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Асистент 

Запорізький державний медичний університет 

м Запоріжжя, Україна 

Анотація. Стаття присвячена аналізу літератури та результатам досліджень 

авторів у сфері структурно-хімічної і функціональної організації еукаріотичних 

клітин. В узагальненому вигляді представлена інформація про наявність у ядрі, 

цитоплазмі та мембранах рідинних органел. Розглянута молекулярна основа їх 

утворення - фазовий перехід рідина-конденсат та його роль у фізіології і 

патології клітин. Приділено увагу використанню цих досліджень у навчальному 

процесі. 

Ключові слова: рідинні органели, фазовий перехід, рідина-конденсат. 

В останні роки проведено ряд досліджень з використанням новітніх технологій, які 

можуть змінити нашу уяву про клітинну компартменталізацію (від англ, compartment — 

комірка, кімната, обмежений простір). Наявність у ядрі, цитоплазмі та мембранах 

рідинних органел, їх роль у фізіології і патології клітин, наслідками яких можуть бути 

захворювання людини, наразі 
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досліджується багатьма науковцями, а деякі в них для пояснення функцій і 

підкреслення значення цих структур навіть використовують досить красномовні назви 

своїх праць, наприклад: «Молекулярна мова немембранних органел - The molecular 

language of membranеless organelles [1, c. 7115]»; «Біомолекулярні конденсати: 

організатори клітинної біохімії - Biomolecular Condensates: Organizers of Cellular 

Biochemistry [2, c. 285]» та ін. 

В останні роки стало зрозуміло, шо численні немембранні органели утворюються в 

процесі фазового поділу. Підкреслюючи складність і важливість цього питання, 

відмітимо, що йому була присвячена Міжнародна конференція спеціалістів з біології 

медицини, фізики та хімії «Phase Transitions in Biology and Disease» in Leuven (Belgium), 

May 2nd-3th, 2017. В результаті дискусій було сформульовано 16 ключових 

невирішених питань, з яких декілька мають не тільки біологічне, а й медичне значення: 

«Чи зможемо ми використовувати своє зростаюче розуміння поділу біологічної фази 

для розробки нових варіантів терапевтичного лікування? Чи зможемо ми використати 

немембранні органели або взаємодії в середині них, як терапевтичні мішені?» [З, с. 24]. 

Фазовий поділ дозволяє розділити конкретні набори макромолекул (білків, нуклеїнових 

кислот), тим самим регулюючи клітинні процеси за рахунок збільшення їх локальної 

концентрації та модулюючи структуру і динаміку їх складових. В даний час зрозуміло, 

що поділ фаз є повсюдним механізмом оборотної організації біомолекул необхідних для 

виконання у клітинах спеціалізованих біологічних функцій у конкретних місцях та в 

конкретний час [4, с. 4735]. Викладення принципів, що лежать в основі процесу подіту 

фаз за молекулами білків та РНК, різноманітних біологічних параметрів та методологій, 

що використовуються для виявлення цих дивовижних клітинних процесів, очевидно 

будуть слугувати основою видання нових підручників зі структурної біології та біології 

клітин. В огляді Mitrea D. М. et аl. [4, с. 4796], проаналізовано 212 джерел, які за думкою 

авторів будуть слугувати орієнтирами для інших дослідників при вивченні безлічі 

ймовірних допоки невідомих/невідкритих нових відділень, що проявляються в 

результаті поділу 
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фаз та їх ролі у фізіології та патології клітин. Таким чином, багатогранні дослідження 

немембранних органел мають багато аспектів: фізико-хімічний, біологічний, медичний 

і безумовно навчальний. 

Компартменталізація на різних рівнях, у різних формах і масштабах, але для схожих 

функцій, широко використовується організмами. Щоб упевнитися в цьому, достатньо 

зіставити ці структури і провести паралелі: орган (око сприймає і фокусує світло на 

сітківці) - клітина (фоторецептори сітківки сприймають сигнал і передають його 

нейронам, тобто відбувається перетворення світлової енергії у нервовий імпульс); 

орган (шлунок концентрує їжу та кислоту для її перетравлення і захищає інші органи 

від її впливу) - органела (лізосоми теж концентрують та деградують реакційні 

компоненти і захищають при цьому інші складові клітини від дії своїх реагентів); 

жирова тканина - ліпідні краплі [тканина і краплі зберігають енергію у вигляді ліпідів 

для подальшого використання) [3, с. 23]. 

Як відомо, компартменталізація забезпечується, по-перше, клітинними мембранами, 

тому вони разом з ядром і цитоплазмою складають основні компоненти клітини, а по-

друге, канонічними загального призначення мембранними (мітохондрії; пластиди, 

ендоплазматичний ретикулум, комплекс Гольджі. лізосоми та зв'язані з ними фагосоми, 

пероксинсоми) та немембранними (ядерце, рибосоми, мікрофіламенти, 

мікрогрубочки, центросома) органелами.  

Але окрім них. як вже наголошувалось, функцію компартменталізації виконують також 

рідинні (немембранні) органели - біомолекулярні конденсати, які концентрують 

специфічні набори білків та нуклеїнових кислот. Це компоненти: 

- ядра (PML-тільце - PML nunclear bodies; тільця Каджала - Cajal bodies; тільця гістонів 

- Histone locus bodies; розщеплювальне тільце - Сleaverge body; ядерні «дорогоцінні 

камені» - nuclear Genis; параспекли - Paraspeckle; ядерні спекли - Nuclear speckles; ОПТ 

домен - OPT domain: осередки пошкодження ДНК - DNA damage foci); 
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- цитоплазми (зародкова гранула - Germ granule: тільце Бальбіані - Balbiani body; 

транспортна гранула РНК - RNA transport granule; стрес-гранула - Stress granule; П-

тільце - P-body; У-тільце - U-body; PcG тільце - PcG(Polycomb Group)-body; сигнальний 

вузол [кластер) - Signa lie puncta); 

- мембран [мембранні кластери - Membrana clasters; комплекс ядерної пори - Nuclear 

pore complexe; щільний синапс - Synapris densities; перинуклеарний компартмент - 

Perinuclear kompartment)» [2, рис. 1 ; с. 286; 1, рис. 1 ; с. 7116]. Перелічені органели 

характерні для певних типів клітин і в залежності від свого складу молекул та функції 

мають широке різноманіття назв. Коли вони багаті РНК і білками. їх називають 

"гранулами РНК". "тілами РНП" або "краплями РНП"; за розташуванням у ядрі - 

«ядерними тілами»; безмембранні сигнальні вузли - ''кластерами сигналізації"; а також 

"збірки"; "плеоморфні ансамблі"; "безмембранні органели", але враховуючи, що ці 

структури виникають у формі конденсації рідкої фази, краще використовувати термін 

«конденсат», як простий і загальний термін для будь-якого безмембранного 

внутрішньоклітинного вузла, тим паче, він був започаткований більше сторіччя тому. 

Адже ще у 1899 р. американський цитолог Едмунд Б. Вільсон опублікував статтю 

«Structure of protoplasm» у журналі Science, в якій стверджував, що «Жива протоплазма 

... - це рідина, а точніше - суміш рідин у вигляді тонкої емульсії що складається з 

суцільної речовини, в якій є суспендовані краплі ... різної хімічної природи» [5, с. 1,3]. 

Окрім цього, в залежності від функцій ці утворення також називають: відсіки, фільтри, 

депо, реакційні посудини, фабрики, генератори сили, регулятори клітинної 

сигналізації тощо [6. с. 7152]. 

В останнє десятиріччя: вивчення компартменталізації. залежної від рідинних органел. 

виявилось швидко прогресуючою галуззю клітинної біології, особливо після 2009 

року, коли Brangwynne С. P. et al. [7, с.1729] вперше пояснили механізм утворення 

зародкових гранул в ембріонах Caenorkabditis elegans. У багатьох еукаріотичних 

організмів статеві клітини можна відрізнити від соматичних клітин за наявністю у 

цитоплазмі гранул зародкового шляху. У С. 
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elegans зародкові гранули називаються Р-гранулами (суміш білка / РНК). які більш-

менш рівномірно розподілені в ооциті та одноклітинній стадії заплідненої 

яйцеклітини. Однак, наприкінці першого поділу одна клітина по суті не містить Р-

гранул, тоді як друга - має їх помітну популяцію. Тут відображені два етапи 

диференціювання: оотиповий та бластомерний. На першому етапі відбувається 

ооплазматична сегрегація різних ділянок цитоплазми, які потім стають 

презумптивними. а на другому - потрапляючи при дробленні в той чи інший 

бластомер, кожна з них визначає напрямок його подальшої диференціації. 

Підкреслимо, що це один з багатьох прикладів автономності цитоплазматичної 

системи, незалежної від ядра та компетентної до розвитку. 

Фізико-хімічні механізми цієї цитоплазматичної ембріональної реконструкції 

доказово описують Brangwynne С. Р. еt аl. [7, с. 1730], стверджуючи, що Р- гранули - 

це краплі рідини, локалізація яких контролюється білками за допомогою процесів 

розчинення/конденсації. Як і інші рідини. Р-гранули швидко розчиняються і 

конденсуються на вегетативному полюсі ооцита С. elegans.  

Цей процес відображає класичний фазовий перехід, при якому полярні білки 

змінюють точку конденсації в клітині. Такі фазові переходи можуть представляти 

фундаментальний фізико-хімічний механізм структурування цитоплазми. Рідини 

проявляють таку поведінку потоку завдяки швидким внутрішнім молекулярним 

перебудовам. Експерименти з одноклітинними ембріонами виявили, що компоненти 

цих гранул (діаметр <1 мкм) зазвичай перебудовуються менше ніж за 30 с, що дозволяє 

припустити, що крапельки Р- гранул існують в динамічній рівновазі з розчинними 

компонентами, хоча їх в'язкість у 1000 разів більша в'язкості води, аналогічно 

гліцерину, і порівнюється зі значеннями, що спостерігаються в колоїдних рідинах. 

Brangwynne С. Р. еt аl. [7, с. 1731]. вважають, шо локалізація Р-гранул є прикладом 

загального механізму організації цитоплазми, шо виникає з колекцій слабо ‘'липких'" 

молекул, включаючи інші суміші рибонуклеопротеїдів (наприклад, тіла Р, тіла Каяла 

або гранул стресу). 
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Що ж являється молекулярною основою для утворення органел без мембран? Білки 

безмембранних органел, зазвичай мають декілька модулів, що створюють 

багатовалентність, включаючи складчасті зв'язуючі домени та області низької 

складності. Взаємодія між білками, що містять різні комбінації цих модулів, 

створюють основу для побудови гетерогенної, нескінченно розширюваної мережі в 

межах мембранних органел. Формування цього типу мережевих дисків розділяє фазу 

при досягненні критичного порогу концентрації компонентів, що є фактором 

монтажу / демонтажу органели. Оскільки формування таких органел відповідає 

фізичним законам конденсації полімерів воно також залежить і від температури. 

Конденсація за рахунок фазового поділу специфічних білків та нуклеїнових кислот 

на щільні рідкі або гелеподібні структури збільшує локальну концентрацію 

компонентів, що беруть участь у певних функціях, оптимізуючи біохімічні процеси 

[8, рис 1, с.5] 

У попередній роботі ми описали подібні біологічні механізми фазового 

розшарування біополімерів у нейронах, порушення яких призводить до розвитку 

хвороб Альцгеймера та Гангінгтона [9, с.773-774]. 

Щоб вижити і процвітати, всі організми повинні відчувати особливості свого 

середовища та внутрішнього стану, особливо при погіршенні умов існування. Коли 

у навколишньому середовищі змінюються температура, концентрація кисню та 

доступність поживних речовин, окремі клітини в організмі зберігають здатність 

відчувати ці стресові зміни. 

Yoo Н. еt аl. [б, с.7152] наводять приклад того, як невеликі зміни температурної 

шкали - такі як два-три градуси, всього 1% в абсолютних показниках - 

перетворюються на різкі загальносистемні зміни. Наприклад, яйця червоновухих 

черепах, що інкубуються при 26 0 С. продукують тільки самців, при 31 0С - тільки 

самиць, а при 29,2 0 С виникає рівне співвідношення самці / самиці. Таке визначення 

температури статі є загальним, але механізм цієї надзвичайної чутливості 

залишається невідомим. Температура є універсальним викликом для всіх ЖИВИХ 

організмів, які, як правило, мешкають у вузькому 
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термальному діапазоні і переживають лише короткі екскурсії поза ним. У відповідь 

на підвищення температури всі еукаріоти утворюють гранули стресу, цитозольні 

кластери РНК і білка. Гранули стресу, як випливає з назви, збираються у відповідь на 

сигнали стресу для секвестрації молекул мРНК та транскрипційних факторів: 

ініціації трансляції та компонентів малої рибосомальної субодиниці. Видалення 

стресових сигналів та повторне ініціювання трансляції мРНК спричинює розбирання 

гранул стресу [8. с. 5]. Дослідженнями Yoo Н. et аl. [б, с.7153] встановлено, що РНК-

зв'язуючий білковий компонент стресових гранул, піддається фазовому поділу, 

утворюючи гідрогель у відповідь на фізіологічний термічний стрес як in vivo та in 

vitro, що вказує на те. що розділення фаз є адаптивним. 

Підсумовуючи попередні дослідження та підкреслюючи їх актуальність, відмітимо, 

що, для вивчення поведінки різноманітних взаємодіючих ділянок білок-білок у стані 

золь-гель, корейські науковці Jo Y. et al. [10. с. 1270] розробили касету білкової 

кластеризації, на основі якої можлива генерація різних моделей рідинних органел - 

конденсатів еукаріотичних клітин. 

Враховуючи важливість представленої інформації про рідинні органели, вона буде 

включена у навчальні посібники для викладачів кафедри медичної біології та 

студентів Запорізького державного медичного університету. 
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