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Митохондриальный апоптоз происходит в ответ на действие разно-

образных факторов, однако во всех случаях его общим критическим зве-

ном является пермеабилизация наружной мембраны митохондрий 

(НММ) с последующим освобождением из межмембранного простран-

ства митохондрий (МПМ) в цитозоль апоптогенных факторов, таких как 

цитохром c, что в конечном итоге приводит к активации каспаз и разру-

шению клетки. У многоклеточных организмов пермеабилизации наруж-

ной мембраны митохондрий (ПНММ) контролируется проапоптотиче-

скими и антиапоптотическими белками семейства Bcl-2 [1, 2]. Исследо-

вания с использованием нокаут-моделей показало центральную роль 

проапоптотических белков Bax и Bak в осуществлении апоптоза. В не-

апоптотических клетках Bax находится в динамическом равновесии 

между цитозолью и митохондриями, со значительным сдвигом равнове-

сия в сторону митохондриальной фракции при апоптозе, в то время как 

Bak конститутивно локализован на НММ [1, 2]. Несмотря на то, что мо-

лекулярные механизмы ПНММ являлись областью интенсивного изуче-

ния в течение продолжительного времени, они все еще остаются недо-

статочно ясными, а результаты часто являются противоречивыми. В 

настоящее время господствующим является представление, согласно ко-

торому при апоптозе белки Bax и Bak подвергаются активации BH3-only 

белками (такими, как Bim, Bid/tBid), что в результате приводит к само-

ассоциации Bax и/или Bak  с образованием пор в НММ, через которые 

происходит выход апоптогенных белков из МПМ в цитозоль, что сопро-

вождается активацией каспаз и гибелью клеток [1, 2]. В нескольких экс-

периментах in vitro в безклеточных системах оказалось возможным вос-

произвести многие характерные свойства Bax/Bak-опосредованной 

ПНММ, происходящей in vivo, используя лишь небольшое количество 

компонент: мембрану, содержащую кардиолипин, Bax (или Bak) и tBid 

[3-6].  Так как в течение продолжительного времени считалось, что пер-

меабилизация кардиолипин-содержащих липосом в значительной степе-

ни реконструирует события, происходящие in vivo, концепция, согласно 

которой проапоптотическая активация Bak и Bax in vivo происходит в ре-
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зультате совместного действия BH3-only белков и кардиолипина явля-

лась до недавнего времени преобладающей концепцией для ПНММ in 

vivo.  Однако участие кардиолипина в ПНММ до сих пор остается под 

вопросом. В ряде публикаций показано, что кардиолипин не нужен для 

ПНММ [10, 11]. Более того, в исследованиях с использованием липосом 

было установлено, что лишь незначительная доля Bax олигомеризуется с 

образованием пор, даже при использовании высоких концентраций tBid 

[3, 12]. Кроме того, было показано, что для пермеабилизации НММ тре-

буется по меньшей мере 7 % кардиолипина [3, 5, 6]¸ в то время как в 

НММ его содержится существенно меньше. В работе Шафера и Куваны 

с сотр. было показано, что инкорпорация изолированных белков из НММ 

в липосомы, лишенные кардиолипина, приводила к такой же пермеаби-

лизации липосом в ответ на действие Bax и tBid, как и в случае большого 

содержания в них кардиолипина [12]. Исходя из этого было предположе-

но, что какие-то белки НММ могут играть в пермеабилизации НММ in 

vivo ту же роль, какую кардиолипин играет в пермеабилизации липосом 

in vitro, и что среди этих белков, по крайней мере, один является рецеп-

тором для tBid. Если предположить, что НММ содержит мало кардиоли-

пина, тогда как Bak конститутивно локализован на НММ, а не на других 

эндомембранах, то можно предположить существование в НММ некото-

рых нелипидных компонент, ответственных за специфичность Bak и Bax 

именно к этой эндомембране. Были предприняты попытки найти такие 

белки и после нескольких неудач VDAC2 (―voltage-dependent anion chan-

nel 2‖) был идентифицирован как рецептор для Bak [13]. Также были по-

лучены экспериментальные данные, согласно которым, tBid, связанный с 

НММ, а также комплекс TOM22/TOM40 являются рецепторами для Bax 

в условиях апоптоза [14-16]. Недавно было установлено, что Bax, также 

как и Bak, взаимодействует с VDAC2 [17]. Эти исследования, показав-

шие, что проапоптотическая активация Bax и Bak регулируется мито-

хондриальными белками, добавили еще один уровень сложности в об-

щепринятую картину апоптоза.  Недавно, механизмы регуляции актива-

ции Bak и Bax  митохондриальными рецепторами были рассмотрены 

средствами структурного моделирования [18].  Полученные результаты 

показали существование иерархии tBid>Bak>Bax между сродствами свя-

зывания этих белков с рецептором VDAC2. В соответствии с сегодняш-

ним пониманием конкурентно-индуцированной диссоциации транзиент-

ных белковых комплексов (ТБК), последние постоянно образуются и 

распадаются, и если белок-конкурент находится вблизи сайта связывания 

рецептора, то этот белок-конкурент может занять место первоначального 

лиганда, временно препятствуя повторному связыванию последнего с 
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рецептором. В конечном итоге устанавливается равновесие с преоблада-

нием в связанном состоянии белков, обладающих более высоким срод-

ством. В соответствие с этой концепцией, tBid, образующийся при 

апоптотических условиях, способен смещать как Bax так и Bak из ком-

плексов VDAC2/Bax и VDAC2/Bak. Также было установлено, что ком-

плекс  (TOM40)2/TOM22/tBid обладает свойством связывать с высоким 

сродством Bax. Позже мы установили, что комплекс VDAC2/tBid обла-

дает высоким сродством по отношению к Bax. Это позволило предполо-

жить, что при апоптозе образуются оба рецептора, обусловливая интен-

сивное митохондриальное рекрутирование Bax при апоптозе. Получен-

ные результаты, позволяют предположить центральную роль порина 

VDAC2 и комплекса TOM в осуществлении митохондриального апопто-

за in vivo. Предполагаемая концепция VDAC2-опосредованной (A) и 

(TOM40)2/TOM22-опосредованной (B) активации Bak и Bax при апопто-

зе представлена на Рисунке 1. 

 

 
 

Рисунок 1 – Схематическое изображение VDAC2-опосредованной 

(A) и (TOM40)2/TOM22-опосредованной (B) активации Bak и Bax при 

апоптозе.  
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История развития и использования методов спектроскопии высоко-

го спектрального и пространственного разрешения при исследовании 
свойств одиночных органических молекул, нанообъектов (квантовые 
точки) и биоструктур составляет немногим более 25 лет. Высокая значи-
мость и актуальность данного направления фунда-ментальной науки бы-
ла отмечена в 2014 г. Нобелевской премией по химии за развитие мето-
дов флуоресцентной микроскопии сверхвысокого пространственного 
разрешения (Eric Betzig, Stefan W. Hell and William E. Moerner). Возмож-
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