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УДК 577.1:577.21:577.352 
Мусійчук О.Є., Постернак Н.О., Яніцька Л.В. 

Роль ендоплазматичного ретикулуму в ініціації апоптозу 

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, Україна 
 
The paper analyzes the role of the endoplasmic reticulum (ER) in the initiation 

of apoptosis, in particular in response to stress caused by the accumulation of 
misfolded proteins. The mechanisms of activation of the corresponding UPR 
response are described, the role of sensors PERK, IRE1, ATF6 in cellular 
adaptation and transition to apoptosis. Special attention is paid to the interaction of 
the ER with mitochondria and the molecular mechanisms of apoptosis initiation 
through calcium imbalance and activation of the caspase cascade. 

Ключові слова: ендоплазматичний ретикулум, апоптоз, стрес ЕР, 
кальцієвий гомеостаз, мітохондрії, сигнальні шляхи, гомеостаз клітини. 

 
Основний зміст. Клітинні структури, відіграють важливу роль у 

процесі апоптозу, хоча не є основними учасниками цього механізму, як 

мітохондрії. Проте, з кожним роком все більше досліджень виявляють, 

що деякі клітинні структури, які не мають прямого зв’язку з 

мітохондріями, активно беруть участь у ініціації та виконанні процесів 

апоптозу. До таких органел відносяться ендоплазматичний ретикулум, 

лізосоми, пероксисоми та ядро. 

Ендоплазматичний ретикулум (ЕР) є одним із важливих регуляторів 

апоптозу, особливо через свої функції у стресових відповідях. 

Порушення функції ЕР, так званий «стрес ендоплазматичного 

ретикулуму», може призвести до активації сигнальних шляхів, що 

викликають апоптоз. Одним з таких шляхів є активація білка CHOP, який 

сприяє активації каспаз і, таким чином, ініціює апоптоз. Крім того, 

взаємодія між ЕР і мітохондріями може призвести до зміни мембранної 

пермебільності, що сприяє вивільненню цитохрому C і запуску каскаду 

апоптозу. Саме пермобільність мембран (від лат. permeare – проходити, 

проникати) є важливим в контексті апоптозу та 

некрозу.Ендоплазматичний ретикулум виконує низку життєво важливих 

функцій, зокрема синтез білків, ліпідів, а також підтримку кальцієвого 

гомеостазу. Він тісно взаємодіє з іншими клітинними органелами, 

зокрема з мітохондріями, утворюючи контактні зони – MAMs 

(mitochondria-associated membranes), які є критичними для передачі 

сигналів запрограмованої клітинної смерті [1]. 

Стрес ЕР може виникати унаслідок накопичення неправильно 

згорнутих білків,  у відповідь у просвіті ЕР активується UPR (Unfolded 

Protein Response) – система адаптивного реагування, яка має на меті: 

зменшити загальне білкове навантаження (інгібування трансляції), 

підвищити експресію шаперонів (наприклад, BiP/GRP78), активувати 
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механізми деградації дефектних білків (ERAD) [2;3]. Таким чином, за 

нормальних умов три сенсори UPR (PERK, IRE1, ATF6) зв’язані з 

шапероном BiP/GRP78 та неактивні, при накопиченні дефектних білків 

BiP вивільняє сенсори і їх активація призводить до запуску трьох 

паралельних сигнальних шляхів (табл.1) [4]. 

 
Таблиця 1. 

Сигнальні шляхи стресу ЕР 

Сенсор Основна дія Кінцевий ефект 

PERK 
Фосфорилює eIF2α → 
пригнічує глобальну 

трансляцію 

Зниження білкового 
навантаження,  

активація ATF4 → CHOP 

IRE1 Має ендонуклеазну активність 
Сплайсинг mRNA XBP1 → 

адаптація або апоптоз через 
JNK 

ATF6 
Транспортується до апарату 

Гольджі → активується 
Активація генів шаперонів, 

частково CHOP 

 
Активація зазначених сигнальних шляхів може реалізуватись через 

короткочасну активацію – адаптацію, або хронічну активацію – апоптоз. 

Таким чином, адаптація буде виявлятись у посиленні синтезу шаперонів 

(BiP, calnexin), стимуляції білкової деградації (ERAD) або тимчасовому 

гальмуванні трансляції. Хронічна активація призведе до апоптозу 

шляхом експресії CHOP, також відомого як GADD153 – транскрипційний 

фактор, який індукується при надмірному стресі ендоплазматичного 

ретикулума [5;6]. Його активація є центральною подією у переключенні 

UPR з адаптації на апоптоз. CHOP буде пригнічувати Bcl-2 і стимулювати 

вивільнення Bax/PUMA, що призведе до вивільнення Ca²⁺  з ЕР, і, як 

наслідок – активацію JNK (c-Jun N-terminal kinase). Відбувається масивне 

вивільнення Ca²⁺  у цитозоль, звідки він транспортується в мітохондрії 

через VDAC/MCU-комплекс. Надмірне накопичення кальцію в 

мітохондріях спричиняє порушення мембранного потенціалу, відкриття 

mPTP (мітохондріальної пори переходу проникності), що сприяє 

вивільненню цитохрому С і активації каскаду каспаз 9 та каспаз 3, які 

ініціюють деградацію основних клітинних структур і програмовану 

загибель клітини [7;8]. 

Отже, механізми, що регулюють активацію та деактивацію стресу 

ендоплазматичного ретикулуму, є основними регуляторами процесу 

клітинної смерті. Сигнальна платформа, утворена ЕР і мітохондріями є 

критично важливою для визначення долі клітини в умовах стресу. 

Важливим є те, що хоча адаптація до стресу ЕР дозволяє клітині 

зберігати функціональну активність, хронічний стрес призводить до 
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апоптозу, що забезпечує баланс між виживанням і видаленням 

дефектних клітин. Розуміння молекулярних механізмів дозволяє 

виявляти нові потенційні терапевтичні мішені для лікування 

захворювань, пов’язаних із порушенням функцій ЕР і мітохондрій, таких 

як нейродегенеративні захворювання, серцево-судинні хвороби та рак. 

Таким чином, ендоплазматичний ретикулум і мітохондрії є 

ключовими структурами для підтримки клітинного гомеостазу, і їхня 

взаємодія, у контексті стресу та ініціації апоптозу, має важливе значення 

для розуміння патогенезу багатьох захворювань. Дослідження 

механізмів, які регулюють ці процеси, дозволяє розробляти нові 

терапевтичні стратегії, спрямовані на корекцію порушених клітинних 

функцій. 

Висновок.  Ендоплазматичний ретикулум (ЕР) є центральним 

органелом у підтримці клітинного гомеостазу, зокрема через свої функції, 

пов’язані з синтезом білків, ліпідів та підтримкою кальцієвого балансу. 

Однак при порушенні нормального функціонування ЕР може виникати 

так званий «стрес ЕР», що є передумовою активації складної адаптивної 

відповіді — Unfolded Protein Response (UPR). Ця відповідь покликана 

відновити нормальні умови функціонування клітини, проте при 

хронічному або надмірному стресі може стати ініціатором апоптозу. 

Ключовими механізмами, що запускають апоптоз у відповідь на 

стрес ЕР, є активація трьох основних сенсорів UPR: PERK, IRE1 та ATF6, 

які відіграють важливу роль у регуляції клітинного виживання через 

активацію різних сигнальних шляхів. Зокрема, у відповідь на стрес 

вивільняється транскрипційний фактор CHOP, який є основним 

регулятором переходу від адаптивної відповіді до апоптозу, взаємодіючи 

з молекулами Bcl-2 і Bax та ініціюючи подальші молекулярні події, що 

ведуть до активації мітохондріального механізму апоптозу. Це, у свою 

чергу, включає вивільнення кальцію з ендоплазматичного ретикулуму, 

активацію JNK і порушення мітохондріального мембранного потенціалу 

через відкриття пори mPTP. 

Крім того, взаємодія між ендоплазматичним ретикулумом та 

мітохондріями через контактні зони MAMs є критично важливою для 

передачі сигналів стресу та ініціації програмованої клітинної смерті. 

Мітохондрії, через вивільнення цитохрому C та активацію каспаз, 

виконують роль центральних регуляторів апоптозу. Таким чином, 

ендоплазматичний ретикулум не лише відіграє роль у забезпеченні 

нормальних клітинних функцій, але й безпосередньо впливає на запуск 

апоптозу у відповідь на стресові умови. 

Відтак, ендоплазматичний ретикулум, взаємодіючи з 

мітохондріями, створює єдину сигнальну платформу, що координує 

клітинну реакцію на стрес, включаючи перехід від адаптації до апоптозу. 
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Дослідження цієї взаємодії та її регуляції дозволяють поглибити наше 

розуміння молекулярних механізмів, які лежать в основі багатьох хвороб, 

що виникають через порушення нормального клітинного гомеостазу. 
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