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7 октября 2002 г. Нобелевский
комитет по физиологии и ме-
дицине в Каролинском инсти-

туте Стокгольма объявил о при-
суждении премии С.Бреннеру
(S.Brenner), Х.Р.Хорвицу
(H.R.Horvitz) и Дж.Салстону
(J.Sulston) «за открытие в области
генетической регуляции развития
органов и запрограммированной
смерти клетки».

Тот факт, что онтогенез нахо-
дится под генетическим контро-
лем, вряд ли мог кого-то удивить
даже в далекие уже 70-е годы
ушедшего XX в. Такой контроль
должен был быть, и нашел его
Бреннер, старейший из новых лау-
реатов (1927 г. рождения). Двое
других «нобелевцев», Хорвиц
(1947 г. рождения) и Салстон
(1942 г. рождения), открыли «гены
смерти». Это событие действи-
тельно потрясло образованную
публику, привыкшую считать, что

в живом организме все призвано
поддерживать жизнь и бороться со
смертью.

Давно уже было очевидно, что
онтогенез невозможен без ликви-
дации отдельных клеток, участков
тканей и даже целых органов, воз-
никающих на определенных этапах
индивидуального развития, чтобы
затем исчезнуть при формирова-
нии взрослого организма. Неясно
было лишь, происходит такая лик-
видация посредством фагоцитоза
или каким-то другим, пока неизве-
стным путем.

Несомненны заслуги лауреатов
в чисто методическом плане. Еще
в 70-е годы Бреннер предложил
работать на «червячке» � теперь
уже весьма знаменитой нематоде
Caenorhabditis elegans, а его кол-
леги продемонстрировали огром-
ные преимущества нового объекта
биологических исследований. Де-
ло в том, что эта нематода очень

мала (длиной около 1 мм), совер-
шенно прозрачна и живет всего па-
ру недель. Вот почему сравнитель-
но просто удается проследить
судьбу каждой из составляющих ее
959 клеток � от оплодотворенной
яйцеклетки вплоть до взрослой
особи. Применив нехитрый мута-
ген (метилэтансульфонат), Брен-
нер получил мутации, останавли-
вающие развитие отдельных эта-
пов онтогенеза, и идентифициро-
вал гены, ответственные за них.

Салстон обратил внимание на
то, что взрослая нематода должна
была бы состоять из 1090, а не 959
клеток, т.е. 131 клетка исчезает
в ходе онтогенеза. Было высказа-
но предположение, что эти клетки
погибают, встав на путь запрограм-
мированной смерти (апоптоза).
Салстон идентифицировал первый
ген клеточного самоубийства �
nuc-1, небходимый для деградации
ДНК в умирающей клетке.

По физиологии и медицине �
С.Бреннер, Х.Р.Хорвиц , Дж.Салстон

подходов, когда из сложной систе-
мы выбиралась одна или две моле-
кулы, исследовалась их простран-
ственная структура и делались вы-
воды о возможной связи между
пространственной структурой
и функцией.

Изучить такую связь в живой
клетке � значит понять, каким об-
разом хитросплетение специфиче-
ских взаимодействий между разно-
образными макромолекулами со-
здает удивительное явление �
жизнь.

Сейчас примерно 20% прост-
ранственных структур, представ-
ленных в белковом банке данных,
получено методом ЯМР. Что же
дальше? Достиг ли метод своих
пределов в исследовании структу-
ры и функции макромолекул? Или

мы вправе ожидать новых дости-
жений этого метода, изменившего
лицо традиционной химии 60�70-
х годов и биохимии макромолекул
80�90-х? Видимо, да. Уже начаты
работы ,  позволяющие  получать
спектры от белков, находящихся
в самой клетке. Не исключено, что
через 10�15 лет с помощью спек-
троскопии ЯМР будет построена
трехмерная атомная модель жи-
вой клетки. Возможны и новые,
совершенно неожиданные облас-
ти применения этого удивительно-
го метода. Без сомнения, лабора-
тория  нынешнего  нобелевского
лауреата К.Вютриха внесет вклад
в развитие  ЯМР-спектроскопии
в 21-м столетии.

© А .С .Арсеньев ,
доктор  химических наук, профессор

Институт биоорганической химии
им.М.М.Шемякина 

и Ю.А.Овчинникова РАН
Москва
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В те же 70-е Хорвиц продолжил
исследование Бреннера и Салсто-
на на C.elegans. В результате
большой серии опытов (публика-
ции 1986 г.) он открыл гены ced-3
и ced-4, необходимые для клеточ-
ного самоубийства. Впоследствии
Хорвиц описал также ген ced-9,
удерживающий клетку от этого тра-
гического шага, пока ее час не про-
бил, и нашел соответствующие ге-
ны у высших животных и человека.
Здесь аналогами ced-3 и ced-4
оказались гены, кодирующие одну
из апоптозных протеаз (каспаз)
и фактор 1, активирующий апоп-
тозную протеазу (Apaf-1). Что каса-
ется гена ced-9, то его человечес-
кий аналог кодирует антиапоптоз-
ный белок Bcl-2.

Все нынешние лауреаты начи-
нали свои исследования в Кембри-
дже (Великобритания). Затем
жизнь разбросала бывших коллег:
Бреннер уехал в Беркли (США),
Хорвиц променял английский Кем-
бридж на американский, в Босто-
не, и лишь Салстон остался верен
своей alma mater.

По существу все три отмечен-
ные премией работы послужили
основой для дальнейших опытов
других исследователей, показав-
ших, что способность к запрограм-
мированной смерти есть неотъем-
лемое и обязательное свойство

любой клетки любого многоклеточ-
ного существа. Про- и антиапопти-
ческие гены имеются в каждой из
таких клеток, а роль апоптоза да-
леко не ограничивается его учас-
тием в онтогенетическом развитии.
У высших организмов им выбрако-
вываются: клетки, где повреждена
ДНК или другие жизненно важные
системы; клетки иммунной систе-
мы, образующие антитела к собст-
венным белкам; «бездомные»
клетки, случайно оказавшиеся вне
своей родной ткани, и т.д.

Доказательство того факта, что
клетка располагает  механизмом
самоубийства,  вновь  поднимает
вопрос, поставленный еще Авгус-
том Вейсманом в конце XIX в.:
не может ли смерть организма от
старости быть следствием вклю-
чения определенной программы.
Как писал Ф.Пешоа, «мы способны
увидеть только то, что уже где-то
однажды видели». Традиционное
неприятие Вейсмана классически-
ми дарвинистами может быть те-
перь поколеблено доказательст-
вом его правоты по меньшей мере
на клеточном уровне. Справедли-
вость его парадоксальной идеи,
что смерть изобретена эволюцией
как один из способов адаптации
сообщества организмов к меняю-
щимся внешним условиям, полу-
чила прямое подтверждение на

одноклеточных организмах � бак-
териях и дрожжах, у которых не-
давно были описаны механизмы
запрограммированной  смерти.
У дрожжей этот механизм оказал-
ся очень похожим на апоптоз кле-
ток высших животных.

З а п р о г р а м м и р о в а н н а я
смерть � один из главных меха-
низмов, защищающих нас от рака
и аутоиммунных заболеваний. В то
же время он участвует в развитии
инфаркта, инсульта, септического
шока и, видимо, старения организ-
ма. Научившись управлять этим
процессом, можно получить реаль-
ный шанс в радикальной борьбе
с недугами, которые служат основ-
ными причинами смерти людей.

© Академик В.П.Скулачев

С.Бреннер Х.Р.Хорвиц Дж.Салстон
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