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В настоящее время выделяют около 15 вариантов программированной клеточной гибели (ПКГ), среди ко�
торых одним из наиболее распространенных и хорошо изученных является апоптоз. В данном обзоре рас�
сматриваются механизмы индукции апоптоза с участием плазматической мембраны и таких мембранных
органелл, как митохондрии, эндоплазматический ретикулум, аппарат Гольджи, лизосомы и ядро. Представ�
лены данные о характере каскадов каспаз, включенных в эти механизмы. Проведено сопоставление разных
механизмов индукции апоптоза и путей их реализации. Продемонстрировано, что все они тесно взаимосвя�
заны между собой, и нередко имеет место переключение с одного пути на другой. При этом в большинстве
случаев конечным результатом становится нарушение проницаемости митохондриальной мембраны и/или
активация эффекторных каспаз. Оба этих события тесно связаны между собой и служат центральным мес�
том интеграции путей апоптотической гибели клетки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апоптоз, некроз, каскады каспаз, мембранные органеллы.

Жизнь любого многоклеточного организма
сопровождается постоянным делением его кле�
ток и их гибелью. В период эмбрионального раз�
вития за счет активного размножения клеток, их
движения и дифференцировки формируются
ткани и органы нового организма. Но даже в
этот отрезок жизни часть клеток закономерно
погибает. Так регулируется численность клеток,
идет формообразование определенных областей
растущего организма, устанавливаются необхо�
димые связи между разными типами клеток.

В настоящее время различают две основные
формы клеточной гибели: некроз и программи�
рованную гибель клеток. Некроз можно описать
как неспецифическое набухание клетки и ее
мембранных органелл, которое завершается на�
рушением их целостности. В результате разры�
вов в плазматической мембране содержимое
клетки оказывается во внеклеточном простран�
стве. Если некроз клеток происходит в организ�
ме многоклеточного животного, развивается
воспалительный процесс. Принципиальным от�

личием программированной гибели клеток яв�
ляется то, что в процессе смерти плазматическая
мембрана клетки, как правило, сохраняет свою
целостность, и остатки клеток могут быть пог�
лощены либо местными макрофагами, либо со�
седними клетками. Это означает, что в случае
программированной гибели клеток отсутствует
генерализованный ответ организма в виде вос�
палительной реакции.

В условиях нормальной жизнедеятельности
организма поддерживается тот баланс, который
характерен для каждой ткани и органа в данный
период существования. Нарушение баланса
между размножением и гибелью клеток ведет к
развитию многих заболеваний. В случае преоб�
ладания клеточного деления по сравнению с ги�
белью возникают опухоли. Если баланс сдвинут
в сторону гибели клеток, то в тканях и органах
начинаются дегенеративные процессы [1].

Исследования механизмов клеточной гибе�
ли показали, что существуют разные пути эли�
минации клеток. Некоторые из них можно на�
звать клеточным самоубийством. В то же время
в определенных ситуациях происходит атака и
уничтожение одних клеток другими. В послед�
ние годы ведется активный поиск способов уп�
равления путями гибели клеток. Это позволит
оптимизировать те схемы химических и физи�
ческих воздействий, которые применяют при
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лечении онкологических и дегенеративных за�
болеваний. Однако такие воздействия могут за�
тронуть не только механизмы гибели, но и те
процессы, которые включены в программы де�
ления и дифференцировки клеток. 

Данный обзор посвящен анализу механиз�
мов инициации апоптоза, в которых участвуют
плазматическая мембрана и такие мембранные
органеллы клеток, как митохондрии, эндоплаз�
матический ретикулум, аппарат Гольджи, лизо�
сомы и ядро.

ВАРИАНТЫ 
ПРОГРАММИРОВАННОЙ 

КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Программированной клеточной гибелью
(ПКГ) называют такую форму гибели клеток,
которая включена в программу развития орга�
низма. Под программированностью подразуме�
вается закономерная активация определенных
генов, которые кодируют белки, запускающие
процесс гибели клетки и осуществляющие

уничтожение клетки как единицы живой мате�
рии. В настоящее время известно несколько
программ гибели клеток. Эти программы разли�
чаются не только набором макромолекул, запус�
кающих и реализующих процесс гибели, но и
морфологическими признаками самоуничтоже�
ния клетки. Периодически в литературе появля�
ется классификация вариантов ПКГ [2], в кото�
рых систематизируются уже устоявшиеся дан�
ные и привлекается внимание к новым вариан�
там гибели, обнаруживающимся в дифференци�
рованных тканях или при определенных патоло�
гических процессах. В настоящее время выделя�
ют около 15 типов ПКГ. Наиболее распростра�
ненными и изученными являются апоптоз, ау�
тофагическая гибель, программированный нек�
роз (некроптоз) (рис. 1). При описании гибели
клеток в составе тканей в ходе определенных за�
болеваний выделяют также так называемые аль�
тернативные варианты – параптоз, онкоз, пи�
роптоз, которые по многим признакам сходны с
программированным некрозом. В последние го�
ды большой интерес вызывает такой тип ПКГ,
как клеточный каннибализм и его варианты: эн�
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Рис. 1. Типы программированной гибели клеток
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тоз и эмпериполез. При гибели терминально
дифференцированных клеток может включать�
ся особый тип ПКГ, например, кератиноциты
погибают по типу корнификации [3], эритроци�
ты – по типу эриптоза [4]. Недавно описан но�
вый тип ПКГ – метуоз (methuosis, что означает
«напиться до интоксикации») [5]. Апоптоз мо�
жет быть, в свою очередь, подразделен на апоп�
тоз одноядерных клеток и митотическую катаст�
рофу. Митотическая катастрофа при этом под�
разделяется на апоптоз собственно в митозе [6]
и апоптоз интерфазных клеток, образовавшихся
в результате патологического митоза [7] (рис. 1).

Программа клеточной гибели может быть
включена не только в связи с определенным эта�
пом развития организма. Она запускается при
повреждениях клеток, которые не могут быть
исправлены с помощью процессов репарации.
Это может случиться с клеткой при действии
различных химических соединений, которые
либо являются продуктами жизнедеятельности
организма (цитокины – фактор некроза опухо�
лей, церамид), либо попали в организм извне
(рицин, ретиноевая кислота и др.). Физические
факторы, такие как облучение, низкие и высо�
кие температуры и т.д., также могут приводить к
ПКГ.

АПОПТОЗ

Программа апоптотической гибели состоит
из следующих основных этапов: 1) индукция,
или запуск программы апоптоза; 2) активация
проапоптотических белков; 3) каскад каспаз
(цистеиновых протеаз), расщепляющих в ко�
нечном итоге белки�мишени; 4) разрушение
внутриклеточных органелл или их перестройка;
5) фрагментация клетки на апоптотические
тельца; 6) подготовка клетки и ее фрагментов к
фагоцитозу макрофагами или соседними клет�
ками.

В запуске апоптоза участвуют различные ор�
ганеллы [8, 9], такие как плазматическая мемб�
рана, митохондрии [10, 11], эндоплазматичес�
кий ретикулум [12–14], аппарат Гольджи [15,
16], лизосомы [17], ядро [18, 19], центросома и
центриоли [6].

Индукция апоптоза и активация проапопто�
тических белков ведет к активации каспаз (цис�
теиновых протеаз). Каспазы (cysteine�dependent,
aspartate�specific peptidases) представляют собой
цистеиновые протеазы, способные узнавать в
белковых субстратах последовательность из че�
тырех аминокислот и расщеплять их за остатком
аспартата. Каспазы играют важную роль в регу�
ляции выживания или гибели клеток, а также

воспалении, пролиферации и дифференцировке.
В настоящее время у человека известно 11 кас�
паз (каспазы�1–10 и каспаза�14), подразделяе�
мых на группы на основании их аминокислот�
ных последовательностей, которые, в свою оче�
редь, обычно связаны с участием данных белков
в тех или иных процессах, происходящих в клет�
ке. В целом каспазы можно разделить на воспа�
лительные (каспазы�1, �4 и �5) и апоптотичес�
кие. Среди последних, в свою очередь, выделя�
ют инициаторные (каспазы�2, �8, �9, �10) и эф�
фекторные (каспазы�3, �6, �7). Для каспаз ха�
рактерно наличие N�концевого продомена, со�
держащего сайт для (ауто)протеолиза и варьиру�
ющего по длине у различных типов каспаз. У эф�
фекторных каспаз продомен короткий (~25 а.о.),
в то время как инициаторные каспазы обладают
длинным продоменом (100–200 а.о.). В продо�
мене инициаторных каспаз содержится после�
довательность CARD (caspase recruitment domain –
inflammatory and initiator caspases) или DED (death
effector domain – initiator caspases). При этом ка�
талитические домены у различных типов каспаз
практически идентичны. Все известные каспазы
формируют антипараллельные гомодимеры; та�
кая димеризация необходима для формирова�
ния полностью зрелой каспазы и поддержания
ее стабильности. Тем не менее разные типы кас�
паз димеризуются на разных этапах процесса
активации. Как правило, воспалительные и
инициаторные каспазы присутствуют в клетках
в виде мономеров и активируются при димери�
зации. Эффекторные каспазы в клетках представ�
лены в виде димерных проферментов, актива�
ция которых происходит в результате внутримо�
лекулярного протеолиза (часто осуществляемо�
го инициаторной каспазой). Образующаяся в
результате активная форма каспазы состоит из
двух больших и двух малых субъединиц [20–22].

Эффекторные каспазы атакуют структурные
и регуляторные белки клетки. Так развивается
каскад каспаз. Конечным итогом работы каспаз
является разрушение множества белков, кото�
рые могут участвовать в поддержании гомеоста�
за и репарации компонентов клетки, белков�ре�
гуляторов клеточного цикла, структурных бел�
ков и т.д. В результате действия эффекторных
каспаз и активированных ими других фермен�
тов (эндонуклеаз, гельзолина и т.д.) разрушают�
ся такие компоненты клетки, как внутриядер�
ная ламина, нарушается целостность ДНК, идет
специфическая компактизация хроматина, наб�
людается распад элементов цитоскелета, мито�
хондрий, аппарата Гольджи, эндоплазматическо�
го ретикулума и т.д. Число известных мишеней
действия каспаз постоянно увеличивается [23,
24]. Помимо каспазного механизма различают
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некаспазный механизм апоптотической гибели
[25], при котором происходит выход из митохонд�
рий и миграция в ядро флавопротеина AIF
(apoptosis inducing factor) и эндонуклеазы G, вы�
зывающих распад ядерной ДНК на крупные
фрагменты. Наблюдаемые при данном механиз�
ме гибели биохимические и морфологические
признаки соответствуют признакам апоптоза.

Морфологические преобразования в про�
цессе апоптоза выражаются в разной степени
распада внутриклеточных компонентов. Конеч�
ными этапами апоптоза являются уплотнение
цитоплазмы, фрагментация ядер и самих клеток
с образованием апоптотических телец, в кото�
рых могут быть фрагменты ядер, элементы ап�
парата Гольджи, митохондрии и т.д. Апоптоти�
ческие клетки и тельца экспонируют на своей
поверхности сигнальные и адгезивные молеку�
лы, которые узнаются соседними клетками или
макрофагами и способствуют фагоцитозу [26]. К
таким молекулам относятся, например, фосфа�
тидилсерин, лизофосфолипиды, витронектин,
тромбоспондин и др. Процессу фагоцитоза спо�
собствует также инактивация на поверхности
умирающих клеток молекул типа CD31, кото�
рые необходимы для узнавания не подлежащих
поглощению жизнеспособных клеток.

В настоящее время различают внешний и
внутриклеточный механизмы запуска апоптоза.
Внешний механизм опосредован взаимодей�
ствием проапоптотических сигнальных молекул
с рецепторами на плазматической мембране и
последующей активацией в цитозоле каскада
каспаз. В случае внутриклеточных механизмов
каскад каспаз активируется в цитозоле в резуль�
тате высвобождения проапоптотических белков
из состава различных органелл, таких как мито�
хондрии, эндоплазматический ретикулум, аппа�
рат Гольджи, либо в результате запуска экспрес�
сии генов проапоптотических белков, напри�
мер, Bax, Noxa, Puma, и последующего участия
этих белков в реализации программы апоптоза.

Рецепторный механизм апоптоза. Лиганды,
запускающие апоптоз, относятся к цитокинам
суперсемейства TNF (tumor necrosis factor) и
взаимодействуют с рецепторами смерти, при�
надлежащими к суперсемейству TNF�R. Цито�
кины суперсемейства TNF представляют собой
мембранные или секретируемые белки. Послед�
ние образуются в результате частичного протео�
лиза мембраносвязанных белков. Эти цитокины
могут специфически взаимодействовать с од�
ним или несколькими поверхностными рецеп�
торами. В настоящее время описано около 40 та�
ких пар лиганд–рецептор [27]. К лигандам супер�
семейства TNF относятся TNF�α, Fas�L, TRAIL,
TWEAK, RANKL, APRIL и Lymphotoxin�a (LTa).

Fas�L избирательно связывается с Fas; TRAIL
может связываться с четырьмя различными ре�
цепторами: TRAIL�R1, TRAIL�R2, TRAIL�R3 и
TRAIL�R4; TNF�α взаимодействует с двумя ре�
цепторами: TNF�R1 и TNF�R2. Большинство
рецепторов относятся к трансмембранным бел�
кам класса I, которые имеют один α�спираль�
ный трансмембранный домен, N�концевой
участок обращен во внеклеточное пространство,
С�концевой представляет собой так называемый
домен смерти (DD – death domain) [28]. Домен
смерти взаимодействует с адапторными белка�
ми (FADD/MORT1 или TRADD) через узнаю�
щие данный участок аналогичные домены.
Комплекс адапторных белков обозначают как
сигнальный комплекс, индуцирующий смерть
(DISC – a death�inducing signaling complex).

Лиганды семейства TNF тримеризуются и
взаимодействуют с тримером рецептора [28].
При активации рецептора его внутриклеточный
домен рекрутирует адапторные белки.

Рецептор Fas/CD95, активированный Fas�L,
взаимодействует с адапторными белками FADD/
/MORT1 (Fas Associated Death Domain), кото�
рые, в свою очередь, непосредственно взаимо�
действуют с инициаторными прокаспазами�8
или �10 [29, 30]. Олигомеризация этих прокас�
паз индуцирует их аутокаталитическое созрева�
ние в активные каспазы, которые активируют
эффекторные каспазы. Эффекторная каспаза�3,
в свою очередь, может активировать эффектор�
ные каспазы�6 и �7. Следует отметить, что кас�
паза�8 способна расщеплять белок Bid с образо�
ванием активной формы tBid. tBid активирует
Bax, который встраивается в наружную мембрану
митохондрий и запускает апоптоз по митохонд�
риальному пути [31].

TNFR1�рецептор способен образовать два
комплекса адапторных белков: комплекс I, ко�
торый подавляет активность каспазы�8, и комп�
лекс II, который активирует каспазу�8 [32]. Комп�
лекс I включает адапторные молекулы TRADD
(TNFR1�Associated Death Domain), RIPK1 (Re�
ceptor Interacting Protein Kinase I), TRAFs (TNF
Receptor Associated Factor proteins), cIAP1 или 2
(cellular inhibitor of apoptosis protein) и cFLIP
[33]. Комплекс I подавляет активность каспазы�8,
рекрутируя cFLIP (FADDlike Interleukin�1β
Converting Enzyme (FLICE) Inhibitory Protein).
cFLIP является гомологом каспазы�8, содержа�
щим домен DED и неактивный каталитический
домен. cFLIP может ингибировать апоптоз, свя�
зываясь с FADD и каспазой�8 [34–36]. При по�
лиубиквитинировании RIPK1 создается плат�
форма для активации сигнальных путей NF�κB
и МАPК, таких как LUBAC (linear ubiquitin chain
assembly complex), TAB2/3�TAK1, NEMO и IKK
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[37–39]. Эти пути ведут к транслокации транс�
крипционных факторов в ядро и экспрессии
белков, способствующих выживанию клетки и
участвующих в воспалении, таких как TNF,
cFLIP и cIAP2 [40]. Для образования полиубик�
витиновой платформы необходима активность
Е3�лигаз cIAP1 и 2, которые привлекаются в
состав DISC с помощью TRAF2 [41, 42].

В комплексе II адапторные белки TRADD
взаимодействуют с адапторными белками
FADD, которые в дальнейшем могут передавать
сигнал к апоптозу (активация инициаторных
каспаз) [43]. TRADD вовлечены в передачу сиг�
нала от TNF�R, но не от Fas и TRAIL�R [44]. Так
реализуется рецепторный, или внешний, путь
апоптоза.

Следует отметить, что некоторые из рецеп�
торов суперсемейства TNF имеют редуцирован�
ный цитоплазматический домен. Такой домен
не способен взаимодействовать с адапторными
белками и участвовать в передаче сигнала. При�
мером таких рецепторов являются DcR1 и DcR2
(также известные как TRAIL�R3 и TRAIL�R4).
Однако их внеклеточный домен может связы�
ваться с лигандами TRAIL, конкурируя таким
образом с рецепторами TRAIL�R1 или TRAIL�R2
соответственно. Аналогично устроен DcR3 (s),
который конкурирует с рецептором Fas за свя�
зывание Fas�L [30]. В литературе высказывается
предположение, что такие аберрантные рецеп�
торы могут защищать некоторые нормальные
клетки от цитотоксического действия лигандов
смерти [45].

Таким образом, индукция апоптоза при свя�
зывании лигандов смерти с рецепторами явля�
ется одним из ответов клетки. Другие реакции
могут состоять в активации транскрипционного
фактора NF�κB, выживании клетки и пролифе�
рации. Однако если при активации TNF�R1 в
сигнальном пути, связанном с вовлечением
RIPK1, вызвать деградацию cIAPs и ингибиро�
вать активность каспаз, происходит рекрутиро�
вание RIPK3 и включается механизм еще одно�
го варианта смерти – программированного нек�
роза, или некроптоза [46].

Некроптоз может быть вызван не только ци�
токином TNFα, но и другими лигандами смерти
(Fas и TRAIL/Apo2L), интерферонами, Toll�по�
добными рецепторами, вирусной инфекцией
через сенсор ДНК DAI (DNA�dependent activator
of interferon regulatory factor) [47]. Подробности
сигнальных путей при некроптозе изложены в
обзоре де Альмагро и Вучич [48].

Митохондриальный механизм апоптоза. Ми�
тохондриям принадлежит важная роль в апопто�
тотической гибели, вызванной различными сти�
мулами [49–53].

Ключевым событием митохондриального
механизма апоптоза служит выход цитохрома с
и ряда других белков в цитозоль в результате на�
рушения проницаемости митохондриальных
мембран. Цитохром с необходим в качестве
платформы для формирования апоптосомы, в
состав которой также входят олигомерные бел�
ки Apaf�1 и несколько молекул прокаспазы�9, а
также dATP [54, 55]. После активации каспазы�9
она покидает апоптосому, рекрутирует новые
молекулы прокаспазы�9 и активирует эффек�
торные каспазы, такие как каспаза�3, �6 и �7.

Наряду с цитохромом с из межмембранного
пространства митохондрий высвобождаются
также вспомогательные белки Smac/DIABLO и
сериновая протеиназа OMI/HtrA2, связываю�
щие и инактивирующие белки�ингибиторы
апоптоза (IAPs) и способствующие активации
каспаз, а также AIF и эндонуклеаза G, вызыва�
ющие каспазонезависимую фрагментацию ДНК
[25, 56–58]. Активность этих белков и различ�
ных активированных каспаз также приводит к
протеолитическому расщеплению целого ряда
белковых субстратов, вследствие чего происхо�
дят характерные для процесса апоптоза морфо�
логические и биохимические изменения. Инте�
ресно, что у мышей, нокаутных по XIAP, Smac и
Omi, не наблюдается повышение чувствитель�
ности к индукции апоптоза, что свидетельству�
ет, по�видимому, о дополнительном характере
данных путей либо о специфических механиз�
мах их активации при определенных условиях
[59].

Участие митохондрий в регуляции и ампли�
фикации апоптотического каскада осуществля�
ется с помощью белков семейства Bcl�2. Прото�
онкоген Bcl�2 был описан в 1980�е гг. как про�
дукт гена, возникшего в результате транслока�
ции t(14;18), которая часто обнаруживается при
В�центрофолликулярной лимфоме. Гиперэкс�
прессия Bcl�2, обеспечиваемая промотором гена
легкой цепи иммуноглобулина, способствует
приобретению трансформированными В�клет�
ками повышенной устойчивости к апоптозу. Бе�
лок Bcl�2 может быть ассоциирован с ядерной
мембраной, эндоплазматическим ретикулумом
и наружной митохондриальной мембраной [60].
В состав семейства белков Bcl�2 входят также
другие антиапоптозные белки, такие как Bcl�xL,
Bcl�W, Mcl�1, A1, проапоптозные белки BH3�
only, а также белки Bax и Bak, способные нару�
шать проницаемость митохондриальной мемб�
раны, формируя в ней поры. Антиапоптозные
белки семейства Bcl�2 содержат четыре BH�до�
мена и способны связываться с проапоптозны�
ми белками, инактивируя их. Белки BH3�only
(Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad, Bmf, Hrk и Bik) яв�
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ляются проапоптозными и выполняют роли
сенсоров при различных стрессах. Bax, Bak и, в
ряде случаев, Bok, содержащие три BH�домена,
представляют собой эффекторные молекулы,
способны изменять конформацию, олигомери�
зоваться и формировать во внешней мембране
митохондрий поры, что вызывает нарушение ее
проницаемости [61, 62]. Образование пор во
внешней мембране сопровождается изменения�
ми структуры внутренней мембраны и ремоде�
лированием крист, что способствует поступле�
нию белков межмембранного пространства в
цитозоль [63]. Показано, что в норме Bax, в от�
личие от ассоциированного с митохондриями
Bak, содержится преимущественно в цитозоле;
при поступлении проапоптозного сигнала он
транслоцируется из цитозоля в митохондрии
[59]. При активации Bax претерпевает значи�
тельные конформационные изменения.

Альтернативная гипотеза образования пор в
митохондриальных мембранах предполагает,
что белки семейства Bcl�2 могут участвовать в
регуляции предсуществующего сложного муль�
тибелкового комплекса, получившего название
Permeability Transition Pore (PTP). В состав PTP
входят как растворимые, так и интегральные
белки митохондриальных мембран: потенциал�
зависимый анионный канал (VDAC), трансло�
каза адениновых нуклеотидов (ANT), перифе�
рический безодиазепиновый рецептор (PBR), кре�
атинкиназа, гексокиназа и/или циклофилин D.
Точный состав комплекса на сегодняшний день
остается неизвестным. Наиболее дискуссион�
ным представляется вклад ANT и циклофилина D
[64, 65]. В последнее время появились данные,
что канал поры формируют с�субъединицы
F1F0�АТФ�синтазы [66]. Интересно отметить,
что практически все белки, входящие в состав
PTP, существуют в нескольких изоформах, кар�
тина экспрессии которых может заметно разли�
чаться в нормальных и трансформированных
клетках [65]. Известно, что поровый комплекс
располагается в области контактов внешней и
внутренней митохондриальных мембран. Пере�
ход такой поры в открытое состояние влечет за
собой набухание матрикса митохондрий и раз�
рыв мембран [59]. Возможно, что PTP также мо�
жет участвовать в протекании постапоптотичес�
кого некроза [67].

Интересно отметить, что Bax способен взаи�
модействовать с молекулами липидов, вызывая
их реорганизацию и способствуя формирова�
нию липидных пор в мембране митохондрий.
Также способностью к формированию пор об�
ладает церамид; показано, что олигомеры Bax
могут стабилизировать крупные каналы, обра�
зованные церамидом, диаметр которых достато�

чен для прохождения таких крупных молекул,
как цитохром с [59].

Нарушение проницаемости митохондриаль�
ной мембраны и формирование поры (PTP) мо�
жет быть вызвано, как оказалось, участием р53,
который в данном случае запускает апоптоз, не
связанный с транскрипционной активностью
этого белка. Существуют данные о том, что в от�
вет на ультрафиолетовое облучение и другие
стимулы цитозольный р53 перемещается к
внешней мембране митохондрий и напрямую
взаимодействует с членами семейства белков
Bcl�2. При этом р53 способен связываться как с
антиапоптотическим белком Bcl�XL, так и с про�
апоптотическими белками Bax и Bak, стимули�
руя формирование пор во внешней мембране
митохондрий и последующую активацию каска�
да каспаз [29].

Стресс ЭПР как механизм апоптоза. Эндо�
плазматический ретикулум (ЭПР) содержит ап�
парат контроля качества белков, который обес�
печивается работой белков�шаперонов. Шапе�
роны и фолдазы узнают неправильно уложен�
ные белки и способствуют принятию ими пра�
вильной конформации. При нарушении про�
цесса сворачивания и укладки белков происхо�
дит их накопление в люмене, называемое стрес�
сом ЭПР. В понятие стресса ЭПР включают так�
же нарушение гликозилирования, восстановле�
ние дисульфидных связей, падение концентра�
ции кальция в люмене, нарушение транспорта
белков к аппарату Гольджи [68]. Это приводит к
активации сигнальной сети, названной реакцией
на несвернутые белки (unfolded protein response –
UPR). Она служит для устранения или исправ�
ления неправильно уложенных белков и восста�
новления гомеостаза ЭПР. UPR способен вызы�
вать как адаптивный ответ, так и реакцию, веду�
щую к запуску апоптотической гибели клетки. В
ответ на стресс ЭПР в клетке могут активиро�
ваться следующие механизмы: 1) аттенуация
трансляции, позволяющая предотвратить даль�
нейшее накопление белков; 2) активация транс�
крипции генов белков�шаперонов, таких как
BiP/GRP78 и GRP94; 3) ассоциированная с
ЭПР деградация (ER�associated degradation,
ERAD) белков, которые не могут принять на�
тивную конформацию. Деградация может проис�
ходить в 26S�протеасомах или путем аутофагии.
В норме в клетках млекопитающих три транс�
мембранных белка – IRE�1α (inositol�requiring
enzyme�1α), PERK (pancreatic ER eIF2α kinase)
и ATF�6α (activating transcription factor�6α) – мо�
гут связываться с GRP78 (78�kDa glucose�regula�
tioned protein, также известный как ER chape�
rone binding immunoglobulin protein, BiP).
GRP78 представляет собой шаперон, который
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способствует усилению укладки белков и предот�
вращает их агрегацию. PERK, ATF�6α и IRE�1
выступают в качестве сенсоров состояния ЭПР,
а связывание с GRP78 поддерживает их в неак�
тивной форме. В случае умеренного или транзи�
торного стресса ЭПР GRP78 диссоциирует от
PERK, ATF�6α и IRE�1, в результате чего проис�
ходит активация UPR с целью ослабить стресс
ЭПР и поддержать функционирование данной
органеллы [69, 70].

В том случае, когда адаптивный ответ клетки
на стресс ЭПР оказывается недостаточным,
происходит запуск ПКГ. Проапоптозные сигна�
лы при этом могут генерироваться при участии
нескольких механизмов: IRE1�опосредованной
активации ASK1/JNK; PERK/eIF2�зависимой
активации транскрипции проапоптозного транс�
крипционного фактора CHOP; выхода Ca2+ из
ЭПР в цитоплазму, происходящего при участии
Bax/Bak; протеолитической активации прокас�
пазы�12. IRE1 является наиболее эволюционно
консервативным сенсором стресса ЭПР. IRE1α
и IRE1β кодируются двумя различными генами.
IRE1α представляет собой трансмембранный
белок I типа, цитозольные домены которого об�
ладают эндорибонуклеазной и серин�треонин�
киназной активностью. При диссоциации GRP78
от IRE1α люминальный домен последнего под�
вергается гомоолигомеризации и трансаутофос�
форилированию, что приводит к активации эн�
дорибонуклеазного и киназного доменов. Акти�
вированный IRE1α осуществляет сплайсинг
интрона мРНК, кодирующей транскрипцион�
ный фактор XBP1 (X�box�binding protein 1). В
результате образуется функционально активная
изоформа XBP1, индуцирующая экспрессию ге�
нов, продукты которых обеспечивают правиль�
ную укладку белков в люмене ЭПР, биосинтез
фосфолипидов и деградацию неправильно свер�
нутых белков (ERAD). IRE1α также взаимодей�
ствует с рядом сигнальных путей, способных за�
пускать апоптотическую гибель клеток. Так, ки�
назный домен IRE1α может взаимодействовать
в цитозоле с TRAF2 (TNFα receptor�associated
factor 2). Фосфорилирование TRAF2 приводит к
последующей активации NF�κB и киназ ASK и
JNK (c�Jun N�terminal kinase), участвующих в за�
пуске воспалительных реакций и апоптоза. Кро�
ме того, IRE1α может связываться с проапоп�
тозными белками Bax и Bak. Они претерпевают
изменения конформации и/или олигомериза�
цию в мембране ЭПР, формируя пору, через ко�
торую из люмена в цитозоль поступают ионы
Са2+. Повышение концентрации Са2+ приводит
к активации m�кальпаина, который, в свою оче�
редь, активирует прокаспазу�12 [71]. Прокаспа�
за�12 представляет собой резидентный белок

ЭПР, ассоциированный с его мембраной со сто�
роны цитозоля [12]. Активная каспаза�12 отде�
ляется от мембраны, поступает в цитозоль и вы�
зывает протеолиз и активацию прокаспазы�9, а
каспаза�9 активирует эффекторную каспазу�3;
причем этот путь осуществляется без участия
Apaf�1 и не требует выхода цитохрома с из мито�
хондрий. Са2+, поступивший в цитозоль из ЭПР,
быстро захватывается митохондриями и накап�
ливается в них, что может приводить к деполя�
ризации внутренней митохондриальной мемб�
раны и индукции апоптоза по митохондриаль�
ному пути [68]. Каспаза�12 также вызывает рас�
щепление трансмембранного белка ЭПР BAP31,
участвующего в осуществлении транспорта от
ЭПР к цис�Гольджи и образующего комплексы с
прокаспазой�8, Bcl�2 и Bcl�XL. При этом образу�
ется фрагмент p20, который вызывает выход
Са2+ из ЭПР в цитозоль, накопление его в мито�
хондриях и индукцию митохондриального пути
апоптоза [72]. Также было показано, что при
стрессе ЭПР BAP31 связывается с CDIP1, явля�
ющимся одной из мишеней транскрипционного
фактора p53. Формирование комплекса BAP31–
CDIP1 способствует взаимодействию BAP31 с
Bcl�2 как на мембране ЭПР, так и на митохонд�
риальной мембране, активации и олигомериза�
ции Bax и индукции апоптоза по митохондри�
альному пути [73]. Каспаза�12 может подвер�
гаться протеолитическому расщеплению и ак�
тивации также в результате взаимодействия с
TRAF2 [74].

Мишенями эндорибонуклеазной активнос�
ти IRE1α также могут быть ассоциированные с
ЭПР мРНК; данное явление получило название
RIDD (regulated IRE1�dependent decay of mRNA).
Показано, что RIDD играет важную роль при
гибели клетки в условиях сильного и продолжи�
тельного стресса ЭПР, т.к. при этом деградации
подвергаются мРНК, кодирующие белки, кото�
рые способствуют выживанию клетки [75, 76].

PERK также представляет собой трансмемб�
ранный белок�сенсор, его цитоплазматический
домен обладает серин�треонинкиназной актив�
ностью. В условиях стресса ЭПР активация PERK
происходит способом, сходным с таковым для
IRE1 – путем диссоциации от GRP78, гомооли�
гомеризации и аутофосфорилирования. Актив�
ная PERK фосфорилирует Ser51 α�субъединицы
фактора инициации трансляции eIF2α (eukary�
otic translation initiation factor 2). Фосфорилиро�
вание eIF2α приводит к снижению общего уров�
ня синтеза белка, но селективно усиливает
трансляцию ряда мРНК, в т.ч. мРНК, кодирую�
щей транскрипционный фактор ATF4, который
играет важную роль в ответе клетки на стресс
ЭПР. ATF4 индуцирует экспрессию других транс�
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крипционных факторов, ассоциированных с
UPR, шаперонов, белков�регуляторов аутофа�
гии и ответа на окислительный стресс. Важны�
ми мишенями ATF4 являются гены проапоптоз�
ных белков CHOP (CCAAT/enhancer�binding
protein homologous protein) и GADD34 (growth
arrest and DNA damage�inducible 34). GADD34
представляет собой регуляторную субъединицу
фосфатазы PP1C, которая противодействует ак�
тивности PERK, дефосфорилируя eIF2 в усло�
виях продолжительного стресса ЭПР. При этом
GADD43 способен усиливать продукцию АФК в
клетке, которая, по�видимому, связана с пере�
груженностью полости ЭПР белками и протео�
токсичностью [77]. CHOP активирует усиление
транскрипции оксидазы ERO1α (ER oxidase 1α),
генерирующей АФК в ЭПР и, активируя рецеп�
тор инозитол�1,4,5�трифосфата в мембране
ЭПР, индуцирует выход содержащегося в нем
Са2+ в цитоплазму. Повышение концентрации Ca2+

активирует Ca2+�кальмодулинзависимую проте�
инкиназу II и приводит к запуску апоптоза.
Кроме того, CHOP ингибирует антиапоптозный
белок Bcl�2 и активирует проапоптозные факто�
ры Bim, TRB3 (telomere repeat binding factor 3) и
рецептор DR5 (death receptor 5). CHOP также
способствует накоплению в клетке DR5, кото�
рый подвергается лиганднезависимой актива�
ции и при пролонгированном стрессе ЭПР
запускает апоптоз с помощью активации кас�
пазы�8. CHOP взаимодействует с ATF4, индуци�
руя экспрессию генов, отвечающих за аппарат
синтеза белка, окислительный стресс и апоптоз
[77].

При продолжительном стрессе ЭПР проис�
ходит повышение уровня экспрессии таких про�
апоптозных ВН3�only белков, как Bim, Bid,
Puma и Noxa [77]. Такое усиление экспрессии
может приводить к индукции апоптоза по мито�
хондриальному пути вследствие взаимодей�
ствия этих белков с членами семейства Bcl�2, в
частности Bax и Bak. Другой ВН3�белок, Bik,
локализуется в ЭПР и при активации способен
индуцировать выход в цитоплазму ионов Са2+,
вызывая олигомеризацию Bak/Bax, что, в ко�
нечном счете, также приводит к индукции ми�
тохондриального пути апоптоза. ВH3�only белок
Bim в норме входит в состав динеинового мо�
торного комплекса, ассоциированного с мик�
ротрубочками, однако при стрессе транслоци�
руется в ЭПР, где может способствовать актива�
ции каспазы�12 [78, 79].

Следует отметить, что в отличие от мыши, у
которой стресс ЭПР связан с активацией каспа�
зы�12, у человека в гене каспазы�12 присутству�
ет делеция, в результате чего данный белок не
экспрессируется либо образуется в укороченной

форме и не обладает ферментативной актив�
ностью, и его функцию выполняет каспаза�4.
Показано, что прокаспаза�4 колокализуется с
трансмембранным белком ЭПР TMEM214, ко�
торый, по�видимому, заякоривает ее на мембра�
не и располагается со стороны цитозоля.
TMEM214 способен запускать апоптоз, ассоци�
ированный со стрессом ЭПР, без участия СНОР
и JNK, при этом нокдаун ТМЕМ214 приводит к
неполному подавлению апоптоза, что говорит о
существовании альтернативных сигнальных пу�
тей в данном процессе [80]. Каспаза�4 может ак�
тивироваться при участии TMEM214, кальпаи�
на, а также каспазы�3 [80, 81]. Активная каспа�
за�4, в свою очередь, может активировать как
инициаторные, так и эффекторные каспазы: �9,
�8 и �3 [13, 14]. Точные мишени каспазы�4 и ме�
ханизмы регуляции ее активности требуют даль�
нейших исследований.

Стресс аппарата Гольджи и лизосом как меха7
низм апоптоза. В мембранах аппарата Гольджи
(АГ) содержится ряд белков, играющих важную
роль в апоптозе: каспаза�2, ряд рецепторов кле�
точной гибели, характерных для плазмалеммы:
TNF�R1, CD95, TRAIL�R1, PI(3)K, Beclin, GD3�
синтаза (α�2,8�сиалилтрансфераза). GD3�син�
таза участвует в превращении церамида в GD3,
способный индуцировать нарушение проницае�
мости митохондриальных мембран и запуск
апоптоза по митохондриальному пути, а также
транспорт CD95 от АГ к плазмолемме. Роль АГ в
качестве сенсора при запуске апоптотической
гибели изучена недостаточно. Так, показано,
что ингибирование гликозилирования белков
малой молекулой свайсонином, подавляющим
активность маннозидазы II, приводит к индук�
ции апоптоза [16].

АГ претерпевает значительные изменения в
ходе апоптотической гибели, вызванной различ�
ными стимулами. В ходе распада АГ нарушается
околоядерная локализация цистерн, они распа�
даются на везикулы и мембранные трубочки.
Ряд белков, характерных для АГ, служит суб�
стратами для каспаз. Среди них можно назвать
golgin�160, GRASP65 (Golgi reassembly and stack�
ing protein 65), giantin, p115 и GM�130, t�SNARE
(target membrane soluble N�ethylmaleimide sensi�
tive factor attachment protein receptor), syntaxin�5
и два компонента динеин�динактинового мо�
торного комплекса, в частности промежуточная
цепь динеина и субъединица динактина p150Glued

[82]. Golgin�160 является субстратом для каспа�
зы�2, которая расщепляет его по характерным
для нее сайтам, отличающимся от сайтов рас�
щепления для других каспаз, причем протеолиз
с участием каспазы�2 предшествует расщепле�
нию данного белка каспазой�3 [15, 83]. Протео�
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лиз белков АГ может играть важную роль в нару�
шении потока мембран и способствовать появ�
лению на поверхности клетки сигналов к фаго�
цитозу. Расщепление структурных белков АГ не�
обходимо для эффективного распада данной ор�
ганеллы в ходе апоптоза: экспрессия не поддаю�
щихся протеолизу мутантов GRASP65, p115 или
golgin�160 приводит к задержке дезорганизации
АГ. Клетки, экспрессирующие нерасщепляемую
форму golgin�160, демонстрируют задержку
апоптоза, индуцированного по секреторному
пути, что позволяет предположить роль протео�
лиза golgin�160 в передаче сигнала при апопто�
тической гибели [15, 82].

Активное участие лизосом в процессе индук�
ции гибели клеток предположили еще де Дюв и
Уаттиаукс в 1966 г. [84]. В то время ПКГ не была
охарактеризована, но некоторые признаки
апоптоза уже были описаны морфологами. Роль
лизосом в апоптозе долгое время оставалась не�
выясненной и активно исследуется в настоящее
время. Причинами, затруднявшими изучение
вклада данных органелл в процесс клеточной
гибели, служат: 1) возможность нарушения про�
ницаемости лизосомных мембран в отсутствие
видимых ультраструктурных изменений, что
создает впечатление о сохранении их целост�
ности до поздних стадий гибели клетки; 2) ин�
гибирование лизосомных катепсинов ингибито�
рами каспаз, используемыми для исследования
апоптоза.

Ключевым событием клеточной гибели, ин�
дуцируемой лизосомами, служит нарушение
проницаемости лизосомной мембраны. В пос�
леднее время обнаруживается все большее коли�
чество лекарственных препаратов, способных
специфически дестабилизировать лизосомы и
таким образом вызывать апоптоз. Примерами
таких соединений служат MSDH (о�метилсе�
риндодециламидгидрохлорид), сфингозин, си�
рамезин, 3�аминопропаналь и Leu�Leu�Ome.
Предположение о возможности запуска апопто�
за при умеренном уровне повреждения лизосом
подтверждается тем фактом, что проапоптозные
эффекты данных препаратов не проявляются,
если клетки предварительно обработать лизосо�
мотропными соединениями, повышающими
pH, такими как аммиак или хлорохин. Повыше�
ние величины pH в лизосомном компартменте
приводит к предотвращению накопления про�
апоптозных лизосомотропных агентов. В ре�
зультате происходит сохранение целостности и
стабильности лизосом и подавляется индукция
апоптоза, что указывает на непосредственное
участие повреждения лизосом в запуске апопто�
тической гибели, но не объясняет механизмы
данного процесса [17].

Нарушение проницаемости лизосомных
мембран нередко наблюдается при окислитель�
ном стрессе, источниками которого могут быть
лекарственные препараты, тяжелые металлы,
ионизирующее излучение, воспаление, нейро�
дегенеративные заболевания. Образующийся
при этом пероксид водорода диффундирует в
лизосомы, где вступает в реакцию с ионами же�
леза, что приводит к образованию гидроксиль�
ных радикалов, продуктов реакции Фентона. В
свою очередь гидроксильные радикалы облада�
ют высокой реакционной способностью и по�
вреждают мембраны лизосом, вызывая перекис�
ное окисление липидов и окисляя мембранные
белки. АФК могут способствовать открыванию
Ca2+�каналов лизосом, а также влиять на актив�
ность ферментов, таких как фосфолипаза А2,
которая вызывает деградацию фосфолипидов в
составе мембранных органелл клетки. Кроме
того, лизосомные ферменты способны воздей�
ствовать на митохондрии, вызывая в них усиле�
ние генерации АФК и создавая петлю положи�
тельной обратной связи, что, в свою очередь,
приводит к усугублению повреждения лизосом
[85, 86].

В то время как умеренное повреждение ли�
зосомных мембран приводит к индукции апоп�
тоза, значительная дестабилизация данных ор�
ганелл вызывает некроз. Возможно, отсутствие
апоптотического ответа в этом случае объясня�
ется деградацией прокаспаз, вызванной атакой
высвободившихся гидролитических фермен�
тов. Кроме того, показано, что значительное
повреждение лизосом приводит к выбросу же�
леза в цитоплазму, что подавляет активацию
прокаспазы�9 в составе апоптосомы [87]. По�
видимому, инактивация обусловлена связыва�
нием ионов железа с тиоловыми группами в ак�
тивном центре прокаспазы.

Высвободившиеся в цитозоль катепсины, за
исключением катепсина S, достаточно быстро
инактивируются при цитозольных значениях
pH вследствие необратимого изменения кон�
формации или депротонирования остатков ас�
парагиновой кислоты в активных сайтах. Тем не
менее даже за непродолжительное время суще�
ствования они осуществляют расщепление
субстратов [86]. Лизосомные ферменты способ�
ны нарушать проницаемость митохондриаль�
ных мембран путем протеолитической актива�
ции фосфолипаз или проапоптозных белков се�
мейства Bcl�2 – Bid, Bax и Bak. Так, показано,
что кальпаиноподобные цистеиновые протеазы,
входящие в состав лизосом, вызывают расщеп�
ление Bid до tBid, а катепсин D модифицирует и
активирует Bax, в результате чего последний
формирует поры в мембране митохондрий. В
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ряде типов клеток лизосомные катепсины могут
напрямую активировать каспазы�2, �8 или �12
[12]. Кроме того, катепсины могут активировать
каскады каспаз, расщепляя их ингибитор –
XIAP. Субстратами катепсинов являются многие
белки, что позволяет им выполнять функцию
разрушения клеточных структур в процессе ги�
бели наряду с эффекторными каспазами. Как и
каспазы, катепсины расщепляют PARP, а также
молекулы клеточной адгезии (MAGUKs – mem�
brane�associated guanylate kinases), что способ�
ствует откреплению клеток от субстрата [17, 85].

Дестабилизация лизосом может также участ�
вовать в запуске апоптоза по рецепторному пу�
ти. Так, при связывании Fas�лиганда с рецепто�
ром может происходить ранняя пермеабилиза�
ция мембран лизосом, однако механизм этого
процесса и участие в нем каспазы�8 до сих пор
остаются невыясненными. Для ряда типов кле�
ток показано, что при связывании рецепторов
TRAIL с лигандами происходит активация бел�
ка Bax с участием каспазы�8. Bax нарушает про�
ницаемость не только мембран митохондрий,
но и лизосом, по�видимому, также формируя в
них поры.

Таким образом, нарушение целостности
мембран лизосом может участвовать как в ре�
цепторном, так и в митохондриальном путях
апоптоза. При этом реализация программы кле�
точной гибели осуществляется при совместном
участии лизосомных гидролаз и каспаз [17, 85].

Ядерный механизм апоптоза. Инициация
ядерного механизма апоптоза включает два ос�
новных пути. Первый путь – это активация
транскрипционного фактора р53, который
участвует в экспрессии проапоптотических бел�
ков, таких как Bax, Puma, Noxa. Эти белки в
свою очередь включают митохондриальный ме�
ханизм апоптоза и соответствующий ему каскад
каспаз. Активацию р53 могут вызывать различ�
ные факторы, такие как ультрафиолетовая и ио�
низирующая радиация, оксидативный стресс,
температурный шок, гипоксия, воздействие
низких температур и т.д. [18, 19]. В пролифери�
рующих клетках активация р53 может происхо�
дить при нарушениях целостности ДНК или
ошибках в работе репликативной машины. Пер�
вой реакцией клетки на такие повреждения яв�
ляется остановка прохождения соответствую�
щей фазы клеточного цикла за счет экспрессии
гена белка р21 под управлением р53. Такой ответ
включен в работу пунктов контроля клеточного
цикла [88] и запускает механизмы репарации
нарушений в структуре ДНК или ее реплика�
ции. В том случае, если репарационный меха�
низм оказывается неэффективным, клетка ухо�
дит в апоптоз [19]. В целом данный вариант

инициации апоптоза включает ядерные процес�
сы и вовлечение митохондриального механизма
активации каспаз. Митохондриальный меха�
низм инициации апоптоза может являться не
только продолжением событий, связанных с ак�
тиваций р53, но и сам способен служить толч�
ком для стимуляции ядерных процессов, веду�
щих к апоптозу без участия каскада каспаз. Как
уже упоминалось, при изменении проницае�
мости митохондриальной мембраны из меж�
мембранного пространства в цитозоль и далее в
ядро поступают такие факторы, как эндонукле�
аза G и AIF, вызывающие каспазонезависимую
фрагментацию ДНК.

Второй ядерный путь запуска апоптоза свя�
зан с активацией каспазы�2. Каспаза�2 пред�
ставляет собой наиболее эволюционно консер�
вативную среди всех каспаз. Несмотря на боль�
шое количество литературы, посвященной роли
данного белка в апоптозе, описанные авторами
факты достаточно противоречивы, в связи с чем
роль каспазы�2 в процессе апоптоза до сих пор
во многом остается неясной.

Несмотря на то, что по субстратной специ�
фичности каспаза�2 сходна с эффекторными
каспазами, по ряду признаков она является
инициаторной. В частности, она обладает до�
менной организацией, сходной с таковой у ини�
циаторных каспаз�8 и �9, при димеризации она
активируется и подвергается аутопроцессингу, в
результате которого становится полностью ак�
тивной. Другой важной характеристикой слу�
жит наличие высокомолекулярной белковой
платформы для активации каспазы.

Молекула каспазы�2 содержит крупный про�
домен, а также большую и малую каталитичес�
кие субъединицы. В продомене содержится пос�
ледовательность CARD, участвующая в белок�
белковых взаимодействиях. CARD в составе
каспазы�2 связывается с CARD в составе белка
RAIDD; таким образом, RAIDD выступает в ро�
ли адапторного белка, рекрутирующего каспазу�2
в активаторный комплекс.

РIDD (p53�induced protein with a death
domain) был описан как белок, индуцируемый
p53 и участвующий в p53�зависимом апоптозе.
Он также известен как LRDD (leucine�rich repeat
and death domain�containing protein), содержит
DD (death domain) на С�конце, два домена ZU5
и семь тандемных лейциновых повторов (LRRs)
на N�конце. Сборка PIDDосомы происходит
при связывании PIDD c RAIDD посредством
имеющихся у них DD. Всего в коровой части
данного комплекса содержится пять DD, при�
надлежащих PIDD, и семь DD, принадлежащих
RAIDD. По�видимому, PIDDосома способна
рекрутировать семь молекул каспазы�2. Рекру�
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тирование каспазы�2 в состав PIDDосомы при�
водит к аутопроцессингу комплекса, расщепле�
нию на фрагменты PIDD�C, PIDD�CC и PIDD�N
и его активации. PIDD�CC, в свою очередь,
опосредует активацию каспазы�2.

Показано, что при повреждении ДНК PIDD
формирует отдельный комплекс, в котором от�
сутствуют RAIDD и каспаза�2, но содержатся
RIPK1 и NEMO (NFκB essential modulator)/IKKγ,
представляющий собой регуляторную субъеди�
ницу белкового комплекса IκB, который, связы�
ваясь с NFκB, инактивирует его. Рекрутирова�
ние NEMO приводит к его сумоилированию,
которое, в свою очередь, усиливает убиквитини�
рование и фосфорилирование. В результате мо�
дификаций NEMO из ядра поступает в цитоплаз�
му, где вызывает высвобождение NFκB из комп�
лекса с IκB и его активацию.

Рекрутирование RAIDD и RIPK1 в PIDDoсому
происходит последовательно. Сначала с PIDD
взаимодействуют RIPK1 и NEMO, далее –
RAIDD и каспаза�2. В клетках, дефицитных по
RIPK1, при повреждении ДНК процессинг кас�
пазы�2 усиливается. Напротив, нокдаун RAIDD
приводит к значительному сумоилированию
NEMO в условиях генотоксического стресса и
повышению активности NFκB. Таким образом,
по�видимому, RAIDD и RIPK1 конкурируют за
связывание с PIDD и таким образом блокируют
функции PIDD, направленные на выживание
или апоптоз соответственно. Показано, что
участие PIDD в выживании или гибели клетки
регулируется фосфорилированием, осуществля�
емым киназой ATM (аtaxia telangiectasia mutated).
Фосфорилирование вызывает изменение кон�
формации PIDD, позволяющее ему связываться
с RAIDD [89].

Интересно, что, согласно ряду данных суще�
ствуют альтернативные высокомолекулярные
платформы для активации каспазы�2, не содер�
жащие PIDD и RAIDD. Такие комплексы фор�
мируются в эмбриональных фибробластах мы�
шей, нокаутных по pidd и raidd, а также в клетках
HeLa, дефицитных по PIDD и RAIDD, при
действии бактериальных порообразующих ток�
синов.

Показано, что каспаза�2 способна расщеп�
лять белок Bid и таким образом активировать
его, что приводит к выходу цитохрома с из мито�
хондрий в цитозоль и запуску апоптоза по мито�
хондриальному пути. При этом способность к
протеолизу Bid у каспазы�2 значительно слабее,
чем у каспазы�8. По�видимому, при низких
уровнях активности каспазы�2 в отсутствие ак�
тивации других проапоптозных сигнальных пу�
тей она неспособна произвести достаточное для
индукции апоптоза количество активного Bid.

Субстратом каспазы�2 является каспаза�3,
активация которой и направлена на реализацию
программы апоптоза. Интересно, что одним из
субстратов для каспазы�3 служит ICAD (inhibitor
of caspase�activated deoxyribonuclease). Расщеп�
ление этого белка приводит к индукции фер�
ментативной активности CAD (caspase�activated
deoxyribonuclease), которая фрагментирует ДНК
ядра на крупные фрагменты. Каспаза�2 напря�
мую может расщеплять ICAD, участвуя таким
образом в активации CAD.

Субстратами каспазы�2 также могут являть�
ся golgin�160, CUX1 и ряд других белков, но
большинство таких данных получено in vitro и не
было подтверждено in vivo, и функциональная
роль такого протеолиза не всегда ясна [89, 90].

Сопоставление разных механизмов индук�
ции апоптоза и путей их реализации показывает,
что все они тесно взаимосвязаны между собой, и
нередко имеет место переключение с одного пу�
ти на другой (рис. 2). Так, сенсоры, реагирую�
щие на различные проапоптотические сигналы,
располагаются на плазматической мембране и
во многих органеллах клетки, среди которых
можно назвать ядро, митохондрии, лизосомы,
аппарат Гольджи, ЭПР. При активации рецеп�
торного пути апоптоза активная форма каспа�
зы�8 вызывает расщепление и активацию белка
Bid, участвующего в нарушении проницаемости
митохондриальных мембран и запуске апоптоза
по митохондриальному пути. Стресс ЭПР вызы�
вает открывание кальциевых каналов, высво�
бождение Ca2+ из люмена приводит к наруше�
нию проницаемости митохондриальной мемб�
раны. Кроме того, у грызунов выход Ca2+ из
ЭПР активирует каспазу�12, которая, в свою
очередь, осуществляет протеолиз прокаспазы�9,
ассоциированной с митохондриальным меха�
низмом апоптоза. У человека мишенями каспа�
зы�4, связанной со стрессом ЭПР, могут быть
как каспаза�9, так и каспаза�8. Активирующийся
при стрессе ЭПР белок CHOP способен, в свою
очередь, активировать как белки, принимаю�
щие участие в запуске апоптоза по митохондри�
альному пути, так и рецепторы смерти. Повреж�
дение лизосом может приводить к усилению
продукции кислородных радикалов в митохонд�
риях; образующиеся при этом АФК повреждают
как митохондрии, так и сами лизосомы. Фер�
менты, содержащиеся в лизосомах, при выходе
в цитозоль нарушают проницаемость митохонд�
риальных мембран и способны активировать ас�
социированные с митохондриями проапоптоз�
ные белки. Помимо этого лизосомные фермен�
ты косвенно или напрямую активируют каспа�
зы, в т.ч. каспазу�8, связанную с рецепторным
механизмом апоптоза. С другой стороны, есть
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данные о том, что рецепторный путь апоптоза
может вызывать нарушение целостности лизо�
сом. При ядерном механизме запуска апоптоза
активируется белок p53, который служит транс�
крипционным фактором большого количества
белков, в т.ч. Bax, Puma и Noxa, связанных с ми�
тохондриями. С митохондриальным механиз�
мом апоптоза в конечном счете может быть свя�
зана и активность каспазы�2, т.к. она способна
расщеплять и активировать белок Bid. Таким об�

разом, несмотря на разнообразие путей инициа�
ции апоптоза, конечным результатом становит�
ся нарушение проницаемости митохондриаль�
ной мембраны и/или активация эффекторных
каспаз. Оба этих события тесно связаны между
собой и служат центральным местом интегра�
ции путей апоптотической гибели клетки.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РНФ (грант 14�50�00029).
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Рис. 2. Взаимодействие различных механизмов апоптотической гибели клетки
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Nearly 15 types of programmed cell death (PCD) have been identified to date. Among them, apoptosis is the most
common and well�studied type of PCD. In this review, we discuss different apoptotic pathways in which plasma mem�
brane and membrane organelles, such as mitochondria, endoplasmic reticulum, Golgi apparatus, lysosomes, and
nucleus play the pivotal role. Data concerning caspase cascades involved in these mechanisms are described. Various
apoptosis induction mechanisms are analyzed and compared. The close relations between them and the possibility of
switching from one pathway to another are demonstrated. In most cases, the final result of these pathways is mito�
chondrial membrane permeabilization and/or caspase activation. These two events are closely linked and serve as the
central point of integration of the apoptotic cell death pathways.
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