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1. Контрольные вопросы:

· Современная трактовка клеточной теории.

· Процессы, обеспечивающие морфогенез: размножение, дифференциация, миграция и гибель клеток.

· Виды межклеточных контактов.

· Межклеточные взаимодействия: формообразующие и информационные.

· Сигнальные молекулы: индукторы, гормоны, цитокины, сигнальные молекулы интерстиция.

· Молекулы, воспринимающие сигналы: химические клеточные рецепторы, антитела.

· Становление межклеточных взаимодействий в эмбриональном периоде.

· Механизмы старения клеток.

· Виды клеточной гибели.

· Понятие апоптоза, его стадии.

· Значение апоптоза.

· Некроз, отличие от апоптоза

Реферативное сообщение в виде мультимедийной презентации

 по одной из предложенных тем: 
· Межклеточные контакты: прикрепительные и коммуникационные.

· Средства распознавания: химические клеточные рецепторы.

· Сигнальные молекулы: гормоны и цитокины.
· Апоптоз – запрограммированная гибель клетки.
Теоретический материал по теме 
Одним из положений «клеточной теории» строения организма, является обобщающий постулат  Р. Вирхова (1858), где утверждается, что «многоклеточные организмы представляют собой организованные во взаимодействиях ансамбли клеток и элементов межклеточного вещества, которые интегрированы  в системы тканей и органов». Поэтому 
в биологии развития морфогенез человека принято рассматривать как процесс становления, развития и деградации (инволюции) способов взаимодействий клеток. Следует иметь в виду, что архитектоника тканей, а, вслед за этим, архитектоника морфофункциональных единиц органов, прямо определяется: (а) способами межклеточных соединений и (б) характером межклеточных информационных взаимодействий. Поэтому формально межклеточные взаимодействия подразделяются на два класса: I) формообразующие (обеспечивают тканевые и органные структуры) и II) информационные ( ). Межклеточные взаимодействия того и другого класса происходят при помощи (1) растворимых сигнальных молекул (или ионов), (2) посредством макромолекул внеклеточного матрикса и (3) путём образования специализированных межклеточных контактов. Большая часть формообразовательных процессов в онтогенезе идёт за счёт непосредственного связывания  взаимодействующих клеток, участвующих в этих событиях.

Контактные взаимодействия. Специализированные «контактные соединения» различными способами скрепляют клетки в сочетанные по функции ансамбли, которые и  образуют характерные структуры паренхимы органов (рис. 1). 

Контакты межклеточные — разнообразные специализированные структуры на поверхности клеток, которые: а) скрепляют их, образуя тканевые структуры и морфофункциональные единицы органов, б) создают барьеры проницаемости (напр.,  барьеры гистогематические), в) служат для межклеточных коммуникаций. Среди КМ выделяют соединения (1) механические или адгезионные, а также (2) коммуникационные. Клетки способны воспроизводить КМ, то уменьшая количество, то, напротив, увеличивая их. 

* механические или адгезионные (лат. adhaesio — прилипание) — механически связывают (склеивают) клетки друг с другом. КМА подразделяют на две категории: 1) прикрепительные, которые связывают: а) соседние клетки и способствуют поддержанию формы клеточных пластов и формы тел самих клеток (собственно адгезионные зоны и десмосомы), а также б) клетки с элементами межклеточного матрикса (адгезионные пластинки и полудесмосомы); 2) запирающие (син.— замыкающие или плотные), которые представляют собой непрерывные цепочки интегральных белков плазмолеммы смежных клеток, пронизывающих сразу обе тесно прилежащие мембраны и “сшивающие” их в единый эпителиальный пласт, что делает затруднённым прохождение даже небольших молекул с одной стороны пласта на другую. В большинстве случаев КМА слишком малы, чтобы увидеть их в световой микроскоп.
Клеточная адгезия важна для образования клеточных сообществ практически всех типов тканей. Молекулы адгезии специфичны для каждого типа ткани. 1) E-кадгерин связывает клетки эмбриональных тканей, 2) P-кадгерин — клетки плаценты и эпидермиса, 3) N–CAM — клетки нервной системы и т.д. Адгезия позволяет клеточным партнёрам обмениваться информацией через сигнальные молекулы плазматических мембран и щелевые контакты. Удержание в соприкосновении при помощи трансмембранных молекул адгезии взаимодействующих клеток позволяет другим мембранным молекулам связываться между собой для передачи межклеточных сигналов. Механические прикрепительные контакты типа десмосом позволяют надёжно скреплять клеточные функциональные ансамбли в виде сложных надклеточных форм ― фолликулов, альвеол, трубок, трабекул и др.   Да и сами многочисленные вариации форм тел клеток в таких ансамблях обусловлены тем, что несущие элементы цитоскелета  опираются на примембранные дисковидные пластинки десмосом.

* коммуникационные (лат. communicatio — сообщение, передача) — симметричные ультраструктуры, которые обеспечивают передачу информационных сигналов от клетки к клетке и подразделяются на КК щелевые и синапсы: 1) щелевые (нексусы) — обеспечивают ионное и метаболическое сопряжение клеток, способствуют синхронизации их работы. Плазматические мембраны смежных клеток в области сопряжения разделяются узкой щелью (2—4 нм), в которой просматриваются глобулярные образования — белки коннексоны. Последние представляют собой трансмембранный белок с каналом в центре; сочленяясь в межмембранном пространстве, коннексоны смежных клеток образуют сквозные трубки с внутренним диаметром около 1,5 нм и по ним свободно диффундируют малые водорастворимые молекулы (1,0—1,5 КДа) из цитоплазмы одной клетки в другую по градиенту концентрации. Именно щелевые КК обеспечивают электрическую сопряжённость клеток в миокарде. Большинство клеток в раннем эмбриогенезе осуществляют координированный морфогенез благодаря щелевым КК; 2) синапсы (см.) — специфические асимметричные КК нейронов, особенностью которых является обеспечение строго однонаправленной передачи информации (возбуждения) при помощи особых сигнальных молекул — медиаторов, которые инициируют активность в клетке-приёмнике. Синапсы могут формироваться не только между нейронами в нервных сетях (нейро-нейральные), но и между нейронами и клетками других возбудимых тканей (напр., нейро-мышечные синапсы).
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Рис. – 1. Типы межклеточных контактов

Дистантные взаимодействия. Пространство организма огромно по сравнению со средними размерами соматических клеток (всего лишь 20-30 мкм). Поэтому уже на стадии гаструлы возникает новая форма межклеточных взаимодействий, которая обеспечивает опосредованное влияние клеток друг на друга с помощью растворённых в межклеточных жидкостях сигнальных  молекул-посредников. Регулирующие взаимодействия клеток «на расстоянии» называются «гуморальными» или «дистантными» (рис. 2). 

Гуморальные (лат. humor — влага, жидкость) регуляции  ─ подразделяют на короткодистантные и длиннодистантные. К первым относят ГР: 1) аутокринные ― осуществляются в пределах одного типа клеток (напр., лимфоцит-лимфоцит) и 2) паркринные ―  осуществляются при взаимодействии клеток разных типов, соседних (напр., лимфоцит-макрофаг). Ко вторым (длиннодистантным) относят эндокринные ГР, которые осуществляются при переносе молекул-регуляторов кровью на большие расстояния и обеспечиваются эндокринной системой. 

Дистантные взаимодействия обусловлены двумя эволюционно приобретёнными механизмами,  двумя принципиальными способностями клеток, а именно ― способностью: 1) генерировать и 2) распознавать сигналы.
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Рис. – 2. Типы дистантных межклеточных взаимодействий
Становление и развитие межклеточных взаимодействий можно выявить уже на ранних этапах эмбриогенеза. 

Стадия дробления. Образование тканей и органов в процессе эмбриогенеза определяется целым рядом скоординированных в пространстве и во времени процессов, таких как клеточная агрегация, поляризация, дифференцировка, миграция. 
На ранних этапах дробления бластомеры связаны примитивным образом ─ они просто «слипаются» в примыкающих друг к другу областях поверхностного гликокаликса, насыщенного полисахаридами и трансмембранными молекулами клеточной адгезии (белки класса кадгеринов и иммуноглобулинов).   В силу относительно низкой прочности адгезионных контактов между бластомерами, ранняя бластула легко разрушается (напр., под влиянием вибрации) и тогда, каждый из бластомеров начинает дробление заново. Это явление не только демонстрирует «тотиопотентность» ранних бластомеров, но и лежит в основе феномена  «однояйцовых» близнецов.  В настоящее время молекулам адгезии приписывают способность к трансдукции ─ к передаче информации от клетки к клетке, что объясняет  раннюю детерминацию (презумпцию) бластомеров в нормально развивающемся зародыше. 
Известно, что уже на 2-клеточной стадии зародыш представляет собой не совокупность отдельных клеток, а единый организм. Это экспериментально показано немецким эмбриологом Вильгельм Ру (1850-1924), который разрушал одну из клеток зародыша лягушки на стадии 2 бластомеров раскаленной иглой (рис. 3). В ходе дальнейшего развития из оставшегося неповрежденными бластомера формировалась только половина зародыша – «полунейрула» с полным набором структур правой или левой стороны. 
Этот опыт не опровергает положения о тотиопотентности бластомеров. И действительно, если повторить описанный эксперимент и сразу отделить убитый бластомер от неповрежденного, то из последнего сформируется не «полузародыш», а абсолютно полноценный организм. Аномальное развитие зародыша в опыте В. Ру наблюдалось вследствие сохранения контакта бластомеров ─ повреждённого с неповреждённым.
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Рис. 3. Эксперимент В. Ру с разрушением бластомера на стадии первого деления дробления у лягушки.
На стадии формирования бластулы происходят морфогенетические события, которые связаны с совершенствованием межклеточных взаимодействий. При образовании бластоцели (первичной полости тела) происходит эпителизация её стенки. Как раз в этот момент начинают возникать характерные для эпителиальных тканей латеральные межклеточные структуры нового типа: (а) десмосомы ― прочно скрепляющие клетки в пласте и (б) щелевые контакты (нексусы) ― которые обеспечивают облегченное перемещение водорастворимых сигнальных молекул и питательных веществ в клетках бластодермы, что облегчает их локальную дифференциацию. 

Стадия гаструляции. К моменту начала гаструляции значительная часть бластомеров завершает «соматизацию» (они измельчаются до размеров средней соматической клетки), и в определённых участках тела создаются предпосылки для их дифференциации: (1) становятся возможными быстрые и хорошо управляемые синтезы биоорганических веществ, (2) в клетках появляется эффективный локомоторный аппарат. По этой причине начинаются активные и целенаправленные перемещения относительно друг друга и химические метаболиты способствуют специфический активации и «перепрограммированию»  генома движущихся клеток на новые синтезы. Это явление называют эмбриональной индукцией. Явление первичной И. было открыто немецким эмбриологом-экспериментатором Г. Шпеманом, получившим​ за это открытие Нобелевскую премию (1935). Обнаруженное явление он назвал “эмбриональной организацией”, а индукторы — “организаторами” развития.

Индукция (лат. inductio — введение, проведение) — явление переклю​чения путей развития клеток (перепрограммирования) под влиянием соседней группы клеток. Индукционные взаимодействия могут проис​ходить как между гистогенетически близкими клетками, непосредст​венно прилежащими друг к другу (индукция мезодермы), так и между клетками, возникшими из разных зачатков, но сблизившимися в процессе морфогенетических движений (напр., миграций при гаструляции). В эмбриологии под И. понимают влияние одной ткани зародыша​ (индуктора) на другую, в результате которого направление развития этой другой ткани становится качественно иным по сравнению с тем, каким было бы оно в отсутствие действия индуктора. Наиболее ранние​ процессы эмбриональной И. наблюдаются при закладке зародышевых листков во время гаструляции . Так, влияние хордомезодермы на расположенную над ней эктодерму, приводит к формированию в эктодерме утолщённой пластинки клеток, из которой позднее форми​руется нервная система. Названные события есть первичная эмбриональ​ная И. Все последующие индукционные процессы, обычно называют вторичными И.  Вторичные индукционные сигналы ─ индукторы ─ специфичны, и переда​ются они как при близком контакте клеток (паракринные регуляции), так и на значительном расстоянии через жидкие среды ─ гуморально. 

Совершенствование формообразующих функций, которое отчётливо проявляется как в филогенезе, так и в онтогенезе, влечёт усложнение средств коммуникации: (1) сигнальных и (2) распознающих сигналы механизмов. 

В процессе развития клетки приобретают способность «узнавать» друг друга и сортируются в зависимости от их свойств, т.е. образуют скопления и пласты избирательно, только с определенными клетками. Этот механизм крайне важен при формировании зародышевых листков в ходе (а) гаструляции, (б) образовании структур в органогенезе, (в) осуществлении регенеративных процессов и (г) иммунных реакций в постнатальном развитии. 

Первые достоверные сведения о способности клеток зародыша к саморапознаванию и сортировке получены в эксакриментах Таунса и Гольтфретера (1955). Диссоциированные (т.е. ─ разделенные) с помощью ферментов клетки зародыша амфибии на стадии гаструлы тщательно перемешивали, а затем помещали в культуральную среду. Сначала клетки представляли собой беспорядочную смесь, затем клетки эктодермы, мезодермы и энтодермы разделялись (сегрегировали), самопроизвольно собирались в  отдельные группы, каждая из которых занимала свою определенную область в зоне концентрации. Локализация заново образованных зародышевых листков иногда даже соответствовала их положению в зародыше - эктодерма по периферии агрегата, энтодерма внутри, а мезодерма между ними (рис. 4).
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Рис. 4. Адгезия клеток зародышевых листков: а - смесь диссоциированных клеток гаструлы амфибий; б – спонтанная сортировка: клетки эктодермы (чёрные), мезодермы (жёлтые) и энтодермы (зелёные), группирующиеся послойно путем адгезии.

В отличие от нас с вами, клетки распознают друг друга не по строению, а по химическим признакам,  которые по локализованы на поверхности клеток в виде особых «маркерных» молекул, называемых антигенными детерминантами. Поверхностные антигенные  комплексы усложняются в процессе онтогенеза и служат метками (а) принадлежности клеток к тому или иному дифферону, (б) стадии дифференциации клеток и (в)  их функционального состояния. Их совокупность образует специфический «антигенный фенотип» и  именно по ним клетки защитных систем  распознают «своё и чужое», устраняя инфекционные микроорганизмы или мутантные клетки.
I. Механизмы распознавания (молекул-лигандов). В настоящее время изучены две группы «образраспознающих» белков, которые появляются в клетках в период гисто- и органогенеза или в постнатальном периоде, регулирующих функции клеток и иммуно-структурный гомеостаз организма. К ним относятся (1) химические клеточные рецепторы и (2) антитела.

1) Клеточные рецепторы химические (лат. recipio, receptum — брать, принимать) — особая функциональная группа молекул (чаще всего ― белков, глико- и липопротеинов) в составе клетки, которые способны изменять её функциональную активность.  КРХ дают возможность клетке точно (1) распознавать сигнальные молекулы в своём микроокружении, а затем (2) преобразовывать информацию в новую функцию (в специфические физиологические акции). Только благодаря обретению клетками молекулярных «машин распознавания образа» сигналов и возникли многоклеточные организмы,  поскольку именно КРХ лежат в основе межклеточных информационных взаимодействий (см.) и интеграции (см.). Вещество, избирательно соединяющееся с рецептором, называется лигандом этого рецептора. Обычно сигнальные лиганды для КРХ ― это гормоны, цитокины, нейротрансмиттеры, факторы роста, антитела, ароматические вещества и др., а также их искусственные заменители (напр., ― лекарственные препараты или даже яды). При этом сигнальные молекулы вырабатываются одними клетками (напр. ― эндокринными), а реагируют и изменяют своё состояние совсем другие (отличающиеся по структуре, функциям и по источникам развития), но реагируют лишь в том случае, если они имеют соответствующие КРХ. Поэтому КРХ можно рассматривать как механизмы, преобразующие внешние сигналы (гуморальные) в сигналы другого типа, во внутренние сигналы ―  специализированные ферменты (т.н. вторые посредники), координирующие собственные функции клетки. Клетки-носители КРХ для определённого типа сигнальных молекул называются «клетками-мишенями». Концентрация гормонов во внеклеточной жидкости очень низка и обычно колеблется в пределах 10-6-10-11 ммоль/л. Предполагается, что деятельность всех клеток организма так или иначе регулируется гуморальными сигнальными факторами, поэтому все они имеют КРХ, хотя отличаются по их качеству (по набору) и количеству (по численности). В каждой клетке-мишени тысячи или десятки тысяч таких белков-рецепторов. При этом количество КРХ в клетках-мишенях не остается постоянным: рецепторы инактивируются или разрушаются в процессе их функционирования, реактивируются и постоянно синтезируются.  Благодаря наличию КРХ стали возможными не только процессы целесообразной перемежающейся активности клеток в органах, но и процессы формообразования (напр., морфогенез, регенерация, адаптация). Информационные межклеточные взаимодействия реализуются по принципу: сигнал ( КРХ ( второй посредник ( функциональный  ответ. Различные виды КРХ могут располагаться как внутри клетки (в цитоплазме, ядре), так и на её поверхности. КРХ подразделяют на два типа: I.  Мембранные — это гликопротеины, связывающие водорастворимые лиганды и расположены на плазмолемме (см.). Среди них выделяют несколько функциональных классов рецепторов: а) каталитические, б) лиганд-зависимые каналы и в) связанные с G-белком. II. Ядерные — семейство белков, связывающих жирорастворимые сигнальные молекулы, которые свободно проникают сквозь плазмолемму в клетку (рецепторы для стероидных гормонов, ретиноидов, тиреоидных гормонов и др.). Ядерные КРХ при активации их лигандом, являются факторами, запускающими транскрипцию участков ДНК. Большинство рецепторов имеет общий принцип строения и содержат 3 части (домена). 
Структура  КРХ плазмалеммы подразделяется на три домена: 1. Внеклеточный домен («эктодомен»). Содержит участок связывания с лигандом. Аффинность (сродство) связывающего участка к лиганду порядка 10‑9 – 10‑11 М. 2. Трансмембранный домен («моно- или политопный») ― участок (или участки) молекулы рецептора, обеспечивающий  его частичное проникновение через билипидную мембрану.  (А) Монотопный домен имеет единственный трансмембранный участок, причем он не использует G-белок, а обладает собственным ферментативным участком в цитоплазме (например, киназным). Внутриклеточный домен других монотопных рецепторов может служить субстратом для расположенных поблизости киназ. После связывания с лигандом рецептор фосфорилируется и активируется цитоплазматической протеинкиназой. (Б) Политопные домены образуют многочисленное семейство сходных по структуре (серпантинных) рецепторов, которые обладают свойством к связыванию разных классов лигандов. Серпантинными они называются, потому что пронизывают мембрану 7 раз, то есть оказываются «семь раз пересекающими рецепторами». Все они в качестве начального эффектор-активирующего субстрата используют G-белки (тримерные гуанозинтрифосфатазы, ГТФазы). 3. Цитоплазматический домен, содержащий действующие ферментативные центры. Основные функции КРХ: 1) регуляция поступления веществ в клетку и её ядро; 2) трансляция сигнальных молекул (превращение внеклеточных сигналов во внутриклеточные); 3) обеспечение адгезии (см.) между клетками, а также клеткой и её субстратом; 4) включение ионных каналов и насосов, приводящее к изменению мембранного потенциала (возбуждению клетки). Следует иметь в виду, что значительная часть КРХ предназначена для извлечения из микроокружения не сигнальных, а трофических биоорганических молекул: а) питательных компонентов и б) молекул-предшественников специальных внутриклеточных синтезов. Различные клеточные типы организма человека существенно отличаются по набору поверхностных КРХ и, вместе с антигенными  детерминантами эпитопа (см.), служат характеристиками клеточного фенотипа (см.).

2) Антитела (гр. аnti — против + telos — конец, совершение; cин. — иммуноглобулины) — сложные гликопротеины, являющиеся специфическими “продуктами” клеток иммунной системы, поэтому называемые иммуноглобулинами. А. вырабатываются лимфоцитами и плазматическими клетками в ответ на появление специфического антигена (антигенная стимуляция). А. обладают способностью специфически связываться (по принципу комплементарности) с антигенной детерминантой того антигена (см.), который вызвал их образование. В результате формируются комплексы антиген-антитело, или иммунные комплексы, которые затем выводятся из организма. При некоторых формах патологии, связанных с нарушением функций иммунной системы, иммунные комплексы могут откладываться в тканях, вызывая их повреждение. А. являются инструментом иммунной защиты (гуморальный иммунитет), но сами они не убивают, а служат средством распознавания для работы целого ряда точных механизмов истребления “чужеродного”. То есть ― А., в рамках иммунной системы, могут исполнять роль химических рецепторов (см.). Каждая молекула иммуноглобулина (Ig) имеет: 1) полюс, который выполняет функцию распознавания антигена, и 2) полюс, направленный на осуществление эффекторной, физиологической функции, не связанной с распознаванием антигенов. Иммуноглобулины разных классов имеют общий план строения. Нативные Ig похожи на двурогую вилку с рукояткой. Передние концы называют Fa — Fb-фрагментами (антиген-распознающий полюс), а рукоятка — Fс-фрагментом (физиологический полюс). Несущим каркасом молекулы Ig являются две длинных “тяжелых” цепи (Н), которые связаны в области рукоятки дисульфидными мостиками. В расщепленной части, параллельно свободным концам, лежат две “легкие” цепи (L). А. человека подразделяются на классы и подклассы в зависимости от характеристик Н-цепи. Различают Ig-G, Ig-A, Ig-D, Ig-M, Ig-E. Различные классы Ig имеют функциональные особенности. Ig-G и Ig-M участвуют, преимущественно, в системных генерализованных иммунных реакциях. Ig-A продуцируются лимфоцитами слизистых оболочек и “секретируются” на их поверхность (секреторный Ig-A), выполняя функцию “передней линии обороны” против антигенов, поступающих в организм вместе с пищей, воздухом и др. компонентами внешней среды. Ig-E образуются в повышенных количествах при аллергических реакциях. Впервые появление в крови у животных веществ, которые специфически взаимодействовали с введенными ранее токсинами бактерий, обнаружили Е. Беринг и С. Китасато (1890 г.). Вещество вызывало обезвреживание токсина и было названо антитоксином. 

I. Механизмы передачи информации  (молекулярные). Передача информации от клеток «регуляторов» к «клеткам-мишеням» в подавляющем большинстве случаев осуществляется с помощью сигнальных молекул-посредников («первых» посредников). Важнейшие  химические сигналы подразделяются на три группы:   (1) гормоны ─ к этой группе относят не только продукты секреции эндокринных желез, но и нейромедиаторы синапсов, и либерины и статины гипоталамуса; (2) цитокины  и (3) антигены. 

1) Гормоны (гр. hormao — привожу в движение, возбуждаю) — группа биологически активных веществ, производимых и выделяемых клетками эндокринной системы в кровь и влияющих на другие клетки организма на расстоянии (дистантно).  Функция: являются специализированными регуляторами активности и роста клеток в различных органах и тканях, благодаря наличию у чувствительных к Г. клеток (клеток-мишеней — см.) особых химических рецепторов (см.).  Эффекты Г. проявляются при крайне малых их концентрациях (в диапазоне от 10-5 до 10-12 M\л).  При связывании Г. с рецепторами клеток-мишеней, сами они не претерпевают химических превращений. По составу Г. – это вещества различной природы: 1) стероиды  и производные полиеновых (полиненасыщенных) жирных кислот, 2) производные аминокислот, 3) белково-пептидные соединения. Будучи веществами со сравнительно небольшой молекулярной массой (даже белковые формы малополимерны), они транспортируются кровью  преимущественно в связанной форме (с транспортными белками), однако лишь свободные гормоны могут соединиться с рецепторами клеток-мишеней.  Вероятно, связывание облегчает транспорт Г. (особенно липидных) и защищает их от потери активности. Термин «гормоны» введен Э. Старлингом и У. Бейлисом (1905).  Данным термином нередко обозначают не только активные продукты, вырабатываемые клетками эндокринной системы, но и другие вещества-регуляторы ― факторы роста, нейропептиды, гормоны иммунной системы.  
2) Цитокины (гр. cytos — клетка + kinesis — движение)  ― семейство синтезируемых и секретируемых клетками белковых и полипептидных, близких по биологическим свойствам гормоноподобных биомолекул с небольшой массой (5-50 кДа) и  коротким временем жизни, наделенных сигнальными функциями и обеспечивающих клеточную интеграцию:  регуляции роста, дифференцировки, продолжительности жизни и даже смерти (апоптоза) клеток. Могут продуцироваться большинством ядросодержащих клеток организма человека. От гормонов их отличает то, что они синтезируются и секретируются разнообразными типами клеток и, соответственно, контролируют все их многообразие. Они обладают не только эндокринной, но и выраженной гораздо более паракринной и аутокринной активностью. К цитокинам относятся IL, INF, TNF, ростовые (GF), колониестимулирующие и колониесупрессорные (CSF) факторы, хемокины (CHC). Значительная часть ЦК принимает участие в защитных реакциях организма и продуцируются нейтрофилами, макрофагами, лимфоцитами (интерлейкины), а также фибробластами, эндотелиоцитами, тромбоцитами, кератиноцитами, стромальными и другими клетками. Все ЦК существуют в виде растворимых форм и секретируются во внеклеточное пространство в активной форме, но отдельные из них способны нековалентно связываться и формировать комплексы с мембранами клеток. В такой форме, например, существуют IL-1 и TNF. Более всего изучены ЦК кроветворных и иммунокомпетентных клеток, особенно в плане регуляции гемопоэза, неспецифических защитных реакций и иммунологического гомеостаза. Сегодня, однако, ЦК - это регуляция свертывания крови, кровяного давления, …, а еще интеграция иммунной, нервной, эндокринной, кроветворной и других систем. Цитокины, получается, живые связи на малых и больших расстояниях. Общими главными свойствами цитокинов как автономной системы регуляции считают плейотропизм, взаимозаменяемость и взаимодополняемость биологического действия, индуктивный (в основном) характер синтеза, отсутствие антигенной специфичности действия, саморегуляцию продукции и действие в системе цитокиновых сетей. Биологические эффекты цитокинов опосредуются через специфические рецепторы на внешней поверхности плазматических мембран клеток, связывание с которыми через ряд промежуточных стадий приводит к активации транскрипции соответствующих генов с вытекающими последствиями в виде изменения активности клетки-мишени. Количество рецепторов цитокинов на клетке-мишени варьирует в значительных пределах и по разным оценкам находится в промежутке от 100 до 100 000. На сегодня идентифицировано более 100 цитокиновых биомолекул, и есть все основания считать, что это далеко не предел. В крови ЦК определяются в малых концентрациях (пг/мл).

3) Антигены (гр. аnti — против + genus — род) — широкий спектр сложных органических вещест​в, воспринимаемых организмом как чужеродные. Химическая природа А. различна. Но в подпвляющем большинстве случаев это белки: полипептиды, нуклеопротеиды, липопротеиды, гликопротеиды. Значительно реже ― это некоторые полисахариды и нуклеиновые кислоты. При поступлении в организм человека и животных А. вызвают специфическую иммунную реакцию (иммунный ответ — см.), направ​ленную на связывание и удаление их из организма. В ходе иммунного ответа происходит образование антител (см.) или формирование пула активных иммуноцитов (см.), которые распознают и  лизируют чужеродные клеточные элементы (напр., бактерии, клетки пересаженных тканей, опухолевые клетки). Свойствами А. обладают не только чужеродные для данного организма белки или отдельные виды полисахаридов, а и аналогичные собственные, но видоизмененные вещества (аутоантигены).  Обычно небелковые А. не способны индуцировать развитие иммунного ответа (не обладают антигенностью ― см.), но могут вступать во взаимодействие с продуктами иммунного ответа. Их называют неполноценными А., или гаптенами. Многие простые вещества и лекарственные средства являются гаптенами. При попадании в организм они могут конъюгировать с белками организма хозяина или другими носителями и приобретать свойства полноценных А.. 
                          Генетические механизмы старения клеток

    
 Проблема старения организма и продления жизни человека является одной из важнейших тем, интересовавших практически любую человеческую цивилизацию. К началу XXI века в развитых странах доля населения, достигшего возраста 65 лет и более составляет 10 – 14%. По имеющимся прогнозам через 20 лет этот показатель удвоится. Старение населения ставит перед современной медициной множество пока еще не решенных задач, в том числе – и задачу по продлению жизни в состоянии активной старости на значительный промежуток времени.

     
То, что клетка является «сценой», на которой разыгрываются все драмы и трагедии организма, что практически все физиологические и патологические процессы и изменения начинаются с клетки, стало известно со времени опубликования Рудольфом Вирховым в 1856 году его известного труда «Целлюлярная патология, основанная на физиологическом и патологическом учении о тканях». Поэтому вполне логичным были и попытки ряда исследователей найти «ключ» к проблеме старения организма на пути поиска первоначальных механизмов старения на уровне клетки.

Постулат Августа Вейсмана. Зоолог и теоретик эволюционного учения Август Вейсман в 1881 году предположил, что старение организма определяется тем обстоятельством, что у соматических клеток «…способность к росту путем деления не вечна, а ограничена». По его же мнению могут бесконечно входить в процесс деления только половые клетки, которые, с этой точки зрения, являются «бессмертными» (иммортальными) клетками. 

Эксперименты французского хирурга и патофизиолога Алексиса Карреля ( лауреат Нобелевской премии за разработчику методики выращивания культуры тканей и выполнению сосудистого шва). Он выделял из куриного сердца кусочек миокарда, помещал его в питательную среду и инкубировал в термостате. По прошествии нескольких дней по периферии кусочка миокарда появлялся слой делящихся фибробластов. Тканевый кусочек разделялся на две равные части, которые пересаживались в новые стеклянные сосуды, и инкубация продолжалась. Подобные пересевы можно было продолжать длительное время (месяцы и годы), и на протяжении всех этих пассажей фибробласты продолжали делиться.  

Считалось вплоть до 1961 года, что постулат  А.Вейсмана опровергнут. В 1961 г. американский цитолог Леонард Хейфлик провел совместно с  П. Мурхедом провели эксперименты по культивации фибробластов человеческих эмбрионов.  В отличие от А. Карреля эти исследователи помещали в питательную среду не кусочек ткани, но отдельные клетки (перед инкубацией ткань обрабатывалась трипсином, благодаря чему ткань диссоциировалась на отдельные клетки).  В качестве питательной среды использовалась не плазма крови и эмбриональная жидкость, а раствор аминокислот, солей и некоторых других низкомолекулярных компонентов.  В культуре ткани начиналось деление фибробластов, и когда клеточный слой достигал определенного размера, его делили пополам, вновь обрабатывали трипсином и переносили в новый сосуд. Подобные пассажи продолжались до тех пор, пока деление клеток не прекращалось. Регулярно это явление наступало после 50 делений. Переставшие делиться клетки через некоторое время погибали. Опыты Л.Хейфлика и П.Мурхеда были многократно повторены в самых различных лабораториях во многих странах мира. Во всех случаях результат был один и тот же: делящиеся клетки (причем не только фибробласты, но и другие соматические клетки) прекращали свое деление после 50 - 60 пересевов. Критическое число делений соматических клеток получило название «лимита Хейфлика», а само неоднократное подтверждение этого явления вернуло Августу Вейсману его место провидца в теории старения соматических клеток.

     
Почему же почти 50 лет соматические клетки считались «бессмертными»? Сам Л. Хейфлик, анализируя результаты экспериментов А. Карреля, считал, что виной всему эмбриональная жидкость, которой пользовался этот исследователь для постоянного поддержания жизнедеятельности культуры тканей. С ней в культуру ткани могли поступать новые клетки, которые, делясь, и создавали эффект «бессмертности» фибробластов.

     
Интересно, что для соматических клеток различных видов позвоночных животных лимит Хейфлика оказался различным и коррелировался с продолжительностью жизни этих организмов. Данные об этом приведены в таблице №1.

                                                                                                                                           Таблица № 1  

        Лимит Хейфлика для различных животных (по Н.Н.Мушкамбарову, С.Л.Кузнецову)

	        Источник клеток
	Максимальная продолжительность жизни животного
	Количество делений клеток в культуре ткани

	    Новорожденные мыши
	                 3 года
	                15 – 20 раз

	    Новорожденные цыплята
	                 12 лет
	                    25 раз

	    Эмбрион человека
	                 100 лет
	                     50 раз

	     Галапагосская черепаха
	                 175 лет
	                     110 раз


Теломеразная теория старения клеток.     В 1971 году русский ученый А. М. Оловников, обобщив свои наблюдения и эксперименты, пришел к выводу, что при репликации хромосом их концевые участки (теломеры) с каждым делением клетки укорачиваются и при достижении определенного предела репликация хромосом  в соматических клетках прекращается, клетки перестают делиться и начинается процесс их старения, заканчивающийся гибелью клетки.     Теломера – это участок хромосомы, локализованный на ее конце. Линейные хромосомы имеют по две теломеры. Теломера содержит нуклеотидные последовательности ДНК, обеспечивающие точную репликацию хромосом.    При каждом делении клетки длина теломеры укорачивается на определенное число нуклеотидных последовательностей. При достижении некоего предела укорочения теломеры репликация хромосом прекращается, и клетка перестает делиться.

     
В 1985 году Грейдер и Блэкборн обнаружили и описали клеточный фермент – теломеразу.   
Теломераза – фермент (белок), основная функция которого достраивать новые нуклеотидные последовательности в теломерных участках хромосом.     В соматических клетках ген теломеразы на протяжении всей жизни клеток остается не активным. Он активен только в половых клетках, в стволовых клетках, а также в соматических клетках, подвергнувшихся малегнизации. Именно поэтому эти клетки носят название «иммортализированные», то есть – бессмертные.  
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     Рис. 1. Теломерная теория (теория маргинации) А.М.Оловникова

                   В соматических клетках человека число нуклеотидных последовательностей 

                   (н.п.) в теломере достигает 10 – 15 тысяч. При укорочении теломеры на 2 – 3 тыс.

                   н.п. репликация ДНК прекращается, и клетка перестает делиться. То есть, клетка

                   достигает «лимита Хейфлика»

 Клеточный механизм реализации феномена старения и гибели клетки

     Эксперименты с переживающими клетками в культуре ткани показали, что теломеры нормальной длины вызывают сайленсинг (от английского – silence «молчание»), то есть репрессию  ряда прилежащих генов. При укорочении теломер эти гены активируются. В числе этих генов есть ген р53, ответственный за синтез одноименного белка – р53, основная функция которого блокирование митоза клеток, а также включение процесса апоптоза клетки. Данные свойства белка р53 позволяют его считать ответственных и за супрессию (подавление) процесса малегнизации (злокачественного перерождения) клетки. Схематически эти процессы представлены на Рис.2. 
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     Рис. 2. Генетический механизм старения и гибели клетки (А – этап блокирования митоза;

                 Б – этап индукции апоптоза клетки)

    Иммортализация опухолевых клеток

     
Патологи и клиницисты, изучавшие механизмы канцерогенеза, давно уже убедились в том, что клетки злокачественной опухоли, полученные путем биопсии из организма экспериментальных животных или человека, способны жить и развиваться (то есть делиться) в культуре ткани практически вечно. Так, например, с 1951 года в лабораториях многих стран мира в культуре ткани живут опухолевые клетки, полученные в США в госпитале Университета Джона Гопкинса из биопсии рака шейки матки у женщины по имени Генриетта Лаке. К сожалению, эта пациентка умерла от данного онкологического заболевания, но клетки ее опухоли под индексом HeLa продолжают служить людям, так как на этом материале изучаются механизмы канцерогенеза, апробируются различные противораковые препараты. Каким образом им удается ускользнуть от действия «лимита Хейфлика»? Эксперименты показали, что в опухолевых клетках не происходит укорочение теломер. Кроме того, в них всегда присутствует теломераза. Последнее обстоятельство позволяет использовать теломеразу в качестве маркера опухолевого процесса.

    
Многочисленные эксперименты показали, что в клетках в процессе их малегнизации происходит активация гена теломеразы, которые в нормальных клетках, как уже указывалось выше, находятся в неактивном состоянии. Иначе говоря, в клетке, воспринявшей сигнал малегнизации, происходит с одной стороны блокирование генов-репрессоров опухолевого процесса (например, гена р53), а с другой, активация гена, ответственного за выработку теломеразы.

     
Схема механизмов иммортализации опухолевых клеток представлена на Рис.3. 
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               Рис. 3. Механизмы иммортализации опухолевых клеток

    
Апопто́з (др. греческий ἀπόπτωσις — опадание листьев) — регулируемый процесс программируемой клеточной гибели, в результате которого клетка распадается на отдельные апоптотические тельца, ограниченные плазматической мембраной. Фрагменты погибшей клетки обычно примерно за 90 минут фагоцитируются макрофагами либо соседними клетками, без воспалительной реакции. Процесс апоптоза продолжается 1—3 часа. 

Исследования программируемой клеточной смерти ведутся с конца 1960-х годов. Термин «апоптоз» был впервые употреблён в 1972 году в работе британских учёных — Дж. Керра, Э. Уайли и А. Керри. 

В организме среднестатистического взрослого человека в результате апоптоза погибает ежедневно порядка 50—70 миллиардов клеток. Для среднестатистического ребёнка в возрасте от 8 до 14 лет число клеток, погибших путём апоптоза, составляет порядка 20—30 миллиардов в день. Суммарная масса клеток, которые на протяжении 1 года жизни подвергаются разрушению, эквивалентна массе тела человека. При этом восполнение утраченных клеток обеспечивается за счёт пролиферации — увеличения клеточной популяции путём деления.
    Фазы апоптоза: 

1. сигнальная (индукторная), 

2. эффекторная

3. деградационная (фаза экзекуции или деструкции). 

Сигнальная фаза

инициируется внешними (внеклеточными) или внутриклеточными факторами (гипоксиия, гипероксиия, субнекротическое поражение химическим или физическим агентом и т. д.) 

Выделяются два основных пути запуска апоптоза: 

А. рецептор-зависимый (внешний) сигнальный путь с участием рецепторов гибели клетки 

Б. митохондриальный (собственный) путь.

А. Рецептор-зависимый сигнальный путь
Происходит взаимодействия специфических внеклеточных факторов  с рецепторами клеточной гибели, экспрессированными на поверхности клеточной мембраны. Рецепторы, воспринимающие сигнал апоптоза, относятся к суперсемейству TNF-рецепторов (англ. tumor necrosis factor receptor или кратко TNFR — «рецептор фактора некроза опухолей») и другие. 

Все рецепторы смерти представляют собой трансмембранные белки. 

Б. Митохондриальный сигнальный путь
Большинство форм апоптоза у позвоночных реализуется по митохондриальному пути, а не через рецепторы клеточной гибели. Митохондриальный сигнальный путь апоптоза реализуется в результате выхода апоптогенных белков из межмембранного пространства митохондрий в цитоплазму клетки. Высвобождение апоптогенных белков, предположительно, может осуществляться двумя путями: за счёт разрыва митохондриальной мембраны или же путём открытия высокопроницаемых каналов на внешней мембране митохондрий. 

Реализация апоптоза может происходить в результате комбинированного действия двух основных сигнальных путей — рецептор-зависимого и митохондриального. 

Эффекторная фаза
Происходит активация каскада белков апоптоза, основными такими белками являются  каспазы. 
Каспазы обнаружены в большинстве живых организмов. У млекопитающих идентифицировано 13 каспаз. Часть из них в апоптозе не участвует (−1, −4, −5, −11, −13). Остальные каспазы, которые участвуют в апоптозе, разделяют на инициаторные (−2, −8, −9, −10, −12) и эффекторные (−3, −6, −7). Инициаторные каспазы активируют эффекторные каспазы, которые в свою очередь провоцируют и непосредственно участвуют в трансформации клетки. В итоге морфологические и биохимические изменения приводят к гибели клетки по типу апоптоза.

Одна из основных функций эффекторных каспаз заключается в прямом и опосредованном разрушении клеточных структур. Гидролизу подвергаются белки ядерной оболочки, разрушается цитоскелет, расщепляются белки, регулирующие клеточную адгезию. 

Дополнительные эффекторы апоптоза. Помимо каспаз существуют и другие эффекторы апоптоза. Например, флавопротеин AIF, высвобождающийся из межмембранного пространства митохондрий, действует по независимому от каспаз пути. Попадая в клеточное ядро, AIF вызывает конденсацию хроматина и активирует эндонуклеазы, которые участвуют во фрагментации ДНК. 

Деградационная фаза
Итогом программируемой клеточной гибели вне зависимости от изначального инициирующего воздействия является деградация клетки путём фрагментации на отдельные апоптотические тельца, ограниченные плазматической мембраной. 

Морфологические изменения погибающей клетки можно разделить на три последовательных фазы: 

1. высвобождения. Внутри погибающей клетки разрушаются микротрубочки цитоскелета. Внутриклеточные актиновые нити образуют рядом с клеточной мембраной кольцевые пучки в виде колец. В итоге клетка приобретает округлую форму 

2. блеббинга. Происходит сокращение периферийных актиновых колец. В результате сокращений клеточная мембрана образует вздутия - блеббы, клетка как бы «кипит». Фаза блеббинга в нормальных условиях завершается примерно через час. [image: image8.png]



3. конденсации. Клетка фрагментируется на маленькие апоптотические тела, либо целиком конденсируется, округляясь и уменьшаясь в размерах.
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 Рис. 4. Морфология апоптозных клеток.
 Роль апоптоза в многоклеточном организме
Клеточный гомеостаз и морфогенез

Одной из главных функций апоптоза в многоклеточном организме является поддержание клеточного гомеостаза. При этом обеспечивается правильное соотношение численности клеток различных типов, селекция разновидностей клеток внутри популяции, удаление генетически дефектных клеток.  

Велика роль апоптоза в формообразовательных процессах, в дифференциации тканей и отдельных частей органов. К примеру, утрата хвоста зародышами амфибий или атрофия у них гипохорды объясняются массовым апоптозом целых клеточных популяций. 
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Рис.5.  Развитие конечности мыши. Клетки, подвергшиеся апоптозу, обозначены голубыми стрелкам. Справа – конечность спустя сутки.

С другой стороны, уже во взрослом организме, атрофия гормонально-зависимых тканей в условиях снижения концентрации соответствующих гормонов также обусловлена апоптозом. Например, процессы такого рода периодически протекают в женских половых органах в течение менструального цикла, или же в предстательной железе при снижении концентрации андрогенов. 
Роль апоптоза в процессах старения
Различные виды изменения процессов апоптоза присущи многим типам клеток. Например, в стареющем организме повышается чувствительность к индукции апоптоза для следующих типов клеток: гепатоцитов, кардиомиоцитов, макрофагов, мегакариоцитов, нейронов, ооцитов, спленоцитов, T-лимфоцитов, хондроцитов, эндотелиоцитов. Но в то же время, для фибробластов наблюдается обратная тенденция к снижению чувствительности к апоптозу, а для кератиноцитов данная чувствительность не изменяется. 

К настоящему времени имеются, как минимум, две точки зрения на связь апоптоза с процессами старения. Согласно одной из версий нормальные (гомеостатические) апоптотические процессы могут участвовать в развитии возрастных патологий и фенотипов старения. С апоптотической гибелью кардиомиоцитов и нейронов связывают процессы старения сердечной мышцы или развитие возрастных патологий нервно системы.иммунной системы Старение  также связывают с программируемой гибелью различных типов лейкоцитов. Возрастная хрящевая дегенерация связана с повышением уровня апоптоза хондроцитов в суставных хрящах у мышей и крыс, а также в межпозвоночных дисках при старении у человека. 

Патология, обусловленная нарушениями апоптоза:

Организмы с обширными дефектами, обусловленными нарушениями апоптоза, погибают ещё на ранних стадиях онтогенеза. Регистрируются лишь локальные дефекты, развившиеся в ходе эмбрионального развития, или же дефекты с ограниченными фенотипическими проявлениями, развившиеся уже во взрослых организмах. Патологические процессы развиваются в случае подавления или усиления апоптоза. При недостаточности апоптоза прогрессируют аутоиммунные процессы и злокачественные новообразования. 



Рис. 6. Нарушение развития пальцев стопы при нарушении процессов апоптоза.
Примеры апоптоза:

· исчезновение хвоста у головастика;

· исчезновение перепонок между пальцами у плода человека;

· самоуничтожение Т-лимфоцитов, реагирующих на белки организма (во время созревания в тимусе)

· самоуничтожение В-лимфоцитов, производящих некачественные антитела во время клональной селекции;

· самоуничтожение клеток, содержащих мутации или чужеродный белок (например, вирусный).

Помимо апоптоза выделяют другие формы клеточной смерти:

1.аутофагия — процесс, при котором внутренние компоненты клетки доставляются внутрь её лизосом (у млекопитающих) или вакуолях (клетки дрожжей) и подвергаются в них деградации. Это один из способов избавления клеток от ненужных органелл, а также и организма от ненужных клеток. Особенно важна аутофагия в процессе эмбриогенеза, при так называемой самопрограммируемой клеточной гибели. Сейчас этот вариант аутофагии чаще называют каспаза-независимым апоптозом. Если эти процессы нарушаются, а разрушенные клетки не удаляются, то эмбрион чаще всего становится нежизнеспособным.

2.некроз — это патологический процесс, выражающийся в местной гибели ткани в живом организме в результате какого-либо экзо- или эндогенного её повреждения. Некроз проявляется в набухании, денатурации и коагуляции цитоплазматических белков, разрушении клеточных органелл и, наконец, всей клетки. Наиболее частыми причинами некротического повреждения ткани являются: прекращение кровоснабжения (что может приводить к инфаркту, гангрене) и воздействие патогенными продуктами бактерий или вирусов.

Отличия некроза от апоптоза:

· Апоптоз запускается физиологическими факторами, а некроз – нефизиологическими, например, механическим повреждением, атакой комплемента, длительным отсутствием кислорода.

· Апоптоз – это генетически запрограммированный активный процесс, требующий затраты АТФ, а некроз – пассивный процесс, может происходить при +4°.

· При апоптозе клетка сморщивается и распадается на фрагменты, окруженные плазматической мембраной («апоптозные тельца»), их поглощают соседние клетки или фагоциты. При некрозе клеточная мембрана разрушается, содержимое клетки выливается в межклеточную жидкость, это приводит к развитию воспаления (покраснение, опухоль, жар, боль), повреждаются соседние клетки.

3.аноикис — клеточная гибель в ответ на неправильную адгезию клеток (связь с внеклеточным матриксом) или её утрату. Правильная адгезия клетки ко внеклеточному матриксу (англ. extracellular matrix, ECM) необходима для того, чтобы понять, правильное ли место занимает клетка. Удаление клеток, потерявших связь со своим окружением, препятствует их связыванию с неправильным субстратом и дальнейшему росту

4.некроптоз — один из видов программируемого некроза.
 Ситуационные задачи по данной теме:

1. В пробирку с питательной средой помещены кусочки печени подопытного животного. После этого был в пробирку добавлен фермент трипсин, разрушающий десмосомы. Какого результата ожидают экспериментаторы?
2. В ходе дробления, зародыш амфибии на стадии двух бластомеров, с помощью препаровальной иглы  разделили на части (на два бластомера). Каких результатов можно ожидать в таком опыте?О чём он свидетельствует?
3. Диссоциированные (т.е. ─ разделенные) с помощью ферментов клетки зародыша амфибии на стадии гаструлы, когда стали формироваться зародышевые листки, тщательно перемешали, а затем поместили в культуральную среду. При этом клетки зародыша начинают активно перемещаться сосуде. Каких результатов можно ожидать в таком опыте?
4. В интернете, на форуме пользователь задаёт вопрос, что летом на даче видел лягушку с хвостом. Нарушение каких процессов может привести к данному явлению? 
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5. На микропрепарате представлен фрагмент лёгкого с очаговым разрушением и гибелью клеток паренхимы лёгкого. Каков механизм клеточной гибели? 
6. На электроннограмме внутри клетки увидели разрушающиеся микротрубочки цитоскелета. Актиновые нити образуют рядом с клеточной мембраной кольцевые пучки в виде колец. О каких процессах в клетке свидетельствуют выявленные структурные изменения?

7. На электронограмме в клетке выявляется большое количество аутофагосом, содержащих митохондрии. Как называется это явление? Каково значение этого процесса?
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8. Представлены  микрофотографии, на которых видны клетки фрагментируется на маленькие апоптотические тела. Также выявляются клетки целиком конденсирующиеся, округляющиеся и уменьшающиеся в размерах. Какой фазе апоптоза соответстивуют представленные изменения?

Примеры тестовых заданий по теме:

1. Прикрепление друг к другу бластомеров на ранних этапах дробления обеспечивают:

а) цитоплазматические мостики

б) щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

в) адгезионные контакты

г) десмосомы

2. К числу симметричных коммуникационных контактов относят:

а) десмосомы

б) полудесмосомы

в) синапсы

в) плотные замыкающие контакты

г)  щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

3. К числу асимметричных коммуникационных контактов относят:

а) десмосомы

б) полудесмосомы

в) синапсы

в) плотные замыкающие контакты

г)  щелевые коммуникационные контакты (нексусы)

4) Сигнальные молекулы эндокринной системы:

а) цитокины

б) гормоны

в) интерлецкины

г) антитела

5) Взаимодействия клеток одного цитотипа с помощью сигнальных молекул (цитокинов) называются:

а) апокринными

б) паракринными

в) эндокринными

г) нейроэндокринными

6) Какого рода взаимодействия обеспечивают межклеточные контакты, обозначенные на рисунке знаком вопроса? 
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1. Разрушение микротрубочки цитоскелета, образование рядом с клеточной мембраной актиновых кольцевые пучки в виде колец и приобретение клеткой округлой формы, соответствует фазе апоптоза

· Высвобождения

· Блеббинга

· Конденсации

1. Запрограммированная клеточная гибель - это

· некроз

· паранекроз

· апоптоз

2. Местная гибель ткани в живом организме в результате какого-либо экзо- или эндогенного её повреждения – это:

· некроз

· паранекроз

· апоптоз

3. Процесс, при котором внутренние компоненты клетки доставляются внутрь её лизосом (у млекопитающих) и далее разрушаются называется 
· некроз

· паранекроз

· апоптоз
· аутофагия

4. Клеточная гибель в ответ на неправильную адгезию клеток (связь с внеклеточным матриксом) или её утрату называется: 

· Аноикис
· паранекроз

· апоптоз
· аутофагия

5. Сохранение перепонок между пальцами у человека это нарушение на эмбриональных этапах развития процесса

· паранекроза
· апоптоза

· некроза

6. Образование апоптозных телец соответсвует фазе апоптоза

· Сигнальной

· Эффекторной

· Деградации

7. Самоуничтожение клеток, содержащих мутации или чужеродный белок – это результат процесса:

· некроз

· паранекроз

· апоптоз
8. Основными белками эффекторной фазы апоптозя являются

· Каспазы

· Синтетазы

· Полимеразы

· Синтазы

9. Участок хромосомы, локализованный на ее конце называется
· Центромера

· Теломера

· Центриоль

· Центросома
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