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РеФеРАт Одним из характерных признаков взрослых стволовых клеток является  асимметричное деление, благодаря которому одна дочерняя клетка сохра-
няет статус стволовых клеток, а другая оказывается комитированной к дифференциации. В последнее время появляются данные, позволяющие заключить, 
что асимметричное деление имеет еще один важный аспект – обеспечивает самоподдержание стволовых клеток.
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ВВедеНИе
Центральным аспектом биологии стволовых клеток явля-
ется асимметричное деление. Достаточно давно было пред-
положено, что именно с помощью асимметричного деления 
решаются сразу две проблемы: одна дочерняя клетка со-
храняет свойства стволовой и продолжает самоподдержи-
ваться, тогда как другая приобретает способность к диф-
ференциации [1, 2, 3, 4]. Ниши стволовых клеток создают 
асимметричное микроокружение и контролируют локаль-
ные процессы пролиферации и дифференциации ство-
ловых клеток путем интеграции сигналов, поступающих 
от соседних клеток, от организма и от внешней среды [5]. 
Ниши создают систему сигналов, направленную на поддер-
жание стволовых клеток, что достаточно детально было из-
учено на примере герминативных стволовых клеток Dros-
ophila. Например, для герминативных стволовых клеток 
яичника дрозофилы было показано, как сигнал стромаль-
ных клеток (Dpp) регулирует самоподдержание стволовых 
клеток и оказывает влияние на судьбу дочерних клеток 
[6]. В процессе онтогенеза и при опухолевой трансформа-
ции стволовые клетки могут делиться как симметрично, 
так и асимметрично в зависимости от обстоятельств, в ко-
торых они находятся [2]. 

Асимметричное деление, наряду с межклеточными 
взаимодействиями, является универсальным механизмом 
формирования разнообразия клеток, и поэтому оно имеет 
исключительное значение в развитии многоклеточных ор-
ганизмов. Разнообразие клеточных типов может создавать-
ся двумя основными путями [7]. Один путь заключается 

в том, что сначала образуется большое число одинаковых 
клеток, которые в дальнейшем благодаря межклеточным 
взаимодействиям приобретают разные пути дифферен-
циации. В другом случае, при асимметричном делении, до-
черние клетки оказываются разными, когда в поляризо-
ванной материнской клетке в процессе митоза происходит 
сегрегация определяющих судьбу клеток детерминант 
только в одну дочернюю клетку. Такое распределение де-
терминант обеспечивает выбор одной дочерней клеткой 
определенного пути специализации, который отличается 
от специализации сестринской клетки.

Для успешного протекания асимметричного деления не-
обходимо осуществление нескольких ключевых процессов.
1. Делящаяся клетка исходно должна быть поляризована. 
Поляризация может включать различие в структуре от-
дельных участков клеточной мембраны и неравномерное 
распределение каких-либо детерминант в кортексе и ци-
топлазме клетки. 
2. Митотическое веретено ориентируется параллельно оси 
поляризации клетки. 
3. Образующееся митотическое веретено также асимме-
трично. Это выражается в том, что две центросомы, его об-
разующие, оказываются неодинаковыми. 
4. В результате деления детерминанты, определяющие 
судьбу дочерних клеток, распределяются асимметрично 
между дочерними клетками.

Оба пути дифференциации клеток и стратегии развития 
организмов можно видеть у близкородственных нематод 
[8]. У Caenorhabditis elegans и Acrobeloides nanus раннее 
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развитие начинается с асимметричных митозов, и образо-
вавшиеся клетки имеют строго детерминированную судь-
бу: из 949 митозов, которые происходят при развитии 
C. elegans, 807 являются асимметричными. А у нематоды 
Enoplus brevis вначале образуются одинаковые бласто-
меры, которые дифференцируются уже в дальнейшем 
развитии в результате асимметричных делений. Асимме-
тричное деление является консервативным механизмом, 
обеспечивающим возможность развития дочерних клеток 
в разных направлениях, поэтому проблема асимметрично-
го деления имеет фундаментальное значение для биологии 
развития, и в частности для биологии стволовых клеток [9, 
7, 10]. Асимметричное деление обнаружено в разных груп-
пах организмов: у бактерий [11, 12], дрожжей [7], вольвокса 
[13], нематод [14], у дрозофилы [15], у позвоночных [16, 17] 
и растений. Несколько объектов хорошо изучены и счита-
ются классическими. К их числу относятся делящиеся ней-
робласты дрозофилы [15] и деления первых бластомеров 
у Caenorhabditis elegans [14, 18]. Предпосылки для асим-
метричного деления клеток, по-видимому, существуют 
у всех организмов, но их реализация зависит от конкрет-
ных условий, в которых находится клетка. Сейчас можно 
с достаточной уверенностью сказать, что в клетке есть две 
программы: для симметричного и асимметричного деле-
ния. В процессе онтогенеза и при опухолевой трансфор-
мации стволовые клетки могут делиться как симметрич-
но, так и асимметрично в зависимости от обстоятельств, 
в которых они находятся [2]. Например, в эмбриональ-
ном развитии мыши асимметричное деление направлено 
на регулирование числа нейральных стволовых клеток. 
На стадии 12–16 сут гестации в вентрикулярной зоне моз-
га обнаруживается большое количество апоптотических 
клеток и одновременно повышается экспрессия церами-
да. Показано [19], что в это время нейральные прогенитор-
ные клетки делятся таким образом, что в них происходит 
асимметричное распределение нестина и PAr-4 (prostate 
apoptosis response 4). В результате такого деления одна 
дочерняя клетка оказывается нестин – PAr-4+, в которой 
повышенное содержание церамида вызывает апоптоз, 
а другая клетка, не экспрессирующая PAr-4, была нестин-
положительной и не подвергалась апоптозу. Кроме того, 
асимметричное деление функционально связано с апопто-
зом, поскольку некоторые гены, вовлеченные в регуляцию 
асимметричного деления, контролируют сигнальные пути, 
ответственные за апоптоз [20]. Переход дочерних клеток 
в апоптоз, так же как и в дифференцированное состояние, 
может быть использован в организме для поддержания 
клеточного гомеостаза. У дрозофилы мутации по некото-
рым генам в гомозиготном состоянии вызывают нарушение 
апикально-базальной поляризации клеток и дезорганиза-
цию структуры эпителия, и поэтому такие гены были обо-
значены как гены клеточной поляризации. Установление 
и поддержание апикально-базальной поляризации клеток 
имеет исключительно большое значение для их функцио-
нирования и протекания асимметричного митоза. Поляри-
зация клеток контролируется сложным взаимодействием 
большого числа генов [21, 22]. Потеря клеткой поляризации 
и связанное с этим нарушение асимметричного митоза мо-
гут повлиять на нарушение пролиферативного контроля, 
что в свою очередь способно вызвать цепь событий, при-

водящих к развитию опухоли. На нейробластах Drosophila 
было показано, что гены, от которых зависит асимметрич-
ный митоз, могут быть опухолевыми супрессорами, а мута-
ции этих генов способны вызывать неопластический рост 
[23, 24].

АСИММетРИЧНОе делеНИе НейРОблАСтОВ дРОЗОФИлЫ
Одной из наиболее изученных моделей асимметрично-
го деления являются нейральные прогениторные клетки 
(нейробласты) Drosophila, которые дают начало большей 
части клеток центральной нервной системы. Нейробласт 
проходит асимметричное деление и образует две дочер-
ние клетки разного размера. Большая по размеру клетка 
сохраняет свойства нейробласта и может несколько раз 
асимметрично разделиться, тогда как меньшая дочерняя 
клетка, называемая материнской клеткой ганглия, коми-
тирована к дифференциации и делится только один раз, 
образуя два нейрона или две клетки глии. В поляризации 
клетки участвует большое число белковых комплексов [25, 
26]. Апикально-базальная поляризация нейробласта проис-
ходит в позднем периоде G2, когда набор белков, получив-
ший название Par комплекс, локализуется в апикальной 
части клетки. Для успешного протекания митоза необхо-
дима правильная локализация белковых комплексов в апи-
кальном кортексе нейробласта [24]. По-видимому, сегрега-
ция базолатеральных и апикальных белковых комплексов 
основана на их антагонизме, что и вызывает их полярное 
распределение в клетке. 

В нейробласте дрозофилы апикально расположенные 
белки образуют два комплекса, объединенных адаптор-
ным белком Inscuteable. Эволюционно консервативный 
комплекс Par включает Bazooka/Par3, aPKc, и Par6 и яв-
ляется первым комплексом белков, который локализу-
ется в клеточном кортексе нейробласта и первоначально 
вовлечен в вытеснение из апикального кортекса белков, 
которые локализуются в базальной части клетки. Этот 
белковый комплекс регулирует активность опухолевого 
супрессора Lgl (lethal giant larvae), который также необ-
ходим для правильного таргетинга базальных белковых 
комплексов. Lgl напрямую ассоциирован с Par6 и в этом 
комплексе aPKc, по-видимому, инактивирует Lgl путем 
его фосфорилирования. Благодаря активности нефосфо-
рилированного Lgl белок Miranda рекрутируется в ба-
зальный кортекс. 

Второй апикальный белковый комплекс содержит белки, 
связанные с сигнальным путем гетеротримерного G-белка, 
и включает Gαi, Partner of Inscuteable (Pins) и Locomotion 
defects (Loco). Комплекс Gαi–Pins–Loco опосредует обра-
зование митотического веретена и правильное его положе-
ние (параллельно апикально-базальной оси) по отношению 
к плоскости деления нейробласта.

Митотическое веретено нейробласта асимметрично, 
длина его больше в апикальной части, в результате чего оно 
сдвинуто в сторону базального кортекса. Это обеспечивает, 
как указано выше, образование клеток разного размера. 
Центросомы в делящемся нейробласте Drosophila оказыва-
ются неравнозначными, большая по размеру материнская 
центросома окружена более экстенсивными астральными 
микротрубочками и остается в нейробласте в последующих 
делениях. 
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Благодаря двум локализованным в кортексе опухолевым 
супрессорам (Dlg) Discs large и (Lgl) Lethal (2) giant larvae 
апикальный Par комплекс обеспечивает базальную лока-
лизацию РНК-связывающего белка Staufen, транскрипци-
онного фактора Prospero (Pros), белка numb, ассоциирую-
щегося с плазматической мембраной, и адапторных белков 
Miranda (Mira) и Partner of numb (Pon) [27, 28]. Опухоле-
вый супрессор Lgl, являющийся цитоскелетным белком, 
непосредственно связывается с немышечным миозином II 
(Zipper), подавляет его активность и предотвращает связы-
вание с апикальным кортексом. Lgl равномерно распреде-
лен по всему кортексу клетки. Однако в области апикаль-
ного кортекса аPKc фосфорилирует и инактивирует Lgl, 
высвобождая миозин II. Активированный миозин II может 
формировать филаменты и вытеснять белок Miranda. На-
против, в базальном кортексе Lgl активен, поскольку здесь 
нет аPKc, и он подавляет активность миозина II, что позво-
ляет белку Miranda локализоваться в базальном кортексе 
[29]. В противоположность миозину II, который вытесняет 
детерминанты из апикального кортекса, миозин VI (Jaguar) 
обеспечивает базальную локализацию и сегрегацию Mira/
Pros посредством везикулярного транспорта [30].

Белок Pins может ассоциироваться с белком митотиче-
ского аппарата Mud (mushroom body defective), ассоции-
рованного с центросомой и апикальным кортексом, кото-
рый необходим для правильной ориентации веретена. Dlg 
и белок Khc-73 (Kinesin-73), находящиеся на плюс-концах 
астральных микротрубочек, также необходимы для пра-
вильного положения веретена. Актиномиозиновый цито-
скелет играет важную роль в сборке этих апикальных и ба-
зальных белковых комплексов. По-видимому, филаменты 
актина, а не микротрубочки, участвуют в связывании бел-
ков с кортексом. Миозины Drosophila II (Zipper) и VI (Jag-
uar) присутствуют во взаимоисключающих комплексах 
с Miranda и необходимы для правильной локализации де-
терминант, определяющих судьбу клетки. Асимметричная 
локализация numb регулируется каскадом фосфорилиро-
вания, который запускает активированная Aurora-A. Эта 
киназа фосфорилирует Par-6, регуляторную субъединицу 
aPKc, что вызывает активацию aPKc. Это, в свою очередь, 
приводит к фосфорилированию Lgl, который связывает 
и подавляет aPKc в интерфазе. Фосфорилированный Lgl 
освобождается от aPKc и позволяет белку Bazooka занять 
свое место в белковом комплексе. В результате этого ме-
няется специфичность субстрата, и aPKc может фосфо-
рилировать numb. В фосфорилированном виде numb ло-
кализуется асимметрично в виде серпа в базальной части 
клетки [31]. Белки базальной части нейробласта образуют 
два комплекса. Один из этих комплексов содержит адап-
торный белок Miranda, который ассоциируется с транс-
крипционным репрессором Brat (Brain tumor) и способ-
ствует его асимметричной локализации, гомеодоменный 
транскрипционный фактор Prospero и белок Staufen, свя-
зывающий двунитевую РНК, который сам может связы-
вать транскрипты prospero. Второй комплекс содержит 
numb, антагонист белка notch, и связывающийся с ним 
Pon (Partner of numb). После сегрегации в материнскую 
клетку ганглия Мiranda деградирует, что позволяет Pros-
pero транслоцироваться в ядро и активировать гены, во-
влеченные в дифференциацию, и репрессировать гены, 

вовлеченные в процессы пролиферации. Митотическое 
веретено принимает активное участие в процессе асимме-
тричного деления. На ряде объектов было показано, что оно 
образовано структурно и функционально различающимися 
центросомами. Митотическое веретено также оказывает-
ся асимметричным, поскольку оно образовано структурно 
и функционально различающимися центросомами.

Для дрожжей S. cerevisiae была предложена «модель 
компаса» [32, 33], которая состоит в том, что митотическое 
веретено, подобно магнитной стрелке компаса, распола-
гается в клетке не пассивно, а реагирует на сигналы кор-
тикального слоя цитоплазмы. При почковании дочерней 
клетки белок Kar9, необходимый для правильной ориен-
тации веретена, располагается на полюсе, который ориен-
тирован в сторону дочерней клетки. Затем Kar9 переходит 
от полюса на микротрубочки, которые направляются в до-
чернюю клетку к определенным участкам кортикального 
слоя цитоплазмы. Эта модель предполагает, что асимме-
трия веретена необходима для того, чтобы оно могло реа-
гировать на сигналы кортекса и занимать правильное поло-
жение в делящейся клетке. В нейробластах дрозофилы [34] 
и эмбриональном кортексе мозга мыши [35] асимметричное 
деление клетки сопровождается активным движением ми-
тотического веретена. Однако в герминативных стволовых 
клетках дрозофилы уже в интерфазе центросомы занима-
ют окончательную позицию, и протекание асимметричного 
деления происходит при постоянном положении веретена 
[36].

АССИМетРИЧНОе делеНИе у ВЫСШИХ ОРгАНИЗМОВ
У высших организмов асимметричное деление изучено не-
достаточно. Отдельные данные указывают на то, что эти 
деления имеют место. Во многих эпителиальных тканях 
обнаруживаются как симметричные, так и асимметричные 
деления клеток. Например, при симметричных митозах обе 
клетки оказываются морфологически одинаковыми и рас-
полагаются на базальной мембране, а при асимметричном 
митозе дочерние клетки морфологически различаются, 
причем одна из них сразу переходит в супрабазальный 
слой эпителия. Это позволяет предположить, что при сим-
метричном и асимметричном делениях могут быть разные 
механизмы миграции клеток в супрабазальный слой. В ба-
зальных клетках эпителия пищевода человека описано 
асимметричное деление [37], при котором митотическое 
веретено располагается перпендикулярно базальной мем-
бране, и поэтому одна дочерняя клетка сохраняет контакт 
с базальной мембраной, а другая оказывается в супраба-
зальном слое эпителия. Авторы предполагают, что таким 
способом делятся стволовые клетки. В эпидермисе мыши 
на 12.5-й день эмбрионального развития бóльшая часть 
эпидермиса однослойна и подавляющее число клеточных 
делений осуществляется в плоскости эпителия, т.е. они 
симметричны, однако некоторые клетки делятся перпен-
дикулярно плоскости базальной мембраны. По мере появ-
ления многослойного эпидермиса после 15.5-го дня геста-
ции более 70 % клеток имеют вертикально расположенное 
веретено. Это может говорить о том, что стратификация 
эпидермиса в значительной мере происходит за счет асим-
метричных митозов [38]. В эпидермисе хвоста мыши около 
30 % клеток базального слоя могут проходить асимметрич-



70 | ActA nAturAe |  № 2 2009

ОБЗОРЫ

ное деление [39]. Лампрехт [40] показал, что в базальных 
клетках эпителия роговицы крысы встречаются как сим-
метричные, так и асимметричные митозы. 
Oдиночные прогениторные гематопоэтические клетки, вы-
деленные из фетальной печени человека, проходят асим-
метричные деления in vitro [41]. Это выражалось в том, 
что клетки cD34+ приблизительно в 30 % случаев дава-
ли начало двум дочерним клеткам с разным поведением. 
Одна клетка оставалась в состоянии покоя до 8 дней, тог-
да как другая начинала размножаться экспоненциально 
со временем удвоения, равным 12 ч. Еще чаще (прибли-
зительно в 40 % случаев) асимметрично делились клетки 
cD34+cD38-. Вопрос относительно асимметричного деления 
стволовых клеток у млекопитающих остается пока недоста-
точно изученным, но некоторые косвенные данные позво-
ляют предположить такую возможность. Стволовые клет-
ки составляют от долей процента до нескольких процентов 
от всех тканевых клеток и во многих случаях их очень 
трудно идентифицировать in situ. Роль асимметричной се-
грегации детерминант в клетках позвоночных практически 
не изучена, однако были обнаружены гомологи некоторых 
генов, обеспечивающих прохождение асимметричного ми-
тоза у дрозофилы. Эволюционно консервативный ген numb 
обнаружен у многих позвоночных животных [44, 45]. Асим-
метричные деления происходят в клетках церебрального 
кортекса хорька [42] и в стволовых клетках церебрального 
кортекса и нейробластах мыши [43], и для их реализации, 
так же как и в нейробластах дрозофилы, необходимо асим-
метричное распределение фактора numb. Асимметричная 
локализация numb обнаружена в делящихся сателлитных 
клетках мыши [46]. У дрозофилы функция numb заклю-
чается в подавлении сигнализации notch в процессе ней-
рогенеза. У позвоночных numb выполняет те же функции, 
что и в нейробластах дрозофилы, и участвует в регуляции 
асимметричного деления клеток млекопитающих [45, 47, 
48]. У позвоночных были обнаружены два гомолога Pins [49]. 
У крысы белку Pins соответствует AGS-3, который экс-
прессируется только в некоторых тканях. Другой гомолог 
Pins, LGn, экспрессируется во многих тканях у человека. 
В интерфазе этот белок находится в цитоплазме, а во вре-
мя митоза он ассоциируется с полюсами веретена. Пода-
вление экспрессии LGn нарушает организацию веретена 
и препятствует нормальному расхождению хромосом [50]. 
Функционирование Insc необходимо для правильной ори-
ентации асимметричного митоза в прогениторных клетках 
сетчатки крысы [51]. Найдены также гомологи для Par-3, 
Par-6 и aPKc.

СтАРеНИе СтВОлОВЫХ КлетОК
Вопрос о возрастных изменениях стволовых клеток по мере 
старения всего организма и тканей, в которых они лока-
лизованы, представляет большую важность для биологии 
стволовых клеток [52]. В быстро обновляющихся тканях 
(таких как кровь, эпидермис, эпителий кишечника) ство-
ловые клетки составляют заметный компартмент и имеют 
большой пролиферативный потенциал. Гемопоэтические 
стволовые клетки мыши функционируют на протяжении 
жизни животного, а серийные трансплантации показали, 
что продолжительность жизни стволовых клеток может 
даже значительно превышать продолжительность жиз-

ни организма. Во многих экспериментах было показано, 
что старые (aging) клетки костного мозга, так же как и мо-
лодые, способны восстанавливать гемопоэз у реципиентов 
после повторных трансплантаций [53, 54, 55]. После не-
скольких раундов трансплантации способность стволовых 
клеток спасать летально облученных животных снижа-
ется, однако следует отметить, что при этом может не ис-
тощаться пролиферативный потенциал стволовых клеток, 
но неблагоприятные факторы, связанные с техникой вы-
деления и трансплантации стволовых клеток и облучения 
донорских ниш [56, 57], проявляют свое действие. Это по-
зволяет предположить, что с возрастом организма в ство-
ловых клетках не происходит существенное снижение 
пролиферативного потенциала. И тогда, естественно, воз-
никает вопрос: стареют ли стволовые клетки? В настоящее 
время этот вопрос не может быть решен однозначно. Ста-
рение стволовых клеток может быть репликативным (в ре-
зультате накопления ошибок при повторных пролифера-
тивных циклах) и хронологическим и затрагивать разные 
аспекты поведения стволовых клеток. Хотя по способности 
восстанавливать кроветворение гемопоэтические стволо-
вые клетки (ГСК) молодых и старых мышей были сходны, 
у старых животных было в 5 раз больше ГСК, чем у моло-
дых, но они хуже находили ниши и встраивались в костный 
мозг облученных реципиентов. У молодых животных ГСК 
преимущественно были в состоянии покоя, тогда как у ста-
рых животных они чаще находились в пролиферативном 
цикле [58, 59]. Клональный анализ репопулирующих ГСК 
показал, что у стареющих животных снижается число лим-
фоидных (lymphoid-biased) ГСК, а число долгоживущих 
ГСК миелоидного ряда накапливается. Миелоидные ГСК 
молодых и старых животных ведут себя одинаково во всех 
отношениях. Это указывает на то, что старение не влияет 
на свойства индивидуальных СК, но сказывается на кло-
нальном составе ГСК. По-видимому, снижение уровня лим-
фоцитов в крови может быть показателем старения ГСК 
[60]. Росси с сотрудниками [61] показал, что с возрастом 
животного в стволовых клетках накапливаются эндоген-
ные нарушения ДНК, что может быть причиной их старе-
ния и отразиться на функционировании СК и поддержании 
тканевого гомеостаза при стрессе. Поведение ГСК при ста-
рении организма может зависеть также от генетических 
факторов, что проявляется у мышей разных линий. Число 
ГСК у мышей линии DBA с возрастом почти не меняется, 
а число молодых ГСК даже снижается, тогда как в линии 
c57BL/6 оба показателя у старых животных существенно 
увеличены [62]. 

Есть основания считать, что возрастные изменения ство-
ловых клеток являются обратимыми, поскольку на при-
мере сателлитных клеток скелетной мышцы мыши было 
показано [63], что при гетерохронном парабиозе происхо-
дит омоложение сателлитных клеток старых животных. 
Возрастные изменения стволовых кроветворных клеток 
мышей также могут быть обратимыми [64]. Что касается 
герминативных стволовых клеток, то происходит явное 
старение ниши, в которой они находятся [65]. Эмбрио-
нальные стволовые клетки в условиях культивирования 
in vitro, по-видимому, не стареют [66]. У мыши в течение 
жизни не обнаружено заметного старения и снижения фи-
зиологических функций эпидермальных стволовых кле-
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ток [67], что может быть связано с особой биологической 
значимостью эпидермиса как защитного барьера в жизни 
животных. Эти данные позволяют говорить о возрастных 
обратимых (эпигенетических) изменениях стволовых кле-
ток при длительном сохранении их пролиферативного по-
тенциала. В целом можно заключить, что число тканевых 
стволовых клеток и их функциональное состояние с воз-
растом организма могут меняться, но при этом стволовые 
клетки сохраняют способность к самоподдержанию. Од-
ним из процессов, связанных со старением клеток, явля-
ется образование внутриклеточных белковых включений. 
Правильное сворачивание (folding) вновь синтезирован-
ных белков в клетке требует участия различных белковых 
кофакторов, известных под именем молекулярных шапе-
ронов. Эти молекулы распознают и связывают растущие 
цепи полипептидов и частично свернутые белки, чтобы 
обеспечить им нативную конформацию и предотвратить 
неправильное сворачивание (misfolding) и последующую 
агрегацию. Существует несколько семейств шаперонов, 
в т.ч. белков теплового шока. На протяжении клеточного 
цикла происходят постоянный синтез и деградация белков. 
Неправильно свернутые белки или белки, поврежденные 
в результате окислительного стресса или теплового шока, 
разрушаются в клетке в результате протеолиза, однако 
при некоторых условиях клетка оказывается неспособной 
деградировать неправильно свернутые и поврежденные 
белки [68], и они могут образовать микроагрегаты. У выс-
ших эукариот эти микроагрегаты накапливаются в агре-
сомах, которые образуются в результате направленного 
транспорта микроагрегатов от периферии клетки к цен-
тросомам или центрам организации микротрубочек, где 
они окружаются промежуточными микрофиламентами 
[69]. Образование агресом представляет собой генерали-
зованный ответ клетки на скопление агрегированных не-
деградированных белков. После включения в агресомы 
белки уже не могут быть деградированы протеасомами. 
Накопление большого количества агресом («биологиче-
ского мусора») рассматривается как одна из важных при-
чин старения и гибели клеток [70, 71]. Накопление агресом 
может быть причиной нарушения функции и гибели пост-
митотических клеток, таких как нейроны или кардиомио-
циты. Многие нейродегенеративные патологии, включая 
болезни Альцгеймера, Паркинсона и Хантингтона, харак-
теризуются избирательной гибелью нейронов, связанной 
с накоплением агресом, образование которых является ре-
зультатом ненормального процессинга мутантных непра-
вильно свернутых или поврежденных белков убиквитин-
протеасомной системой [72]. Например, мутантный белок 
хантингтин (Htt, Hantingtin), характерный для болезни 
Хантингтона, содержит увеличенный полиглутаминовый 
фрагмент, что способствует образованию агресом. Arrasate 
et al. [73] показали, что при увеличении в клетках количе-
ства диффузного Htt наступает гибель определенных ней-
ронов. Объединение микроагресом с формированием тел 
включения увеличивает жизнеспособность нейронов и за-
щищает их от токсического действия Htt. Подобным же об-
разом стареющие клетки накапливают окисленные белки, 

например карбонилированные белки, которые образуют 
высокомолекулярные агрегаты, не подверженные дегра-
дации [74]. Скопление агресом около центросом до опре-
деленной степени не влияет на правильную организацию 
веретена и течение митоза, но при большом избытке агре-
сом начинается нарушение митоза и функционирования 
клеток [75]. Функциональная неодинаковость центросом 
в клетке вызывает асимметричную ориентацию веретена. 
Это показано для нейробластов дрозофилы [76], стволовых 
герминативных клеток дрозофилы [77] и клеток почкую-
щихся дрожжей [32]. Асимметрия центросом выражается 
в частности в том, что только около одной из них накапли-
ваются агресомы [75]. Поскольку механизм асимметрич-
ного деления в нейробластах дрозофилы хорошо изучен, 
а сами нейробласты часто используют для моделирования 
поведения стволовых клеток, они были выбраны для изуче-
ния поведения мутантных белков в асимметричном митозе 
[75]. Была создана рекомбинантная дрозофила, у которой 
экспрессировался N-концевой фрагмент белка человека 
Htt, содержащий 128 глутаминовых повторов (Htt-Q128). 
В культуре изолированных нейробластов было показано, 
что агрегированный белок Htt-Q128 обычно формировал 
белковое включение, ассоциированное только с одним по-
люсом веретена. В результате асимметричного деления 
включение попадало в новообразованный нейробласт, а ма-
теринская клетка ганглия была свободна от поврежденных 
белков. Эти данные позволяют предположить, что меха-
низм сегрегации агресом в процессе асимметричного мито-
за может выполнять ту же функцию и в стволовых клетках 
млекопитающих. В клетках дрозофилы на стадии бласто-
дермы происходят асимметричные деления, и при этом 
белки, предназначенные для деградации, распределяются 
асимметрично (78).

Есть указание на то, что в стволовых клетках крипты тон-
кого кишечника у пациентов со спиноцеребеллярной атакси-
ей 3 типа (СЦА-3) происходит асимметричное распределе-
ние мутантного белка ataxin-3 [75]. Этот белок не образует 
включений у нормальных пациентов, а у пациентов с СЦА-3 
агресомы выявляются в комитированных и дифференциро-
ванных клетках, но не образуются в стволовых клетках, на-
ходящихся на дне крипты около клеток Панета. Судя по ми-
кроскопическим включениям, которые видны в электронном 
микроскопе, ataxin-3 экспрессируется и в стволовых клет-
ках крипты, но они освобождаются от агресом в результа-
те асимметричного митоза. Эти данные позволяют пред-
положить, что еще одна исключительно важная функция 
асимметричного деления заключается в самоподдержании 
линии взрослых стволовых клеток. При этом одна из двух 
дочерних клеток освобождается от поврежденных недегра-
дируемых молекул белков и сохраняет свой биологический 
возраст, тогда как другая дочерняя клетка, получающая 
поврежденные молекулы, или погибает в результате апоп-
тоза, или дифференцируется. Непрерывная пролиферация 
является необходимым условием самоподдержания взрос-
лых стволовых клеток, поскольку в непролиферирующих 
клетках поврежденные белки накапливаются, и происходит 
хронологическое старение клеток. 
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