëêèå ïî 50–30 òûñ. ï.î.) è 
ðàñïàäàåòñÿ ÄÍÊ [122]. Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäóþùåé ìåæíóêëåîñîìíîé 
äåãðàäàöèè ÄÍÊ îñòàþòñÿ îáðàçîâàíèÿ èç 180 ï.î. (èëè êðàòíûõ 
èì). Îíè ñîîòâåòñòâóþò ïðîòÿæåííîñòè íèòè ÄÍÊ â íóêëåîñîìå è 
èäåíòèôèöèðóþòñÿ â âèäå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé «ëåñòíèöû» ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ëèçàòîâ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê [76]. 

Â ðÿäå ñëó÷àåâ (ïðè ãèïåðïðîäóêöèè àïîïòîãåííûõ áåëêîâ Bak è 
Bax) ëåòàëüíàÿ ïðîãðàììà êëåòêè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ áåç ó÷àñòèÿ 
êàñïàç [66, 110, 310]. 

Âàæíàÿ ðîëü â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè 
ïðèíàäëåæèò Ñà2+ [59]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ 
ñâîáîäíîãî Ñà2+ â êëåòêå ïðèâîäèò ê çàïóñêó ôîñôîèíîçèòîëüíûõ 
ïóòåé ðåãóëÿöèè àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû, âëèÿåò íà ôóíêöèþ ìèòî-
õîíäðèé, êàñïàç è ýêñïðåññèþ Fas-ëèãàíäà [10, 155].  

Àêòèâàöèÿ êàñêàäà öèñòåèíîâûõ è ñåðèíîâûõ ïðîòåàç èîíàìè 
êàëüöèÿ âûçûâàåò ïðîòåîëèç ôåðìåíòîâ, ðåãóëèðóþùèõ è (èëè) çà-
ïóñêàþùèõ êàñêàäû ðåàêöèé, îòâåòñòâåííûõ çà ðåàëèçàöèþ ëåòàëü-
íîé ïðîãðàììû [179]. Ìåæíóêëåîñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ ÄÍÊ ñâÿçàíà ñ 
àêòèâàöèåé Ñà2+,Mg2+-çàâèñèìîé ýíäîíóêëåàçû, à ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷-
íîãî öèêëà – ñ ó÷àñòèåì êàëüöèÿ â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ãåíîâ [207, 449]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî Ñà2+ íåîáõîäèì äëÿ ïðîöåññà ñìîðùèâàíèÿ ìåì-
áðàí ïðè àïîïòîçå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, Ñà2+ èíäóöèðóåò ðàñùåïëåíèå 
öèòîñêåëåòíûõ áåëêîâ ïðîòåàçàìè [179], ñ äðóãîé – àêòèâèðóåò 
òðàíñãëóòàìèíàçó, îñóùåñòâëÿþùóþ ñøèâêè ìåæäó ãëóòàìèíîâûìè è 
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ëèçèíîâûìè îñòàòêàìè ïðîòåèíîâ. Ïîñëåäíåå ïðåïÿòñòâóåò âûõîäó 
ëèçîñîìàëüíîãî ñîäåðæèìîãî èç êëåòîê [221, 321]. 

Íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ñèñòåìû àïîïòîãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé â 
êëåòêå ÿâëÿþòñÿ òèðîçèíîâûå, ñåðèíòðåîíèíîâûå è öèñòåèíîâûå ïðîòå-
èíêèíàçû. Îíè ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòüñÿ ïîä âëèÿíèåì Ñà2+, öÀÌÔ, 
êàñïàç è ïðîòåèíîâ ñåìåéñòâà RAS [34, 180, 253, 272, 303]. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçû ìîãóò âûïîëíÿòü êàê ïðî-, òàê è àíòèàïîïòîãåí-
íóþ ôóíêöèþ. Òàê, ïðîòåèíêèíàçà Ñ áëîêèðóåò ðåàëèçàöèþ àïîïòîçà 
(ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ìîæåò âûçâàòü ãèáåëü êëåòîê), à ïðî-
òåèíêèíàçà À ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì ëåòàëüíîé ïðîãðàììû [389, 390]. 
Äåéñòâèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî îáðàçóþùèìèñÿ 
ïðè ðàñïàäå ôîñôîëèïèäîâ ðåãóëÿòîðíûìè ìîëåêóëàìè [180]. Ôîñôî-
ëèïàçà Ñ-èíäóöèðîâàííûé ðàñïàä ãëèöåðîôîñôîëèïèäîâ çàïóñêàåò 
ôîñôîèíîçèòîëüíûé êàñêàä. Ïðè ýòîì îáðàçîâàíèå èíîçèòîëòðèôîñôà-
òà âåäåò ê âûñâîáîæäåíèþ êàëüöèÿ, à äèàöèëãëèöåðàòà – ê ïîâûøåíèþ 
àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Ñ [272]. 

Äåéñòâèå äðóãèõ ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ñôèíãîìèåëèíà ôîñôîëèïàç – 
ñôèíãîìèåëèíàç – ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ öåðàìèäà – âòîðè÷íîãî 
ìåññåíäæåðà, ó÷àñòâóþùåãî â IL-1-, TNF- è Fas-îïîñðåäîâàííûõ âà-
ðèàíòàõ àïîïòîçà. Ìèøåíÿìè öåðàìèäà ÿâëÿþòñÿ öåðàìèäàêòèâè-
ðîâàííûå áåëêè êèíàçû è ôîñôàòàçû, îáåñïå÷èâàþùèå òðàíñäóêöèþ 
öèòîêèíîâîãî ñèãíàëà ÷åðåç ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå áåëêè è àêòèâàöèþ 
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-κB [232, 430]. Öåðàìèäèíäóöèðîâàí-
íûé ñèíòåç ãàíãëèîçèäà GD-3 ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ òðàíñìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé, ò.å. ê êàñïàçîíåçàâèñèìîìó çàïóñêó 
àïîïòîçà [292]. Êðîìå òîãî, öåðàìèä âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, 
êîäèðóåìûõ ïðîäóêòàìè îíêîãåíîâ è ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ïðîòåè-
íàç. Ïîñëåäíèå íàðÿäó ñ ôîñôàòàçàìè ñïîñîáíû ôîñôîðèëèðîâàòü 
(àêòèâèðîâàòü) àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bcl-2 [464]. 

Òàêèì îáðàçîì, àïîïòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåãóëèðóåìóþ íà ìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíå ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó, ðåàëèçàöèÿ êîòîðîé çàâè-
ñèò îò áàëàíñà ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ. Åãî íàðóøåíèå 
(êàê â ñòîðîíó àêòèâàöèè, òàê è â ñòîðîíó èíãèáèðîâàíèÿ) ìîæåò 
ñëóæèòü îäíèì èç âàæíåéøèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. 

1.3. Ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè 

àïîïòîçà 

Ïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè äèôôåðåíöèðîâêè è ïîääåðæàíèè òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà. 
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Òå÷åíèå ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñîïðÿæåíî ñ íàðóøåíèåì 
ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà. Âìåñòå ñ òåì, àêòèâíûì ó÷àñòíèêîì 
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, âëèÿþùèì íà êëþ÷åâûå çâåíüÿ ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå, ÿâëÿþòñÿ ÀÔÊ. Â ÷àñòíîñòè, îíè âûñòóïà-
þò â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ ïðè èíäóêöèè è ðåãóëÿöèè 
êëåòî÷íîãî ñàìîðàçðóøåíèÿ. 

Ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîãðàììû àïîïòîçà íàðóøàåò-
ñÿ ïðè àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ  
è (èëè) íåäîñòàòî÷íîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ò.å. â óñëîâèÿõ 
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà) [57, 100, 304]. Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäî-
âàíèé ïîêàçûâàåò âàæíóþ ðîëü ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ìåõàíèçìà 
çàïóñêà àïîïòîçà [57, 100, 155, 265, 290, 304, 316, 334, 416]. Ñ îêèñ-
ëèòåëüíûì ñòðåññîì ñâÿçàíà èíäóêöèÿ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê 
ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ èîíèçèðóþùåãî è óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó-
÷åíèé, íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [12, 65]. Ïîêàçàíî ó÷àñòèå 
ÀÔÊ è ïåðåêèñíûõ ñîåäèíåíèé â èíäóêöèè àïîïòîçà íîðìàëüíûõ 
(íåéòðîôèëû, ëèìôîöèòû, ýíäîòåëèîöèòû, êëåòêè Ëåéäèãà) [107, 
238, 264, 304] è îïóõîëåâûõ êëåòîê [119]. Äåéñòâèå ÀÔÊ ìîæåò îáó-
ñëîâëèâàòüñÿ îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ [59], à òàêæå îêèñëåíèåì ôîñôà-
òèäèëñåðèíà ñ ïîÿâëåíèåì åãî âî âíåøíåì ñëîå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû [100]. Ñâÿçûâàíèå ôîñôàòèäèëñåðèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì 
ðåöåïòîðîì ëåéêîöèòîâ èíèöèèðóåò ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó êëåòîê-
ìèøåíåé. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ñàì ëåéêîöèò âûäåëÿåò ñóïåðîêñèä, îêèñ-
ëÿþùèé ôîñôàòèäèëñåðèí, óñèëèâàÿ òàêèì îáðàçîì àïîïòîãåííûé 
ñèãíàë [100, 110]. Âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ÀÔÊ-çàâèñèìîãî àïîï-
òîçà èãðàþò àíòèîêñèäàíòíûå ìåõàíèçìû çàùèòû êëåòêè; ìîäóëÿöèÿ 
àïîïòîçà îïðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì äèíàìè÷åñêîãî áàëàíñà ïðî- è àí-
òèîêñèäàíòíûõ ïðîöåññîâ [9, 10, 264, 304, 316]. 

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 
ÀÔÊ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ðåàëèçàöèþ ðàçëè÷íûõ ïóòåé çàïóñêà 
ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê: ðåöåïòîðíîãî, ìèòîõîíäðèàëüíîãî 
è ÿäåðíîãî. 

Òàê, ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì A.K. Garg è B.B. Aggarwal [249], 
âîçäåéñòâèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (ò.å. ñòèìóëÿöèÿ TNF-ðåöåï-
òîðîâ) íà òðàíñôîðìèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû ìûøè ñîïðîâîæäàåòñÿ 
ïðîäóêöèåé ÎÍ-ðàäèêàëîâ è ðåàëèçàöèåé öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. 
Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ TNF-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà âûñòóïàþò 
àíòèîêñèäàíòû òèðåîäîêñèí è N-àöåòèëöèñòåèí. Àïîïòîç Fas-
ïîëîæèòåëüíûõ ìîíîöèòîâ òàêæå ñâÿçàí ñ âîçðàñòàíèåì âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ÀÔÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðàìè äàííîãî âà-
ðèàíòà êëåòî÷íîé ãèáåëè ÿâëÿþòñÿ Ò-àöåòèëöèñòåèí è âîññòàíîâëåí-
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íûé ãëóòàòèîí [45]. Ãëþêîêîðòèêîèäèíäóöèðîâàííûé àïîïòîç êëåòîê 
ïðîñòàòû è íåçðåëûõ Ò-ëèìôîöèòîâ êðûñ îáóñëîâëåí èíäóêöèåé ðå-
äîêñ-÷óâñòâèòåëüíîé ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû [469]. 

Îäíîé èç ìèøåíåé ÀÔÊ â êëåòêå (à òàêæå èõ èñòî÷íèêîì) ÿâëÿþò-
ñÿ ìèòîõîíäðèè [66, 100], çàíèìàþùèå âàæíåéøåå ìåñòî â ðåàëèçàöèè 
ïðîãðàììû àïîïòîçà. Âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè Î2– è ïåðåêèñíûõ ñî-
åäèíåíèé âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ïîð âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé 
ìåìáðàíû [100, 178, 316, 425]. Ïîèñõîäèò âûõîä â öèòîçîëü ðàçëè÷íûõ 
àïîïòîçèíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ: öèòîõðîìà ñ [278], Smac/DIABLO 
[424; 431], AIF [298], à òàêæå ýíäîíóêëåàçû G [314]. Âûñîêèé óðî-
âåíü ÀÔÊ â êëåòêå àêòèâèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíûé ýëåêòðîííûé 
òðàíñïîðò, ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà è 
ñíèæàåòñÿ ñèíòåç ÀÒÔ. Â ñâîþ î÷åðåäü, óñèëåíèå ãåíåðàöèè Í2Î2 
ïðèâîäèò ê îòêðûòèþ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð è âûõîäó öèòîõðîìà ñ 
â öèòîçîëü [106]. 

Ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ íå åäèíñòâåííîé ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîé 
ñèñòåìîé êëåòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÔÊ àêòèâèðóåò 
ñèãíàëïåðåäàþùèå (è, â ÷àñòíîñòè, ÌÀÐ-êèíàçíûå) ïóòè, çàïóñêàÿ 
êàñêàäû ðåàêöèé ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Îòâåòñòâåííûå çà ñòðåññîâûå 
âîçäåéñòâèÿ ÌÀÐ-êèíàçû (JNK, p38, Erk5) àêòèâèðóþòñÿ ïîä âëèÿíè-
åì ÀÔÊ è ïåðåäàþò ñèãíàë â âèäå ïîñëåäîâàòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ ôåðìåíòîâ. Â ÷àñòíîñòè, JNÊ ìîæåò âëèÿòü íà ðåàëèçàöèþ ëåòàëü-
íîé ïðîãðàììû êëåòîê ïóòåì àêòèâàöèè ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè p53, 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ Bad è Bax è (èëè) ôîñôîðèëèðîâàíèåì è 
èíàêòèâàöèåé àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 [297]. 

Àäàïòèâíàÿ ðåàêöèÿ êëåòêè â îòâåò íà èçìåíåíèå óðîâíÿ ÀÔÊ 
îáåñïå÷èâàåòñÿ èíäóêöèåé ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè (NF-κB, AP-1, 
p53, Nrf2 è äð.). Òàê, ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûé òðàíñêðèïöèîííûé 
ôàêòîð NF-κB ñòèìóëèðóåò âûæèâàíèå êëåòîê îïóõîëåé çà ñ÷åò àêòè-
âàöèè ãåíîâ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bcl-XL, x-IAP, cIAP è À20 
[448]. Ñ ãåíåðàöèåé ÀÔÊ ñâÿçàí ð53-çàâèñèìûé àïîïòîç, ïîñêîëüêó 
ïåðåêèñü âîäîðîäà èíäóöèðóåò îäíîíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè ð53 [107]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èí-
äóêöèè ð53 â ýêñïåðèìåíòå 35% êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ð53, ïîä-
âåðãàëèñü àïîïòîçó. Ïðèñóòñòâèå àíòèîêñèäàíòà NAC (N-àöåòèë 
öèñòåèí) ñíèæàëî ÷èñëî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê [260, 358]. 

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà îêàçûâàþò ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ðåãóëÿöèþ ïðîãðàììû ãèáåëè êëåòêè, îïîñðåäóÿ 
ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû èíäóêöèè àïîïòîçà.  

Â öåëîì ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåé ãëàâå äàííûå ñîâðåìåííîé 
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ñëîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè 
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àïîïòîçà. Íàðóøåíèå ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû êëåòî÷íîé ãèáåëè 
âñëåäñòâèå äèñáàëàíñà ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò  
ê ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì îðãàíîâ è òêàíåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè 
ðÿäå çàáîëåâàíèé èçìåíÿåòñÿ ñîñòîÿíèå âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëïåðåäàþùèõ ïóòåé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà, â òîì ÷èñëå ðåäîêñ-
çàâèñèìûõ.  

Ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè ðÿäå ïàòîëîãèé ñâÿçàíî ñ 
ðåçêîé èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ 
è (èëè) ñíèæåíèåì ðåçåðâà àíòèîêñèäàíòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó íàðàñòàíèþ óðîâíÿ ÀÔÊ. Ïîñëåäíèå âûçûâàþò îêèñëè-
òåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áèîìîëåêóë, àêòèâàöèþ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ 
ôåðìåíòîâ, íàðóøåíèå ñòðóêòóðû ìåìáðàí è ìåòàáîëèçìà Ñà2+.  

Ñ äåéñòâèåì ÀÔÊ ñâÿçàíà àêòèâàöèÿ ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðî-
òåèíêèíàç, íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè (NF-κB, ð53 è äð.). 
Ïîñëåäíèå ôîñôîðèëèðóþò áåëêè-ìèøåíè, ðåãóëèðóþùèå ïðîãðàì-
ìèðîâàííóþ ãèáåëü êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ÀÔÊ (÷åðåç êèíàçû, 
ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóÿ íà ðå-
äîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå áåëêè-ðåãóëÿòîðû) îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿ-
íèå íà ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà è êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ. Ïðè ýòîì àê-
òèâèçàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä 
â ðàçâèòèå äèñáàëàíñà ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ.  

Íåñìîòðÿ íà íàêîïëåííûé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòè÷åñêèé 
ìàòåðèàë î ðîëè îòäåëüíûõ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ â 
òðàíñäóêöèè àïîïòîãåííûõ ñèãíàëîâ, èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå ïðîáåëû 
â îöåíêå èñõîäîâ èõ àêòèâàöèè â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû èíäóöè-
ðóþùåãî ñèãíàëà è ñîïóòñòâóþùèõ óñëîâèé ñòèìóëÿöèè. Íåîäíî-
çíà÷íîñòü âëèÿíèÿ äàííûõ ýëåìåíòîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè íà 
ðåàëèçàöèþ àïîïòîçà (òàáë. 1) çàòðóäíÿåò ïîíèìàíèå èõ ðîëè â âîç-
íèêíîâåíèè íàðóøåíèé ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê, ñîïðÿæåííûõ ñ 
ðàçâèòèåì áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ðàç-
ëè÷íûõ áîëåçíåé (çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûå, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå, îñòðûå è õðîíè÷åñêèå âîñïàëè-
òåëüíûå ïðîöåññû, ñàõàðíûé äèàáåò è äð.) ñâÿçàíî ñ èíòåíñèôèêàöè-
åé ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ âàæ-
íûì ôàêòîðîì ïàòîãåíåçà äàííûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå 
ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê, ïðèâîäÿùåå ê åå èçëèøíåìó àê-
òèâèðîâàíèþ èëè èíãèáèðîâàíèþ. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû ó÷à-
ñòèÿ ÀÔÊ â äèñðåãóëÿöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê èçó÷åíû íå 
ïîëíîñòüþ è òðåáóþò äåòàëèçàöèè, ÷òî ïîçâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü 
ìèøåíè äëÿ êîððåêöèè äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè áîëüøîì ÷èñëå 
ïàòîëîãèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì âûÿâèòü 
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ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ ÀÔÊ äëÿ ïîèñêà ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàííûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþ-
ùèõñÿ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì.  

Ò à á ë è ö à  1  

Äàííûå î ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêîé ôóíêöèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ 
ñèñòåìû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè êëåòîê 

Àâòîðû è ãîä îïóáëèêîâàíèÿ Ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå 
ýëåìåíòû ñèñòåìû ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè 

Ïðîàïîïòîòè÷åñêàÿ  
ôóíêöèÿ 

Àíòèàïîïòîòè÷åñêàÿ  
ôóíêöèÿ 

ÌÀÐ-êèíàçà JNK R.K. Srivastava, 1999 
V.L. Gabai è ñîàâò., 2000 

H.M. Beere, 2005 

P. Andrek è ñîàâò., 2001 

ÌÀÐ-êèíàçà ð38 M. Torcia è ñîàâò., 2001 
M. Mayr è ñîàâò., 2002 
S.J. Kim è ñîàâò., 2002 

C. Communal è ñîàâò., 2000
R. Craig è ñîàâò., 2000 

H.E. Hoover è ñîàâò., 2000

Ôàêòîð òðàíñêðèïöèè 
ð53 

L. Zhang è ñîàâò., 2002 
J.S. Fridman, S.W. Lowe, 2003 

Z. Feng è ñîàâò., 2005 

C. Communal è ñîàâò., 2000 
R. Craig è ñîàâò., 2000 

H.E. Hoover è ñîàâò., 2000

Ôàêòîð òðàíñêðèïöèè  

NF-κB 

J. Kucharczak è ñîàâò., 2003 
S. Rocha è ñîàâò., 2005 

K.J. Campbell, 
N.D. Perkins, 2006 

 
Ìåõàíèçìû äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå 

ìû ðàññìàòðèâàëè ñ ïîçèöèè ñóùåñòâîâàíèÿ òèïîâûõ íåñïåöèôè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. 

×òîáû ïîíÿòü îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íà ðåà-
ëèçàöèþ àïîïòîçà, íà áàçå ìåæêàôåäðàëüíîé íàó÷íî-îáðàçîâàòåëüíîé 
ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû Ñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî 
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÑèáÃÌÓ) (ã. Òîìñê), à òàêæå ëàáîðàòî-
ðèè ôàðìàêîãåíîìèêè ÍÈÈ õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëü-
íîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ (ã. Íîâîñèáèðñê) áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñ-
íîå èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äàííîãî ÿâëåíèÿ.  

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòîÿëî âûÿñíèòü, ïðèâîäèò 
ëè äèñáàëàíñ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ê íàðóøåíèþ ðåàëèçà-
öèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. Äëÿ ýòîãî ïðîâîäèëè îöåíêó âû-
ðàæåííîñòè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè â óñëîâèÿõ 
îêñèëèòåëüíîãî ñòðåññà, ñîñòîÿíèÿ êëþ÷åâûõ ïóòåé èíèöèàöèè ïðî-
ãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê (ðåöåïòîðíûé, ìèòîõîíäðèé-îïîñðåäî-
âàííûé, ÿäåðíûé). 

Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàëîñü ïðîâåðèòü ãèïîòåçó î 
âîâëå÷åíèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè 
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(ìèòîãåíàêòèâèðîâàííûõ ïðîòåèíêèíàç ð38 è JNK, òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ ð53 è NF-κB, áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2) â ìåõàíèçìû 
íàðóøåíèÿ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå.  

Äëÿ âåðèôèêàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé, îòâåòñòâåííûõ çà 
ðåäîêñ-çàâèñèìóþ ìîäóëÿöèþ àïîïòîçà, ïðîâîäèëîñü ìàíèïóëèðî-
âàíèå in vitro ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè êðîâè, ïîëó÷åííûìè 
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëå-
âàíèÿìè.  

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 46 çäîðîâûõ äîíîðîâ (20 ìóæ÷èí, 26 
æåíùèí) â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò è 49 áîëüíûõ (25 ìóæ÷èí è 24 æåí-
ùèíû) â âîçðàñòå îò 18 äî 50 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò (32 ± 6) ãîäà) ñ îñò-
ðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, 
îñòðûé àïïåíäèöèò). Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç ïðîãðàììû èññëåäî-
âàíèÿ äëÿ çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè  
çàáîëåâàíèÿìè ÿâëÿëèñü âîçðàñò ìîëîæå 18 è ñòàðøå 50 ëåò; ïåðèîä  
îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé; àóòîèììóííûå, íà-
ñëåäñòâåííûå è ïñèõè÷åñêèå áîëåçíè, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, 
àëêîãîëüíàÿ è íàðêîòè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòè; îòñóòñòâèå èíôîðìèðîâàííîãî 
ñîãëàñèÿ. 

Ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû ïðè ãîñïèòàëèçàöèè â òåðàïåâòè÷åñêîå è 
õèðóðãè÷åñêîå îòäåëåíèÿ ÌÌËÏÓ «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1», ãîñïè-
òàëüíûå êëèíèêè ÑèáÃÌÓ, êëèíèêè Òîìñêîãî âîåííî-ìåäèöèíñêîãî èí-
ñòèòóòà.  

Îáñëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíûõ â ñòàöèîíàð, 
÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïåðèîäó ðàçãàðà áîëåçíè (1-å–3-è ñóò îò íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ). Â ïðîãðàììó èññëåäîâàíèÿ áûëè âêëþ÷åíû 20 (12 ìóæ÷èí è 8 
æåíùèí) ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì «îñòðûé àïïåíäèöèò», â òîì ÷èñëå 13 ïà-
öèåíòîâ ñ ïîñëåîïåðàöèîííûì äèàãíîçîì «îñòðûé ôëåãìîíîçíûé àïïåí-
äèöèò», 6 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì ãàíãðåíîçíûì àïïåíäèöèòîì è 1 áîëüíîé 
îñòðûì êàòàðàëüíûì àïïåíäèöèòîì. Â êëèíè÷åñêóþ ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ 
âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé áûëè âêëþ÷åíû 29 ÷åëîâåê (13 ìóæ÷èí è 16 
æåíùèí), êîòîðûå äîñòàâëÿëèñü ïî ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äëÿ  
ãîñïèòàëèçàöèè ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèàãíîçîì âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè. 
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ó 40% ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëîñü 
èíôèöèðîâàíèå Mycoplasma pneumoniae, ó 60% áîëüíûõ – Pneumococcus 
(Streptococcus pneumoniae). Ïðàâîå ëåãêîå áûëî ïîðàæåíî â 44% ñëó÷à-
åâ, ëåâîå – â 56%.  

Îöåíêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ñòàòèñòè÷åñêîãî 
îïèñàíèÿ è ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç [30, 55]. Ïðîâåðêó íîðìàëü-
íîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà. Äëÿ íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåí-
íûõ âûáîðîê âû÷èñëÿëè ñðåäíåâûáîðî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè: ñðåäíåå 
àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå Õ, ñðåäíåå êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå σ, îøèáêó 
ñðåäíåãî m. Äëÿ âûáîðîê, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòëè÷àëîñü îò íîð-
ìàëüíîãî, ðàññ÷èòûâàëè ìåäèàíó Ìå, ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëè – Q1, Q3 
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ñîîòâåòñòâèè íîðìàëüíîìó çàêîíó ðàñïðåäåëåíèÿ 
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ïðèçíàêà â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ ïðîâåðêó ãèïîòåçû î ðàâåíñòâå ñðåä-
íèõ âûáîðî÷íûõ âåëè÷èí ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ 
Ñòúþäåíòà. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ñîãëàñèÿ äàííûõ ñ íîðìàëüíûì ðàñ-
ïðåäåëåíèåì äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Ìàííà–Óèòíè (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê) è Âèë-
êîêñîíà (äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê). Ïðè àíàëèçå èñïîëüçîâàëè ìåòîä 
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà Ñïèðìåíà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè 
óðîâíå çíà÷èìîñòè ð < 0,05 [30, 55].  

Ïðè âûáîðå ìåòîäîëîãèè èññëåäîâàíèÿ àâòîðû ðóêîâîäñòâîâàëèñü 
ñëåäóþùèìè ïîçèöèÿìè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, èçâåñòíî, ÷òî îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå âàæíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ôàêòîðà 
ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé (âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû ëþáîãî ãå-
íåçà, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ è áðîíõî-
ëåãî÷íàÿ ïàòîëîãèè, íåâðîëîãè÷åñêèå è ïñèõè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, èí-
òîêñèêàöèè ðàçíîãî ãåíåçà è äð.). Ïðè ýòîì ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè ÀÔÊ 
íîñÿò òèïîâîé óíèâåðñàëüíûé õàðàêòåð [42]. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ äèñáàëàíñîì îêèñëèòåëü-
íîãî ìåòàáîëèçìà, áûë âûáðàí îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ó 
áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé è îñòðûì àïïåíäèöèòîì. 

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçó÷åíèå ðîëè êàêîãî-ëèáî îïðåäåëåííîãî ìî-
ëåêóëÿðíîãî ìåõàíèçìà òðåáóåò ñîçäàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, 
ñóùåñòâåííûì ïðåèìóùåñòâîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü àíàëèçà 
èçîëèðîâàííîé öåïè ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê ïàòîëîãè÷åñêèì èçìåíå-
íèÿì [19]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïðîãðàììó èññëåäîâàíèÿ áûë âêëþ÷åí 
ýêñïåðèìåíòàëüíûé áëîê, îñíîâàííûé íà ìîäåëèðîâàíèè îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì Í2Î2. 

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ñîáûòèé, îáóñëîâëèâàþùèõ íàðóøåíèå ïðî-
ãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. 
Èõ äåòàëüíîìó îïèñàíèþ ïîñâÿùåíû ñëåäóþùèå ãëàâû ìîíîãðàôèè. 

 



Ãëàâà 2 

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÐÅÀËÈÇÀÖÈÈ ÀÏÎÏÒÎÇÀ 
ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀÐÍÛÕ ËÅÉÊÎÖÈÒÎÂ ÊÐÎÂÈ  
Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ 

Èíòåíñèôèêàöèÿ îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ïðîöåññû ðåàëèçà-
öèè àïîïòîçà (êàê â ñòîðîíó àêòèâàöèè, òàê è â ñòîðîíó èíãèáèðîâà-
íèÿ), âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî 
ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, âîñïàëèòåëüíûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Îñîáûé èí-
òåðåñ èññëåäîâàòåëåé â ýòîì ïëàíå âûçûâàåò ðîëü èçìåíåíèé ðåäîêñ-
ñòàòóñà êëåòêè â ìîäóëÿöèè åå ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè [65, 74]. 
Âìåñòå ñ òåì îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îòäåëüíûõ ñèñòåì ïåðå-
äà÷è àïîïòîãåííûõ ñèãíàëîâ (âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûõ) â óñëîâèÿõ 
èçìåíåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà òðåáóþò äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. 
Îöåíêå ðîëè ðåöåïòîðíîãî (â ÷àñòíîñòè, TNF-îïîñðåäîâàííîãî) è 
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòåé â çàïóñêå ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ïîñâÿùåíà äàííàÿ ãëàâà ìîíîãðàôèè. 

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ èíäóöèðóåò òèïîâûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû 
ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì íåçàâèñèìî îò ñïåöèôè÷íîñòè êëåòî÷-
íîé ëèíèè. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû ìîíî-
íóêëåàðíûå ëåéêîöèòû êðîâè (ëèìôîöèòû è ìîíîöèòû).  

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè ïðî-
èçâîäèëè ìåòîäîì ãðàäèåíòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ [58]. 

Ãåïàðèíèçèðîâàííóþ êðîâü (25 Åä/ìë) íàñëàèâàëè íà ãðàäèåíò 
ïëîòíîñòè Ficoll-Paque (ρ = 1,077 ã/ñì3) («GE Healthcare», Øâåöèÿ) â 
ñîîòíîøåíèè 1 : 1 è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 
1 500 îá/ìèí. Èíòåðôàçíîå êîëüöî ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñîáèðà-
ëè ïèïåòêîé è òðèæäû îòìûâàëè ñðåäîé RPMI-1640, öåíòðèôóãèðóÿ ïî 
10 ìèí ïðè 1 500 îá/ìèí. Æèçíåñïîñîáíîñòü ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöè-
òîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ 0,5%-ãî òðèïàíîâîãî ñèíåãî («Serva», ÑØÀ), 
êîòîðûé ñìåøèâàëè ñ 0,1 ìë ñóñïåíçèè êëåòîê â ðàâíûõ îáúåìàõ. Äîëÿ 
«ìåðòâûõ» êëåòîê, ñîäåðæàùèõ êðàñèòåëü, íå ïðåâûøàëà 5%.  

Çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ îïðåäåëåííîé äîëåé êîð-
ðåêöèè, ñâÿçàííîé ñ âèäîâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, ìîãóò áûòü ýêñòðàïî-
ëèðîâàíû íà äðóãèå êëåòî÷íûå ñèñòåìû. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ íèõ 
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õàðàêòåðíà ðåàëèçàöèÿ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ñ ó÷àñòèåì îñíîâíûõ 
ñèãíàëïåðåäàþùèõ ïóòåé. Êðîìå òîãî, ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû äîñ-
òóïíû äëÿ äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ êàê â êëèíèêå, òàê è â ýêñïåðèìåíòå. 
Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëèëî ðåàëèçîâàòü ýêñïåðèìåíòàëüíûé è 
êëèíè÷åñêèé áëîêè êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ êàê ðàçíûå âàðèàíòû 
òåñòèðîâàíèÿ èçó÷àåìûõ õàðàêòåðèñòèê è âûÿâëåíèÿ îáùèõ çàêîíîìåð-
íîñòåé (îñîáåííîñòåé) äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â 
óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro è ïðè ïàòîëîãèè. 

2.1. Ìîäåëèðîâàíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè in vitro 

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî ìíîæåñòâî ñïîñîáîâ ìîäåëèðîâà-
íèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà êàê in vivo, òàê è in vitro: ìîäåëü ãèïî-
áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, ñîçäàíèå èøåìèè äâóñòîðîííåé îêêëþçèè ñîí-
íûõ àðòåðèé, èñïîëüçîâàíèå ëèíèè áûñòðîñòàðåþùèõ ìûøåé (SAM – 
senescence-accelerated mice) [12, 13], ìîäåëü óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷å-
íèÿ â ìîíîñëîéíûõ êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè íîâîðîæäåííûõ 
êðûñÿò [49], èñïîëüçîâàíèå êñàíòèí-êñàíòèíîêñèäàçíîé ðåàêöèè [153], 
äîáàâëåíèå â êóëüòóðó êëåòîê òåðò-áóòèë-ãèäðîïåðåêèñè [40] è äð.  
Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû äîáàâëåíèå â ïåðôóçèîííûé 
ðàñòâîð Î2

•-ãåíåðèðóþùåé ñèñòåìû (FeSO4 â êîíöåíòðàöèè 0,2 ììîëü 
è àñêîðáàòà â êîíöåíòðàöèè 0,5 ììîëü) èíäóöèðîâàëî îêèñëèòåëüíûé 
ñòðåññ [89]. Êðîìå òîãî, ìîäåëèðîâàíèå ñóïåðîêñèäíîãî ñòðåññà ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè â êóëüòóðå áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê 
îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïàðàêâàòà â êîíå÷íîé êîíöåòðàöèè 10–
20 ìêã/ìë (ñëàáàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè) è 30–80 ìêã/ìë (óìåðåííî 
è ñèëüíî âûðàæåííûé ñòðåññ) [105]. Èíäóêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà 
â íåéðîíàõ in vitro äîñòèãàëàñü N-ìåòèë-D-àñïàðòàòîì (NMDA), àê-
òèâèðóþùèì ñîîòâåòñòâóþùèé êëàññ èîíîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Èíêóáèðîâàíèå âûäåëåííûõ èç ìîçæå÷êà íåéðîíîâ ó êðûñ 
è ìûøåé ëèíèè SAMP1 ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè NMDA ñî-
ïðîâîæäàëîñü äîçî- è âðåìÿçàâèñèìûì ïðèðîñòîì óðîâíÿ ÀÔÊ [14].  

Îäíàêî îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ñïîñîáîâ ìîäåëèðî-
âàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro ÿâëÿåòñÿ äîáàâëåíèå â êóëüòó-
ðàëüíóþ ñðåäó Í2Î2 â ðàçëè÷íûõ êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ [136, 199, 
211, 338].  

Èñïîëüçîâàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà â êà÷åñòâå èíäóöèðóþùåãî 
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ àãåíòà èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî 
Í2Î2 ÿâëÿåòñÿ ïîáî÷íûì ïðîäóêòîì ðàáîòû öåïè îêèñëèòåëüíîãî 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, îáðàçóÿñü â êëåòêå â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. 
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Ìîëåêóëà ïåðåêèñè âîäîðîäà ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíîé, à âîçðàñòàíèå 
âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè Í2Î2 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåîòúåìëåìûé 
ýëåìåíò àäàïòèâíûõ ðåàêöèé. Ýêçîãåííàÿ Í2Î2 â ñèëó ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêîé íåéòðàëüíîñòè ñïîñîáíà ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ãèäðîôîáíûå 
ìåìáðàíû. Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòîê óñòîé÷èâû ê âîçäåéñò-
âèþ ýêçîãåííîé ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè ìåíåå 50 ììîëü. 
Ïðè ýòîì Í2Î2 â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1–50 ììîëü ìîæåò âûçûâàòü ðàç-
ëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå 
âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåññåíäæåðà [29, 100, 107]. Îäíàêî ñóùåñòâóþò 
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è 
äðóãèìè êîíöåíòðàöèÿìè Í2Î2. Òàê, â êëåòêàõ ýïèäåðìàëüíîé êàð-
öèíîìû ÷åëîâåêà À431 Å.Á. Áóðîâà è ñîàâò. [18] èíèöèèðîâàëè 
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ äîáàâëåíèåì Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1–2 ììîëü. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðåêèñü âîäîðîäà âûçûâàåò óñèëåíèå ñåêðåöèè 
ïðîñòàãëàíäèíîâ Å2 è Å12, èíòåíñèôèêàöèþ ñèíòåçà ôàêòîðà àêòèâà-
öèè òðîìáîöèòîâ, àêòèâàòîðà òêàíåâîãî ïëàçìèíîãåíà, ñíèæàåò ñâÿçû-
âàíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèîöèòîâ [104, 116]. 
Áëàãîäàðÿ äàííûì ñâîéñòâàì ïåðåêèñü âîäîðîäà âûñòóïàåò â ðîëè îä-
íîãî èç êëþ÷åâûõ ó÷àñòíèêîâ âíóòðèêëåòî÷íîé è ìåæêëåòî÷íîé ñèãíà-
ëèçàöèè [74]. 

Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî ðàçäåëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëàñü îöåíêà óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ è àïîïòîòè÷åñêè 
èçìåíåííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè äåéñòâèè ïåðåêèñè âîäî-
ðîäà ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè. Ïðè ýòîì îïòèìàëüíîé äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro ñ÷èòàëàñü êîíöåíòðàöèÿ Í2Î2, ïðè 
êîòîðîé âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ, ïðåâûøàÿ êîíòðîëüíûå çíà-
÷åíèÿ è âûçûâàÿ èíòåíñèôèêàöèþ ïðîöåññîâ àïîïòîçà, íå ïðèâîäèë ê 
âîçðàñòàíèþ ÷èñëà íåêðîòèçèðîâàííûõ êëåòîê â êóëüòóðå. 

Âûäåëåííûå â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû ðå-
ñóñïåíäèðîâàëè â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (90% RPMI-1640, 10% èíàê-
òèâèðîâàííîé (ïðè òåìïåðàòóðå 56 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí) ýìáðèîíàëüíîé 
òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêå («Áèîëîò», ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), L-ãëóòàìèí â êîí-
öåíòðàöèè 0,3 ìã/ìë, ãåíòàìèöèí â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë, HEPES â 
êîíöåíòðàöèè 2 ììîëü/ìë (Flow, Âåëèêîáðèòàíèÿ)). Êîëè÷åñòâî ìîíî-
íóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïîäñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà è ðàçâîäèëè ïîë-
íîé ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äî ïîëó÷åíèÿ 2 ⋅ 106 êëåòîê â 1 ìë ñðåäû. Êëåòêè 
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ è 5% ÑÎ2 â ñòåðèëü-
íûõ ïåíèöèëëèíîâûõ ôëàêîíàõ è 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîííûõ èììóíîëî-
ãè÷åñêèõ ïëàíøåòàõ. 

Äëÿ ýòîãî â ñòåðèëüíûå ïåíèöèëëèíîâûå ôëàêîíû è 96-ëóíî÷íûå 
êðóãëîäîííûå èììóíîëîãè÷åñêèå ïëàíøåòû âíîñèëè ñóñïåíçèþ ìîíîíóê-
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ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, äîâîäèëè ïîëíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé äî êîíöåí-
òðàöèè 2 · 106/ìë è âíîñèëè Í2Î2 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10, 50, 100, 
500 ìêìîëü, 1 è 5 ììîëü. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè òåìïå-
ðàòóðå 37 °Ñ è 5% ÑÎ2. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûáðàííûå êîíöåíòðàöèè 
ïåðåêèñè âîäîðîäà ÿâëÿþòñÿ ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè äëÿ èíäóêöèè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè èçó÷åíèè åãî âëèÿíèÿ íà ðàç-
ëè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû [29].  

Èíêóáàöèÿ ìîíîöèòîâ (ëèìôîöèòîâ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïî-
ëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â äèàïàçîíå 
êîíöåíòðàöèé îò 10 äî 500 ìêìîëü íå ïðèâîäèëà ê çíà÷èìûì îòêëî-
íåíèÿì èññëåäóåìîãî ïîêàçàòåëÿ îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ð > 0,05) 
(òàáë. 2). 

Äëÿ èçìåðåíèÿ óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â êëåòêàõ èñïîëü-
çîâàëè äèõëîðôëþîðåñöåèíà äèàöåòàò (ÄÕÔ-ÄÀ) («Sigma Aldrich», ÑØÀ), 
êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êðàñèòåëåì ñ çàáëîêèðîâàííîé ôëóîðåñöåíöèåé. Ïîñëå 
ïàññèâíîãî ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó è îòùåïëåíèÿ àöåòàòíîé ãðóïïû ïîä 
äåéñòâèåì ýñòåðàç ÄÕÔ-ÄÀ ïåðåõîäèò â ïîëÿðíîå ñîåäèíåíèå, íå îáëà-
äàþùåå ñïîñîáíîñòüþ ê äèôôóçèè èç êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ Í2Î2 è äðóãèìè ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè ÄÕÔ-ÄÀ ñòàíîâèòñÿ 
ôëþîðåñöèðóþùèì ñîåäèíåíèåì. 

Â ÷èñòóþ ïîëèñòåðèíîâóþ ïðîáèðêó ïîìåùàëè 90 ìêë ñóñïåíçèè ìî-
íîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ (2 ⋅ 106 êëåòîê â 1 ìë) è 10 ìêë ðàáî÷åãî ðàñ-
òâîðà ÄÕÔ-ÄÀ. Êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 
20 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 îá/ìèí 
â òå÷åíèå 10 ìèí, ñëèâàëè íàäîñàäîê è äîáàâëÿëè 400 ìêë ÔÑÁ. Ïðîáû 
ïîìåùàëè íà ëåä, óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ àíàëèçèðîâàëè ïî èíòåíñèâ-
íîñòè ñâå÷åíèÿ êðàñèòåëÿ (FL-1 êàíàë) íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðèìåòðå 
«Epics XL» («Beckman Coulter», Ôðàíöèÿ). 

Çíà÷åíèÿ èññëåäîâàííîãî ïàðàìåòðà âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ 
(èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ íà êëåòêó). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîé ðàáîòå 
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ìîíîöèòàðíûõ êëåòîê êðîâè, èíêóáèðîâàííûõ 
ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöÿõ îò 10 äî 500 ìêìîëü. Èçâåñòíî, 
÷òî óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ Í2Î2 îáåñïå÷èâàåòñÿ ãëóòàòè-
îíïåðîêñèäàçíîé è êàòàëàçíîé ôåðìåíòàòèâíûìè ñèñòåìàìè [65]. 
Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ âîññòàíîâëåíèÿ ãëóòà-
òèîíîì íåñòîéêèõ îðãàíè÷åñêèõ ãèäðîïåðîêñèäîâ â ñòàáèëüíûå ñî-
åäèíåíèÿ – îêñèêèñëîòû. Âîññòàíîâëåíèå îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà 
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìîé ãëóòàòèîíðåäóêòàçû. 
Ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü (70%) ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû ëîêàëèçîâàíà â öèòî-
çîëå êëåòîê, à íåçíà÷èòåëüíàÿ – â ìèòîõîíäðèÿõ [447]. È, íàîáîðîò, 
ìåíüøàÿ ÷àñòü êàòàëàçû, ó÷àñòâóþùåé â ðàçëîæåíèè ïåðåêèñè, ñî-
äåðæèòñÿ â öèòîçîëå êëåòîê (20%), òàê êàê îñíîâíîå åå êîëè÷åñòâî 



34 Ãëàâà 2 
 

(80%) ïðèõîäèòñÿ íà ïåðîêñèñîìû [13]. Ïîñêîëüêó ñðîäñòâî ãëóòàòè-
îíïåðîêñèäàçû ê Í2Î2 âûøå, ÷åì êàòàëàçû, îíà çàùèùàåò êëåòêè îò 
íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ïåðåêèñè âîäîðîäà, òîãäà êàê êàòàëàçà ýôôåê-
òèâíà ïðè âûñîêèõ åå êîíöåíòðàöèÿõ [17, 21]. 

Ò à á ë è ö à  2  

Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîëè÷åñòâî 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè ñî ñíèæåííûì òðàíñìåìáðàííûì 

ïîòåíöèàëîì è àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ  
èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè  

ïåðåêèñè âîäîðîäà (Me (Q1–Q3)) 

Ðåãèñòðèðóåìûé 
ïîêàçàòåëü 

Óðîâåíü ÀÔÊ 
â êëåòêå, óñë. åä.

Êîëè÷åñòâî àííåê-
ñèíïîëîæèòåëü-
íûõ êëåòîê, % 

Êîëè÷åñòâî êëåòîê  
ñî ñíèæåííûì òðàíñìåì-
áðàííûì ìèòîõîíäðèàëü-

íûì ïîòåíöèàëîì, % 

Èíòàêòíàÿ êóëü-
òóðà 

0,24 (0,19–0,33) 1,36 (0,99–2,15) 1,35 (1,10–1,65) 

Èíêóáèðîâàíèå 
ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 10 ìêìîëü 

0,13 (0,06–0,21)
p1 > 0,05 

1,84 (1,02–2,08) 
p1 > 0,05 

1,63 (1,19–1,94) 
p1 > 0, 05 

Èíêóáèðîâàíèå 
ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 50 ìêìîëü 

0,11 (0,07–0,22)
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

1,51 (1,07–2,17) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

1,73 (1,33–2,61) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå 
ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 
100 ìêìîëü  

0,28 (0,21–0,35)
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 

1,82 (0,72–2,77) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 

1,60 (0,91–3,22) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå 
c Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 
500 ìêìîëü  

0,28 (0,27–0,33)
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 

1,74 (0,81–2,16) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 

1,62 (1,05–2,46) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå 
ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 1 ììîëü 

0,61 (0,54–0,68)
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 < 0,05 
p4 < 0,05 
p5 < 0,05 

13,11 (12,17–
15,13) 

p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 < 0,05 
p4 < 0,05 
p5 < 0,05 

9,21 (6,17–12,55) 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 < 0,05 
p4 < 0,05 
p5 < 0,05 

 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè 
ïîêàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ; p2 – ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êóëüòóðîé êëåòîê, èíêóáèðîâàííîé ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 10 ìêìîëü; p3 – 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé êëåòîê, èíêóáèðîâàííîé ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
50 ìêìîëü; p4 – ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé êëåòîê, èíêóáèðîâàííîé ñ Í2Î2 â êîí-
öåíòðàöèè 100 ìêìîëü; p5 – ïî ñðàâíåíèþ ñ êóëüòóðîé êëåòîê, èíêóáèðîâàííîé ñ 
Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü. 
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Äîáàâëåíèå â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðåêèñè âî-
äîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ 
óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â èíòàêòíûõ 
êëåòêàõ (p < 0,05) (ñì. òàáë. 2). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î 
íàðóøåíèè áàëàíñà ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûìè ñèñòåìàìè êëåòêè 
è ìîãóò ñëóæèòü ïðèçíàêîì ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Èçâåñò-
íî, ÷òî â íîðìå íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïîòðåáëÿåìîãî ìèòîõîíäðèåé êè-
ñëîðîäà (íå áîëåå 4%) ïåðåõîäèò ïðè îäíîýëåêòðîííîì âîññòàíîâëåíèè 
(íà÷àëüíûé ýòàï ýëåêòðîííîé òðàíñïîðòíîé öåïè) â âûñîêîòîêñè÷íûé 
ñóïåðîêñèä-àíèîí-ðàäèêàë. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñóïåðîêñèä-äèñìóòàçà 
îáåñïå÷èâàåò ïðåâðàùåíèå Î2– â Í2Î2, êîòîðàÿ ìîæåò ïåðåéòè â  
âûñîêîòîêñè÷íûé ãèäðîêñèë-ðàäèêàë â ðåàêöèè Ôåíòîíà. Ïðè ðàç-
ëè÷íûõ âíåøíèõ âîçäåéñòâèÿõ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçîáùåíèþ îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ýëåêòðîíû ïåðåðàñïðåäåëÿþòñÿ ñ ýëåê-
òðîííîé òðàíñïîðòíîé öåïè â ÀÔÊ-ïðîäóêöèþ [68, 106].  

2.2. Çàêîíîìåðíîñòè ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ  

ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå 

Ïîìèìî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, íîñÿùåãî êàê àäàïòèâíûé, òàê è 
äåçàäàïòèâíûé õàðàêòåð, îäíèì èç ôóíäàìåíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ðå-
ãóëÿöèè êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç. Â ñâÿçè ñ ýòèì 
÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíà âçàèìîçàâèñèìîñòü è ó÷àñòèå ÀÔÊ â ðåãóëÿ-
öèè êëåòî÷íîãî ñàìîðàçðóøåíèÿ [45]. 

Ïðîöåññ ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè è ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè: ïàäåíèåì 
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé, àêòèâàöèåé êàñïàç, ôðàã-
ìåíòàöèåé ÄÍÊ è ôîðìèðîâàíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö. Ïîêàçàíî, 
÷òî ðàííèì ïðèçíàêîì àïîïòîãåííûõ íàðóøåíèé ìîæåò ñëóæèòü èç-
ìåíåíèå ëîêàëèçàöèè ôîñôàòèäèëñåðèíà, à òî÷íåå – åãî ïåðåìåùåíèå 
ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû íà âíåøíþþ. Ïîñëåäíåå, 
ñîãëàñíî S.J. Martin è ñîàâò. [234], ïðåäøåñòâóåò ïîÿâëåíèþ äðóãèõ 
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà íåçàâèñèìî îò èíäóöèðóþùåãî 
ñèãíàëà è õàðàêòåðíî äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ïðè 
áëîêèðîâàíèè àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû (èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà 
ÀÒÔ, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Bcl-2) ïîÿâëåíèÿ ôîñôàòèäèëñåðèíà 
íà íàðóæíîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå íå ïðîèñõîäèò [234]. Èçìåíåíèå 
ëîêàëèçàöèè ìîëåêóë ôîñôàòèäèëñåðèíà îáóñëîâëèâàåòñÿ ñíèæåíèåì 
àêòèâíîñòè àìèíîôîñôîëèïèäíîé òðàíñëîêàçû, îòâåòñòâåííîé çà  
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ñîõðàíåíèå àñèììåòðèè ìåìáðàííîãî áèñëîÿ, è íåñïåöèôè÷åñêèì ïå-
ðåìåùåíèåì ôîñôîëèïèäîâ ïî ïðèíöèïó ôëèï-ôëîï [140]. Èñõîäÿ èç 
ôàêòà ïðèñóòñòâèÿ ôîñôàòèäèëñåðèíà íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû 
àïîïòîçíûõ êëåòîê, èõ ðåãèñòðàöèÿ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùåãî ñðîäñòâîì ê íåìó, – ÔÈÒÖ-
ìå÷åííîãî àííåêñèíà V [140]. Èìåííî òàêîé ìåòîäîëîãè÷åñêèé ïîä-
õîä áûë èñïîëüçîâàí â äàííîì èññëåäîâàíèè. 

Äëÿ îöåíêè ðåàëèçàöèè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè 
èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûé ôëóîðåñöåèí èçîòèîöèàíàòîì (ÔÈÒÖ) àííåêñèí 
V èç íàáîðà ðåàãåíòîâ Annexin V FITC («Beckman Coulter», Ôðàíöèÿ).  

Ê 200 ìêë ñóñïåíçèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ (2,0 ⋅ 106 êëåòîê â 
1 ìë) äîáàâëÿëè 400 ìêë îõëàæäåííîãî íà ëüäó ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôå-
ðà (ÔÑÁ) («Helikon», ÑØÀ), öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 
1 500 îá/ìèí. Ñëèâàëè íàäîñàäîê è ðåñóñïåíäèðîâàëè îñòàâøèåñÿ êëåòêè 
â 100 ìêë Ñà2+-ñâÿçûâàþùåãî áóôåðà. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ 1 ìêë Annexin V 
FITC è ïåðåìåøèâàíèÿ íà öåíòðèôóãå âîðòåêñ ïðîáû ïîìåùàëè íà ëåä è 
èíêóáèðîâàëè 10 ìèí â òåìíîòå. Çàòåì äîáàâëÿëè 400 ìêë îõëàæäåííîãî 
áóôåðà è ïåðåìåøèâàëè.  

Àíàëèç ïðîá ïðîèçâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «Epics XL» 
(«Beckman Coulter», Ôðàíöèÿ) ñ àðãîíîâûì ëàçåðîì, îïðåäåëÿÿ íåñêîëü-
êî ïàðàìåòðîâ: ìàëîå óãëîâîå ñâåòîðàññåèâàíèå (FSC), õàðàêòåðèçóþùåå 
ðàçìåð êëåòêè, áîêîâîå ñâåòîðàññåèâàíèå (SSC), õàðàêòåðèçóþùåå öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå, à òàêæå ìåìáðàííûå îñîáåííîñòè êëåòêè, è ïîêàçàòåëü 
çåëåíîé ôëþîðåñöåíöèè (ÔÈÒÖ – 530 íì). Èññëåäóåìóþ ïîïóëÿöèþ 
êëåòîê ãåéòèðîâàëè â êîîðäèíàòàõ FSC (îñü àáñöèññ) è SSC (îñü îðäè-
íàò), çàòåì àíàëèçèðîâàëè íà íàëè÷èå ôëþîðåñöåíöèè â êîîðäèíàòàõ íà 
îñíîâå Dot Plot. Èñïîëüçîâàëè àâòîìàòè÷åñêîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå 
è ìåòîäû ñáîðà è àíàëèçà äàííûõ ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì (1 024 êàíàëà). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â ïðîöåíòàõ (ñîîòíîøåíèå ÷èñ-
ëà àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ê îáùåìó ÷èñëó ìîíîíóêëåàðíûõ ëåé-
êîöèòîâ). 

Èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â äèàïàçîíå êîíöåíòðà-
öèé îò 10 äî 500 ìêìîëü íå ïðèâîäèëà ê âîçðàñòàíèþ ÷èñëà àííåê-
ñèíïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (ñì. òàáë. 2). Äàííûé ôàêò ñîîòâåòñòâóåò 
âûÿâëåííîìó îòñóòñòâèþ âëèÿíèÿ óêàçàííûõ êîíöåíòðàöèé Í2Î2 íà 
ñîäåðæàíèå âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü êîñâåííûì 
ïðèçíàêîì ñîõðàíåíèÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà êëå-
òîê. Âåðîÿòíî, â îïèñàííûõ óñëîâèÿõ íå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèè ðå-
äîêñ-çàâèñèìûõ ñèñòåì ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, îòâåòñòâåííûõ çà 
ðåàëèçàöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê.  

Çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì – p < 0,05) 
îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê áûëî çà-
ðåãèñòðèðîâàíî â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè èíäóê-
öèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü íà ôîíå 
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èçáûòî÷íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ (ñì. òàáë. 2; ðèñ. 5). 
Îáíàðóæåííàÿ îäíîíàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé óêàçàííûõ ïîêàçàòå-
ëåé ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ ÀÔÊ â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììè-
ðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê.  

 
 à á 
Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöè-
òîâ êðîâè ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòóðó êëåòîê ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü: à – èíòàêòíàÿ êóëüòóðà êëåòîê; á – êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ñ Í2Î2  
 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü 

Êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó 
çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè, ïðåâûøàþùåé 1 ììîëü, 
ïðèâîäèëî ê âîçðàñòàíèþ â êóëüòóðå ÷èñëà íåêðîòèçèðîâàííûõ 
êëåòîê, îïðåäåëÿåìûõ ïðè îêðàñêå òðåïàíîâûì ñèíèì. Äàííîå îá-
ñòîÿòåëüñòâî çàñòàâèëî èñêëþ÷èòü äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå âëèÿ-
íèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè áîëåå 1 ììîëü íà ïðîöåññ 
àïîïòîçà. 

Êàê èçâåñòíî, ðåàëèçàöèÿ àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû ïðåäñòàâëÿåò 
ñîáîé òðè ïîñëåäîâàòåëüíûå ñòàäèè: èíèöèàöèÿ, ýôôåêòîðíàÿ è äå-
ãðàäàöèÿ [308, 446]. Îñîáåííî ñëîæíûì è ìíîãîóðîâíåâûì ïðîöåñ-
ñîì ÿâëÿåòñÿ íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ, òàê êàê çàïóñê ïðîãðàììû êëåòî÷íîé 
ãèáåëè ìîæåò èíèöèèðîâàòüñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ðàçíîîáðàçíûõ ôàê-
òîðîâ. Èññëåäîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé èíèöèàöèè àïîïòîçà ñïîñîáñò-
âóåò áîëåå ãëóáîêîìó ïîíèìàíèþ ìåõàíèçìîâ åãî äèñðåãóëÿöèè ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ïîýòîìó â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îöå-
íèâàëèñü îñíîâíûå âàðèàíòû çàïóñêà ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè 
êëåòîê: ìèòîõîíäðèàëüíûé, ðåöåïòîðíûé (TNFα-îïîñðåäîâàííûé) è 
ÿäåðíûé (ð53-îïîñðåäîâàííûé). 
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, 
ïîäòâåðæäàþùèõ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ãåíåðàöèåé ÀÔÊ, ôóíêöèåé 
ìèòîõîíäðèé è ðåàëèçàöèåé àïîïòîçà [74]. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíä-
ðèè ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìèøåíåé ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë ïðè 
ïåðåäà÷å àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà, à òàêæå â ðîëè èñòî÷íèêà ÀÔÊ, 
ÿâëÿþùèõñÿ ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè äàííûõ êàñêàäîâ [256, 469]. 

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòü èíèöèàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà âêëþ÷àåò 
èçìåíåíèÿ ýëåêòðîííîãî òðàíñïîðòà è êëåòî÷íîãî ðåäîêñ-áàëàíñà, ïîòå-
ðþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, âçàèìîäåéñòâèå 
ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, âûõîä àïîïòîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ (öèòîõðîì ñ, AIF, Smac/DIABLO) [143, 206, 278, 298, 
314, 424, 431]. Ñëåäóþùèé ýòàï – àêòèâàöèÿ ïðîêàñïàçû-9 – ïðîèñ-
õîäèò â öèòîïëàçìå áëàãîäàðÿ öèòîõðîìó ñ è öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó 
ôàêòîðó Apaf-1 (apoptosis protease activating factor 1). Ïîñëåäíèé 
(130 êÄà) ñîäåðæèò CARD-äîìåí íà N-êîíöå è 12 ïîâòîðÿþùèõñÿ 
àìèíîêèñëîòíûõ WD-40-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (WD – äèïåïòèä èç 
òðèïòîôàíà è àñïàðòàòà) íà Ñ-êîíöå. Äàííûé áåëîê ôîðìèðóåò êîì-
ïëåêñ ñ ïðîêàñïàçîé-9 â ïðèñóòñòâèè öèòîõðîìà ñ è dATP èëè ÀÒÐ – 
àïîïòîñîìó (1,3 ìëí Äà), ñîäåðæàùóþ íå ìåíåå 8 ñóáúåäèíèö Apaf-1. 
Ïðè ýòîì ïðîêàñïàçà-9 ñâÿçûâàåòñÿ â ýêâèìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè ñ 
APAF-1 (ãîìîôèëüíîå CARD-CARD-âçàèìîäåéñòâèå) è àêòèâèðóåò 
ïðîêàñïàçó-3 [59, 97]. Àêòèâàöèÿ êàñïàçû-9 ìîæåò áûòü óñèëåíà 
Smac/DIABLO è Omi/HtrA2, áëîêèðóþùèìè áåëêè-èíãèáèòîðû 
àïîïòîçà IAP, ÷òî âåäåò ê çàïóñêó ñóèöèäàëüíîé ïðîãðàììû [348]. 

Òàêèì îáðàçîì, âûõîä àïîïòîç-èíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ èç ìåæ-
ìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà ìèòîõîíäðèè âîçìîæåí òîëüêî ïðè ïîâûøå-
íèè ïðîíèöàåìîñòè åå íàðóæíîé ìåìáðàíû. Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ 
äàííûõ, â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ, õàðàêòåðèçóþùåãî âîâëå÷åííîñòü ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî ïóòè â ðåàëèçàöèþ àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì 
ñòðåññå, îöåíèâàëàñü öåëîñòíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí ïî ïî-
êàçàòåëþ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ ýëåê-
òðîõèìè÷åñêèì ãðàäèåíòîì ïðîòîíîâ, ñîçäàâàåìûì öåïüþ ïåðåíîñà 
ýëåêòðîíîâ íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Ðàññåèâàíèå ∆ψ 
ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò îòêðûòèÿ íåñåëåêòèâíûõ ïîð ïåðìåàáèëè-
çàöèîííîãî ïåðåõîäà ìåæäó íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðàíàìè ìè-
òîõîíäðèé [436]. Â ñîñòàâ äàííûõ êàíàëîâ âõîäÿò òðàíñëîêàòîð àäå-
íèëîâûõ íóêëåîòèäîâ, ïîòåíöèàëçàâèñèìûé àíèîííûé êàíàë (ïîðèí) 
è áåíçîäèàçåïèíîâûé ðåöåïòîð âíåøíåé ìåìáðàíû [181], áåëêè ñå-
ìåéñòâà Bcl-2, öèêëîôèëèí D è ôåðìåíòû ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáî-
ëèçìà – ãåêñîêèíàçà è êðåàòèíêèíàçà. Âîçäåéñòâèå ÀÔÊ è èîíîâ 
êàëüöèÿ ïðèâîäèò ê ïðåîáðàçîâàíèþ äàííîãî êîìïëåêñà â ïîðó äèàìåò-
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ðîì 2,6–2,9 íì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÔÊ îêèñëÿþò SH-ãðóïïû Cys-56 
ÀÒÔ/ÀÄÔ àíòèïîðòåðà ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé [68, 106]. Äàííûå 
ïîðû ñïîñîáíû ïðîïóñêàòü íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà ñ ìàññîé 
1,5 êÄà è íèæå, â ñâÿçè ñ ÷åì íàðóøàåòñÿ îñìîòè÷åñêèé áàëàíñ ìåæ-
äó ìàòðèêñîì è ìåæìåìáðàííûì ïðîcòðàíñòâîì ìèòîõîíäðèé. Ïðè 
ýòîì âûðàâíèâàåòñÿ ñîäåðæàíèå èîíîâ â äàííûõ êîìïàðòìåíòàõ, ðàñ-
ñåèâàåòñÿ ãðàäèåíò Í+ íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå, ðàçîáùàåòñÿ îêèñëè-
òåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå [181]. Ïîêàçàíî, ÷òî èíèöèèðîâàòü îò-
êðûòèå íåñåëåêòèâíûõ êàíàëîâ ìîãóò âûñîêèå êîíöåíòðàöèè Ñà2+, 
áåëîê Bax è îêñèäàíòû [441]. Áëîêèðóþò ïîðû èíãèáèòîðû ANT-ïðî-
òåèíà öèêëîñïîðèí, áîíäðåíèåâàÿ êèñëîòà [436] è áåëîê Bñl-2 [165]. 
Áëàãîäàðÿ ïîÿâëåíèþ íåñåëåêòèâíûõ ïîð â ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåì-
áðàíå ïðîèñõîäèò âûõîä â öèòîçîëü àïîïòîç-èíäóöèðóþùèõ ôàêòî-
ðîâ [68].  

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè îöåíêè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòî-
õîíäðèé äëÿ ïîëó÷åíèÿ õàðàêòåðèñòèêè ñîîòâåòñòâóþùåãî ïóòè çà-
ïóñêà ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. 

Â ñîáñòâåííîì èññëåäîâàíèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèàëüíûõ 
ìåìáðàí ∆ψ èñïîëüçîâàëè íàáîð «MitoScreen» («BD Pharmigen», ÑØÀ). 
Â îñíîâå ìåòîäà ëåæèò ñïîñîáíîñòü ôëþîðîõðîìà JC-1 (5,5',6,6'-
òåòðàõëîðà-1,1',3,3'-òåòðàýòèëáåíçèìèäàçîë êàðáî-öèàíèí èîäèä) ïðîíè-
êàòü ÷åðåç ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòêè, ôîðìèðóÿ JC-1-àãðåãàòû. 
Ïîñëåäíèå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê êðàñíîìó ñïåêòðàëüíîìó ñâå÷åíèþ 
(λ = 590 íì), ðåãèñòðèðóåìîìó íà FL2-êàíàëå ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà 
(ðèñ. 6).  

Äåïîëÿðèçàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû ïðè çàïóñêå ïðîãðàììû 
àïîïòîçà ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ äàííûõ àãðåãàòîâ âíóòðè ìèòîõîíä-
ðèé. JC-1 íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå â âèäå ìîíîìåðîâ, êîòîðûå õàðàêòåðè-
çóþòñÿ ñâå÷åíèåì â çåëåíîé îáëàñòè ñïåêòðà (λ = 525 íì), èçìåðÿåìûì íà 
FL1-êàíàëå. 

Ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ ãîòîâèëè ðàñòâîð JC-1, 
äîáàâëÿÿ åãî â êîëè÷åñòâå 0,5 ìë ê 1 ìë ñóñïåíçèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåé-
êîöèòîâ (106 êëåòîê), îñàæäåííûõ öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 5 ìèí 
ïðè 1000 îá/ìèí. Äàëåå êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè è èíêóáèðîâàëè 10–
15 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ, ïîñëå ÷åãî äâàæäû îòìûâàëè áóôåðîì. 
Ïîëó÷åííûå îáðàçöû àíàëèçèðîâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå «Epics XL» 
(«Beckman Coulter», Ôðàíöèÿ), îïðåäåëÿÿ îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ìî-
íîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ íîðìàëüíûì çíà÷åíèåì Δψ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõñÿ êàê FL2-, òàê è FL1-ñâå÷åíèåì, è ïðîöåíò êëåòîê ñî ñíèæåííûì 
çíà÷åíèåì Δψ, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ ê FL1-ñâå÷åíèþ. 

Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ (ñîîòíîøåíèå ÷èñëà ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíèæåííûì ìèòîõîíäðèàëüíûì òðàíñìåìáðàííûì ïî-
òåíöèàëîì è îáùåãî ÷èñëà êëåòîê). 
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Ðèñ. 6. Ðàñïðåäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ ñ ðàçëè÷íûì ïîòåíöèàëîì 
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí íà äâóõöâåò-
íîé ãèñòîãðàììå: FL1-H – èíòåíñèâíîñòü 
çåëåíîé ôëþîðåñöåíöèè (êëåòêè, ñîäåðæà-
ùèå ôëþîðîõðîì JC-1-ìîíîìåð); FL2-I – 
èíòåíñèâíîñòü îðàíæåâîé ôëþîðåñöåíöèè 
(êëåòêè, ñîäåðæàùèå àãðåãàòû JC-1). 
Êâàäðàíòû: à – ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöè-
òû ñ èíòàêòíûìè ìèòîõîíäðèÿìè; á – 
æèçíåñïîñîáíûå ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêî-
öèòû; â – íåîêðàøåííûå êëåòêè; ã – ìî-
íîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû ñî ñíèæåííûì 
óðîâíåì ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåì- 
 áðàííîãî ïîòåíöèàëà. 

 
Îöåíêà êîëè÷åñòâà êëåòîê ñî ñíèæåííûì çíà÷åíèåì ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè â 
ïðèñóòñòâèè Í2Î2 â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10 äî 500 ìêìîëü íå 
âûÿâèëà äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ñì. òàáë. 2). 
Èçâåñòíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè êîíöåíòðèðóþò â ñåáå áîëüøóþ ÷àñòü 
îêèñëèòåëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé è ñîäåðæàò ìíîãî÷èñëåííûå 
ðåäîêñ-ïåðåíîñ÷èêè è öåíòðû, ñïîñîáíûå ê îäíîýëåêòðîííîìó âîñ-
ñòàíîâëåíèþ êèñëîðîäà äî ðàäèêàëà ñóïåðîêñèä-àíèîíà – ïðåäøåñò-
âåííèêà äðóãèõ ÀÔÊ. Ïðåäîòâðàùåíèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ, íåèçáåæíî 
âîçíèêàþùåé ïðè ïîñòóïëåíèè êèñëîðîäà â êëåòêó, îáåñïå÷èâàåòñÿ 
ñèñòåìàìè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ìèòîõîíäðèé. Ïîëó÷åííûå îðè-
ãèíàëüíûå ðåçóëüòàòû, äåìîíñòðèðóþùèå îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ∆ψ 
ïðè ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ ïåðåêèñè âîäîðîäà, ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðèâå-
äåííûìè âûøå äàííûìè î íèçêîì óðîâíå âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ ïðè 
ñîîòâåòñòâóþùåì âîçäåéñòâèè Í2Î2. Îáúÿñíåíèåì ýòîìó ìîæåò ñëó-
æèòü íàëè÷èå â èíòàêòíûõ ìèòîõîíäðèÿõ ìîùíûõ ñèñòåì óäàëåíèÿ 
ÀÔÊ (α-òîêîôåðîë, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà), 
äîñòàòî÷íûõ äëÿ óñïåøíîãî ïðîòèâîäåéñòâèÿ âûñîêîé ñêîðîñòè èõ 
ãåíåðàöèè [470]. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïåðìåàáèëèçèðîâàííûõ 
ìèòîõîíäðèÿõ èç-çà ïîòåðè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìàòðèêñíûõ êîìïî-
íåíòîâ (ãëàâíûì îáðàçîì ãëóòàòèîíñîäåðæàùèõ ôåðìåíòîâ) ðàçâèâà-
åòñÿ ïîâûøåííàÿ ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ [3]. Òàêèì îáðàçîì, ñîáñòâåííûå 
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ïðèâåäåííûå äàííûå ëèòåðà-
òóðû. 

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè äîáàâëåíèè ìàëûõ (10–500 ìêìîëü) 
êîíöåíòðàöèé ïåðåêèñè âîäîðîäà â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, íàðÿäó ñ îòñóòñòâèåì èçìåíå-
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íèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ÷èñëî àííåêñèí-
ïîëîæèòåëüíûõ ìîíîíóêëåàðîâ òàêæå íå èçìåíÿëîñü (ñì. òàáë. 2). 
Ïðèâåäåííûå äàííûå ìîãóò ñëóæèòü ïîäòâåðæäåíèåì ãèïîòåçû 
J.J. Lemasters è ñîàâò. [205] î òîì, ÷òî óìåíüøåíèå ∆ψ â ðåçóëüòàòå 
ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè íàðóæíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû 
ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì äëÿ ðàçâèòèÿ àïîïòîçà. 

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíè-
æåííûì çíà÷åíèåì ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí âîçðàñòà-
ëî ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó Í2Î2 â êîíå÷íîé êîíöåí-
òðàöèè 1 ììîëü, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè îòëè÷àëîñü îò ñîîòâåòñòâóþùåãî 
ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëå (p < 0,05) (ñì. òàáë. 2). 

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ 
ïðè èõ èíêóáàöèè ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà ñîïðÿæåíî ñ âîçðàñòàíèåì 
óðîâíÿ ïðîäóêöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ïà-
äåíèåì òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé. Ïðåäïîëîæåíèå 
îá èíäóêöèè àïîïòîçà ïî ìèòîõîíäðèàëüíîìó ïóòè â óñëîâèÿõ îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà ïîäòâåðæäàëîñü íàëè÷èåì ïîëîæèòåëüíîé êîððå-
ëÿöèè ìåæäó óâåëè÷åíèåì ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê è 
âîçðàñòàíèåì êîëè÷åñòâà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíèæåííûì 
∆ψ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro (r = 0,78; p < 0,05). Ïîëó÷å-
íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ óñè-
ëåííîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ ïåðåäà÷à ñèãíàëà àïîïòîçà 
ñîïðÿæåíà ñ äèñôóíêöèåé ìèòîõîíäðèé, âûðàæàþùåéñÿ â ïîâûøå-
íèè ïðîíèöàåìîñòè èõ ìåìáðàí è ñíèæåíèè ∆ψ.  

Äðóãèì âàæíåéøèì ïóòåì çàïóñêà ïðîãðàììû àïîïòîçà, ðåàëèçóå-
ìûì â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðíûé [97]. 
Åãî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé âàðèàíò – èíäóêöèÿ ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê ñ ïîìîùüþ ñóïåðñåìåéñòâà TNF-ðåöåïòîðîâ [122]. Äàí-
íîå ñåìåéñòâî âêëþ÷àåò Fas (C95, APO-1), TNF-R1, DR3/WS1-1, 
DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2 è DR6, «äîìåíû ñìåðòè» êîòîðûõ 
íàõîäÿòñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì ó÷àñòêå è îáåñïå÷èâàþò àêòèâàöèþ 
êàñïàçíîãî êàñêàäà [249]. Ëèãàíä-ðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå èíäó-
öèðóåò àññîöèàöèþ «äîìåíîâ ñìåðòè» è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ àäàïòåð-
íûìè ïðîòåèíàìè. Ïîñëåäíèå ñïîñîáíû ñîåäèíÿòüñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè ó÷àñòêàìè ïðîêàñïàçû-8 [446]. 

Àíàëèç êîëè÷åñòâà TNF-R1-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðå, 
èíêóáèðóåìîé ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü, âû-
ÿâèë äîñòîâåðíîå âîçðàñòàíèå èññëåäóåìîé âåëè÷èíû ïî ñðàâíåíèþ ñ 
êîíòðîëåì (òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâû-
øåííîé ãîòîâíîñòè êëåòîê ê çàïóñêó àïîïòîòè÷åñêîé ïðîãðàììû ïî 
ðåöåïòîðíîìó ïóòè â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. 
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Îöåíêó ÷èñëà TNF-R1(CD120)-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê â êóëüòóðå 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro 
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ëàçåðíîé ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè. 

Êëåòêè îòìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (ðÍ = 7,2), öåíòðèôó-
ãèðóÿ 5 ìèí ïðè 1 500 îá/ìèí. Îêðàøèâàíèå ìîíîêëîíàëüíûìè FITÑ-
ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè ê äàííîìó ðåöåïòîðó («Immunotech», Ôðàíöèÿ) 
ïðîèçâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ â òå÷å-
íèå 30 ìèí. Ïðîáû àíàëèçèðîâàëè íà ëàçåðíîì ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðè-
ìåòðå «Epics XL» («Beckman Coulter», Ôðàíöèÿ). Ïîñëå ãåéòèðîâàíèÿ 
îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòàðíûõ êëåòîê, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ çåëå-
íîé ôëþîðåñöåíöèåé FITC íà îäíîìåðíîé ãèñòîãðàììå. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ (îòíîøåíèå ÷èñëà TNF-
RI-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ê îáùåìó ÷èñëó ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ). 

Ò à á ë è ö à  3  

Óðîâåíü TNFα â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè  
è ñîäåðæàíèå TNF-R1-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê ó áîëüíûõ îñòðûìè 

âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (Me (Q1–Q3)) 

Çäîðîâûå äîíîðû 
Ïàöèåíòû ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè 
Ðåãèñòðè-

ðóåìûé ïî-
êàçàòåëü Èíòàêòûå 

êëåòêè 

Êëåòêè, èíêóáè-
ðîâàííûå ñ Í2Î2

â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü 

Ìîíîíóêëåàðû, 
ïîëó÷åííûå ó ïàöè-

åíòîâ ñ âíåáîëü-
íè÷íîé ïíåâìîíèåé

Ìîíîíóêëåàðû, 
ïîëó÷åííûå ó 

áîëüíûõ îñòðûì 
àïïåíäèöèòîì 

Êîëè÷åñòâî 
TNF-R1-
ïîëîæèòåëü-
íûõ êëåå- 
òîê, % 

2,01  
(0,91–3,04)

9,51  
(7,83–10,02) 

p1 < 0,05 

9,30  
(8,65–10,41) 

p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

8,58  
(7,75–9,64)  
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 

Óðîâåíü 
ïðîäóêöèè 
TNFα, 
íã/ìë 

96,0  
(88,0–107,0)

105,0  
(99,0–117,0) 

p1 > 0,05 

150,0  
(139,0–166,0) 

p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

169,0  
(150,0–174,0) 

p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

    p3 > 0,05 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 4: p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ; p2 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè, ïîó÷åí-
íûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è èíêóáèðîâàííûõ ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü; ð3 – ïî 
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ 
êðîâè, ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. 

Ïîñêîëüêó çàïóñê TNF-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà îáóñëîâëèâàåò-
ñÿ âçàèìîäåéñòâèåì äàííîãî öèòîêèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ëèãàíäîì, 
ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èññëåäîâàíèå ïðîäóêöèè êëåòêàìè TNFα, çà-
ïóñêàþùåãî âíóòðèêëåòî÷íûé êàñêàä àêòèâàöèè êàñïàç. Îñíîâíûìè 
ïðîäóöåíòàìè TNFα ÿâëÿþòñÿ ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè, à òàêæå ëèìôî-



 Îñîáåííîñòè ðåàëèçàöèè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ… 43 
 

öèòû, åñòåñòâåííûå êèëëåðû è ãðàíóëîöèòû êðîâè [111]. Èíäóêòîðà-
ìè ñèíòåçà TNFα â îðãàíèçìå ñ÷èòàþòñÿ áàêòåðèàëüíûé ëèïîïîëèñà-
õàðèä (ËÏÑ) è ðÿä öèòîêèíîâ (IL-1, IL-2, IFNγ, GM-CSF) [115]. Äëÿ 
èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ TNFα â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóðû ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòîâ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä, îñíîâàííûé íà ïðèìåíå-
íèè òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. 

Êîíöåíòðàöèþ TNFα îïðåäåëÿëè â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, äî è ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ íà êëåòêè ïåðåêèñüþ âîäîðîäà. Ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ñóñïåíçèþ 
ìîíîíóêëåàðîâ, âñòðÿõèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 
1 500 îá/ìèí. Â ñîáðàííîì ïîñëå ýòîãî ñóïåðíàòàíòå ïðîâîäèëè êîëè÷å-
ñòâåííîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ TNFα ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåð-
ìåíòíîãî «ñýíäâè÷åâîãî» àíàëèçà. 

Ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ òåñò-ñèñòåìû («Ïðîòåè-
íîâûé êîíòóð», Ðîññèÿ) â ïðåäâàðèòåëüíî ïðîìûòûé áóôåðîì ìèêðî-
ïëàíøåò âíîñèëè â 6 ÿ÷ååê – ïî 100 ìêë «0 äîçû» è ñòàíäàðòîâ TNF ñ 
èçâåñòíûìè êîíöåíòðàöèÿìè, â îñòàëüíûå 90 – ïî 200 ìêë ñóïåðíàòàíòîâ 
èññëåäóåìûõ ïðîá. Èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ 
ïðè íåïðåðûâíîì âñòðÿõèâàíèè, ïðîìûâàëè áóôåðîì (íåñêîëüêî öèêëîâ). 
Äàëåå â êàæäóþ ëóíêó âíîñèëè ïî 100 ìêë ðàñòâîðà âòîðè÷íûõ àíòèòåë, 
èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå ïðîìûâêè 
ìèêðîïëàíøåòîâ áóôåðîì è äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé â êàæäóþ ÿ÷åéêó 
äîáàâëÿëè ïî 100 ìêë êîíúþãàòà ñòðåïòàâèäèíà ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà è 
ïðîâîäèëè ïîëó÷àñîâîå èíêóáèðîâàíèå ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Ïðîìûâà-
ëè ìèêðîïëàíøåò, â êàæäóþ ëóíêó âíîñèëè ïî 100 ìêë ðàñòâîðà ñóáñòðà-
òà ñ êðàñèòåëåì è ÷åðåç 10–15 ìèí – ïî 50 ìêë ñòîï-ðåàãåíòà. 

Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííîãî îêðàøåííîãî ðàñòâîðà, ïðîïîð-
öèîíàëüíóþ êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, îïðåäåëÿëè êîëîðè-
ìåòðè÷åñêè íà ôîòîìåòðå äëÿ ìèêðîïëàíøåòîâ «Multiscan EX» 
(«ThermoLabSystems», Ôèíëÿíäèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. Äëÿ ïîñòðîå-
íèÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé èñïîëüçîâàëè ñðåäó áåç ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëü-
íîñòè êëåòîê («0 äîçà») è ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû ñ èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèåé.  

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âûðàæàëè â íã/ìë. 

Îöåíêà ñîäåðæàíèÿ TNFα â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóðû ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòîâ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî äî-
áàâëåíèå â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü íå ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè TNFα 
êëåòêàìè (òàáë. 3). Âûÿâëåííîå îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ïðîäóêöèè 
TNFα â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î 
íàðóøåíèè âîâëå÷åííîñòè ðåäîêñ-ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â íàðàáîòêó 
äàííîãî öèòîêèíà. 

Âìåñòå ñ òåì ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâû-
øåííîé ãîòîâíîñòè êëåòîê ê ðåàëèçàöèè ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî 
ïóòè çàïóñêà àïîïòîçà â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro.  
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Èçâåñòíî, ÷òî îäíîé èç ìèøåíåé ÀÔÊ â êëåòêå ÿâëÿþòñÿ íóêëåè-
íîâûå êèñëîòû. Âîçíèêàþùèå ïðè ýòîì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, îáóñëîâ-
ëèâàþùèå àêòèâàöèþ ãåíà ð53, ìîãóò ïðèâîäèòü ê çàïóñêó ÿäåðíîãî 
ïóòè àïîïòîçà [117]. Äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðèñóòñòâèè ð53 
è åãî âîâëå÷åííîñòè â ðåäîêñ-çàâèñèìûå ïóòè èíèöèàöèè àïîïòîçà â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ, ïðåäñòàâëåíû â ãë. 4. 

Àêòèâàöèÿ ëèáî èíãèáèðîâàíèå ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëå-
òîê êàê âåäóùåãî ìåõàíèçìà îãðàíè÷åíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòî÷íûõ 
ïîïóëÿöèé ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ðàçâèòèÿ ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé. Â òî æå âðåìÿ, â êà÷åñòâå âåäóùåãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ôàê-
òîðà äëÿ áîëüøîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé âûñòóïàåò îêèñëèòåëüíûé 
ñòðåññ – óíèâåðñàëüíûé ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê, ïðè êîòîðîì 
ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè ÀÔÊ îäíîòèïíû. Îòëè÷èòåëüíûå îñîáåííîñòè 
îáðàçîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ ìîæíî óñòàíîâèòü òîëüêî íà íà-
÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ áîëåçíè [42]. Îñòðîå âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ 
îäíèì èç ïðèìåðîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ 
êàê äèñáàëàíñîì îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, òàê è íàðóøåíèÿìè 
ðåàëèçàöèè àïîïòîçà.  

Ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ ñîïðÿæåíî ñ íàðóøåíèåì îêèñëèòåëüíîãî 
ãîìåîñòàçà (ïîâûøåíèåì â òêàíÿõ óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è 
ïðîäóêòîâ èõ îêèñëåíèÿ è (èëè) ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ àíòèîêñè-
äàíòîâ). Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ ðåàëèçàöèÿ âñåõ ñòàäèé âîñïàëåíèÿ (àëüòå-
ðàöèÿ, ðàññòðîéñòâî ìèêðîöèðêóëÿöèè ñ ýêññóäàöèåé è ýëèìèíàöèåé, 
ïðîëèôåðàöèÿ) îáóñëîâëèâàåòñÿ äåéñòâèåì àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ 
êèñëîðîäà. 

Ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå âîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà íàðóøàåò 
ñòðóêòóðíóþ îðãàíèçàöèþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ 
àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ ÏÎË. Ýòî óíèâåðñàëüíûé îòâåò êëåòîê íà íà-
÷àëüíîé ñòàäèè âîñïàëåíèÿ, ïðèâîäÿùèé ê íàðàáîòêå àëüäåãèäîâ è 
êåòîíîâ â êà÷åñòâå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË [45]. Íèçêîìîëåêóëÿð-
íûå àëüäåãèäû (2-àëêåíàëè è 4-ãèäðîêñèíîíåíàëè), âûÿâëÿåìûå â 
âîñïàëèòåëüíûõ ýêññóäàòàõ â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, èíãè-
áèðóþò ïðîäóêöèþ Î2 íåéòðîôèëàìè, ôàãîöèòîç â ìîíîöèòàõ è íåé-
òðîôèëàõ [61], à òàêæå âûñòóïàþò â êà÷åñòâå õåìîàòòðàêòàíòîâ äëÿ 
ãðàíóëîöèòîâ. Îñíîâíîé âîäîðàñòâîðèìûé ïðîäóêò ÏÎË 4-ãèäðî-
êñèîêòåíàëü óñèëèâàåò õåìîòàêñèñ ãðàíóëîöèòîâ óæå â êîíöåíòðàöè-
ÿõ îêîëî 10–13 ìîëü [42]. 4-Ãèäðîêñèàëêåíàëè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé 
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå àëüäåãèäû, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè íåôåð-
ìåíòàòèâíîì îêèñëåíèè æèðíûõ êèñëîò â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ èëè 
ëèïîïðîòåèíàõ êðîâè. Ïðè îêèñëåíèè àðàõèäîíîâîé è ëèíîëåâîé  
êèñëîò ãëàâíûì ïðîäóêòîì ñ÷èòàåòñÿ ýëåêòðîôèëüíûé 4-ãèäðîêñèíî-
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íåíàëü. Ïîñëåäíèé ó÷àñòâóåò â õåìîòàêñèñå ãðàíóëîöèòîâ è îïðåäå-
ëÿåòñÿ â âîñïàëèòåëüíûõ ýêññóäàòàõ â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ [80]. Îäíàêî áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àëüäåãèäîâ ñïîñîáíû 
èíãèáèðîâàòü õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ è àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ [45], 
îêàçûâàÿ àíòèâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå. 

Ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â î÷àãå âîñïàëåíèÿ ïðèâîäèò ê 
èíãèáèðîâàíèþ ñóïåðîêñèäîì NO-ðàäèêàëîâ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ 
óñèëåíèåì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, àäãåçèè íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòå-
ëèîöèòàì è âàçîêîíñòðèêöèåé. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË âûçûâàåò 
íåîáðàòèìîå ïîâðåæäåíèå ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð è îêèñëåíèå SH-
ñîäåðæàùèõ áåëêîâ (òàêèõ êàê Ñà2+-ÀÒÔ-àçà), ò.å. èçìåíåíèå èîííîé 
ïðîíèöàåìîñòè [22]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîäîáíûå íàðóøåíèÿ óñèëèâàþò 
ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ è èçìåíÿþò èõ ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà [40, 304]. 
Êðîìå òîãî, ÀÔÊ âûçûâàþò îêèñëèòåëüíóþ (öèòîòîêñè÷åñêóþ) ìî-
äèôèêàöèþ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè ïëàçìû êðîâè, îáëåã-
÷àþùóþ èõ çàõâàò ìàêðîôàãàìè [65]. 

Óñèëåíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðèâîäèò ê 
ïîâðåæäåíèþ êëåòîê ñ âûñâîáîæäåíèåì ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ è 
ÀÔÊ. Èõ âîçäåéñòâèå íà òêàíè â î÷àãå âîñïàëåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ 
êàê ñòàäèÿ âòîðè÷íîé àëüòåðàöèè. Ïîñëåäíÿÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâà-
öèåé èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû ìàêðîôàãîâ, ãðàíóëîöèòîâ è â ðÿäå 
ñëó÷àåâ ýíäîòåëèîöèòîâ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè NO-ðàäèêàëîâ âûçû-
âàþò âàçîäèëàòàöèþ, ñíèæàþò àäãåçèþ è õåìîòàêñèñ ãðàíóëîöèòîâ, 
èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, 
ìîäóëèðóþò ñèíòåç ðÿäà ãîðìîíîâ [16, 33]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâîáîä-
íûå NO-ðàäèêàëû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü àïîïòîç ìàêðîôàãîâ è ãðà-
íóëîöèòîâ [334]. Áëîêèðîâàíèå ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ïîñëåäíèõ ìîæåò 
îñóùåñòâëÿòüñÿ àêòèâèðîâàííûìè ýíäîòåëèîöèòàìè (ïðåäïîëîæèòåëüíî 
çà ñ÷åò ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàê-
òîðà (ÃÌ-ÊÑÔ)). Èõ çàùèòà îò ãèáåëüèíäóöèðóþùèõ âîçäåéñòâèé, â 
ñâîþ î÷åðåäü, îáåñïå÷èâàåòñÿ ãåïàðèíñâÿçûâàþùèì ôàêòîðîì àêòèâè-
ðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ. Èíãèáèðîâàíèå àïîïòîçà â äàííîé ñèòóàöèè 
ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì çàùèòû îðãàíèçìà îò ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñò-
âèé. Âìåñòå ñ òåì äëèòåëüíîå áëîêèðîâàíèå ïðîãðàììû êëåòî÷íîé 
ãèáåëè îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ. 

Ñòàäèÿ ýêññóäàöèè, ñâÿçàííàÿ ñ ðàçâèòèåì îòåêà, ñîïðîâîæäàåòñÿ 
ìîäóëèðóåìîé öèòîêèíàìè ãåíåðàöèåé ÀÔÊ. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè 
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè (Ã-ÊÑÔ, 
ÃÌ-ÊÑÔ, TNFα, IFNγ, IL-1, -2, -6, -8, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöè-
òîâ), à ñíèæåíèå – àíòèâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè (ðîñòòðàíñ-
ôîðìèðóþùèìè ôàêòîðàìè, IL-4, -10, -13). 
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Çàùèòíàÿ ôóíêöèÿ âîñïàëåíèÿ ñâÿçàíà ñ öèòîòîêñè÷åñêèì è ìèêðî-
áèöèäíûì äåéñòâèåì ðÿäà òîêñè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, áîëüøóþ äîëþ êî-
òîðûõ çàíèìàþò ÀÔÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåç ÀÔÊ â ãðàíóëîöèòàõ 
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçîé è ìèåëîïåðîêñèäàçîé. Ñàìè êëåòêè 
óäàëÿþòñÿ èç î÷àãà âîñïàëåíèÿ ñ ïîìîùüþ àïîïòîçà, êîòîðîìó ïðåäøå-
ñòâóåò óâåëè÷åíèå íàðàáîòêè ÀÔÊ è ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. 
Íåäîñòàòî÷íîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé ñèñòåìû, ò.å. ñíèæåíèå ñèíòåçà 
ÀÔÊ (â ÷àñòíîñòè, â íåéòðîôèëàõ ó áîëüíûõ ãðàíóëåìàòîçîì) ÿâëÿ-
åòñÿ àíòèàïîïòîãåííûì ôàêòîðîì. Àêòèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû 
îáóñëîâëèâàåò ñïîíòàííóþ è Fas-èíäóöèðîâàííóþ ãèáåëü íåéòðîôè-
ëîâ [61, 290]. Ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ ñâÿçàíà ñ ñî-
ñòîÿíèåì âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåííîå 
ñîäåðæàíèå â êðîâè óðàòà (ïðè ïîäàãðå) è ãëþêîçû (ïðè ñàõàðíîì 
äèàáåòå) óâåëè÷èâàåò íàðàáîòêó ÀÔÊ ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè ëåéêî-
öèòàìè è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â î÷àãå âîñ-
ïàëåíèÿ [16, 45]. 

Äèñáàëàíñ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïðè âîñïàëåíèè èíäóöè-
ðóåò çàïóñê ëåòàëüíîé ïðîãðàììû èììóíîöèòîâ, èçìåíÿÿ ñîîòíîøå-
íèå Ò-õåëïåðîâ è Ò-ñóïðåññîðîâ [304], îáóñëîâëèâàþùåå àíòèãåííóþ 
ñòèìóëÿöèþ Â-ëèìôîöèòîâ. Ïðè ýòîì â Ò-ëèìôîöèòàõ óìåíüøàåòñÿ 
ñîäåðæàíèå êàòàëàçû, Mn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, òèîðåäîêñèíà è ïî-
âûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàííûõ êëåòîê ê âîçäåéñòâèþ ïåðåêèñè 
âîäîðîäà è TNF [45, 155]. Äàííûå èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ èììóííîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê ïðèâîäÿò ê îñëàáëåíèþ èììóííîãî îòâåòà. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðè âîñïàëåíèè óñèëåíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì íàðàáîòêè 
ÀÔÊ, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ 
ñèãíàëüíûõ ñèñòåì êëåòêè, ýêñïðåññèè âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, 
ïðîãðàìì âûæèâàíèÿ èëè ãèáåëè êëåòêè. 

Èçëèøíÿÿ àêòèâàöèÿ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê èñòîùåíèþ çàùèòíûõ ñèë îðãàíèçìà, â òî âðåìÿ êàê åå èíãè-
áèðîâàíèå – ê õðîíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Îñíîâíûå ýô-
ôåêòîðíûå ìîëåêóëû âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè – ÀÔÊ, îáåñïå÷èâàÿ 
ìèêðîáèöèäíîå, ôóíãèöèäíîå è öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ìîãóò èç-
ìåíÿòü æèçíåäåÿòåëüíîñòü âñåõ êëåòîê îðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â 
ïðîâåäåííîì îðèãèíàëüíîì èññëåäîâàíèè âëèÿíèå äèñáàëàíñà îêèñ-
ëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà íà ïðîãðàììèðîâàííóþ ãèáåëü ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòîâ îöåíèâàëè íà ìîäåëè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ (âíåáîëü-
íè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ è îñòðûé àïïåíäèöèò).  

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ôàêò äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòà-
áîëèçìà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ îñòðûì âîñïàëåíè-
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åì, îöåíèâàëè óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîé ÀÔÊ-ïðîäóêöèè äàííûìè 
êëåòêàìè. Èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòàõ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíè-
åé, ïîêàçàëî, ÷òî äàííûé ïàðàìåòð äîñòîâåðíî ïðåâûøàë àíàëîãè÷-
íûå âåëè÷èíû â èíòàêòíîé êóëüòóðå êëåòîê êðîâè ó çäîðîâûõ 
äîíîðîâ (òàáë. 4). Ñîäåðæàíèå ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ 
ó áîëüíûõ îñòðûì àïïåíäèöèòîì òàêæå çíà÷èìî îòëè÷àëîñü îò êîí-
òðîëüíûõ çíà÷åíèé. 

Ò à á ë è ö à  4  

Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, êîëè÷åñòâî 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíèæåííûì òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì 

ìèòîõîíäðèé è àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê ó áîëüíûõ îñòðûìè 
âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (Me (Q1–Q3)) 

Çäîðîâûå äîíîðû 
Áîëüíûå îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè 

çàáîëåâàíèÿìè 
Ðåãèñòðèðóå-
ìûé ïîêàçà-

òåëü Èíòàêòíûå 
êëåòêè 

Êëåòêè, èíêóáè-
ðîâàííûå ñ Í2Î2

â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü 

Êëåòêè, ïîëó÷åí-
íûå ó ïàöèåíòîâ 
ñ âíåáîëüíè÷íîé 

ïíåâìîíèåé 

Êëåòêè, ïîëó÷åí-
íûå ó áîëüíûõ 

îñòðûì àïïåíäè-
öèòîì 

Óðîâåíü ÀÔÊ  
â êëåòêå, 
óñë. åä. 

0,24  
(0,19–0,33)

0,61  
(0,54–0,68) 
p1 < 0,05 

0,50  
(0,49–0,56) 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

0,48  
(0,46–0,49)  
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 > 0,05 

Êîëè÷åñòâî 
àííåêñèíïîëî-
æèòåëüíûõ 
êëåòîê, % 

1,36  
(0,99–2,15)

13,11  
(12,17–15,13) 

p1 < 0,05 

9,98  
(8,79–11,33) 

p1 < 0,05 
p2 < 0,05 

10,46  
(9,83–10,94) 

p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 > 0,05 

Êîëè÷åñòâî 
êëåòîê ñî ñíè-
æåííûì ∆ψ, % 

1,35  
(1,10–1,65)

9,21  
(6,17–12,55) 

p1 < 0,05 

7,52  
(6,99–8,13) 
p1 < 0,05 
p2 > 0,05 

7,46  
(6,71–7,77) 
p1 < 0,05 
p2 < 0,05 
p3 > 0,05 

 
Äåéñòâèòåëüíî, âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â òêàíÿõ õàðàêòåðèçóåòñÿ 

óñèëåííîé ãåíåðàöèåé ÀÔÊ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïåðåêèñè âîäîðîäà. 
Äàííûé ïðîöåññ îáåñïå÷èâàåòñÿ ôàãîöèòàìè – ãðàíóëîöèòàìè, ìîíî-
öèòàìè è òêàíåâûìè ìàêðîôàãàìè [51]. Ïðè ýòîì 80% ãåíåðèðóåìîé â 

î÷àãå âîñïàëåíèÿ Í2Î2 îáðàçóåòñÿ â ðåàêöèè äèñìóòàöèè Î˙ 2۠ ñóïåðîñèä-
äèñìóòàçîé [317]. Ïî äàííûì Í.Ê. Çåíêîâà è ñîàâò. [45], ñóñïåíçèÿ èç 
3 ⋅ 105 íåéòðîôèëîâ â 1 ìë ïðîäóöèðóåò Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
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15 ìêìîëü, ìåæäó òåì èõ êîëè÷åñòâî â î÷àãå âîñïàëåíèÿ çíà÷èòåëüíî 
áîëüøå. Òàê, â âîñïàëåííûõ êðèïòàõ òîëñòîé êèøêè ñîäåðæèòñÿ áîëåå 

2,6 ⋅ 107
 íåéòðîôèëîâ â 1 ìë. Âîçäåéñòâèå ËÏÑ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ 

öèòîêèíîâ íà êëåòêè ôàãîöèòàðíîãî ðÿäà óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ñåêóíä 
ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ «ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà» [63]. Êëåòêè-
çàùèòíèêè íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ïîòðåáíîñòè â êèñëîðîäå áûñòðî  
ïîãëîùàþò áîëüøîå åãî êîëè÷åñòâî. Îí èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îáðàçîâà-
íèÿ ÀÔÊ ñ ó÷àñòèåì ðàñïîëîæåííîé â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå 
ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû. Â îñíîâå «äûõàòåëüíîãî âçðûâà» ëåæèò ðåçêîå 
ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ ÍÀÄÔÍ â êëåòêå â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè 
ãåêñîçîìîíîôîñôàòíîãî øóíòà è îêèñëåíèÿ ÍÀÄÔÍ ôåðìåíòíûì 
êîìïëåêñîì – ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçîé ñ ôîðìèðîâàíèåì ñóïåðîêñèäàíèîí 
ðàäèêàëà [54]. Ôàãîöèòû îáðàçóþò ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë, 
÷òî ñïîñîáñòâóåò äàëüíåéøåé ãåíåðàöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà è ãèäðî-
êñèë-ðàäèêàëà [56]. 

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ïåðåêèñè âîäîðîäà òàêæå âûñòóïàþò ôåð-
ìåíòàòèâíûå ðåàêöèè ñ îêñèäàçàìè (êñàíòèíîêñèäàçà, îêñèäàçû L-
àìèíîêèñëîò), êîòîðûå ïåðåíîñÿò äâà ýëåêòðîíà íà ìîëåêóëó êèñëî-
ðîäà, è ðåàêöèÿ äèñìóòàöèè, êàòàëèçèðóåìàÿ ÑÎÄ [92, 95]. Îáðàçî-
âàííàÿ ïðè «äûõàòåëüíîì âçðûâå» ïåðåêèñü âîäîðîäà, ïðîíèêàÿ â 
ñîñåäíèå êëåòêè, èíäóöèðóåò â íèõ óñèëåíèå ÀÔÊ-ïðîäóêöèè çà ñ÷åò 
ðàçîáùåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ðàñïðîñòðàíÿÿñü 
ïîäîáíûì îáðàçîì íà çíà÷èòåëüíûå ðàññòîÿíèÿ, Í2Î2 ïðèâîäèò ê 
èçìåíåíèÿì ñòðóêòóðû è ôóíêöèè êëåòîê êðîâè â îòñóòñòâèå ïðÿìûõ 
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ. Äàííûé ìåõàíèçì, ïî âñåé âèäèìîñòè, ìî-
æåò ëåæàòü â îñíîâå çàðåãèñòðèðîâàííîãî â ñîáñòâåííûõ èññëåäîâà-
íèÿõ óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ 
êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè. 

Âûÿâëåííîå îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ñîäåðæàíèÿ ÀÔÊ â êëåòêàõ, 
âûäåëåííûõ èç êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûì àïïåíäèöèòîì è âíåáîëü-
íè÷íîé ïíåâìîíèåé, ñîîòíîñèòñÿ ñ ïîëîæåíèåì, ÷òî îñòðîå âîñïàëå-
íèå ÿâëÿåòñÿ òèïîâûì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì. Ñðàâíèòåëüíûé 
àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ, ïîëó÷åííûõ 
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïðè èõ èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü è ó áîëüíûõ ñ îñòðûì âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì ïîêàçàë, 
÷òî ñòåïåíü âîçðàñòàíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ áûëà áîëåå âûðàæåíà 
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà 
(ð < 0,05) (òàáë. 4). 

Ïîìèìî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, àïîïòîç, êàê ýòî ïîêàçàíî âû-
øå, òàêæå îòíîñèòñÿ ê òèïîâûì óíèâåðñàëüíûì ìåõàíèçìàì ðåãó-
ëÿöèè êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà, ëåæàùèì â îñíîâå ðàçâèòèÿ áîëüøîãî 
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÷èñëà ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå âîñïàëèòåëüíûõ 
ïðîöåññîâ. 

Îöåíêà âûðàæåííîñòè àïîïòîçà â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, 
ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 
(ñì. òàáë. 4). Êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ îñòðûì àïïåíäèöèòîì, òàê-
æå äîñòîâåðíî ïðåâûøàëî èõ ñîäåðæàíèå â íîðìå.  

Îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîíî-
íóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, îïðåäåëåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàçåðíîé 
ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè è TUNEL-ìåòîäà (11,50 (10,00–
13,00)%, ð > 0,05) (ðèñ. 7), ïîäòâåðæäàåò àäåêâàòíîñòü ïðèìåíåííîãî 
àííåêñèíîâîãî òåñòà äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê. 

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ â èññëåäóåìîé êóëüòóðå êëåòîê ñ àïîï-
òîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, îïðåäåëÿåìûìè â àííåêñèíîâîì òåñòå, ïðèìå-
íÿëè TUNEL-ìåòîä («Webstain», ÑØÀ). Ìåòîä îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè 
ôåðìåíòà TdT (Terminal deoxynucleotidyl Transferase) ñïåöèôè÷åñêè ðàñ-
ïîçíàâàòü 3'-ÎÍ-êîíåö õðîìîñîìíîãî ðàçðûâà è ïðèñîåäèíÿòü ê íåìó 
ñâåòÿùèéñÿ çîíä. 

Êàïëþ ñóñïåíçèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, îòìûòûõ â ÔÑÁ, íà-
íîñèëè íà ïðåäìåòíîå ïîëèëèçèðîâàííîå ñòåêëî, âûñóøèâàëè â òå÷åíèå 
3–4 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4 °C. Ôèêñàöèþ ïðåïàðàòà îñóùåñòâëÿëè â òå÷å-
íèå 10 ìèí â ïàðàõ 10%-ãî ðàñòâîðà ôîðìàëèíà (ðÍ = 7,4) ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ïîìåùàëè (âî èçáåæàíèå âûñûõàíèÿ) âî âëàæíóþ 
÷àøêó Ïåòðè. Íà èçâëåêàåìûé èç êàìåðû ïðåïàðàò íàíîñèëè 500 ìêë 
ÔÑÁ è èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Çàòåì áóôåð ñëèâà-
ëè, ñ öåëüþ ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàíû êëåòîê íà îáðàçåö ïîìåùàëè 
250 ìêë ðàñòâîðà ïðîòåèíàçû Ê. Èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 
òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Äàëåå ïðîâîäèëè 4-êðàòíîå ïðîìûâàíèå ïðåïàðàòà, 
êàæäûé ðàç ïîìåùàÿ 500 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû íà ïðåäìåòíîå 
ñòåêëî è âûäåðæèâàÿ 2 ìèí. Ïîñëå óäàëåíèÿ âîäû íàíîñèëè íà 5–10 ìèí 
ðàñòâîð TdT-áóôåðà, ñëèâàëè è íàíîñèëè 50 ìêë TdT-ðàñòâîðà (TdT-
áóôåð, FITC-ìåòêà, TdT-ôåðìåíò), âûäåðæèâàëè 60 ìèí ïðè êîìíàòíîé 
òåìïåðàòóðå. Çàòåì TdT ðàñòâîð óäàëÿëè, ïðåïàðàò ïîìåùàëè â TB ðàñ-
òâîð (âõîäèò â ñîñòàâ íàáîðà ðåàãåíòîâ) íà 15 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ, 
çàòåì ïðîìûâàëè 4 ðàçà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Ôëþîðåñöåíòíîå ìèê-
ðîñêîïèðîâàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïîñëå èõ ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïåðåâîäèëè â ïðîöåíòû (ñîîòíîøåíèå ÷èñëà 
ôëþîðåñöèðóþùèõ êëåòîê è îáùåãî ÷èñëà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ). 

Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â êóëüòóðàõ 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ îñòðûì âîñïàëåíèåì (âíå-
áîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ è îñòðûé àïïåíäèöèò) îêàçàëîñü äîñòîâåðíî 
íèæå èõ êîëè÷åñòâà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro (ñì. òàáë. 4).  
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Ðèñ. 7. Àïîïòîòè÷åñêèå ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûì 

àïïåíäèöèòîì (ïî äàííûì TUNEL-ìåòîäà) 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, 
÷òî îñòðîå âîñïàëåíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà è 
ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ìîíî-
íóêëåðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè. Âûÿâëåíî íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé 
êîððåëÿöèè ìåæäó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÀÔÊ è âîçðàñòàíèåì êîëè÷å-
ñòâà àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè îñò-
ðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ (r = 0,71; p < 0,05).  

Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåíèå àïîïòîòè÷åñêîãî 
ñèãíàëà ìåæäó êëåòêàìè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñ ó÷àñòèåì ÀÔÊ (â ÷à-
ñòíîñòè, ïåðåêèñè âîäîðîäà) [100, 317]. Ïðè âîñïàëåíèè ãèáåëü êëå-
òîê, îêðóæàþùèõ î÷àã èíôåêöèè, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ íåïðî-
íèöàåìîãî äëÿ áàêòåðèé è òîêñèíîâ áàðüåðà, çàùèùàþùåãî îðãàíèçì îò 
ïîðàæåíèÿ. Ïåðåäà÷à àïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà ñ ïîìîùüþ ïåðåêèñè 
âîäîðîäà ìîæåò ïðîèñõîäèòü áûñòðî è íà çíà÷èòåëüíûå ðàññòîÿíèÿ, 
îïåðåæàÿ ðàñïðîñòðàíåíèå èíôåêöèè [83]. Ðàñïðîñòðàíåíèå èíèöèè-
ðóþùèõ àïîïòîç ñèãíàëîâ ñ ïîìîùüþ ÀÔÊ (â îòñóòñòâèå ïðÿìûõ 
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ) èãðàåò âàæíåéøóþ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ 
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ [462]. Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, îäíèì èç 
ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèÿ, ïîâû-
øåíèå ïðîíèöàåìîñòè íàðóæíîé ìåìáðàíû êîòîðîé ñîïðîâîæäàåòñÿ 
âûõîäîì â öèòîçîëü àïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ. Äàííûé ìåõàíèçì ëå-
æèò â îñíîâå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòè çàïóñêà àïîïòîçà, îöåíåííîãî 
ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì ïóòåì ðåãèñòðàöèè êëåòîê ñî ñíè-
æåííûì òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì ìèòîõîíäðèé. 
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Èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñî ñíè-
æåííûì òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì ìèòîõîíäðèé â êóëüòóðå êëå-
òîê ó áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, ïðîâåäåííîå ìåòîäîì  
ëàçåðíîé ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè, ïîêàçàëî äîñòîâåðíîå âîç-
ðàñòàíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Îöåíêà 
êîëè÷åñòâà êëåòîê ñî ñíèæåííûì ∆ψ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ 
êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûì àïïåíäèöèòîì ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî âå-
ëè÷èíà äàííîãî ïîêàçàòåëÿ äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êóëüòó-
ðå êëåòîê ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (ñì. òàáë. 4).  

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ êëåòîê ñî ñíèæåííûì ìèòî-
õîíäðèàëüíûì òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì â êóëüòóðå ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (äîáàâëåíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðà-
öèè 1 ììîëü â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó) è â ñëó÷àå âíåáîëüíè÷íîé ïíåâ-
ìîíèè è îñòðîãî àïïåíäèöèòà ïîêàçàë îòñóòñòâèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó äàííûìè âåëè÷èíàìè. 

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèÿ áàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êàê â ñëó÷àå èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, òàê è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè (âíåáîëü-
íè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ è îñòðûé àïïåíäèöèò) ñîïðîâîæäàþòñÿ âîçðàñòà-
íèåì ÷èñëà êëåòîê ñî ñíèæåííûì òðàíñìåìáðàííûì ïîòåíöèàëîì ìè-
òîõîíäðèé. 

Âûçâàëî èíòåðåñ ñîñòîÿíèå íå òîëüêî ìèòîõîíäðèàëüíîãî, íî è 
ðåöåïòîðíîãî (TNF-R1-îïîñðåäîâàííîãî) ïóòè èíèöèàöèè ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû êëåòîê ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè. Îöåíêà îòíîñèòåëüíîãî 
ñîäåðæàíèÿ TNF-R1-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó áîëüíûõ ïíåâìîíèåé, âûÿâèëà äîñòî-
âåðíîå óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êîëè÷å-
ñòâî TNF-R1-ïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûì àïïåíäèöèòîì íå îòëè÷àëîñü îò 
òàêîâîãî â êóëüòóðå êëåòîê áîëüíûõ ïíåâìîíèåé, íî â òî æå âðåìÿ 
äîñòîâåðíî ïðåâûøàëî êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ (ñì. òàáë. 3). 

Èçó÷åíèå ñïîñîáíîñòè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðåçåíòèðîâàòü 
íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå TNF-R1 â ïðèñóòñòâèè ïåðåêèñè âîäîðîäà 
â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü ïðîäåìîíñòðèðîâàëî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé 
ìåæäó äàííîé âåëè÷èíîé è àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ 
âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé è îñòðûì àïïåíäèöèòîì (ñì. òàáë. 3).  

Òàêèì îáðàçîì, èíäóöèðóåìûé äîáàâëåíèåì â êóëüòóðàëüíóþ 
ñðåäó ïåðåêèñè âîäîðîäà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è îñòðûé âîñïàëè-
òåëüíûé ïðîöåññ ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì ãîòîâíîñòè êëåòîê ê 
ðåàëèçàöèè TNF-îïîñðåäîâàííîãî ïðîãðàììèðîâàííîãî ìåõàíèçìà 
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ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæàò ðåçóëü-
òàòû ïðîâåäåííîé îöåíêè ïðîäóêöèè TNFα ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêî-
öèòàìè êðîâè ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè. Èññëåäîâàíèå çíà÷åíèé äàííî-
ãî ïîêàçàòåëÿ â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóðû êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó 
ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âîçðàñ-
òàíèå òåñòèðóåìîé âåëè÷èíû îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Ñîäåðæàíèå 
TNFα â ñóïåðíàòàíòàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ îñò-
ðûì àïïåíäèöèòîì ïðåâûøàëî ñîîòâåòñòâóþùóþ âåëè÷èíó â èíòàêò-
íîé êóëüòóðå êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (ñì. òàáë. 3). 
Êðîìå òîãî, óðîâåíü ïðîäóêöèè TNFα ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòà-
ìè, ïîëó÷åííûìè ó áîëüíûõ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè, äîñòîâåðíî ïðåâûøàë ñîîòâåòñòâóþùóþ âåëè÷èíó ïðè îêèñëè-
òåëüíîì ñòðåññå in vitro (p < 0,05). 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèè TNF-
îïîñðåäîâàííîãî ïóòè çàïóñêà àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ 
êðîâè ïðè äèñáàëàíñå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà êàê â óñëîâèÿõ 
ýêñïåðèìåíòà, òàê è â êëèíèêå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèå ñòåïåíü ó÷àñòèÿ 
ÿäåðíîãî ïóòè çàïóñêà àïîïîòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â åãî 
àêòèâàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, 
ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû â ãë. 4, îäíàêî, íåñêîëüêî çàáåãàÿ âïåðåä, 
ñëåäóåò êîíñòàòèðîâàòü ôàêò àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ïóòè çàïóñêà àïîï-
òîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòà è ïðè îñòðîì 
âîñïàëåíèè).  

Ïðîàíàëèçèðîâàâ äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå îñîáåííîñòè ðåàëè-
çàöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ïîëó÷åííûå íà ïåðâîì 
ýòàïå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî âîçðàñòàíèå 
óðîâíÿ ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ñîïðÿæåíî ñ àêòè-
âàöèåé ìèòîõîíäðèàëüíîãî è ÿäåðíîãî âàðèàíòîâ çàïóñêà àïîïòîòè÷å-
ñêîé ãèáåëè, à òàêæå ñ ïîâûøåííîé ãîòîâíîñòüþ èíèöèàöèè ðåöåï-
òîðíîãî ïóòè (ðèñ. 8). 

Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèÿ áûë ïîñâÿùåí óñòàíîâëåíèþ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ äàííîãî ÿâëåíèÿ, 
ïîçâîëÿþùåìó èäåíòèôèöèðîâàòü ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè äëÿ êîð-
ðåêöèè íàðóøåíèé àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáíàðóæåíî áîëüøîå ÷èñëî ñèãíàëüíûõ ïóòåé, 
ðåãóëèðóåìûõ ÀÔÊ. Ñðåäè íèõ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè èçó÷åíû ìå-
õàíèçìû, îñíîâàííûå íà ôîñôîðèëèðîâàíèè è äåôîñôîðèëèðîâàíèè 
áåëêîâ ñïåöèôè÷åñêèìè êèíàçàìè è ôîñôàòàçàìè [74]. Â ÷àñòíîñòè, 
óíèâåðñàëüíûìè òðàíñìèòòåðàìè ñèãíàëîâ îò ìíîæåñòâà òðàíñìåì-
áðàííûõ ðåöåïòîðîâ ê âíóòðèêëåòî÷íûì êîìïàðòìåíòàì âûñòóïàþò 
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ÌÀÐ-êèíàçû. Ê ÷èñëó ïîñëåäíèõ îòíîñÿòñÿ ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå 
ïðîòåèíêèíàçû JNK è ð38, ôîñôîðèëèðóþùèå îòâåòñòâåííûå çà ðåà-
ëèçàöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê áåëêè-ìèøåíè, ñðåäè êîòîðûõ 
âàæíîå ìåñòî çàíèìàþò ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè NF-κB è ð53 [248].  
 

 
Ðèñ. 8. Ñîñòîÿíèå ïóòåé èíèöèàöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (ïî ðå-
çóëüòàòàì ñîáñòâåííûõ èñëëåäîâàíèé): ↓ – óìåíüøàåòñÿ;    – îñòàåòñÿ ïîñòîÿí- 
 íûì; ↑ – óâåëè÷èâàåòñÿ 

Àêòèâèðóåìûå êèíàçàìè NF-κB è ð53, â ñâîþ î÷åðåäü, êîíòðîëèðóþò 
ñèíòåç êëþ÷åâûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà. Âûáîð ïðî- èëè àíòè-
àïîïòîãåííîé ôóíêöèè äàííûìè ýëåìåíòàìè ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè 
çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé èíèöèèðóþùèõ ñèãíàëîâ, êîìáèíàöèåé âîç-
ìîæíûõ ïóòåé èõ ïåðåäà÷è è òèïîâ êëåòîê. Èçó÷åíèþ ðîëè ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ïîñâÿùåíû ñëåäóþùèå 
ãëàâû ìîíîãðàôèè. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé 
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ 

Ìèòîõîíäðèàëüíûé 
ïóòü 

↓ ∆ψ 

Ðåöåïòîðíûé ïóòü 

Ïîÿâëå-
íèå ð53 

ßäåðíûé ïóòü 

↑ TNF-R1 

Îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé 
ïðîöåññ 

Àïîïòîç

 

 TNFα 

Ìèòîõîíäðèàëüíûé 
ïóòü 

↓ ∆ψ 

Ðåöåïòîðíûé ïóòü ßäåðíûé ïóòü 

↑ TNFα 

↑ TNF-R1 

Ïîÿâëå-
íèå ð53 

 



Ãëàâà 3 

ÐÎËÜ ÌÀÐ-ÊÈÍÀÇ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÀÏÎÏÒÎÇÀ 

ÏÐÈ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÌ ÑÒÐÅÑÑÅ 

Âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó öèòîêèíîâ, ãîðìîíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è 
äðóãèõ îáóñëîâëèâàþò àêòèâàöèþ îïðåäåëåííûõ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû 
ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè [34]. Åå âàæíåéøèìè ýëåìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ 
ïðîòåèíêèíàçû, àêòèâèðóþùèå äðóã äðóãà ïî êàñêàäíîìó ïðèíöèïó 
(ðèñ. 9). Îñîáàÿ ðîëü â ðåàëèçàöèè êëåòî÷íîãî îòâåòà ïðèíàäëåæèò 
ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûì ÌÀÐ (Mitogen-activated protein) êèíàçàì. 
Äàííûå êèíàçû ïðåäñòàâëåíû òðåìÿ ñåìåéñòâàìè: ð38 (ïðîòåèíêèíàçà 
38 êÄà), JNK/SAPK (c-Jun N-terminal kinase/Stress activated protein 
kinase) è ERK (Extracellular signal-regulated kinase). Ïîñëåäíèå îò-
âåòñòâåííû çà âûæèâàíèå è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê 
àêòèâàöèÿ êèíàç ñåìåéñòâ ð38 è JNK/SAPK ñâÿçàíà ñ èíèöèàöèåé 
àïîïòîçà [24, 87, 248, 357]. 

Ïðîòåèíêèíàçû JNK è p38 ôîñôîðèëèðóþò ïðîàïîïòîòè÷åñêèå 
áåëêè-ìèøåíè, ñâÿçàííûå ñ ðåãóëÿöèåé ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷-
íîé ãèáåëè è ôóíêöèîíèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ òðàíñ-
êðèïöèè [25]. Âìåñòå ñ òåì ðÿä èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î íà-
ëè÷èè àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè JNK è p38, çàâèñÿùåé îò 
îñîáåííîñòåé èíäóöèðóþùèõ ñèãíàëîâ, êîìáèíàöèé âîçìîæíûõ ïóòåé 
èõ ïåðåäà÷è è òèïîâ êëåòîê [139, 337, 367, 471]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîç-
íèêàåò íåîáõîäèìîñòü áîëåå ïîäðîáíîãî èçó÷åíèÿ ðîëè ñòðåññ-
àêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç JNK è p38 â ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 

Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ (óëüòðàôèîëå-
òîâîå èçëó÷åíèå, ÀÔÊ, èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà, öèòîêèíû è äð.) 
ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü ÌÀÐ-êèíàçû [109, 118, 168, 248, 295, 458] 
÷åðåç àêòèâàöèþ áåëêîâ, çàïóñêàþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèå ñèãíàëüíûå 
êàñêàäû (òàê, ASK1 àêòèâèðóåò ð38 è JNK) [265]. 

Âíóòðè êàæäîãî òðåõêîìïîíåíòíîãî ïðîòåèíêèíàçíîãî êàñêàäà 
ÌÀÐ-êèíàçû (ÌÀÐÊ) ôîñôîðèëèðóþòñÿ è àêòèâèðóþòñÿ ïðîòåèíêèíà-
çàìè ÌÊÊ (ÌÀÐK Kinase)/ÌÀÐKÊ äâîéíîé ñïåöèôè÷íîñòè (ïî òèðî-
çèíó è òðåîíèíó). Ïîñëåäíèå àâòîôîñôîðèëèðóþòñÿ ñåðèí-òðåî-
íèíîâûìè êèíàçàìè ÌÊÊÊ (ÌÀÐK Kinase Kinase)/ÌÀÐKÊÊ [250]. 
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Âûäåëÿþò òàêæå äîïîëíèòåëüíûé óðîâåíü äàííîé ñèãíàëüíîé ñèñòå-
ìû – ìàëûå ÃÒÔ-àçû (Ras, Rac, Rho, Cdc42) è ïðîòåèíêèíàçû 
ÌÊÊÊÊ (ÌÀÐK Kinase Kinase Kinase)/ÌÀÐKÊÊÊ. Îíè ðåãóëèðó-
þò àêòèâíîñòü ÌÊÊÊ è ðåàëèçóþò ñïåöèôè÷íóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà íà 
òðåõêîìïîíåíòíûé ïðîòåèíêèíàçíûé êàñêàä [118, 336]. 

 
Ðèñ. 9. Ñõåìà ìèòîãåíàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàçíûõ êàñêàäîâ (ïî äàííûì 

T.P. Garrington, G.L. Johnson, 1999) 

Â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ðåãóëÿöèè ÌÀÐ-êèíàçû ïîäðàçäå-
ëÿþòñÿ íà íåñêîëüêî ãðóïï: ERK1/2, ð38 (ð38α/β/γ/δ), JNK1/2/3 
è ERK5. Äëÿ êàæäîé èç íèõ ñóùåñòâóåò âûñîêîñïåöèôè÷íàÿ ÌÊÊ, 
îáåñïå÷èâàþùàÿ ìèíèìóì ÌÀÐÊ–ÌÊÊ âçàèìîäåéñòâèé: ÌÅÊ1/2 
äëÿ ERK1/2; ÌÊÊ3/6 – äëÿ ð38; ÌÊÊ4/7 (JNK1/2) – äëÿ JNK 
[87], ÌÅÊ5 – äëÿ ERK5 (ðèñ. 9). Àêòèâàöèÿ ÌÊÊ êîìáèíàöèåé 
ïðîòåèíêèíàç ÌÊÊÊ îáåñïå÷èâàåò ðàçíîîáðàçèå ïóòåé ïåðåäà÷è 
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà. Ïðè ýòîì ñîáëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü 
âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ðàçëè÷íûõ ñòèìóëîâ, äåéñòâóþùèõ íà êëåòêó. 
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ÌÊÊÊ (â îòëè÷èå îò ÌÊ è ÌÀÐÊ) õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ñëå-
äóþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìîòèâîâ: äîìåí ÐÍ (Pleckstrin homology), 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ SH3 (Srs Homology-3) äîìåíà, 
ñàéò ñâÿçûâàíèÿ äëÿ ìàëûõ ÃÒÔ-àç, ëåéöèíîâàÿ ìîëíèÿ – ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü, ïîçâîëÿþùàÿ áåëêàì äèìåðèçîâàòüñÿ, ñàéòû ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ Tyr è Ser/Thr ïðîòåèíêèíàçàìè [118, 250]. 

Áëàãîäàðÿ ýòîìó ÌÊÊÊ ìîãóò ó÷àñòâîâàòü áîëåå ÷åì â îäíîì 
ñèãíàëüíîì ïóòè è ñïîñîáíû ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðîâàòüñÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè ñî÷åòàíèÿìè ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â çàâèñèìîñòè îò äåéñò-
âóþùåãî ñòèìóëà. 

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñàéòîâ áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîçâî-
ëÿåò ÌÊÊÊ àêòèâèðîâàòü ÌÀÐ-êèíàçû, ìèíóÿ ïðîìåæóòî÷íóþ ñòóïåíü 
êàñêàäà. Òàê, âîçäåéñòâèå íà ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè TNF è 
IL-1 âûçûâàåò ÌÅÊÊ1-èíäóöèðîâàííóþ àêòèâàöèþ JNK [34, 208, 336]. 
Óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå è ïðèñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà áåë-
êà, íàïðîòèâ, íå âûçûâàþò âçàèìîäåéñòâèÿ ÌÅÊÊ1 è JNK. Òàêèì 
îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì ñïåöè-
ôè÷íîñòè ÌÀÐ-êèíàçíîé àêòèâàöèè óæå íà óðîâíå ÌÊÊÊ. 

Íåïåðåñåêàåìîñòü ïðîòåèíêèíàçíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â êëåòêå 
îáåñïå÷èâàåòñÿ àäàïòåðíûìè ñêýôôîëä-áåëêàìè, òàêèìè êàê JIP-1 
(JNK interacting protein 1), MP (MEK partner), JLP è JSAP1 [87, 
300, 382]. Îíè ôîñôîðèëèðóþò ìóëüòèôåðìåíòíûå êîìïëåêñû ñ ïðî-
òåèíêèíàçàìè, ðàçäåëÿþùèå ðàçëè÷íûå êàñêàäû è ó÷àñòâóþùèå â òîì 
èëè èíîì ñèãíàëüíîì ïóòè [238, 382] (ðèñ. 10). Òàê, ñêýôôîëä-áåëîê 
JIP ñâÿçûâàåò MLK3, MKK7 è JNK: MLK3 ôîñôîðèëèðóåò MKK7, 
êîòîðûé àêòèâèðóåò JNK. Áåëîê JIP ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì êèíàçû 
JNK, òàê êàê ïîâûøåíèå åãî ýêñïðåññèè ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëå-
íèåì â öèòîïëàçìå è áëîêèðîâàíèåì àêòèâàöèè JNK â îòâåò íà òà-
êèå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ, êàê óëüòðàôèîëåòîâîå îáëó÷åíèå è 
ïðèñóòñòâèå èíãèáèòîðà ñèíòåçà áåëêà. Â òî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ 
JIP ñ MLK3 èëè MKK7 óñèëèâàåò èõ àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà 
JNK [34, 300, 408]. 

Ìíîæåñòâî ðàáîò óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå JNK è ð38 â ðàçëè÷íûõ 
ñòðåññîâûõ ðåàêöèÿõ, îäíàêî óíèâåðñàëüíûé ïóòü àêòèâàöèè äàííûõ 
êèíàç íå âûÿâëåí [65, 109, 239].  

Îòâåò êëåòêè íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû ðåàëèçóåòñÿ â èçìåíåíèè 
ýêñïðåññèè îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Ïðè ýòîì ÌÀÐ-êèíàçíûå ñèãíàëü-
íûå ñèñòåìû îïîñðåäóþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ðàçíûå òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû: c-jun, ATF2, Elk-1, p53, NFAT, c-Myc è äð. Èõ àêòè-
âàöèÿ îáóñëîâëåíà ôîñôîðèëèðîâàíèåì ÌÀÐ-êèíàçàìè ñâÿçàííûõ ñ 
ÄÍÊ áåëêîâ. Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî òàêèõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-



Ðîëü ÌÀÐ-êèíàç â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå 57 
 

òîðîâ ÿâëÿþòñÿ äèìåðàìè, íåêîòîðûå èç ÌÀÐ-êèíàç òàêæå äèìåðè-
çóþòñÿ ïðè àêòèâàöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò óñèëèâàòü ýôôåêò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ [155, 214, 250, 336]. 

 
Ðèñ. 10. Ó÷àñòèå ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ (ñêýôôîëäà) â ÌÀÐ-êèíàçíîì êàñêàäå  

(ïî äàííûì E. Elion, 1998) 

Áîëüøèíñòâî ÌÀÐ-êèíàç àêòèâèðóþò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû 
ñåìåéñòâà Ets, âîâëå÷åííûå â èíäóêöèþ ãåíîâ fos. Áåëêîâûå ïðîäóê-
òû ïîñëåäíèõ ãåòåðîäèìåðèçóþòñÿ ñ ôàêòîðàìè ñåìåéñòâà Jun, ôîñ-
ôîðèëèðóåìûìè JNK [118, 250, 263, 408]. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóþòñÿ 
àêòèâàöèîííûå áåëêîâûå êîìïëåêñû ÀÐ-1, ðåãóëèðóþùèå òðàíñêðèï-
öèþ ìíîãèõ ãåíîâ [87, 214, 220, 418]. Ïîêàçàíî, ÷òî ð38-êèíàçà àê-
òèâèðóåò ôàêòîð NF-κB, MEF2C è äðóãèå áåëêè äàííîãî ñåìåéñòâà 
[248, 336], ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ìîíîàìèíîêñèäàçû â àïîïòîòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ, ó÷àñòâóÿ â ñòàáèëèçàöèè åå ìÐÍÊ [217, 230]. 

Àêòèâèðîâàííûå â öèòîïëàçìå ÌÀÐ-êèíàçû ëèøü ÷àñòè÷íî 
òðàíñëîöèðóþòñÿ â ÿäðî, ãäå íàõîäÿòñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû. 
Áîëüøàÿ ÷àñòü äàííûõ ôåðìåíòîâ îñòàåòñÿ â öèòîïëàçìå è äðóãèõ 
êëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ. Â ýòîì ñëó÷àå ñóáñòðàòàìè ÌÀÐ-êèíàç 
ñëóæàò öèòîïëàçìàòè÷åñêèå áåëêè, ïîçâîëÿþùèå ðåãóëèðîâàòü ýêñ-
ïðåññèþ ãåíîâ íà ïîñòòðàíñëÿöèîííîì óðîâíå. Òàê, ìèøåíüþ JNK 
àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé áå-
ëîê, îïîñðåäîâàííî (÷åðåç äâà äðóãèõ ïðîòåèíà) ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ  
5′-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòüþ ìÐÍÊ IL-2. Ýòî îáóñëîâëèâàåò ó÷àñòèå 
JNK â ñòàáèëèçàöèè ìÐÍÊ è ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè IL-2, ò.å. â 
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ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ [296, 407]. Íåêîòîðûå âè-
äû ìÐÍÊ ìîãóò ñòàáèëèçèðîâàòüñÿ â îòâåò íà àêòèâàöèþ ð38 [208, 
248, 407, 418]. 

ÌÀÐ-êèíàçû, àêòèâèðóÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ äîïîëíèòåëüíóþ ïðîòå-
èíêèíàçó ÌÀÐÊÀÐ (Mitogen-activated protein kinase activated 
protein), ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå ïðîöåññà òðàíñëÿöèè. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî âûñòóïàþùàÿ â ðîëè òàêîé ÌÀÐÊÀÐ ïðîòåèíêèíàçà MNK1 ôîñ-
ôîðèëèðóåò ôàêòîð èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè 4å (åIF_4å), óñèëèâàÿ 
âçàèìîäåéñòâèå êýï-ñâÿçûâàþùåãî êîìïëåêñà ñ êýïèðîâàííîé ìÐÍÊ, 
áëàãîäàðÿ ÷åìó óëó÷øàåòñÿ ñáîðêà ïîëèñîì [34]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
ÌÀÐÊÀÐ äëÿ ERK ÿâëÿþòñÿ ð70/ð90rskS6-êèíàçû [87, 357]. 

Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ ÌÀÐ-êèíàç âûñòóïàþò íåêîòîðûå öèòîñêå-
ëåòíûå áåëêè – áåëêè íåéðîôèëàìåíòîâ NF-H è NF-M [208, 250], 
áåëêè ìèêðîòðóáî÷åê íåéðîíîâ SCG10 [304]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ âîâëå-
÷åíèå ÌÀÐ-êèíàç â îïîñðåäîâàííóþ ôîñôîðèëèðîâàíèåì ðåãóëÿöèþ 
îñíîâíûõ áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, – ÌÀÐ2 è 
ÌÀÐ4 [36]. 

Òàêèì îáðàçîì, ÌÀÐ-êèíàçû, àêòèâèðóÿñü â îòâåò íà ðàçëè÷-
íûå ñòðåññîâûå ñèãíàëû, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè îòâåòà 
êëåòêè íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå ÷åðåç êîíòðîëü ýêñïðåññèè ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Â ÷àñòíîñòè, äàííûå ýëåìåíòû âíóòðèêëåòî÷-
íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè ó÷àñòâóþò â ðåàëèçàöèè ïðîöåññà àïîï-
òîçà [122]. Ïîñëåäíåå îñîáåííî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóåò ó÷àñòèå 
ÌÀÐ-êèíàç â ìåõàíèçìàõ TNF-R1-çàâèñèìîé ãèáåëè. TNF-îïîñðåäî-
âàííûé âàðèàíò öèòîòîêñè÷íîñòè, êàê íàèáîëåå òèïè÷íûé è óíèâåð-
ñàëüíûé, ñîîòâåòñòâóåò îñíîâíûì ñîáûòèÿì â êëåòêå, èíäóöèðóåìûì 
ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè áèîëîãè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé èëè ôèçè÷åñêîé 
ïðèðîäû [76, 430] (ðèñ. 11). 

Àêòèâàöèÿ òðèìåðîâ TNF-R1 ïîä âëèÿíèåì TNF ïðèâîäèò ê àññî-
öèàöèè äîìåíîâ ñìåðòè DD äàííûõ ðåöåïòîðîâ. Â òå÷åíèå ìèíóòû 
DD TNF-R1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ DD íà Ñ-êîíöåâîì ó÷àñòêå àäàïòåðíîãî 
áåëêà TRADD. Ïîìèìî ýòîãî, TRADD ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 
áåëêàìè TRAF (ðèñ. 12), RIP è FADD/MORT1. 

Êîìïëåêñû TRADD–TRAF è TRADD–RIP èíäóöèðóþò àêòèâ-
íîñòü JNK êèíàçû è òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-κB, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ïðîëèôåðàöèè ëèáî àïîïòîçó êëåòêè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé. 
TRADD–FADD çàïóñêàåò êàñïàçîçàâèñèìûé âàðèàíò àïîïòîãåííîé 
ïðîãðàììû; RIP-çàâèñèìàÿ, êàê è TRAF-çàâèñèìàÿ, àêòèâàöèÿ JNK 
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå ñëåäóþùèõ 
ýëåìåíòîâ êàñêàäà: TRADD–RIP–MEKK1–MEK–JNK–AP-1 (Acti-
vator protein 1 transcription factor) [1, 76, 421]. 
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Ðèñ. 11. Ñõåìà ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îïîñðåäîâàííûõ TNF-R1  

(ïî äàííûì Ì.À. Ïàëüöåâà, 2004) 

Àêòèâàöèÿ JNK èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â çàïóñêå ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê â îòâåò íà ñòðåññ (âîçäåéñòâèå âîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ IL-1 è TNFα, ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è äð.) [161]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
èíèöèàöèÿ ïðîãðàììû àïîïòîçà Í9ñ2 ìèîöèòîâ, èíäóöèðóåìàÿ îêèñ-
ëèòåëüíûì ñòðåññîì, ìîæåò áûòü çàáëîêèðîâàíà èíãèáèðîâàíèåì 
JNK [435]. Íàèáîëåå ïîäâåðæåí ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì (â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè ïîâðåæäåíèè áåëêîâ) ìåõàíèçì àêòèâàöèè JNK, ñâÿçàííûé ñ 
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èíãèáèðîâàíèåì JNK-èíàêòèâèðóþùèõ ôîñôàòàç [25]. Ïîäàâëåíèå 
ôóíêöèè ïîñëåäíèõ â óñëîâèÿõ òåïëîâîãî øîêà îáåñïå÷èâàåò ïðîäîë-
æèòåëüíóþ àêòèâàöèþ JNK. Óñòàíîâëåíî, ÷òî øàïåðîí Hsp72 çàùèùà-
åò JNK-ñïåöèôè÷íóþ ôîñôàòàçó, èíãèáèðóÿ JNK è áëîêèðóÿ òàêèì 
îáðàçîì êëåòî÷íóþ ñìåðòü [168]. Âìåñòå ñ òåì JNK ìîæåò îêàçûâàòü è 
àíòèàïîïòîãåííîå äåéñòâèå: âûÿâëåíà àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ NO-èíäóöè-
ðîâàííîãî àïîïòîçà çà ñ÷åò ýêñïðåññèè äîìèíàíò-íåãàòèâíîé JNK1 ëèáî 
äîìèíàíò-íåãàòèâíîé ÌÊÊ4 [139]. Ïîêàçàíî ïðåäîòâðàùåíèå àïîïòîçà 
êàðäèîìèîöèòîâ (â óñëîâèÿõ èøåìèè) èíãèáèðîâàíèåì JNK1 [279].  

 
Ðèñ. 12. Ñõåìà ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îïîñðåäîâàííûõ êîìïëåêñîì  

TNF-R1–TRADD–RIP (ïî äàííûì Ì.À. Ïàëüöåâà, 2004) 

JNK ìîæåò èíäóöèðîâàòü àïîïòîç ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àê-
òèâàöèè ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè ð53 ïî Thr8 [25]. Ïîêàçàíî, ÷òî íå-
àêòèâíàÿ JNK ñâÿçûâàåòñÿ ñ ð53 íà ó÷àñòêå ìåæäó 97-ì è 116-ì îñ-
òàòêàìè, âûçûâàÿ äåãðàäàöèþ áåëêà â ïðîòåîñîìàõ. Ðåãóëÿòîð 
òðàíñêðèïöèè c-Myc (êëåòî÷íûé ãîìîëîã îíêîãåíà ìèåëîöèòîìàòîçà), 
ôîñôîðèëèðóåìûé JNK, òàêæå ó÷àñòâóåò â àïîïòîçå [25].  

Èçâåñòíî, ÷òî ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíàÿ êèíàçà JNK èãðàåò âàæíóþ 
ðîëü â ìèòîõîíäðèàëüíîì ïóòè ðåàëèçàöèè àïîïòîçà [155, 226, 405]. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî JNK-êèíàçà ìîæåò ïðîíèêàòü â ìèòîõîíäðèè, ãäå 
ôîñôîðèëèðóåò è àêòèâèðóåò ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè Bax è Bad, à 
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òàêæå èíàêòèâèðóåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 [145, 
244, 265, 405] (ðèñ. 13). Òàê, H. Aoki è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâè-
ðîâàííûå JNK è ÌÊÊ4, ëîêàëèçîâàííûå â ìèòîõîíäðèÿõ, èíäóöè-
ðóþò âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà ñ è óñèëèâàþò àïîïòîç êàðäèîìèîöè-
òîâ [226]. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî JNK, 
íåçàâèñèìî îò êàñïàçû-8 íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðóåò ðàñùåïëåíèå 
Bid, îáëåã÷àÿ òàêèì îáðàçîì ðåàëèçàöèþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóòè 
êëåòî÷íîé ñìåðòè [124]. Íàêîíåö, JNK-êèíàçà ïðÿìî ôîñôîðèëèðóåò 
äâà äîïîëíèòåëüíûõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêà Bim è Bmf, îáëåã÷àÿ 
òåì ñàìûì èõ òðàíñëîêàöèþ â ìèòîõîíäðèè [311]. 

 
Ðèñ. 13. Ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè äåéñòâèÿ ñòðåññàêòèâèðóåìîé êèíàçû JNK  

â ðåàëèçàöèè àïîïòîçà (ïî äàííûì C.P. Baines, J.D. Molkentin, 2005) 

Ðîëü ð38 â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè òàêæå íåîäíî-
çíà÷íà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ ÌÊÊ6 – ýëåìåíòà ð38-êèíàç-
íîãî êàñêàäà – âûçûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå øàïåðîíà αÂ-êðèñòàë-
ëèíà, óñèëèâàÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò [337, 366, 471]. Ïî 
äàííûì C. Communal è ñîàâò., èíãèáèðîâàíèå ð38 ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ [202]. 

Âìåñòå ñ òåì ðåçóëüòàòû áîëüøîãî ÷èñëà èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âîâëå÷åííîñòè ð38 â èíäóêöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëå-
òîê. Èíãèáèðîâàíèå ð38 áëîêèðóåò àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ, èíäóöè-
ðîâàííûé èøåìèåé, â êóëüòóðå è in vivo [277, 326, 434]. Àêòèâàöèÿ 
ð38 ñïîñîáñòâóåò ýêñïðåññèè è ìèòîõîíäðèàëüíîé òðàíñäóêöèè Âàõ – 
îäíîãî èç âàæíåéøèõ àïîïòîãåííûõ áåëêîâ, îïîñðåäóÿ ñâîå âëèÿíèå 
÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå ð53 [302, 329] (ðèñ. 14).  
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Ðèñ.14. Ìîëåêóëÿðíûå ìèøåíè äåéñòâèÿ ñòðåññàêòèâèðóåìîé êèíàçû ð38  

â ðåàëèçàöèè àïîïòîçà (ïî äàííûì C.P. Baines, J.D. Molkentin, 2005) 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå óäàëåíèÿ ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ êèíàçà ð38 
íåéðîíîâ ñïîñîáíà ïðîíèêàòü â ìèòîõîíäðèè è ôîñôîðèëèðîâàòü, 
èíàêòèâèðóÿ òàêèì îáðàçîì àíòèàïîïòîãåííûé Bcl-2 [347]. Êèíàçà ð38 
ôîñôîðèëèðóåò ó÷àñòâóþùèå â ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ôàê-
òîðû òðàíñêðèïöèè (NF-κB, MEF2) [248, 336], à òàêæå ðåãóëèðóåò ýêñ-
ïðåññèþ ìîíîàìèíîêñèäàçû â àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ [217, 230]. 

Òàêèì îáðàçîì, ñòðåññàêòèâèðóåìûå êèíàçû, ñ îäíîé ñòîðîíû, 
ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìûì ýëåìåíòîì ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû, à ñ äðóãîé – èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê. Îäíàêî óñëîâèÿ è ôàêòîðû, 
ñïîñîáñòâóþùèå ïðîÿâëåíèþ àïîïòîãåííîé ôóíêöèè ÌÀÐ-êèíàç (â 
òîì ÷èñëå îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ), òðåáóþò äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ. 

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè JNK, ð38 â ðåãóëÿöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà 
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå áûëî ïðîâåäåíî äâóõýòàïíîå èññëåäîâà-
íèå. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ïðèìåíÿëñÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé ïîäõîä 
ê èçó÷åíèþ ôóíêöèé ÌÀÐ-êèíàç, îñíîâàííûé íà îöåíêå ðåçóëüòàòîâ 
ýêñïåðèìåíòà ïðè èõ èçáèðàòåëüíîì áëîêèðîâàíèè. Â èññëåäîâàíèè 
ðåãèñòðèðîâàëàñü àêòèâíîñòü ïðîöåññà àïîïòîçà â êóëüòóðàõ êëåòîê, 
èíêóáèðóåìûõ ñ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè JNK è ð38 (SP600125  
è ML3403 ñîîòâåòñòâåííî) â ïðèñóòñòâèè Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
100 ìêìîëü ëèáî 1 ììîëü. 
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SP600125 (anthra (1,9-cd) pyrazol-6(2H)-one) ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì îáðà-
òèìûì èíãèáèòîðîì JNK ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 220,2 êÄà è ìîëåêóëÿð-
íîé ôîðìóëîé Ñ14Í8N2O («Biosource», ÑØÀ). Îí õîðîøî ïðîíèêàåò â 
êëåòêó è ÿâëÿåòñÿ öåííûì èíñòðóìåíòîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè JNK â 
ïðîöåññàõ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, àïîïòîçà è êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè 
[243]. SP600125 ìàëîðàñòâîðèì â âîäíîé ñðåäå, ïîýòîìó äëÿ ãàðàíòèðî-
âàííîé äîñòàâêè ê êëåòêàì èíãèáèòîð ðàñòâîðÿëè â 0,1% DMSO. 

Âûäåëåííûå ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû êðîâè êóëüòèâèðîâàëè â 96-
ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ. Â ëóíêó âíîñèëè 50 ìêë ñóñïåíçèè êëåòîê 
(2 · 106/ìë), à òàêæå ïîëíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó, ñîñòîÿùóþ èç 90% 
RPMI-1640 («Âåêòîð-Áåñò», ã. Íîâîñèáèðñê), 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷ü-
åé ñûâîðîòêè («Áèîëîò», ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), èíàêòèâèðîâàííîé ïðè 
òåìïåðàòóðå 56 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, L-ãëóòàìèíà â êîíöåíòðàöèè 
0,3 ìã/ìë, ãåíòàìèöèíà â êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë, HEPES â êîíöåí-
òðàöèè 2 ììîëü/ìë («Flow», Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ïîñëå ýòîãî â êëåòî÷íóþ 
êóëüòóðó äîáàâëÿëè 4 ìêë èíãèáèòîðà JNK-SP600125 â êîíöåíòðàöèè 
20 ìêìîëü è èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ è 5% ÑÎ2. Ïîñëå 
÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ èíãèáèòîðîì JNK â êëåòî÷íûå êóëüòóðû ìî-
íîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè âíîñèëè ïåðåêèñü âîäîðîäà â êîíå÷íîé 
êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü è 1 ììîëü äëÿ èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà. Ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû êðîâè, ïîëó÷åííûå ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì 
âîñïàëåíèåì, êóëüòèâèðîâàëè ñ èíãèáèòîðîì SP600125 áåç äîáàâëåíèÿ 
Í2Î2. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ 18-÷àñîâîé èíêóáàöèè ðåãèñòðèðîâàëè àïîïòîç 
êëåòîê ñ ïîìîùüþ àííåêñèíîâîãî òåñòà è ãîòîâèëè êëåòî÷íûå ëèçàòû äëÿ 
îöåíêè âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ îáùèõ è ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì 
ÌÀÐ-êèíàç, ôîñôî-ð53, Bax, è Bcl-2 ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà. 

ML3403 (RS)-{4-[5-(4-Fluorophenyl)-2-methylsulfanyl-3H-imidazol-4-
yl]pyridine-2-yl}-(1-phenylethyl)amine – ìîùíûé ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð 
ð38 ÌÀÐÊ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 404,5 êÄà (C23H21FN4S) («Biosource», 
ÑØÀ). Ïî êèíåòè÷åñêèì ñâîéñòâàì ML3403 õîðîøî ïðîíèêàåò â êëåòêó, 
ÿâëÿåòñÿ êîíêóðåíòîñïîñîáíûì îòíîñèòåëüíî ÀÒÔ.  

Ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû êðîâè, ïîëó÷åííûå êàê ó ïàöèåíòîâ ñ îñò-
ðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, òàê è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, âûäåëÿëè 
è êóëüòèâèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåîïèñàííûìè ìåòîäèêàìè. Ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ìîíîíóêëåàðîâ ñ èíãèáèòîðîì ð38 ÌÀÐÊ â êëåòî÷íûå êóëüòó-
ðû äîáàâëÿëè 4 ìêë ML3403 â êîíöåíòðàöèè 10 ìêìîëü. Âñå äàëüíåéøèå 
ìàíèïóëÿöèè, ïðîâîäèìûå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü è 1 ììîëü â 
ñëó÷àå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ çäîðîâûõ äîíîðîâ ñ 
èíãèáèòîðîì JNK áûëè àíàëîãè÷íûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðà ð38 
ÌÀÐÊ. Ïîñëå 18-÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðîâîäèëè ðåãèñòðàöèþ àïîïòîçà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì àííåêñèíà V FITC ìåòîäîì ïðîòî÷íîé ëàçåðíîé öèòîìåòðèè, à 
òàêæå ãîòîâèëè êëåòî÷íûå ëèçàòû äëÿ îöåíêè óðîâíÿ îáùèõ è ôîñôîðèëè-
ðîâàííûõ ôîðì ÌÀÐ-êèíàç, ôîñôîðèëèðîâàííîãî ð53, Bax è Bcl-2 ìåòîäîì 
âåñòåðí-áëîòòèíãà. 

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â ãë. 2, ïðè èíêóáè-
ðîâàíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ 
äîíîðîâ, ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü è 1 ììîëü ñòàòèñòè÷åñêè 
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çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê âûÿâëÿëîñü òîëüêî â 
ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü (òàáë. 5).  

Ò à á ë è ö à  5  

Êîëè÷åñòâî àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â îáùåé ïîïóëÿöèè ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ êðîâè â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà  

è ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç JNK è ð38 (Me (Q1–Q3)) 

Óñëîâèÿ èíêóáàöèè Ñîäåðæàíèå àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ 
êëåòîê, % 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà  1,36 (0,99–2,15) 

Èíêóáèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
100 ìêìîëü  

1,82 (0,72–2,77) 
p1 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü 

13,11 (12,17–15,13) 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001 

Èíêóáèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
100 ìêìîëü è èíãèáèòîðîì ð38 ML3403 

1,57 (0,65–2,47) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 < 0,001 

Èíêóáèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
100 ìêìîëü è èíãèáèòîðîì JNK SP600125

1,48 (0,61–2,39) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 < 0,001 
p4 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå ñ 1 ììîëü Í2Î2 è èíãèáè-
òîðîì ð38 ML3403 

0,91 (0,25–2,78) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 < 0,001 
p4 > 0,05 
p5 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü è èíãèáèòîðîì JNK SP600125 

0,68 (0,33–2,12) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 < 0,001 
p4 > 0,05 
p5 > 0,05 
p6 > 0,05 

 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè 
ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðîâûõ äîíîðîâ; p2 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ñëó÷àå èíêóáàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ Í2Î2 â 
êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü; p3 – â ñëó÷àå èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü; p4 – â ñëó÷àå èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü è èíãèáèòî-
ðîì ð38 ML3403; p5 – â ñëó÷àå èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü è 
èíãèáèòîðîì JNK SP600125; p6 – â ñëó÷àå èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü è èíãèáèòîðîì ð38 ML3403. 
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Ñîäåðæàíèå àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòîâ ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü 
è èíãèáèòîðàìè SP600125 èëè ML3403 íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ 
(òàáë. 5). Íàïðîòèâ, èññëåäîâàíèå îñîáåííîñòåé ðåàëèçàöèè àïîï-
òîçà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà in vitro ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ñ èíãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç 
ïîêàçàëî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðà JNK (SP600125), òàê æå 
êàê è èíãèáèòîðà ð38 (ML3403), ïðåäîòâðàùàëî çàïóñê ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû êëåòîê (òàáë. 5). Ïðè ýòîì îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå 
âñòóïèâøèõ â àïîïòîç êëåòîê ïðè èõ èíêóáàöèè ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 1 ììîëü è èíãèáèòîðîì JNK SP600125 íå îòëè÷àëîñü îò òà-
êîâîãî â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ML3403. 

Êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè, ïîëó÷åí-
íûõ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (âíå-
áîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îñòðûé àïïåíäèöèò), â ïðèñóòñòâèè SP600125 
ëèáî ML3403 õàðàêòåðèçîâàëîñü àíàëîãè÷íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîìó 
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó òåíäåíöèåé ê ñíèæåíèþ ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêè 
èçìåíåííûõ êëåòîê (ðèñ. 15).  

Òàê, èíãèáèòîð SP600125 ñíèæàë êîëè÷åñòâî àííåêñèíïîëîæè-
òåëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ 
ó áîëüíûõ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ðèñ. 15). Ñî-
äåðæàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in 
vitro ñ ML3403 áûëî íèæå òàêîâîãî â èíòàêòíîé êóëüòóðå (ðèñ. 15).  

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷èñëà àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â 
êóëüòóðàõ êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ ñ èíãèáèòîðîì ð38 ML3403, è â 
êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, èíêóáèðîâàííûõ ñ èíãèáè-
òîðîì JNK SP600125, íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî ðàçëè÷èé.  

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ÌÀÐ-êèíàç ð38 è JNK ïðåïÿòñòâóåò 
ðåàëèçàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñëóæèòü äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî â óñëîâè-
ÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ÌÀÐ-êèíàçû 
JNK è ð38 âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ïðîàïîïòîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìî-
ëåêóë. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðèâåäåííûìè â ëèòåðàòóðå 
ñâåäåíèÿìè î çàùèòíîé ðîëè èíãèáèòîðîâ ð38 è JNK â ñëó÷àå ñåð-
äå÷íîé äèñôóíêöèè è àïîïòîçà êàðäèîìèîöèòîâ, èíäóöèðîâàííîãî 
èøåìèåé [276, 280, 281]. Òàê, àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ, èíäóöèðî-
âàííûé èøåìèåé è äîêñîðóáèöèíîì â êóëüòóðå, ñíèæàëñÿ ïðè èíãè-
áèðîâàíèè ð38 ÌÀÐÊ [277, 326]. V.L. Gabai è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî 



66 Ãëàâà 3 
 

èíãèáèðîâàíèå JNK â Í9ñ2-ìèîöèòàõ áëîêèðîâàëî àïîïòîç, âûçâàí-
íûé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì [435]. 

 
Ðèñ. 15. Ñîäåðæàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â îáùåé ïîïóëÿöèè ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro 
ñ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç JNK è ð38: à – êîíòðîëü; á – îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ in vitro; â – êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü è èíãèáèòîðîì ML3403; ã – êóëüòèâèðîâàíèå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü è èíãèáèòîðîì SP600125; ä – êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó 
ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè; å – êóëüòèâèðîâàíèå êëå-
òîê, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, â óñëî-
âèÿõ in vitro c ML3403; æ – êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ  
 ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, â óñëîâèÿõ in vitro c SP600125 

Ïðè îáñóæäåíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èí-
ãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç, âîçíèêàþò ñëåäóþùèå âîïðîñû: êàêîâû ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïðîàïîïòîãåííîãî ýôôåêòà ÌÀÐ-êèíàç â óñ-
ëîâèÿõ èçìåíåíèÿ ðåäîêñ-ñòàòóñà êëåòêè; ñîïðÿæåíà ëè äàííàÿ 
ôóíêöèÿ JNK è ð38 ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ â ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòàõ èõ àêòèâíûõ (ôîñôîðèëèðîâàííûõ) ôîðì, êîòîðûå ìîãóò 
îêàçûâàòü âîçäåéñòâèå íà äðóãèå ìèøåíè – ýëåìåíòû ñèãíàëüíîé 
ñèñòåìû (ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, áåëêè-ðåãóëÿòîðû àïîïòîçà); ÷åì 
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ýòî óâåëè÷åíèå – èçìåíåíèåì îáùåãî ñî-
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äåðæàíèÿ êèíàç ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ èõ 
ýêñïðåññèè, ëèáî òîëüêî àêòèâàöèåé ïðîöåññà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ?  

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ áûëè ïðîâåäåíû äîïîëíèòåëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå ñîäåðæàíèÿ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ îá-
ùèõ è ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì JNK è ð38 ïðè îêèñëèòåëüíîì 
ñòðåññå ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü 
ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû, ïîäâåðãøèåñÿ âîçäåéñòâèþ ïåðåêèñè âîäî-
ðîäà, è êëåòêè, ïîëó÷åííûå ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì àïïåíäèöèòîì è âíå-
áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Ïîñêîëüêó ðàçëè÷èé ïî ñîäåðæàíèþ ÀÔÊ è 
êîëè÷åñòâó êëåòîê, âñòóïèâøèõ â àïîïòîç, â êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàð-
íûõ ëåéêîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé 
ïíåâìîíèåé è îñòðûì àïïåíäèöèòîì, íå îòìå÷àëîñü, ýòè áîëüíûå áûëè 
îáúåäèíåíû â îäíó ãðóïïó. 

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëèçàòîâ êëåòêè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì 
ïðè 1 500 òûñ. îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí è îòìûâàëè â õîëîäíîì ÔÑÁ. Çà-
òåì ê êëåòêàì äîáàâëÿëè ëèçèðóþùèé áóôåð (Òðèñ–HCl â êîíöåíòðàöèè 
50 ììîëü (ðÍ = 6,5), äèòèîòðåèòîë â êîíöåíòðàöèè 100 ììîëü, 2% äîäåöèë 
ñóëüôàò íàòðèÿ (ÄÑÍ), 0,1% áðîìôåíîëîâûé ñèíèé, 15% ãëèöåðîë 
(«Helikon», ÑØÀ), ñìåñü ïðîòåàçíûõ èíãèáèòîðîâ («Sigma», ÑØÀ) è 
ÔÑÁ). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí 
ñíà÷àëà íà ëüäó, çàòåì ïðè òåìïåðàòóðå 95–100 °C. Äàëåå êëåòî÷íûé ëè-
çàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 12 000–15 000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí. 

Äëÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ áåëêîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ïîëó-
÷åííîé ñìåñè, ðàâíûå îáúåìû ëèçàòà íàíîñèëè íà ÄÑÍ-ÏÀÀÃ (SDS-PAGE) 
ãåëü, ñîäåðæàùèé 10% áèñ-àêðèëàìèä è 0,1% ÄÑÍ («Helikon», ÑØÀ). 
Ðàçäåëåíèå áåëêîâ ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ïðîâîäèëè â ýëåêòðè÷åñêîì 
ïîëå 15 Â íà äîðîæêó ïðè ñèëå òîêà 30 ìÀ â òå÷åíèå 1 ÷. Ïåðåíîñ ðàçäå-
ëåííûõ áåëêîâ íà íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó («Bio-Rad», ÑØÀ) îñó-
ùåñòâëÿëñÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè ïðè ñèëå òîêà 60 ìÀ â òå÷åíèå 80 ìèí. 
Íèòðîöåëëþëîçíûå áëîòû èíêóáèðîâàëè â 5% ðàñòâîðå îáåçæèðåííîãî 
ñóõîãî ìîëîêà â ÔÑÁ â òå÷åíèå 1 ÷, çàòåì – â ðàñòâîðå ïåðâè÷íûõ àíòè-
òåë ê êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðàì àïîïòîçà (12 ÷ íà ëüäó). Èñïîëüçîâàëè àí-
òèòåëà ê àêòèâíûì è íåàêòèâíûì ôîðìàì ÌÀÐ-êèíàç (ôîñôî-JNK1, 2 è 
JNK1, 2 («Biosource», ÑØÀ), ôîñôî-ð38 è ð38 («Biosource», ÑØÀ)), áåë-
êîâ (Bax («Biosource», ÑØÀ), Bcl-XL («Sigma», ÑØÀ), Bad («Biosource», 
ÑØÀ), Bcl-2 («Biosource», ÑØÀ)) â ðàçâåäåíèè 1 : 200, ïîñëå ýòîãî ïðîáû 
äâàæäû îòìûâàëè â ÔÑÁ. Çàòåì íèòðîöåëëþëîçíóþ ìåìáðàíó ïîìåùàëè íà 
1 ÷ â ðàñòâîð âòîðè÷íûõ àíòèòåë ñ ïåðîêñèäàçíîé ìåòêîé («Biosource», 
ÑØÀ). Äëÿ âèçóàëèçàöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíÿëè ïðåöåïè-
òèðóþùèé ãîòîâûé ñóáñòðàò ê ïåðîêñèäàçå. 

Ãåëè è áëîòû ñêàíèðîâàëè. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà è âíóòðåííåãî êîí-
òðîëÿ èñïîëüçîâàëè áåëîê ãëèöåðî-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçó (àíòèòåëà 
ôèðìû «Chemicon», ÑØÀ), âûðàæàÿ ñîäåðæàíèå òåñòèðóåìûõ áåëêîâ â 
èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ êàê îòíîøåíèå ïëîòíîñòè èõ èçîáðàæåíèÿ ê ïëîò-
íîñòè èçîáðàæåíèÿ áåëêà ãëèöåðî-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû [251]. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ (100% âåëè÷èíîé ñ÷èòàëè 
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ îòíîøåíèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå). 
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Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå êèíàçû ð38 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòàõ, ïîëó÷åííûõ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì (âíå-
áîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ), íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî â êîíòðîëå. Àíà-
ëîãè÷íàÿ êàðòèíà îáíàðóæåíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì 
ñòðåññå in vitro (ðèñ. 16). 

 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Ðèñ. 16. Óðîâåíü îáùèõ è ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì ÌÀÐ-êèíàçû ð38, îïðåäå-
ëåííûé ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà, â êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, 
ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (1–4 – èíòàêòíàÿ êóëüòóðà; 5–8 – êóëüòóðà 
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü) è ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé  
 ïíåâìîíèåé (9–12); G3PDH – ãëèöåðî-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ îáùèõ ôîðì ð38 ÌÀÐÊ â 
êóëüòóðå êëåòîê çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè èíêóáèðîâàíèè ñ Í2Î2 â êîí-
öåíòðàöèè 1 ììîëü è áîëüíûõ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì òàêæå íå âû-
ÿâèë êàêèõ-ëèáî îòëè÷èé (ðèñ. 17). 

 
Ðèñ. 17. Ñîäåðæàíèå îáùèõ è ôîñôîôîðì ð38 ÌÀÐÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöè-
òàõ êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (ñîäåðæàíèå áåëêà ð38 â èíòàêòíîé êóëüòóðå  
 çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà 100%) 

p38 
 

 

P-p38 
 
 

G3PDH 
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Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåí-
íîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôîôîðìû êèíàçû ð38 â ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ó áîëüíûõ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé è ïðè 
ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíû-
ìè êëåòêàìè (ðèñ. 16). Â ñëó÷àå èíêóáèðîâàíèÿ ëåéêîöèòîâ ñ Í2Î2 â 
êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü îòìå÷àëîñü áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ â êëåòêàõ ôîñôî-ð38 ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ïðè îñòðîì 
âîñïàëåíèè (ðèñ. 17). 

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà âåñòåðí-áëîòòèíãà îáíàðóæåíî, ÷òî îá-
ùèé óðîâåíü JNK1/2 êàê â ñëó÷àå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro, 
òàê è â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé íå îòëè÷àëñÿ îò 
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (ðèñ. 18). Àíàëèç ôîñôîôîðì JNK1/2 ïîêàçàë, 
÷òî ïðè èíêóáèðîâàíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ Í2Î2 â êîíöåí-
òðàöèè 1 ììîëü îòìå÷àëîñü ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ P-JNK1/2 ïî 
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êëåòêàìè. Ïðè ýòîì íàèáîëåå ñóùåñòâåííî 
óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ôîñôîôîðìû JNK1 (ð46) (ðèñ. 18).  

 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Ðèñ. 18. Óðîâåíü îáùèõ è ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì ÌÀÐ-êèíàç JNK, îïðåäå-
ëåííûé ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà, â êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, 
ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (1–4 – èíòàêòíàÿ êóëüòóðà; 5–8 – êóëüòóðà 
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü) è ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé  
 ïíåâìîíèåé (9–12); G3PDH – ãëèöåðî-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà 

Êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè, ïîëó÷åí-
íûõ ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, òàêæå ñîïðîâîæäà-
ëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ P-JNK1/2: êàê è â ñëó÷àå îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà in vitro óðîâåíü ôîñôî-JNK1 (ð46) áûë âûøå, ÷åì ôîñôî-
JNK2 (ð54) (ðèñ. 18, 19).  

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà in vitro îïðåäåëÿëîñü áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-
íèÿ ôîñôîôîðì ÌÀÐ-êèíàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è êëåòêàìè, 
ïîëó÷åííûìè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Ïðè ýòîì 
ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ð-ð38 è Ð-JNK1/2 íà ôîíå íåèçìåííîãî êîëè÷å-
ñòâà ð38 è JNK1/2 áûëî îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
äàííûõ ÌÀÐ-êèíàç â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ýêñïåðèìåíòå 

JNK2 
JNK1 

 

P-JNK2 
P-JNK1 

 
G3PDH 
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è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè è, âåðîÿòíî, íå ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì àê-
òèâíîñòè ýêñïðåññèè äàííûõ ôåðìåíòîâ â êëåòêå.  

 
Ðèñ. 19. Ñîäåðæàíèå îáùèõ è ôîñôîôîðì JNK1/2 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ 
êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è îñòðîì âîñïàëåíèè (ñîäåðæàíèå  
 JNK1/2 â èíòàêòíîé êóëüòóðå ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà 100%) 

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè 
ëèòåðàòóðû. Äåéñòâèòåëüíî, âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ÀÔÊ ñîîòâåòñòâóåò 
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì JNK è ð38 [155, 
208, 261, 295].  

ÀÔÊ ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü JNK è ð38 ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷-
íûõ ìåõàíèçìîâ [65, 109, 239]. Èçâåñòíî, ÷òî ÀÔÊ àêòèâèðóþò áåë-
êè MAPK Kinase Kinase (â ÷àñòíîñòè, áåëîê ASK1 – Apoptosis signal-
regulating kinase 1, àêòèâèðóþùèé êàê JNK, òàê è ð38), êîòîðûå çà-
ïóñêàþò ñèãíàëüíûé êàñêàä [150, 440]. 

Ñîáñòâåííî ÀÔÊ-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ JNK ðåàëèçóåòñÿ ïî ñëå-
äóþùèì ïóòÿì:  

– çà ñ÷åò äèññîöèàöèè ASK èç êîìïëåêñà ñ òèîðåäîêñèíîì è ïî-
ñëåäóþùèõ ðåàêöèé ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ASK → êèíàçà ÌÊÊ7 → JNK 
[150, 440]; 

– ïðè äèññîöèàöèè JNK èç êîìïëåêñà ñ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçîé 
êëàññà Pi [248]; 

– ïðè îïðåäåëåííîì çíà÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè 
Ñà2+ [221, 250]; 

–  ïðè îáðàçîâàíèè àääóêòà ãèäðîêñèíîíåíàëüþ (êîíå÷íûé ïðî-
äóêò ÏÎË) ñ JNK [42, 411]; 
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– çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè ÀÔÊ ôîñôàòàç (áëîêèðóþò äåéñòâèå ñïå-
öèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ) [25, 304]. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ 
JNK-ñïåöèôè÷íîé ôîñôàòàçû ïåðåêèñüþ âîäîðîäà âûçûâàåò äëè-
òåëüíóþ àêòèâàöèþ äàííîé êèíàçû â îòñóòñòâèå äðóãèõ àíòàãîíèñòîâ, 
÷òî ìîæåò ñóùåñòâåííî âëèÿòü íà ñóäüáó êëåòêè [38, 268]. 

Ïîñêîëüêó ÀÔÊ-èíäóöèðóåìàÿ àêòèâíîñòü JNK è ð38 ÌÀÐÊ 
÷àñòî èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ñóäüáå êëåòêè, âûçûâàëè òàêæå 
èíòåðåñ äðóãèå ýôôåêòû äàííûõ êèíàç ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è 
èõ îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå íà ðåàëèçàöèþ ïðîãðàììû àïîïòîçà.  
Â óêàçàííîì àñïåêòå áûëî ðàññìîòðåíî ó÷àñòèå JNK è ð38 ÌÀÐÊ â 
ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ (â ÷àñòíîñòè, IL-8 è IL-10) ìîíî-
íóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè. 

Ïðè âûáîðå öèòîêèíîâ ó÷èòûâàëèñü ñëåäóþùèå ïðåäïîñûëêè.  
Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîäóêöèÿ IL-8, îáóñëîâëåííàÿ NF-κB-çàâèñèìîé 
èíäóêöèåé ïðîìîòîðà ãåíà IL8, ìîæåò ñëóæèòü êîñâåííûì ïðèçíà-
êîì àêòèâàöèè äàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, ïðåäïîëîæè-
òåëüíî ó÷àñòâóþùåãî â àïîïòîçå; IL-10 âûçûâàåò èíòåðåñ â ñèëó 
ñâîåãî àíòèàïîïòîãåííîãî äåéñòâèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äàííûå öèòî-
êèíû îáëàäàþò ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòàìè (IL-8 è IL-10 
ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî åùå áîëåå îáîñíîâûâàåò öåëåñîîáðàçíîñòü îöåí-
êè èõ ïðîäóêöèè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â ñëó÷àå îñòðîãî âîñïà-
ëåíèÿ. 

Èíòåðëåéêèí-8 (NAP-1 (àêòèâèðóþùèé íåéòðîôèëû ïåïòèä-1), 
NAF (ôàêòîð àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ), GCF (õåìîòàêòèëüíûé ôàê-
òîð ãðàíóëîöèòîâ), NCF (õåìîòàêòèëüíûé ôàêòîð íåéòðîôèëîâ)) 
ñèíòåçèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê (ìîíîöèòàìè, íåéòðîôèëà-
ìè, ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ìèòîãåíñòèìóëèðîâàííûìè Ò-ëèìôî-
öèòàìè) è ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì. Ê ÷èñëó îñíîâ-
íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ IL-8 îòíîñÿòñÿ èíäóêöèÿ õåìîòàêñèñà 
íåéòðîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ, áàçîôèëîâ, ìîíîöèòîâ è äðóãèõ èììóíî-
öèòîâ, óñèëåíèå àíãèîãåíåçà in vivo è in vitro. Ïîâûøåííûé óðîâåíü 
IL-8 àññîöèèðóåòñÿ ñ õðîíè÷åñêèìè è îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè ñî-
ñòîÿíèÿìè [262]. Äàííûé èíòåðëåéêèí ïðîäóöèðóåòñÿ ïîä âîçäåéñò-
âèåì áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ è öèòîêèíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì 
TNFα è IL-1. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ òàêæå ìîæåò èíäóöèðîâàòü 
ïðîäóêöèþ IL-8, àêòèâèðóÿ ÿäåðíûå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, òàêèå 
êàê NF-κB è ÀÐ-1, àêòèâèðóþòñÿ â êëåòêàõ, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïà-
ëåíèè, ïðèâîäÿ ê up-ðåãóëÿöèè íåêîòîðûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãå-
íîâ [309, 404].  
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Èíòåðëåéêèí-10 – ôàêòîð, èíãèáèðóþùèé ñèíòåç öèòîêèíîâ, îò-
íîñèòñÿ ê ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ìåäèàòîðàì, áëîêèðóþùèì ýôôåê-
òû ëèìôîöèòàðíûõ è ìàêðîôàãàëüíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ 
è ïîäàâëÿþùèì ôóíêöèþ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê. Îí ñòè-
ìóëèðóåò â ìîíîöèòàõ ýêñïðåññèþ ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ TNFα 
(sTNF – åñòåñòâåííûõ èíãèáèòîðîâ TNFα) [455] è óâåëè÷èâàåò ïðî-
äóêöèþ àíòàãîíèñòà IL-1R (IL-1Rà), èíãèáèðóþùåãî ñâÿçûâàíèå IL-1 
ñ ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì [236, 293]. IL-10 ïðîäóöèðóåòñÿ êëåòêàìè 
Òh òèïà 2, Â-ëèìôîöèòàìè, ìîíîöèòàìè è ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè 
[47, 96, 216, 400]. Äàííûé öèòîêèí ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü àïîïòîç 
[252], â ÷àñòíîñòè Â-ëèìôîöèòîâ è àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê [96, 
284, 286]. 

Â ïðîâåäåííûõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îöåíêè ïðîäóê-
öèè öèòîêèíîâ IL-8 è IL-10 â ñóïåðíàòàíòàõ èíòàêòíûõ, ïåðåêèñü-
ñòèìóëèðîâàííûõ è êóëüòèâèðîâàííûõ ñ èíãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ, èñ-
ïîëüçóÿ ìåòîä èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.  

Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà òîì, ÷òî ìèêðîïëàíøåò ïîêðûâàåòñÿ ìî-
íîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê hIL-8 èëè hIL-10 («Biosurce», ÑØÀ). Â õî-
äå ðåàêöèè â ëóíêè ïëàíøåòà äîáàâëÿþòñÿ ñòàíäàðòû, êîíòðîëè, íåèç-
âåñòíûå îáðàçöû è áèîòèíèëèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ 
hIL-8 èëè hIL-10. Âî âðåìÿ ïåðâîé èíêóáàöèè àíòèãåí hIL-8 (hIL-10) ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ èììîáèëèçîâàííûìè â ëóíêàõ àíòèòåëàìè îäíèì ñàéòîì ñâÿ-
çûâàíèÿ è ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè àíòèòåëàìè â ðàñòâîðå – âòîðûì ñàé-
òîì ñâÿçûâàíèÿ. Ïîñëå óäàëåíèÿ èçáûòêà âòîðûõ àíòèòåë äîáàâëÿåòñÿ 
ñòðåïòîâèäèí-ïåðîêñèäàçà, êîòîðàÿ ñâÿçûâàåòñÿ ñ áèîòèíèëèðîâàííûìè 
àíòèòåëàìè ñ ôîðìèðîâàíèåì «ñýíäâè÷»-êîìïëåêñà èç ÷åòûðåõ ðåàãåíòîâ. 
Ïîñëå âòîðîé èíêóáàöèè è ïðîìûâêè íåñâÿçàâøèéñÿ ôåðìåíò óäàëÿåòñÿ, 
çàòåì äîáàâëÿåòñÿ ñóáñòðàòíûé ðàñòâîð, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôåð-
ìåíòîì ñ îáðàçîâàíèåì öâåòíîãî êîìïëåêñà. Èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè ðàñ-
òâîðà ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè hIL-8 (hIL-10), ïðèñóòñò-
âóþùåãî â îáðàçöå. 

Â ñîîòâåòñòâóþùèå ÿ÷åéêè ìèêðîïëàíøåòà âíîñèëè ïî 50 ìêë ñòàí-
äàðòîâ ¹ 0–7, êîíòðîëåé è èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ. Çàòåì â êàæäóþ ëóí-
êó ïëàíøåòà äîáàâëÿëè 100 ìêë áèîòèíèëèðîâàííûõ àíòèòåë ê hIL-8 èëè 
hIL-10, èíêóáèðîâàëè 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå òðåõêðàòíî-
ãî öèêëà ïðîìûâêè àâòîìàòè÷åñêèì âîøåðîì â êàæäóþ ÿ÷åéêó âíîñèëè ïî 
100 ìêë ðàñòâîðà ñóáñòðàòà ñ êðàñèòåëåì è èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé 
òåìïåðàòóðå â çàòåìíåííîì ìåñòå. ×åðåç 10–15 ìèí â êàæäóþ ÿ÷åéêó äî-
áàâëÿëè ïî 100 ìêë ñòîï-ðåàãåíòà (ñåðíàÿ êèñëîòà â êîíöåíòðàöèè 
0,5 ìîëü). Èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðîâîäèëè íà ìèêðîïëàíøåò-
íîì ôîòîìåòðå «Multiscan EX» («ThermoLabSystems», Ôèíëÿíäèÿ) ïðè 
äëèíå âîëíû 450 íì. Êîíöåíòðàöèè hIL-8 è hIL-10 âû÷èñëÿëè ïî êàëèá-
ðîâî÷íîé êðèâîé. 
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Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ â óñëîâèÿõ 
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro áûë âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. 

Ñîäåðæàíèå IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó 
ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì àïïåíäèöèòîì è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé òàê-
æå ïðåâûøàëî êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ è ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ 
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîì Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü (òàáë. 6). 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñîäåðæàíèå IL-8 â ñóïåðíà-
òàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ îñòðûì àï-
ïåíäèöèòîì è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé ïðåâûøàëî òàêîâîå ïðè 
ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà 
JNK SP600125 â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê 
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü ñîïðîâîæäàëîñü 
ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ (òàáë. 6). Ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ îñò-
ðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (îñòðûé àïïåíäèöèò è âíåáîëü-
íè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ), ñ èíãèáèòîðîì JNK òàêæå âûÿâëÿëîñü çíà÷èìîå 
óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ IL-8 ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êóëüòóðàìè 
êëåòîê äàííûõ áîëüíûõ. Ïðè ýòîì óðîâåíü IL-8 áûë âûøå êîíòðîëü-
íûõ çíà÷åíèé è ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïðè èíêóáè-
ðîâàíèè èíòàêòíûõ êëåòîê ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü (òàáë. 6). 

Ò à á ë è ö à  6  
Ñîäåðæàíèå IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ  

ïðè èíãèáèðîâàíèè ÌÀÐ-êèíàç ð38 è JNK â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà  
in vitro è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè (Me (Q1–Q3)) 

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê Ñîäåðæàíèå IL-8, íã/ìë 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ çäîðîâûõ äîíîðîâ 

130,0 (121,5–131,4) 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíîðîâ 
ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü 

140,0 (137,0–146,0) 
p1 < 0,001 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíîðîâ 
ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáè-
òîðîì ð38 ML3403 

140,5 (138,1–147,9) 
p1 < 0,001 
p2 > 0,001 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíîðîâ 
ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáè-
òîðîì JNK SP600125 

100,0 (90,0–114,0) 
ð1 <  0,01 
p2 < 0,001 
p3 <  0,001 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà êëåòîê áîëüíûõ îñò-
ðûì àïïåíäèöèòîì 

159,0 (157,0–165,0) 
p1 < 0,001 
p2 < 0,05 
p3 < 0,05 
p4 < 0,001 
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 Î ê î í ÷ à í è å  ò à á ë .  6

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê Ñîäåðæàíèå IL-8, íã/ìë 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà êëåòîê ó ïàöèåíòîâ 
ñ  âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé 

160,0 (159,0–163,0) 
p1 < 0,001 
p2 < 0,05 
p3 < 0,05 
p4 < 0,001 
p5 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ó ïàöèåíòîâ  
ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñ èíãèáèòîðîì ð38 ML3403 

151,0 (138,0–164,0) 
p1 < 0,001 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 < 0,001 
p5 > 0,05 
p6 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ó ïàöèåíòîâ  
ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñ èíãèáèòîðîì JNK SP600125 

139,5 (136,7–142,0) 
p1 < 0,001 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 < 0,001 
p5 < 0,05 
p6 < 0,05 

  p7 > 0,05 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè 
ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; ð2 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòå-
ëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü; ð3 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáè-
òîðîì ML3403; ð4 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ 
Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáèòîðîì SP600125; ð5 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì àïïåíäèöèòîì; ð6 – ïî ñðàâíåíèþ 
ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé; ð7 – ïî 
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè 
çàáîëåâàíèÿìè è èíãèáèòîðîì ð38 ML3403. 

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëó÷åííûìè â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûìè èíãè-
áèòîð ð38 ÌÀÐÊ ML3403 íå âëèÿë íà ïðîäóêöèþ IL-8 ìîíîíóêëåàð-
íûìè êëåòêàìè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà in vitro è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ëåéêîöèòîâ, âçÿòûõ äëÿ èçó÷å-
íèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè (òàáë. 6).  

Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî 
óðîâåíü IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ 
áûë âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé êàê â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíîé 
ìîäåëè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro, òàê è ïðè îñòðîì âîñïàëå-
íèè. Â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà 
SP600125 óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíàÿ êèíàçà JNK (â îò-
ëè÷èå îò ð38) âëèÿåò íà ïðîäóêöèþ IL-8 (òàáë. 6). 
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Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ýêñïðåññèè âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ – öè-
òîêèíîâ, ìåòàëëîïðîòåèíàç è àäãåçèâíûõ ìîëåêóë – íåîáõîäèìà àê-
òèâàöèÿ JNK â ïðèñóòñòâèè ÀÔÊ [25, 248]. Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ 
ÀÔÊ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ èíäóöèðóåò ÌÀÐ-êèíàçó JNK, óñêîðÿþùóþ 
àêòèâàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, è óíè÷òîæàåò ïîñðåäñòâîì 
àïîïòîçà êëåòêè, óòðàòèâøèå ñïîñîáíîñòü ê ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî 
öèêëà. Íà ðèñ. 20 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ó÷àñòèÿ JNK â ÀÔÊ-èíäóöè-
ðîâàííîé ýêñïðåññèè ãåíà IL-8. 

 
Ðèñ. 20. Ó÷àñòèå JNK1 â NF-κB-çàâèñèìîé èíäóêöèè ïðîìîòîðà ãåíà IL-8  

(ïî äàííûì Ñ. Âëàîïóëîñ, Â.Ñ. Çóìïóðëèñ, 2004) 

Ìíîãî÷èñëåííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî 
ðåãóëÿöèÿ IL-8 ÌÀÐ-êèíàçàìè ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû 
ñòèìóëîâ [287, 301, 313, 420] è òèïà êëåòêè [313, 361, 367, 399, 404]. 
Òàê, ñèíòåç IL-8 â ýïèòåëèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ èíäóöèðó-
åòñÿ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, âûçâàííûì ýêçîãåííîé Í2Î2 [223, 397]. 
Ýòîò ôàêò ïîäòâåðæäàþò è ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà. 
Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè, ïîëó÷åí-
íîé ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü îïðåäåëÿëîñü, 
êàê ïîêàçàíî ðàíåå, ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ êëå-
òîê (ñì. òàáë. 6). Òèîëüíûå àíòèîêñèäàíòû, â ÷àñòíîñòè ýðãîòèîíèí, 
ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü IL-8 [242]. 

Äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ðîëü ð38 ÌÀÐ-êèíàçû â ðåãóëÿöèè 
ñèíòåçà IL-8, áîëåå ïðîòèâîðå÷èâû. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîð ð38 
ÌÀÐÊ (SB203580) çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðîäóêöèþ äàííîãî öèòîêè-
íà, îïîñðåäóÿ ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç NF-κB [285, 301, 450]. Âìåñòå ñ 
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òåì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ L.F. Li è ñîàâò. [313] ñâèäåòåëüñòâóþò 
îá îòñóòñòâèè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè IL-8 ïðè èíãèáèðî-
âàíèè ð38 ÌÀÐÊ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, ðåãóëÿöèÿ äàííûõ ïðîöåññîâ 
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ÀÐ-1, NF-κB, çàâèñÿùóþ îò JNK è 
NIK (NF-κB-inducing kinase). 

Ïðÿìîå âëèÿíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îáðàçîâàííûõ ïðè äåéñò-
âèè TNFα, íà ÀÐ-1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè 
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [223, 242]. Áëîêàäà êèíàçû ð38 âûçûâàåò 
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â òîì 
÷èñëå TNFα [289], à èíãèáèðîâàíèå JNK ñíèæàåò ïðîäóêöèþ êëåòêà-
ìè IL-8 [313, 450] (ñì. òàáë. 6). Áîëüøèíñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ 
äàííûå ìåäèàòîðû, ñîäåðæàò â ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ó÷àñòîê ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ÀÐ-1 è NF-κB [404]. 

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü ñòðåññàêòèâèðîâàííûõ êèíàç JNK è ð38 â 
ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè êëåòêàìè IL-8 â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà âåñüìà íåîäíîçíà÷íà è òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. 

Ïîìèìî èññëåäîâàíèÿ ïðîäóêöèè IL-8 â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâî-
äèëàñü îöåíêà ñîäåðæàíèÿ IL-10 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ (îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ in vitro è îñòðîå âîñïà-
ëåíèå).  

Êàê ïîêàçàëè ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè èíêóáèðîâàíèè êëåòîê ñ Í2Î2 â êîí-
öåíòðàöèè 1 ììîëü ñîäåðæàíèå IL-10 ñîîòâåòñòâîâàëî êîíòðîëüíûì çíà-
÷åíèÿì. Îöåíêà äàííîãî ïàðàìåòðà â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëå-
àðíûõ ëåéêîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì àïïåíäèöèòîì è âíåáîëüíè÷íîé 

ïíåâìîíèåé âûÿâèëà àíàëîãè÷íóþ êàðòèíó (òàáë. 7). Äîáàâëåíèå èíãè-
áèòîðîâ JNK SP600125 è ð38 ML3403 â êóëüòóðû êëåòîê íå âûçûâàëî 
èçìåíåíèé ïðîäóêöèè IL-10 ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè (òàáë. 7).  
 

Ò à á ë è ö à  7  

Ñîäåðæàíèå IL-10 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ  
ïðè èíãèáèðîâàíèè ÌÀÐ-êèíàç ð38 è JNK â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà  

in vitro è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè (Me (Q1–Q3)) 

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê Ñîäåðæàíèå IL-10, íã/ìë 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ çäîðîâûõ äîíîðîâ 

330,2 (220,4–353,9) 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü 

330,2 (199,6–353,9) 
p1 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è 
èíãèáèòîðîì ð38 ML3403 

110,5 (62,6–281,5) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 

  



Ðîëü ÌÀÐ-êèíàç â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå 77 
 

 Î ê î í ÷ à í è å  ò à á ë .  7

Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê Ñîäåðæàíèå IL-10, íã/ìë 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è 
èíãèáèòîðîì JNK SP600125 

156,8 (51,4–250,4) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà êëåòîê áîëüíûõ 
îñòðûì àïïåíäèöèòîì 

156,8 (90,2–268,1) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 

Èíòàêòíàÿ êóëüòóðà êëåòîê ó ïàöèåíòîâ 
ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé 

287,4 (184,3–287,4) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 
p5 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ó áîëüíûõ  
îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñ èíãèáèòîðîì ð38 ML3403 

268,1 (156,8–308,1) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 
p5 > 0,05 
p6 > 0,05 

Èíêóáèðîâàíèå êëåòîê ó áîëüíûõ  
îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñ èíãèáèòîðîì JNK SP600125 

199,6 (87,4–330,2) 
p1 > 0,05 
p2 > 0,05 
p3 > 0,05 
p4 > 0,05 
p5 > 0,05 
p6 > 0,05 

  p7 > 0,05 
 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè 
ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; ð2 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòå-
ëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü; ð3 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëî-
ãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáè-
òîðîì ML3403; ð4 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ýêñïåðèìåíòå ñ 
Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáèòîðîì SP600125; ð5 – ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì àïïåíäèöèòîì; ð6 – ïî ñðàâíåíèþ ñ 
àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé; ð7 – ïî 
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè 
çàáîëåâàíèÿìè è èíãèáèòîðîì ð38 ML3403. 

Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ IL-10 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è 
ïðè îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ íå óñòàíîâëåíî. Èçâåñòíî, 
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÷òî èíäóêòîðàìè ñèíòåçà IL-10 âûñòóïàþò ëèïîïîëèñàõàðèäû, 
TNFα, IL-1 è äðóãèå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû [400]. Îäíàêî ðå-
ãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû äàííîãî ÿâëåíèÿ íà âíóòðèêëåòî÷íîì óðîâíå 
äî êîíöà íå ÿñíû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ IL-10 çàâèñèò îò àêòèâà-
öèè òèðîçèíêèíàç è ïðîòåèíêèíàçû Ñ [224, 283], à òàêæå îò ó÷àñòèÿ 
ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ óðîâåíü öÀÌÔ [212, 240, 457]. Òðàíñêðèï-
öèîííûå ôàêòîðû Ets-1 è SP-1 ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïðîìîòîðîì IL-10, 
àêòèâèðóÿ òðàíñêðèïöèþ ãåíà [468]. 

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè ð38 è JNK ÌÀÐ-êèíàç â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà 
IL-10 ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå áûëè èñïîëüçîâàíû èõ ñåëåêòèâíûå 
èíãèáèòîðû (ML3403 è SP600125 ñîîòâåòñòâåííî). Îêàçàëîñü, ÷òî â 
óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà äàííûå êèíàçû íå 
âëèÿþò íà ïðîäóêöèþ IL-10 ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè 
(ñì. òàáë. 7). Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ðåäîêñ-ñèãíàëüíûå ñèñòåìû íå 
âêëþ÷àþòñÿ â ïðîäóêöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî IL-10, îáåñïå÷èâàÿ 
òåì ñàìûì âîçìîæíîñòü äëÿ çàïóñêà ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. 
Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î áëîêèðîâàíèè ñèíòåçà IL-10 èíãè-
áèòîðîì ð38 ÌÀÐÊ SB202190 [315] â ìîíîöèòàõ ÷åëîâåêà, ñòèìóëè-
ðîâàííûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîì. Îäíàêî èññëåäîâàíèå ËÏÑ-èíäóöèðî-
âàííîé ïðîäóêöèè IL-10 òó÷íûìè êëåòêàìè ïîêàçàëî, ÷òî èíãèáèòîð 
SB203580 ñíèæàë ñîîòíîøåíèå TNFα è IL-10 [400]. Ïîäòâåðæäåíèå 
ãèïîòåçû îá ó÷àñòèè ð38 ÌÀÐÊ â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ ìåäèàòîðîâ (TNFα, IL-1β, IL-6) áûëî ïîëó÷åíî â ðàáîòå 
T. Shoji è ñîàâò. [289]. 

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ð38 ÌÀÐÊ SB202190 è SB203580 íà ïðî-
äóêöèþ IL-10 êëåòêàìè ïðè ëèïîïîëèñàõàðèäíîé èíäóêöèè ìîæåò 
ðàçëè÷àòüñÿ èç-çà ñïîñîáíîñòè SB202190 ÷àñòè÷íî áëîêèðîâàòü (ïîìèìî 
ð38) ïðîòåèíêèíàçó Ñ. Ïî ìíåíèþ A.D. Foey è ñîàâò. [400], ïðîäóê-
öèÿ IL-10 òðåáóåò íàëè÷èÿ äâóõ ñèãíàëîâ: îò ëèïîïîëèñàõàðèäà (èëè 
åãî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêâèâàëåíòîâ) è ýíäîãåííûõ TNFα èëè IL-1. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äîêàçûâàþò, ÷òî ðîëü êèíàç JNK è ð38 â 
ýêñïðåññèè è ñåêðåöèè êëåòêàìè IL-8 è IL-10 â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà 
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà âåñüìà íåîäíîçíà÷íà. Îäíàêî ôàêò âîç-
ðàñòàíèÿ ïðîäóêöèè IL-8 ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àêòèâàöèè â 
óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà JNK òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ 
(â ÷àñòíîñòè, NF-κB). Ïîñëåäíèé â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæåò âûïîëíÿòü 
êàê ïðî-, òàê è àíòèàïîïòîãåííóþ ôóíêöèþ. Îòñóòñòâèå âîçðàñòàíèÿ 
ïðîäóêöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî öèòîêèíà IL-10 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç 
óñëîâèé äëÿ àêòèâàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. Êðîìå òîãî, â 
óñëîâèÿõ èçìåíåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà èìååò ìåñòî îò÷åò-
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ëèâûé äèñáàëàíñ ìåæäó ïðîäóêöèåé ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ 
öèòîêèíîâ (IL-8 è IL-10 ñîîòâåòñòâåííî) â ïîëüçó ïåðâûõ. Äàííûå 
òåíäåíöèè õàðàêòåðíû êàê äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà, òàê è äëÿ îñòðîãî âîñïàëåíèÿ.  

Â öåëîì ðàññìîòðåííûå â äàííîé ãëàâå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ÌÀÐ-êèíàç JNK è ð38 â ðåàëèçàöèè ïðî-
ãðàììèðîâàííîé ãèáåëè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â óñëîâèÿõ in vitro è â êëèíèêå îñòðîãî âîñ-
ïàëåíèÿ. Ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå äàííûõ ÌÀÐ-êèíàç ìîæåò áûòü îïî-
ñðåäîâàíî äðóãèìè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûìè ýëåìåíòàìè âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèñòåì ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, â ÷àñòíîñòè òðàíñêðèïöèîííûìè 
ôàêòîðàìè. Ñðåäè ïîñëåäíèõ âàæíåéøóþ ðîëü â èíèöèàöèè èëè 
áëîêèðîâàíèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê èãðàþò ð53 è NF-κB, 
âëèÿþùèå íà áàëàíñ ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ.  



Ãëàâà 4 

Ó×ÀÑÒÈÅ ÐÅÄÎÊÑ-×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ 
ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÎÍÍÛÕ ÔÀÊÒÎÐÎÂ  

Â ÐÅÀËÈÇÀÖÈÈ ÏÐÎÃÐÀÌÌÛ ÀÏÎÏÒÎÇÀ  
ÏÐÈ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÌ ÑÒÐÅÑÑÅ 

Èçâåñòíî, ÷òî ÀÔÊ âëèÿþò íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòêè, èçìåíÿÿ 
ýêñïðåññèþ ãåíîâ çà ñ÷åò òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ðåãèîíàìè ãåíîâ-ìèøåíåé è èçìåíÿþò èõ òðàíñêðèïöèþ. 
Íàõîäÿñü â öèòîïëàçìå â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè, äàííûå ôàêòîðû íå 
ìîãóò âëèÿòü íà ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ. Ñèãíàëüíîå ñîáûòèå (íå-
ïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå ÀÔÊ, ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàçàìè è 
äð.) ïðèâîäèò ê òðàíñëîêàöèè áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà â ÿäðî [462]. 

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ðåäîêñ-ðåãóëèðóåìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ 
ôàêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ ð53. Ïîä êîíòðîëåì p53 íàõîäèòñÿ îãðîìíîå ÷èñ-
ëî ãåíîâ, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòðåñ-
ñîðíûå âîçäåéñòâèÿ èíäóöèðóþò àïîïòîç, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå èëè 
àðåñò äåëåíèÿ êëåòêè [67]. Äðóãèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, 
àêòèâèðóþùèìñÿ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ñ÷èòàåòñÿ NF-κB. 
Äàííûé ïðîòåèí èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè èììóííîãî 
îòâåòà, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, à òàêæå â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî äå-
ëåíèÿ è àïîïòîçà [65, 176, 267, 373]. 

Ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-κB 
è ð53 îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ïðîòèâîðå÷èâûõ âîïðîñîâ â îöåíêå 
âëèÿíèÿ ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü êëåòêè. Íå-
ñìîòðÿ íà íàêîïëåííûé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë 
î ðîëè NF-κB è ð53 â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, èìåþòñÿ çíà÷è-
òåëüíûå ïðîáåëû â îöåíêå èñõîäîâ àêòèâàöèè äàííûõ òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû èíäóöèðóþùåãî ñèãíàëà è 
ñîïóòñòâóþùèõ óñëîâèé ñòèìóëÿöèè. Íåîäíîçíà÷íîñòü âëèÿíèÿ íà-
çâàííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ íà ðåàëèçàöèþ àïîïòîçà çà-
òðóäíÿåò ïîíèìàíèå èõ ó÷àñòèÿ â âîçíèêíîâåíèè íàðóøåíèé ëåòàëü-
íîé ïðîãðàììû êëåòîê ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Óêàçàííîå 
îáñòîÿòåëüñòâî ÿâèëîñü ïðåäïîñûëêîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ 
ðîëè NF-κB è ð53 â ðåàëèçàöèè ïðîãàììèðîâàííîé ãèáåëè ïðè äèñ-
áàëàíñå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà.  
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4.1. Ïðî- è àíòèàïîïòîãåííàÿ ôóíêöèÿ ð53. Ðîëü ð53 
â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå 

Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ð53 àêòèâèðóåòñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷-
íûå âàðèàíòû êëåòî÷íîãî ñòðåññà è íåîáõîäèì äëÿ óïðàâëåíèÿ àíòè-
ïðîëèôåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè è ðåãóëÿöèè îïóõîëåâîé ñóïðåññèè. 
Ðàçíûå ñòðåññîâûå ñèãíàëû (ãèïîêñèÿ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, äåôè-
öèò ãëþêîçû è äð.) ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè â öèòî-
ïëàçìå [260, 358]. Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ, ãèïîêñèÿ, íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè 
îíêîãåíîâ, ðàäèàöèÿ è äðóãèå âîçäåéñòâèÿ èíäóöèðóþò àêòèâíîñòü ð53, 
ðåàëèçóåìóþ â ðåïàðàöèè ÄÍÊ, êëåòî÷íîì ñòàðåíèè ëèáî çàïóñêå ïðî-
ãðàììû àïîïòîçà. Íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ïåðå÷èñëåííûõ ïðîöåññîâ 
(êëåòî÷íîå áåññìåðòèå, ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü) ïðè äèñôóíêöèè 
ð53 ïîçâîëÿþò ïîâðåæäåííûì êëåòêàì âûæèâàòü [169], à ðàçâèòèå 
îïóõîëåé çà÷àñòóþ ñîïðÿæåíî ñ èíàêòèâàöèåé äàííîãî ôàêòîðà 
òðàíñêðèïöèè.  

Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû èñõîäà ð53-àêòèâàöèè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ 
òèïîì êëåòîê, õàðàêòåðîì è ñèëîé èíäóöèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ. Òàê, 
ãàììà-ðàäèàöèÿ ïðèâîäèò ê àïîïòîçó òèìîöèòîâ è ð53-çàâèñèìîìó 
àðåñòó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G1 ó ôèáðîáëàñòîâ [417]. Óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ Bcl-2 â êëåòêàõ ëèìôîìû îáóñëîâëèâàåò ð53-çàâè-
ñèìîå ñòàðåíèå êëåòîê, à âîçäåéñòâèå öèêëîôîñôàìèäà íà íèõ – çà-
ïóñê ïðîãðàììû àïîïòîçà [227].  

Âûáîð òîé èëè èíîé ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ð53 îáúÿñíÿåòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè. Ñîãëàñíî îäíèì äàííûì, ïðîìîòîðû ð53-çà-
âèñèìûõ ãåíîâ èíäóöèðóþòñÿ ïðè äîñòèæåíèè ýêñïðåññèè ð53 îïðå-
äåëåííîãî óðîâíÿ è ôîðìèðóþò óíèêàëüíûé ïðîôèëü òðàíñêðèïöèè, 
ðåàëèçóþùèé îïðåäåëåííûé êëåòî÷íûé îòâåò. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé 
ìîäåëè ñëóæàò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îá àðåñòå äåëåíèÿ êëåòêè 
ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ð53 è îá àïîïòîçå – ïðè âûñîêîì [137].  

Ïî äðóãèì ñâåäåíèÿì, íà èñõîä àêòèâàöèè ð53 âëèÿåò íå åãî êîëè-
÷åñòâî, à ñîâîêóïíîñòü ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ: ðîëü äðóãèõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè [322]. Ïîêàçàíî, ÷òî óñèëåíèå 
ýêñïðåññèè Ìóñ âûçûâàåò ñìåíó ð53-ýôôåêòà ñ àðåñòà äåëåíèÿ íà àïîï-
òîç. Â äàííîì ñëó÷àå ð53-çàâèñèìûé êëåòî÷íûé àðåñò îãðàíè÷èâàåòñÿ 
èíäóêöèåé öèêëèíçàâèñèìîãî êèíàçíîãî èíãèáèòîðà ð21 ïðè ïîâðåæäå-
íèè ÄÍÊ. Îäíàêî ïðè ýòîì ð53 íå àêòèâèðóåò ð21, à Ìóñ íå âëèÿåò íà 
ð53-îáóñëîâëåííóþ òðàíñêðèïöèþ àïîïòîãåííûõ ìîëåêóë [419]. 

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñòðóêòóðà ð53 ìîæåò çàâèñåòü îò 
àêòèâèðóþùåãî ñòèìóëà è (èëè) òèïà êëåòîê, â ñâÿçè ñ ÷åì ãàììà- è 
óëüòðàôèîëåòîâîå (ÓÔ) èçëó÷åíèÿ ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ðàçíûå 
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ãåíû â îäíèõ è òåõ æå êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ [137]. Còèìóëÿöèÿ ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ïðîìîòîðîâ èëè ðåêðóòèðîâàíèå îïðåäåëåííûõ êîàêòèâà-
òîðîâ è (èëè) êîðåïðåññîðîâ èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ ðàçíûõ ãåíîâ-
ìèøåíåé, ðåàëèçóþùèõ ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå îòâåòû [381]. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî âàðèàíòû ìîäèôèêàöèè ð53 ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ è ãè-
ïîêñèè îïðåäåëÿþòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ àññîöèèðîâàòüñÿ ñ îïðåäåëåí-
íûìè êîàêòèâàòîðàìè è êîðåïðåññîðàìè [402]. Ìîäèôèêàöèè ð53 
ìîãóò èçìåíÿòü ñïîñîáíîñòü äàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì MDM2 (ð53-èíäóöèáåëüíàÿ Å3-
óáèêâèòèí-ëèãàçà, ñïîñîáíàÿ ê äåãðàäàöèè ð53) [463]. Èçâåñòíî, ÷òî 
ìîäèôèêàöèÿ ð53 â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíà ñ ôîñôîðèëèðîâàíè-
åì ïî ðàçëè÷íûì îñòàòêàì [383]. Ôîñôîðèëèðîâàííûé ïî ñåðèíó 46 
ð53 ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü ýôôåêòîð àïîïòîçà AIP1. Âìåñòå ñ òåì îò-
ñóòñòâèå Ser-46 â ð53-äåôèöèòíûõ ìûøèíûõ êëåòêàõ íå áëîêèðóåò èõ 
ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó [353]. Àêòèâàöèÿ ð53 ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ 
òðàíñêðèïöèîííîé ìîäèôèêàöèåé [135, 233]. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëü-
íàÿ àêòèâàöèÿ ð53 îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-
íèé (àðòðèò, ìíîæåñòâåííûé ñêëåðîç, íåéðîïàòèè) [246], à íåäîñòà-
òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ñîïðÿæåíà ñ âîçíèêíîâåíèåì îïóõîëåé. 

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ ð53 çà ñ÷åò øèðîêîãî äèàïàçîíà ýô-
ôåêòîâ – îò çàìåäëåíèÿ äåëåíèÿ êëåòêè äî ãèáåëè – èìååò ïðèíöè-
ïèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ åå æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Â ñâîþ î÷åðåäü, çíàíèå 
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè äàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà ïîçâîëÿåò ïðîÿñíèòü åãî ðîëü â çàïóñêå ïðîãðàììû àïîïòîçà. 

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé ð53 ÿâëÿåòñÿ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè 
ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê (ðèñ. 21); ð53 ñïîñîáåí ïðÿìî àê-
òèâèðîâàòü ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ îáåñïå÷èâàþò èíèöèàöèþ ëå-
òàëüíîé ïðîãðàììû, îäíàêî åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îãðà-
íè÷åíà òðàíñàêòèâàöèîííûìè ñïîñîáíîñòÿìè [237]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 
ýêñïðåññèÿ òðàíñêðèïöèîííî íåàêòèâíîãî, íî ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ÄÍÊ 
ð53 ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîãðàììû àïîïòîçà [127].  

Ïî íåêîòîðûì ñâåäåíèÿì, ð53 ìîæåò âûïîëíÿòü è àíòèàïîïòîòè-
÷åñêóþ ôóíêöèþ, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò ð53-çàâèñèìîãî PTEN (íåãà-
òèâíîãî ðåãóëÿòîðà ÐI3-êèíàçíîãî ïóòè). Ïîä âëèÿíèåì àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèõ öèòîêèíîâ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ÐI3-êèíàçû, ïðîäóêöèÿ 
ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà è àêòèâàöèÿ Akt, çàïóñêàþùåãî ðàçíûå ìåõà-
íèçìû âûæèâàíèÿ [266].  

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíäóêöèÿ ð53 âûçûâàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñîäåð-
æàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ åùå äî çàïóñêà àïîïòîãåííîé ïðî-
ãðàììû. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà 
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ìåòàáîëèçì êëåòêè (îáåñïå÷åíèå 
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íåîáõîäèìûìè àíòèîêñèäàíòàìè) [245]. Íàðóøåíèå áàëàíñà àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ. Íåêîòîðûå àíòèîêñèäàíòû (íàïðèìåð, 
N-àöåòèëöèñòåèíû) ñïîñîáíû ïðåäîòâðàùàòü ð53-çàâèñèìóþ ãèáåëü 
êëåòîê [147, 245].  

 
Ðèñ. 21. Ó÷àñòèå ð53 â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà (ïî äàííûì J.S. Fridman, S.W. Lowe, 
2003): Akt – ïðîòåèí-êèíàçà ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèì äåéñòâèåì; Apaf-1 – ôàêòîð, 
àêòèâèðóþùèé àïîïòîòè÷åñêèå ïðîòåàçû 1; Bax – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåé-
ñòâà Bcl-2 (Bcl-2-associated X protein); Bcl-2 – àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñò-
âà Bcl-2 (B-cell lymphoma 2); Bid – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 (BH3 
interacting domain death agonist); Dr – ðåöåïòîð ñìåðòè; FDXR – ôåððèäîêñèí-
ðåäóêòàçà; Ñyt c – öèòîõðîì ñ; IAP – ïðîòåèíû, èíãèáèðóþùèå àïîïòîç; MDM – 
ð53-èíäóöèáåëüíàÿ Å3-óáèêâèòèí-ëèãàçà, ñïîñîáíàÿ ê äåãðàäàöèè ð53; NOXA – 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; PTEN – ëèïèäíàÿ ôîñôàòàçà, îïóõîëåâûé 
ñóïðåññîð (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10); PUMA – ïðî- 
 àïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 (p53 upregulated modulator of apoptosis)  

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà 5-
ôòîðôëóîðàöèëà â ð53-ñîäåðæàùèõ êëåòêàõ êàðöèíîìû êèøå÷íèêà 
ñïåöèôè÷åñêè ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ôåððåäîêñèí ðåäóêòàçû 
(FDXR) [245]. Ñîäåðæàíèå è àêòèâíîñòü ð53 ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ 
îêñèäîðåäóêòàçàìè â çàâèñèìîñòè îò èçìåíåíèé ðåäîêñ-ñòàòóñà êëåò-
êè [294, 403]. 
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Èíñòðóìåíòîì àïîïòîãåííîãî âëèÿíèÿ ð53 ìîæåò áûòü íå òîëü-
êî òðàíñàêòèâàöèÿ, íî è òðàíñðåïðåññèÿ (ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè) 
îïðåäåëåííûõ ãåíîâ [203]. Òàêîå ÿâëåíèå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî 
ñïîñîáíîñòüþ ð53 ïðèâëåêàòü äèàöåòèëàçû ãèñòîíîâ ê îïðåäåëåí-
íûì ãåíàì ÷åðåç mSin3a êîðåïðåññîð [182]. Ìèøåíüþ ð53-îïî-
ñðåäîâàííîé ðåïðåññèè ÿâëÿåòñÿ Survivin, êîäèðóþùèé èíãèáèòîð 
àïîïòîçà IAP. Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ïîñëåäíåãî áëîêèðóåò ëå-
òàëüíóþ ïðîãðàììó êëåòîê [371]. Âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû ïîâûøåííîé 
ýêñïðåññèè Survivin âî ìíîãèõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà òàêæå ñâÿçûâàþò 
ñ ìóòàöèÿìè ð53 [451]. 

Äîïîëíèòåëüíàÿ, íå îáóñëîâëåííàÿ òðàíñêðèïöèîííûìè ìåõàíèç-
ìàìè ôóíêöèÿ ð53 ñâÿçàíà ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè è àêêóìóëÿöèåé 
ð53-ìóòàíòíûõ ïðîòåèíîâ â íåôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [185, 
452]. Ñîãëàñíî äàííûì M. Mihara è ñîàâò., èíäóöèðîâàííîå ñòðåññî-
âûìè âîçäåéñòâèÿìè íàêîïëåíèå ð53 ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ìèòîõîí-
äðèé [369]. Òàê, ââåäåíèå ð53 â ìèòîõîíäðèè äåôèöèòíûõ ïî äàííîìó 
ôàêòîðó ìûøåé èíäóöèðóåò àïîïòîç [369]. Ïðè ýòîì ïîëèìîðôíûå 
âàðèàíòû ð53 îòëè÷àþòñÿ ïî ñïîñîáíîñòè ê íàêîïëåíèþ â ìèòîõîíä-
ðèÿõ è àïîïòîãåííîé ôóíêöèè [452]. Íàëè÷èå â êëåòêàõ ìóòàíòíîãî 
ð53, íå îáëàäàþùåãî ñïîñîáíîñòüþ ê òðàíñàêòèâàöèè, ïðåïÿòñòâóåò 
çàïóñêó àïîïòîçà [246]. 

Áëàãîäàðÿ îäíîâðåìåííîé ð53-ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ óðîâíåé ëå-
òàëüíîé ïðîãðàììû âåðîÿòíîñòü åå ðåàëèçàöèè, à òàêæå âîçìîæíîñòü 
êîîðäèíàöèè âîçðàñòàåò. Ïîñêîëüêó äàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàê-
òîð êîíòðîëèðóåò íåñêîëüêî «ñìåðòåëüíûõ» òî÷åê, îäèíî÷íûì ýô-
ôåêòîðîì àïîïòîãåííàÿ àêòèâíîñòü ð53 íå îãðàíè÷èâàåòñÿ. Ðàçíîîá-
ðàçèå ìèøåíåé ð53 îáóñëîâëèâàåò òàêèå êîìáèíàöèè åãî ýôôåêòîâ 
(ñåòü, à íå ëèíåéíûå ïóòè), êîòîðûå ïîçâîëÿþò êîîðäèíèðîâàòü ñóè-
öèäàëüíûé ìåõàíèçì â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê, ìèêðîîêðóæåíèÿ 
è îñîáåííîñòåé èíäóöèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ [246].  

Äëÿ òîãî ÷òîáû îõàðàêòåðèçîâàòü ðîëü ð53 â ðåàëèçàöèè àïîïòîçà 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëàñü îöåíêà âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ äàííîãî áåëêà è åãî ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ñ ïîìîùüþ 
ìåòîäà âåñòåðí-áëîòòèíãà.  

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ð53 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòàõ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ îñòðûì 
âîñïàëåíèåì (âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ), ïîêàçàë îòñóòñòâèå èññëå-
äóåìîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà â äàííûõ êëåòêàõ. Íàëè÷èå ð53 
â êëåòêàõ áûëî çàôèêñèðîâàíî òîëüêî â ñëó÷àå èíêóáàöèè ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü. 
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Èçâåñòíî, ÷òî ð53 èìååò êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè è ìîæåò 
èíàêòèâèðîâàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê è îñîáåííîñòåé èíäó-
öèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ â òå÷åíèå 6–20 ìèí MDM2 óáèêâèòèí-
ëèãàçîé [445]. Ïîýòîìó ð53 îòñóòñòâóåò â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöè-
òàõ ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî 
è ìóëüòèôàêòîðíîãî (ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïåðèìåíòîì) íàðóøåíèÿ 
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà îðãàíèçìà.  

Â àêòèâàöèè áåëêà ð53 ó÷àñòâóþò ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå êèíàçû 
JNK è ð38. JNK ôîñôîðèëèðóåò îïóõîëåâûé ñóïðåññîð ð53 ïî 
Thr8. Êîãäà JNK íåàêòèâíà, îíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ ð53 íà ó÷àñòêå ìå-
æäó îñòàòêàìè 97 è 116, ÷òî ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè áåëêà â ïðîòåî-
ñîìàõ [25]. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ð38 ÷åðåç ïðÿìîå ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå áåëêà ð53, êîòîðûé âòîðè÷íî 
óñèëèâàåò àïîïòîç, èíäóöèðóÿ ýêñïðåññèþ è ìèòîõîíäðèàëüíóþ 
òðàíñäóêöèþ Âàõ [302, 329]. 

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðåäïîëîæåíèÿ îá ó÷àñòèè JNK è ð38 
ÌÀÐ-êèíàç â ð53-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿöèè ïðîãðàììèðîâàííîé 
êëåòî÷íîé ñìåðòè â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûë îïðåäåëåí óðîâåíü 
ôîñôîôîðìû ð53 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå in vitrî â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ ÌÀÐ-êèíàç 
SP600125 è ML3403.  

Ñ ïîìîùüþ âåñòåðí-áëîòòèíãà áûëî âûÿâëåíî íàëè÷èå ôîñôî-
ôîðìû ð53 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro. Â ðåçóëüòàòå èíêóáèðîâà-
íèÿ êëåòîê ñ èíãèáèòîðîì JNK SP600125 è Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü îïðåäåëÿëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôî-ð53 ïî 
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â êóëüòóðå áåç èíãèáèòîðà. Àíàëîãè÷íàÿ òåí-
äåíöèÿ çàðåãèñòðèðîâàíà è â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðà ð38 
ML3403 (ðèñ. 22, 23).  

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè 
JNK è ð38 â óñëîâèÿõ ýêñïðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà 
èìååò ìåñòî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôîôîðìû áåëêà ð53. Ñëåäó-
åò çàìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå êàê èíãèáèòîðà JNK (SP600125), òàê è 
ð38 (ML3403) ïðåäîòâðàùàëî çàïóñê àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû, èíäó-
öèðîâàííîé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì (ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â ãë. 3). 
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ôàêò ó÷àñòèÿ 
ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ êèíàç JNK è ð38 â ð53-îïîñðåäîâàííîì 
àïîïòîçå. Ñ ïîçèöèè ð53 ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû âûÿâëåííûå îñî-
áåííîñòè ðåàëèçàöèè àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 
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Ð-ð53

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Ðèñ. 22. Óðîâåíü ôîñôîôîðìû ð53 â êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â 
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè èíãèáèðîâàíèè in vitro 
ÌÀÐ-êèíàç ð38 è JNK (ïî äàííûì âåñòåðí-áëîòòèíãà): 1–4 – êëåòêè, èíêóáèðî-
âàííûå ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü; 5–8 – êëåòêè, èíêóáèðîâàííûå ñ Í2Î2 â 
êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáèòîðîì ML3403; 9–12 – êëåòêè, èíêóáèðîâàííûå  
 ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è èíãèáèòîðîì SP600125 

 

Ðèñ. 23. Ñîäåðæàíèå ôîñôîôîðìû ð53 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ â óñëîâèÿõ 
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè èíãèáèðîâàíèè ÌÀÐ-êèíàç ð38 è JNK. Óðîâåíü ôîñôî-
ôîðìû ð53 â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ èíêóáèðîâàíèÿ  
 ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü ïðèíÿò çà 100% 

Èçâåñòíî, ÷òî ð53 íåîáõîäèì äëÿ ðåàëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî 
ïóòè àïîïòîçà [201, 452]. Îí ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ òðàíñìåìáðàí-
íîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà è âûõîäó öèòîõðîìà ñ â öèòî-
ïëàçìó, òàê êàê ñâÿçûâàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ïðîòåèíû Bcl-2 è Bcl-XL 
[246, 383]. Ïîìèìî ýòîãî ð53 òðàíñàêòèâèðóåò òàêèå ïðîàïîïòîãåííûå 
ýôôåêòîðû, êàê ãåí, êîäèðóþùèé Apaf-1. Ïîñëåäíèé çàäåéñòâîâàí â 
àêòèâàöèè êàñïàçíîãî êàñêàäà ÷åðåç êîàêòèâàöèþ êàñïàçû-9 [144]. ð53 
óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ êàñïàçû-6, êîòîðàÿ íàðÿäó ñ Apaf-1 ó÷àñòâóåò â 
ïåðåäà÷å àïîïòîãåííîãî ñèãíàëà â ïðèñóòñòâèè öèòîõðîìà ñ [201]. 
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Ôàêòîð òðàíñêðèïöèè ð53 ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ðåàëèçà-
öèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ÷åðåç êîíòðîëü ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîãî 
ôåðìåíòà Ð66Shc, ó÷àñòâóþùåãî â ïðîäóêöèè ÀÔÊ. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî áåëîê Ð66 ïîñëå àêòèâàöèè ãåíåðèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíûå ÀÔÊ, 
âûñòóïàþùèå â êà÷åñòâå ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë äëÿ ïåðåäà÷è àïîïòî-
ãåííîãî ñèãíàëà, èñïîëüçóÿ âîññòàíîâèòåëüíûå ýêâèâàëåíòû èç ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè. Ïðè ýòîì Ð66 îêèñëÿåò 
öèòîõðîì ñ è êàòàëèçèðóåò âîññòàíîâëåíèå Î2 äî Í2Î2 [74]. Âîçìîæ-
íî, âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóêöèè ÀÔÊ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ 
ó áîëüíûõ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè è â ñëó÷àå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îáóñëîâëèâàåòñÿ â òîì ÷èñëå 
è àêòèâàöèåé Ð66. Äðóãèì ìåõàíèçìîì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÀÔÊ  
â êëåòêå ìîæåò áûòü íàðóøåíèå áàëàíñà åå àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð- 
ìåíòàòèâíûõ ñèñòåì, ñîïðÿæåííîå ñ àêòèâàöèåé ð53. Â ÷àñòíîñòè,  
ïîñëåäíèé ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ Mn2+-ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçû è ãëóòàòèîí-ïåðîêñèäàçû, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà óðîâåíü êàòàëà-
çû [383]. 

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ëèòåðàòóðû, ð53 ñïîñîáåí îñóùå-
ñòâëÿòü òðàíñêðèïöèîííûé êîíòðîëü àïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ 
ñåìåéñòâà Bcl-2 (ìóëüòèäîìåííûé Bax, òîëüêî-BH3-ïðîòåèíû: 
PUMA, NOXA, Bid) [173, 346, 353]. Âàõ ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâà-
íèè ïîð ïåðìåàáèëèçàöèîííîãî ïåðåõîäà è ìèòîõîíäðèàëüíîãî 
àïîïòîçèíäóöèðóþùåãî êàíàëà [126, 157, 355]. Äðóãèå áåëêè äàí-
íîãî ñåìåéñòâà, àêòèâèðóåìûå ñ ïîìîùüþ ð53 (NOXA, PUMA è 
Bid) âëèÿþò íà ðåàëèçàöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû îïîñðåäîâàííî, 
ñâÿçûâàÿñü ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2 è èíàê-
òèâèðóÿ èõ [170, 229]. Èññëåäîâàíèå ðîëè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåë-
êîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 â ñèãíàëüíîì ïóòè ð53 ïîêàçàëî, ÷òî îòñóòñòâèå 
èíäóêöèè àïîïòîçà ð53-çàâèñèìûìè îíêîãåíàìè â Âàõ-äåôèöèòíûõ 
ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòàõ ñîïðÿæåíî ñ ïîâûøåííîé îïóõîëåâîé 
òðàíñôîðìàöèåé in vitro [356]. Ïî äàííûì L. Zhang è ñîàâò. [203], 
ïîâðåæäåíèå Bax è PUMA â ÍÑÒ116 êëåòêàõ ïðèâîäèëî ê äåôåê-
òàì êëåòî÷íîé ãèáåëè. 

Êðîìå òîãî, ð53 ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â çàïóñêå àïîïòîçà ïî âíåø-
íåìó ïóòè, îäíàêî ýòîò ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü 
îñòàåòñÿ äî êîíöà íå èçó÷åííûì. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèøåíÿìè ð53 ÿâëÿ-
þòñÿ ðåöåïòîð ñìåðòè Fas/CD95 è ãåí, êîäèðóþùèé Fas-ëèãàíä 
TNFSF6 [303]. ð53-èíäóöèðîâàííàÿ òðàíñàêòèâàöèÿ Bid èçìåíÿåò 
âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó âíåøíèì è âíóòðåííèì ïóòÿìè çàïóñêà 
àïîïòîçà [173]. Êðîìå òîãî, ð53 ïîâûøàåò âîñïðèèì÷èâîñòü êëåòîê ê 
ëèãàíäàì ðåöåïòîðîâ ñìåðòè. Ñíèæåíèå òàêîé ñåíñèáèëèçàöèè ïðè 
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ìóòàöèÿõ ð53 ôîðìèðóåò ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü è èììóíîðåçè-
ñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê [406]. 

Ïîìèìî ð53 íà ðåàëèçàöèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê îêà-
çûâàþò âëèÿíèå è äðóãèå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïðè ýòîì 
ðåçóëüòèðóþùèé ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè èõ âçàèìîîò-
íîøåíèé. 

4.2. Ôóíêöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-κB  
è ïðîãðàììèðîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ñìåðòü 

Âàæíåéøèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî 
îòìå÷àåòñÿ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ÿâëÿåòñÿ NF-κB [65]. Îí 
ó÷àñòâóåò â ðàçëè÷íûõ ïðîöåññàõ, ñîïðÿæåííûõ êàê ñ âûæèâàíèåì, 
òàê è ñ ñàìîðàçðóøåíèåì êëåòîê. NF-κB îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèî-
íàëüíóþ ñîñòîÿòåëüíîñòü èììóíîöèòîâ è ðåàëèçàöèþ âîñïàëèòåëü-
íîãî îòâåòà çà ñ÷åò ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ è èõ ðåöåïòî-
ðîâ [176, 267, 373], ó÷àñòâóåò â ñóïðåññèè îïóõîëåé [376]. Ðîëü 
NF-κB â èíäóêöèè àïîïòîçà ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîäíîçíà÷íîé. Ñòèìó-
ëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, ïî äàííûì 
J. Kucharczak è ñîàâò. [448], èíãèáèðóåò ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó. 
Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ (â îòâåò íà àòèïè÷íûå èíäóêòîðû – óëüò-
ðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå, ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà) àêòèâàöèÿ NF-
κB èìååò ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò [200].  

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êà÷åñòâå ÿäåðíîãî ôàêòîðà NF-κB ìîãóò âû-
ñòóïàòü êëàññè÷åñêèé äèìåð ð50/RelA (ð65) èëè äèìåðû èç ñóáúåäè-
íèö ð52 (ð100), c-Rel è Rel-B [267]. Êàæäàÿ ÷àñòèöà NF-κB ñîäåðæèò 
N-òåðìèíàëüíûé Rel-ãîìîëîãè÷íûé äîìåí (RHO) èç 300 àìèíîêèñëîò, 
îáåñïå÷èâàþùèõ ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ, äèìåðèçàöèþ, ëîêàëèçàöèþ â 
ÿäðå è ñâÿçûâàíèå ñ èíãèáèòîðîì IκB (Ingibitor kappa B). Ñîñòàâ ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà NF-κB îïðåäåëÿåòñÿ òèïîì êëåòîê, îñîáåííîñòÿìè äåé-
ñòâèÿ ñòèìóëîâ è âðåìåíåì, ïðîøåäøèì ñ åãî íà÷àëà [267, 375, 414]. 
Ôóíêöèÿ NF-κB-êîìïëåêñà òàêæå çàâèñèò îò ñïåöèôèêè èíäóöèðóþ-
ùèõ âîçäåéñòâèé [377] (ðèñ. 24).  

Âûñâîáîæäåíèå NF-κB èç êîìïëåêñà ñ IκB ìîæåò ðåàëèçîâû-
âàòüñÿ êëàññè÷åñêèì (êàíîíè÷åñêèì) è íåêàíîíè÷åñêèì ïóòÿìè 
[267, 379]. Êàíîíè÷åñêèé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèåé íà ïðèñóòñò-
âèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-1, TNF-α), áàêòåðèàëüíóþ 
èíôåêöèþ è âîçäåéñòâèå ëèïîïîëèñàõàðèäîâ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò 
ðàçðóøåíèå êîìïëåêñà NF-κB–IκB àêòèâèðîâàííûì IκB-êèíàçíûì 
êîïëåêñîì (IKK) ñ äåãðàäàöèåé IκB, ÷òî ïîçâîëÿåò NF-κB òðàíñëîöè-
ðîâàòüñÿ â ÿäðî.  
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Â ñîñòàâ IKK-êèíàçû âõîäÿò äâå êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû è 
ìíîæåñòâî êîïèé ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèöû, èíòåãðèðóþùåé ñèãíàëû 
îò âûøåðàñïîëîæåííûõ êèíàç è ðåöåïòîð-àññîöèèðîâàííûõ ñòðóêòóð. 
Êàê ïðàâèëî, àêòèâàöèÿ êàíîíè÷åñêîãî ïóòè ïðèâîäèò ê íóêëåàðíîé 
ëîêàëèçàöèè ð50/RelA (ð65) â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò [359, 379]. 
Êðîìå òîãî, âîçìîæíû ïîñòòðàíñëÿöèîííûå èçìåíåíèÿ ñóáúåäèíèö 
NF-κB: ôîñôîðèëèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå è ïðîëèíîâàÿ èçîìåðè-
çàöèÿ RelA. Íå èñêëþ÷àåòñÿ ïðÿìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå RelA (ð65) 
ñóáúåäèíèöû IKK ïî Ser563. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè÷èíîé IKK-çàâèñèìîé 
àêòèâàöèè NF-κB ìîæåò ñëóæèòü ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ [189]. Ïî 
äàííûì S. Saccani è ñîàâò. [414], à òàêæå A. Hoffman è ñîàâò. [271], 
ñ òå÷åíèåì âðåìåíè êîìáèíàöèÿ ýëåìåíòîâ NF-κB-êîìïëåêñà ìîæåò 
èçìåíÿòüñÿ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âàðèàáåëüíîñòü ñïåêòðà èíäóöèðîâàí-
íûõ è ðåïðåññèðîâàííûõ ãåíîâ. 

Èíãèáèðîâàíèå êëàññè÷åñêîãî ïóòè NF-κB-îòâåòà ñâÿçàíî ñ NF-
κB-èíäóöèðîâàííûì óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè IκB. Ñèíòåçèðîâàííàÿ 
IκB òðàíñëîöèðóåòñÿ â ÿäðî è ñâÿçûâàåòñÿ ñ NF-κB, èíãèáèðóÿ è âîç-
âðàùàÿ åãî â öèòîïëàçìó [267, 379]. 

Íåêàíîíè÷åñêèé (àëüòåðíàòèâíûé) ïóòü àêòèâàöèè NF-κB ðåàëè-
çóåòñÿ ñ ïîìîùüþ èíäóöèðóþùåé êèíàçû NIK ïîä âëèÿíèåì ôàêòî-
ðà, àêòèâèðóþùåãî Â-êëåòêè (ñåìåéñòâî TNF), ËÏÑ, ëàòåíòíîãî ìåì-
áðàííîãî ïðîòåèíà LMP-1, âèðóñà Ýïøòåéíà–Áàððà (EBV), CD40 è 
ðåöåïòîðà ëèìôîòîêñèíà [176, 267]. 

Ïîìèìî ðàññìîòðåííûõ ôèçèîëîãè÷íûõ (êàíîíè÷åñêîãî è íåêàíî-
íè÷åñêîãî) ïóòåé àêòèâàöèè NF-κB ñóùåñòâóþò è äðóãèå (IKK-íåçà-
âèñèìûå) âàðèàíòû åãî èíäóêöèè. Ýêñïðåññèÿ îíêîãåíà Her2/NeU, 
êîðîòêîâîëíîâîå óëüòðàôèîëåòîâîå èçëó÷åíèå âûçûâàþò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå è äåãðàäàöèþ IκB êàçåèíêèíàçîé 2 [200, 388]. Íåêîòîðûå 
ñòèìóëû (ãèïîêñèÿ è ðåîêñèãåíàöèÿ, ñòèìóëÿöèÿ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà 
è ôàêòîðîì ðîñòà íåðâîâ) îáóñëîâëèâàþò ôîñôîðèëèðîâàíèå IκB ïî 
òèðîçèíîâîìó îñòàòêó 42 [130, 210, 341, 456]. 

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ôóíêöèÿ NF-κB ðåãóëèðóåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèåì 

êèíàçîé ð38 áåç âëèÿíèÿ íà åãî ñïîñîáíîñòü ê òðàíñëîêàöèè [365]. Îäíà-
êî ð38 íå ôîñôîðèëèðóåò NF-κB íàïðÿìóþ, à èíäóöèðóåò ñâÿçûâàíèå 
RelA ñ êîàêòèâàòîðíûìè ïðîòåèíàìè [134], ëèáî ðåãóëèðóåò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ãèñòîíà H3Ser10, àêòèâèðóÿ MSK1- è MSK2-êèíàçû [415]. 

Ôàêòîð NF-κB ðåãóëèðóåò íå òîëüêî ÿäåðíóþ, íî è ìèòîõîíäðè-
àëüíóþ òðàíñêðèïöèþ, ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ öèòî-
õðîì ñ îêñèäàçó III è öèòîõðîì â [349]. Ðåàëèçàöèÿ ôóíêöèé NF-κB 
çàâèñèò îò òèïà êëåòîê, õàðàêòåðà âîçäåéñòâóþùèõ íà íèõ ñèãíàëîâ è 
îáóñëîâëèâàåòñÿ ðàçíîîáðàçèåì âàðèàíòîâ åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðîìî-
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òîðàìè è ýíõàíñåðàìè [377] (ðèñ. 25). Ïîêàçàíî, ÷òî NF-κB èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà [376, 428]. Ïðîîíêîãåííûé ýôôåêò 
ðåàëèçóåòñÿ â ñëó÷àå èçáûòî÷íîé àêòèâàöèè (ëèáî ÿäåðíîé ëîêàëèçà-
öèè) NF-κB â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, à òàêæå çà ñ÷åò ÷ðåçìåðíîé ýêñïðåñ-
ñèè îïðåäåëåííûõ áåëêîâ. Òàê, áëîêèðîâàíèå ëåòàëüíîé ïðîãðàììû 
îïóõîëåâûõ êëåòîê ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïðîäîëæèòåëüíîé èíäóêöèåé 
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ Bcl-XL, X-IAP, cIAP1 è cIAP2 [448].  

 
Ðèñ. 25. Ó÷àñòèå NF-κB â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà (ïî äàííûì M.P. Mattson è ñîàâò., 
2000; J. Kucharczak è ñîàâò., 2003): DR – ðåöåïòîð ñìåðòè; IκB – èíãèáèòîð 
kappa B; IKK – IκB-êèíàçà; IAP – ïðîòåèíû, èíãèáèðóþùèå àïîïòîç; SOD –  
 ñóïåðîêñèääèñìóòàçà; NIK – NF-κB-èíäóöèðóþùàÿ êèíàçà 

Ê äðóãèì ìåõàíèçìàì ñòèìóëÿöèè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ôàêòî-
ðîì NF-κB îòíîñÿòñÿ: èíäóêöèÿ ïðîòîîíêîãåíîâ öèêëèíà D1 è c-Myc; 
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ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, ÷òî îáó-
ñëîâëèâàåò ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëè; ðåãóëÿöèÿ ñîñóäèñòîãî ýíäîòå-
ëèàëüíîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà, ó÷àñòâóþùåãî â ïîöåññå àíãèîãåíåçà, à 
òàêæå àêòèâíîñòè òåëîìåðàç, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ êëåòî÷-
íîãî áåññìåðòèÿ [376, 428]. Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì 
N.D. Perkins, T.D. Gilmore [377], NF-κB îïðåäåëÿåò ãðàíü ïåðåõîäà 
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â îïóõîëåâûé ïðîöåññ. Òàêæå äîêàçàíî, ÷òî 
ó÷àñòèå NF-κB â ðåàëèçàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà ñâîäèòñÿ íå òîëüêî 
ê àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, 
íî è ê ïðîàïîïòîòè÷åñêîé ôóíêöèè ïðè ðàçëè÷íûõ âîçäåéñòâèÿõ íà 
êëåòêó (ãèïîêñèÿ/ðåîêñèãåíàöèÿ, ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà) [448]. Ïðè 
ýòîì NF-κB ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ àïîïòîçèíäóöèðóþùèõ ãåíîâ  
(â ÷àñòíîñòè, Fas, Fas-L, DR4, -5); ðåïðåññèðóåò ýêñïðåññèþ àíòèàïîï-
òîòè÷åñêèõ ãåíîâ bcl-xL â îòâåò íà àòèïè÷íûå ñòèìóëû [189, 401, 409]. 
Âìåñòå ñ òåì, ñîãëàñíî K.J. Campbell è N.D. Perkins [190], ôèçèîëî-
ãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ NF-κB îïðåäåëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì åãî èíäóêöèè. 
Ïîýòîìó ðàçëè÷íûå èíäóêòîðû NF-κB (íàïðèìåð, ñòðóêòóðíûå àíàëî-
ãè àíòðàöèêëèíà äàóíîðóáèöèí è äîêñîðóáèöèí) ìîãóò êàê ñòèìóëè-
ðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü àïîïòîç [190, 448]. 

Àêòèâàöèÿ NF-κB ñåíñèáèëèçèðóåò êëåòêè ê èíäóêöèè ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû íà ôîíå ïðÿìûõ àïîïòîãåííûõ âîçäåéñòâèé (TNF, ïîâðåæ-
äåíèå ÄÍÊ, àêòèâàöèÿ ð53 è äð.) [190]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå 
óðîâíÿ ÀÔÊ âëèÿåò íà âçàèìîäåéñòâèå JNK è NF-κB. TNF èíäóöèðóåò 
óñèëåíèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ êëåòêîé, àêòèâàöèþ JNK è àïîïòîç ïðè èí-
ãèáèðîâàíèè NF-κB. Îäíàêî íà ôîíå àêòèâàöèè äàííîãî ôàêòîðà îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ ïîäàâëÿåòñÿ çà ñ÷åò èíäóêöèè ãåíîâ àíòèîêñèäàíòíûõ 
ôåðìåíòîâ (ìàãíèé-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû). Ïî 
ñâåäåíèÿì C. Bubici è ñîàâò. [350], H. Kamata è ñîàâò. [395], â áîëü-
øèíñòâå òèïîâ êëåòîê NF-κB-çàâèñèìûå ñóïðåññèÿ ÀÔÊ è áëîêèðîâà-
íèå JNK-êèíàçû ïðåäîòâðàùàþò èíäóêöèþ àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû.  

Ôàêòîð NF-κB èãðàåò âàæíóþ ðîëü è â ðåàëèçàöèè âîñïàëèòåëü-
íîãî îòâåòà [267]. Àêòèâàöèÿ ýòîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè íà ïîçäíåé 
ñòàäèè âîñïàëåíèÿ ñîïðÿæåíà ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ ãåíîâ è çàïóñêîì àïîïòîçà. Èíãèáèðîâàíèå NF-κB â äàííîé 
ñèòóàöèè, íàïðîòèâ, óäëèíÿåò âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, óìåíüøàåò ýêñ-
ïðåññèþ ð53, Bax è áëîêèðóåò ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó êëåòîê [370, 380]. 

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü NF-κB â ðåàëèçàöèè àïîïòîçà è äðóãèõ êëå-
òî÷íûõ îòâåòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ èíèöèèðóþùèõ âîçäåéñòâèÿõ âåñüìà 
íåîäíîçíà÷íà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì âûÿñíèòü, 
êàêèì îáðàçîì äàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ó÷àñòâóåò â ðåàëè-
çàöèè àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Äëÿ ýòîãî 
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ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë 
îïðåäåëÿëè âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ñóáúåäèíèöû ð65 NF-κB, íå 
ñâÿçàííîé ñ èíãèáèòîðîì IκB.  

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî îòñóòñòâèå äàííî-
ãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ó çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ. Îöåíêà óðîâíÿ NF-κB â èíòàêòíûõ ìîíîíóêëåàðíûõ 
êëåòêàõ êðîâè ó áîëüíûõ îñòðûì âîñïàëåíèåì è ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîì ïåðåêèñüþ âîäîðîäà ñ 
êîíöåíòðàöèåé 1 ììîëü, îáíàðóæèëà ïîÿâëåíèå äàííîãî òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà â îáîèõ ñëó÷àÿõ. 

Î÷åâèäíî, ÷òî è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè, è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â êóëüòóðå êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó çäîðîâûõ äî-
íîðîâ, ïîÿâëåíèå ð65 ñîïðÿæåíî ñ èçáûòî÷íîé ÀÔÊ-ïðîäóêöèåé â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ, ïîñêîëüêó äàííûé òðàíñêðèïöèîííûé 
ôàêòîð ÿâëÿåòñÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûì [65]. Çàðåãèñòðèðîâàííîå â 
ñîáñòâåííîì èññëåäîâàíèè ïðèñóòñòâèå ð65-ñóáúåäèíèöû òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ñâèäåòåëüñòâóåò î äå-
ãðàäàöèè êîìïëåêñà NF-κB ñ èíãèáèòîðíûì áåëêîì IκB.  

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè÷èíîé ðàçðóøåíèÿ äàííîãî êîì-
ïëåêñà â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ÀÔÊ â îòñóòñòâèå äðóãèõ 
àêòèâàöèîííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê TNFα, áàêòåðèàëüíûå ëèïîïîëè-
ñàõàðèäû. Ïðèñóòñòâèå àêòèâíîé ôîðìû NF-κB (ð65 ñóáúåäèíèöû) â 
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì, 
âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî íå òîëüêî óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ÀÔÊ (àòèïè÷íîãî ñòèìóëÿòîðà NF-κB), íî è íàëè÷èåì 
äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ìíîãîêîìïîíåíòíîñòü èíäóöèðóþùèõ âîçäåéñòâèé 
â êëèíèêå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ íå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü èíäèâèäóàëü-
íûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè NF-κB. Ìîæíî ëèøü ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â 
êà÷åñòâå èíäóöèðóþùèõ ñèãíàëîâ â ýòîì ñëó÷àå âûñòóïàþò, ïîìèìî 
ÀÔÊ, áàêòåðèàëüíûå ëèïîïîëèñàõàðèäû è TNFα. Òàê, â õîäå ïðîâå-
äåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíà ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ TNFα – 
èíäóêòîðà àêòèâàöèè NF-κB ïî àëüòåðíàòèâíîìó è êàíîíè÷åñêîìó 
ïóòè. Ïîìèìî ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ î ñîäåðæàíèè ñóáúåäèíèöû 
ð65 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ñëåäó-
åò, âåðîÿòíî, óïîìÿíóòü î êîñâåííîì ñâèäåòåëüñòâå àêòèâàöèè NF-κB, 
ñâÿçàííîé ñ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè IL-8, îáîçíà÷åííîé ðàíåå â ãë. 3.  

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü 
ôàêò ðåäîêñ-çàâèñèìîé àêòèâàöèè NF-κB, îòâåòñòâåííîãî çà âûæèâà-
íèå êëåòîê è ïðîëèôåðàöèþ [376, 448], ñ îäíîé ñòîðîíû, è ïðîàïîïòî-
ãåííîãî ôàêòîðà ð53 – ñ äðóãîé [227, 312]. Ïðîòèâîðå÷èâîñòü äàííûõ 
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ëèòåðàòóðû î âçàèìîäåéñòâèè è ñâîéñòâàõ NF-κB è ð53 ïðè îêèñëè-
òåëüíîì ñòðåññå íå ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî òîëêîâàòü ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû. Îäíàêî, ñîãëàñíî èíôîðìàöèè C. Culmsee è ñîàâò. [396],  
â êà÷åñòâå íàèáîëåå âåðîÿòíûõ òèïîâ êîììóíèêàöèè ýòèõ ìîëåêóë 
ìîæíî âûäåëèòü äâà âàðèàíòà: 1) àêòèâàöèÿ ð53 ïðåäøåñòâóåò èí-
äóêöèè NF-κB, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîàïîïòîãåííîìó ýôôåêòó äàííîãî 
ôàêòîðà; 2) ïîñëå ñòðåññîâîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíûé 
çàïóñê ð53- è NF-κB-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âçàèìîäåé-
ñòâóþùèõ äðóã ñ äðóãîì. 

Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
ñîäåðæàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ð53 è NF-κB äåìîíñòðèðó-
þò íàëè÷èå ð53 è íåçàèíãèáèðîâàííîé NF-κB (ñóáúåäèíèöû ð65) â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè äåéñòâèè 
ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü. Âìåñòå ñ òåì, èòîã àêòè-
âàöèè ð53 è NF-κB – óñèëåíèå ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê 
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro – ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íå-
ýôôåêòèâíîñòè àíòèñóèöèäàëüíîãî ýôôåêòà NF-κB â ðåãóëÿöèè. 
Âîçìîæíî, óêàçàííûå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè êîíêóðèðóþò ìåæäó 
ñîáîé çà îäèí ïóë ãåíîâ-êîàêòèâàòîðîâ, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè ð53 áóäåò îãðàíè÷èâàòü ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
NF-κB [413]. 

Âûÿâëåííîå îòñóòñòâèå àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòà àêòèâàöèè 
NF-κB ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ðàçëè÷íûìè ïðè÷èíàìè, î ÷åì ñâèäåòåëüñò-
âóþò äàííûå ëèòåðàòóðû. Ñîãëàñíî N.D. Perkins, T.D. Gilmore [377], 
ñìåíà ôóíêöèè NF-κB ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêîé íà ïðîàïîïòîòè÷åñêóþ 
îáóñëîâëèâàåòñÿ ïðèðîäîé èíèöèèðóþùåãî ñèãíàëà. Ïî äðóãèì äàí-
íûì, ïðîàïîòîòè÷åñêàÿ ðîëü NF-κB ðåàëèçóåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè 
ëèøü îïðåäåëåííûõ ñòèìóëîâ – ÓÔ-èçëó÷åíèÿ, äîêñîðóáèöèíà.  

Îäíàêî èòîãîâûé ðåçóëüòàò òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè NF-κB è 
ð53 îïðåäåëÿåòñÿ âî ìíîãîì îñîáåííîñòÿìè îòâåòà ãåíîâ-ìèøåíåé [270]. 
Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóþùèì øàãîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ýêñ-
ïðåññèè ìÐÍÊ è ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà â ìîíî-
íóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 
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ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÑÈÑÒÅÌÛ  
ÁÅËÊÎÂ-ÐÅÃÓËßÒÎÐÎÂ ÀÏÎÏÒÎÇÀ  
ÏÐÈ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÌ ÑÒÐÅÑÑÅ 

Ñðåäè ãåíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìèøåíÿìè NF-κB è ð53, âàæíóþ ðîëü 
â ðåãóëÿöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê èãðàþò ãåíû, êîäèðóþùèå 
áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 ñ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêîé ôóíêöèåé. Áàëàíñ 
ñèñòåìû ýòèõ áåëêîâ îïðåäåëÿåò èñõîä èíäóêöèè ïðîãðàììèðîâàííîé 
ãèáåëè. Äàííîå ñîîòíîøåíèå ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ êàê àêòèâàöèåé 
ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ, òàê è ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäè-
ôèêàöèåé ïðîòåèíîâ [195, 462]. ×òîáû âûÿñíèòü, âîâëå÷åíû ëè óêà-
çàííûå ìåõàíèçìû â äèñðåãóëÿöèþ àïîïòîçà êëåòîê ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå, áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî 
îòðàæåíû â äàííîé ãëàâå. 

Áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, ÷àñòü êîòîðûõ âûïîëíÿåò ïðîàïîïòîãåí-
íóþ ôóíêöèþ, à ÷àñòü ñïîñîáíà èíãèáèðîâàòü ëåòàëüíóþ ïðîãðàììó, 
ôîðìèðóþò êîìïëåêñíóþ ñåòü âçàèìîäåéñòâèé, îïðåäåëÿþùóþ õàðàê-
òåð êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ [177, 206]. Èçâåñòíî, 
÷òî âñå ïðîòåèíû äàííîé ãðóïïû ñîäåðæàò â êà÷åñòâå êîíñåðâàòèâ-
íûõ ðåãèîíîâ Bcl-2 ãîìîëîãè÷íûå äîìåíû (ÂÍ) (ðèñ. 26) [123, 174]. 

Ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2 ïðåäñòàâëåíû äâóìÿ 
ôóíêöèîíàëüíî è ñòðóêòóðíî ðàçëè÷àþùèìèñÿ ïîäêëàññàìè: òîëüêî-
ÂÍ3-ïðîòåèíû (Bim, PUMA, Bid, Bad, Bik, Bmf, Hrk, NOXA) ñ ÂÍ3-
ðåãèîíîì è ñîäåðæàùèå ìíîæåñòâåííûå ÂÍ3-äîìåíû (ÂÍ1, ÂÍ2, ÂÍ3) 
áåëêè Âàõ è Âàk. Òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíû, ÿâëÿÿñü íà÷àëüíûìè ñòóïåíÿ-
ìè êàñêàäà çàïóñêàåìûõ ñòðåññîâûìè âîçäåéñòâèÿìè ðåàêöèé, àêòèâè-
ðóþò áåëêè âòîðîé ïîäãðóïïû, èíèöèèðóÿ òåì ñàìûì àïîïòîç [275]. 
Âàõ è Âàk ñîäåðæàò ìíîæåñòâåííûå ÂÍ3-äîìåíû (ÂÍ1, ÂÍ2 è ÂÍ3) 
è ÿâëÿþòñÿ íèæåëåæàùèìè ìèøåíÿìè òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíîâ ïðè 
çàïóñêå ëåòàëüíîé ïðîãðàììû [166, 172, 218, 441]. Àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèå ïðîòåèíû ñåìåéñòâà Bcl-2 – Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, Mcl-1, A1 – 
ñîäåðæàò ÷åòûðå ðåãèîíà ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ÂÍ4).  

Ôóíêöèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíîâ çàêëþ÷àåòñÿ 
â ñâÿçûâàíèè ñ îïðåäåëåííûìè àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè è 
çàïóñêå ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê [275]. Íàëè÷èå ÂÍ3-äîìåíà, 
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íåîáõîäèìîå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ äàííîé ôóíêöèè, ïîçâîëÿåò àäàïòèðî-
âàòü àìôèïàòè÷åñêóþ α-ñïèðàëüíóþ êîíôîðìàöèþ äàííûõ áåëêîâ 
äëÿ âñòðàèâàíèÿ â ãèäðîôîáíóþ ïåòëþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåè-
íîâ [394, 432, 444], áëîêèðóÿ èõ äåéñòâèå. Ïðè ýòîì êàæäûé èç ÷å-
òûðåõ êîíñåðâàòèâíûõ ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ (ðàñïîëîæåíû íà îä-
íîé ñòîðîíå àìôèïàòè÷åñêîé ïåòëè) ÂÍ3-äîìåíà âñòðàèâàåòñÿ â 
ñîîòâåòñòâóþùèé êàðìàí ãèäðîôîáíîé ïåòëè àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî 
áåëêà. Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé ñòðóêòó-
ðû ÂÍ3-äîìåíîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñíèæåíèå àôèííîñòè òîëüêî-
ÂÍ-3-ïðîòåèíîâ ê èõ ìèøåíÿì, ïðèâîäÿùåå ê íàðóøåíèþ ïðîàïîïòî-
òè÷åñêîé ôóíêöèè [394, 432]. 

 
Ðèñ. 26. Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 (ïî 
äàííûì Ì.À. Ïàëüöåâà, 2004): ÒÄ – òðàíñìåìáðàííûé äîìåí; Bad – ïðîàïîïòî-
òè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 (Bcl-2-associated death promoter); Bag-1 – óñèëè-
âàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2; Bak – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé 
áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; Bax – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; Bcl-2 – 
àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; BH – Bcl-2 ãîìîëîãè÷íûé äîìåí; Bid – 
ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; Bik – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà  
 Bcl-2; Ced-4 – ãîìîëîã Bcl-2; Raf-1 – ñåðèí/òðåîíèí-ñïåöèôè÷íàÿ êèíàçà 

Ðàçíûå ïðîàïîïòîãåííûå ñèãíàëû èíèöèèðóþò àêòèâíîñòü îïðå-
äåëåííûõ òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Bim ó÷àñòâóåò â 
óäàëåíèè àóòîðåàêòèâíûõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ [171, 320] è áëîêèðî-
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âàíèè îñòðîãî Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà [129, 423]. Äåôèöèò äàííîãî áåëêà 
âûçûâàåò ñíèæåíèå âîñïðèèì÷èâîñòè êëåòîê ê àïîïòîãåííûì ñòèìó-
ëàì â óñëîâèÿõ in vitro (ëèøåíèå öèòîêèíîâ, èçìåíåíèå êàëüöèåâîãî 
ãîìåîñòàçà) è îñëàáëåíèþ ïðîöåññîâ ýëèìèíàöèè ëèìôîöèòîâ, ãðàíó-
ëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ ó ìûøåé [171]. 

Ïðîòåèí Bad íåîáõîäèì äëÿ ðåàëèçàöèè àïîïòîçà â ëèøåííûõ ýïè-
äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF) ýïèòåëèîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ [154], 
à Bid – äëÿ èíèöèàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ôèáðîáëàñòîâ è ãåïà-
òîöèòîâ ïðè ñòèìóëÿöèè ðåöåïòîðîâ ñìåðòè [174]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 
ð53-çàâèñèìîå (ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ) óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè áåë-
êîâ PUMA [346, 391] è NOXA [353] ñîïðÿæåíî ñ ðåàëèçàöèåé ëå-
òàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê. NOXA ó÷àñòâóåò â àïîïòîçå ôèáðîáëà-
ñòîâ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê [282, 368], â òî âðåìÿ êàê PUMA 
íåîáõîäèì äëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê. Óìåíüøåíèå åãî ýêñïðåññèè 
ïðåäîòâðàùàåò èíäóöèðîâàííûé îòñóòñòâèåì öèòîêèíîâ, ãëþêîêîðòè-
êîèäàìè, ôîðáîëýñòåðîì ëèáî ñòàóðîñïîðèíîì àïîïòîç [368, 392]. 

Ìèøåíÿìè òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíîâ âûñòóïàþò ïðîàïîïòîòè÷åñêèå 
áåëêè Âàõ è Âàk, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíûì ñî-
áûòèåì äëÿ ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû [258]. Äàííûå áåëêè 
ôóíêöèîíàëüíî çàìåíÿåìû, ïîýòîìó äåôèöèò êàæäîãî èç íèõ ïî îò-
äåëüíîñòè íå ïðèâîäèò ê çàìåòíûì íàðóøåíèÿì ïðîãðàììû êëåòî÷-
íîé ãèáåëè. Ñî÷åòàííûé æå íåäîñòàòîê ôóíêöèè Âàõ è Âàk âûçûâàåò 
ñåðüåçíûå ñäâèãè â ñèñòåìå àïîïòîãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé [218, 441]. 
Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, áîëüøèíñòâî Âàõ/Âàk-äåôè-
öèòíûõ ìûøåé óìèðàþò â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå, à ó âûæèâøèõ 
æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå êëåòîê â ðàçíûõ òêà-
íÿõ è îòìå÷àåòñÿ îòñóòñòâèå êëåòî÷íîé ðåàêöèè íà àïîïòîãåííûå ñòè-
ìóëû è ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíîâ [166, 172, 385]. 

Íåàêòèâíàÿ ôîðìà Âàõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàñòâîðåííûé â öèòî-
ïëàçìå êëåòîê ìîíîìåðíûé ïðîòåèí. Îí ñîäåðæèò ãèäðîôîáíûé Ñ-êîí-
öåâîé ÿêîðíûé äîìåí, ñîîòâåòñòâóþùèé æåëîáêó àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ 
ìîëåêóë, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíû [437]. 
Àïîïòîãåííûé ñèãíàë âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííóþ ïåðåñòðîéêó Âàõ 
íà Ñ- è N-êîíöàõ, áëàãîäàðÿ ÷åìó äàííûé ïðîòåèí òðàíñëîöèðóåòñÿ 
íà âíåøíþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé è îáðàçóåò îëèãîìåðíûé êîì-
ïëåêñ [143, 157, 165, 274].  

Â îòëè÷èå îò Âàõ íåàêòèâíûé ïðîòåèí Âàk óæå èíòåãðèðîâàí âî 
âíåøíþþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó. Åãî ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè ëå-
òàëüíîé ïðîãðàììû òàêæå ñâÿçàíî ñ êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿ-
ìè è ôîðìèðîâàíèåì îëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ [143, 157]. Ïðè ðåà-
ëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòêè ãîìîîëèãîìåðíûå êîìïëåêñû 
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Âàõ è Âàk âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì [151], à òàêæå ñ íåêîòîðûìè 
äðóãèìè áåëêàìè – VDAC [422, 459], tBid [159] è Map-1 [325]. Îëè-
ãîìåðèçàöèÿ Âàõ è Âàk èçìåíÿåò ïðîíèöàåìîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé 
ìåìáðàíû, ñïîñîáñòâóÿ âûõîäó öèòîõðîìà ñ â öèòîçîëü èç ìåæìåì-
áðàííîãî êîìïàðòìåíòà ìèòîõîíäðèé [132, 257, 453] (ðèñ. 27). Ïî îä-
íîé èç ãèïîòåç, Âàk äåéñòâóåò íà ïåðìåàáèëèçàöèîííûé ïåðåõîä, âëèÿ-
åò íà ñâîéñòâà èìåþùèõñÿ â ìåìáðàíå ïîð, îáðàçîâàííûõ VDAC, 
ANT è öèêëîôèëèíîì D. Â ðåçóëüòàòå äàííûõ èçìåíåíèé ìàòðèêñ 
ìèòîõîíäðèé íàáóõàåò, à èõ âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà ðàçðûâàåòñÿ [308].  

 
Ðèñ. 27. Ó÷àñòèå áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 â ðåãóëÿöèè ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ìåìáðàíû (ïî äàííûì Y. Tsujimoto, 1998): Apaf-1 – ôàêòîð, àêòèâèðóþ-
ùèé àïîïòîòè÷åñêèå ïðîòåàçû-1 (apoptotic protease activating factor 1); Bax – ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 (Bcl-2-associated X protein); Bcl-2 – 
àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 (B-cell lymphoma 2); Cyt c – öèòîõðîì ñ;  
 Ðt-ïîðà – ïîðà ïåðìåàáèëèçàöèîííîãî ïåðåõîäà 

Äðóãàÿ ãèïîòåçà íàðóøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé 
ìåìáðàíû îñíîâûâàåòñÿ íà ñõîäñòâå ñòðóêòóð Âàõ è Âàk ñ áàêòåðè-
àëüíûìè ïîðîîáðàçóþùèìè òîêñèíàìè. Àãðåãàòû äàííûõ áåëêîâ  
íàðóøàþò öåëîñòíîñòü âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû, ñïî-
ñîáñòâóÿ âûõîäó öèòîõðîìà ñ â öèòîïëàçìó. Äåéñòâèòåëüíî, îëèãîìå-
ðèçîâàííûé ðåêîìáèíàíòíûé Âàk ôîðìèðóåò â èñêóññòâåííûõ ìåì-
áðàíàõ ïîðû, îáåñïå÷èâàþùèå âûõîä ìîëåêóë, ñõîäíûõ ïî ðàçìåðó ñ 
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öèòîõðîìîì ñ [143, 155, 170]. Ñîñòàâ äàííîãî êàíàëà (ÌÀÑ) õàðàê-
òåðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì ïîð âíåøíåé ìåìáðàíû VDAC, ÒÎÌ 
(translocase outer membrane) è íàëè÷èåì ïðîòåèíà Âàõ. Åãî ñâîéñòâà 
àíàëîãè÷íû òàêîâûì ó îëèãîìåðèçîâàííîãî Âàõ â ñèíòåòè÷åñêèõ áåç-
áåëêîâûõ ìåìáðàíàõ [126, 355]. Îäíàêî ôóíêöèÿ áåëêîâ Âàõ è Âàk, 
ëîêàëèçîâàííûõ â ìåìáðàíàõ äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë – 
ðèáîñîì, ëèçîñîì, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, íà ñåãîäíÿøíèé 
äåíü íå âûÿñíåíà [156]. 

Èçó÷åíèå àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 
(ýêñïåðèìåíòû ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ è â ñëó÷àå Bcl-2-
äåôèöèòíûõ êëåòîê) äåìîíñòðèðóåò, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ëþáîãî 
èç íèõ áëîêèðóåò ãèáåëüèíäóöèðóþùåå âîçäåéñòâèå òîêñè÷åñêèõ 
àãåíòîâ [206]. Íåñìîòðÿ íà ôóíêöèîíàëüíóþ ïåðåêðûâàåìîñòü àíòè-
àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ, èññëåäîâàíèÿ ïðèöåëüíûõ ãåííûõ ìóòàöèé 
ñâèäåòåëüñòâóþò î íåêîòîðîé äèôôåðåíöèðîâàííîñòè äåéñòâèÿ äàí-
íûõ ïðîòåèíîâ in vivo [206, 393]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Bcl-2 çàùèùàåò 
îò ãèáåëè êëåòêè ðàçâèâàþùèõñÿ ïî÷åê [162], ïðîòåèí À1 – íåéòðî-
ôèëû [128], à áåëîê Bcl-w – êëåòêè Ñåðòîëëè â ÿè÷êàõ [146, 439]. 
Äåôèöèò Ìcl-1 áëîêèðóåò ñïîñîáíîñòü ê èìïëàíòàöèè ýìáðèîíîâ 
[328], à íåäîñòàòî÷íîñòü Bcl-XL ïðèâîäèò ê èõ ãèáåëè âñëåäñòâèå 
àïîïòîçà êëåòîê íåðâíîé è ãåìîïîýòè÷åñêîé ñèñòåì [167]. Èññëåäîâà-
íèÿ õèìåðíûõ ìûøåé è ìûøåé ñ äåôèöèòîì ãåíîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî 
áåëîê Ìñl-1 îáåñïå÷èâàåò âûæèâàíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ 
êëåòîê, çðåëûõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ [219, 354]. 

Òî÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ íà 
äàííûé ìîìåíò íå èçâåñòåí, îäíàêî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî-
çâîëèëè çíà÷èòåëüíî ïðîäâèíóòüñÿ â óêàçàííîì íàïðàâëåíèè [269]. 
Òàê, îïðåäåëåíû òðåõìåðíûå ñòðóêòóðû Bcl-2, Bcl-XL è Mcl-1 [426], 
÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îñîáåííîñòè ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ. 
Ìîëåêóëû Bcl-2, Bcl-XL è Ìcl-1 îáðàçóþò ãèäðîôîáíóþ íåçàùèùåí-
íóþ ïåòëþ çà ñ÷åò ñïèðàëüíîãî èçãèáà ãèäðîôîáíîãî õåëèêñà ñ ÂÍ1-3-
äîìåíàìè. Ýòî îáåñïå÷èâàåò àíòèàïîïòîòè÷åñêóþ ôóíêöèþ [174] äàí-
íûõ áåëêîâ è âîçìîæíîñòü èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè [394, 432, 444]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêè 
Bcl-2 è Bcl-XL ïðåäóïðåæäàþò óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàíû 
è âûõîä ïðîàïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ èç ìèòîõîíäðèé [254, 259].  

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííîñòü äàííûõ ëèòåðàòóðû, äî íàñòîÿùåãî 
âðåìåíè íå ñóùåñòâóåò åäèíîé òåîðèè, îáúÿñíÿþùåé ìåõàíèçìû äåé-
ñòâèÿ Bcl-2. Ìíîæåñòâåííîñòü ôóíêöèé ýòîãî ïðîòåèíà îáóñëîâëèâà-
åò íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ãèïîòåç åãî äåéñòâèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé 
áåëîê îòâåòñòâåíåí çà ïîääåðæàíèå ðåäîêñ-áàëàíñà â êëåòêå [429]. Ïî 
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ìíåíèþ Ñ. Brenner è ñîàâò. [160], Bcl-2 îáëàäàåò êàíàëôîðìèðóþùåé 
ôóíêöèåé, âñòðàèâàÿñü â ëèïèäíóþ ìåìáðàíó, îí áëîêèðóåò èîí-
ïðîâîäÿùóþ àêòèâíîñòü òðàíñëîêàòîðà àäåíèíîâûõ íóêëåîòèäîâ ANT. 
Ñîãëàñíî Ò. Ito è ñîàâò. [164], äåéñòâèå Bcl-2 ñâÿçàíî ñ åãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì (äåôîñôîðèëèðîâàíèåì) ëèáî ñ îáðàçîâàíèåì ãåòåðîäèìå-
ðîâ ñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2, áëîêèðóþùèìè 
èõ âîçäåéñòâèå íà ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó [174, 342]. 

Âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïðîòåèíàìè ðàçíûõ ïîäêëàññîâ ñåìåéñòâà 
Bcl-2 ðåãóëèðóþòñÿ òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíàìè è îáúÿñíÿþòñÿ ðàçíûìè 
ìîäåëÿìè. Ìîäåëü ïðÿìîé àêòèâàöèè ïîäðàçóìåâàåò ðàçäåëåíèå 
òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíîâ íà ñåíñèáèëèçàòîðû (â ÷àñòíîñòè, Bim, ñâÿ-
çûâàþùèéñÿ ñ Âàõ è Âàk) è äåïðåññîðû (íàïðèìåð, Bad, îáðàçóþ-
ùèé êîìïëåêñû ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè). Ïðîãðàììà êëåòî÷-
íîé ãèáåëè èíèöèèðóåòñÿ ñåíñèáèëèçàòîðàìè (äåïðåññîðàìè) ïóòåì 
ïåðåìåùåíèÿ àêòèâàòîðîâ îò àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñ ïîñëåäóþ-
ùåé àêòèâàöèåé Âàõ è Âàk [170, 229].  

Ìîäåëü àíòèàïîïòîòè÷åñêîé íåéòðàëèçàöèè ïðåäïîëàãàåò èíäóê-
öèþ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíàìè çà ñ÷åò èõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè. Äàííîå ñîáûòèå ïðè-
âîäèò ê ñïîíòàííîé àêòèâàöèè áåëêîâ Âàõ è Âàk [195] (ðèñ. 28).  

 

 

Ðèñ. 28. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2 (ïî äàííûì A. Burlacu, 
2003): Bad – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; Bax – ïðîàïîïòîòè÷åñêèé  
 áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2; Bcl-2 – àíòèàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 

Âàõ 

Bcl-2 Âàõ 

Âàõ Âàõ 

Âàõ 

Bcl-2 

Âad 

Íåéòðàëèçàöèÿ 
ôóíêöèè Âàõ 

Âîññòàíîâëåíèå 
ôóíêöèè Âàõ 

Àïîïòîç 

Âûæèâàíèå Àïîïòîç
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Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, âñå òîëüêî-ÂÍ-3-ïðîòåèíû ñâÿçûâàþòñÿ 
ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè [170, 229]. ×àñòü èç íèõ (Bim, 
PUMA, tBid) ìîãóò íàïðÿìóþ àêòèâèðîâàòü Âàõ è Âàk. Äðóãèå òîëü-
êî-ÂÍ-3-ïðîòåèíû (Bad, Bik, Nrk, NOXA) èíäóöèðóþò àïîïòîç îïî-
ñðåäîâàííî, ÷åðåç ñâÿçûâàíèå ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè è ïå-
ðåìåùåíèå ïðÿìûõ àêòèâàòîðîâ Bim, PUMA è tBid. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, 
÷òî àôôèííîñòü Bad äëÿ Bcl-2 âûøå, ÷åì ó Bid ÂÍ3-áåëêîâ [229]. 

Ïî äàííûì L. Chen è ñîàâò. [195], îäíè òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíû 
õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì ñðîäñòâîì êî âñåì àíòèàïîïòîòè÷åñêèì 
ïðîòåèíàì (ò.å. áîëüøåé àïîïòîãåííîé àêòèâíîñòüþ), à äðóãèå – 
áîëåå èçáèðàòåëüíûì ñâÿçûâàíèåì. Ïðè ýòîì àíòèàïîïòîòè÷åñêèå 
áåëêè èãðàþò îñîáóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè ñóäüáû êëåòêè: êàæäûé 
èç íèõ äîëæåí áûòü íåéòðàëèçîâàí äëÿ èíäóêöèè ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû. Ýòî ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ñîâìåñòíîé ôóíêöèåé òîëüêî-ÂÍ3-
ïðîòåèíîâ ñ îãðàíè÷åííûì ïðîôèëåì ñâÿçûâàíèÿ (NOXA äëÿ Mcl-1, 
A1 è Bàd äëÿ Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w) ëèáî àêòèâíîñòüþ ïàí-ñïåöè-
ôè÷íîãî Bim [195]. 

Àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè èíãèáèðóþò Âàõ è Âàk ïóòåì èõ ñåêâå-
ñòðèðîâàíèÿ ëèáî âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ áåëêîâî-ëèïèäíûõ 
âçàèìîäåéñòâèé â ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàíàõ. Ïîñëåäíåå ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ áîëåå âåðîÿòíûì, òàê êàê Bcl-2 ëîêàëèçîâàí íà ìåìáðàíå, 
à Âàõ ðàñòâîðèì â öèòîçîëå â ìîíîìåðíîé ôîðìå [273, 276]. 

Ñâÿçûâàíèå Bcl-2 ñ Âàõ íà ìèòîõîíäðèÿõ ïðåäîòâðàùàåò Âàõ-
àêòèâàöèþ è îáðàçîâàíèå ïîð ñ åãî ó÷àñòèåì [387]. Mcl-1 è Bcl-XL 
cåêâåñòðèðóþò Âàk çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ åãî ÂÍ3-äîìåíàìè, òàê-
æå ïðåäóïðåæäàÿ ìèòîõîíäðèàëüíîå ïîâðåæäåíèå [384]. Äåôèöèò 
ýòèõ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ àêòèâèðóåò Âàõ, èíäóöèðóÿ çà-
ïóñê ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê [459].  

Òàêèì îáðàçîì, ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûå áåëêè ðåãóëèðóþò ðåà-
ëèçàöèþ ïðîãðàììû àïîïòîçà. Ìîäóëÿöèÿ áàëàíñà ðàçëè÷íûõ àêòè-
âèðóþùèõ è èíãèáèðóþùèõ âçàèìîäåéñòâèé äàííûõ ïðîòåèíîâ èãðà-
åò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ñóäüáå êëåòêè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè èçó÷åíèè 
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû â óñëî-
âèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî èññëåäî-
âàíèå ýêñïðåññèè è ñîäåðæàíèÿ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ 
(Bcl-2, Bcl-XL, Bax, Bad). Âåðîÿòíî, âçàèìîäåéñòâèå äàííûõ ïðîòåè-
íîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì ðåäîêñ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì 
êëåòîê, âêëþ÷àþùèõ â òîì ÷èñëå ÌÀÐ-êèíàçû è ôàêòîðû òðàíñ-
êðèïöèè NF-κB è ð53. Åñëè ÌÀÐ-êèíàçû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî 
ôîñôîðèëèðîâàòü áåëêè-ðåãóëÿòîðû àïîïòîçà, äåéñòâóÿ íà ïîñò-
òðàíñëÿöèîííîì óðîâíå, òî òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû èçìåíÿþò 
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ýêñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ-ìèøåíåé. Èñõîäÿ èç äàííîãî 
ïðåäïîëîæåíèÿ, â èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿëèñü ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ è 
ñîäåðæàíèå áåëêîâ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïðè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è îñòðîì âîñïàëåíèè. Êðîìå òîãî, 
äëÿ îöåíêè ðîëè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ÌÀÐ-êèíàçíûõ ñèñòåì ñèã-
íàëüíîé òðàíñäóêöèè â ìåõàíèçìàõ íàðóøåíèÿ áàëàíñà ïðî- è àíòè-
àïîïòîãåííûõ áåëêîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå áûëî èññëåäîâàíî 
ñîäåðæàíèå Bcl-2 è Âàõ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ, èíêóáèðî-
âàííûõ ñ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè SP600125 è ML3403. 

 Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ýêñïðåññèè ÐÍÊ ãåíîâ bcl-2, bax, bcl-XL è bad 

ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé 

ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, ðåãèñòðèðóþùåãî êèíåòèêó íà-
êîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè èññëåäóåìûõ ãåíîâ. Äëÿ ýòîãî â ðåàêöè-
îííóþ ñìåñü äîáàâëÿëè èíòåðêàëèðóþùèé àãåíò SYBR Green I («Ìolecular 
Probe», ÑØÀ), ôëþîðåñöèðóþùèé ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ôîðìèðóþùåéñÿ â ïðî-
öåññå ýëîíãàöèè äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ. Ïðè ýòîì èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåí-
öèè ïðîáû âîçðàñòàåò ïðîïîðöèîíàëüíî êîëè÷åñòâó ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè. 

ÐÍÊ âûäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãóàíèäèí èçîòèîöèîíàòà ñ ïîñëå-
äóþùåé ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèåé [198]. Êà÷åñòâî âûäåëåíèÿ 
ÐÍÊ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ â 1,3%-ì 
àãàðîçíîì ãåëå è áóôåðå ÒÀÅ (òðèñ-óêñóñíàÿ êèñëîòà â êîíöåíòðàöèè 
40 ììîëü, ÝÄÒÀ â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü (ðÍ = 8,0)).  

Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ïðèìåñåé (ãåíîìíàÿ ÄÍÊ) ïðîèçâîäèëè ïåðå-
îñàæäåíèå ïðîáû â LiCl â êîíöåíòðàöèè 2,5 ìîëü èíêóáèðîâàíèåì îáðàç-
öîâ ñíà÷àëà íà ëüäó (30 ìèí), çàòåì ïðè òåìïíðàòóðå –20 °C (15 ìèí). 

Ïîñëå ýòîãî ñèíòåçèðîâàëè ÄÍÊ-êîïèþ íà ÐÍÊ-ìàòðèöå ïðè ó÷àñòèè 
ôåðìåíòà îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà 9 ìêë 
(0,5–2 ìêã) ÐÍÊ, 1 ìêë (100 íã) ñòàòèñòè÷åñêîãî ïðàéìåðà (N9) (ïðàé-
ìåðà, ïîäîáðàííîãî ê ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ), 
10 ìêë RT-áóôåðà (òðèñ-HCl â êîíöåíòðàöèè 20 ììîëü (pH = 8,3), MgCl2 
â êîíöåíòðàöèè 5 ììîëü, DTT â êîíöåíòðàöèè 10 ììîëü, KCl â êîíöåíòðà-
öèè 100 ììîëü, dNTP â êîíöåíòðàöèè 0,4 ììîëü), 500 åä. àêò. ÄÍÊ-çàâèñè-
ìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû (MoMLV-ÎÒ) («Biosan», Ðîññèÿ). Äëèòåëüíîñòü ðå-
àêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ñîñòàâëÿëà 60 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 42 °C. 

Àìïëèôèêàöèþ ïîëó÷åííîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì 
ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì SYBR Green I íà àì-
ïëèôèêàòîðå «IQ5» («Bio-Rad», ÑØÀ). Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ÏÖÐ ñ «ãîðÿ-
÷èì ñòàðòîì» – îòäåëåíèå Taq-ïîëèìåðàçû, ÄÍÊ-ìàòðèöû è êîìïîíåíòîâ 
áóôåðà îò ñìåñè äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòîâ è îëèãîíóêëåîòèäíûõ 
ïðàéìåðîâ ñëîåì ëåãêîïëàâêîãî ïàðàôèíà – ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè. Áëàãîäàðÿ ýòîìó 
ðåàêöèÿ â ïðîáèðêå íà÷èíàëàñü, êîãäà äîñòèãàëèñü òåìïåðàòóðíûå óñëî-
âèÿ, íåáõîäèìûå äëÿ ñïåöèôè÷åñêîãî îòæèãà ïðàéìåðîâ.  

Ðåæèì àìïëèôèêàöèè ïðåäïîëàãàë ïðåäâàðèòåëüíóþ äåíàòóðàöèþ 
îáðàçöîâ (95 °Ñ, 2 ìèí) è ïîñëåäóþùèå 40 öèêëîâ, âêëþ÷àâøèõ äåíàòó-
ðàöèþ (95 °Ñ, 15 ñ) è îòæèã (60 °Ñ, 45 ñ). 



 Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà… 103 
 

Ïðàéìåðû äëÿ ñïåöèôè÷íîé àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ ãåíîâ 
bcl-2, bcl-XL, bax è bad áûëè ïðåäîñòàâëåíû ëàáîðàòîðèåé ôàðìàêîãåíî-
ìèêè ÍÈÈ õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ 
(ã. Íîâîñèáèðñê).  

Ðåæèìû àìïëèôèêàöèè (òåìïåðàòóðà îòæèãà ïðàéìåðîâ, ñîñòàâ àì-
ïëèôèêàöèîííîãî áóôåðà, à òàêæå ïàðàìåòðû àìïëèôèêàöèîííîãî öèêëà) 
äëÿ êàæäîé ïàðû ïðàéìåðîâ ïîäáèðàëèñü èíäèâèäóàëüíî. Äëÿ ýòîãî ïðî-
âîäèëè àìïëèôèêàöèþ ïðè ïÿòè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ÷åòûðåõêðàòíûõ ðàç-
âåäåíèÿõ êÄÍÊ ñ äâîéíûì ïîâòîðîì äëÿ êàæäîé òî÷êè. Óñëîâèÿìè, íå-
îáõîäèìûìè äëÿ êà÷åñòâåííîé ðåàêöèè, ñ÷èòàëèñü: 

– ðàçíèöà ìåæäó çíà÷åíèÿìè Ñt (íîìåð öèêëà â òî÷êå ïåðåñå÷åíèÿ 
êèíåòè÷åñêîé êðèâîé ïîðîãîâîãî óðîâíÿ) áîëüøå 0,5 öèêëà; 

– èíäåêñ êîððåëÿöèè ìåæäó ðàñ÷åòíûìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà-
÷åíèÿìè êîëè÷åñòâà êÄÍÊ â ïÿòè òî÷êàõ (ïÿòü ïîñëåäîâàòåëüíûõ ÷åòû-
ðåõêðàòíûõ ðàçâåäåíèé) áîëåå 0,95; 

– ýôôåêòèâíîñòü ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè áîëåå 90% (Å > 90%); 
– ñïåöèôè÷íîñòü ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè (îòñóòñòâèå äîïîëíèòåëü-

íûõ ïèêîâ íà êðèâîé ïëàâëåíèÿ). 
Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ ïðàéìåðîâ (Tm), õàðàêòåðèçóþùóþ òåìïåðà-

òóðó îòæèãà îäèãîíóêëåîòèäîâ íà ìàòðèöå, îïðåäåëÿëè ýìïèðè÷åñêè ïðè 
ïðîâåäåíèè ÏÖÐ, çàäàâàÿ ãðàäèåíò òåìïåðàòóð â ïðåäåëàõ áëîêà àìïëè-
ôèêàòîðà. Òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè, îïðåäåëÿþ-
ùóþ òåìïåðàòóðó ðåãèñòðàöèè ôëþîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà, âû÷èñëÿëè ïðè 
àíàëèçå êðèâîé ïëàâëåíèÿ.  

Äëÿ íîðìàëèçàöèè íà÷àëüíîãî êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ â îáðàçöå è ýôôåê-
òèâíîñòè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè èçìåðÿëîñü êîëè÷åñòâî êÄÍÊ ãåíîâ 
RPS26, ÐII, RPL32 (β-àêòèí), õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îäèíàêîâîé ýêñïðåñ-
ñèåé âî âñåõ êëåòêàõ. 

Ïðè àìïëèôèêàöèè êàæäîé ñåðèè ïðîá ñòàâèëè êîíòðîëü (ïÿòü òî÷åê 
â äâîéíûõ ïîâòîðàõ, êàæäàÿ ïîñëåäóþùàÿ òî÷êà – ïÿòèêðàòíîå ðàçâåäå-
íèå ïðåäûäóùåé). 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà êÄÍÊ â îáðàçöå èñïîëü-
çîâàëñÿ êðèòåðèé ddCt. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â óñëîâíûõ 
åäèíèöàõ (îòíîøåíèå ÷èñëà öèêëîâ àìïëèôèêàöèè èññëåäóåìîãî ãåíà ê 
òàêîâîìó ãåíîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå íîðìàëèçàòîðîâ). 

Óêàçàííûé ôðàãìåíò èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíè-
êàìè ëàáîðàòîðèè ôàðìàêîãåíîìèêè ÍÈÈ õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóí-
äàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ (ã. Íîâîñèáèðñê). 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bcl-XL â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vitro 
è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè (òàáë. 8). Âûðàæåííîå ïîâûøåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ìÐÍÊ ãåíà bcl-XL ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ñ ïåðåêèñüþ 
âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà 
bcl-XL â ñëó÷àå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïðè 
ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è ïðåâûøàë ñîîòâåòñò-
âóþùèå çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå (òàáë. 8). 
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Ò à á ë è ö à  8  

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ (óñë. åä.) ãåíîâ bcl-2, bcl-XL è bax â ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòàõ êðîâè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì 

ñòðåññå è ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé (Me (Q1–Q3)) 

Ðåãèñòðèðóå-
ìûé ïîêàçà-

òåëü 
Èíòàêòíûå êëåòêè

Êëåòêè, èíêóáèðîâàí-
íûå ñ Í2Î2 â êîíöåí-

òðàöèè 1 ììîëü 

Êëåòêè, ïîëó÷åííûå 
ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëü-

íè÷íîé ïíåâìîíèåé 

bax 0,39 (0,23–0,63) 1,64 (1,02–1,96) 
p1 < 0,05 

1,21 (1,02–1,45) 
p1 < 0,05 
ð2 > 0,05 

bcl-XL 0,50 (0,35–0,60) 1,79 (1,52–2,27) 
p1 < 0,05 

0,89 (0,69–1,64) 
p1 < 0,05 
ð2 > 0,05 

bcl-2 1,67 (1,37–2,96) 3,23(2,63–3,71) 
p1 > 0,05 

2,77 (1,79–4,13) 
p1 > 0,05 
ð2 > 0,05 

 

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p1 – äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè 
ïîêàçàòåëÿìè â èíòàêòíîé êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ; p2 – ïî ñðàâíå-
íèþ ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì in vitro. 

Èçâåñòíî, ÷òî èññëåäîâàííûé ãåí bcl-XL êîäèðóåò àíòèàïîïòîòè-
÷åñêèé áåëîê ñåìåéñòâà Bcl-2 è ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ NF-κB [448].  
Â ñâÿçè ñ ýòèì ëîãè÷íî áûëî áû îæèäàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ NF-κB ïðè-
âîäèò ê èíäóêöèè àíòèñóèöèäàëüíûõ ãåíîâ-ìèøåíåé. Âìåñòå ñ òåì, 
êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïðåäñòàâëåííûå ðàíåå äàííûå, íåñìîòðÿ íà àäå-
êâàòíóþ ñòèìóëÿöèþ NF-κB-çàâèñèìîãî àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî îòâåòà, 
ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû âñòóïàþò íà ïóòü ïðîãðàììèðîâàíííîé 
ãèáåëè â óñëîâèÿõ óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ÀÔÊ-ïðîäóêöèè. 
Îäíàêî èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ Bcl-XL â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòàõ êðîâè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (èíòàêòíàÿ êóëüòóðà, ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ) è ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì 
íå âûÿâèëî ðàçëè÷èé óêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ 
íàáëþäåíèÿ (ðèñ. 29). Ïîëó÷åííûå äàííûå, âåðîÿòíî, ïðàâîìåðíî 
îáúÿñíèòü ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèåé Bcl-XL, ïðèâîäÿùåé ê 
èçìåíåíèþ åãî íàòèâíîé ñòðóêòóðû è ôóíêöèè. Â ÷àñòíîñòè, âîç-
ìîæíà ìîäèôèêàöèÿ óêàçàííîãî áåëêà â ðåçóëüòàòå ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ èëè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåãóëÿòîðíûìè ÂÍ3-ïðîòåèíàìè [384]. 

Àíàëèç óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bcl-2 â ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòàõ íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ñëó÷àå âîçäåéñòâèÿ Í2Î2 íà êëåòêè çäîðî-
âûõ äîíîðîâ è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè (ñì. òàáë. 8). Èíêóáàöèÿ êëå-
òîê ñ Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü è îñòðûé âîñïàëèòåëüíûé ïðî-
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öåññ íå ñîïðîâîæäàëèñü èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bcl-2 ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ð > 0,05) (ñì. òàáë. 8). 

 
Ðèñ. 29. Ñîäåðæàíèå Bcl-XL â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå in vitro è îñòðîì âîñïàëåíèè (ñîäåðæàíèå áåëêà Bcl-XL â èíòàêòíîé  
 êóëüòóðå çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà 100%) 

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 â ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ, âûäåëåííûõ èç êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ, íå 
âûÿâèë ðàçëè÷èé äàííîãî ïàðàìåòðà â èíòàêòíîé êóëüòóðå è ïðè èíêó-
áàöèè êëåòîê ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü. Îöåíêà 
óðîâíÿ Bcl-2 â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè, ïîëó÷åííûõ ó ïàöè-
åíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé, ïðîäåìîíñòðèðîâàëà îòñóòñòâèå 
ðàçëè÷èé èññëåäîâàííîãî ïîêàçàòåëÿ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 30). 

 
Ðèñ. 30. Ñîäåðæàíèå Bcl-2 â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå in vitro è îñòðîì âîñïàëåíèè (ñîäåðæàíèå áåëêà Bcl-2 â èíòàêòíîé  
 êóëüòóðå çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà 100%) 
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Îïèñàííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ êîñâåííûì äîêà-
çàòåëüñòâîì îòñóòñòâèÿ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè 
àêòèâíîñòè Bcl-2 èëè ïîäàâëåíèÿ ôóíêöèè äàííîãî áåëêà ïðè äèñáà-
ëàíñå îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü äàííîå 
ïðåäïîëîæåíèå, îöåíèâàëîñü âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå Bcl-2 ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ ÌÀÐ-êèíàç 
SP600125 è ML3403. Îêàçàëîñü, ÷òî óðîâåíü áåëêà Bcl-2 â ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè, ïîëó÷åííîé ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñ-
ïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè, âîçðàñòàë êàê ïðè äåéñòâèè èíãèáèòî-
ðà SP600125, òàê è ML3403. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÌÀÐÊ-
îïîñðåäîâàííûå ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå ìåõàíèçìû ïðåïÿòñòâóþò óâå-
ëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî Bcl-2 â êëåòêàõ ïðè îêèñ-
ëèòåëüíîì ñòðåññå.  

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, îòñóòñòâèå àäåêâàòíîãî óâåëè÷å-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ àíòèñóèöèäàëüíûõ áåëêîâ Bcl-XL è Bcl-2 
â îòâåò íà àïîïòîãåííûé ñòèìóë ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå è îñòðîì âîñïàëåíèè ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé çàðåãèñòðè-
ðîâàííîãî ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà àííåêñèíïîëîæèòåëüíûõ ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ. 

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ è 
ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåé-
êîöèòàõ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Îöåíêà óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà bàõ 
ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå âîçðàñòàíèå äàí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ èìåëî ìåñòî â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ó áîëüíûõ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì, à 
òàêæå â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Âìå-
ñòå ñ òåì çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ bàõ ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå in vitro è âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè îòñóòñòâîâàëè 
(ñì. òàáë. 8). 

Èçâåñòíî, ÷òî ãåí bàõ ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ òðàíñêðèïöèîííîãî 
ôàêòîðà ð53 [173]. Âåðîÿòíî, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè óêàçàííîãî ãåíà 
ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîé òðàíñàêòèâàöèîííîé ôóíêöèè ð53 â 
óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Îòñóòñòâèå ðàçëè-
÷èé ýêñïðåññèè bax ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è â ñëó÷àå 
îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñõîæèé ìåõàíèçì àêòè-
âàöèè ð53 â îáåèõ ñèòóàöèÿõ, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå áåëêà ð53 (çà 
ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ð53–MDM2) â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ ó 
ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. 

Àíàëèç âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ïðî-
òåèíà Âàõ, ïðîâåäåííûé ìåòîäîì âåñòåðí-áëîòòèíãà, ïîêàçàë, ÷òî â 
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì 



 Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà… 107 
 

âåëè÷èíà èññëåäîâàííîãî ïàðàìåòðà ïðåâûøàëà ñîîòâåòñòâóþùèå 
çíà÷åíèÿ â íîðìå. Èíêóáàöèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ, ïîëó÷åí-
íûõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 
1 ììîëü ïðèâîäèëà ê âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ Âàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìîé, êîòîðûé, îäíàêî, íå îòëè÷àëñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïàðàìåòðà â 
ãðóïïå áîëüíûõ îñòðûì âîñïàëåíèåì (ðèñ. 31). Äîáàâëåíèå â êóëüòó-
ðàëüíóþ ñðåäó èíãèáèòîðîâ ÌÀÐ-êèíàç SP600125 è ML3403 ñíèæàëî 
ñîäåðæàíèå áåëêà Bax â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ó áîëüíûõ îñò-
ðûì âîñïàëåíèåì (ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â èíòàêòíûõ êóëüòóðàõ). 
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîâëå÷åíèè ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ â äåòåðìèíàöèþ ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîòî-
òè÷åñêîãî áåëêà Bax ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 

 
Ðèñ. 31. Ñîäåðæàíèå Âàõ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïðè îêèñëèòåëüíîì 
ñòðåññå in vitro è îñòðîì âîñïàëåíèè (ñîäåðæàíèå áåëêà Âàõ â èíòàêòíîé êóëüòóðå  
 çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà 100%) 

Ïîñêîëüêó âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó 
àíòè- è ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè ñåìåéñòâà Bcl-2 èãðàåò ãðóïïà 
òîëüêî-ÂÍ3-ïðîòåèíîâ (Bad, Bim, tBid, PUMA, NOXA è äð.), áûëà 
òàêæå ïðîâåäåíà îöåíêà ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bad è ñîäåðæàíèÿ 
áåëêà Bad â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà.  

Îöåíêà ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bad íå ïîçâîëèëà âûÿâèòü åå â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (èíòàêòíûå êóëüòó-
ðû), à òàêæå ïðè èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïåðåêèñüþ âîäîðîäà 
è ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèå 
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ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Âàd ïðîäåìîíñòðèðîâàëî åãî 
îòñóòñòâèå â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è â ñëó÷àå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ. Ïîëó÷åííûå 
äàííûå äîêàçûâàþò îòñóòñòâèå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà bad ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ñîáñòâåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíîâ êàê àíòè-, òàê è ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèõ áåëêîâ (Bcl-XL è Âàõ ñîîòâåòñòâåííî) â ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòàõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (ïðè äîáàâëåíèè  
â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ïåðåêèñè âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü) 
è ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ 
óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà bcl-2, îáëàäàþùåãî àíòèñóèöèäàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ, â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ãðóïï îáñëåäîâàííûõ îòñóòñòâî-
âàëè, à ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíà bad â ïðåäñòàâëåííîì èñëåäîâàíèè íå 
îáíàðóæåíà. Ïîñêîëüêó ãåí bcl-XL ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ ÿäåðíîãî ôàê-
òîðà NF-κB, à ãåí bàõ – òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð53, áûëî âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðîèñõî-
äèò àêòèâàöèÿ äàííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âûïîëíÿþùèõ 
àíòè- è ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ôóíêöèè ñîîòâåòñòâåííî. Ðåçóëüòàòû ïðî-
âåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà ñå-
ìåéñòâà Bcl-2 ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ïðîàïîïòî-
òè÷åñêîãî ïðîòåèíà Âàõ â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè êàê â 
ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, òàê è ïðè îñòðîì 
âîñïàëåíèè. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ àíòè-
àïîïòîòè÷åñêèõ Bcl-XL è Bcl-2 â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî 
ìåòàáîëèçìà ìîæåò îáóñëîâëèâàòüñÿ êàê ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìî-
äèôèêàöèÿìè äàííûõ áåëêîâ, òàê è ðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì ÌÀÐ-
êèíàçíûõ êàñêàäîâ (â ñëó÷àå Bcl-2). 



 

Çàêëþ÷åíèå 

Ýíäîãåííàÿ è ýêçîãåííàÿ ðåãóëÿöèÿ àïîïòîçà, óðàâíîâåøèâàþùå-
ãî ýôôåêòû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ýëèìèíàöèè ïîâðåæäåííûõ, 
ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííûõ è èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê, ÿâëÿåòñÿ 
àêòóàëüíûì àñïåêòîì òåîðåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñîâðåìåííîé ìåäè-
öèíû. Ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà çàïóñê è ðåãóëÿöèþ ïðî-
ãðàììû êëåòî÷íîé ãèáåëè, âåñüìà ìíîãî÷èñëåííû è ðàçíîîáðàçíû.  

Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïîëó÷åíèå íîâûõ 
çíàíèé ôóíäàìåíòàëüíîãî õàðàêòåðà îá ó÷àñòèè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëü-
íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â äèñðåãóëÿöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê, 
íàïðàâëåííûõ íà ðàçðàáîòêó ñïîñîáîâ òåðàïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè 
íàðóøåíèé àïîïòîçà ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è ñîñòîÿíèÿõ, 
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ äèñáàëàíñîì îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Ñ ýòèõ 
ïîçèöèé áûëî ïðåäïðèíÿòî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå, íàïðàâëåííîå 
íà èäåíòèôèêàöèþ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé 
äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå. Â êà÷åñòâå îáúåê-
òà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà (êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðî-
âè ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü).  

Èñõîäÿ èç óñëîâèÿ, ÷òî âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òèïîâûõ 
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà, â ïðîãðàììó èññëåäîâàíèÿ áûë òàêæå âêëþ÷åí ôðàãìåíò îï-
ðåäåëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ àïîïòîçà ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ (âíå-
áîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ, îñòðûé àïïåíäèöèò).  

Êàê èçâåñòíî, ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ îòâåòíàÿ ðå-
àêöèÿ êëåòêè ïðåæäå âñåãî íàïðàâëåíà íà ìîáèëèçàöèþ ðåñóðñîâ äëÿ 
ïðåäîòâðàùåíèÿ íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé è àäàïòàöèè. ÀÔÊ ÿâëÿþòñÿ 
íåîòúåìëåìûì ýëåìåíòîì ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè, ó÷àñòâóÿ â ýêñïðåñ-
ñèè ðÿäà ãåíîâ è îáåñïå÷èâàÿ ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Äëèòåëüíîå ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå âûçûâàåò èñòîùåíèå àíòèîê-
ñèäàíòíîé ñèñòåìû è èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå ÀÔÊ, ïðèâîäÿùåå ê 
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ñðûâó àäàïòàöèîííûõ ðåçåðâîâ êëåòêè. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÀÔÊ 
çàïóñêàþò ìåõàíèçìû àïîïòîòè÷åñêîé ëèáî íåêðîòè÷åñêîé ãèáåëè êëå-
òîê, âûáîð êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ ñèëîé è õàðàêòåðîì èíèöèèðóþùåãî 
âîçäåéñòâèÿ, ñîñòîÿíèåì ñèñòåì ðåïàðàöèè è àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-
òû. Ïðè ýòîì êëåòî÷íàÿ ñòðàòåãèÿ ïðè èçìåíåíèè ðåäîêñ-ñòàòóñà âî 
ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì ñèãíàëïåðåäàþùèõ ñèñòåì. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óñèëåíèå ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè 
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êðîâè õàðàêòåðíî êàê äëÿ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà in vitro, òàê è äëÿ îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Äàí-
íûé ôàêò ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé 
ñâÿçè ìåæäó âîçðàñòàíèåì ÀÔÊ-ïðîäóêöèè è óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñò-
âà àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (r = 0,84; p < 0,05) è îñòðûõ 
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ (r = 0,71; p < 0,05). Óñèëåíèå ïðî-
ãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê, ñîïðÿæåííîå ñ âîçðàñòàíèåì â íèõ 
ÀÔÊ, ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åííîñòè ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ â ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà. 

Â ñâîþ î÷åðåäü, çàïóñê ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê ìîæåò îñó-
ùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé åå èíè-
öèàöèè. Â ÷àñòíîñòè, âçàèìîçàâèñèìûìè ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ, 
ðåàëèçàöèÿ àïîïòîãåííîé ïðîãðàììû è ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé. Ñ îä-
íîé ñòîðîíû, ìèòîõîíäðèè âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ìèøåíåé ðåãóëÿ-
òîðíûõ ìîëåêóë â êàñêàäàõ àïîïòîãåííûõ ðåàêöèé, ñ äðóãîé – ÿâëÿ-
þòñÿ èñòî÷íèêîì ÀÔÊ (ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â äàííûõ êàñêàäàõ). 
Ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóòü çàïóñêà àïîïòîçà âêëþ÷àåò â ñåáÿ èçìåíåíèÿ 
ýëåêòðîííîãî òðàíñïîðòà è êëåòî÷íîãî ðåäîêñ-áàëàíñà, âçàèìîäåéñòâèå 
ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2, îòêðûòèå ïîð ïåð-
ìåàáèëèçàöèîííîãî ïåðåõîäà ìåæäó íàðóæíîé è âíóòðåííåé ìåìáðà-
íàìè ìèòîõîíäðèé, ôîðìèðîâàíèå êàíàëîâ â íàðóæíîé ìåìáðàíå, 
ïîòåðþ ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, à òàêæå 
âûõîä àïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ (öèòîõðîì ñ, Smac, AIF è äð.). 

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìîíîíóêëåàðíûõ 
êëåòîê ñî ñíèæåííûì çíà÷åíèåì òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòî-
õîíäðèé áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è 
ó ïàöèåíòîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé è îñòðûì àïïåíäèöèòîì. 
Ðåäîêñ-çàâèñèìîå ñíèæåíèå ∆ψ êîððåëèðîâàëî ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà 
àïîïòîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê ïðè èõ èíêóáèðîâàíèè in vitro ñ 
Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü (r = 0,78; p < 0,05) è îñòðîì âîñïàëå-
íèè (r = 0,69; p < 0,05), âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå ýëåìåíòà àêòèâàöèè 
àïîïòîãåííûõ ìåõàíèçìîâ â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìå-
òàáîëèçìà.  
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Äðóãîé ïóòü èíèöèàöèè ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, 
òàêæå çàïóñêàåìûé â óñëîâèÿõ èçáûòêà ÀÔÊ, – ðåöåïòîðíûé, ïîçâî-
ëÿþùèé èçáèðàòåëüíî óíè÷òîæàòü êëåòêè ñ îïðåäåëåííîé ñïåöèôè÷íî-
ñòüþ ðåöåïòîðîâ. Âíåêëåòî÷íûå àïîïòîãåííûå ñèãíàëû ïåðåäàþòñÿ ñ 
ïîìîùüþ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ èëè ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîð-ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ëèãàíäîâ. Ôîðìèðîâàíèå ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ïðèâî-
äèò ê êëàñòåðèçàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ÷àñòåé ðåöåïòîðà, âçàèìîäåéñò-
âèþ ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè àäàïòåðíûìè ìîëåêóëàìè, ïðåîáðàçóþùèìè 
ñèãíàë ê àïîïòîçó. Èçâåñòíî, ÷òî êëàññè÷åñêèì âàðèàíòîì ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ðåöåïòîðîâ äëÿ èíèöèàöèè àïîïòîçà ÿâëÿåòñÿ ñóïåðñåìåéñòâî 
TNF-ðåöåïòîðîâ. Äåéñòâèòåëüíî, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â óñëîâèÿõ ýêñ-
ïåðèìåíòà è ïðè îñòðîì âîñïàëåíèè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà 
TNF-R1-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòîâ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ âåñîìûì äîêàçàòåëüñòâîì âîçìîæíîñòè çàïóñêà 
ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïî TNFα-îïî-
ñðåäîâàííîìó ïóòè ïðè íàðóøåíèè îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà.  

Èçáûòî÷íàÿ ÀÔÊ-ïðîäóêöèÿ ñïîñîáíà âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå 
ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ãåíà ð53, ïðèâîäÿùåé ê ðàçëè÷íûì 
ýôôåêòàì: çàïóñêó ÿäåðíîãî ïóòè àïîïòîçà, ðåïàðàöèè ÄÍÊ, àðåñòó 
êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è ñòàðåíèþ êëåòêè. Ïðè ýòîì, ñîãëàñíî êîëè÷åñò-
âåííîé ìîäåëè, ðåàëèçàöèÿ òîãî èëè èíîãî âàðèàíòà êëåòî÷íîãî îòâå-
òà çàâèñèò îò óðîâíÿ ýêñïðåññèè ð53. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ïðîöåññ 
óñèëåíèÿ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè çà ñ÷åò ÿäåðíîãî ïóòè åå çàïóñêà 
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâàöèåé ð53 (â ÷àñò-
íîñòè, ïðè âîçäåéñòâèè ïåðåêèñè âîäîðîäà â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêî-
öèòàõ ïîÿâëÿåòñÿ íåñâÿçàííàÿ ôîðìà ð53 è óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæà-
íèå ôîñôîðèëèðîâàííîãî ð53). 

Àêòèâàöèÿ ðàçëè÷íûõ ïóòåé çàïóñêà ïðîãðàììû àïîïòîòè÷åñêîé 
ãèáåëè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà îáóñëîâëåíà èçìåíåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíûõ ñèñòåì âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè àïîïòîçà. Ê ÷èñ-
ëó ïîñëåäíèõ îòíîñÿòñÿ ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû JNK è 
ð38, ôîñôîðèëèðóþùèå îòâåòñòâåííûå çà ðåàëèçàöèþ ëåòàëüíîé ïðî-
ãðàììû êëåòîê áåëêè-ìèøåíè, â òîì ÷èñëå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè 
NF-κB, ÀÐ-1 è ð53. 

Àêòèâàöèÿ JNK ïðè ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ ïðèâîäèò ê èíè-
öèàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà êëåòîê. Äàííàÿ ôóíêöèÿ JNK ñâÿçàíà ñ 
ôîñôîðèëèðîâàíèåì è àêòèâàöèåé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð53. 
Êèíàçà ð38 òàêæå âûçûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ð53, àêòèâèðóÿ, ïî-
ìèìî ýòîãî, ôàêòîð NF-κB è MEF2C. Àêòèâèðóåìûå êèíàçàìè òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû, â ñâîþ î÷åðåäü, êîíòðîëèðóþò ñèíòåç êëþ÷å-
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âûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ ÌÀÐ-
êèíàçû JNK è p38 âûïîëíÿþò àíòèàïîïòîòè÷åñêóþ ôóíêöèþ, çàâè-
ñÿùóþ îò õàðàêòåðà èíèöèèðóþùèõ ñèãíàëîâ, âçàèìîäåéñòâèÿ ñèã-
íàëüíûõ àïîïòîãåííûõ ïóòåé è òèïà êëåòîê. Íåîäíîçíà÷íîñòü ðîëè 
ñòðåññàêòèâèðóåìûõ ïðîòåèíêèíàç JNK è p38 â ðåàëèçàöèè ëåòàëü-
íîé ïðîãðàììû êëåòîê ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ÿâèëàñü îñíîâàíè-
åì äëÿ åå äåòàëèçàöèè.  

Â ñâÿçè ñ ýòèì çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëà îöåíêà ðåàëè-
çàöèè ïðîãðàììû àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè îêèñëè-
òåëüíîì ñòðåññå â ïðèñóòñòâèè ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ êèíàç JNK 
è ð38 (SP600125 è ML3403, ñîîòâåòñòâåííî). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî-
ñëåäíèå ïðåäîòâðàùàþò óâåëè÷åíèå ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, 
õàðàêòåðíîå äëÿ ïåðåêèñü-èíäóöèðîâàííîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, 
è ñíèæàþò èõ ñîäåðæàíèå â êóëüòóðàõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ ó ïàöèåí-
òîâ ñ îñòðûì âîñïàëåíèåì. Íà îñíîâàíèè ýòîãî áûëî âûñêàçàíî ïðåä-
ïîëîæåíèå, ÷òî â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ÌÀÐ-êèíàçû JNK è ð38 âûïîëíÿþò 
àïîïòîãåííóþ ôóíêöèþ. 

Èäåíòèôèêàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äàííîãî ÿâëåíèÿ ñî-
ïðÿæåíà ñ ðåøåíèåì âîïðîñà î òîì, ñâÿçàíà ëè ôóíêöèÿ JNK è ð38 â 
ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ñ âîçðàñòàíèåì óðîâíÿ èõ àêòèâíûõ 
(ôîñôîðèëèðîâàííûõ) ôîðì, àêòèâèðóþùèõ äðóãèå ýëåìåíòû àïîïòî-
ãåííîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû (ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, áåëêè-ðåãóëÿòîðû 
àïîïòîçà). Äåéñòâèòåëüíî, áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ôîñôîðè-
ëèðîâàííûõ ôîðì JNK è ð38 ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è â 
ñëó÷àå îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì.  

Âìåñòå ñ òåì ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, èíäóöèðîâàííîì äîáàâëå-
íèåì Í2Î2 â êîíöåíòðàöèè 1 ììîëü â êóëüòóðó èíòàêòíûõ êëåòîê, à 
òàêæå â êëèíèêå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ îáùåå ñîäåðæàíèå JNK (ïîäêëàñ-
ñû JNK1 è JNK2) è ð38 íå èçìåíÿëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. 
Äàííûé ôàêò ïîçâîëèë ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî âîçðàñòàíèå óðîâíÿ 
ôîñôîôîðì ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ êèíàç JNK è ð38 îáóñëîâëåíî àê-
òèâàöèåé ïðîöåññà èõ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ èçáûòî÷íîé ïðî-
äóêöèè ÀÔÊ è íå ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè äàííûõ ôåðìåí-
òîâ â êëåòêå. 

ÀÔÊ-èíäóöèðóåìàÿ àêòèâíîñòü JNK è ð38 ÌÀÐÊ ó÷àñòâóåò â 
ôîðìèðîâàíèè êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññ, è ðàçëè÷íûå ýôôåêòû 
äàííûõ êèíàç ìîãóò îïîñðåäîâàííî âëèÿòü íà ðåàëèçàöèþ ëåòàëüíîé 
ïðîãðàììû. Â óêàçàííîì êîíòåêñòå îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî 
ó÷àñòèå JNK è ð38 ÌÀÐÊ â ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ìîíîíóêëåàðíûìè 
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ëåéêîöèòàìè â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà.  
Â ÷àñòíîñòè, âûÿâëåíî ó÷àñòèå ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîé JNK â óâåëè-
÷åíèè ñîäåðæàíèÿ IL-8 â ñóïåðíàòàíòàõ êóëüòóð ìîíîíóêëåàðíûõ 
ëåéêîöèòîâ ó áîëüíûõ îñòðûì âîñïàëåíèåì è â ñëó÷àå ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Âîçðàñòàíèå ïðîäóêöèè IL-8 ïðè 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, îáóñëîâëåííîå NF-κB-çàâèñèìîé èíäóêöèåé 
ïðîìîòîðà ãåíà IL-8, ìîæåò ñëóæèòü êîñâåííûì ïðèçíàêîì àêòèâàöèè 
ýòîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, òàêæå ó÷àñòâóþùåãî â àïîïòîçå.  

Âàæíåéøèìè ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûìè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëà-
ìè, àêòèâèðóþùèìèñÿ ÌÀÐ-êèíàçàìè èëè ÀÔÊ íåïîñðåäñòâåííî, 
ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû. Â ÷àñòíîñòè, àêòèâíîå ó÷àñòèå 
â ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû ïðèíèìàåò ð53, òàêæå äåéñòâóþ-
ùèé êàê ýôôåêòîðíûé ïðîàïîïòîãåííûé áåëîê. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ó 
çäîðîâûõ äîíîðîâ îáíàðóæåíî ïîÿâëåíèå íå ñâÿçàííîãî ñ èíãèáèòî-
ðîì ð53, à òàêæå àêòèâàöèÿ åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ïîñëåäíåå ìîæåò 
ïðåäîòâðàùàòüñÿ ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ÌÀÐ-êèíàç, ñâèäåòåëü-
ñòâóÿ îá ó÷àñòèè ð53 â ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ìåõàíèçìàõ çàïóñêà 
àïîïòîçà. Â ÷àñòíîñòè, ð53 ñïîñîáåí òðàíñàêòèâèðîâàòü ãåíû, êîäè-
ðóþùèå ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Âàõ ñåìåéñòâà Bcl-2. Ïîìèìî ýòî-
ãî, ïåðåìåùåíèå ð53 ê ìèòîõîíäðèÿì, ãäå îí ñâÿçûâàåò àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèå ïðîòåèíû (Bcl-2, Bcl-XL), ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ 
òðàíñìåìáðàííîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïîòåíöèàëà è âûõîäó àïîòî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ â öèîçîëü. Äðóãèå ïðîòåèíû, àêòèâèðóåìûå ñ ïî-
ìîùüþ ð53 (NOXA, PUMA è Bid), èíàêòèâèðóþò àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèå áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, ñïîñîáñòâóÿ çàïóñêó àïîïòîçà.  

Ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-κB ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, à òàêæå 
â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ è àïîïòîçà. NF-κB îñóùåñòâëÿåò òðàíñ-
êðèïöèîííûé êîíòðîëü àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ bcl-XL, X-IAP,  
c-IAP1 è c-IAP. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâîáîäíàÿ ôîðìà ð65 ñóáúåäèíèöû 
NF-κB âîçíèêàåò â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ïðè èíäóêöèè îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, à òàêæå â ñëó÷àå îñòðîãî âîñ-
ïàëåíèÿ. Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñâîáîæäåíèè NF-κB èç 
êîìïëåêñà ñ èíãèáèòîðîì IκB (ïåðâûé ýòàï àêòèâàöèè òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà) â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ.  

Êðîìå òîãî, îïðåäåëåíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ êðîâè ïîÿâëÿþòñÿ íå  
ñâÿçàííûå ñ èíãèáèòîðîì ð53 è NF-κB, îáëàäàþùèå âçàèìîèñêëþ-
÷àþùèìè ôóíêöèÿìè ïðè ðåãóëÿöèè àïîïòîçà. Âìåñòå ñ òåì ðåçóëü-
òèðóþùèì ýôôåêòîì àêòèâàöèè ð53 è NF-κB ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå 
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àïîïòîòè÷åñêîé ðåàêöèè êëåòîê. Êàê èçâåñòíî, íà÷àëüíàÿ ôàçà ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè – èõ âûñâîáîæäåíèå èç êîì-
ïëåêñà ñ èíãèáèòîðîì. Äàëåå òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ïåðåìåùàåòñÿ 
èç öèòîïëàçìû â ÿäðî, ïðè ýòîì âîçìîæíû ìîäèôèêàöèè, ïðèâîäÿùèå 
ê èçìåíåíèþ åãî òðàíñêðèïöèîííîãî ïîòåíöèàëà. Èñõîäÿ èç ýòîãî, àíà-
ëèç òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè NF-κB è ð53 ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ 
íà îñíîâå îöåíêè îòâåòà ãåíîâ-ìèøåíåé. Îäíèì èç ãåíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ 
ìèøåíüþ NF-κB, ñ÷èòàåòñÿ bcl-XL (êîäèðóþùèé áåëîê ñ àíòèàïîïòî-
òè÷åñêîé ôóíêöèåé), à ìèøåíüþ ð53 – ãåí ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà 
Âàõ, îòíîñÿùèéñÿ, êàê è Bcl-XL, ê ñåìåéñòâó Bcl-2. 

Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è îñòðîì âîñïà-
ëåíèè â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïîâûøåí óðîâåíü ýêñïðåññèè 
ìÐÍÊ ãåíà bcl-xL. Äàííûé ôàêò ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä îá èíäóêöèè 
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ-ìèøåíåé ïðè àêòèâàöèè NF-κB. Òåì íå ìåíåå 
èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòàìè áûëà ñî-
ïðÿæåíà ñ àêòèâàöèåé èõ ëåòàëüíîé ïðîãðàììû, è ñîäåðæàíèå áåëêà 
Bcl-XL â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íå 
èçìåíÿëîñü. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî íàøëî îáúÿñíåíèå ñ ïîçèöèè 
ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè Bcl-XL, ïðèâîäÿùåé ê èçìåíåíèþ åãî 

íàòèâíîé ñòðóêòóðû è ôóíêöèè. Êðîìå òîãî, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è îñòðîì âîñïàëåíèè îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå 
îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bcl-2 è ñîäåðæà-
íèÿ áåëêîâîãî ïðîäóêòà äàííîãî ãåíà â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçðàñòàíèå ñîäåðæà-
íèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî Bcl-2 â êëåòêàõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî 
ñòðåññà áëîêèðóåòñÿ ÌÀÐÊ-îïîñðåäîâàííûìè ìåõàíèçìàìè.  

Îöåíêà óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà bàõ âûÿâèëà óâåëè÷åíèå èñ-
ñëåäîâàííîãî ïàðàìåòðà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è â ñëó÷àå 
îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì â èíòàêòíîé êóëüòóðå. Ïî-
ñêîëüêó ãåí bàõ ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð53, 
ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü òðàíñàêòèâàöèîííîé 
ôóíêöèè ð53 â óñëîâèÿõ èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ. Îòñóòñòâèå ðàç-
ëè÷èé ýêñïðåññèè bax ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå in vitro è ïðè îñòðîì 
âîñïàëåíèè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åäèíîì ìåõàíèçìå àêòèâàöèè 
ð53 â îáîèõ ñëó÷àÿõ, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå áåëêà ð53 (âîçìîæíî, çà 
ñ÷åò åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ MDM2) â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ ó ïàöèåí-
òîâ ñ âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé. Óðîâåíü ïðîàïîïòîãåííîãî áåëêà Âàõ 
â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà òàêæå âîçðàñòàë. Ïî ñîáñòâåííûì 
äàííûì, â ýòîò ïðîöåññ âîâëå÷åíû ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå ÌÀÐÊ-
îïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû. Èçâåñòíî, ÷òî Âàõ ñîäåéñòâóåò çàïóñêó 
ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè áëàãîäàðÿ ñâîåé ñïîñîáíîñòè 
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îëèãîìåðèçîâàòüñÿ è ôîðìèðîâàòü ïîðû â ìåìáðàíàõ. Îòñóòñòâèå 
àäåêâàòíîãî óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ àíòèñóèöèäàëüíûõ 
áåëêîâ Bcl-XL è Bcl-2 ïðè âîçðàñòàíèè óðîâíÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî 
áåëêà Âàõ â îòâåò íà àïîïòîãåííûé ñòèìóë ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì 
îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà 
àííåêñèí-ïîëîæèòåëüíûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ. 

Â öåëîì â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ îöåíåíû ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíûå ýëåìåíòû ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè àïîïòîãåííûõ ñèã-
íàëîâ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ äèñáàëàíñà îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáî-
ëèçìà âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ëåòàëüíîé ïðîãðàììû êëåòîê 
èãðàþò ÌÀÐ-êèíàçû JNK è p38. Àêòèâàöèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè 
NF-κB è p53 (çà ñ÷åò èõ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÌÀÐ-êèíàçàìè è (èëè) 
âîçäåéñòâèÿ ÀÔÊ) ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, 
êîäèðóþùèõ áåëêè-ðåãóëÿòîðû àïîïòîçà ñåìåéñòâà Bcl-2. Ïîñëåäíèå 
èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â âûáîðå êëåòî÷íîãî îòâåòà ïðè îêèñëèòåëü-
íîì ñòðåññå. Äàííûå ïðîòåèíû ìîãóò èçìåíÿòü ñâîþ àêòèâíîñòü â ðå-
çóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ äðóã ñ äðóãîì, ïîä âëèÿíèåì âûøåñòîÿùèõ 
êîìïîíåíòîâ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, à òàêæå 
îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè. Íàðÿäó ñ ýòèì ÀÔÊ âûñòóïàþò â ðîëè 
âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, îïîñðåäóþùèõ àêòèâàöèþ êëþ÷åâûõ áåë-
êîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà (ðèñ. 32). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñõîæåñòè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè àïîïòîçà ïðè ìîäåëèðîâàíèè îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà â óñëîâèÿõ in vitro è â ñëó÷àå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ, 
÷òî ïîçâîëÿåò èíòåðïðåòèðîâàòü èõ êàê òèïîâûå íàðóøåíèÿ. Îäíàêî 
ïîëó÷åíèå îáîáùàþùèõ ïîëîæåíèé î çàêîíîìåðíîñòÿõ ðåàãèðîâàíèÿ 
êîìïîíåíòîâ êëåòî÷íûõ ñèñòåì ïðè òèïîâûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ âàæíî íå òîëüêî äëÿ ïîíèìàíèÿ çàêîíîâ èõ ðàçâèòèÿ, íî è äëÿ 
ðàçðàáîòêè ìåòîäîëîãèè êîððåêöèè, îñóùåñòâëÿåìîé íà êëåòî÷íîì è 
ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. Ïîñëåäíåå çàâèñèò îò çíàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ 
ìåõàíèçìîâ äèñáàëàíñà ïðî- è àíòèàïîïòîãåííûõ ôàêòîðîâ, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ. 

Èäåíòèôèöèðîâàííûå ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíûå ýëåìåíòû âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ñèãíàëïåðåäàþùèõ ñèñòåì, ó÷àñòâóþùèõ â ìîäóëÿöèè 
ïðîãðàììû àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ìîãóò âûñòóïàòü â 
êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè íà-
ðóøåíèé ëåòàëüíîé ïðîãðàììû. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå â äàëüíåéøåì ïîñëóæàò îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîò-
êè ñïîñîáîâ óïðàâëåíèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëüþ êëåòêè ïðè ïàòî-
ëîãèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ äèñáàëàíñîì îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà, 
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Ðèñ. 32. Ðîëü ýëåìåíòîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè â ìåõàíèçìàõ 
äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (ïî äàííûì G.L. Johnson, 
R. Lapadat, 1998; J.K. Sax è ñîàâò., 2002; J.J. Haddad, 2002; J. Kucharczak è ñîàâò, 
2003; C.P. Baines, J.D. Molkentin, 2005; M.T. Lin, M.F. Beal, 2006, è ðåçóëüòàòàì  
 ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé (âûäåëåíî)) 

ñ ïðèìåíåíèåì ìîëåêóë, îïîñðåäîâàííî ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèþ ïðî- 
è àíòèàïîïòîãåííûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì. Ýòî ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè áîëü-
øîãî ÷èñëà ñîöèàëüíî-çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ 
äèñðåãóëÿöèåé êëåòî÷íîé ãèáåëè. 

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ

Âîçðàñòàíèå óðîâíÿ 
âíóòðèêëåòî÷íûõ ÀÔÊ 

Àêòèâàöèÿ ôàêòî-
ðîâ òðàíñêðèïöèè 

Ôîñôîðèëèðîâàíèå 
áåëêîâ 

Àêòèâàöèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êèíàç

Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà

Îòêðûòèå ïîð ïåðìåàáèëèçàöèîííîãî ïåðåõîäà íà ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàíàõ

Àêòèâàöèÿ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèõ áåëêîâ 
ñåìåéñòâà Bcl-2

Èíãèáèðîâàíèå  
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ 

áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2 

Ñíèæåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà

Âûõîä â öèòîçîëü àïîïòîç-èíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ

Àêòèâàöèÿ êàñêàäà êàñïàç 

Àïîïòîç

Èçìåíåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ïðî- è àíòèàïîï-
òîòè÷åñêèõ áåëêîâ 
ñåìåéñòâà Bcl-2 
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé è îáîçíà÷åíèé 

ÀÄÔ – àäåíîçèíäèôîñôàò 
ÀÎÑ – àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà 
ÀÒÔ – àäåíîçèíòðèôîñôàò 
ÀÔÊ – àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà 
ÃÌ-ÊÑÔ – ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé 

ôàêòîð 
ÄÕÔ-ÄÀ – äèõëîðôëóîðåñöåèíà äèàöåòàò 
ËÏÑ – ëèïîëèñàõàðèä 
ÌÀÐÊ – Mitogen-activated protein kinase (ìèòîãåíàêòèâèðóåìûå 

ïðîòåèíêèíàçû) 
ÌÀÐÊÊÊ – MAPK Kinase Kinase 
ìÐÍÊ – ìàòðè÷íàÿ ðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà 
ÍÀÄÔ-Í – íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñôàò-Í 
ï.î. – ïàðà îñíîâàíèé 
ÏÎË – ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ 
ÏÖÐ – ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ 
ÐÒ-ïîðà – ïîðà ïåðìåàáèëèçàöèîííîãî ïåðåõîäà 
ÑÎÄ – ñóïåðîêñèääèñìóòàçà 
ÓÔ – óëüòðàôèîëåòîâûé 
ÔÑÁ – ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð 
öÀÌÔ – öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò 
AIF – apoptosis inducing factor (àïîïòîçèíäóöèðóþùèé 

ôàêòîð) 
ANT – òðàíñëîêàòîð àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ 
ASK1 – apoptosis signal-regulating kinase 1 
BH – Bcl-2 ãîìîëîãèñíûé äîìåí 
ERK – exracellular signal-regulated kinase 
FITC – ôëþîðåñöèíèçîöèàíàò 
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IκB – Ingibitor kappa B (èíãèáèòîð êàïïà B) 

IL – Interleukin (èíòåðëåéêèí) 
INFγ – Interferon (èíòåðôåðîí) γ 
JNK – c-Jun N-terminal kinase 
MAP – Mitogen-activated protein (ìèòîãåíàêòèâèðóåìûé ïðîòåèí) 

NF-κB – nuclear factor kappa B 

NIK – NF-κB-èíäóöèðóþùàÿ êèíàçà 

NK – íàòóðàëüíûé êèëëåð 
NMDA – N-ìåòèë-D-àñïàðòàò 
PK – ïðîòåèíêèíàçû 
SAPK – Stress activated protein kinase  
TNF – Tumor necrosis factor (ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè) 
TRADD – TNF-àññîöèèðîâàííûé äîìåí ñìåðòè 
VDAC – ïîðèí-âîëüòàæ çàâèñèìûé êàíàë 
∆ψ – ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë 
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