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РЕФЕРАТ 

В обзоре приводятся данные, касающиеся стресса эндоплазматического ретикулума (ЭПР-стресса). Приводятся све-

дения относительно биологической роли ЭПР-стресса, причин его возникновения, внутриклеточных событий, обе-

спечивающих развитие адаптивного и проапоптозного биохимических каскадов, лежащих в основе UPR, реакции на 

ЭПР-стресс, и определяющих судьбу клетки, подвергшейся воздействию этого стресса. Обсуждаются физиологиче-

ские и патофизиологические аспекты ЭПР-стресса, его связь с гипоксией, воспалением, оксидативным стрессом. Рас-

сматривается роль ЭПР-стресса в патогенезе ряда заболеваний. 

Ключевые слова: стресс эндоплазматического ретикулума, реакция клетки, физиологическая и патофизиологиче-

ская роль.

ABSTRACT 

Review provides data about endoplasmatic reticulum stress (ER-stress). Data about biological role of ER-stress, its causes, 

intracellular events which provide adaptive and proapoptotic biochemical cascades underlying UPR, ER-stress reaction and 

identifying  fortune of cell which has been exposed to influence of this stress is given. Physiological and pathophysiological 

aspects of ER-stress are discussed, its connection with hypoxia, inflammation, oxidative stress. ER-stress role in pathogenesis 

of some diseases is observed.
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Как известно, эндоплазматический ретикулум 
(ЭПР), как органоид эукариотической клетки, вы-
полняет ряд важных функций, среди которых син-
тез различных липидов и стероидов, участие в ме-
таболизме глюкозы, нейтрализация токсинов, депо-
нирование ионизированного кальция. Все это про-
исходит, главным образом, в агранулярном (глад-
ком) ЭПР. Важнейшей же функцией гранулярно-
го (шероховатого) эндоплазматического ретикулу-
ма является фолдинг протеинов. Полипептидные 
цепочки, синтезированные на поверхности рибо-
сом, прилежащих к гранулярному ЭПР, поступают 
в его полости, где созданы уникальные условия для 
их обрезания и правильного сворачивания. Таким 
образом, благодаря транслокации в эндоплазмати-
ческий ретикулум линейные последовательности 
аминокислот приобретают необходимую трехмер-
ную структуру, после чего функционально зрелые 
протеины перемещаются в цитозоль. Этот процесс, 

характерный в основном для образования секре-
торных и мембранных протеинов, требует наличия 
АТФ, ионизированного Ca2+ и уникальной окисляю-
щей окружающей микросреды, позволяющей обра-
зовывать дисульфидные связи в белковых молеку-
лах [1]. Правильность же конформации поступив-
ших в ЭПР молекул обеспечивается присутствием 
резидентных энзимов (фолдаз) и шаперонов. При 
этом фолдинг катализируется пептидилпролил изо-
меразами и поддерживается классическими шапе-
ронами, такими как глюкозорегулируемые протеи-
ны GRP 78 и GRP 94, кислородрегулируемый про-
теин ORP 150 и лектин-подобные шапероны кал-
нексин и калретикулин [2, 3]. Не удивительно, что 
столь тонкий процесс, каковыми является фолдинг, 
весьма чувствителен к любым изменениям окру-
жающей микросреды. Гипоксия, ишемия, воспале-
ние, недостаток питательных веществ, изменения 
редокс-баланса, кальциевого гомеостаза, вирусная 
и бактериальная инфекции, экспрессия непригод-
ных для нормального фолдинга мутантных проте-
инов, переполнение ЭПР белками, нуждающими-
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ся в фолдинге – вот далеко не все факторы, нару-
шающие нормальные условия функционирования 
ЭПР [4–8]. Они приводят к нарушению нормаль-
ного фолдинга и накоплению в просвете ЭПР абер-
рантных несвернутых или неправильно свернутых 
протеинов с их последующей агрегацией. Накопле-
ние таких протеинов и получило название «Стресс 
эндоплазматического ретикулума» («ЭПР-стресс»).

Естественно, клетка должна реагировать на 
возникновение ЭПР-стресса. Для этого предна-
значена своеобразная система контроля качества 
фолдинга протеинов, представляющая собой ком-
плекс эволюционно сохраненных высокоспецифи-
ческих внутриклеточных сигнальных путей, кото-
рая получила наименование UPR (unfolded protein 
response). Изначально биологическая значимость 
UPR состоит в облегчении адаптации к изменяю-
щейся окружающей среде и восстановлении нор-
мальной функции ЭПР [5, 6, 8]. Для достижения 
этой цели используются следующие возможности: 
1.Повышение способности к фолдингу протеинов 
за счет активации транскрипции таргетных генов, 
обеспечивающих синтез дополнительных шаперо-
нов и детоксицирующих энзимов эндоплазматиче-
ского ретикулума. 2. Снижение биосинтеза новых 
белков для предупреждения переполнения ЭПР. 
3. Индукция системы деградации несвернутых и 
неправильно свернутых протеинов [8–10]. Ком-
плекс указанных возможностей обеспечивает ре-
ализацию адаптивной ветви UPR. Однако не зря в 
последних обзорах литературы все чаще для харак-
теристики UPR используются метафоры «двули-
кий Янус» или «обоюдоострый меч» [10–12]. Вы-
яснилось, что если ЭПР-стресс является продол-
жительным или по силе превосходит адаптивные 
возможности клетки, включается последнее сред-
ство – вторая ветвь UPR, характерная для многокле-
точных организмов, запускающая апоптоз и веду-
щая к гибели клетки [11, 13]. Рассмотрим механиз-
мы обеих ветвей UPR и попытаемся понять, каким 
образом адаптивная ветвь реакции на ЭПР-стресс 
трансформируется в проапоптозную.

Механизм адаптивной ветви UPR

Сегодня можно считать установленным, что 
адаптивная ветвь UPR реализуется тремя основ-
ными сигнальными каскадами. При этом централь-
ная регуляторная роль в запуске UPR принадлежит 
глюкозорегулируемому шаперону GRP 78 (BIP). В 
обычных условиях этот шаперон находится в со-
стоянии, связанном с тремя основными сенсорно-
сигнальными энзимами, локализованными на мем-

бране ЭПР: киназами PERK (RNA-dependent protein 
kinase-like ER kinase) и IRE1 (inositol-requiring 
enzyme 1), а также фактором транскрипции ATF6 
(activating transcription factor 6). Все эти сенсоры 
имеют ЭПР-люминальный домен, который ощу-
щает присутствие несвернутых или неправильно 
свернутых протеинов, трансмембранный домен и 
цитозольный функциональный домен. Итак, в по-
кое все эти три стрессовых рецептора поддержи-
ваются в неактивном, связанном с шапероном GRP 
78, состоянии. Когда же возникает ЭПР-стресс, 
данный шаперон благодаря более высокому аф-
финитету к несвернутым протеинам отщепляется 
от комплекса с сенсорами, что обусловливает ак-
тивацию последних и обеспечивает запуск UPR [7, 
14]. Дальнейшие внутриклеточные события пред-
ставлены на рис. 1. 

IRE1-медиируемый путь
После диссоциации комплекса шаперон GRP 

78 – неактивная киназа IRE1 происходит актива-
ция последней путем гомодимеризации и транс-
аутофосфорилирования. IRE1, проявляя эндори-
бонуклеазную активность, обеспечивает удаление 
26 азотистых оснований малого интрона из мРНК 
X-box связывающего протеина 1 (XBP1). Как сле-
дует из рис. 1, сплайсированная мРНК XBP1 ин-
дуцирует экспрессию генов, которые кодируют до-
полнительный синтез шаперонов, облегчающих 
фолдинг и секрецию протеинов в эндоплазматиче-
ском ретикулуме [5, 15–17]. Кроме того, под влия-
нием XBP1 индуцируется транскрипция генов, ко-
дирующих систему ERAD, обеспечивающую де-
градацию несвернутых протеинов. По-видимому, 
важная роль в ходе этой деградации принадлежит 
убиквитин-протеасомной системе клетки. Несвер-
нутые и неправильно свернутые протеины кова-
лентно связываются с молекулой многократно ис-
пользуемого малого протеина убиквитина и затем 
подвергаются протеолизу в протеасомном ком-
плексе [18–20].

PERK-медиируемый путь
PERK – это серин/треониновая киназа, актив-

ный гомодимер которой после отрыва от связи с 
GRP 78, как видно из рис. 1, фосфорилирует эу-
кариотический трансляционный инициирующий 
фактор 2α (eIF2α), инактивируя его, что обеспечи-
вает выключение общей трансляции протеинов и 
посредством этого предупреждает необходимость 
чрезмерного фолдинга протеинов [11, 21, 22]. Од-
новременно PERK обеспечивает селективную ак-
тивацию транскрипции индуцируемых UPR ге-
нов, кодирующих шапероны ЭПР, а также антиок-
сидантные и оксидант-детоксицирующие энзимы, 
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такие как глутатион-S-трансфераза и гемоксигена-
за-1, для защиты клеток как от оксидативного, так 
и от ЭПР-стрессов [23].

ATF6-медиируемый путь
ATF6, подобно XBP1, является регуляторным 

протеином, который повышает экспрессию ин-

дуцируемых UPR ге-
нов. После освобожде-
ния от связи с GRP 78 
ATF6 (90 kDa) транс-
портируется в аппа-
рат Гольджи, где рас-
щепляется протеазами 
с образованием актив-
ного трансмембранно-
го фактора (см. рис. 1). 
Отсеченный цитозоль-
ный фрагмент ATF6 
(50 kDa) транслоциру-
ется к ядру, где акти-
вирует транскрипцию 
таргетных генов, ко-
торые кодируют ЭПР-
шапероны и компонен-
ты системы ERAD [17, 
24, 25].

Все перечислен-
ные выше пути вно-
сят вклад в выжива-
ние клеток в условиях 
стресса эндоплазмати-
ческого ретикулума. 

Следует отметить, 
что описанные адап-
тивные пути стресса 
эндоплазматическо-
го ретикулума вряд ли 
функционируют изоли-
рованно и, по всей ве-
роятности, существуют 
возможности их взаи-
модействия и взаимо-
проникновения. Так, 
показано, что нокаут-
ные клетки, лишенные 
IRE1, все же способны 
индуцировать шапе-
роны в ответ на ЭПР-
стресс [16], в то вре-
мя как потеря ATF6α, 
одной из двух изоформ 
ATF6, ведет к подавле-
нию активации компо-

нентов ERAD, которые, предположительно, явля-
ются IRE1-зависимыми [17]. По всей видимости, 
имеется также конвергенция ATF6 и PERK, обеспе-
чивающая взаимный контроль мишеней обоих пу-
тей [26]. Высказано предположение о том, что та-
кие пересечения адаптивных путей UPR характер-

Рис. 1. Стресс эндоплазматического ретикулума. Адаптивная ветвь UPR. Здесь и на рисунке 2: 

ф – фосфорилирование; расшифровка аббревиатур – в тексте.

Рис. 2. Стресс эндоплазматического ретикулума. Проапоптозная ветвь UPR. Расшифровка аббревиатур в тексте.
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ны для высокоразвитых эукариотов, повышая их 
шансы на выживание в условиях тяжелого стрес-
са эндоплазматического ретикулума [27].

 Отдельно отметим, что в последнее время по-
является все больше сведений о том, что под вли-
янием ЭПР-стресса, наряду с уже упоминавшейся 
деградацией поврежденных или аномальных про-
теинов с помощью убиквитин-протеасомной систе-
мы, активизируется такой внутриклеточный про-
цесс, как аутофагия [20, 28–30]. Аутофагия – это 
процесс, при котором компоненты клетки достав-
ляются внутрь ее лизосом, где подвергаются де-
градации. При этом аутофагии могут подвергать-
ся различные макромолекулы, обломки мембран, 
отдельные органоиды, «отслужившие свой срок», 
а также дефектные, частично денатурированные 
и неправильно свернутые белки. Сегодня выясне-
но, что аутофагия может не только способствовать 
развитию апоптоза, как полагали ранее, но и проте-
кать по альтернативному пути, освобождая клетку 
от накопления избыточных или неправильно свер-
нутых протеинов и посредством этого способствуя 
ее выживанию [31–35]. Так, в экспериментах на 
клеточной культуре проксимальных почечных ка-
нальцев человека индукторы ЭПР-стресса иници-
ировали аутофагию, что защищало клетки от гибе-
ли [28]. При этом высказано мнение, согласно кото-
рому при возникновении стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума аутофагия индуцируется IRE1- и 
PERK-, но не ATF6-путями UPR [36, 37]. 

Механизм проапоптозной ветви UPR

На рис. 2 схематически представлены внутри-
клеточные события, происходящие на фоне продол-
жительного или чрезмерного стресса эндоплазма-
тического ретикулума, когда возможности клетки к 
выживанию исчерпаны. В этом случае клетка сле-
дует по пути запрограммированной гибели, подвер-
гаясь апоптозу. Стресс эндоплазматического рети-
кулума обеспечивает развитие этого суицидально-
го процесса, запуская проапоптозную ветвь UPR.

CHOP-медиируемый путь
Апоптоз, инициируемый ЭПР-стрессом, ме-

диируется, главным образом, протеином CHOP 
(CCAAT/enhancer-binding protein-homologous pro-
tein). Активация CHOP происходит в результате за-
пуска описанного выше PERK-пути. Как отмеча-
лось, индукция активности PERK изначально вы-
полняет протективную роль, способствуя выжива-
нию клеток в условиях ЭПР-стресса. Однако, как 
оказалось, действие PERK, приводящее к общему 
выключению трансляции посредством фосфорили-

рования eIFα, не является единственным. Ряд спец-
ифических мРНК при этом селективно активиру-
ются, в том числе мРНК, обеспечивающая синтез 
ATF4, транскрипционного фактора, индуцирующе-
го экспрессию генов, кодирующих синтез протеи-
нов, вовлеченных в биосинтез и транспорт амино-
кислот, ответ на оксидативный стресс и индуциру-
емый ЭПР-стрессом апоптоз [24, 38]. Выяснилось 
также, что, кроме этого, ATF4 обеспечивает индук-
цию CHOP. Активации CHOP способствует также 
ATF6-путь UPR, равно как и его посттрансляцион-
ная стимуляция с помощью р38 MAPK-киназы [5]. 
Активированный CHOP индуцирует ряд генов, ко-
дирующих протеины, участвующие в апоптозе, та-
кие как GADD34 и TRB3. Кроме того, CHOP по-
давляет экспрессию антиапоптозного гена bcl2 и 
транскрипцию соответствующего протеина, что ве-
дет к усилению оксидативного стресса и апоптоза 
[39, 40]. Это согласуется с данными о том, что по-
вышенная экспрессия BCL2 в эндоплазматическом 
ретикулуме специфически защищает клетки почеч-
ных канальцев от индуцируемого ЭПР-стрессом 
апоптоза [41]. Как бы там ни было, проапоптозная 
роль CHOP наглядно продемонстрирована на но-
каутных мышах. Исследование фибробластов жи-
вотных, лишенных гена chop, показало частичную 
резистентность клеток к апоптозу, индуцируемому 
стрессом эндоплазматического ретикулума [42]. 

IRE1-медиируемый путь
Кроме сплайсирования XBP1, что обеспечивает 

адаптивную направленность UPR, активированная 
под влиянием ЭПР-стресса киназа IRE1, как вид-
но из рис. 2, взаимодействует с адапторным факто-
ром TRAF2 (tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 2), что ведет к апоптозу. Выяснено, что ком-
плекс IRE1-TRAF2 активирует киназу ASK1 (apop-
tosis signal-regulating kinase 1), которая, в свою оче-
редь, рекрутирует митоген-активируемые протеин-
киназы JNK (c-Jun N-terminal kinase) и p38 MAPK 
[43–45]. Названные киназы вовлечены в разнообраз-
ные пути проапоптозного сигнализирования. На-
пример, показано, что активация JNK способствует 
запуску механизма клеточной гибели через фосфо-
рилирование антиапоптозных протеинов семейства 
BCL2, что подавляет активность последних [46]. 
Кроме того, показано, что комплекс IRE1-TRAF2 
способен активировать зависимый от каспазы-12 
апоптозный путь, значимость которого более под-
робно освещена ниже.

Каспаза-медиируемый путь
Каспазы относятся к семейству внутриклеточ-

ных протеаз и представляют собой эффекторное 
звено апоптозного процесса. Первоначально они 
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синтезируются как зимогены (неактивные профер-
менты), а их активация происходит при протеоли-
тическом расщеплении с образованием субъединиц 
для активных форм [47]. Семейство из 14 иденти-
фицированных каспаз подразделяется на иници-
аторные и эффекторные. Эффекторные каспазы 
активируются путем их расщепления с помощью 
инициаторных каспаз. Показано, что в условиях 
стресса эндоплазматического ретикулума проис-
ходит активация каспазного проапоптозного пути. 
По-видимому, этот процесс осуществляется с помо-
щью двух механизмов. Во-первых, было установ-
лено, что у мышей при ЭПР-стрессе TRAF2 взаи-
модействует с прокаспазой-12 с цитозольной сто-
роны мембраны эндоплазматического ретикулума 
[48]. Согласно предположению приведенных авто-
ров, во время ЭПР-стресса происходит отщепление 
прокаспазы-12 от TRAF2, в результате чего возни-
кает активация каспазы-12, а TRAF2, возможно, ре-
крутируется для связи с IRE1. Каспаза-12 активи-
рует каспазу-9, которая, в свою очередь, образует 
апоптосому при участии высвобождающегося из 
митохондрий в цитозоль цитохрома с протеазоак-
тивирующего фактора Apaf1. Это необходимо для 
активирования эффекторной каспазы-3, реализую-
щей апоптозную гибель клеток [49–51]. Попутно 
заметим, что каспаза-12 идентифицирована у гры-
зунов, а у человека ее роль предположительно ис-
полняет каспаза-4 [45, 52]. Во-вторых, активация 
каспазы-12 в условиях стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума, по-видимому, осуществляется с 
вовлечением Ca2+-медиируемого сигнального пути 
(см. рис. 2). При возникновении ЭПР-стресса про-
исходят конформационные изменения и/или олиго-
меризация проапоптозных генов bax и bak на мем-
бране эндоплазматического ретикулума, что ведет 
к повреждению кальциевых хранилищ в ЭПР и вы-
ходу Ca2+ в цитозоль [53, 54]. Усиленный цитозоль-
ный ток Ca2+ активирует m-калпаин, представите-
ля семейства Ca2+-зависимых цистеиновых проте-
аз [50, 55]. Калпаин, в свою очередь, расщепляет 
прокаспазу-12 до каспазы-12, что приводит к акти-
вации апоптоза [55–59]. С другой стороны – сни-
жение содержания Ca2+ в эндоплазматическом ре-
тикулуме индуцирует ЭПР-стресс с увеличением 
экспрессии соответствующих маркеров, что было 
показано недавно на почечных клетках эмбриона 
человека HEK-293T [60].

Естественные и очень важные вопросы возни-
кают после анализа адаптивной и проапоптозной 
ветвей UPR, индуцируемых стрессом эндоплазма-
тического ретикулума. Каково взаимоотношение 
этих ветвей, чем обусловлено преобладание того 

или иного механизма, определяющего в конечном 
счете судьбу клетки? Как относиться к ЭПР-стрессу 
и названным ветвям UPR: как к «Двуликому Яну-
су» или как к цепи последовательных событий? 
К сожалению, точных и исчерпывающих ответов 
пока нет, кроме уже неоднократно употреблявше-
гося утверждения: «… если ЭПР-стресс является 
продолжительным или чрезмерно выраженным, он 
из адаптивного процесса переходит в проапоптоз-
ный…». Сегодня предложены ряд объяснений это-
го феномена, которые, впрочем, носят скорее умоз-
рительный, чем подкрепленный солидной экспери-
ментальной базой характер.

Согласно предположению, высказанному ир-
ландскими исследователями E.Szegezdi и соавт. 
[5], важная роль в преобладании той или иной вет-
вей UPR принадлежит IRE1. Авторы полагают, что 
IRE1-путь является последним из активируемых 
путей UPR. Первоначальная же реакция на стресс 
эндоплазматического ретикулума обеспечивается 
активацией PERK, за которой быстро следует ак-
тивация ATF6-пути. По-видимому, инициирова-
ние этих двух тесно связанных путей является по-
пыткой разрешить ЭПР-стресс «малой кровью», 
т.е. до активации IRE1. Если же эта попытка ока-
зывается недостаточной, активируется IRE1-путь. 
Однажды активировавшись, первоначально IRE1 
помогает цитопротективному воздействию UPR. 
IRE1 инициирует сплайсинг мРНК XBP1, активи-
руя таким путем дополнительное образование ан-
тистрессовых шаперонов и помогая клетке вер-
нуться к состоянию нормального функциониро-
вания. Если же предпринимаемые усилия не дают 
достаточного цитопротективного эффекта, IRE1, 
рекрутируя ASK1 и JNK, запускает систему само-
ликвидации клетки.

В соответствии с другой моделью, предложен-
ной группой исследователей по руководством 
P. Walter [61], различные комбинации отдельных 
путей UPR определяют клеточную судьбу при 
стрессе эндоплазматического ретикулума. Они пред-
полагают, что активность IRE1 и ATF6 ослабляет-
ся при стойком ЭПР-стрессе. В то же время, сиг-
нальная трансдукция, обеспечиваемая PERK, в том 
числе общее выключение трансляции и индукция 
CHOP, сохраняется даже в хронической фазе. Ког-
да активность IRE1 поддерживается искусственно, 
у клетки больше шансов выжить, что указывает на 
причинную связь между судьбой клетки и длитель-
ностью UPR. Согласно предлагаемой модели, пер-
воначальная совместная активация PERK, ATF6 и 
IRE1 обеспечивает цитопротективные выходы, та-
кие как ослабление трансляции, повышение спо-
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собности к сворачиванию протеинов и клиренс не-
свернутых протеинов параллельно с проапоптоз-
ными выходами, такими как индукция CHOP. При 
этом цитопротективные выходы в эту раннюю фазу 
стресса эндоплазматического ретикулума «переве-
шивают» проапоптозные выходы. Эта фаза обеспе-
чивает своеобразное «окно спасения» для клетки, 
перенаправив их ЭПР на борьбу со стрессом. Если 
же эти шаги не способны восстановить гомеостаз, 
IRE1- и ATF6-пути ослабляются (возможно, за счет 
исчерпания соответствующих протеинов?), приво-
дя к дисбалансу, при котором уже проапоптозные 
выходы преобладают над адаптивными.

Здесь следует упомянуть еще об одном исследо-
вании, в котором было показано, что после стиму-
лирования клеток малыми дозами веществ, вызы-
вающих стресс эндоплазматического ретикулума, 
наблюдалась индукция мРНК как шаперона GRP 
78, так и проапоптозного фактора CHOP. Но в то 
время как уровень мРНК GRP 78 оставался устой-
чивым, мРНК CHOP – нестабильным и снижаю-
щимся. В этом контексте преобладала цитопротек-
тивная ветвь UPR. Когда же стимулирование кле-
ток производилось большими дозами тех же индук-
торов, экспрессия мРНК CHOP становилась более 
стабильной, что обусловило переключение UPR на 
проапоптозный путь [62].

Физиологическая роль стресса 
эндоплазматического ретикулума

ЭПР-стресс и клеточная дифференцировка
Ответ на ЭПР-стресс в виде UPR предусмотрен 

не только для борьбы с возникающими внутрикле-
точными вызовами, определяющими дальнейшую 
судьбу клетки. Он обеспечивает широкий круг фи-
зиологических сигналов, направленных на обеспе-
чение нормального функционирования ряда клеточ-
ных типов. Отдельные пути UPR играют специфи-
ческую роль в процессах метаболизма и развития, 
включая дифференцировку таких клеток, как лим-
фоциты, β-клетки поджелудочной железы, гепато-
циты, остеобласты, миоциты [6, 10, 63, 64].

Так, в процессе дифференцировки B-лимфоцитов 
UPR в значительной степени управляет биогенезом 
эндоплазматического ретикулума в ответ на высо-
кий уровень синтеза секреторных протеинов [65]. 
Особая роль в ходе этого процесса, по-видимому, 
принадлежит пути IRE1-XBP1. По крайней мере, 
in vitro IRE1-дефицитные B-клетки были неспособ-
ны к дальнейшей дифференцировке в плазменные 
клетки, так же как и XBP1-дефицитные B-клетки 
в условиях in vivo [66, 67]. Кроме того, было по-

казано, что внесение извне сплайсинговой фор-
мы XBP1 в XBP1-дефицитные B-клетки восста-
навливало продукцию иммуноглобулинов in vitro 
[68]. Установление того факта, что путь IRE1-XBP1 
ветви UPR необходим для нормальной дифферен-
цировки B-лимфоцитов in vivo, некоторые авторы 
считают весьма значимым событием, открываю-
щим путь к пониманию таких патологических со-
стояний, как иммунодефицит, множественная мие-
лома, амилоидоз и аутоиммунные заболевания [69].

В панкреатических β-клетках эндоплазматиче-
ский ретикулум является ключевым местом в про-
цессе биосинтеза инсулина, поскольку здесь осу-
ществляется фолдинг этого секреторного протеина. 
Естественно, что периодически возникающая не-
обходимость в секреции инсулина обусловлива-
ет повышенную нагрузку на ЭПР и может вести к 
ЭПР-стрессу. Поэтому активация UPR жизненно 
необходима для выживания β-клеток, а чрезмер-
ный ЭПР-стресс делает этот ответ недостаточным, 
что ведет к апоптозу и развитию сахарного диабета 
[27]. У мышей делеция гена perk приводит к про-
грессирующей потере панкреатических β-клеток и 
сахарному диабету, а у людей мутация того же гена 
вызывает синдром Уолкотта-Раллисона с проявле-
ниями юношеского инсулинзависимого сахарного 
диабета [70, 71]. 

У мышей, имевших дефицит IRE1 и XBP1, раз-
вивалась гипопластическая фетальная печень. При 
этом для гепатоцитов нокаутных мышей, лишенных 
XBP1, были характерны подавленный клеточный 
рост и усиленный апоптоз [72]. Дефект печеноч-
ных клеток обнаруживался и у perk-дефицитных 
мышей [71]. Эти данные указывают на важную 
роль различных путей UPR в нормальном разви-
тии клеток печени.

Установлено, что активирующийся при PERK-
eIF2α-каскаде фактор ATF4 регулирует син-
тез коллагена I типа, экспрессию остеобласт-
специфического гена и терминальную дифферен-
цировку остеобластов [73]. А люди и мыши с де-
лецией гена perk имеют такую же аномалию кост-
ных трабекул, что и ATF4-дефицитные мыши [70, 
74]. Приведенные сведения указывают на суще-
ственную значимость пути PERK-eIF2α-ATF4 в 
остеогенезе.

Предварительные сообщения подтверждают 
факт индукции шаперона GRP 78 и CHOP в ходе 
дифференцировки C2C12-миобластов в миоциты 
[63]. При этом, по-видимому, происходит актива-
ция трансдуктора ATF6, что вносит вклад в диф-
ференцировку миоцитов. Кроме того, индукторы 
ЭПР-стресса туникамицин и тапсигаргин усили-
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вали образование миофибрилл, что также предпо-
лагает участие ветви UPR в процессе дифферен-
цировки миобластов [75].

Патофизиологическое значение стресса 
эндоплазматического ретикулума

ЭПР- стресс и гипоксия
Гипоксия и ишемия являются известными ин-

дукторами стресса эндоплазматического ретикулу-
ма. Нехватка энергетических ресурсов в результа-
те гипоксии инициирует дисбаланс между способ-
ностью к фолдингу протеинов и белковой нагруз-
кой на эндоплазматический ретикулум. Это при-
водит к накоплению несвернутых и неправильно 
свернутых протеинов в просвете ЭПР, что инду-
цирует ЭПР-стресс и активирует UPR. Рассматри-
вая взаимосвязь между гипоксией и стрессом эн-
доплазматического ретикулума, нельзя не упомя-
нуть о роли индуцируемого при гипоксии фактора 
HIF (hypoxia-inducible factor). Недавно проведен-
ный протеомный анализ культивируемых в услови-
ях гипоксии эпителиальных клеток показал нали-
чие повышенной экспрессии шаперонов GRP 78 и 
GRP 94, а также активацию каспазы-12. Сходным 
образом индуктор химической гипоксии хлорид ко-
бальта, стабилизирующий индуцируемый гипокси-
ей уровень вышеупомянутого транскрипционного 
фактора HIF, повышал экспрессию GRP 78 и GRP 
94 [76]. Полученные результаты позволили цитиру-
емым авторам прийти к заключению о том, что сни-
жение напряжения кислорода, по-видимому, хотя 
бы отчасти, изменяет адаптивную и проапоптоз-
ную ветви UPR через активацию HIF. Последний 
же, как известно, обеспечивает адаптацию клеток 
к условиям гипоксии [76]. Этот вывод согласуется 
с данными о том, что индукторы ЭПР-стресса ту-
никамицин и брефелдин А повышают экспрессию 
мРНК HIF в клетках линии HepG2 гепатоцитов че-
ловека в условиях гипоксии [77]. Важно отметить 
и то, что оксид азота (NO), продуцируемый в из-
быточных количествах вследствие ишемии, так-
же вносит вклад в развитие стресса эндоплазма-
тического ретикулума [78]. На клеточной культуре 
RAW 64.7 макрофагов мышей воздействие оксида 
азота приводило к индукции UPR, включая акти-
вацию ATF6 и экспрессию CHOP с последующим 
апоптозом. В то же время, перитонеальные макро-
фаги, взятые у CHPO-нокаутных мышей, прояви-
ли резистентность к индуцируемому NO апопто-
зу [79]. В экспериментах in vivo на фоне делеции 
гена эндотелиальной NO-синтазы (NOS) актива-
ция PERK с последующим фосфорилированием 

eIFα полностью предотвращалась в отличие от нор-
мальных животных, что указывает на вклад NO в 
развитие ЭПР-стресса [80]. Факт такой роли NO 
косвенно поддерживается наблюдением, согласно 
которому хранилище Ca2+ в эндоплазматическом 
ретикулуме полностью опустошалось после ише-
мического эпизода с последующим накоплением 
Ca2+ в митохондриях, где он инициировал образо-
вание активных форм кислорода [81]. Отмеченный 
эффект мог быть обусловлен прямым ингибирую-
щим воздействием NO на Ca2+-АТФазу сарко/эн-
доплазматического ретикулума [82]. Восстанов-
ление же кальциевого гомеостаза в ЭПР происхо-
дило лишь у животных, которым предварительно 
вводили ингибитор NOS [81]. Так что избыточное 
накопление NO в эндоплазматическом ретикулу-
ме в условиях гипоксии, изменяя кальциевый го-
меостаз как в ЭПР, так и в митохондриях, вполне 
может обусловить возникновение как стресса эн-
доплазматического ретикулума, так и оксидатив-
ного стресса [83].

ЭПР-стресс и редокс-баланс клетки
Роль и механизмы взаимного влияния стресса 

эндоплазматического ретикулума и оксидативно-
го стресса детально рассмотрены в недавно опу-
бликованных японским исследователем R.Inagi 
обзорах [8, 84]. Реперфузия, сменяющая ишемию, 
как известно, инициирует оксидативный стресс 
с продукцией активных форм кислорода (АФК). 
Это обусловливает изменение клеточных редокс-
зависимых реакций и обеспечивает взаимодей-
ствие АФК с дисульфидными связями протеинов, 
что должно приводить к нарушению нормального 
фолдинга последних в эндоплазматическом рети-
кулуме. И действительно, показано, например, что 
в клетках сосудистого эндотелия пероксинитрит 
(ONOO-) вызывал умеренное повышение экспрес-
сии шаперонов GRP 78 и GRP 94, а также индуци-
ровал апоптоз [85]. С другой стороны – на моде-
ли стресса эндоплазматического ретикулума было 
зафиксировано, что неправильное сворачивание и 
агрегация протеинов индуцировали образование 
АФК [86]. Таким образом, выявляется четкая связь 
между оксидативным стрессом и стрессом эндо-
плазматического ретикулума. Исследование анти-
оксидантного статуса показало, что в условиях ин-
дуцированного ишемией оксидативного стресса у 
животных с повышенной активностью антиокси-
дантного энзима супероксиддисмутазы выражен-
ность каскадов UPR была существенно ослаблена, 
косвенно подтверждая вклад супероксидных ра-
дикалов в инициирование стресса эндоплазмати-
ческого ретикулума [87]. В другом исследовании 
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трансфекция супероксиддисмутазы в культивиру-
емые клетки проксимальных почечных канальцев 
линии LLC-PK1, как и применение антиоксидан-
тов, ингибировало развитие индуцируемого кад-
мием ЭПР-стресса и последующего апоптоза [88]. 
Интересно, что в этой же работе подавление ЭПР-
стресса не повлияло на запускаемый кадмием ок-
сидативный стресс, что позволило авторам сделать 
вывод о причинно-следственных взаимоотношени-
ях, определив в качестве инициирующего фактора 
оксидативный, но не ЭПР-стресс. С другой сторо-
ны – существует мнение, согласно которому нако-
пление АФК, как результат оксидативного стресса, 
является следствием стресса эндоплазматическо-
го ретикулума [89]. При этом приведенные авторы 
полагают, что важную роль в борьбе с оксидатив-
ным стрессом играет PERK-путь адаптивной вет-
ви UPR. PERK, активируя транскрипционные фак-
торы ATF4 и Nrf2, поддерживает редокс-гомеостаз, 
обеспечивая посредством этого клеточное выжива-
ние. Значимость PERK-пути согласуется с наход-
ками, согласно которым PRRK-дефицитные, но не 
обычные, клетки в условиях воздействия индукто-
ра ЭПР-стресса туникамицина продемонстрирова-
ли накопление активных форм кислорода [89]. Эти 
данные поддерживаются недавно обнаруженными 
фактами, демонстрирующими, что выключение 
общей трансляции, обеспечиваемое PERK-eIF2α-
путем, эффективно предотвращает оксидативный 
стресс и способствует выживанию клеток [90]. В 
любом случае приведенные данные недвусмыслен-
но указывают на тесное переплетение двух рассма-
триваемых видов стресса.

Вопрос о механизмах этой конвергенции во 
многом остается открытым. Из отдельных сведе-
ний трудно пока сложить цельную картину. И все 
же, отметим ряд интересных данных. Ранее про-
веденные исследования показали, что в условиях 
оксидативного стресса ингибируется активность 
Ca2+-АТФазы на мембранах эндо/саркоплазмати-
ческого ретикулума. По-видимому, именно с этим 
связана способность накапливающихся активных 
форм кислорода вызывать опустошение кальцие-
вых хранилищ в ЭПР [91–93]. А это, в свою оче-
редь, провоцирует возникновение ЭПР-стресса. 
Другая возможность состоит в том, что АФК могут 
индуцировать стресс эндоплазматического рети-
кулума через накопление оксидативно модифици-
рованных протеинов, не подлежащих нормально-
му фолдингу. К тому же, накопление несвернутых 
или неправильно свернутых протеинов в просве-
те ЭПР может происходить из-за нарушения нор-
мального фолдинга вследствие воздействия АФК 

на функциональную активность фолдаз и/или ша-
перонов [94]. Отдельно отметим важное исследо-
вание, проведенное в этом направлении специа-
листами из Массачусетса (США). C.Hung и соавт. 
[95] на культуре клеток проксимальных почечных 
канальцев человека линии LLC-PK1 установили, 
что прекондиция ЭПР-стресса с помощью малых 
доз индукторов туникамицина и тапсигаргина вы-
зывала рост экспрессии протеинов ЭПР-стресса, но 
при этом клетки теряли чувствительность к после-
дующему клеточному повреждению, вызываемому 
перекисью водорода. Полученные результаты по-
зволили авторам сделать вывод о том, что индуци-
руемая адаптивная ветвь UPR вовлекается в про-
цесс самозащиты клеток от оксидативного стрес-
са. Далее в этом же исследовании было показа-
но, что прекондиция ЭПР-стресса предотвращала 
рост внутриклеточной концентрации Ca2+, харак-
терный для воздействия H2O2. Наконец, трансфек-
ция в клетки антисыворотки к шаперону GRP 78 
повышала чувствительность клеток к повреждаю-
щему действию перекиси водорода [95].

Все приведенные сведения подчеркивают на-
личие тесной связи между оксидативным стрес-
сом и стрессом эндоплазматического ретикулума, 
что, кроме всего прочего, открывает определен-
ные терапевтические возможности воздействия на 
ЭПР-стресс [86].

ЭПР-стресс и воспаление
В последнее время появляется все больше сви-

детельств вовлечения стресса эндоплазматическо-
го ретикулума в различные типы воспалительной 
реакции [96]. Так, показано, что при воспалитель-
ном процессе, протекающем в головном мозге, 
γ-интерферон индуцировал ЭПР-стресс и апоптоз 
олигодендроцитов, а при воспалении легких, раз-
вившемся в результате введения липополисахари-
да, инициированные последним ЭПР-стресс и по-
вышенная экспрессия CHOP обусловили апоптоз 
легочных клеток [97, 98]. Применение того же ли-
пополисахарида вызывало у мышей системный 
воспалительный ответ, вовлекающий легкие, пе-
чень, селезенку и сердце, что сочеталось с парал-
лельным ростом активности шаперона GRP 78 [99]. 
Как выяснилось, стресс эндоплазматического ре-
тикулума вовлекается также в патогенез иммунно-
го воспаления. Анализ мышечной ткани, взятой у 
пациентов с аутоиммунным миозитом, позволил 
выявить в клетках индукцию экспрессии GRP 78 
и CHOP, указывая на то, что ЭПР-стрессовый от-
вет реализуется в виде повреждения и дисфункции 
скелетной мышцы, столь характерных для данного 
заболевания [100]. Имеются сведения и о вовлече-
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нии стресса эндоплазматического ретикулума в па-
тогенез ревматоидного артрита [101]. 

По-видимому, важнейшую роль в провоспали-
тельном эффекте ЭПР-стресса играет активация 
ядерного фактора NF-κB, ключевого транскрип-
ционного регулятора генов, вовлеченных в воспа-
лительный ответ [102]. Очевидно, активация этой 
киназы происходит несколькими путями, порожда-
емыми ветвями UPR, в ответ на инициацию стрес-
са эндоплазматического ретикулума [96]. Пер-
вый путь – медиируемое сигнальным каскадом 
PERK-eIF2α выключение общей трансляции, что 
каким-то образом усиливает активацию NF-κB. 
Как это происходит, пока не ясно. Известно лишь, 
что для этого требуется обязательное фосфорили-
рование eIF2α [103, 104]. Второй путь предусма-
тривает ослабление активности и деградацию IκB, 
ингибитора NF-κB, благодаря сигнальному каска-
ду IRE1-TRAF2. При этом в ответ на ЭПР-стресс 
киназа IκB образует комплекс с IRE1α через адап-
торный протеин TRAF2, что и ведет к активации 
NF-κB [105]. Подтверждением этого механизма яв-
ляются данные, согласно которым в условиях но-
каута или нокдауна как IRE1α, так и TRAF2, ак-
тивация NF-κB нарушается [106, 107]. В эпители-
альных клетках кишечника мышей и людей с вос-
палительными заболеваниями кишечника была 
выявлена активация UPR с повышением экспрес-
сии GRP 78 [108]. Авторы полагают, что именно 
шаперон GRP 78 играет ключевую роль в актива-
ции NF-κB через связывание с IκB. Роль актива-
ции киназы NF-κB в реализации провоспалитель-
ного эффекта стресса эндоплазматического рети-
кулума нашла подтверждение и в других экспери-
ментах. Так, трансфекция в эпителиальные клетки 
линии HEK 293 почек эмбриона человека мутант-
ных форм сурфактантного протеина индуцирова-
ла ЭПР-стресс, признаком которого была актива-
ция JNK, что сочеталось с развитием воспалитель-
ной реакции. Последняя проявлялась в активации 
NF-κB и повышении секреции провоспалительно-
го цитокина IL-8 [109]. Интересно, что обработ-
ка таких клеток 4-фенил-бутировой кислотой, хи-
мическим шапероном, способствующим фолдин-
гу протеинов, блокировала активацию NF-κB, но 
не высвобождение IL-8. В другом недавнем иссле-
довании, проведенном на клетках канальцев коры 
почки человека, глюкозная депривация активиро-
вала ЭПР-стресс и реакцию на него в виде UPR, 
что сопровождалось активацией NF-κB и усилива-
ло транскрипцию провоспалительных цитокинов 
и химокинов, включая IL-6, IL-8, TNF-α и MCP-1 
[110]. При этом воспалительная реакция модули-

ровалась активацией проапоптозного IRE1-пути 
UPR. Параллельная активация ЭПР-стресса и вос-
паления была зафиксирована этими же авторами в 
почках крыс и в почечных трансплантатах челове-
ка [110]. Приведенные данные указывают на пря-
мую связь между стрессом эндоплазматического 
ретикулума и индукцией воспалительного отве-
та, реализуемого через активацию киназы NF-κB.

Недавно, однако, появились сведения о противо-
положном воздействии ЭПР-стресса и UPR на ак-
тивность NF-κB. Исследователями из лаборатории 
M.Kitamura было показано, что предшествующий 
ЭПР-стресс способен ослаблять активацию NF-κB. В 
гломерулярных подоцитах и мезангиальных клетках 
почечных клубочков экспрессия хемоаттрактантного 
протеина 1 (MCP-1) и индуцируемой NO-синтазы в 
ответ на применение фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), известного активатора NF-κB, предотвра-
щалась предварительным использованием индукто-
ров UPR [111, 112]. При этом было зафиксировано 
подавление активности NF-κB. Не исключено, что 
такой дуализм в действии ЭПР-стресса в отноше-
нии NF-κB объясняется тем, что на ранних стадиях 
стресс эндоплазматического ретикулума активиру-
ет NF-κB, способствуя проявлению его флогистиче-
ских эффектов, но впоследствии, в поздних стади-
ях, UPR подавляет клеточные ответы на эти воспа-
лительные стимулы. Молекулярные механизмы та-
кого двойственного влияния, к сожалению, остают-
ся неизвестными. Однако недавно было показано, 
что в клетках почечного мезангия ЭПР-стресс ин-
дуцировал экспрессию протеина А20, внутрикле-
точного отрицательного регулятора транскрипции 
NF-κB, что могло привести к ослаблению ответа на 
воспалительные стимулы в условиях стресса эндо-
плазматического ретикулума [113].

Таким образом, напрашивается предположение 
о сходной двухфазной природе адаптивной и про-
апоптозной ветвей UPR в условиях стресса эндо-
плазматического ретикулума, с одной стороны, и 
провоспалительного и противовоспалительного 
эффектов NF-κB на разных стадиях этого стресса 
– с другой. Сходство очевидно, однако точные мо-
лекулярные механизмы этих феноменов, как и их 
глубинную биологическую значимость, еще пред-
стоит выяснить [6, 10].

Заболевания, связанные со стрессом 
эндоплазматического ретикулума

Нейродегенеративные болезни
Известно, что нейроны весьма чувствительны 

к накоплению в клетках неправильно свернутых 
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протеинов и агрегатов белковых молекул. Уже одно 
это указывает на возможность вовлечения стресса 
эндоплазматического ретикулума в развитие ней-
родегенеративных расстройств [114]. И действи-
тельно, при болезни Альцгеймера выявлены при-
знаки инициирования ЭПР-стресса в виде актива-
ции PERK и каспазы-4 [115, 116]. При другом тя-
желом нейродегенеративном заболевании болез-
ни Паркинсона обнаружено повышение экспрес-
сии шаперонов ЭПР-стресса в мозге пациентов 
[117]. Причем установлено, что индуцирующие 
паркинсонизм нейротоксины 6-гидроксидофамин 
и 1-метил-4-фенилпиридин запускают реакцию на 
ЭПР-стресс в виде UPR и вызывают гибель дофа-
минергических нейронов [118]. При этом в клет-
ках была выявлена масса признаков ЭПР-стресса, 
индуцированного этими нейротоксинами: акти-
вация путей IRE1-XBP1, PERK-eIF2α, повышен-
ная экспрессия шаперонов, CHOP и элементов 
убиквитин-протеасомной системы. Предполага-
ется, что стресс эндоплазматического ретикулума 
характерен для патогенеза и других нейродегенера-
тивных расстройств, в том числе бокового амиотро-
фического склероза, прионной болезни, полиглу-
таминовой болезни, GM1 ганглиозидоза, болезни 
Хантингтона [119].

Сахарный диабет
Как уже было отмечено, панкреатические 

β-клетки в силу периодически возникающей необ-
ходимости синтезировать и секретировать значи-
тельные количества инсулина периодически под-
вергаются воздействию физиологического стрес-
са эндоплазматического ретикулума, направленно-
го на усиление фолдинга. Поэтому выглядит впол-
не естественным, что любые нарушения этого тон-
кого процесса чреваты развитием патологического 
состояния, главным образом – сахарного диабета.

Сегодня достоверно установлено, что ЭПР-
стресс вовлечен в патогенез всех основных форм 
заболевания, являясь одним из молекулярных меха-
низмов дисфункции β-клеток [120–122]. Представ-
лены, например, неопровержимые доказательства 
участия ЭПР-стресса в развитии синдрома Воль-
фрама, редкого аутосомной рецессивной формы 
юношеского диабета, которая, кроме нарушения 
толерантности к углеводам, характеризуется так-
же симптомами несахарного диабета, зрительной 
атрофии и глухоты [27].

Диабет 1-го типа является наиболее распро-
страненным аутоиммунным заболеванием, при 
котором происходит деструкция панкреатических 
β-клеток с помощью аутореактивных киллерных 
T-клеток [123, 124]. В первой половине двухты-

сячных годов появились свидетельства связи это-
го типа сахарного диабета со стрессом эндоплаз-
матического ретикулума. Так, в панкреатических 
клетках Akita-диабетических мышей была уста-
новлена повышенная активность IRE1-XBP1- и 
ATF6-путей UPR [125]. Делеция гена perk приво-
дила к прогрессирующей потере β-клеток с разви-
тием диабета 1-го типа, а у perk-дефицитных мы-
шей регистрировались симптомы этого заболе-
вания [71]. Сходные патологические проявления 
были выявлены у мышей с гомозиготной мутаци-
ей, обеспечивавшей нарушение фосфорилирова-
ния eIF2α в каскаде PERK-eIF2α [74, 126]. В то же 
время, у CHOP-дефицитных мышей была зафикси-
рована задержка развития сахарного диабета [127]. 
Рассматривая возможные механизмы отмеченной 
выше связи, заметим, что здесь пока имеется мно-
го белых пятен. Однако кое-какие свидетельства 
наличия такой связи получены. Например, показа-
но, что важную роль в патогенезе сахарного диабе-
та 1-го типа у людей играет повышенная продук-
ция моноцитами и макрофагами провоспалитель-
ных цитокинов, в том числе TNFα, IL-12, IL-1β и 
IFNγ [123, 128, 129]. Эти цитокины снижают в эн-
доплазматическом ретикулуме содержание иони-
зированного кальция, что обусловливает тяжелый 
ЭПР-стресс и ведет к апоптозу β-клеток [120, 128, 
130, 131]. Кроме того, такие цитокины, как IL-1β 
и IFNγ, индуцируют в β-клетках продукцию окси-
да азота. А избыточное количество NO, как уже от-
мечалось, способствует повреждению в том чис-
ле и панкреатических β-клеток, указывая на важ-
ную роль оксида азота в развитии сахарного диа-
бета 1-го типа [132]. Более того, появились сведе-
ния о том, что индуцируемый NO апоптоз β-клеток 
модулируется сигнальными каскадами стресса эн-
доплазматического ретикулума. По крайней мере, 
в панкреатических клетках, экспонированных с 
NO, были зафиксированы признаки активации 
UPR в виде стимулирования ATF6-CHOP-пути, а 
клетки CHOP-дефицитных мышей проявили рези-
стентность к инициируемому NO апоптозу [127]. 
По-видимому, эти результаты являются следстви-
ем того, что NO вызывает снижение концентра-
ции Ca2+ в ЭПР за счет угнетения активности 
Ca2+-АТФазы на мембранах ретикулума, что обу-
словливает тяжелый ЭПР-стресс и индукцию про-
апоптозных генов [83, 131, 133]. Существует так-
же мнение, что β-клетки, подвергшиеся апоптозу в 
условиях ЭПР-стресса, служат своеобразным ис-
точником нео-аутоантигенов, содержащим большое 
количество несвернутых и неправильно свернутых 
протеинов, а дендритные клетки островков, кото-
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рые поглощают их, могут стимулировать созрева-
ние реактивных киллерных Т-клеток, способству-
ющих разрушению остающихся островков [134].

Относительно сахарного диабета 2-го типа от-
метим, что повышенная резистентность к инсули-
ну наравне с гипергликемией обусловливает увели-
ченную трансляцию островковыми клетками под-
желудочной железы проинсулина, превосходящую 
фолдинговые возможности ЭПР. В этих условиях 
возникает продолжительная активация UPR, что 
ведет к инициированию апоптоза β-клеток. И дей-
ствительно, показано, что у людей на фоне прогрес-
сирования диабета 2-го типа в результате апопто-
за происходит существенное уменьшение массы 
β-клеток [135]. Установлено, что в условиях хрони-
ческой гиперактивации, обусловленной необходи-
мостью синтеза повышенного количества инсули-
на, возникает активация IRE1-JNK-проапоптозного 
пути [43]. Имеются также сведения, что хрониче-
ский ЭПР-стресс усиливает апоптоз при диабете 
2-го типа посредством ATF6-CHOP-пути [27]. На 
важную роль ЭПР-стресса в патогенезе сахарного 
диабета 2-го типа косвенно указывают и данные, 
согласно которым объем и плотность эндоплазма-
тического ретикулума в β-клетках лиц, страдающих 
сахарным диабетом, почти вдвое превосходили по-
казатели здоровых людей [136]. В экспериментах in 
vitro добавление к клеткам печени диабетических 
мышей с ожирением шаперона ORP 150 значитель-
но снижало резистентность к инсулину и повыша-
ло толерантность к глюкозе. И наоборот, трансфек-
ция антисыворотки к ORP 150 в клетки печени здо-
ровых мышей снижала чувствительность к инсули-
ну [137]. В другой работе панкреатические остров-
ки больных диабетом, культивированные в услови-
ях высокой концентрации глюкозы, продемонстри-
ровали индукцию шаперона GRP 78 и сплайсиро-
ванного XBP1, чего не было замечено в контроле 
[136]. Наконец, показано, что ЭПР-стресс вовлечен 
в процесс инсулиновой резистентности в печени, 
мышцах и жировой ткани [138]. 

Представленные результаты о связи патогенеза 
сахарного диабета и стресса эндоплазматическо-
го ретикулума позволяют не только проникнуть в 
глубинные механизмы патологии, но и наметить 
возможности терапевтического воздействия. Пер-
вые попытки в этом направлении показали их пер-
спективность. Лечение мышей с эксперименталь-
ным сахарным диабетом 2-го типа и ожирением с 
помощью 4-фенилбутирата, химического шаперо-
на, который стабилизирует белковую конформацию 
и улучшает способность к фолдингу протеинов в 
эндоплазматическом ретикулуме, нормализовало 

содержание глюкозы в крови, восстанавливало си-
стемную чувствительность к инсулину, улучшало 
состояние печени, мышц и жировой ткани [139].

Заболевания сердечно-сосудистой системы

Данные последних лет, полученные in vitro на 
культивируемых кардиомиоцитах (КМЦ), а также 
in vivo на моделях различных заболеваний, четко 
указывают на участие стресса эндоплазматическо-
го ретикулума в патогенезе целого ряда сердечно-
сосудистых расстройств. Учитывая важную роль 
транспорта ионизированного кальция, энергетиче-
ского метаболизма, оборота и фолдинга протеинов 
в КМЦ, не удивительно, что изменения и наруше-
ния этих процессов обусловливают развитие стрес-
са эндоплазматического ретикулума и реакцию на 
него от адаптивной до проапоптозной ветвей UPR. 
Сегодня установлена важная роль ЭПР-стресса в 
прогрессировании ишемического повреждения, 
включая острый инфаркт миокарда, кардиомиопа-
тии, патологическое сердечное ремоделирование, 
сердечную недостаточность [140–142].

Особо подчеркивается значимость ЭПР-стресса 
в развитии ишемического/реперфузионного по-
вреждения миокарда [143, 144]. В культивирован-
ных в условиях 16-часовой гипоксии вентрику-
лярных миоцитах обнаруживалась повышенная 
экспрессия таких маркерных протеинов стресса 
эндоплазматического ретикулума, как GRP 78 и 
XBP1. Важно отметить, что последующая реокси-
генация приводила к их снижению, указывая, что 
основным стимулом для инициирования реакции 
на ЭПР-стресс является гипоксия, а не реоксигена-
ция [145]. Сходные результаты были получены и in 
vivo. Так, в сердцах мышей, подвергнутых ишемии/
реперфузии, выявлялось значительное увеличение 
уровня шаперонов GRP 78 и GRP 94, что явилось 
следствием активации ATF6-пути [146]. В одной 
из приведенных выше работ [145] на фоне острого 
инфаркта миокарда у мышей обнаруживалась по-
вышенная экспрессия шаперона GRP 78 в кардио-
миоцитах вблизи инфаркта, но не в здоровых клет-
ках вдали от некротизированного участка. В дру-
гом исследовании в миокарде мышей, подвергну-
тых воздействию ишемии с последующей репер-
фузией, выявлялась активация CHOP с последую-
щим апоптозом кардиомиоцитов [147]. Важно от-
метить, что параллельно в реперфузируемом мио-
карде определялось повышенное образование су-
пероксидного аниона и увеличенная экспрессия 
мРНК интерлейкина-6 в ответ на введение таким 
животным индуктора ЭПР-стресса тапсигаргина. 
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Это указывает на тесную связь между оксидатив-
ным и ЭПР-стрессом при ишемическом/реперфузи-
онном повреждении КМЦ в виде индуцированно-
го апоптоза и миокардиального воспаления [147]. 
Интересно, что у трансгенных мышей, лишенных 
гена chop, описанные изменения были выражены 
в значительно меньшей степени.

Исследование интимных механизмов, иници-
ируемых ЭПР-стрессом в условиях ишемическо-
го и реперфузионного повреждения миокарда, по-
казало, например, что существенную роль в раз-
витии этого процесса играет уровень активности 
Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума, 
обеспечивающей возврат ионов кальция из цитозо-
ля в ЭПР. Так, генный трансфер этого фермента зна-
чительно ослаблял апоптоз КМЦ на модели ишеми-
ческой болезни сердца у свиней [148]. Приведен-
ные данные согласуются с результатами, получен-
ными при изучении роли кальций-чувствительных 
рецепторов (CaR) на мембранах эндоплазматиче-
ского ретикулума. Стимуляция этих рецепторов, 
сцепленных с G-белками, через активацию фосфо-
липазы С вызывает запуск инозитольного каскада, 
что ведет к увеличению концентрации Ca2+ в ци-
тозоле за счет его высвобождения из саркоплазма-
тического ретикулума. Этот процесс значительно 
активировался в неонатальных кардиомиоцитах 
крыс, подвергнутых воздействию гипоксии и ре-
оксигенации, что, в свою очередь, обусловило по-
вышение активности маркеров ЭПР-стресса и ин-
дукцию апоптоза [149].

Недавно показана также протективная роль 
АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK). Про-
филактическое введение активаторов этого энзи-
ма перед воздействием гипоксии/реоксигенации 
культивированных кардиомиоцитов существенно 
ослабляло активность проапоптозных и повышало 
уровень антиапоптозных протеинов. В результате, 
активность ЭПР-стресса подавлялась, что вырази-
лось в ослаблении апоптоза [150].

В работе американских исследователей установ-
лена значимость экспрессии гена derlin-3, которая 
индуцируется с помощью адаптивного пути ATF6 и 
обеспечивает активацию ERAD. Такой протектив-
ный эффект гена derlin-3 был показан как in vivo у 
мышей в кардиомиоцитах краевой зоны инфаркта 
миокарда, так и в культивируемых КМЦ [151]. Факт 
активации ATF6-пути на фоне экспериментального 
острого инфаркта миокарда отмечен и другими ав-
торами [152]. При этом фиксировалось также кар-
диопротективное действие этой киназы. По край-
ней мере, использование ингибитора ATF6 вызы-
вало дальнейшее ослабление сердечной функции и 

на 14 дней укорачивало продолжительность жизни 
мышей после перенесенного инфаркта.

Сегодня появились сведения о защитном эф-
фекте фермента PDI (протеин дисульфидизомера-
зы), предотвращающего накопление несвернутых 
протеинов в эндоплазматическом ретикулуме. При 
исследовании аутопсийных образцов сердец чело-
века оказалось, что активность этого энзима пря-
мо коррелировала с количеством выживших после 
инфаркта миокарда кардиомиоцитов. Эти резуль-
таты подтвердились на модели острого инфаркта 
миокарда у мышей [153].

Наконец, в недавнем исследовании, проведен-
ном на изолированных кардиомиоцитах, подвер-
гнутых воздействию ишемии/реперфузии, выясни-
лось, что изоформа Na+/H+-обменника NHE1 спо-
собствует активации апоптоза параллельно со сти-
муляцией проапоптозной ветви UPR ЭПР-стресса 
[154]. Как известно, активация NHE1 в кардиомио-
цитах в условиях ишемии/реперфузии способству-
ет развитию так называемого «кальциевого пара-
докса» и ослабляется в условиях применения бло-
каторов NHE [155]. Приведенные данные показы-
вают, что выяснение молекулярных механизмов, 
способствующих вовлечению стресса эндоплаз-
матического ретикулума в повреждение миокар-
да, индуцированное ишемией и последующей ре-
перфузией, открывает новые терапевтические воз-
можности для ослабления описанного патологиче-
ского процесса [140].

Процесс накопления несвернутых и неправиль-
но свернутых протеинов в результате нарушенно-
го фолдинга способствует также протеканию про-
дуктивных процессов в миокарде с развитием ги-
пертрофии и патологического ремоделирования. 
И действительно, на фоне воздействия индукторов 
ЭПР-стресса тапсигаргина и туникамицина на нео-
натальные кардиомиоциты крыс Sprague-Dawley 
было обнаружено, что инициирование стресса эн-
доплазматического ретикулума фиксировалось па-
раллельно с признаками гипертрофии клеток, ро-
стом внутриклеточной концентрации Ca2+ и экс-
прессии кальциневрина и фактора MEF2c (myocyte 
enhancer factor 2c). Применение же циклоспорина 
А, ингибитора кальценеврина, значительно пода-
вляло ядерную транслокацию MEF2c и ингибиро-
вало индуцированную тапсигаргином гипертро-
фию [156]. На значимость роста концентрации ци-
тозольного Ca2+, равно как и стимуляции кальмо-
дулина и кальциневрина, указывают и другие ис-
следователи, отмечая, что гипертрофия миокарда, 
изначально являющаяся адаптивным процессом, 
в условиях тяжелого и длительного ЭПР-стресса 
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может привести к апоптозу кардиомиоцитов [157]. 
По-видимому, определенную роль в развитии сер-
дечного моделирования в условиях стресса эндо-
плазматического ретикулума играет связь послед-
него с эффектами ангиотензина II (AII). Показано, 
например, что AII стимулирует образование шапе-
ронов ЭПР-стресса и индуцирует апоптоз в куль-
туре кардиомиоцитов взрослых крыс [158]. Вы-
сказанное предположение хорошо согласуется с 
фактом подавления экспрессии шаперонов стрес-
са эндоплазматического ретикулума, сердечной 
гипертрофии и апоптоза у крыс и мышей в усло-
виях применения блокаторов AII-рецепторов 1-го 
типа [158, 159].

При наложении лигатуры на коронарную арте-
рию мышей через 4 нед у животных развивалась 
сердечная недостаточность [160]. Авторы выяс-
нили, что сердечное моделирование обеспечива-
лось за счет комбинирования провоспалительного, 
профиброзного и проапоптозного эффектов, кото-
рые, в свою очередь, были обусловлены активаци-
ей транскрипционного фактора NF-κB. Как оказа-
лось, последний механизм модулировался транс-
формацией ответа на стресс эндоплазматическо-
го ретикулума от адаптивного до проапоптозного, 
что подтверждалось активацией соответствующих 
маркеров ЭПР-стресса [160]. Подобное повышение 
экспрессии мРНК и протеинов шаперона GRP 78 и 
каспазы-12 было ранее выявлено на модели сердеч-
ной недостаточности у спонтанно-гипертензивных 
крыс [161].

В последнее время идентифицирован целый ряд 
новых молекул, по-видимому, участвующих в про-
грессировании сердечной недостаточности на фоне 
активации ЭПР-стресса и UPR. Так, показано, что 
ЭПР-стресс в числе многих других активирует в 
сердечных миоцитах экспрессию гена tribbles-3, 
кодирующего соответствующий протеин, содер-
жание которого было резко повышено в клетках 
краевой зоны инфаркта миокарда [162]. Проведен-
ный другими исследователями скрининг новых мо-
лекул неонатальных кардиомиоцитов крыс позво-
лил выявить трансмембранный протеин PARM-1 
(prostatic androgen repressed message-1), локализо-
ванный преимущественно в мембранах ЭПР. Ока-
залось, что у крыс Dahl высокосолевая диета при-
водила к гипертензии, сердечной гипертрофии и 
сердечной недостаточности с параллельным уве-
личением экспрессии PARM-1 и сопутствующим 
ростом маркеров ЭПР-стресса [163].

Данные последних лет указывают на участие 
стресса эндоплазматического ретикулума в патоге-
незе различных кардиомиопатий. Показано, напри-

мер, что мутация гена kdel, кодирующего протеи-
ны рецепторов, чувствительных к шаперонам эн-
доплазматического ретикулума, повышает воспри-
имчивость кардиомиоцитов к ЭПР-стрессу и спо-
собствует развитию дилатирующей кардиомиопа-
тии [164]. Установлено также участие стресса эн-
доплазматического ретикулума в развитии аутоим-
мунной кардиомиопатии. При моделировании этого 
заболевания у кроликов с помощью иммунизации 
аутоантителами к бета-адренорецепторам у живот-
ных развивались левожелудочковая дилатация, си-
столическая дисфункция и апоптоз кардиомиоци-
тов. Эти нарушения сочетались с активацией экс-
прессии GRP 78 и CHOP, усилением расщепления 
каспазы-12 и повышением ядерной транслокации 
расщепленного фрагмента ATF6 [165, 166]. В экс-
периментах на крысах аутоиммунный миокардит 
вызвали введением свиного кардиального миозина. 
Через 2 нед у животных выявлялась дисфункция 
левого желудочка и повышение центрального ве-
нозного давления. Отмеченные изменения сочета-
лись с повышением экспрессии маркеров адаптив-
ной и проапоптозной ветвей UPR [167]. Длитель-
ное же введение таким животным антиоксиданта 
эдаравона значительно облегчало течение заболе-
вания. Сходным образом антагонист ангиотензи-
новых рецепторов 1-го типа олмесартан оказывал 
протективное действие в отношении аутоиммун-
ного миокардита у крыс Lewis, иммунизирован-
ных тем же антигеном. При этом благоприятный 
эффект препарата сочетался со снижением миокар-
диальной экспрессии GRP 78, CHOP, каспазы-12, 
MAPK и JNK, равно как и провоспалительных ци-
токинов и маркеров оксидативного стресса [168].

Информация о вкладе стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума в развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний была бы не полной без упоминания 
его возможной роли в патогенезе атеросклероза. 
По-видимому, эта роль многогранна и не ограни-
чивается воздействием на какое-то одно звено бо-
лезни. Как известно, одним из факторов риска ате-
росклероза является накопление избыточных коли-
честв гомоцистеина, промежуточного продукта ме-
таболизма сульфатированных аминокислот. Оказа-
лось, что гомоцистеин инициирует ЭПР-стресс, ко-
торый в клетках сосудистого эндотелия и гладкой 
мускулатуры активирует механизмы, индуцирую-
щие экспрессию генов, ответственных за биосин-
тез и внутриклеточное накопление холестерола и 
триглицеридов [169]. Кроме того, в последнее вре-
мя появились сведения об участии ЭПР-стресса в 
процессах формирования и распада атеросклеро-
тических бляшек. Так, при анализе сегментов коро-
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нарных артерий людей выяснилось, что повышен-
ное содержание шаперонов ЭПР-стресса и протеи-
на CHOP имело место, главным образом, в неста-
бильных атеросклеротических бляшках [170]. Тот 
же путь CHOP проапоптозной ветви UPR активи-
зировался в макрофагах мышей, из которых обра-
зуются пенистые клетки. Усиленный апоптоз пени-
стых клеток делает образующуюся атеросклероти-
ческую бляшку более уязвимой, а распад послед-
ней увеличивает опасность острого коронарного 
синдрома [171]. Последнее предположение приве-
денные авторы подтвердили данными, согласно ко-
торым бляшки нокаутных мышей, лишенных гена 
chop, содержали лишь минимальное количество 
апоптозных клеток.

Другие заболевания, ассоциированные 
с ЭПР-стрессом

 Несмотря на уверенность в том, что стресс эн-
доплазматического ретикулума вовлечен в развитие 
значительного количества самых разных заболева-
ний, мы располагаем пока лишь единичными отры-
вочными сведениями относительно большинства из 
них. Это позволяет надеяться, что главные откры-
тия здесь ожидают нас в самое ближайшее время.

Накапливаются сведения о том, что стресс эндо-
плазматического ретикулума и инициируемый им 
UPR вносят вклад в прогрессирование опухолево-
го процесса. С одной стороны, гипоксия часто со-
провождает развитие опухолевых клеток и опреде-
ляет степень их резистентности к антибластомной 
терапии [172]. Как уже неоднократно отмечалось, 
гипоксия является одним из мощных индукторов 
ЭПР-стресса, повышая экспрессию таких шаперо-
нов, как GRP 78 и GRP 94 [4]. Показано, что уве-
личение содержания этих шаперонов наблюдает-
ся при различных опухолях, что и обусловливает 
повышение резистентности к химиотерапевтиче-
ским средствам. И наоборот, ингибирование с по-
мощью специфической антисыворотки экспрес-
сии шаперона GRP 78, как оказалось, повышает 
чувствительность опухолей к гипоксии и одновре-
менно ослабляет рост опухоли in vivo [172]. Кроме 
того, установлено, что UPR, возникающий в ответ 
на ЭПР-стресс, индуцирует экспрессию гена мно-
жественной лекарственной резистентности MDR 
и посредством этого влияет на чувствительность 
опухолевых клеток [173]. С другой стороны – су-
ществует мнение о том, что UPR может вносить 
вклад в рост опухоли и другим путем – через сти-
муляцию ангиогенеза. Выяснено, в частности, что 
ЭПР-стресс запускает экспрессию сосудистого эн-

дотелиального фактора роста (VEGF), мощного 
индуктора ангиогенеза при гипоксии [174, 175]. 
По-видимому, это осуществляется благодаря уси-
лению на фоне ЭПР-стресса экспрессии шаперо-
на ORP 150, который облегчает синтез и секрецию 
VEGF [174, 176].

Логичным выглядит предположение о том, что 
внедрение в клетки таких внутриклеточных пара-
зитов, как патогенные вирусы, должно иницииро-
вать стресс эндоплазматического ретикулума. И 
действительно, появляются сведения, согласно ко-
торым инфекция, вызываемая вирусами гепатита 
B, гепатита C, гепатита D, болезни Борна, мыши-
ной лейкемии Молони индуцирует ЭПР-стресс, ве-
роятно, в связи с необходимостью синтеза в клет-
ке «чужих» протеинов. Запускаемый вирусной ин-
фекцией UPR способствует развитию локального 
воспаления и апоптоза, что, в свою очередь, может 
стимулировать печеночное повреждение, карцино-
генез и нейродегенерацию [119, 177].

Следует упомянуть и о появившейся инфор-
мации относительно вклада стресса эндоплазма-
тического ретикулума в патогенез маниакально-
депрессивного психоза. Генетическое исследование 
пациентов с биполярным расстройством показало, 
что нарушение экспрессии и/или функционирова-
ния протеинов GRP 78 и XBP1может явиться фак-
тором риска возникновения этого заболевания [178, 
179]. Попутно отметим, что применяемые для ле-
чения биполярного расстройства улучшающие на-
строение препараты способны корректировать на-
рушенную функцию XBP1 и повышают экспрес-
сию шаперонов ЭПР-стресса [178, 180]. Не исклю-
чено, что воздействие стресса эндоплазматического 
ретикулума при данной патологии, как и при ней-
родегенеративных заболеваниях, связано с разви-
вающейся под его влиянием церебральной ишеми-
ей, что и обусловливает нарушение функциониро-
вания нейронов [181–183].
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