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Танатогенные механизмы стволовых клеток (СК) быстрообновляющейся системы эпителия
кишечника до сих пор остаются малопонятными. С одной стороны, несомненна их роль в
фундаментальных механизмах канцерогенеза в желудочно-кишечном тракте, поскольку
дисрегуляция программ элиминации “нежелательных”, мутантных клеток, выходящих из под
иммунного и собственного контроля, является одной из причин неопластической экспансии.

С другой стороны, с задачей расшифровки устройства аппарата управления выживаемостью
СК связаны практические запросы медицины, среди которых, повышение эффективности терапии
воспалительных и язвенных поражений кишечника, травматических и хирургических ран, а также
ограничение посторонних эффектов в нормальных тканях, вызванных применением интенсивных
методов химио- и радиотерапии онкологических заболеваний. Особенно это относится к лечению
заболеваний крови и новообразований  в органах брюшной полости, главным образом, вследствие
поражения костного мозга и эпителия кишечника, как наиболее чувствительных к этим
воздействиям тканей. 

В обзоре представлены данные о экзогенных и генетических модификаторах выживаемости
СК, а также основные представления о механизмах управляющих обменом и восстановлением СК
и влиянием микробиоты на эти процессы.. 

Ключевые слова: эпителий кишечника, стволовые клетки, клоногенные клетки крипт,
модификаторы гибели/выживаемости, Wnt - b-катенин сигнальный путь 
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Принятые сокращения: СК – стволовые клетки, мСК – мультипотентные стволовые клетки,
ККК – клоногенные клетки крипт, TGF – трансформирующий фактор роста, KGF - фактор
роста кератиноцитов, IL – интерлейкин, SCF – фактор стволовых клеток, FGF - фактор
роста фибробластов, TNF – фактор некроза опухоли, TNFR – рецептор фактора некроза
опухолей, IFN – интерферон, LPS – липополисахарид, PGE2 - простагландин E2,
НММ – N-метил-N-нитрозомочевина, АИ – азотистый иприт, бис-(2-хлороэтил)-метиламин,
5-ФУ – 5-фторурацил, ММС – метилметансульфонат, PFT – пифитрин, ДНК-ПК – ДНК-
протеинкиназа, PARP - поли(АDP-рибозо)-полимераза, NFkB – ядерный фактор каппа В,
iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота, Cox – циклооксигеназа, EGFR - рецептор
эпидермального фактора роста, HMGB1 – высокомобильный гистон В1,
ВМР – морфогенетический белок костей, Gsk-3b - киназа гликогенсинтазы-3b.



ВВЕДЕНИЕ. Последнее десятилетие, начавшееся в биологии после
принципиальной расшифровки генома человека, характеризуется взрывным
интересом к “стволовым” клеткам (СК) и как к источнику для получения клонов
многоклеточных организмов, и как основе для регенеративной медицины и
терапии поврежденных и патологически измененных органов и тканей человека.
В последнем случае особое внимание уделяется так называемым, в соответствии с
принятой иерархической структурой и свойствами СК, мультипотентным
стволовым клеткам (мСК), т.е. СК зрелых тканей [1, 2].    

Наибольший экспериментальный материал и непротиворечивые концепции
самообновления, пролиферации и созревания СК были получены на образцовых
для биологии моделях червей и насекомых. Гистологически и биохимически были
изучены СК яичников и семенников Drosophila и герминальных клеток
гермафродитных гонад Caenorhabditis elegans, а также особые образования,
содержащие СК, - “ниши” СК [3]. У млекопитающих такие клеточные структуры
были обнаружены и в быстро обменивающихся тканях, и в постмитотических [4]:
костный мозг [5, 6], волосяные фолликулы [7], семенники, мышцы, мозг [8]. 

Однако, несмотря на интенсивные исследования, многие свойства СК такой
быстрообновляющейся ткани как кишечный эпителий, остаются до сих пор
неясными или дискуссионными, главным образом, по причине отсутствия
надежных фенотипических маркеров, позволяющих идентифицировать и
изолировать эти клетки, и адекватных культуральных моделей in vitro [9]. Поэтому
основным источником данных, полученных к настоящему времени, являются
эксперименты, анализирующие косвенные функциональные характеристики СК,
включая способность крипт к регенерации после экспозиции к цитотоксическим
воздействиям (ионизирующая радиация, противоопухолевые препараты),
поглощение и включение меченых предшественников ДНК [10, 11], частота
мутантных крипт в химерных мышах [12] или после действия мутагенов [13-15].
Точность получаемых оценок, их интерпретация и анализ соответствия друг другу
затрудняются не только вполне определенными ограничениями in vivo методов,
но и существенным влиянием условий опыта: применение повреждающих
воздействий, резекция кишечника, лактация, возраст, диета, микробиота и др. [16, 17].
Дискуссионность этой экспериментальной ситуации характеризуют оценки
численности СК по данных разных авторов: ни одной [18, 19], одна [20],
до нескольких десятков [21-23]. 

Вместе с тем расшифровка механизмов клиренса, самообновления,
созревания и дифференцировки СК эпителия кишечника лежит в основе решения
многих актуальных задач биологии и медицины. Среди них - прояснение
закономерностей канцерогенеза в этой ткани, повышение эффективности терапии
воспалительных и язвенных поражений кишечника, травматических и
хирургических ран, а также ограничение побочных эффектов в нормальных тканях
кишечника, вызванных применением интенсивных методов химио- и
радиотерапии онкологических заболеваний. Основная причина таких побочных
эффектов связывается в настоящее время с гибелью содержащихся в этих тканях
гемопоэтических и эпителиальных СК [24-27]. 

Поэтому в настоящем обзоре делается попытка систематизации теоретических
и экспериментальных данных о реакциях СК на стрессовые воздействия,
механизмах, определяющих их гибель/выживание, и роли в этом микроокружения
СК – “ниши”, а именно, крипты кишечного эпителия. 

1. КРИПТЫ КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ, КАК “НИША” ДЛЯ
СТВОЛОВЫХ И ИСТОЧНИК ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ КЛЕТОК.

Традиционная, но не единственная схема строения крипты (крипты
Люберкюна – углубления в поверхности эпителия кишечника) представлена на
рисунке 1. Эта зональная модель крипты, как источника дифференцированных
клеток, выстраивающих эпителий кишечника, была предложена в 70-х гг.
прошлого века [28]. В эпителии тонкого кишечника присутствует 5 видов
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специализированных клеток: абсорбционные (цилиндрические) клетки - энтероциты,
бокаловидные (слизистые) клетки, энтероэндокринные (аргентофильные) клетки
(менее 1% клеточной популяции эпителия) и клетки Пeнета, занимающие дно
большинства крипт [29]. М-клетки встречаются в областях эпителия богатых
лимфоцитами. Все эти терминально дифференцированные клетки удаляются
путем эксфолиации и постоянно замещаются новыми в результате пролиферации
особого пула клеток (истинные СК или мультипотентные стволовые клетки, мСК)
в отделе, занимающем нижние две трети крипты по её оси и отделенном более
узким перешейком от верхней части [30].
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Рисунок 1. 
Строение крипты эпителия кишечника млекопитающих. ПКМ – перикриптальные

миофибробласты, ИЭЛ – интраэпителиальные лейкоциты.



мСК в количестве 4-6 клеток расположены над клетками Пeнета и обладают
высокой чувствительностью к цитотоксическому воздействию. Путём симметричного
и ассиметричного деления они производят резистентные дочерние клетки Т1-Т4.
Эти клетки на протяжении нескольких генераций сохраняют способность к
самовоспроизведению и, вероятно, к дедифференцировке в мСК. Такие свойства
“обратимости” ранних потомков стволовых клеток обнаружены для СК эпителия
кожи и волосяных фолликул [31]. В дальнейшем мы будем употреблять термин -
клоногенные клетки крипт (ККК), учитывая то, что регенерацию крипты может
обеспечивать не только “истинная” стволовая клетка, но и ее ранние потомки.

Число генераций зависит от направления дифференцировки и для
цилиндрических клеток, предшественников энтероцитов, составляет 3-4 генерации,
а для секретирующих клеток 1-2 генерации [32].

На рисунке 2 показана одна из новейших схем пролиферации, созревания
и дифференцировки стволовых клеток крипты. В интактных животных
мСК обеспечивают собственное самовоспроизведение, а также продуцируют
уни- и олигопотентные предшественники адсорбирующих клеток - энтероцитов
(С0) и эндокринных клеток (М0): клетки Гоблета (слизистые, бокаловидные),
энтероэндокринные клетки и клетки Пeнета. М-клетки - специфическая
компонента участков эпителия, покрывающего Пейеровы бляшки, - на схеме не
указаны. Их происхождение остается дискуссионным: либо из М0, либо из зрелых
энтероцитов путем трансдифференцировки [33, 34]. С0 и М0 – долгоживущие
(месяцы) клоны предшественников энтероцитов и секретирующих клеток,
а кмСК – короткоживущая (дни) популяция, способная генерировать таких же
короткоживущих, быстропролиферирующих потомков C1 и M1 [35]. 
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Рисунок 2. 
Одна из теоретических схем путей дифференцировки эпителиоцитов. В интактных животных
мультипотентные стволовые клетки (мСК) обеспечивают собственное самовоспроизведение,

а также продуцируют уни- и олигопотентные предшественники энтероцитов (С0) и эндокринных
клеток (М0): бокаловидные клетки (клетки Гоблета), энтероэндокринные клетки и клетки Пенета.

кмСК – короткоживущая (дни) популяция, способная генерировать короткоживущих,
быстропролиферирующих потомков -  C1 и M1. М-клетки - специфическая компонента

участков эпителия, покрывающего Пейеровы бляшки, на схеме не указаны. Их происхождение
остаётся дискуссионным: либо из М0, либо из зрелых энтероцитов путем трансдифференцировки

[33, 34]. Вероятно, субпопуляции кмСК, С0,М0, М1, С1 соответствуют популяции Т1-Т4
популяции клеток на рисунке 1.



Гомеостатическое взаимодействие СК, их созревающих потомков и
микроокружения крипты (эндотелий микрососудов, энтерические нейроны,
перикриптальные фибробласты, интраэпителиальные лейкоциты) создает
сложную клеточную систему, в которой механизмы ответа на появление
“нежелательных” (поврежденных/мутантных) клеток, на стрессовые воздействия
далеко не всегда представляется возможным соотнести с определенной
популяцией клеток, приемлемой в качестве фармакологической мишени.
В следующем разделе это будет продемонстрировано характерными примерами.  

2. МОДИФИКАТОРЫ ВЫЖИВАЕМОСТИ/ГИБЕЛИ
КЛОНОГЕННЫХ КЛЕТОК КРИПТЫ.

Наиболее обстоятельный материал о механизмах танатогенных реакций ККК
эпителия кишечника получен главным образом с использованием генотоксических
воздействий в форме ионизирующего излучения, противоопухолевых препаратов
и цитокинов [36] (табл. 1). Действие ионизирующего излучения на кишечник было
описано уже через 2 года после открытия Х-лучей [37]. А в начале 70-х годов
следующего (XX) столетия были предложены доступные и воспроизводимые
методики регистрации опустошения и регенерации крипт эпителия кишечника
грызунов, позволяющие адекватную оценку гибели/выживаемости ККК [10, 11].
Диапазон доз рентгеновского и гамма-излучения для изучения судьбы ККК в таких
экспериментах определяется тем, что оголение крипты (через 3,5 дня после
воздействия), т.е. гибель в некоторых криптах всех клоногенных клеток начинается
при дозах > 8 Гр, при дозах >15 Гр достаточного для верификации числа
регенерирующих крипт без применения протекторных агентов затруднено [12]. 

Мощными экзогенными модификаторами выживаемости/гибели ККК
оказались эпителиальные факторы роста (TGFb, KGF) и цитокины, связанные с
гемопоэзом и иммунными функциями (IL-1, SCF и IL-11, IL-12), обычно в форме
рекомбинантных полипептидов человека [38].

Интерлейкин-11 (IL-11) представляет собой плейотропный цитокин,
впервые идентифицированный в кондиционной среде культивирования линии
стромальных клеток приматов, и в настоящее время применяемый для лечения
тромбоцитопении у онкологических больных. От трех до 5 инъекций этого
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Таблица 1. Экзогенные модификаторы выживаемости стволовых клеток эпителия кишечника.

Примечание. ,  - умеренная и сильная протекция; ¯, ¯¯ - слабая и существенная сенсибилизация.



цитокина (100 мкг/кг) увеличивали выживаемость ККК в 1,5 раза при дозе
облучения 12 Гр. Защитное действие IL-11 также оказывал на крипты кишечника
(ileum) животных, обработанных 5-фторурацилом [42]. IL-11 вместе с
тромбопоэтином (TPO) синергически увеличивал выживаемость животных при
дозе 10 Гр. Можно полагать, что частично этот эффект был связан с усилением
регенерации кишечного эпителия и, соответственно, выживаемости ККК [43].  

Интерлейкин-12 (IL-12), секретируемый моноцитами/макрофагами и
лимфоцитами под действием бактериальных продуктов, играет важную роль в
генерации Т1 класса хелперов и синергически с другими ростовыми
факторами стимулирует увеличение числа и размера гемопоэтических колоний,
что отражает активацию ранних предшественников гемопоэза. Вместе с тем,
цитокин подавляет клоногенную активность злокачественных клеток, т.е. рост и
метастазирование злокачественных новообразований. На клоногенную активность
ККК IL-12 также оказывал ингибирующее действие. Об этом свидетельствовало
существенное уменьшение числа регенерирующих крипт и двукратное снижение
продолжительности жизни мышей, получавших цитокин (1 мкг/мышь) либо за 18 ч
до облучения, либо через 1 ч после. Антитела к интерферону-гамма (aIFN-g)
отменяли сенсибилизирующий эффект [44]. 

Фактор стволовых клеток (SCF), введённый мышам за 8 ч до облучения
(100 мкг/кг, 12 Гр), увеличивал выживаемость крипт в 1,3 раза и примерно во
столько же раз увеличивал дозу 50% гибели животных, ЛД50/6 [45].

Факторы роста фибробластов (FGF) являются семейством
гепарин-связывающих полипептидов, оказывающих митогенное действие на
клетки мезенхимального, нейронального и эпителиального происхождения и
участвуют в процессах дифференцировки, морфогенеза и заживления. FGF2
(bFGF, основной фактор роста фибробластов) экспрессируется через 1-3 суток
после облучения (13 Гр) и как мРНК и как белок, который главным образом
локализуется в мезенхиме, окружающей регенерирующие крипты. 

Введение мышам рекомбинантного человеческого FGF1 или FGF2
(6-18 пг/мышь) за 24 ч до облучения или через 1 ч после увеличивало число
выживших крипт, по сравнению с контрольными животными, хотя в последних
эти 2 полипептида сами по себе существенно снижали число крипт [47]. Возможно
это было связано с арестом ККК в G2-фазе цикла [48]. 

Более детальное исследование FGF2 показало, что эффект не связан с
прямым действием FGF2, так как его рецепторы присутствуют только в эндотелии
микрососудов, окружающих крипты. В эндотелиальных клетках FGF2 ингибировал
активность кислой сфингомиелиназы (aSM), продуцирующей известный
танатогенный медиатор – церамид. Учитывая, что в эпителии кишечника
рецепторы для FGF2 не экспрессированы, а кислая сфингомиелиназа представлена
в эндотелии сосудов в количестве, почти в 20 раз большем, чем в других тканях,
было предположено, что первичная причина опустошения слизистой кишечника и
соответственно, гибели СК эпителия, заключена в ранней апоптотической
деструкции эндотелия микрососудов. Морфологически защитное действие FGF2
выражалось в ограничении сморщивания крипт, но не в ускорении их регенерации
[49]. Вместе с тем следует отметить, что радиопротективный эффект FGF1 и 2
зависит от линии мышей [46]. 

Трансформирующие факторы роста (TGFb1, TGFb2, TGFb3) являются
известными ингибиторами пролиферации эпителиальных клеток, останавливая их
в G1-фазе клеточного цикла. Экзогенный TGFb3 (100 мкг/кг), введенный мышам
за 24, 8, 4 ч до облучения и сразу после него, существенно увеличивал число
выживших крипт в тонком кишечнике, в зависимости от дозы облучения, в 3-11 раз.
В толстом кишечнике этот эффект был менее заметен (до 2,5 раз) [50].  

Видимо, как защитная реакция, TGFb1, TGFb2, TGFb3, TNFa, IL-6 и IFN-g,
экспрессировались в эпителии кишечника в ближние и отдалённые сроки после
облучения [54]. 
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Фактор роста кератиноцитов (KGF) стимулирует репаративные процессы,
как было показано в модели колита, а также заживление ран. Однако протективное
действие на эпителий кишечника он оказывает лишь при введении до облучения,
увеличивая при дозе 14 Гр число выживших крипт в 3,5 раза. Поскольку его
рецептор экспрессируется на всех эпителиальных клетках, то, видимо, KGF
оказывает прямое действие на выживаемость ККК, возможно, через индукцию
неселеновой глутатионпероксидазы [51]. Однако, следует заметить, что у мышей,
дефицитных по глутатионпероксидазе 1 (Gpx1-/-), крипты были более резистентны
к облучению, чем у нормальных мышей [55]. С защитным действием KGF могут
быть связаны также эффекты увеличения популяции ККК и/или их накопления в
S-фазе клеточного цикла [52]. Сочетание с KGF фактора стволовых клеток не
увеличивало резистентности крипт [56].

Липополисахарид (LPS), компонент клеточной мембраны грамотрицательных
бактерий, один из наиболее известных и мощных модификаторов выживаемости
клеток млекопитающих, в частности, гемопоэтических клоногенных клеток in vivo
[57]. Но лишь в последнее время были выяснены некоторые детали его действия
на ККК [53]. Сигнальная цепь выглядит следующим образом: LPS (0,15-1,5 мг/кг)
увеличивает экспрессию фактора некроза опухоли (TNF-a) в ткани тонкого
кишечника (точный клеточный источник не идентифицирован) почти в 4 раза,
который, связываясь с рецептором (TNFR1) на перикриптальных миофибробластах
и/или энтероцитах ворсинок, вызывает синтез Cox-2 и простагландина PGE2 в этих
клетках. В этой цепи находится и РНК-связывающий белок Apobec-1 [58]. Следует
отметить, что в клетках, образующих крипту и имеющих TNFR1, PGE2 не
синтезируется под действием LPS. Подобный эффект наблюдается и в энтероцитах
мышей, экспрессирующих мутантный Apobec-1. Увеличение выживаемости ККК
под действием простагландина связывается с ингибированием механизмов
апоптотической деструкции и остановкой в G2-фазе клеточного цикла, что дает
время для прохождения репаративных процессов [59]. Возможно, определенную
роль в антитанатогенном действии LPS может играть его способность
ингибирования апоптоза путем подавления активности p53 [60].

Среди низкомолекулярных стимуляторов выживаемости ККК
обнаружены диметилсульфоксид – инактиватор радикалов ОН•, ретиноевая
кислота – индуктор дифференцировки [61]. Ингибиторы сАМР-фосфодиэстеразы
(диэтиламино-1-резерпин, 1-метил-3-изобутил-ксантин, теофиллин и кофеин)
в 6-7 раз увеличивали число регенерирующих крипт по сравнению с контролем
[62]. Синтетический аналог простагландина E2 - 16,16-диметилPGE2 (dmPGE2) -
увеличивал выживаемость крипт в 4 раза при дозе облучения животных 15 Гр [63].
Но особый интерес вызывают два, можно сказать, противоположных по действию
агента: антивоспалительный препарат индометацин, промотирующий гибель
стволовых эпителиоцитов, и азоксиметан - канцерогенный агент, способствующий
их выживанию [64].  

Индометацин, неселективный ингибитор циклооксигеназ 1 и 2 (Cox-1, Cox-2),
снижал содержание простагландина PGE2 и в интактных животных, и в
облучённых, хотя в последних уровень Cox-1 увеличивался после воздействия.
Обработка животных препаратом (1 мг/кг, через час после облучения и каждые 8 ч
в течение 3 суток) привела к существенному уменьшению выживаемости крипт,
при 12 Гр на 62%, 14 Гр - 71%, 16 Гр – 89%. Селективные ингибиторы Cox-2 не
влияли на выживаемость крипт в облученных мышах, так же как и дефицит генов,
кодирующих этот фермент (Cox-2-/-). Однако нейтрализующие антитела к PGE2 и
Cox-1-/--генотип снижали выживаемость крипт [65]. Анализ полученных данных
показал, что простагландины включаются в танатогенные механизмы ККК только
в поврежденном эпителии, в условиях стрессовой реакции на цитотоксическое
воздействие [66]. 

Азоксиметан – известный индуктор опухолей толстого кишечника грызунов,
является метаболитом другого канцерогена, 1,2-диметилгидразина. Число
выживших крипт у мышей, получивших азоксиметан за 8 ч до облучения (12 Гр)



было в 2,5 раза больше, чем у контрольных. Этот эффект отменялся
индометацином и в мышах (Cox-1-/-). Анализ показал, что канцероген
простагландин-зависимым образом ингибирует клеточный цикл в клоногенных
клетках. В отсутствие PGE2 клетки накапливаются в митозе (митотические
фигуры часто TUNEL-позитивны) как результат “митотической катастрофы” [67].

Эксперименты на трансгенных мышах, связанные с исследованием программ
выживаемости ККК, пока немногочисленны. И кроме того, они по большей части
основываются на регистрации апоптотических событий в эпителии крипт, которые
далеко не всегда имеют отношение к выживаемости клоногенных клеток [68, 69].
Тем не менее для ряда генов (р53, р21, АТМ, Ku80, PARP-1, Msh2), имеющих
непосредственное отношение к репарации ДНК, показана их существенная роль в
регуляции программ выживания СК (табл. 2).
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Таблица 2. Генетические детерминанты выживаемости клоногенных клеток
кишечного эпителия. 

Примечание. ~  - отсутствие достоверного эффекта; НММ - N-метил-N-нитрозомочевина;
АИ - азотистый иприт, бис-(2-хлороэтил)-метиламин; ММС - метилметансульфонат;
5-ФУ - 5-фторурацил.



Продукт гена р53, иногда называемый “гвардейцем генома”, был изучен
одним из первых, как индуктор апоптотической формы деструкции клеток крипт
кишечника [70, 67]. Но на выживаемость крипт делеция этого гена оказывала
различный эффект: в тонком кишечнике выживаемость не изменялась, хотя
дегенерация и восстановление замедлялись, а в толстом кишечнике выживаемость
была ниже, по сравнению с выживаемостью крипт родительского типа мышей
[71]. На уровень спонтанного апоптоза (5-10%) в нижней части крипт отсутствие
p53 не влияло [72]. 

Однако недавние эксперименты не подтвердили этих данных. В p53-/- мышах
наблюдалось ускоренное разрушение крипт в тонком кишечнике по критерию
численности BrdU-меченых клеток, в отличие от гетерозигот и родительского типа
(p53-/+, p53+/+). Вероятно, без этого “гвардейца генома” ККК не могли останавливаться
в цикле для репарации и претерпевали митотическую катастрофу. Мыши,
дефицитные по гену р21, кодирующему ингибитор циклин-зависимой киназы,
также погибали раньше родительского типа от разрушения кишечного эпителия,
что подтверждает существенную роль p53 (активатора транскрипции р21) в
репарации клеточных повреждений путем блокирования цикла. Следует отметить,
что однократное введение родительскому типу мышей пифитрина a (PFT a) -
низкомолекулярного ингибитора р53, не влияло на чувствительность крипт к
облучению [74]. А вот для энтеротоксина 5-ФУ мыши с генотипом p53-/- были
более устойчивы по критериям размеров и клеточности ворсинок и крипт [76].

Мыши с генотипами - Bcl-2-/-, Bcl-2-/+ и Bcl-2+/+, облученные в дозе 15 Гр,
не имели отличий в выживаемости крипт [73]. 

Ku80 – компонент ДНК-связывающего гетеродимера в ДНК-протеинкиназе
(ДНК-ПК), необходимом участнике репарации двойных разрывов ДНК. Среди
ряда транскрипционных факторов одним из субстратов ДНК-ПК является
опухолевый супрессор р53. Ku80 в большей степени экспрессируется в
быстропролиферирующих клетках и его дефицит выражается в клеточных и
физиологических дефектах. В частности, при дозах более 4 Гр животные с
генотипом Ku80-/- умирали от острого поражения желудочно-кишечного тракта.
При дозе 8 Гр через 4 дня наблюдалось опустошение крипт и укорочение ворсинок,
что свидетельствовало о гиперчувствительности ККК к повреждениям, вызванным
ионизирующей радиацией, вероятно, в результате существенных нарушений в
механизмах репарации [75].

Msh2 (Escherichia coli mutS homologue 2) – один из генов семейства,
обеспечивающего репарацию неспаренных оснований ДНК и участвующего в
рекомбинационных процессах. Делеция этого гена существенно увеличивала
резистентность ККК эпителия кишечника к НММ, но не влияла на чувствительность
к другим генотоксическим противоопухолевым препаратам, АИ и цисплатине.
В тех же экспериментальных условиях у животных с генотипом p53-/- НММ и АИ
не оказывали эффекта, отличного от контрольных животных, но к обработке
цисплатиной крипты этих животных оказались существенно более устойчивыми
[68]. Подобный эффект наблюдался и при обработке животных 5-ФУ [76]. 

PARP-1 (поли(АDP-рибозо)-полимераза) ключевой фермент репарации
разрывов нитей ДНК. Она высоко экспрессирована в пролиферирующих клетках и
катализирует посттрансляционное поли-АDP-рибозилирование ядерных белков и
самой себя. Специфические домены связывания полимера АDP-рибозы найдены у
р53, р21, ДНК-РК, NFkB, iNOS и других важных для репарации белков. PARP
также обнаружена в составе комплекса b-катенин/Tcf4/Ku70, регулирующего
пролиферативную активность ККК [83]. Мыши, лишенные PARP-1, были
гиперчувствительными к облучению (8 Гр) и гибли от острого поражения
эпителия кишечника в течение нескольких дней. О существенном нарушении
репарации ККК свидетельствовало раннее укорочение ворсинок и их утрата,
а также оголение крипт [77, 78].   
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ATM – ген, несущий мутации у пациентов с атаксией-телангиектазией и
сопровождающийся у млекопитающих с повышенной предрасположенностью к
неоплазии, учащением хромосомных аберраций и другими клеточными и
физиологическими дефектами. Он является главным регулятором р53-зависимой
реакции на радиационные повреждения, регулируя фосфорилирование этого
белка. Блокирование экспрессии ATM заметно увеличивало чувствительность
крипт к ионизирующей радиации (10 Гр). По-видимому, это было обусловлено
существенным возрастанием синтеза церамида (в 2-3 раза) в эпителии кишечника
Эти данные подтверждаются экспериментами на мышах с генотипом Smpd1-/).
Выключение этого гена, кодирующего кислую сфингомиелиназу, фермент
продуцирующий церамид - известный танатогенный медиатор, увеличивало
резистентность крипт к радиационному повреждению (16 Гр), хотя источником
церамида были эндотелиальные клетки [79]. 

Brca2 – еще один ген, мутации в котором у человека предрасполагают к раку
молочной железы. Его продукт участвует в гомологичной рекомбинации ДНК,
процессе минимизирующем ошибки репарации двойных разрывов ДНК.
Тканеспецифичный индуцированный недостаток экспрессии этого гена приводил
к заметному уменьшению выживаемости крипт под действием цис-платины,
митомицина С и облучения (15 Гр) [80].   

Транскрипционный ядерный фактор kB (NFkB) представляет собой один
из центральных регуляторов воспалительного ответа клеток и в ряде случаев
проявляет антиапоптотическое действие [84], в том числе через взаимодействие с
р53 [85]. Утрата активности этого фактора у мышей, дефицитных по гену p50,
кодирующему субъединицу димерного NFkB, привела к достоверному (в 1,4 раза)
уменьшению числа регенерирующих крипт  по сравнению с родительской линией
(доза облучения 12 Гр) [81].

Кавеолин-1 (Cav-1) является составной частью мембранных микродоменов,
включающих холестерин и гликосфинголипиды и служит стеллажным белком для
многих сигнальных молекул, в том числе eNOS, G-белков и тирозинкиназ.
У мышей Cav-1-/- отсутствие этого белка вызывало активацию Wnt/b-катенин пути,
гиперпролиферацию ККК, а после облучения (15 Гр) раннее оголение крипт и
ворсинок [82].  

Циклооксигеназы 1 и 2 (Cox-1, Cox-2) катализируют синтез
простагландинов – короткоживущих биомедиаторов (аутокоидов), паракринным
образом участвующих в регуляции самообновления эпителия желудочно-кишечного
тракта, его репарации, инициации и прогрессии неоплазий. Cox-1 конституитивно
экспрессируется в кишечном эпителии, а содержание Cox-2 увеличивается в
местах воспаления, а также в аденомах и карциномах. У облученных (14 Гр)
мышах с генотипом Cox-1-/- число регенерирующих крипт было почти в два раза
меньше, чем у исходного типа мышей. Дефицит Cox-2 также немного,
но недостоверно, увеличивал радиочувствительность ККК [65]. У мышей,
дефицитных по гену Apobec-1, кодирующему белок, стабилизирующий мРНК
Cox-2, обработка LPS перед облучением (12 Гр) не вызывала ожидаемого
увеличения выживаемости крипт. По-видимому, это было связано с подавлением
синтеза фермента Cox-2 и соответствующего синтеза простагландинов [58].
В регуляции Cox-2 также принимает участие и другой РНК-связывающий белок –
CUGBP2 [86]. PGE2, - наиболее представленный продукт циклооксигеназ, -
оказывает биологическое действие через G-белок-связанные рецепторы (EP).
В отсутствие экспрессии одного из типов этих рецепторов (EP2), выживаемость
крипт в облученных (13 Гр) мышах снижалась почти в два раза [87]. 

Рецепторы IL-4 экспрессируются в различных тканях, IL-4R1 в
гемопоэтических, а IL-4R2 преимущественно в негемопоэтических тканях и
связывают также IL-13. У специфического для IL-13 рецептора (IL-13Ra2)
отсутствует внутриклеточный сигнальный домен и он играет роль естественного
ингибитора этого цитокина. У мышей с фенотипом IL-4-/- репарация кишечного
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эпителия задерживается после облучения в дозе 3 Гр. Обработка таких мышей и
мышей родительского типа химерным белком IL-13Ra2-Ig в 2 раза увеличивала
число делящихся клеток и выживших крипт после облучения в дозах 3 и 12 Гр,
соответственно [88].

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) является тирозинкиназой,
активируемой ионизирующим облучением. Инициируемая ей сигнальная цепь
регулирует выживаемость клеток, клеточный цикл и репарацию ДНК. В криптах
мышей с мутантным EGFR существенно увеличивалось число апоптотических
клеток при облучении 5 Гр. Выживаемость крипт также существенно уменьшалась
в области доз 15–19 Гр по сравнению с контрольными мышами [89].

Рецептор IL-7 (IL-7Ra) выглядит оригинальным защитным агентом,
для которого пока неясен инициирующий лиганд, и, так же как для
вышеперечисленных цитокинов и ростовых факторов, плохо понятны дальнейшие
пути модификации танатогенных сигналов. Крипты мышей, дефицитных по этому
рецептору (IL-7Ra-/-), были значительно более чувствительны к облучению,
чем крипты родительской линии мышей [90].

Рецептор семейства опухолевых факторов роста 1 (TNFR1) имеет два
лиганда - TNFa и TNFb (растворимый лимфотоксин). Выше была описана
сигнальная цепь с участием TNFa, реализующая антитанатогенный эффект LPS на
крипты облученных мышей. Вместе с этим, удивителен факт, что выживаемость
крипт у мышей без этого рецептора (TNFR1-/-) была почти в три раза выше,
чем у родительской линии [59]. 

Старение характеризуется существенными сдвигами в спектре экспрессии
ростовых факторов и иммунотропных цитокинов [91, 92]. Оно оказывает на
крипты тонкого кишечника и следовательно на ККК двоякое действие. Размер
крипт увеличивается, а их число на поперечное сечение кишечника (proximal
ileum) уменьшается. Однако большее удивление вызывает феномен увеличения
численности клоногенов у старых мышей (29-30 мес) по сравнению с молодыми
(6-7 мес). Расчет по данным числа выживших крипт при дозах 10-12 Гр показал,
что ККК у старых мышей в 8 раз больше (~160) на крипту, чем у молодых и
примерно равно числу пролиферирующих в крипте клеток [93]. В то же время
регенерация крипт у старых мышей была более медленной после облучения 14 Гр,
чем у молодых [94]. Крипты старых животных также отличаются ускорением
скорости пролиферации клеток в стволовой зоне на 30-100% и отсутствием
влияния на нее голодания по сравнению с молодыми животными [95]. 

Представленный выше обзор модификаторов регенерации крипт
свидетельствует о значительном эмпирическом материале, накопленном в этой
области исследований, который однако оставляет много вопросов о структуре
танатогенного аппарата контролируемой деструкции “нежелательных”
клоногенных клеток и его регуляции [96, 97].     

Микробиота кишечника кажется очевидным и первостепенным претендентом
на роль важнейшего участника программ пролиферации, дифференцировки и
выживаемости, определяющих судьбу эпителиоцитов, в том числе стволовых.
Она является уникальным источником различных компонентов мембранного и
цитоплазматического происхождения (эндотоксины, экзотоксины, полисахариды,
полинуклеотиды и др.) - активаторов программ гибели/выживаемости клеток
млекопитающих. Однако пока исследования этого модификатора, в отличие от
вышеприведенных агентов, как будет видно из последующего раздела, пожалуй,
оставляют более вопросов, чем ответов.  

3. РОЛЬ МИКРОБИОТЫ В СУДЬБЕ КЛОНОГЕННЫХ КЛЕТОК
ЭПИТЕЛИЯ КИШЕЧНИКА.

Кишечник взрослого организма колонизирован >1012 микроорганизмов,
главным образом, бактерий. В дополнение к участию в переваривании пищи
желудочно-кишечная микрофлора регулирует запасание калорий, катаболизирует
ксенобиотики, модифицирует иммунную систему и постнатальное развитие.
Эксперименты с гнотобиотами (ГНБ), конвенциональными животными (кЖ)
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и животными с микрофлорой, полученной уже после рождения (пЖ), показали,
что микроорганизмы играют существенную роль в развитии кишечника,
его гомеостазе и реакциях на повреждающие воздействия [98]. В гнотобионтах
развитие микрососудистой сети в ворсинках было подавлено. Колонизация
мышей конвенциональной микробиотой или Bacteroides thetaiotaomicron
инициировало эту программу, в выполнении которой принимали участие и клетки
Пенета [99]. Регенеративный ответ на повреждение кишечного эпителия
энтеротоксином декстрансульфатом натрия также определялся наличием
микробиоты. В её отсутствие заживление существенно замедлялось.
Эксперименты с трансгенными мышами показали, что для активации ККК и
заживления эпителия необходимы макрофаги и компонент Myd88 сигнального
пути, инициируемого TLR (toll-like receptors), т.е. рецепторами к антигенам
бактериального происхождения [100]. Аборигенные микроорганизмы также
необходимы для созревания фолликул-ассоциированного эпителия Пейеровых
бляшек и трансдифференцировки энтероцитов в М-клетки [101]. 

Существенное влияние оказывает микробиота и на собственные свойства
стволовых клеток эпителия кишечника. Эксперименты с меченым тимидином
показали, что время перехода эпителиоцитов из крипты на верхушку ворсинки у
гнотобионтов составляет 115 ч, а у конвенциональных животных только 53 ч.
Колонизация мышей индивидуальными штаммами (Lactobacillus sp., Torulopsis
pintolopesii) не ускоряла миграцию клеток [102].

Значительно большая устойчивость к генотоксическому воздействию
эпителия кишечника была отмечена у гнотобионтов (выживаемость, радиационный
энтерит, 16 Гр) по сравнению с кЖ или пЖ, колонизированными Escherichia coli
и/или Bacteroides thetaiotaomicron. Однако, следует отметить, что на клеточном
уровне микробиота увеличивала апоптотическую чувствительность только клеток
мезенхимы: эндотелиальных и иммуноцитов, в то время как апоптотическая
реакция клеток, заселяющих крипты, не отличалась между всеми облученными
группами [26]. Возможно, микроорганизмы секретируют факторы, подавляющие
экспрессию эндогенных энтеропротекторов, например, подобных FGF2. Вместе с
тем, идентификация таких факторов пока еще далека от завершения, поскольку
испытанные виды микроорганизмов не изменяли чувствительность кишечного
эпителия гнотобионтов к повреждающему воздействию [103]. О наличии таких
факторов также свидетельствуют и данные об увеличении продолжительности
жизни животных, облученных в дозах, повреждающих кишечный эпителий и
получавших антибиотики, хотя их влияние на выживаемость крипт не было
достоверным [43, 104, 105].

Несмотря на давний поиск препаратов на основе микроорганизмов для
модификации выживаемости СК их число пока измеряется единицами [106-109].
Кроме того, все эти препараты оказывали действие только на выживаемость
гемопоэтических СК, вероятно опосредованно, через секрецию ростовых
факторов и цитокинов клетками иммунной системы [44]. Перспективным
представляется недавно предложенный препарат (VSL#3) на основе
лиофилизированных живых бактерий, включающий штаммы Lactobacilli,
Bifidobacteria и Streptococcus. Он существенно ограничивал диаррею у больных,
подвергавшихся противоопухолевой радиотерапии, но данные о его действии на
клоногенные клетки крипт кишечника пока еще не были представлены [110]. 

Остаются неисследованными и механизмы защиты ККК в области
Пейеровых бляшек [111], хотя именно эти участки эпителия кишечника связаны с
транспортом бактериальных антигенов и поддержанием толерантности
организма-хозяина к ним [112]. 

Для разработки пробиотиков, промотирующих выживаемость ККК,
представляется полезным принять во внимание ряд новых фактов, проясняющих
взаимодействие микробиоты и организма хозяина. На вопрос [113]: - Одна молекула
бактериального симбионта – это все, что нужно для здоровья?, - авторы отвечают,
вполне возможно [114]. Гипотеза подтверждается открытием цвиттерионного
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полисахарида А Bacteroides fragilis, оказывавшего исключительное действие на
один из видов иммунного ответа, а именно, экспансию CD4+ Т-клеток.
Колонизация мышей бактериями, не имевшими этого полисахарида, такого
действия не оказывала. Подобные данные получены и на других видах:
Bacteroides thetaiotaomicron и Lactobacillus plantarum. 

Другое интересное предположение было высказано по поводу связи частоты
диареи, вызываемой засорением микробиоты патогенами, и рака кишечника.
Вероятно, специфические бактериальные энтеротоксины, в частности,
регулирующие функционирование гуанилатциклазы термостабильные
энтеротоксины (также например, гуанилин, урогуанилин, агонисты сGМР,
специфические ингибиторы кишечной фосфодиэстеразы [115]) способствуют
активации опухолесупрессорного фенотипа ККК и клиренсу мутантных клеток
эпителия кишечника и, таким образом, снижают вероятность накопления
проканцерогенных повреждений ДНК [116, 117].

Как отмечалось в предыдущем разделе, экзогенный липополисахарид (LPS),
несмотря на проапоптотические свойства [118], является одним из самых мощных
некропротекторов, увеличивающих выживаемость гемопоэтических и кишечных
клоногенных клеток у животных, подвергнутых радиационному или химическому
воздействию. Однако, видимо вследствие его супериммуногенности, LPS как
продукт деструкции бактерий в просвете кишечника, не достигает акцепторов в
районе расположения клоногенных клеток. Во-первых, крипты тонкого кишечника
являются стерильными, вероятно, в результате антибактериального действия
клеток Пенета [119]. Во-вторых, только интраэпителиальные макрофаги пока
являются претендентами на акцепцию LPS, поскольку экспрессируют
соответствующие рецепторы: CD14 и TLR, хотя и в меньшей степени, чем
моноциты периферической крови [59]. В связи с этим для целей модификации
выживаемости ККК, в том числе при патологиях желудочно-кишечного тракта,
представляются перспективными для поиска, отбора и использования менее
токсичных антигенов грамположительных микроорганизмов, которые могут
конкурировать с LPS за сигнальные цепи, инициируемые TLR2/TLR4/TLR5
рецепторами клеток, составляющими “нишу” ККК [120-123].

Новые факты касаются взаимодействия микробиоты и Wnt/b-катенин
сигнальной системы, регулятора эпителиальной регенерации и канцерогенеза,
в том числе через модулирование активности NFkB [123], о чём будут сказано ниже.

4. О НЕКОТОРЫХ МЕХАНИЗМАХ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ
ПРОЛИФЕРАЦИЮ, СОЗРЕВАНИЕ И ВЫЖИВАЕМОСТЬ

КЛОНОГЕННЫХ КЛЕТОК КРИПТ.
Обширный экспериментальный материал дает основания к поиску

молекулярных мишеней для фармакологического воздействия на ККК с целью
увеличения эффективности клеточной и регенеративной медицины и защиты
эпителия в условиях интенсивной химио- и радиотерапии. Основные элементы
механизмов, обеспечивающих выживаемость, пролиферацию и созревание клеток,
выполняющих функции регенеративных единиц кишечного эпителия, можно
представить в виде ряда гипотетических моделей, естественно оставляющих
пока много вопросов. 

Вышеприведенные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что
регенерацию крипты обеспечивают до 30-40 ККК. При этом интересно, что в более
радиорезистентных криптах Пейеровых бляшек максимальная оценка числа ККК
не превышает величину в 15 клоногенных клеток [22], хотя большинство авторов
склоняется к оценке 5-6 стволовых клеток на крипту. Распространенной
интерпретацией этого феномена является предположение о репрограммировании
ближайших потомков мСК различной степени зрелости или “стволовости” по мере
освобождения вакансий в нише для стволовых клеток. Эта принципиальная
возможность поддерживается фактами, демонстрирующими свойства пластичности
у эпителиальных клеток различной степени зрелости, в том числе, явления
метаплазии, образование М-клеток и эктопических крипт [33-35]. Остаётся узнать,
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какие сигналы вызывают дедифференцировку, мигрируют ли будущие СК в
свободную нишу и т.д.?

Другой возможностью преодоления последствий повреждающего воздействия
может быть дормантное состояние СК. Тогда вопрос о попадании в нишу
снимается, но вопрос о сигналах и их источниках остается: это могут быть
перикриптальные миофибробласты [124], эндотелиоциты [125], энтероэндокринные
клетки [126, 127] или продукты специфической деструкции поврежденных СК,
например, HMGB1, урат или другие [128, 129]. Остается также неясным механизм
активации покоящихся СК. Как известно, для других типов клеток переход к
пролиферации сопровождается их интенсивной гибелью (activation induced cell
death), вероятно, в целях клиренса “нежелательных” клеток [130].

Для поврежденных ККК остаются несколько возможностей сохранения
клоногенной активности. Один из них, основной для многих других типов клеток,
например, гемопоэтического происхождения, это внутриклеточная репарация
повреждений, в том числе ДНК, вызываемых генотоксическими (ионизирующая
радиация, цисплатина и др.) и негенотоксическими (5-ФУ, вирусы, старение)
воздействиями, критическим звеном которой является преодоление блока
репликации. Как свидетельствуют вышеприведенные данные, опухолевый
супрессор р53, видимо, не единственный и не главный регулятор пролиферации
поврежденных клеток крипты. Другой путь выживания и репрограммирования,
более гипотетический, может проходить через образование гигантских клеток,
либо в результате эндоредупликации или слияния (феномен характерный для СК)
и последующим квазимейотическим делением с образованием ККК [131-134].    

Кажется логичным предположение о том, что танатогенный аппарат ККК
должен регулироваться механизмами, определяющими умножение СК, созревание
и направление их дифференцировки. Во всяком случае некоторые элементы этих
механизмов представляются общими для известных суицидных программ.
К настоящему времени различают несколько сигнальных путей, влияющих
на персестирование, пролиферацию, созревание и дифференцировку СК, которые
далее, по большей части, смыкаются в сеть “перекликающихся” биохимических
звеньев [135-138] (рис. 3). 
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Рисунок 3. 
Некоторые биохимические элементы молекулярного взаимодействия микроокружения ("ниши")

и стволовых клеток эпителия кишечника.
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1. Hedgehog (Hh) сигнальный путь принимает участие в процессах
эпителиальной дифференцировки. Лиганды семейства Hh (sonic, indian) связываются
с рецептором Ptch (Рatched) и через корецептор Smo (Smoothened) промотируют
переход в ядро транскрипционного активатора Gli. Ihh паракринным образом
промотирует экспрессию Ptch 1 в эпителиальных миофибробластах и гладко-мышечных
клетках. Кроме того, Ihh регулирует экспрессию Wnt в крипте эпителия кишечника. 

2. Jagged-Notch взаимодействие между микроокружением и СК является
важным для поддержания недифференцированного состояния СК [127]. Удаление
обычного для этого пути транскрипционного фактора CSL/RBP-J вызывало быструю
дифференцировку цилиндрических предшественников в бокаловидные клетки.  

3. BMP (bone morphogenetic protein) является членом семейства TGF
(трансформирующий фактор роста). BMP-антагонисты (Noggin) обычно регулируют
внеклеточный уровень этого лиганда. Связываясь с рецепторами 2 и затем 1, BMP
индуцирует транслокацию в ядро транскрипционного регулятора R-Smad/Co-Smad.
Ингибирующий эффект BMP на активность b-катенина опосредуется через опухолевый
супрессор PTEN (phosphatase and tensin homologue, фосфатаза липидов и белков),
фосфатидилинозитол-3 киназу (PI-3K) и ингибирование Akt (серин-треониновая
киназа). Последняя в норме промотирует пролиферацию, ингибирует апоптоз и усиливает
активность b-катенина при участии киназы гликогенсинтазы (Gsk-3b) [4, 35, 139]. 

4. Noggin, являясь антагонистом BMP, играет роль молекулярного переключателя,
инициирующего активацию СК путем временной отмены действия BMP. 

5. E-кадгерин и b-катенин образуют связывающий комплекс между
микроокружением и СК, который обеспечивает заякоривание СК в “нише” [140, 141]. 

Анормальная активация Wnt/b-катенин цепи обычно связана с избыточной
пролиферацией СК и неоплазией кишечника и этот путь управления
пролиферацией и гомеостазом СК наиболее изучен [24] (рис. 4). 

Секретируемые гликопротеины семейства Wnt (Wnt3/6/9) связываются с
рецепторами Frizzled (Fz5/6/7) и LRP (low density lipoprotein-related receptor protein
5/6), если не связываются с ингибитором Wnt – DKK1 (dickkopf homologue 1).
Инициация сигнального каскада выражается в активации цитоплазматического
фосфопротеина Dsh (Dishevelled) и далее в ингибировании фосфорилирования
b-катенина Gsk-3b. Gsk-3b находится в составе комплекса полипептидов: Axin/Арс
(Adenomatous polyposis coli), которые специфически промотируют реакцию.
В отсутствие Wnt или с мутированным Арс Gsk-3b фосфорилирует b-катенин
и тем стимулирует его деградацию в протеосоме. Увеличение цитоплазматического
содержания нефосфорилированного b-катенина (и несвязанного с Е-кадерином)
позволяет ему взаимодействовать с рядом белков (Tcf-4, PARP-1, Ku70 – последние
два играют существенную роль в репарации ДНК) в ядре, промотируя
транскрипцию Wnt-регулируемых генов (www.stanford.edu/~musse/wntwindow.html).
Среди них важным в плане регуляции выживаемости ККК представляется с-Myc,
продукт которого блокирует синтез р21, ингибитора клеточного цикла [137, 144] и
контролирует экспрессию многих других генов танатогенных программ [145].
Интересно, что модификатор выживаемости ККК индометацин специфически
влияет на экспрессию с-Myc и других Wnt-регулируемых генов [146].

В последнее время большой интерес привлекает уникальный по
многочисленности своих функций фермент - серин-тирозиновая киназа Gsk-3b, -
необходимое звено Wnt/b-катенин сигнальной системы [147]. Обращает на себя
внимание, что действие Gsk-3 на большинство субстратов вызывает их
ингибирование. Среди механизмов гибели/выживаемости, опосредуемых киназой,
следует отметить модулирование проапоптотических и митохондриальных и
ядерных путей p53 [148, 149]. Она также участвует в регуляции экспрессии Cox-2,
фермента существенного для выживаемости неопластических клеток и ККК
[150, 151]. Её участие является критическим для функционирования
провоспалительного и антиапоптотического регулятора NFkB [152]. Вероятно,
эта киназа принимает участие также в вышеописанном механизме танатогенного
действия церамида через посредство FGF2 и эндотелиальных клеток [153].



Таким образом, представляется, что область исследований механизмов
регуляции выживаемости и гибели стволовых клеток эпителия кишечника
является в настоящее время весьма актуальной, и несмотря на большие лакуны
в экспериментальных данных о танатогенных механизмах, управляющих
селекцией и созреванием СК, имеются все основания для оптимизма в поиске
низкомолекулярных и микробиологических препаратов для фармакологического
управления клеточным обменом, регенерацией и подавлением канцерогенеза
в этой ткани.   
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Рисунок 4. 
Схема некоторых звеньев молекулярного аппарата системы Wnt/b-катенин, принимающих
участие в программах выживаемости и пролиферации СК эпителия кишечника [142; 143].

Серый фон обозначает источником сигналов перикриптальные миофибробласты;
точечный фон -  пролиферирующие предшественники в крипте (Т1 - Т4, см. рис. 1);

штриховые стрелки обозначают предпологаемое взаимодействие; IGFR - представитель
факторов выживаемости (рецептор инсулин-подобного фактора роста); EGFR - рецептор

эпидермального фактора роста; Smads - внутриклеточные сигнальные молекулы,
передающие действие TGF-b, могут индуцировать экспрессию р21. Линии без стрелочек

обозначают ингибирование.



В самое последнее время опубликован ряд экспериментальных работ,
открывающих новые перспективы в изучении стволовых клеток кишечного эпителия
и в понимании механизмов, регулирующих их выживаемость и неопластическую
трансформацию. С помощью генно-инженерной методики с использованием
индуцируемой Cre-рекомбиназы удалось биохимически и морфологически
идентифицировать потенциальные стволовые клетки в двух областях крипты:
на дне среди клеток Пенета (маркеры: orphan leucine-rich-repeat-containing
G-protein-coupled receptor 5, Lrg5/ Gpr49 [154]; трансмембранный
гликопротеин Prominin 1/CD133 [155]) и в позиции на 4 клеточных диаметра
выше (маркер: Bmi1, компонент комплекса, подавляющего активность хроматина
(polycomb-repressing complex 1, PRC1) [156]).          

Кроме того, получены важные, хотя и дискуссионные, данные о влиянии
некоторых генов (p21 [157], Bax, Bak [158], Puma [159]) и межклеточных
взаимодействий (эндотелиоциты [158, 160]) на судьбу ККК при цитотоксическом
воздействии [161-163]. 

Уникальные данные, проявляющие роль микробиоты в регенерации крипт,
получены при исследовании радиозащитного действия CBLB502 - синтетического
аналога флагеллина – белка, присутствующего у некоторых видов микрофлоры
кишечника и единственного лиганда рецептора TLR5 [164]. Интересно, что TLR5
экспрессируется на базолатеральной мембране эпителиоцитов и таким образом не
может прямо контактировать с бактериальными лигандами. Подобные результаты,
подтверждающие важность опосредованного взаимодействия крипты с
мезенхимой, были получены при исследовании влияния декстрансульфата натрия
на эпителий кишечника. Один из мощных эндогенных стимуляторов
выживаемости СК - PGE2, выделялся из лейкоцитов, которые перемещались к
стволовой зоне поврежденных крипт. Этот эффект зависел от MyD88 – главного
регулятора TLR-сигнальных путей, обеспечивающих реакцию клеток на
патоген-ассоциированные инвариантные последовательности [165].     

Авторы приносят благодарность Н.С. Вишенковой за помощь в подготовке
рисунков, а также сайту molbiol.ru за информационную поддержку. 
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AND MICROBIOTA ROLE
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The thanatogenetic mechanisms of stem cells (SC) of rapidly renewing system of intestinal
epithelium still remain unclear. On the one hand, they are definitely involved into basic mechanisms of
carcinogenesis in the gastrointestinal tract, because dysregulation of programs responsible for elimination
of "unwanted" mutant cells (which are normally under immune and own intrinsic control) is one of the
reasons of neoplastic expansion. 

On the other hand, elucidation and characterization of the regulatory machinery controlling SC
survival are interrelated with problems of clinical medicine, including the increase of therapeutic
efficiency of treatment of inflammatory and ulcer lesions of the gut, traumatic and surgical wounds,
as well as restriction of side effects in normal tissues induced by application of intensive methods chemo-
and radiotherapy of cancer. The latter is especially important for treatment of blood diseases and tumors
of peritoneal cavity organs mainly due to bone marrow and intestinal epithelium damage. (These tissues
are the most sensitive to these treatments.) 

The review considers data on exogenous and genetic modifiers of SC survival, and also the basic
principles of mechanisms involved into renewal and regeneration of SC and the effects of microbiota on
these processes. 

Key words: intestine epithelium, stem cells, crypt clonogenic cells, modifiers of
destruction/survival rate, Wnt - b-catenin signaling pathway.
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