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Highlights
• The role of endoplasmic reticulum stress in atherosclerosis is discussed.

Резюме
В обзоре проанализированы причины стресса эндоплазматического рети-
кулума и связанные с ним внутриклеточные события. Обсуждается связь 
стресса эндоплазматического ретикулума с воспалением и накоплением ли-
пидов в клетках при атеросклерозе.
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Abstract
The review reports the main causes underlying endoplasmic reticulum stress and 
related intracellular phenomena. The relationship of endoplasmic reticulum stress 
with inflammation and lipid accumulation in cells during atherosclerosis is discussed.
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Введение
Атеросклероз является сложным многофактор-

ным заболеванием, причинами которого могут быть 
накопление липидов в интиме крупных сосудов, а 

также хронический воспалительный процесс. Нако-
пление липидов в интиме происходит из-за чрезмер-
ного накопления липидов из липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) макрофагами с последующим
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превращением их в пенистые клетки. Более того, 
сами макрофаги задействованы в воспалительном 
процессе и активно секретируют в пространство 
интимы сосуда провоспалительные факторы, такие 
как интерлейкин-1-бета (ИЛ-1б), фактор некроза 
опухоли-альфа, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 [1–3]. Меха-
низмы накопления липидов макрофагами, а также 
причины секреции провоспалительных цитоки-
нов до конца не изучены. Накопление липидов в 
макрофагах и, как следствие, провоспалительный 
ответ могут быть связаны между собой посред-
ством эндоплазматического ретикулума (ЭПР).
Проведенные исследования показали одновре-
менное присутствие как про-, так и антивоспали-
тельных макрофагов в различных эндартерэкто-
мированных образцах артерий человека, а также 
бляшках аорт у мышей с экспериментальным ате-
росклерозом [4, 5]. Участие в атерогенезе макро-
фаги опосредуют путем секреции широкого спек-
тра цитокинов, влияющих на функциональную ак-
тивность клеток бляшек. Классическая (М1) и аль-
тернативная (М2) – два основных типа активации 
макрофагов. При классической активации (в ответ 
на провоспалительные стимулы, например на ли-
пополисахариды) происходит секреция активных 
форм кислорода и провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли и ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-12. В свою очередь, альтернативная актива-
ция возможна в результате влияния противовос-
палительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 [6]. 
При активации М2-макрофагов экспрессируются 
противовоспалительные цитокины: антагонист 
рецептора ИЛ-1, ИЛ-10 [7]. М1- и М2-макрофаги 
обнаружены в различных типах атеросклеротиче-
ских поражений [8].

Эндоплазматический ретикулум представляет 
собой крупную органеллу, которая распространя-
ется по всей клетке и состоит из разветвленной 
сети трубочек и цистерн, а также образует мем-
бранные контакты со всеми другими органеллами 
клетки. Существуют два вида ЭПР: гранулярный 
(шероховатый) эндоплазматический и агрануляр-
ный (гладкий) эндоплазматический ретикулумы. В 
агранулярном ЭПР происходит синтез различных 
липидов, фосфолипидов и жирных кислот, регу-
ляция кальция, в то время как в гранулярном ЭПР 
– фолдинг белков [9]. Созревание любой белковой 
молекулы предполагает ее фолдинг – самопроиз-
вольное приобретение единственно правильной 
трехмерной конформации. Глюкозорегулируемые 
шапероны GRP 78 (BIP), GRP94 и оксидоредук-
тазы ответственны за правильность конформации 
белковых молекул [10]. Увеличение холестерина в 
мембране ЭПР, изменение концентрации кальция в 
ЭПР приводят к его стрессу, который характеризу-

ется нарушением фолдинга белков и накоплением 
в просвете неправильно свернутых белков [11–13].

Основные компоненты ЭПР-стресса
Для устранения ЭПР-стресса в эукариотиче-

ских клетках существует группа внутриклеточных 
сигнальных путей под общим названием «реакция 
несвернутых белков» (РНБ). РНБ в классическом 
виде активируются в ответ на появление несверну-
тых или неправильно свернутых белков в просве-
те ЭПР. Также к активации РНБ может приводить 
чрезмерное накопление холестерина макрофагами 
путем поглощения модифицированных ЛНП [14]. 
Шаперон GRP 78 (BIP) выполняет центральную 
регуляторную роль в запуске РНБ, поскольку свя-
зан с тремя основными сигнальными белками, ло-
кализованными на мембране ЭПР: киназами PERK 
и IRE1, а также фактором транскрипции ATF6. 
В норме связанные с шапероном GRP 78 эти три 
стрессовых фактора находятся в неактивном состо-
янии. Их активация происходит за счет отщепления 
шаперона GRP 78 во время ЭПР-стресса [15, 16].

IRE1-опосредованный путь является наиболее 
консервативным сигнальным путем РНБ, присут-
ствующим у всех эукариотов [15]. IRE1 представ-
ляет собой трансмембранный белок типа I, который 
содержит N-концевой, находящийся в просвете 
ЭПР, и C-концевой цитоплазматический киназный 
и РНКазный домены. Активация IRE1 происходит 
после диссоциации комплекса шаперон GRP 78 
путем гомодимеризации и трансаутофосфорилиро-
вания, что приводит к расщеплению и сплайсингу 
X-box-связывающего белка 1 (XBP1). XBP1 инду-
цирует экспрессию генов, кодирующих синтез ша-
перонов. Как известно, шапероны облегчают фол-
динг белков в ЭПР [17–19]. 

Вторая ветвь РНБ инициируется активацией 
PERK. PERK представляет собой серин-треонино-
вую киназу. Активация PERK-пути схожа с IRE1-
опосредованным путем. После диссоциации ком-
плекса с шапероном GRP 78 наблюдаются гомоди-
меризация и аутофосфорилирование PERK-кина-
зы, которые приводят к фосфорилированию основ-
ного субстрата PERK – эукариотического фактора 
eIF2. Посредством инактивации eIF2 уменьшается 
синтез белка клеткой (тем самым снижается «при-
ток» белка в ЭПР), что устраняет накопление не-
правильно свернутых белков [15, 20].

Третья ветвь РНБ инициируется активацией 
транскрипционного фактора, называемого ATF6. 
ATF6 играет центральную роль в индукции ша-
перонов. После расщепления двумя протеазами, 
связанными с комплексом Гольджи, ATF6 трансло-
цируется в ядро, где запускает экспрессию многих 
генов, связанных с РНБ, включая GRP78 и XBP1. 
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ATF6 активирует экспрессию Derlin-3, которая уси-
ливает активность ERAD [21, 22]. ERAD является 
ключевым механизмом контроля качества белка, 
при котором белки в ЭПР перемещаются в цитозо-
ль для протеасомной деградации [23].

ATF6, наряду с PERK и IRE1, индуцирует экс-
прессию генов CHOP, участвующих в клеточном 
гомеостазе, синтезе цитокинов и запуске апоптоза. 
Три основных трансмембранных белка – PERK, 
IRE1, ATF6 – являются активаторами трех сигналь-
ных путей, запуск которых приводит к остановке 
синтеза белка в клетке, повторному сворачиванию 
неправильно свернутых белков и восстановлению 
гомеостаза. Если этого не происходит, активирует-
ся программируемая клеточная гибель.

Взаимосвязь ЭПР-стресса и атеросклероза
Данные, полученные in vitro на культивиру-

емых кардиомиоцитах, указывают на участие 
ЭПР-стресса в патогенезе атеросклероза. Учитывая 
важную роль фолдинга белков в кардиомиоцитах, 
неудивительно, что изменения и нарушения данно-
го процесса обусловливает развитие ЭПР-стресса и 
реакцию на него от адаптивной до проапоптозной 
ветвей РНБ [24, 25]. Роль ЭПР-стресса в патогенезе 
атеросклероза может заключаться в следующем. 

Во-первых, поскольку ключевые ферменты ме-
таболизма липидов локализованы в ЭПР и чрезмер-
ное накопление липидов макрофагами приводит к 
ЭПР-стрессу, возможна связь между липидным 
метаболизмом в макрофагах и РНБ [26]. Суще-
ствуют данные, подтверждающие, что ЭПР-стресс 
способствует липогенезу и накоплению липидов в 
клетках печени [27–29]. Показано, что устранение 
ЭПР-стресса с помощью молекулярных (шаперон 
ORP150, расположенный в ЭПР) и химических 
(4-фенил масляная кислота (PBA), дигидрат N-ок-
сида триметиламина (TMAO) и диметилсульфок-
сид, представляют собой группу низкомолекуляр-
ных соединений, которые стабилизируют конфор-
мацию белка) шаперонов может предотвратить на-
копление липидов в клетках печени и способство-
вать секреции липопротеидов [30–32]. Напротив, 
изменение метаболизма фосфолипидов усиливает 
протекание ЭПР-стресса [33, 34]. 

Во-вторых, ЭПР-стресс, вызванный накоплени-
ем макрофагами насыщенных жиров, может быть 
связан с синтезированием медиаторов воспаления 
и активных форм кислорода, воздействие которых 
губительно для инсулина, липидного обмена и го-
меостаза глюкозы. Следует отметить, что воспали-
тельные процессы могут нарушать функцию ЭПР, 
отрицательно влияя на метаболический гомеостаз 
и способствуя дальнейшему стрессу и воспалению 
[35]. В-третьих, ЭПР-стресс стимулирует гибель 
клеток, вызванную свободным холестерином, в 
макрофагах [36]. ЭПР выступает в роли посредни-

ка в клетках, имеющих решающее значение в про-
воспалительных процессах: ЭПР регулирует ли-
пидный гомеостаз клетки, избыточное накопление 
липидов приводит к активации сигнальных путей, 
которые способствуют провоспалительному отве-
ту или гибели клетки. В-четвертых, ЭПР может 
играть важную роль в адаптивном иммунитете. 
ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-
ми насыщенных жиров и активацией РНБ, может 
повлиять на адаптивный иммунитет посредством 
уменьшения посттрансляционной модификации 
белка. Вышеперечисленные факты указывают на 
то, что иммунная система играет доминирующую 
роль в атеросклерозе и вызванные ЭПР-стрессом 
аутоиммунные события могут быть провоцирую-
щими факторами [37–39].

Показано, что ЭПР-стресс также может усили-
вать накопление холестерина в макрофагах. Для 
двух активаторов РНБ, PERK и IRE1, продемон-
стрировано участие в образовании пенистых кле-
ток. Известно, что в результате ЭПР-стресса повы-
шается экспрессия скавенджер-рецепторов к моди-
фицированным ЛНП (десиалированным, окислен-
ным), а также снижается экспрессия рецепторов 
к липопротеидам высокой плотности, что способ-
ствует чрезмерному накоплению холестерина в ма-
крофагах [40–42]. Посредством регуляции экспрес-
сии CD36 на макрофагах ЭПР-стресс регулирует 
гомеостаз холестерина (за счет контроля притока и 
оттока холестерина) и таким образом способствует 
образованию и апоптозу пенистых клеток, проис-
ходящих из макрофагов [43, 44]. При захвате CD36 
на поверхности макрофагов окисленные ЛНП ин-
дуцируют сигнальные каскады. Включается ак-
тивация NF-Κb и киназ (JNK1/2), что приводит к 
поглощению окисленных ЛНП и синтезу провоспа-
лительных цитокинов [45].

ЭПР-стресс нарушает работу системы регуля-
ции синтеза внутриклеточного холестерина, что 
приводит к дополнительному накоплению холесте-
рина клетками. Модифицированные липопротеиды 
низкой плотности являются триггерами ЭПР-стрес-
са в макрофагах. Таким образом, имеются прямые 
сведения о роли ЭПР-стресса в накоплении холе-
стерина в макрофагах [1, 46, 47].

Роль ЭПР-стресса в провоспалительном ответе 
Все больше данных свидетельствуют о том, что 

ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-
ми насыщенных жиров, и воспаление взаимосвя-
заны с помощью различных механизмов, а именно 
через активацию ядерного фактора NF-κB. NF-κB 
играет ключевую роль как в регуляции генов, вов-
леченных в провоспалительный ответ, так и про-
воспалительном эффекте ЭПР-стресса [48–50]. 
Активация NF-κB происходит несколькими путя-
ми, порождаемыми ветвями РНБ, – PERK и Ire-1. 
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Активация NF-κB усиливается за счет фосфорили-
рования eIF2α в PERK-опосредованном пути, в то 
время как в IRE1-опосредованном пути наблюда-
ются деградация и ослабление активности ингиби-
тора NF-κB – IκB [51, 52]. 

Активация РНБ приводит к синтезу генов, коди-
рующих провоспалительные цитокины, такие как 
CXCL8 и IL-6, и их секреции, что может усиливать 
воспаление в интиме сосудистой стенки. Помимо 
влияния ЭПР-стресса на синтез провоспалитель-
ных цитокинов сами цитокины могут запускать 
ЭПР-стресс. Получается замкнутый круг: воспа-
ление приводит к стрессу ЭПР и РНБ, что, в свою 
очередь, ведет к синтезу новых цитокинов и уси-
лению провоспалительного ответа. При невозмож-
ности восстановить гомеостаз клетки в эндоплаз-
матическом ретикулуме запускается синтез белка 
CHOP, который приводит к активации апоптоза 
за счет блокирования антиапоптотического белка 
Bcl-2. Таким образом, эндоплазматический стресс 
может быть причиной апоптоза макрофагов в очаге 
развития атеросклероза и в конце концов причиной 
образования некротического ядра. Более того, по-
казано влияние провоспалительных цитокинов на 
активацию ЭПР-стресса [53, 54].

Также продемонстрировано, что как ЭПР-стресс 
вызывает экспрессию провоспалительных генов 
и провоспалительный ответ в макрофагах, так и 
сами провоспалительные факторы провоцируют 
развитие ЭПР-стресса в макрофагах [55]. Если 
ЭПР-стресс способствует повышению экспрессии 
рецепторов к модифицированным ЛНП, можно го-
ворить о том, что провоспалительные факторы че-
рез активацию РНБ усиливают накопление холес-
терина макрофагами.

Роль ЭПР-стресса в апоптозе
Выявлено, что, если ЭПР-стресс в макрофа-

гах является продолжительным, включается про-
апоптозная ветвь РНБ, инициирующая апоптоз в 
многоклеточных организмах. Апоптоз, иницииру-
емый ЭПР-стрессом, запускается главным обра-
зом белком CHOP. Активация CHOP происходит в 
результате запуска PERK-пути, описанного выше. 
Известно, что действие PERK-пути активируется 
за счет фосфорилирования eIFα, что приводит к 
остановке трансляции белков и продуктов синтеза 
специфических мРНК – ATF4 [56]. Также в акти-
вации CHOP принимает участие р38 MAP-киназы. 
Активированный CHOP индуцирует гены GADD34 
и TRB3, которые участвуют в апоптозе. В свою 
очередь, IRE1-проапоптозный путь активируется 
путем аутофосфорилирования. Выявлен проапоп-
тотический путь, в котором киназа IRE1, взаимо-
действуя с адапторным фактором TRAF2, образу-
ет комплекс IRE1-TRAF2, который активизирует 
киназу ASK1. Это приводит к фосфорилированию 

протеинкиназы JNK [57, 58]. JNK-индуцированный 
апоптоз может активизировать проапоптотические 
белки Bcl-2, Bax и Bak, которые, в свою очередь, 
могут усиливать сигнал IRE1 [59].

В нормальных физиологических условиях апоп-
тоз, вызванный РНБ, помогает организму изба-
виться от клеток, в которых по той или иной при-
чине РНБ неэффективна. Поврежденные клетки, 
в которых не запустилась программа клеточной 
гибели, могут вызывать провоспалительней ответ, 
тогда как апоптоз помогает предотвратить некроз 
и приводит к противовоспалительному ответу со 
стороны макрофагов, осуществляющих фагоцитоз 
апоптозных клеток. При хроническом ЭПР-стрессе 
апоптотические процессы могут приобретать пато-
логический характер и являться причиной многих 
хронических заболеваний, в том числе атероскле-
роза, диабета, нейродегенеративных расстройств и 
болезни почек [60].

Заключение
Последние данные свидетельствуют о том, что 

ЭПР-стресс, вызванный накоплением макрофага-
ми насыщенных жиров, приводит к прогрессирова-
нию атеросклеротических поражений. Накопление 
холестерина в макрофагах вызывает активацию 
ЭПР-стресса и CHOP-индуцированного апоптоза, 
что, в свою очередь, активирует сигнальные пути, 
приводящие к провоспалительному ответу со сто-
роны макрофагов. Провоспалительный ответ ма-
крофагов создает воспалительную среду в очаге 
атеросклеротического поражения, вызывая хрони-
ческую форму патологического процесса. Посто-
янное воздействие провоспалительных цитокинов 
на клетки в интиме сосудов провоцирует неконтро-
лируемый захват липидов, приводящий к формиро-
ванию пенистых клеток, а также апоптозу, вызыва-
ющему некротизацию атеросклеротической бляш-
ки. Несмотря на обилие исследований в области 
ЭПР-стресса, механизм взаимосвязи ЭПР-стресса, 
провоспалительного ответа, накопления липидов и 
апоптоза требует изучения. Успехи в этом направ-
лении будут способствовать росту эффективности 
терапии атеросклероза, в том числе на ранних ста-
диях заболевания.
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