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Введение

Смерть клетки — итог каскада метаболических 
событий, запускаемого сигналами. Идентифициро­
ваны два типа гибели клеток: некроз и програм­
мируемая клеточная смерть (ПКС). В отличие от 
некроза ПКС запрограммирована генетически, тре­
бует синтеза белков (Masuda et al.} 2003) и энер­
гообеспечения (Leist et al., 1997). Существуют три 
формы ПКС: апоптоз, маркерами которого явля­
ются образование апоптозных телец, активация 
каспаз и олигонуклеосомная фрагментация ДНК, 
аутофагия, характеризующаяся участием гидроли­
тических ферментов лизосом и вакуолей, и авто­
лиз, при котором происходит разрыв тонопласта 
вакуоли клетки растений и высвобождение ее со­
держимого в цитоплазму.

У растений ПКС наблюдается в онтогенезе и 
при защитной реакции растений, определяющей их 
устойчивость к патогену, — гиперчувствительном 
ответе (ГО). Клетки некоторых тканей и органов 
растений в определенный период развития поги­
бают. В ряде случаев это способствует формиро­
ванию специализированных тканей. ПКС в онто­
генезе происходит при деградации алейронового

слоя в семенах, образовании аэренхимы в кор­
нях растений, формировании ксилемы и флоэ­
мы, формировании листовых пластинок, опадании 
листьев и плодов (Самуилов и др., 2000а). ПКС 
сопровождает репродукцию растений (Wu, Cheung, 
2000).

ГО является основной защитной реакцией рас­
тений. Узнавание патогена клетками растения ос­
новывается на связывании элиситоров (см. ниже) 
с рецепторами клетки, что служит сигналом к за­
пуску ГО и гибели клеток (Самуилов и др., 2000а; 
Тарчевский, 2002). При ГО не происходит оли- 
гонуклеосомной фрагментации ДНК, характерной 
для апоптоза: ДНК деградирует на крупные фраг­
менты, кратные 50 тыс. п.н. (Lam, 2004). Наб­
людается участие протеаз, подобных каспазам, в 
ПКС при ГО (Chichkova et al., 2004). ПКС в зо­
нах контаминации препятствует продвижению па­
тогена в глубь тканей. Соседние с пораженной 
зоной клетки вырабатывают и секретируют вещест­
ва, оказывающие губительное влияние на патоген: 
активные формы кислорода(АФК), фенолы, гидро­
литические ферменты, антибиотики-фитоалексины 
(Mittler, Lam, 1996).
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Рис. 1. Инициация и реализация ПКС у растений.
1 — кальциевая, 2 — NO-синтазная, 3 — МАР-киназная, 4 — NADPH-оксидазная, 5 — липоксигеназная, 6  — Hsp-зависимая,

7 — подобная р53-зависимой системы передачи сигнала



52 BECTH. MOCK. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2006. №  1

Сигналы и передача сигналов
в ПКС у растений

Запуск программы клеточной гибели осущест­
вляется в несколько этапов (рис. 1). На первом 
этапе клетка получает сигнал, инициирующий ПКС. 
Такие сигналы могуч’ быть как внутриклеточные, 
так и внеклеточные (сигнализация на уровне ор­
ганизма). Сигнал передается в ядро при участии 
протеинкиназ, которые активируют транскрипци­
онные факторы, вызывающие экспрессию генов 
и запуск механизмов, осуществляющих ПКС. Рас­
пад клетки — итог ПКС. Липиды мембран подвер­
гаются деградации при участии фосфолипаз А2, 
С, D, ферментов липоксигеназного пути, АФК 
(Тарчевский, 2002; Mithofer et al., 2004). Разруше­
ние нуклеиновых кислот и белков до мономеров 
осуществляют Zn2+- и Са2+-зависимые эндонукле­
азы (Sugiyama et al., 2000) и различные протеазы 
(Beers et al., 2000).

Особую роль в ПКС играют АФК, образующи­
еся в результате одноэлектронного восстановления 
О2 до О2 и его дальнейших превращений. Они 
регулируют многие процессы у растений: развитие 
проростков, рост корня, закрытие устьиц, гибель 
клеток в онтогенезе, ГО (Laloi et al., 2004). АФК 
участвуют во всех трех этапах Г1КС, являясь сиг­
налом к гибели (долгоживущие АФК — Н2О2 и 
N 0), осуществляя передачу сигнала и способствуя 
разрушению структур клетки (гидроксильный ра­
дикал, ОН, другие свободнорадикальные формы). 
Многие работы свидетельствуют об участии АФК 
в ПКС у растений (Самуилов и др., 20006; Dat 
et al., 2003).

Внеклеточные сигналы. Фитогормон этилен уча­
ствует в опадании листьев, созревании и опадании 
плодов. Обработка этиленом вызывала гибель кле­
ток эндосперма злаковых и формирование аэрен­
химы в корнях кукурузы. У мутантов Arabidopsis 
thaliana экзогенный этилен усиливал АФК- и ток- 
сининдуцированную ПКС. При этом наблюдалось 
усиление генерации АФК (Asai, 2000; Hoeberichts, 
Woltering, 2002). По своим признакам этилен-инду- 
цированная смерть клеток (межнуклеосомная фраг­
ментация ДНК, образование апоптозных телец) со­
ответствует апоптозу (Gunawardena et al., 2001). 
В клетках A. thaliana обнаружено пять различных 
этиленовых рецепторов, расположенных трансмем­
бранно (Wang et al., 2002). Передача сигнала про­
исходит, вероятно, с помощью MAP-киназного (mi­
togen-activated protein kinase) каскада.

Цитокинины подавляют пролиферацию клеток 
и индуцируют ПКС. Цитокинин М6-бензиламино- 
пурин вызывал программируемую гибель клеток 
моркови и A. thaliana, детектируемую по конден­
сации хроматина, олигонуклеосомной деградации 
ДНК и выходу из митохондрий в цитоплазму цито­
хрома с. Действие цитокининов может быть связа­

но с активацией ими синтазы 1-аминоциклопро- 
пан-1-карбоновой кислоты, являющейся предшест­
венником этилена, хотя возможно наличие иных 
путей регуляции ПКС цитокининами (Carimi et al, 
2003).

Ауксин стимулировал ПКС в проростках та­
бака. Ингибитор транспорта ауксина в клетки 
2,3,5-трийодобензоат подавлял гибель клеток. На­
блюдалась ауксинзависимая фрагментация ядерной 
ДНК. Предполагается, что действие ауксина связа­
но с активацией синтеза этилена, поскольку инги­
биторы синтеза этилена AgNC>3 и аминооксиацетат 
предотвращали ПКС в проростках (Yamada et al.,
2001). Однако ауксин подавлял олигонуклеосомную 
фрагментацию ДНК в клетках моркови, индуциро­
ванную цитокинином (Carimi et al., 2003), а также 
предотвращал активацию индуцированного Н2О2 
MAP-киназного каскада в клетках листьев A. tha­
liana, способствующего запуску ПКС (Kovtun et al., 
2000).

Абсцизовая кислота — регулятор развития эн­
досперма злаковых. Наблюдается стимуляция ПКС 
в эндосперме мутантов кукурузы, нечувствитель­
ных к абсцизовой кислоте или синтезирующих ее 
в низких концентрациях. Предполагается, что ба­
ланс между абсцизовой кислотой и этиленом ре­
гулирует инициацию ПКС в эндосперме. Абсци­
зовая кислота защищает клетки от ПКС при фор­
мировании пыльника у ячменя в андрогенезе (Ho­
eberichts, Woltering, 2002), предотвращает гибель 
клеток и олигонуклеосомную фрагментацию ДНК, 
вызванную обработкой цитокинином (Carimi et al., 
2003).

При прорастании семян ПКС алейроновых кле­
ток индуцируется гиббереллином, тогда как абсцизо­
вая кислота подавляет клеточную гибель. Показа­
но, что эта фитогормональная регуляция опосредо­
вана АФК. Вероятно, гиббереллин снижает антиок­
сидантную защиту клеток растений (Hoeberichts, 
Woltering, 2002).

Жасмоновая кислота является сигнальным сое­
динением, синтезирующимся при ГО. Жасмоновая 
кислота и метилжасмонат — конечные продукты 
липоксигеназного сигнального пути (Тарчевский, 
2002; Mithofer et al., 2004). Жасмоновая кислота 
стимулирует гибель протопластов A. thaliana, выз­
ванную грибным токсином фумонизином В1 (Asai 
et al., 2000). Однако метилжасмонат ингибирует 
озониндуцированную ПКС у мутантов A. thaliana. 
Предполагается, что жасмоновая кислота снижает 
продукцию АФК, индуцированную озоном (Hoebe­
richts, Woltering, 2002). Таким образом, жасмонат 
в различных условиях может быть как позитив­
ным, так и негативным регулятором программиру­
емой гибели (Lam, 2004).

Салициловая кислота, как и индуцирующий ее 
образование Н2 0 2 , является одним из главных сиг­
нальных соединений при ГО. Выявлено, что одна
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из двух MAP-киназ, вовлеченных в ГО клеток та­
бака, индуцируется салициловой кислотой. Пока­
зана аккумуляция салициловой кислоты в клетках, 
окружающих место заражения патогеном. У транс­
генных растений, не синтезирующих салицилат, 
снижался уровень гибели клеток, индуцируемой Оз 
или элиситорами патогенов (Hoeberichts, Woltering,
2002). ПКС, индуцированная токсином гриба фу- 
монизином В1, опосредована накоплением в клет­
ках салициловой кислоты (Asai et ah, 2000). Ин­
тересно, что салициловая кислота является инги­
битором каталазы и пероксидаз, обеспечивающих 
защиту клетки от АФК (Tenhaken, Rubei, 1997).

Элиситоры — сигнальные молекулы различной 
природы, индуцирующие ПКС при ГО. В основ­
ном это вещества, входящие в состав клеточной 
стенки, мембран патогена или экскретируемые па­
тогенными бактериями и грибами. Белки оболоч­
ки отдельных вирусов тоже обладают элиситор- 
ными свойствами. Элиситоры могут образовывать­
ся при ферментативном расщеплении кутикулы и 
полисахаридов клеточных стенок самих растений 
(Тарчевский, 2002). К элиситорам относятся арахи- 
доновая и эйкозапентаеновая кислоты, хитозаны, 
элиситины (небольшие пептиды, продуцируемые 
Phytophthora и Pythium, например криптогеин), хар- 
пины (бактериальные белковые элиситоры), декст­
рины, называемые олигосахаринами (продукты гид­
ролиза клеточных стенок растения, состоящие из 
нескольких остатков глюкозы).

CN~~ не является чужеродным для растений 
(Самуилов и др., 2000а). Многие растения (кле­
вер, вишня, слива, маниок и др.) содержат циано­
генные гликозиды, защищающие их от фитопатоге­
нов. У растений CN“ может образовываться: а) при 
деградации цианогенных гликозидов (Vetter, 2000); 
б) при окислении 1-аминоциклолропан-1-карбоно­
вой кислоты на конечном этапе биосинтеза эти­
лена, при этом образуются этилен, HCN и СО2 
(Wang et al., 2002). Цианид ингибирует гемопро­
теины. В клетках растений CN“ подавляет фото- 
синтетический и дыхательный (с участием цито- 
хромоксидазы) перенос электронов, снижает актив­
ность каталазы и пероксидаз — ферментов, осуще­
ствляющих деградацию Н2О2. CN— вызывает ПКС 
у растений (Ryerson, Heath, 1996; Самуилов и др., 
20006, Samuilov et al., 2003).

Внутриклеточные сигналы. Сигналы, запускаю­
щие ПКС, поступают не только извне. Так, необ­
ратимые нарушения вторичной структуры белков 
клетки инициируют программу гибели. Денатура­
ция белков вызывается тепловым, окислительным 
и солевым воздействиями, тяжелыми металлами, 
мутациями и нарушениями в системе экспрессии 
генов.

Появление в клетке денатурированных белко­
вых молекул активирует синтез особых белков — 
белков теплового шока (Hsp, heat shock proteins),

к которым относят шапероны — семейство бел­
ков, восстанавливающих структуру денатурирован­
ных белков клетки. Показано, что Hsp 70, Hsp 90 и 
Hsp 27 являются ингибиторами апоптоза у жи­
вотных (Вееге, 2004). Нарушение вторичной струк­
туры белков в клетке вызывает образование их 
комплексов с Hsp — шапероны восстанавливают 
правильную пространственную укладку белковых 
молекул. В связанном состоянии Hsp не могут по­
давлять апоптоз, и клетка погибает.

Тепловой шок у растений запускает ПКС (Ishi- 
kawa et al., 2003). ПКС, вызванная тепловой обра­
боткой клеток табака, сопровождается усилением 
генерации АФК. При этом в клетках уменьшается 
активность аскорбатпероксидазы (Vacca et al., 2004) 
и нарушается работа митохондриальной электрон- 
транспортной цепи (ЭТЦ). Белки теплового шока 
предотвращают деградацию клеток растений и их 
компонентов. Снижение экспрессии гена белка 
Hsp 70, локализованного в хлоропластах однокле­
точной водоросли хламидомонады, повышало чув­
ствительность фотосистемы (ФС) И к разрушитель­
ному действию интенсивного света, а сверхэкс­
прессия защищала ФС II от фотоингибирования 
(Schroda et al., 1999). Мутация хлоропластного ша- 
перонина 60(3 у А. thaliana вызывала ПКС (Ishika- 
wa et al., 2003).

Нарушения структуры ДНК, например при 
УФ-облучении, вызывают ПКС у животных и рас­
тений. При повреждении ДНК в клетке животных 
активируется продукт гена р53. Этот белок обра­
зует короткоживущий комплекс с белком Mdm2 
(murine double minute 2), который в норме убик- 
витинируется и разрушается. Повреждения ДНК 
вызывают фосфорилирование р53 и диссоциацию 
комплекса p53-Mdm2, в результате чего р53 пере­
стает подвергаться протеолизу и его концентра­
ция в клетке возрастает. Активация р53 приводит 
к остановке клеточного цикла и обеспечивает ре­
парацию ДНК. Если повреждение ДНК необрати­
мо, р53 способствует запуску ПКС (Lakin, Jackson, 
1999). Показано, что р53 активирует экспрессию 
генов проапоптозных белков Noxa, Puma, Bid, Вах, 
принадлежащих к семейству Вс1-2 (В-cell lympho- 
ma/Ieukemia-2), осуществляющих запуск програм­
мы клеточной гибели. Кроме того, р53 усиливает 
генерацию АФК, вероятно, посредством активации 
экспрессии гена ферредоксинредуктазы (Fridman, 
Lowe, 2003).

Хотя у растений не обнаружено гомолога р53, 
нельзя исключить наличие у них р53-подобного 
или альтернативных путей индукции ПКС. Старе­
ющие семена прорастают медленнее молодых. Это 
обусловлено задержкой в фазе G1 клеточного цик­
ла. В стареющих семенах уровень повреждений 
ДНК выше, поэтому задержка при их прорастании 
может быть вызвана активацией белка, подобно­
го р53, приостанавливающего клеточный цикл и
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запускающего системы репарации. Пролиферация 
клеток в семемах запускается после починки по­
врежденной ДНК (Whittle et ah, 2001). Ультрафи­
олет (УФ), вызывающий повреждения ДНК, ин­
дуцирует ПКС у A. thaliana, при которой наблю­
дается олигонуклеосомная фрагментация ДНК и 
участие каспазолодобных протеаз (Danon et al.,
2004).

Передача сигнала. Идентифицированы систе­
мы, передающие сигнал в ядро клетки, что вызы­
вает активацию факторов транскрипции и экспрес­
сию генов. Выявлено участие аденилатциклазной, 
MAP-киназной, фосфатидной, кальциевой, липок- 
сигеназной, NADPH-оксидазной, NO-синтазной, 
зависимой от Н+-помп сигнальных систем при ГО 
(Тарчевский, 2002). Очевидно, в той или иной сте­
пени эти системы задействованы в ПКС. Считает­
ся, что наиболее важную роль в ПКС у растений 
играют кальциевая, липоксигеназная, NADPH-ok- 
сидазная, NO-синтазная и MAP-киназная системы 
(рис. 2).

Кальциевая сигнальная система активируется 
при повышении концентрации Са2+ в цитоплазме. 
Поступающий в клетку сигнал воспринимается ре­
цептором. Связанный с ним регуляторный G-бе­
лок активирует фосфолипазу С, которая катализи­
рует гидролиз фосфатидилинозитол-4,5-дифосфата 
в плазматической мембране с образованием диа- 
цилглицерола и инозитол- 1,4,5-трифосфата. Ино- 
зитолтрифосфат вызывает мобилизацию Са2+ из 
внутриклеточных депо и из межклеточного про­
странства в цитоплазму (Тарчевский, 2002). Накоп­
ление Са2+ в цитоплазме может стимулировать­
ся АФК (Mori, Schroeder, 2004). Са2+ влияет на 
активность различных белков: у A. thaliana обна­
ружено около 250 белков, имеющих хотя бы од­
ну Са2+-связывающую аминокислотную последова­
тельность (Day et al., 2002). Диацилглицерол и 
повышение концентрации Са2+ активирует проте­

инкиназу С, которая наряду с Са2+-зависимыми 
протеинкиназами вызывает активацию факторов 
транскрипции и экспрессию генов, инициирующих 
ПКС (Тарчевский, 2002; Hirschi, 2004).

Действие липоксигеназной сигнальной систе­
мы характеризуется окислением полиненасыщен- 
ных жирных кислот. Различные сигналы активи­
руют фосфолипазу А2, катализирующую высвобож­
дение жирных кислот из мембранных фосфоли­
пидов. Ненасыщенные жирные кислоты являются 
субстратами для ое-диоксигеназы, пероксидаз и ли- 
поксигеназ, окисляющих их. Окисление жирных 
кислот может осуществляться АФК. В результате 
окисления образуются гидроперекиси жирных кис­
лот. Некоторые из них (оксилипины, например 
фитопростан, а-кетол, у-кетол, травматиновая кис­
лота, фитодиеновая кислота) играют роль клеточ­
ных метаболитов, регулирующих экспрессию генов. 
Из фитодиеновой кислоты могут синтезировать­
ся жасмоновая кислота и метилжасмонат (Тарчев­
ский, 2002; Mithofer et al., 2004).

Основным метаболитом NADPH-оксидазного 
сигнального пути, включающегося, например, при 
ГО, является Н2О2. При ГО запускается каскад 
реакций (рис. 3), приводящий к гибели клетки, 
а также к образованию сигнальных соединений 
(Н2О2, салициловая кислота), активирующих раз­
личные защитные процессы в соседних клетках 
(Mittler, Lam, 1996; Tenhaken, Rubei, 1997). Этот 
каскад включает вход в клетку Са2+ и Н+ и выход 
К+ и СГ. Увеличение концентрации Са2+ в ци­
топлазме клетки вызывает активацию N A D PH -ok- 
сидазы плазматической мембраны (Jiang, Zhang,
2003). Большая субъединица NADPH-оксидазы име­
ет две регуляторные Са2_ь-связывающие аминокис­
лотные последовательности. Кроме того, существу­
ет непрямая активация кальцием NADPH-оксида­
зы: Са2+ активирует кальций-зависимую протеин- 
киназу (CDPK), индуцирующую NADPH-оксидазу;

Сигнал

Рис. 2. Участие кальциевой (1), NO-синтазной (2), МАР-киназной (3), NADPH-оксидазной (4) и липоксиге­
назной (5) сигнальных систем в ПКС у растений.

ГПЖК — гидроперекиси жирных кислот, ГЦ — гуанилатциклаза, ДАГ — диацилглицерол, ИФ3 — инозитолтрифосфат, 
КЗПК — кальцийзависимая протеинкиназа, ЛОГ — липоксигеназа, ПК — протеинкиназа, ПК С — протеинкиназа С, СК — 
салициловая кислота, ФЛА2 — фосфолипаза А2 , ФЛС — фосфолипаза С, ФТ — фактор транскрипции, cGMP — цикличе­

ский гуанозинмонофосфат (по: Тарчевский, 2002)
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Рис. 3. Гиперчувствительный ответ.
П — патоген, Э — элиситор (по: Wojtaszck, 1997; Grant, Loakc, 2000)

Са2+-связывающий белок кальмодулин активирует 
NAD-киназу, катализирующую превращение NADH 
в NADPH — субстрат NADPH-оксидазы (Grant, 
Loake, 2000). Важную роль в регуляции NADPH- 
оксидазы играет регуляторный GTP-связывающий 
G-белок Rac (Jiang, Zhang, 2003).

Активация NADPH-оксидазы вызывает обра­
зование АФК — супероксидного аниона-радикала 
(ОТ) и Н2О2. Образование Н2О2 может идти и 
при участии пероксидазы клеточной стенки (Woj- 
taszek, 1997). При этом снижается экспрессия ге­
нов ферментов, утилизирующих Н2О2 — аскорбат- 
пероксидазы и каталазы (Mittler et ah, 1999). Н2О2 
при ГО действует: а) как сигнальное соединение, 
вызывающее гибель клеток растений и экспрес­
сию генов устойчивости к патогену (Levine et al.,
1994); б) как антисептик по отношению к пато­
гену; в) как соединение, вызывающее упрочне­
ние клеточных стенок в месте заражения (меха­
нический барьер для патогена, препятствующий 
его проникновению). Увеличение прочности кле­
точных стенок происходит за счет окисления пе­
роксидом остатков тирозина в белках клеточной 
стенки (Brady, Fry, 1997) и остатков фенольных 
соединений, входящих в состав лигнина (Самуи­
лов и др., 20006), что вызывает их перекрестную 
сшивку.

NADPH-оксидазная сигнальная система тесно 
связана с кальциевой и MAP-киназной -система­
ми передачи сигнала. Возможна непосредственная 
регуляция различных ферментов и факторов транс­
крипции пероксидом водорода. Окисление SH-rpyn- 
пы остатка цистеина с помощью О2 или Н2О2 
может приводить к изменению конформации, об­
разованию дисульфидных мостиков и сшивке бел­
ков. Обычно такие изменения переводят ферменты 
в неактивное состояние, но есть белки, актив­

ность которых повышается при окислении (Than- 
nickal, Fanburg, 2000). В клетках животных есть 
редокс-чувствительные транскрипционные факто­
ры (NF-kB — nuclear factor-кВ, HIF-Ia — hypoxia 
inducible factor-la), активирующиеся Н?СЬ или дру­
гими АФК (Haddad, 2002). У дрожжей также обна­
ружен фактор транскрипции, окисление которого 
изменяет его конформацию и активность (Тарчев- 
ский, 2002; Neill et ah, 2002; Mikkelsen, Wardman, 
2003). Важную роль в NADPH-оксидазном сигна­
льном пути играет салициловая кислота, ее кон­
центрация в клетке при действии элиситоров или 
Н2О2 возрастает в десятки раз.

N 0, образующийся из аргинина при актива­
ции NO-синтазы элиситорами патогенов, может 
играть роль сигнальной молекулы, вызывая син­
тез фитоалексинов и защитных белков. Предпола­
гается, что передача сигнала в ядро происходит 
при активации оксидом азота гуанилатциклазы, ко­
торая катализирует образование cGMP из GTP. 
cGMP может активировать кальциевые каналы, по­
вышая концентрацию Са2+ в цитоплазме, а также 
являться индуктором некоторых протеинкиназ, ре­
гулирующих экспрессию генов (Тарчевский, 2002; 
Neill et al., 2002). NO способен нитрозилировать 
глутатион, низкомолекулярный антиоксидант, и раз­
личные белки (Mikkelsen, Wardman, 2003). S-нитро- 
зилирование глутатиона и белков может регули­
ровать активность клеточных ферментов и транс­
крипцию генов (Neill et al., 2002). Оксид азота спо­
собен влиять на активность редокс-чувствительных 
факторов транскрипции и ряда ферментов.

Фосфорилирование является наиболее универ­
сальным механизмом передачи сигнала в ядро клет­
ки. MAP-киназная сигнальная система представля­
ет собой каскад последовательно активирующихся 
протеинкиназ. Активация MAP-киназ коррелирует 
с образованием Н2О2 (Ren et al., 2002). Каскад 
MAP-киназ запускается индукторами ПКС у рас­
тений (элиситорами различной природы, АФК, 
УФ-светом, солевым и тепловым шоком, салицило­
вой кислотой, этиленом, ауксином). Геном A, tha- 
Напа кодирует около 20 различных МАР-киназ 
(Zhang, Klessig, 2001). Каскад МАР-киназ регулиру­
ется фосфатазами. MAP-киназы активируются при 
фосфорилировании остатков треонина и тирози­
на. Фосфатазы, катализируя дефосфорилирование 
МАР-киназ, деактивируют их (Gupta, Luan, 2003).

Участие митохондрий в ПКС у растений

Митохондрии играют важную роль в ПКС у 
животных (Kroemer, Reed, 2000) и, возможно, рас­
тений (Lam, 2004). Многие считают их централь­
ными органеллами, реализующими ПКС.

Митохондрии — АФК-генерирукицие структу­
ры. В клетках животных митохондрии генериру­
ют АФК (Boveris, Chance, 1973; Скулачев, 2000).
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1—3% электронного потока в митохондриях мо­
жет быть мобилизовано на одноэлектронное вос­
становление СЪ с образованием О}• В образовании 
АФК участвуют комплексы I и III дыхательной 
цепи (Konstantinov et al., 1987; Korshunov et al., 
1997; Виноградов и др., 1999). При апоптозе обра­
зование АФК в митохондриях существенно усили­
вается (Zorov et al., 2000).

В отличие от животных митохондрии расте­
ний имеют возможность устойчивого к ротенону 
переноса электронов с NAD(P)H, находящегося 
в матриксе или межмембранном пространстве, на 
убихинон, а также у них существует альтернатив­
ная оксидаза (АО), осуществляющая перенос элек­
тронов с убихинона на О2. Несмотря на разли­
чия, в структуре, митохондрии растений, подобно 
митохондриям животных, способны генерировать 
АФК (Mackenzie, McIntosh, 1999). Зарегистрирова­
но усиление митохондриального транспорта элект­
ронов и генерации АФК при ПКС у A. thaliana, 
вызванной окислительным стрессом (Tiwari et al., 
2002). АО является антиоксидантным ферментом — 
повышение уровня АФК в клетках растений сти­
мулирует перенос электронов с участием АО (Mac­
kenzie, McIntosh, 1999). Активация АО предотвра­
щала программируемую гибель клеток табака (Van- 
lerberghe et al., 2002).

Митохондрии — источники факторов, индуциру­
ющих ПКС. При апоптозе у животных из мито­
хондрии в цитоплазму высвобождаются факторы 
(Ravagnan et al., 2002), способствующие гибели 
клетки: цитохром с, инициирующий активацию 
каспаз; флавопротеин AIF и эндонуклеаза G, вы­
зывающие каспазонезависимую деградацию ДНК; 
Smac/DIABLO и сериновая протеаза Omi/HtrA2, 
антагонисты белков IAP — ингибиторов апоптоза.

Выход проапоптозных факторов из митохонд­
рий происходит в результате повышения проница­
емости митохондриальных мембран. В митохонд­
риях образуется канал, пронизывающий наружную 
и внутреннюю митохондриальные мембраны — РТР 
(permeability transition роге). Компонентами РТР 
являются VDAC (voltage-dependent anion channel), 
ANT (adenine nucleotide translocase), циклофиллин 
D и, вероятно, белок Bax (Kroemer, Reed, 2000). 
За счет высокого содержания белков в матриксе 
митохондрий туда устремляется вода, митохондрия 
набухает, и ее внешняя мембрана разрывается, соз­
давая возможность для выхода белков (Скулачев, 
2000; Kuwana, Newmeyer, 2003).

АФК могут вызывать образование РТР и вы­
свобождение белков из митохондрий (Kroemer, 
Reed, 2000). В свою очередь образование РТР зна­
чительно усиливает генерацию АФК в митохонд­
риях (Zorov et al., 2000). Увеличение концентра­
ции Са2+ стимулирует цикл трикарбоновых кис­
лот в матриксе митохондрий, усиливает генерацию 
АФК и приводит к образованию РТР (Kroemer,

Reed, 2000). Белки семейства Вс1-2 (В-cell lympho- 
ma/leukemia-2) играют важную роль в регуляции 
РТР. Это семейство включает как проапоптозные 
(Вах, Bak, Bid, Bim, Puma, Noxa), так и антиапоп- 
тозные (Bcl-2, Bcl-xjJ белки (Kuwana, Newmeyer,
2003) .

У растений не обнаружено прямых гомологов 
AIF, Smac/DIABLO и Omi/HtrA2. Хотя аскорбат- 
редуктаза растений гомологична AIF (Daugas et al., 
2000), она не обладает проапоптозной функцией. 
Менадион (АФК-генерирующий агент) вызывал вы­
свобождение цитохрома с из митохондрий в ци­
тозоль и гибель протопластов табака (Sun et al., 
1999). Наблюдались нарушение проницаемости ми­
тохондриальной мембраны (открытие РТР) и вы­
ход цитохрома с при ПКС у A. thaliana, вызванной 
Н2О2 (Tiwari et al., 2002). Высвобождение цито­
хрома с из митохондрий происходило при гарпин- 
индуцированной гибели культуры клеток A. thalia­
na (Krause, Durner, 2004). Токсин викторин стиму­
лировал открытие РТР-пор в клетках овса (Curtis, 
Wolpert, 2002). NO индуцировал ПКС, сопровож­
дающуюся падением митохондриального мембран­
ного потенциала (Д\|/) у растений, которое предот­
вращалось циклоспорином А — ингибитором об­
разования РТР (Saviani et al., 2002). Озон вызывал 
выход цитохрома с из митохондрий клеток таба­
ка, активацию протеаз и фрагментацию ДНК (Pas- 
qualini et al., 2003). Мутация у подсолнуха ин­
дуцировала ‘высвобождение цитохрома с в цито­
плазму, происходившее до характерных морфоло­
гических изменений в клетках (Balk, Leaver, 2001). 
Тем не менее пока остается неясно, является ли 
высвобождение цитохрома с ключевым событием 
в ПКС у растений, запускающим гибель кле­
ток, или же это — лишь результат деградации 
митохондрий в конечной стадии ПКС (Yao et al.,
2004) . В межмембранном пространстве митохонд­
рий растений локализуется Л^^-зависимая эндо­
нуклеаза, осуществляющая разрезание ядерной ДНК 
на фрагменты длиной ~ 30 тыс. п.н. (Balk et al., 
2003). Эта эндонуклеаза, по-видимому, является 
аналогом эндонуклеазы G (Lam, 2004). Гомологи 
белков семейства Вс1-2 у растений не найдены, 
однако экспрессия гена белка Вах, вызывающего 
образование РТР, стимулирует ПКС, фенотипиче­
ски сходную с гибелью клеток при ГО (Lacomme, 
Santa Cruz, 1999). Экспрессия генов антиапоптоз- 
ных белков Вс1-2 и Вс1-хц у табака предотвра­
щала гербицид-индуцированную ПКС. Отмечено 
накопление этих белков в митохондриях и хлоро- 
пластах (Chen, Dickman, 2004).

Возможное участие хлоропластов
в ПКС у растений

Хлоропласты имеют собственный геном, коди­
рующий ~ 100 белков (в основном белки фото­
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синтетического аппарата, систем транскрипции и 
трансляции). Другие белки хлоропластов (всего их 
около 3000) кодируются ядерным геномом (Leister, 
2003). По структуре и функциям хлоропласты до­
статочно близки к митохондриям. Логично пред­
положить, что они по аналогии с митохондриями 
могут играть важную роль в ИКС.

Хлоропласты являются источниками активных 
форм кислорода, причем образование АФК в них 
значительно выше, чем в митохондриях. Синглет- 
ный кислород (*0 2 ) образуется в хлоропластах 
на свету — возбужденный хлорофилл, переходя в 
триплетное состояние, может взаимодействовать с 
кислородом, образуя *0'2 (Клейтон, 1984). Порфи- 
риновые интермедиаты, образующиеся при био­
синтезе хлорофилла (Gray, 2003), и продукты рас­
пада хлорофилла обладают свойствами фотосен­
сибилизаторов, способных генерировать АФК в 
клетках. О2 образуется при одноэлектронном вос­
становлении кислорода компонентами ЭТЦ хло­
ропластов, преимущественно ФС 1 (Fe-S-центрами 
Fx ,a,b)- Кроме того, образование О2 может идти 
при участии ферредоксина и ферредоксин-МАОР+ 
редуктазы. На восстановление О2 до Oj может 
быть мобилизовано до 30% электронного потока в 
ЭТЦ хлоропластов (Asada, 1999).

АФК, генерируемые в хлоропластах на свету, 
активируют экспрессию генов антиоксидантной за­
щиты клеток. Также показано, что редокс-состоя- 
ние пластохинона ЭТЦ хлоропластов регулирует 
экспрессию генов путем активации протеинкиназ 
(Rodermel, 2001). Структурное и функциональное 
сходство хлоропластов с митохондриями, высокая 
способность к образованию АФК и светозависи­
мая регуляция экспрессии ядерных генов — пред­
посылки значимой роли хлоропластов в ПКС.

Хотя в настоящее время нет прямых доказа­
тельств, имеются некоторые косвенные подтверж­
дения того, что хлоропласты участвуют в ПКС. 
Мутация (делеция) в гене шаперонина 60(3, белка 
хлоропластов, вызывала программируемую гибель 
клеток в листьях A. thaliana (Ishikawa et al., 2003). 
Снижение уровня хлоропластного белка DS9, го­
молога бактериальной металлопротеазы FtsH, при­
водило к ускорению ГО и ассоциированной с ним 
программируемой гибели клеток листьев табака, 
инфицированного вирусом табачной мозаики (Seo 
et al., 2000). Мутации по копропорфириноген-Ш-
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PROGRAMMED CELL DEATH IN PLANTS:
SIGNALS, SIGNAL TRANSMISSION, AND THE INVOLVEMENT
OF MITOCHONDRIA AND CHLOROPLASTS

D.B. Kiselevsky, V.D. Samuilov, M.V. Gusev

Controlled cell death, along with cell proliferation and differentiation, is essential for the 
life-sustaining activities of an organism. Programmed cell death (PCD) is involved in individual 
developmental program and the maintenance of tissue homeostasis. It is also prerequisite for the 
operation of the immunity system and interactions with abiogenic factors.

PCD in animals and humans is sufficiently well understood. Less information is available 
concerning the mechanisms of cell death in plants. However, the data obtained up to now 
suggest that the signal-transducing pathways in animal, plants, and fungi are general. This paper 
discusses the PSD-triggering signals in plants and the systems involved in their transduction. 
Mitochondria perform an important function in the apoptosis of animal cells. Chloroplasts are 
structurally, functionally, and phylogenetically related to mitochondria, and they are apparently 
involved in plant PCD.


