KJETOYHbBIU [TUKJI, AIIOIITO3 Tynnn A.T.

KJETOYHbBINA IUKJI U ET'O PEIYJSLIAS

KieTo4yHbIii HHKJI - 3TO EPUO/] )KU3HU KIETKH OT OJHOTO JEJIEHHsI JO APYroro Uik OT JEeNIeHUs 10
cMepTH. KieTouHbli UK COCTOUT U3 HHTeP(da3bl (Iepro1 BHE JICICHUS) U CAMOI0 KJIETOYHOIr0
AeJIeHus .

Ecnm xneTka cobupaercs koraa-HUOYAb ACTUTHCS, TO HHTEPda3za OyIeT COCTOATh U3 TPeX
neproaoB. Cpasy mocie BEIXOa U3 MUTO3a KIIETKA BCTYIAeT B MpecHHTeTH4YecKuii mm Gy
MIEPUO]I, Tajiee TIEPEXOANUT B CHHTETHUSCKUH MM S TIEPUOJT ¥ TIOTOM - B IOCTCHHTETHYECKUH HITH
G, nepuon. G, nepruooM 3aKaHIMBAETCA UHTEP(a3a U MOCiIe Hee KISTKa BCTYIAET B CISAYIOIIHA
MUTO3.

Ecnm xneTka He mIaHUPYET CHOBA JICNIUTHCS, TO OHA KaK Obl BBIXOAHUT M3 KJIETOYHOTO IHKJIA 1
BCTyIaeT B nepuos nokosi, unu Gy nepuoa. Eciu kierka, Haxopsmasics B Gy nepuoje, CHoBa
3aX04YeT JIeTUTHCA, TO OHA BEIXOUT U3 Gg epuonaa u Berynaet B Gy nepuoa. Takum oOpa3om, eciiu
KJICTKAa HAXOAUTCA B G1 Hepnone, TO OHA O6H3$IT€JILHO paHo HMJIA TTO3IHO 6yI[CT JACINUTBCA, HC
roBops yxke 0 S u G meprojiax, Koraa KjieTka B Oykaiiiee Bpems: 00s13aTeIbHO BCTYITUT B MUTO3.

JUTMTENbHOCTh EPHOOB KIETOUYHOr0 LKA pa3nuyHa. HanGoapmyuM NOCTOSHCTBOM OTIMYAOTCS
S, G, nepuoel U MUTO3, a Gy epuos1 oueHb BapuabdeneH. Tak, Gy mepruox MOXKeET MPOAOIKATHCS
OT 2-4 4 10 HECKOJIbKUX HEAENb WK Aaxe MecaieB. Kak npaBuiio, mpoJoKUTENBHOCTD S-Tiepruoaa
Bappupyer oT 6 10 8 4, a G, nepuoza - OT HECKOJIBKMX 4acoB 0 Iostyyaca. JInTeabHoCTh MUTO3a
coctapisieT B cpegHeM oT 40 10 90 munyt. [Ipuuem camoit KOpoTKoi Ga3zoii MUTO3a MOKHO
cuutarh aHadazy. OHa 3aHUMAET BCETO HECKOJIBKO MUHYT.

G nepuop XapakTepU3yeTcs BBICOKOW CHHTETUYECKON aKTUBHOCTBIO, KOTOPAsl TOJKHA YBEIHUYUTh
CBOH 00bEM 710 pa3Mepa MaTepPUHCKON KIIETKH, & 3HAUUT, U KOJIMYECTBO OpraHesll, pa3IHuHbIX
BeniecTB. HemoHATHO nouemMy, HO KIIETKA, IIPEXkAE YEM BCTYIHUTh B CICAYIOIIMN MUTO3, JOJKHA
MMETh pa3Mep, PaBHbIM MaTEpUHCKOM KieTke. M 1moka 3Toro He mponu30UIeT, KJIeTKa IPOAO0IKACT
ocraBaTbcs B Gy nepuoje. Buaumo, eMHCTBEHHBIM HCKIIIOUEHUEM U3 3TOTO SBIsETCS ApOOJIeHHUE,
IIpU KOTOPOM OJ1acTOMEpHI IENIATCS, HE JOCTUTasi pa3MEePOB UCXOIHBIX KIETOK.

B xonie G nepuosa npuHATO pa3inyvaTh ClielMaIbHbIA MOMEHT, Ha3bIBaeMblii R-To4KO#M (TOUKa
pecTpukimn, R-IyHKT), TOCe KOTOPOTO KJIeTKa 005A3aTeNhbHO B TEUEHNE HECKOIBKIX 4acoB (OOBIYHO
1-2) Bcrymaer B S nepuos. [lepuoa Bpemeru mexay R-Toukoif u HavanoMm S mepuoja MOKHO
paccMaTpuBaTh B KAU€CTBE MOJATOTOBUTENILHOIO VISl IEpexoa B S EPHO/I.

Cawmpblil TJIaBHBIN TTPOIIECC, KOTOPBIM UAET B S MEPUOJE, - 3TO yABOeHUE Win peayrukanus JTHK.
Bce ocranbHbIe peakiuy, MPOUCXOISAIINE B 3TO BpeMs B KIIETKE, HApaBIeHbI HA O0eCcTIeueHNe
cunte3a JJHK. K Takum BcmomoraTenbHbpIM MpOLEeccaM MOKHO OTHECTH CUHTE3 THCTOHOBBIX
0eNKoB, CHHTE3 ()EPMEHTOB, PETYIUPYIONUX U 00ECTICYHBAIOIINX CUHTE3 HYKICOTUIOB U
oOpazoBanue HOBbIX HUTEH JIHK.

CymnocTs G; eprosia He COBCEM IOHATHA B HACTOSILEE BPEMsl, OTHAKO B 3TOT IEPUO]
MIPOUCXOUT 00pa30BaHME BEIIECTB, HEOOXOAMMBIX AJISi CAMOT0 Iporecca Muto3a. B G, nepuone
MIPOMCXOIUT CUHTE3 OETIKOB, U3 KOTOPBIX 00pa3yroTCsi MUKPOTPYOOUKH BepeTeHa JCICHHS
(TyOynuH, TMHEUH, HEKCUH, CIEKTPUH), mpruocxoauT cunte3 ATO.

Ceituac sIBJII€TCSl yCTAaHOBJICHHBIM, YTO NMPOXOXKAECHUE KJIETKU 10 BCEM MEPUOIaM KJIETOYHOI'O
IIUKJIa CTPOTO KOHTposmpyercs. [Ipu IBUKEHNUU KIETOK MO KIETOYHOMY LUKITY B HUX MOSBIISIOTCS
U MICUE3al0T, aKTUBUPYIOTCS. U HHTUOUPYIOTCS ClIEUANIbHBIE PErYJIATOPHBIE MOJIEKYJIbI, KOTOPbIE
obecrieunBaroT: 1) MpoX0oXKICHHE KIETKH 110 ONPEACICHHOMY MEPHOY KIETOYHOTO IIUKIA U 2
Hepexo U3 OHOrOo nepuoja B Apyroil. [Ipuuem mpoxoxaeHue o KaxkaoMy Neproy, a TakxKe



IIEpPEX0/ U3 OAHOIO NEPUOAA B IPYTOl KOHTPOJIUPYETCS pa3IudyHbIMU BelecTBaMu. Celiyac Ml
HONpOOYyeM BBISICHUTB, UTO K€ TO 3@ BEILECTBA U YTO OHM JEJAIO0T.

OOmas cuTyanus BBITTIAIUT Tak. B KieTke MOCTOSIHHO MPUCYTCTBYIOT CIIEMAIBHBIC OSITKH-
(bepMeHTHI, KoTophIe myTeM (ochoprUIMpoBaHUs APYTUX OEIKOB PETYIUPYIOT AKTUBHOCTH I'CHOB,
OTBETCTBEHHBIX 3a MIPOXO’KACHHUE KIECTKU I10 TOMY WJIM HHOMY NMEPHOAY KJIETOYHOTO IUKJIA. DTH
OenKu-(QepMEeHThI Ha3bIBAIOTCA HMKJIMH-3aBUCHMbIMU NPoTeHHKUHa3aMH (cdc). Mmeercs
HECKOJIBKO MX Pa3sHOBUIHOCTEH, HO OHH BCe 00Iaal0T CXOJHBIMH CBOHCTBaMH. XOTs KOJINYECTBO
3THX IUKJIMH-3aBUCHUMBIX TPOTEMHKHHA3 MOKET BaphUPOBATh B PA3JIIMYHBIX IEpPHOaX KIECTOYHOTO
[IUKJIA, OHU NPUCYMCMEYIOM 8 KIemKe NOCMOAHHO, HE3aBUCHMO OT NepHOa KJIETOYHOTO KA, TO
€CTh OHU UMEIOTCA B U30BITKE. [[pyrumu c1oBaMH, UX CHHTE3 MU KOJMYECTBO HE TMMUTUPYET WIIH
HE PETYJIUPYET MPOXOKICHUE KIETOK 110 KJICTOYHOMY IMKITy. OZJHaKO IPH NaTOJIOTHH, €CIIM CHHTE3
UX HapyllIeH, CHIPKEHO UX KOJIMYECTBO MM UMEIOTCS MyTaHTHBIE ()OPMBI C U3MEHEHHBIMH
CBOICTBaMH, TO 3TO, KOHEYHO )K€, MOKET IOBJIMATH Ha TEYCHUE KJIECTOYHOTO IUKJIA.

[Touemy *e Takue HUKJIUH-3aBUCUMbIE IPOTEMHKUHA3bI CAMU HE MOTYT PEryJIHpOBaTh
MPOXOXKACHUE KIETOK IO MEepUoAaM KIETOUYHOTO IKKIIa. OKa3bIBA€TCs, YTO OHU HAXOJSATCA B
KJIETKaX B HEAKTUBHOM COCTOSIHUH, a JIJIsl TOrO YTOObI OHU aKTUBHPOBAJIUCH U Ha4ajIu paboTaTh,
HEOOXOIMMBI CIIeIUATbHBIC aKTUBATOPHI. VIMU SBISIOTCS HMKJIMHBI. VX Takyke MHOTO Pa3HBIX
THUIIOB, HO OHU NPUCYIMCMEYIOM 8 KIIeMKAX He NOCMOSHHO: TO TOSBIISIIOTCS, TO UCUE3aI0T.
[TosiBNeHNE M MCUE3HOBEHUE ITUKIMHOB O0YCIIOBICHO UX CUHTE30M U OBICTPBIM pa3pyIIeHUEM, TO
€CTh HaJIM4UME UKINHOB JINMUTUPYET WU PETYIUPYET padoTy HUKIMH-3aBUCUMBIX POTEUHKUHA3.
[Ipuyem cUHTE3 KaXK10T0 HUKJIMHA MPOUCXOJIUT B CTPOTO ONPEAEICHHBIN MEPUOJ KIETOYHOTO
nukita. B ogun nepuo 06pa3yroTcst OJJHU IUKJIMHBI, @ B APYrou - npyrue. Tak, Hanpumep,
MPOXOKIeHHE KIIeTKH 10 Gy Mepruoay KIETOYHOTO IHKIa 00€CTIeYMBACT KOMILIEKC IMKJIMH-
3aBUCHMMOM nMpoTenHKUHA3bI-2 (cdk2) u nukanHa Dy, HUKJIUH-3aBUCMMON POTEeMHKUHA3BI-S
(cdkS) n nukiauna D3. [IpoxoxaeHue yepes cnequalbHy0 TOUKY pecTpukunu (R-myHKT) nepuoaa
G xonTponupyet komiuiekc cde2 u nukianna C. [lepexon knetku 3 G nepruoja KJIeTOYHOTO
LuKJa B S nepruosa KoHTpoaupyer komiuieke cdk2 n nmkima E. [{ns nepexoaa kieTku u3 S
nepuonaa B G, nepuoa Heooxoaum Komiuieke c¢dk2 u mukiaun A. HukanH-3aBucumast
NpoTeHHKUHAa3a-2 (cdc2) n uukyauH B ygacTByior B nepexone kietku u3z G, nepuona B Muto3 (M
nepuoxn). Huxaun H B coenunennn ¢ cdk7 Heodxoaum st hochopriiMpoBaHus U aKTUBALIUAH
cdc2 B KOMILIEKCE ¢ HUKIMHOM B.

PEI'YJIAAUA KJIETOYHOTI'O HUKJIA

cdk2 + muxiann D,
G, nepuon cdk5 u mukanH D3

+
R-niyskt nepuoaa Gy cdc2 + nukaun C

+
nepexon u3 Gy B S mepuos cdk2 + pukiam E

+
nepexon u3 S B G, nepuoj cdk2 + nuKIHH A

cdc2 + nukaun B
nepexon u3 G, neprona B Muto3 (M nepuon) 1

uukauH H + ¢dk7 sHeobxomum s hocopunupoBanus U akTuBanuuu cde2 B
KOMILJIEKCE C IIMKJIMHOM B




AIIOIITO3

ATIONITO3 MIPEACTABISIET COOOM BapHaHT KICTOYHON CMEPTH, KOTOpask UMEET MECTO B HOPMaJIbHBIX
(U3MONTOTHYECKUX YCIOBUAX U caMa KIIETKA SBISETCS aKTUBHBIM YYaCTHUKOM CBOEH COOCTBEHHOMU
cMepTH. AonTo3 Hanbosee 4acTo HabJt01aeTCs B TEUEHUE OOBIYHOTO KJIETOYHOTO OOHOBIICHHSI,
MIPH MOAIeP>KaHUU TKAHEBOTO TOMEO0CTa3a, B AMOpHOTeHe3e, IPU WHAYKIMH U TTOIEPKaHUU
MMMYHOJIOTHYECKOM TOJIEPAHTHOCTH, PA3BUTHH HEPBHOM CHCTEMBbI, TKAHEBOU aTpOuH.

Ceituac siBiIsIeTCsl OOIIETPU3HAHHBIM, YTO OOJIBITMHCTBO, HO HE BCE, (PU3NOJIOTHICCKUX CMEPTEH
KJIETOK IPOMCXOIUT IyTeM arnonto3a. Kierku, BCTynaromme B anonTo3, UMEIOT crieupuIecKue
MOP(OJIOTHUECKUE U OMOXUMHUYECKHE XapaKTEPUCTHKH. DTH OTIIMYHS 3aKITIOYAIOTCS B arperamum,
SICPHON U IIUTOIIA3MAaTHUECKONW KOHICHCAIIMH U PACIIEIUIEHUH [IUTOIIA3MBI U si/Ipa Ha HECKOJIBKO
4acTel, OKPY)KCHHBIX MEMOpPaHOH (alTONTOTHYECKHE TEIbIIa), KOTOPhIE CoepkaT MOP(HOIOTHISCKU
MHTAKTHBIE OpTaHesUIbl U SIEPHBIN MaTepuall. In vivo 3TH arnonToTHYECKUe TeNblia ObICTPO
pacro3HaroTcs U GaroUTUPYIOTCS MakpodaraMu WK APYTHMHU PSIOM JICKANTUMHE KIICTKAMH.
Takoit MexaHu3M yajeHus almoNTOTHYECKUX TeNel MPoTeKaeT 0e3 BOZHUKHOBEHUS
BOCIIAJIUTEIBHON peakiuu. In vitro, amonToTHYECKUE TENbIIa, TAKKE KaK U OCTABIINECS KICTOYHbIC
(parMeHTsl, HaOyXaroT U 3aTeM JU3UPYIOTCsA. DTa TepMUHANIbHAS (a3a, MPOUCcXoasmias in vitro,
HA3bIBACTCSl BTOPUYHBIM HEKpo30M. [Ipu armonto3e mpoucxXouT CMEPTh OTACITBHBIX KIIETOK, a HE
KaKOH-TO IpyNIbl. ATIONTO3 HHAYIUPYETCS PU3UOIOTHUECKUMH CTUMYIIaMHU.

Htax, Mop(hosIorn4ecKMH MPOSIBIICHUSIMH aIloNTo3a SIBIISIOTCS cleayonue nokaszarenu. CHavana
KJIETKa TepsieT CBOIO (hOpMy M CTAaHOBUTCS OKPYTJIOHN, a TOTOM HAcTyNaeT CMOPIINBAaHHE
muTOMeMOpaHbl, HO Oe3 HapylIeHus nmpoHuaeMocT. HabronaeTcs arperaiust XxpoMaTHHA OKOJIO
A7epHOIT 000JI0YKH, 00pa30BaHUE KIETOUYHBIX MEPETHKEK, (POPMHUPOBAHHE TENEL, OKPYKEHHBIX
MeMOpaHoi (amONTOTHYECKUE TebIla), OpraHeUIbl KIIETKU OCTAI0TCS HHTAaKTHBIMH.

broxumMuueckuMu MapKkepaMu arnonTosa SBisioTes Aerpaganus renomuoit JIHK. 91o Heobpatumoe
COOBITHE U HANpaBJISET KIETKY K THOEIH U MPOSABIISETCS A0 HACTYIUIEHUS U3MEHEHUN B KIIETOYHOM
npoHumaeMoctu. B GonpmmHCTBe KieTOK Takyto (pparmenTtarnuio JJHK BbI3pIBaloT Kanbuuii 1
MAarHHii-3aBUCHUMBIE SIICPHBIC SHIOHYKJIIEa3bl, KOTOpbIE cesleKTUBHO pazpesaroT [JHK Ha caiitsl,
JIOKAJIN30BaHHbIE MEX Ty HyKieocomamu (inHKepHble yuacTku JIHK), u mpuBoasaT K 06pazoBaHHIO
MOHO- U oiro-HykJieocoMHbIX (hparmenToB JIHK. IIponecc aktuBanuu pepMeHTOB TOHKO
perynupyetcs u siisiercs: ATD-3aBUCHUMBIM.

[Iporecc amornTo3a peryinupyercs CeluaibHbIMU TeHaMu. Y cuiienne pabotsl renoB Cipl (p21),
Bax (p21), Daax, FAF-1, FADD, TRADD, RAIDD, RIP, SIVA, FLIP, CAS, TIA-1/TIAR,
TDAGSI u np., 6enkoB pS3, p21 yckopsieT TeUeHHe arnonTo3a. AKTHBAIUSI MEMOPaHHOTO
PELenTOPHOTO TIUKONPOTENHA, KOAUPYEMOTO reHOM Fas/Apo-1, IpUBOJUT K allONITOTUYECKOM
ruben TMMAOUAHBIX KIETOK, SKCIIPECCUPYIOLINX 3TOT penentop. [IpoaykTsl reHoB cemelicTBa
Bcl-2, Bad, Bagl npensrcrByroT anonTo3y. B knetkax ¢ nospexaenHoi JJHK anonTosy
MPEAIIECTBYET IKCIIPECCUS TPOTOOHKOTEHOB fos, myc u p53. ATONTO3 HHOTIa OBIBACT
nojasieHsM. Harpumep, mpu ayrouMMyHHOM JTMM(OTpoaudepaTUBHOM CHHIPOME HaOII0gaeTCs
YTHETEHTE aronTo3a JUM(OIMTOB BCIEACTBUE MyTallMU T€Ha, KOAUPYIOLIETr0 TITUKOMPOTEUH
Fas/Apo-1.

Bomnpocsl, noxenanus, 3aMe4aHys IPOCUM HaINpaBiIATh 1o AJ1.mouTe: histol@mail.ru



