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ренцировки и морфогенеза тканей. Известно, что в ре-
зультате апоптоза полностью удаляются некоторые 
эмбриональные ткани, чтобы могли сформироваться 
новые, обеспечиваются важные аспекты развития и 
функционирования внутренних органов, в частности, 
иммунной системы. На более поздних стадиях разви-
тия апоптоз необходим как защитный механизм для 
элиминации дефектных (мутантных, инфицирован-
ных или поврежденных) клеток. В результате строго 
регулируемого процесса апоптоза клетка распадается 
на фрагменты, которые фагоцитируются макрофага-
ми или соседними клетками [83]. Так как нарушения 
целостности мембраны клетки и ее фрагментов в ходе 
апоптоза не происходит, в этом месте не возникает 
воспалительная реакция, в отличие от того, что про-
исходит при некрозе. 

Нарушения процессов апоптоза лежат в основе раз-
личных патологических изменений организма. Так, 
снижение способности клеток претерпевать апоптоз 
может привести к развитию злокачественных опухо-
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которой запрограммирован на генетическом уровне, – 
была сформулирована в 1972 г. [72], хотя уже в середи-
не ХIХ столетия явление локальной физиологической 
смерти клеток в ходе эмбриогенеза и метаморфоза у 
Metazoa было отмечено на гистологическом уровне 
такими известными учеными, как Фогт, Вейсман и 
Флеминг (см. обзор [95]). 

Процесс апоптоза характеризуется высокой эволю-
ционной консервативностью и наблюдается у всех  
эукариот, от простейших до высших организмов. 

В любом многоклеточном организме поддержи-
ваются строго сбалансированные процессы проли-
ферации одних клеток и смерти других. В организ-
ме человека ежедневно возникают и гибнут десятки 
миллиардов клеток. За год общий вес обновляемых 
клеток достигает веса тела.

Роль апоптоза чрезвычайно важна в период эмбрио-
нального развития организма, а также в ходе диффе-
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лей, вирусных инфекций, аутоиммунных заболеваний 
[7, 56, 70, 134], в то время как излишняя активизация 
апоптоза приводит к болезням Хантингтона, Паркин-
сона и Альцгеймера [51]. 

Возможен апоптоз, индуцированный внешними 
факторами: ультрафиолетовым или гамма-излуче-
нием, вирусной инфекцией, гипо- и гипертермией, 
токсическими веществами. Известно огромное ко-
личество экологических факторов, обусловливаю-
щих развитие многих заболеваний человека [1]. На-
копление промышленных отходов приняло характер 
«токсической агрессии» [161]. Эти факторы способ-
ны вызывать отдаленные последствия, проявляющи-
еся в нарушении репродуктивной функции, развитии 
злокачественных опухолей, инфаркта миокарда, моз-
гового инсульта, нейродегенеративных и других за-
болеваний [14]. При этом увеличение дозы соответст-
вующего вредного агента, индуцирующего апоптоз, 
в конце концов приводит к развитию некроза клет-
ки, то есть нерегулируемого типа клеточной смерти. 
При некрозе клетка разрушается, и гидролитические 
ферменты, вышедшие из клеток, вызывают дальней-
шее повреждение ткани и воспалительный процесс. 
Поэтому необходимо развивать методы ранней реги-
страции апоптоза при различных воздействиях среды 
и заболеваниях, включая морфологические методы с 
прижизненной окраской тканей и исследование их в 
световом микроскопе, а также методы электронной 
микроскопии [13].

Успехи в изучении апоптоза нашли отражение в це-
лом ряде обзоров [33, 38, 40, 42, 43, 89, 90, 104, 134–136, 
149, 166]. Установлены основные механизмы реали-
зации апоптоза в эукариотических клетках, разра-
ботаны молекулярные и морфологические критерии 
апоптозной клеточной смерти, исследуются биохими-
ческие и молекулярные механизмы активации и ре-
гуляции апоптоза, идентифицированы сотни генов, 
которые контролируют инициацию, осуществление 
и терминальную фазу апоптоза. Использование мо-
дельных объектов (бесклеточные системы, различ-
ные клеточные культуры, нематода Caenorhabditis el-
egans) позволяет изучать различные стадии апоптоза 
в эксперименте. За открытия генетической регуляции 
развития нематоды C. elegans и программируемой 
клеточной смерти в этом процессе S. Brenner, R. Hor-
vitz и J. Sulston в 2002 г. стали лауреатами Нобелев-
ской премии в области физиологии или медицины [4].

В настоящем обзоре особое внимание будет уделено 
вкладу электронной микроскопии в изучение ультра-
структурных изменений внутриклеточных органелл 
в процессе апоптоза. 

Механизмы апоптоза
При физиологических условиях найти апоптози-

рующую клетку в ткани in situ довольно трудно, так 

как гибель клетки происходит очень быстро. В связи 
с этим для изучения особенностей апоптоза в экспе-
рименте широко используются модельные объекты, 
в частности, клеточные культуры, в которых можно 
индуцировать апоптоз, синхронизировать его и ис-
следовать процессы затухания клеточных функций. 
Классическим модельным объектом стала мелкая не-
матода Caenorhabditis elegans, изучение которой при-
вело к выводу о генетической природе и высокой кон-
сервативности путей программируемой клеточной 
смерти от нематоды до человека [35]. 

Известно, что апоптоз регулируется комплексом 
биохимических, молекулярных и генетических фак-
торов, число которых увеличивается по мере их из-
учения современными методами исследования. К наи-
более важным регуляторам этого процесса относят 
рецепторы клеточной смерти (death receptors) и их ли-
ганды, каспазы, митохондрии, протоонкогены семей-
ства Bcl-2, некоторые отдельные супрессоры канцеро-
генеза, такие как белок p53 и др. [174]. 

Полученные в последние годы данные позволяют 
выделить два механизма запуска апоптоза: один – 
внешний («extrinsic»), опосредованный рецептора-
ми смерти (death receptors), которые локализуются в 
плазматической мембране (ПМ); второй – внутрен-
ний («intrinsic»), вызванный некоторыми внутрикле-
точными причинами. Наиболее распространенные 
из них связаны с окислительным стрессом, а также 
стрессом, который вызывает накопление неправиль-
но свернутых белков в ЭР, приводящее к нарушению 
гомеостаза ионов кальция в ЭР. В свою очередь нару-
шения внутриклеточного гомеостаза ионов кальция 
(Ca2+) обусловливают высвобождение и активацию 
прокаспазы-12, локализованной в ЭР, являясь еще од-
ним способом инициации апоптоза [59, 134, 145]. 

Весь процесс программированной клеточной гибе-
ли условно можно подразделить на 3 фазы: 1 – ини-
циация, 2 – осуществление апоптоза, или экзекуции, 
и 3 – терминальная стадия (схема 1). 

В фазе инициации, при которой проапоптозный 
стимул запускает активацию ряда молекулярных ме-
ханизмов, изменения морфологии клетки крайне сла-
бые. В случае запуска апоптоза внешним лигандом 
«рецептора смерти» на этом этапе происходит транс-
локация фосфатидилсерина с внутренней стороны 
ПМ на клеточную поверхность (появление фосфати-
дилсерина на наружной стороне клетки может слу-
жить индикатором апоптоза) [141]. Затем происходит 
снижение трансмембранного потенциала митохон-
дрий и экспрессии белков семейства Bcl-2, активация 
специфических инициаторных каспаз (каспазы 8 в 
случае рецептор-опосредованного апоптоза и каспа-
зы 9 при митохондриальном пути), причем оба пути 
сходятся на уровне активации каспазы 3. Это сопрово-
ждается уменьшением клеточного объема и увеличе-
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Схема 1. Схема апоптоза, индуцированного в клетках U-937 внешними агентами (гипертонический шок, этопозид). Для 
нормальной клетки характерно большое количество микроворсинок на поверхности, крупное ядро с одним-двумя ядрышками, 
примембранным распределением гетерохроматина, хорошо развитым аппаратом Гольджи (АГ), отдельными цистернами ЭР 
и группами небольших митохондрий (МИ). В апоптозных клетках изображены агрегаты электронно-плотных частиц в ядрах 
и цитоплазме (Агр), фрагменты АГ (министопки – мАГ), экзосомы (ЭКЗ), апоптозные тела (АпТ), ядерные фрагменты (ЯФ). На 
терминальной стадии выявляются продукты деградации клетки 

Схема 2. Схема путей апоптоза в клетке (объяснения в тексте). Модифицировано из [43] 
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нием клеточной поверхности. Затем клетки переходят 
в фазу осуществления апоптоза (execution), которая 
характеризуется вовлечением в процесс активации 
все большего количества каспаз и появлением замет-
ных морфологических изменений ядер: конденсация 
хроматина, приводящая к формированию серповид-
ных ядер, и последующая фрагментация ядра, сопро-
вождающаяся деградацией ДНК. Расщепление каспа-
зами белка, удерживающего деградирующую ДНК 
эндонуклеазу в неактивной форме, приводит к ее ак-
тивации и фрагментации ДНК в клеточном ядре. При 
использовании метода TUNEL (TdT-mediated dUTP 
nick end labeling) концы ДНК, образовавшиеся при ее 
расщеплении, выявляются флуоресцентной микро-
скопией. Кроме того, на этой стадии апоптоза про-
исходит образование множества «волдырей» (blebs) 
на плазматической мембране и формирование апоп-
тозных тел, содержащих внутриклеточные органел-
лы и фрагменты ядра. Третья фаза – фаза деградации 
(терминальная стадия) – сопровождается серьезными 
морфологическими перестройками, окончательной 
фрагментацией ядер и цитоплазмы клеток и распа-
дом клеток на апоптозные тела (схема 2). Апоптозная 
смерть наступает в разное время после запуска сигна-
ла (от 6 до 24 час) в зависимости от типа клеток [143].

Если эти события происходят в ткани, фрагменты 
клетки фагоцитируются макрофагами или соседни-
ми клетками. В клеточной же культуре они накапли-
ваются в среде [81, 145]. Все эти события происходят 
без возникновения воспаления, которое бывает при 
некрозе и некоторых других типах клеточной смер-
ти в результате выхода клеточных гидролитических 
ферментов во внеклеточное пространство. 

Внешний путь апоптоза 
Основная роль в запуске апоптоза по внешнему сиг-

нальному пути принадлежит «рецепторам смерти», 
локализованным на плазматической мембране кле-
ток. Эти белки относятся к суперсемейству рецеп-
торов TNF (tumor necrosis factor) [88]. Их цитоплаз-
матические домены содержат участки, состоящие из 
80 аминокислот, так называемые «домены смерти» 
(«death domain») [18]. Именно они играют критиче-
скую роль в передаче сигнала смерти от клеточной 
поверхности к внутриклеточным сигнальным путям. 
В настоящее время лучше всего охарактеризованы 
следующие рецепторы и их лиганды: TNFL/TNFR1, 
FasL/FasR, Apo3L/DR3, Apo2L/DR4 and Apo2L/DR5 
[18, 131]. Последовательность событий внешнего пути 
можно рассмотреть на примере моделей FasL/FasR и 
TNF/TNFR1. В этих моделях наблюдается кластериза-
ция рецепторов при связывании с тримерным лиган-
дом. Соединение Fas-L (лиганда) с FasR (рецептором) 
приводит к связыванию адаптерного белка FADD,  

а соединение TNF-L с TNF-R приводит к связыванию 
адаптерного белка TRADD и рекрутированию адап-
терного белка FADD вместе со взаимодействующей с 
рецепторами протеин-киназой RIP (схема 2). На этом 
этапе образуется индуцирующий смерть сигнальный 
комплекс (death-inducing signal complex, DISC), при-
водящий к активации прокаспазы 8 [73]. Как только 
каспаза-8 активируется, запускается фаза осущест-
вления апоптоза.

Внутренний путь апоптоза 
Кардинальное событие внутреннего пути апопто-

за – повышение проницаемости наружной мембраны 
митохондрий – MOMP (Mitochondrial Outer Membrane 
Permeabilization), основными регуляторами которого 
являются белки, относящиеся к семейству Bcl-2 [32, 
39]. Важно подчеркнуть, что эти белки в зависимости 
от условий могут быть как проапоптозными (Bim, Bid, 
Bax, Bak), так и антиапоптозными (Bcl-2, Bcl-x, Mcl-1) 
регуляторами [102]. Для белков Bax и Bak предпола-
гается следующий путь действия (схема 2) [66]. Они 
встраиваются в наружную мембрану митохондрий и 
олигомеризуются. Этот сигнал способствует деполя-
ризации наружной мембраны митохондрий и высво-
бождению в цитоплазму из пространства митохон-
дрий растворимых белков, участвующих в апоптозе: 
цитохром С; прокаспазы 2, 3 и 9; флавопротеин AIF 
(apoptosis inducing factor). В цитозоле цитохром С фор-
мирует комплекс с APAF1 (apoptotic inactive initiator 
caspase activating factor-1), АТФ и неактивной прокас-
пазой 9, так называемую «апоптосому» [63, 100, 151]. 
Внутри апоптосомы каспаза 9 активируется и в свою 
очередь активирует прокаспазу 3 до каспазы 3. Ак-
тивация каспаз совершается каскадом, который при-
водит к активации каспаз 3, 6 и 7 путем протеолиза 
[101]. Эффекторные каспазы расщепляют друг друга, 
что усиливает и распространяет каспазный каскад.

Таким образом, каспазы могут считаться цент-
ральными медиаторами апоптоза в цитоплазме. Кас-
пазы – это цистеиновые протеазы, которые активи-
руются и осуществляют апоптозную деградацию, 
включая деградацию ДНК и перестройку морфоло-
гии клеток. Имеются два типа каспаз: инициаторные 
и эффекторные. Активированные инициаторные кас-
пазы активируют эффекторные, которые и обеспе-
чивают расщепление клеточных белков и ДНК. При 
этом клетки зачастую приобретают фантастические 
формы. Это может быть связано со сверхэкспресси-
ей каспаз, нарушающих формирование связанного с 
мембраной актинового цитоскелета, который в нор-
ме важен для сохранения формы клетки. Более того, 
каспазы расщепляют и другие цитоскелетные проте-
ины, в частности, плексин и гельзолин, белки ядерной 
ламины, белки, регулирующие клеточную адгезию 
[135]. Таким образом, одна из функций эффекторных 
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каспаз – это прямое и опосредованное разрушение 
клеточных структур. Другой важной функцией эф-
фекторных каспаз является инактивация белков, бло-
кирующих апоптоз. В частности, разрушению под-
вергаются антиапоптозные белки семейства Bcl-2; 
при участии каспаз расщепляется ингибитор белка 
DFF (DNA fragmentation factor – «фактор фрагмента-
ции ДНК»), препятствующий активации апоптозной 
ДНКазы CAD (caspase-activated DNAase). Наконец, в 
результате действия эффекторных каспаз происходит 
диссоциация регуляторных и эффекторных доменов, 
участвующих в репарации ДНК, сплайсинге мРНК и 
репликации ДНК. 

Следует отметить, что одним из ключевых регуля-
торов апоптоза является белок p53, активация которо-
го происходит в ответ на повреждения ДНК [3, 119]. 
В норме белок р53 находится в неактивной, латентной 
форме. В случае необратимых повреждений ДНК или 
нарушений регуляции клеточного цикла белок p53 
принимает участие в запуске апоптоза путем взаимо-
действия с промотором гена белка Bax, а также путем 
активации модулятора апоптоза PUMA (p53 upregu-
lated modulator of apoptosis), который блокирует дей-
ствие антиапоптотического Bcl-2. Повышение уровня 
p53 в ответ на повреждения ДНК вызывает апоптоз, 
например, в клетках кожи, в тимоцитах, в клетках ки-
шечного эпителия. 

Многочисленные исследования с помощью свето-
вой и электронной микроскопии позволили разрабо-
тать критерии морфологических изменений при входе 
клеток в апоптоз и подтвердили идею эволюционной 
консервативности пути осуществления программиру-
емой клеточной смерти. 

В настоящем обзоре мы рассмотрим вклад элек-
тронной микроскопии в изучение регуляции процес-
са апоптоза внутриклеточных органелл и продемон-
стрируем происходящие с ними ультраструктурные 
изменения, выявляемые с помощью различных мето-
дов электронной микроскопии. 

Следует отметить, что внутриклеточные органеллы 
являются не только источниками регуляторных моле-
кул, создающих сигнальные пути апоптоза, но и сами 
представляют собой мишени для воздействия регуля-
торных факторов. Важно, что при апоптозе, который 
является энергозависимым процессом, функции кле-
точных органелл затухают, в основном, на терминаль-
ных этапах апоптоза, тогда как на стадиях инициации 
и осуществления апоптоза многие ключевые фермент-
ные системы активизируются, способствуя поддержа-
нию высокоэнергетического состояния клетки. 

Апоптоз и ядро
Наиболее характерные морфологические пере-

стройки при инициации апоптоза наблюдаются в 

клеточном ядре [2, 23, 27–31, 33, 47, 48]. Рассмотрим 
ультраструктуру ядра клетки на примере клеток куль-
туры человеческой гистиоцитарной лимфомы U-937 
[8, 9, 154–156]. Эти клетки имеют все признаки куль-
тивируемых лимфоцитов, а именно – сферическую 
форму и большое количество микроворсинок на по-
верхности (схема 1; рис. 1а). Они содержат крупное 
ядро, часто двухлопастное, занимающее центральную 
часть клетки. Между лопастями ядра обычно распо-
лагается аппарат Гольджи (АГ), удерживающий свое 
центральное положение в клетке посредством микро-
трубочек (МТ), отходящих от центриолей (рис. 1б). 
Ядро содержит одно или два ядрышка и гетерохрома-
тин, распределенный вдоль ядерной оболочки. Ядер-
ная оболочка состоит из двух мембран, пронизанных 
ядерными порами, и подстилается так называемой 
ядерной ламиной, состоящей из промежуточных фи-
ламентов – ламинов 1, 2 и 3. Ядерная ламина поддер-
живает ядерную оболочку и контактирует с хрома-
тином и ядерными РНК [15]. При индукции апоптоза 
внешними агентами (гипертонический шок, этопозид) 
в ядрах клеток U-937 появляются ультраструктурные 
перестройки, аналогичные тем, которые описаны на 
стадии инициации и осуществления апоптоза на дру-
гих клетках [31, 33, 69, 80, 82, 87, 106, 128, 143, 154, 155, 
165]. Одной из ранних реакций ядра является сильная 
конденсация хроматина и его дислокация на одном из 
полюсов ядра в виде полумесяца или серпа (схема 1; 
рис. 1в). Часть ядер фрагментируется, ядрышки исче-
зают, интерхроматиновые компоненты ядра перерас-
пределяются (схема 3; рис. 1г, д, е). К ним относятся 
ответственные за транскрипцию и сплайсинг мРНК 
агрегаты интерхроматиновых гранул (speckles), пер-
вичные транскипты мРНК – перихроматиновые фи-
бриллы (PFs) и перихроматиновые гранулы (запасная 
форма мРНК) (PGs) (схема 3). 

Перечисленные интерхроматиновые компоненты 
формируют агрегаты, свободно лежащие в нуклео-
плазме, часто вблизи ядерной оболочки. Аналогич-
ные агрегаты, лишенные ограничивающей мембра-
ны, наблюдаются и в цитоплазме апоптозных клеток 
(схема 3; рис. 1д, е; рис. 2а, б). При этом в ряде случа-
ев ядерные и цитоплазматические агрегаты связаны 
друг с другом в области ядерных пор, что указывает 
на переход ядерных компонентов в цитоплазму. Эти 
агрегаты можно отнести к типу так называемых гете-
рогенных эктопических РНП-содержащих структур 
HЕRDS (heterogeneous ectopic RNP-derived structures), 
описанных при конститутивном апоптозе клеток раз-
личных органов грызунов, находящихся в спячке [24, 
25, 27, 30]. И ядерные, и цитоплазматические агрега-
ты, содержащие различного рода белковые частицы 
ядерного происхождения, не ограничены мембраной 
и рассматриваются в литературе как морфологиче-
ские маркеры ослабления транскрипционных процес-
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сов в клетке [26, 27, 57, 60, 91, 110, 148, 155, 167]. Сле-
дует отметить, что при физиологической модуляции 
транскрипции, как в случае спячки у грызунов, по-
тенциально функциональные мРНК аккумулируют-
ся в ядерных агрегатах апоптозных клеток, но когда 
транскрипция восстанавливается, они начинают нор-
мально функционировать [21, 24, 25, 27]. При индуци-
рованном апоптозе эти изменения необратимы. 

Таким образом, в состав ядерных агрегатов входят 
интерхроматиновые гранулы, первичные пре-мРНК, 
РНП и протеасомы, выявляемые иммунологическими 
методами при использовании световой и электронной 
микроскопии (рис. 2а, б; рис. 4а, б). Предполагается, 
что протеасомы осуществляют протеолитическую 
деградацию компонентов агрегатов как в ядре, так и 
в цитоплазме. Имеющиеся в литературе данные ука-
зывают на то, что в ядре протеасомная активность 20S 
локализуется в области крапинок «speckles» и про-

миелоидных лейкемических тел (PMLs) [20, 139, 172]. 
При переходе протеасом в цитоплазму они продолжа-
ют функционировать как протеолитические органел-
лы 26S в составе убиквитин-протеасомной системы 
(УПС) [20, 144, 146, 176]. 

Кроме протеасом в цитоплазму транспортируются 
и перихроматиновые фибриллы (ПФ), где они из пре-
мРНК созревают в мРНК и, соединяясь с белками, 
образуют мРНП. Предполагается, что переход ПФ, так 
же как и протеасом, в цитоплазму происходит через 
ядерные поры [44, 45, 156, 157]. Это подтверждается 
исследованием ультратонких срезов, на которых вид-
но, что исчерченные ПФ располагаются в области пор 
ядерной мембраны клеток, выявляясь со стороны как 
нуклеоплазмы, так и цитоплазмы (схема 3). В некото-
рых случаях можно наблюдать сечения ПФ, которые 
локализованы на выходе из порового комплекса в ци-
топлазму (не показано). Размер поровых комплексов 
достаточно большой (300–500 нм), чтобы эти струк-
туры могли быть перенесены через них. Однако меха-
низмы переноса протеасом и ПФ по нуклеоплазме и 
их переход в цитоплазму до сих пор до конца неясен. 

Ядерные и цитоплазматические агрегаты существу-
ют в апоптозных клетках вплоть до последней, терми-
нальной, стадии апоптоза, на которой они выводятся 
во внеклеточное пространство с помощью довольно 
крупных (от 500 нм до 3–4 мкм) экзосом или вместе с 
апоптозными телами (схема 1) [154, 167]. 

В некоторых клетках в деградацию белковых ком-
понентов включаются лизосомы. В этих случаях го-
ворят о вторичном некрозе, при котором агрегаты 
заключаются в большие аутофагосомы, которые вы-
деляются во внешнюю среду посредством разруше-
ния клеток. Такие картины являются свидетельством 
существования кооперации между двумя способами 
протеолиза в клетке: посредством УПС и лизосом [12, 
17, 112, 152]. 

В последние годы проблема агрегации протеинов 
и РНП в эукариотических клетках привлекает боль-
шое внимание в связи с интересом к молекулярным 
механизмам клеточного ответа на стресс, болезни и 
индуцированный апоптоз. В цитоплазме описано не-
сколько типов агрегатов, лишенных ограничиваю-
щей мембраны: агресомы, процессинг-тельца (PВs), 
стресс-гранулы, PACS – particle-rich structures и толь-
ко один тип описан в ядре – HЕRDS (heterogeneous 
ectopic RNP-derived structures), эти агрегаты возника-
ют в ядре и затем переходят в цитоплазму [21, 23, 27, 
30, 156, 157]. Следует отметить, что цитоплазматиче-
ские агрегаты, которые содержат чрезмерно экспрес-
сированные, неправильно сложенные или мутантные 
белки с ненормальной конфигурацией, накапливаясь 
в цитоплазме, оказывают токсичное действие на клет-
ку. Тогда на помощь клетке приходит убиквитин-про-
теасомная система (см. ниже). 

Схема 3. Схематически изображено апоптозное ядро клетки 
на этапе осуществления апоптоза. Показаны два участка 
конденсированного гетерохроматина (ХР), по периферии 
которого формируются первичные транскрипты мРНК – 
перихроматиновые фибриллы (ПФ). В интерхроматиновом 
пространстве образуются агрегаты, состоящие из ПФ и 
протеасом (Агр), а также из перихроматиновых гранул (ПГ). 
Аналогичные агрегаты наблюдаются и в цитоплазме клеток, 
что говорит о миграции их компонентов через ядерные поры
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Рис. 1. Участки клеток U-937 в норме 
и при апоптозе: а – контрольная клетка 
содержит крупное ядро (Я), большое 
ядрышко (Яд). Митохондрии (МИ) 
распределены в цитоплазме группами; 
б – в околоядерной зоне локализуются 
аппарат Гольджи (АГ) и центриоли; 
в – апоптозная клетка на стадии 
экзекуции: хроматин конденсируется, 
в интерхроматиновом пространстве 
появляются агрегаты; на поверхности 
клеток формируются апоптозные 
тела; г – часть ядер фрагментируется, 
формирование в ядре (д) и в цитоплазме 
агрегатов, не ограниченных мембраной. 
Масштаб: а, в, г – 500 нм; б, д, е – 200 нм

Рис. 2. Агрегаты в интерхроматиновом 
пространстве ядра, содержащие 
протеасомы и перихроматиновые 
фибриллы (ПФ). ПФ отмечены овальной 
линией, протеасомы содержат иммунную 
метку, конъюгированную с частицами 
золота 10 нм. Масштаб: 200 нм
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Апоптоз и митохондрии
Митохондрии (МИ), наряду с каспазами и проте-

асомами, относятся к числу основных участников 
клеточных событий во время апоптоза. Они интегри-
руют многочисленные проапоптозные стимулы, ини-
циируют апоптоз и реализуют основной сигнальный 
путь апоптоза независимо от того, каков был запуск 
этого процесса: внешний (рецептор-опосредованный) 
или внутренний (митохондриальный). Известно, что 
сигналы, исходящие от рецепторов смерти, связав-
шихся с соответствующим лигандом, стимулируют 
повышение проницаемости наружной мембраны ми-
тохондрий (МОМР – Mitochondrial Outer Membrane 
Permeabilization) и способствуют высвобождению ци-
тохрома C из межмембранного пространства. Цито-
хром C инициирует апоптоз как компонент апопто-
сомы, которая активирует каспазу 9. Последняя затем 
активирует другие эффекторные каспазы. В иници-
ацию высвобождения цитохрома С наряду с про-
апоптозными белками включаются также различные 
сигналы от окислителей, церамида, высоких концен-
траций Са2+ [78]. Однако вопросы, связанные с меха-
низмами высвобождения цитохрома C и растворимых 
белков из митохондрий, до сих пор не решены оконча-
тельно. В литературе имеется несколько гипотез, объ-

ясняющих механизмы высвобождения цитохрома С и 
других растворимых белков из митохондрий. 

Наиболее надежные ответы на эти вопросы может 
дать применение электронной микроскопии высокого 
разрешения. Прежде чем перейти к описанию резуль-
татов тонкого метода электронно-микроскопической 
томографии (ЭМТ), рассмотрим структуру митохон-
дрий, описанную стандартными методами электрон-
ной микроскопии.

Митохондрии имеются во всех эукариотических 
клетках, занимая значительную часть цитоплазмы. 
Их главной функцией является сопряжение синтеза 
АТФ из АДФ и неорганического фосфата с аэробным 
окислением [107]. К тому же у митохондрий есть своя 
система синтеза белка, включая ДНК, РНК и рибосо-
мы [46].

Начиная с 50-х годов прошлого века, когда были 
разработаны методы выделения митохондрий из 
клеток, начались интенсивные исследования этой ор-
ганеллы биохимическими и морфологическими ме-
тодами [121–123, 153]. Было показано, что митохон-
дрии очень динамичные органеллы, изменяющие 
свою структуру в зависимости от физиологического 
статуса клетки. На ультраструктурном уровне были 
выделены две основные конформации МИ: ортодок-

Рис. 3. Митохондрии апоптозной клетки имеют митохондрии смешанного типа. Типичная конденсированная митохондрия 
отмечена стрелками. Масштаб: – 200 нм. Воспроизведено из статьи [154] с разрешения издательства Elsevier.
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сальная (нормальная) и конденсированная (в ответ на 
различные воздействия). Митохондрии ортодоксаль-
ной формы содержат длинные узкие и регулярно рас-
положенные кристы и большой объем матрикса, тогда 
как в конденсированных МИ кристы расширяются, 
матрикс конденсируется (рис. 3).

На основании электронно-микроскопических ра-
бот были построены модели структуры МИ. До конца 
XX в. доминировала так называемая модель перего-
родок (buffle model) – модель, предложенная амери-
канским ученым Паладе, согласно которой в состав 
митохондрий входят две мембраны, из которых на-
ружная мембрана окружает органеллу, отделяя ее от 
цитоплазмы, а внутренняя мембрана образует склад-
ки, называемые кристами, значительно увеличива-
ющими ее поверхность [121]. Согласно Шестранду, 
существуют три мембраны: внешняя, внутренняя и 
мембрана септ [153]. Мембраны, матрикс и межмем-
бранное пространство содержат огромное количество 
белков и липидов, играющих кардинальную роль в 
осуществлении функций МИ. 

В последние годы представления о структуре МИ 
претерпели существенные изменения. Использование 
криометодов, методов электронно-микроскопической 
томографии и коррелятивной микроскопии позволило 
исключить ряд артефактов, связанных с химической 
фиксацией, получить изображение митохондрии, наи-
более близкое к ее нативной структуре, и построить ее 
трехмерное изображение. Оказалось, что внутренняя 
мембрана митохондрий состоит из двух субкомпарт-
ментов: пограничная мембрана, располагающаяся на 
определенном расстоянии от наружной мембраны и 
повторяющая ее контуры, и связанная с ней мембрана, 
формирующая кристы [55, 84, 175].

Самое поразительное то, что обнаружены совершен-
но новые структуры во внутренней мембране мито-
хондрий, так называемые «кристные контакты» – КК 
(cristae junctions), представляющие собой узкие кана-
лы (30–50 нм в длину и диаметром от 12 до 40 нм), 
пронизывающие кристы и соединяющие их с погра-
ничной мембраной [98, 175]. По мнению ряда авторов, 
эти структуры могут участвовать в регуляции скоро-
сти синтеза АТФ ограничением потоков АДФ [175]. 
Кроме того, предполагается, что эти «кристные кон-
такты» могут регулировать диффузию больших про-
теиновых комплексов в липидном бислое внутренней 
мембраны, которые перераспределяются в плоскости 
внутренней мембраны при изменении функциональ-
ного состояния митохондрий. 

Однако существует и другая точка зрения в отно-
шении функции этих каналов, связанная с ключевой 
ролью митохондрий в апоптозе. Согласно данным 
Скоррано и соавт. [147], во время апоптоза происхо-
дит перестройка внутренней мембраны митохондрий 
и, соответственно, кристных контактов, сопровожда-

ющаяся увеличением высвобождения цитохрома C из 
матриксного пространства. Вполне возможно, что мо-
лекулы цитохрома С размером 3 нм могут пересечь 
пограничную мембрану и оказаться в межмембран-
ном пространстве митохондрии. Однако механизмы 
выхода этого и других растворимых белков (Ваk и 
Вах) через наружную мембрану митохондрий до сих 
пор не получили достоверного объяснения. 

В настоящее время существуют три гипотезы, объ-
ясняющие механизмы выхода цитохрома С из мито-
хондрий [55]. При исследовании изолированных мито-
хондрий было показано, что определенные стимулы, 
такие как высокие концентрации Ca2+ и/или окисли-
телей, могут вызывать открытие высокопроводящего 
канала во внутренней мембране (кристные контакты), 
что приводит к потере электрохимического протон-
ного градиента, и возникшая гиперосмолярность ма-
трикса вызывает его расширение до такой степени, 
что это может разорвать внешнюю мембрану, через 
которую и происходит утечка цитохрома С. 

Второй механизм предполагает формирование до-
статочно большой поры во внешней мембране, позво-
ляющей выйти цитохрому C в цитозоль [55] [схема 
4]. Исследуя структуру контрольных и апоптозных 
митохондрий в бесклеточной системе из Xenopus с 
помощью методов электронной микроскопии и элек-
тронно-микроскопической томографии, фон Азен и 
Фрей и соавт. продемонстрировали неповрежденную 
наружную мембрану, без разрывов, несмотря на по-
терю практически всего цитохрома С из митохон-
дрий [16, 55]. В этих работах на реконструированных 
трехмерных картинах митохондрий четко выявляют-
ся выходы трубчатых КК в цитозоль. Эти результаты 
согласуются с идеей о том, что при высвобождении 
цитохрома С митохондрии, по-видимому, не теряют 
свой трансмембранный потенциал и продолжают им-
портировать белок, для чего требуются как трансмем-
бранный потенциал, так и АТФ, а следовательно, и 
целостность мембраны [173].

Как было показано в работе Павлова и др. (2001), из-
мерения проводимости наружной мембраны митохон-
дрий согласуются с образованием поры диаметром 
4 нм, что коррелирует с размером молекулы цитох-
рома и началом апоптоза [125]. 

Третья предполагаемая возможность объяснить вы-
ход цитохрома С – это влияние процессов деления и 
слияния митохондрий на апоптоз [5, 54, 85]. Извест-
но, что проапоптозные белки Bax и Bak нарушают 
проницаемость наружной мембраны митохондрий и 
облегчают высвобождение цитохрома С. Обнаружен 
интересный факт: во время апоптоза белки Baх и Bak 
способствуют фрагментации митохондрий, возмож-
но, путем активации механизма деления. В связи с 
этими данными было высказано предположение, что 
для выделения цитохрома С из митохондриального 
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межмембранного пространства требуется индуциро-
ванное этими белками митохондриальное деление. 
Этот вопрос до сих пор является предметом обсу-
ждения. Шеридан и соавт. [150] показали, что белок 
Bcl-xL, так же как и другие члены семейства Bcl-2, 
ингибирующего апоптоз, противодействуют выходу 
цитохрома С, индуцированному Bax и/или Bak, но не 
блокируют фрагментацию митохондрий, связанную 
с активацией белков Bax и Bak. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что индуцированная Bax/Bak пере-
стройка митохондрий и выход цитохрома С являются 
различными событиями и что белки семейства Bcl-2 
могут влиять на динамику слияния митохондрий, не 
зависящую от апоптоза. 

Апоптоз и протеасомы
Внутриклеточные органеллы протеасомы были 

открыты всего лишь 50 лет тому назад [36, 60], при-
чем, в отличие от остальных внутриклеточных орга-
нелл, протеасомы не сразу были визуализированы 
микроскопически. Однако косвенные данные четко 
указывали на то, что органеллы с подобной функци-
ей должны быть в клетке. Действительно, оказалось, 
что лизосомы, которым отводилась основная роль 
в гидролизе внутриклеточных белков, не являются 
единственными органеллами, способными удовлет-
ворить все потребности клетки по расщеплению бел-
ков. И в 1978 г. Голдберг на примере ретикулоцитов, 
лишенных лизосом, доказал существование другого 
пути деградации белков в клетке, а именно, АТФ-за-
висимой системы переваривания белка, отличной от 
лизосом. Это так называемая убиквитин-протеасом-
ная система (УПС), основным участником которой и 
является протеасома [36, 60]. 

В последние годы показано, что основной объем 
клеточного белка деградирует именно с помощью 
УПС, тогда как лизосомная деградация белков состав-
ляет 10–20% всех переваривающихся клеткой белков. 
Белок убиквитин (от ubiquitous – вездесущий) широ-
ко распространен во всех клетках эукариот. Это не-
большой белок (8,6 кДа), способный присоединяться 
к белкам-субстратам, предназначенным для перева-
ривания протеасомой, и способствует доставке этих 
белков к ней [130]. 

Регуляторные молекулы, которые участвуют в про-
граммируемой клеточной смерти, идентифицированы 
как субстраты протеасом [91]. Среди первых обнару-
женных субстратов оказались протеины с ядерными 
функциями, такие как циклины, ингибиторы циклин-
зависимых киназ, факторы транскрипции (NF-kB, 
IkB, p53) [44, 45, 74]. 

Протеасомы – очень мелкие внутриклеточные орга-
неллы, до недавнего времени не описанные на срезах 
материала, подготовленного для исследования в ЭМ 
стандартными и иммуноцитохимическими метода-
ми. И только с 2011 г. такие данные стали появляться 
в литературе [8, 116, 154, 157–159]. 

В ядрах в большинстве случаев протеасомы на-
ходятся в агрегатах, содержащих и другие частицы 
ядерного происхождения: интерхроматиновые грану-
лы (ИГ) и перихроматиновые фибриллы (ПФ) (схема 
3; рис. 2б; рис. 4а, б). В цитоплазме апоптозных кле-
ток наряду с агрегатами, содержащими протеасомы и 
ПФ, выявляются зоны, занятые свободно лежащими 
протеа сомами [157]. Использование антител к белкам 
протеасомы (TSR2) демонстрирует принадлежность 
мелких палочковидных структур к этим органеллам 
(рис. 2б; рис. 4а, б) [8, 155, 157]. На терминальной  

Схема 4. Схематическое изображение выхода цитохрома C из внутрикристного пространства митохондрий при индукции 
апоптоза различными агентами (А – клетка в норме, Б – апоптозная клетка). Предполагается, что при перекисном окислении 
липидов из внутренней мембраны митохондрий выходит кардиолипин, что способствует раскрытию «кристных контактов» 
(толстые стрелки) и высвобождению цитохрома С. Цит. С выходит в межмембранное пространство митохондрии и пересекает 
наружную мембрану через сформированные с участием Вак/Вах поры (тонкие стрелки) (модифицировано из [173])
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стадии апоптоза протеасомы высвобождаются из кле-
ток посредством экзосом размером до 3–5 мкм [155, 
157, 167] и могут попадать во внеклеточное простран-
ство как свободные протеасомы, формируя в организ-
ме так называемый пул циркулирующих протеасом [7, 
12, 176]. Исследования человеческой крови на предмет 
содержания в ней протеасом показывает, что их коли-
чество зависит от состояния здоровья людей. Количе-
ство циркулирующих протеасом в плазме здоровых 
людей намного ниже, чем при ряде заболеваний, та-
ких как рак, различные аутоиммунные заболевания, 
метастазирующая меланома или острый псориаз и т. 
д. [176]. 

Обнаружено 2 типа протеасом: протеасома 20S, так 
называемая сердцевинная (core) частица, и протеасо-
ма 26S, содержащая в своем составе две регуляторные 
частицы 19S [169]. Именно эта увеличенная структура 
быстро разрушает белки, которые помечены для дег-
радации убиквитином [36, 67, 91].

Большой интерес представляют собой так называ-
емые деубиквитинирующие белки (DUBs), которые 
способствуют круговороту убиквитина, а в некото-
рых случаях даже снятию убиквитинового сигнала с 
белка [137]. 

Для того чтобы понять механизмы функционирова-
ния внутриклеточной органеллы, совершенно необ-
ходимо знать ее тонкую организацию. Такие работы в 
отношении выделенных из клеток или плазмы крови 
протеасом стали проводиться с середины 1990-х гг. 
Основной вклад в построение структурной модели 
протеасом был внесен с помощью методов негативно-
го контрастирования и высокоразрешающей криоэлек-

тронной микроскопии, а также рентгеноструктурного 
анализа и ряда биохимических и молекулярно-био-
логических методов исследования. Для построения 
модели использовались результаты изучения выде-
ленных протеасом из представителей примитивных 
организмов архей, а позже и эукариот – от дрожжей до 
высших позвоночных [19, 61, 62, 70, 93, 176].

Итак, протеасома 20S – это полая цилиндриче-
ская частица, состоящая из семи различных внеш-
них α-субъединиц (α-кольцо) и из 7 различных 
β-субъединиц (β-кольцо). Каждое β-кольцо содержит 
три различных протеолитических сайта (на субъеди-
ницах β1, β2 и β5) [61, 109]. Все эти активные сайты 
направлены во внутреннюю камеру цилиндра, и суб-
страты попадают в нее только через воротные каналы 
в α-кольцах, которые слишком узки, чтобы через них 
переносились плотно упакованные глобулярные про-
теины [53, 91]. Таким образом, в отличие от цитоплаз-
матических протеаз, которые имеют легкодоступные 
активные сайты, протеасомы имеют активные сай-
ты, которые заключены во внутренней полости серд-
цевинной частицы 20S, чем предотвращается некон-
тролируемая деструкция клеточных белков.

Эукариотические сердцевинные частицы содержат 
6 активных сайтов, по три на каждом из двух цент-
ральных β-колец, и эти протеолитические сайты раз-
личаются по своей специфичности. Два из них, назы-
ваемые «химотрипсиноподобными», разрезают белки 
преимущественно по гидрофобным остаткам и име-
ют свои каталитические остатки, локализованные на 
субъединице β5. Два сайта, локализованные на субъ-
единице β2, являются «трипсиноподобными». Они 

Рис. 4. Протеасомы, помеченные антителами к их белкам (TSR2) и вторичными антителами, конъюгированными с коллоидным 
золотом, локализуются как в ядре апоптозной клетки, так и в ее цитоплазме (а), а также в цитоплазме апоптозных тел (б). 
Масштаб: – 200 нм. Воспроизведено из статьи [11] с разрешения редакции журнала Цитология.
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участвуют в расщеплении по основным аминокисло-
там. Два остальных сайта, локализованных на субъе-
динице β1, расщепляют пептидные связи, в основном, 
по кислым остаткам [11, 91]. Предполагается, что эти 
сайты – каспазоподобные. 

Регуляторные комплексы 19S контролируют доступ 
субстратов в протеолитическую сердцевину. И эти 
две части рассматриваются как промежуточные эле-
менты при формировании большой протеасомы 26S. 
Регуляторные частицы 19S содержат рецепторы для 
убиквитина и таким образом способствуют узнава-
нию субстрата. Убиквитин пришивается к рецепто-
ру, и прикрепленный к нему субстрат перемещается 
внутрь сердцевины. Каждая частица 19S состоит из 
основания и крышки [11]. Крышка, которая содержит, 
по крайней мере, 9 полипептидов, связывает полиуби-
квитиновую цепь с высоким сродством и отщепляет 
ее от субстрата. Основание, которое связано с части-
цей 20S, состоит из 8 полипептидов, включая 6 гомо-
логичных АТФ-аз семейства ААА (ATPases Associated 
with a variety of cellular Activities) [86, 118]. Эти АТФ-
азы взаимодействуют прямо с α-кольцами коровой ча-
стицы 20S, приводя к АТФ-зависимому открыванию 
канала в α-кольцах, что позволяет входу полипепти-
дов в протеолитическую камеру частицы 20S [164].

АТФ-азы комплексов 19S, по-видимому, развора-
чивают полипептиды и катализируют их перенос в 
протеасомы 20S. Протеасомы режут полипептиды во 
многих сайтах без высвобождения промежуточных 
полипептидов, генерируя таким образом пептиды 
от 3 до 22 остатков длины со средним размером до 
6 пептидов [91]. Во время этого процесса недегради-
ровавшие убиквитиновые молекулы высвобождаются 
частицами 19S для повторного использования в дег-
радации других белков. 

У высших позвоночных еще описаны так называ-
емые неканонические протеасомы, у которых с ко-
ровой частицей связываются регуляторные субъ-
единицы 11S [58], которые способствуют генерации 
наиболее коротких пептидов, и гибридные протеасо-
мы, у которых могут присутствовать частицы и 11S, 
и 19S [75]. И те, и другие протеасомы участвуют в 
клеточном иммунном ответе. 

В последние годы считается общепризнанной ключе-
вая роль УПС в предотвращении злокачественного пе-
рерождения клеток. Оказалось, что компоненты УПС 
могут быть использованы как мишени при применении 
некоторых лекарственных веществ. В частности, учи-
тывая возможность протеасомной деградации белка 
р53 (супрессора опухолей), которая индуцирует канце-
рогенез, можно использовать ингибиторы протеасом, 
которые могут задержать развитие опухоли. В качестве 
такого ингибитора был использован бортезомиб, кото-
рый стал в последнее время одним из признанных ле-
карственных средств в борьбе с раком [138, 115].

Апоптоз и эндоплазматический 
ретикулюм

Огромную роль в апоптозе играют и везикулярные 
элементы клетки, такие как эндоплазматический ре-
тикулюм (ЭР) и аппарат Гольджи (АГ). В многочи-
сленных работах показано, что некоторые компонен-
ты апоптозной «кухни» (death machinery), включая 
каспазу-2, каспазу-12, рецепторы смерти (DRs, Death 
Receptors) и члены семейства Bcl-2 локализуются на 
мембранах секреторного пути, включающего ЭР и АГ.

ЭР представлен системой каналов и цистерн, связан-
ных между собой и с ядерной мембраной. Огромная 
мембранная поверхность ЭР в клетке обеспечивает 
ему выполнение ряда важнейших клеточных функ-
ций: синтез, запасание и транспорт синтезированных 
веществ. ЭР разделяется на два типа мембранных 
систем: шероховатый ЭР (шЭР) и гладкий ЭР (гЭР).  
В шЭР происходит синтез и модификация белков. Бе-
лок синтезируется на рибосоме и затем входит в по-
лость ЭР, где происходит его модификация, а именно, 
гликозилирование. Синтезированный белок в везику-
ле направляется к следующему пункту процессинга, 
аппарату Гольджи (АГ). гЭР синтезирует фосфолипи-
ды и стероидные гормоны, а также регулирует кон-
центрацию внутриклеточного кальция и разрушает 
некоторые токсины [160]. 

Хорошо известно, что ЭР – это основное место свер-
тывания (folding) незрелых белков, а также запасания 
кальция [22]. Аккумуляция несвернутых белков, ко-
торые агрегируют внутри просвета ЭР, индуцирует 
известное в литературе явление ЭР-стресса. На этапе 
«осуществления» апоптоза цистерны ЭР разбухают и 
везикулируются [91]. 

Агрегация неправильно свернутых белков приво-
дит к формированию нерастворимых структур бо-
лее высокого порядка, которые могут быть неупо-
рядоченными, как, например, в случае родопсина в 
пигментной области аутосомного ретинита, или упо-
рядоченными, как амилоидные фибриллы в случае 
болезни Альцгеймера или неамилоидные фибрил-
лы в случае дефицита a1-антитрипсина. Показано, 
что аккумуляция неправильных белков и/или непра-
вильных белковых агрегатов связана с многочислен-
ными нейродегенеративными заболеваниями чело-
века [133].

Чтобы выдержать ЭР-стресс, клетка активирует от-
вет типа UPR («unfolded protein response»), который 
включает повышение уровня белков-шаперонов, спо-
собствующих правильному фолдингу. Если этого ока-
зывается недостаточно, UPR запускает внутренний 
путь инициации апоптоза клетки [33, 34, 68]. В том 
случае, когда ЭР выводится из стресса с помощью ша-
перонов, количество белков в ЭР уменьшается, а не-
правильно свернутые белки завершают правильный 
процесс фолдинга, выводя ЭР из стресса. 
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Апоптоз и аппарат Гольджи 
Аппарат Гольджи (АГ) играет центральную роль в 

обработке (processing) и сортировке (sorting) синтези-
рованных клеткой белков и липидов и их доставке к 
местам назначения. Он был обнаружен при световой 
микроскопии итальянским ученым Камилло Гольд-
жи в клетках Пуркинье в 1898 г. Современный этап 
в изучении морфологии АГ с помощью электронной 
микроскопии (ЭМ) начинается с 1950-х гг. Были изу-
чены детали ультраструктуры АГ, обнаружен вектор-
ный транспорт секреторных продуктов (антеро- и ре-
троградный), изучена его роль в гликозилировании 
веществ, секретируемых клеткой, предложены моде-
ли его структуры и функции [49, 92, 105, 117, 123, 171]. 

Установлено, что АГ состоит из набора уплощен-
ных мембранных цистерн, так называемых стопок 
(stacks), объединенных в ленту, окружающую часть 
ядра (схема 5а; рис. 5а) [6, 10, 49, 76, 77]. Структур-
ная и функциональная целостность АГ поддержива-
ется цитоскелетными элементами: микротрубочками 
(МТ) и микрофиламентами (МФ) и ассоциированны-
ми с ними макромолекулярными моторными белками. 
Цистерны удерживаются вместе на близком расстоя-
нии (15 нм) структурными белками АГ: GRASP (Golgi 
Reassembly and Stacking Proteins) и гольджинами (Gol-

gins) вместе с их регуляторными ГТФ-азами, такими 
как ARF, ARL и семейство Rab. Кроме того, мембраны 
Гольджи содержат белки, регулирующие транспорт 
везикул к нужным компартментам, такие как ГТФ-
связывающие белки и белки SNARE [124, 127]. 

АГ – очень динамичная структура, распадающаяся 
на фрагменты во время митоза в результате обратимо-
го фосфорилирования его белков. По окончании ми-
тоза АГ снова быстро собирается [94, 170]. 

Но так же, как и другие внутриклеточные органел-
лы, АГ может быть подвержен и необратимой разбор-
ке. Среди факторов стресса, вызывающих необрати-
мую разборку АГ, могут быть названы следующие: 
фармакологический и окислительный стресс, ингиби-
рование О-гликозилирования, нарушение структуры 
МТ, фосфорилирование или расщепление структур-
ных белков, повреждение ДНК, нейродегенеративные 
болезни, апоптоз. 

Наиболее часто к апоптозу приводит окислитель-
ный стресс в ЭР, который вызывает необратимую 
опосредованную каспазами деградацию гольджинов 
[71]. В литературе есть данные о том, что на цито-
плазматической поверхности АГ локализуется про-
каспаза-2 [37, 92, 97], субстратом которой является 
гольджин-160. Расщепление этого гольджина приво-

Схема 5. Схема изменений АГ в процессе апоптоза, 
индуцированного внешними агентами. На стадии 
осуществления апоптоза АГ распадается на мини-стопки 
(мАГ), которые мигрируют к клеточной поверхности. 
На терминальной стадии аппарат Гольджи необратимо 
везикулируется вблизи плазматической мембраны (ПМ) 

Рис. 5. а – Аппарат Гольджи клеток U-937 хорошо 
развит, располагается в околоядерной зоне. При входе 
клеток в апоптоз АГ мигрирует к клеточной поверхности, 
где распадается на отдельные мини-стопки (б, в) и 
везикулируется (г). Масштаб: 200 нм. Воспроизведено
из статьи [11] с разрешения редакции журнала
Цитология. 
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дит к ингибированию его транспортной функции [50]. 
Кроме того, показано, что происходит расщепление 
гольджина GM130 и GRASP. При расщеплении их кас-
пазами также ингибируется их участие в транспорте 
переносимых ими белков. При этом происходит не-
обратимая разборка АГ. Сначала стопки АГ распада-
ются на мини-стопки, а позже они везикулируются и 
распространяются по цитоплазме (схема 5; рис. 5а, б) 
[113, 157].

Другим стрессом, действующим на комплекс Голь-
джи, является ингибирование O-гликозилирования. 
Было показано, что оно индуцирует повышение ак-
тивности белка теплового шока HSP47, выполняюще-
го функции шаперона в ЭР [108]. HSP47, по-видимому, 
защищает клетки как от фрагментации АГ, так и от 
смерти, когда блокируется O-гликозилирование. Ме-
ханизм, по которому HSP47 ведет к защите от стресса, 
неизвестен, но известно, что HSP47 является шапе-
роном для коллагена [96]. HSP47 может регулировать 
количество этого секреторного белка, поступающего 
в АГ, тогда как в его отсутствии не O-гликозилирован-
ный коллаген может накапливаться в АГ, что приво-
дит к его структурным нарушениям и апоптозу. 

Кроме того, при серьезных нарушениях процессов 
гликозилирования многочисленные гликозилтранс-
феразы формируют специфические гликозилирован-
ные эпитопы, которые ассоциируются с прогрессией 
рака и метастатическим фенотипом клеток [52, 129, 
132, 162, 163].

Цитоскелет
Цитоскелет присутствует во всех эукариотических 

клетках и является весьма динамичной структурой, 
меняющейся в зависимости от состояния клеток и 
условий, в которых они находятся. Цитоскелет пред-
ставлен следующими элементами: актиновые микро-
филаменты (АМ), промежуточные филаменты (ПФ) и 
микротрубочки (МТ) (рис. 6а, б). 

Все эти три типа фибрилл вместе с ассоциированны-
ми с ними белками создают в клетке взаимосвязанные 
сети, которые не только участвуют в поддержании 
формы клеток и стабильного положения в цитоплаз-
ме некоторых внутриклеточных органелл, но важны 
для миграции клеток, а также для транспорта внутри-
клеточных органелл и везикул в пределах клетки. Ак-
тиновые микрофиламенты и промежуточные фила-

Рис. 6. Участки клеток, находящихся на стадии раннего апоптоза, когда микротрубочки и центриоли еще сохраняют свою 
целостность, тогда как митохондрии уже имеют конденсированную структуру. Масштаб: – 200 нм. Воспроиведено из
статьи [154] с разрешения издательства Elsevier. 
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менты участвуют в межклеточных взаимодействиях, 
служа во многих случаях для передачи сигналов. При 
апоптозе цитоскелет быстро реагирует на изменив-
шиеся физиологические условия. В первую очередь 
происходит реорганизация актинового цитоскелета, 
микрофиламентов. Уже на ранних этапах фазы осу-
ществления апоптоза в клетках образуется актомио-
зиновое сократительное кольцо, но вскоре МФ, так же 
как и ПФ, формирующие ядерную ламину, деполиме-
ризуются [41, 99]. МТ разбираются несколько позже, 
но к концу фазы осуществления апоптоза МТ вновь 
собираются в цитоплазме апоптозных клеток и фор-
мируют плотные и толстые пучки под ПМ, так на-
зываемые AMN (apoptotic microtubule network) [120]. 
Относительно механизмов сборки МТ в апоптозной 
клетке пока не получено конкретных данных, однако 
можно предположить, что нуклеация МТ происходит 
на каких-то периферических внутриклеточных струк-
турах [111]. Такие реполимеризованные МТ описаны в 
ряде клеточных линий при действии разных индукто-
ров [111]. Эти пучки МТ образуют довольно плотную 
кортикальную структуру, окутывающую клетку под 
ПМ как «кокон». С учетом пространственной органи-
зации этой системы МТ можно полагать, что она обра-
зует структурный барьер, ограничивающий реакции 
деградации в клетке, и защищает целостность ПМ 
[120, 126]. Формирование этой структуры во время 
апоптоза, индуцированного антираковой терапией, 
гарантирует клетки от дополнительного повреждения 
и воспаления. Большой интерес представляет собой 
применение в целях лечения рака самих апоптозных 
клеток [64, 142]. Разработан метод стабилизации апоп-
тозных клеток с помощью смеси стабилизатора МТ – 
таксола, ингибитора каспазы [Zn2+] и антиоксиданта 
(коэнзим Q10 – CoQ). 

Апоптоз и плазматическая 
мембрана 

Роль плазматической мембраны (ПМ) в жизнеде-
ятельности клетки невозможно переоценить. Среди 
множества белков и липидов, выполняющих различ-

ные функции, в ПМ могут присутствовать, как это 
было отмечено выше, специфические рецепторы смер-
ти, относящиеся к семействам TNF и FAS и участвую-
щие в реализации апоптоза: ТNFRs и FASRa. Но этим 
роль ПМ в апоптозе не ограничивается. Фосфолипиды 
клеточных мембран могут действовать как модулято-
ры сигнальных путей, связанных с регуляцией таких 
клеточных процессов, как рост, адгезия, миграция, 
старение и клеточная смерть в форме апоптоза, ауто-
фагии и некроза [40, 59, 65, 103, 140]. Показано, что 
сложные гликосфинголипиды кластеризуются в ли-
пидных агломератах (рафтах) ПМ, где они взаимодей-
ствуют с рецепторами факторов роста, «рецепторами 
смерти», интегринами и ключевыми молекулами, та-
кими как тетраспанины, кавиолины, и, следовательно, 
участвуют во внутриклеточном сигналинге и взаимо-
действиях клетка-клетка и клетка-матрикс. 

Заключение
В обзоре представлены современные данные об уль-

траструктурных особенностях основных клеточных 
органелл в процессе апоптоза, рассмотрены как те-
оретические вопросы структурно функциональной 
организации клетки, переходящей в апоптоз, так и 
некоторые аспекты практического использования по-
лученных данных.

Будущие исследования должны быть направлены 
главным образом на молекулярные механизмы, уча-
ствующие в регуляции взаимоотношений между кле-
точными органеллами – ядром, аппаратом Гольджи, 
эндоплазматическим ретикулюмом, цитоскелетом, 
плазматической мембраной – при апоптозе. Адекват-
ная интерпретация результатов таких исследований 
возможна только в контексте ультраструктурных дан-
ных об изменениях в этих органеллах. Поэтому необ-
ходимо и дальше развивать морфологические методы 
с прижизненной окраской тканей и исследования их 
в световом микроскопе, а также методы электронной 
микроскопии. Эти же методы могут быть полезными 
для регистрации апоптоза при различных заболева-
ниях и воздействиях среды. 
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