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Наряду с “классическими” органеллами, имеющими мембрану, безмембранные органеллы, или биомак-
ромолекулярные конденсаты, играют важную роль в системе компартментализации клетки. В обзоре
кратко обсуждаются биологическое значение двух типов компартментализации клетки, выражающейся в
существовании мембранных и безмембранных компартментов (органелл), базовые принципы формиро-
вания безмембранных органелл и расшифровываются основные термины и понятия. Безмембранные ор-
ганеллы, многие из которых содержат не только белки, но и специфические РНК, формируются в резуль-
тате разделения биомакромолекул на фазы в условиях макромолекулярного краудинга и повышают эф-
фективность множества специфических клеточных функций. По современным представлениям общим
принципом формирования безмембранных органелл, независимо от их молекулярного состава и функ-
ций, является фазовый переход “жидкость–жидкость”. В ядре некоторые органеллы формируются в ме-
стах транскрипции специфических генов, а РНК, например рРНК, малые ядерные и длинные некодиру-
ющие РНК, могут служить “затравкой” при формировании таких безмембранных органелл или выпол-
нять структурную роль. Основной вклад в образование безмембранных органелл вносят белки,
содержащие внутренне неупорядоченные участки или домены низкой сложности. В заключительной ча-
сти обзора приведены некоторые примеры безмембранных органелл со сложной внутренней структурой,
возникающей, по-видимому, в результате вторичного разделения фаз.

Ключевые слова: безмембранные органеллы, биомакромолекулярные конденсаты, компартментализация
клетки, фазовый переход “жидкость–жидкость”
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Каждая клетка содержит огромное количество
разнообразных молекул, концентрация которых
весьма высока и составляет в среднем 30 мг/мл в от-
ношении белков, а в отношении РНК – от 20 до
100 мг/мл (Drino, Schaefer, 2018). При этом молеку-
лы с разными физико-химическими свойствами
способны весьма упорядоченно и слаженно взаимо-
действовать между собой в ходе специфических мо-
лекулярно-биохимических реакций. Долгое время
для биологов и химиков оставалось загадкой, как
именно достигается эффективная организация и ре-
гуляция ошеломляющего разнообразия молекуляр-
ных ансамблей, функционирующих в ядре и цито-
плазме. Данная проблема решается путем создания в

клетке особой внутренней структуры в виде сложной
системы разнообразных компартментов, или орга-
нелл, и особое место в этой системе занимают ядер-
ные и цитоплазматические безмембранные органел-
лы (membrane-less organelles, MLOs) (рис. 1).

За последние 20 лет накоплено множество фак-
тов, свидетельствующих о том, что, несмотря на раз-
нообразие безмембранных органелл по молекулярно-
му составу и функциям, их формирование и свойства
определяются общим физико-химическим принци-
пом – способностью макромолекул, в первую очередь
внутренне неупорядоченных белков, разделяться на
фазы в условиях макромолекулярного краудинга.

Представленный краткий обзор не претендует на
исчерпывающую сводку информации о безмембран-
ных органеллах. Его цель в общих чертах познако-
мить русскоязычного читателя с современной базо-
вой терминологией, общими принципами форми-
рования, организации и динамики безмембранных
органелл. Более подробную дополнительную ин-
формацию по данной теме можно найти в многочис-
ленных специальных обзорах, увидевших свет в по-

Принятые сокращения: BioMC – биомакромолекулярный
конденсат (biomolecular condensate); LLPS – фазовый переход
“жидкость–жидкость” (liquid-liquid phase separation);
lncРНК – длинные некодирующие РНК (long non-coding
RNAs); MLO – безмембранная органелла (membrane-less organ-
elle); scaРНК – специфичные для телец Кахаля малые РНК
(small Cajal-body specific RNAs); snРНК – малые ядерные РНК
(small nuclear RNAs).
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Рис. 1. Примеры ядерных и цитоплазматических безмембранных органелл (BioMC) в эукариотических клетках (по Banani
et al., 2017, с изменениями).
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следние годы (например, Courchaine et al., 2016; Ba-
nani et al., 2017; Stroberg, Schnell, 2017; Drino, Shaefer,
2018; Wheeler, Hyman, 2018).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ БЕЗМЕМБРАННОЙ 
ОРГАНЕЛЛЫ

Под “органеллами” многие цитологи до сих пор
подразумевают лишь “классические” клеточные
компартменты, имеющие липидную мембрану, ко-
торая отграничивает их внутреннее пространство от
окружающей цитоплазмы. Мембранными органел-
лами являются, например, само ядро, эндоплазмати-
ческий ретикулум, аппарат Гольджи, митохондрии,
хлоропласты и различные везикулярные структуры
(лизосомы, пероксисомы и т.д.). Однако в клетке па-
раллельно и независимо существует еще один не менее
важный механизм компартментализации, выражаю-
щийся в формировании довольно крупных структур
микроскопического и субмикроскопического размера,
не имеющих отграничивающей мембраны.

Ранее для морфологического описания разнооб-
разных безмембранных структур, наблюдаемых как
в ядре, так и в цитоплазме, существовало множество
терминов: тельца, включения, домены, компарт-
менты и т.п. В настоящее время все они в совокупно-

сти получили название безмембранных органелл
или, учитывая физико-химические принципы их
формирования, биомакромолекулярных конденса-
тов (biomolecular condensates, BioMCs) (Banani et al.,
2017). Термин BioMCs сейчас в литературе можно
встретить даже чаще, чем “органелла”.

Термин “органелла” эквивалентно применяют по
отношению как к “классическим” мембранным, так
и к безмембранным структурам (BioMCs). Напри-
мер, интерхроматиновое пространство клеточного
ядра является высокоструктурированным, и все хо-
рошо известные морфологически оформленные
ядерные “тельца”, такие как ядрышки, тельца Каха-
ля, тельца гистонового локуса, ядерные спеклы
(кластеры интерхроматиновых гранул), параспеклы,
тельца PML и другие, можно называть ядерными ор-
ганеллами. Этот термин уже давно используется
применительно к экстрахромосомным структурам
ядра ооцитов (зародышевого пузырька) амфибий
(Gall et al., 2004). Следует подчеркнуть, что все ядер-
ные органеллы не имеют мембраны и являются ти-
пичными безмембранными органеллами.

К настоящему времени известно около двух де-
сятков различных цитоплазматических и ядерных
безмембранных органелл (табл. 1). Многие из них
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формируются при определенных физиологических
и (или) патологических состояниях (например, в от-
вет на стресс или при апоптозе). Присутствие неко-
торых безмембранных органелл характеризует лишь
определенные высокоспециализированные клетки
(например, половые клетки или нейроны) или явля-
ются редкими (орфанными). Другие же безмембран-
ные органеллы, наоборот, в известной мере “претен-
дуют” на определенную “универсальность” и могут
быть обнаружены в клетках разных типов. Однако не-
известно ни одной безмембранной органеллы, кото-
рая бы присутствовала абсолютно во всех эукариоти-
ческих клетках. Даже ядрышко, самая “универсаль-
ная” ядерная органелла, например, отсутствует в
ядре ооцита на определенных стадиях оогенеза не-
которых животных (Koshel et al., 2016). Подобного
рода примеров можно привести множество и в отно-
шении других “универсальных” безмембранных ор-
ганелл.

Наиболее известные и хорошо охарактеризован-
ные ядерные и цитоплазматические безмембранные
органеллы схематически представлены на рис. 1, а в
табл. 1 перечислены базовые функции некоторых из
них. При этом следует особо подчеркнуть, что мно-
гие безмембранные органеллы полифункциональ-
ны. В табл. 1 также упомянуты некоторые ключевые
белки (и РНК) в их составе, которые можно считать
молекулярными (диагностическими) маркерами
конкретной органеллы, хотя понятно, что в услови-
ях свободной диффузии при отсутствии мембраны
эти молекулы присутствуют и в других участках
клетки. Например, более 70% фосфопротеина кои-
лина, диагностического маркера телец Кахаля, чел-
ночного белка, являющегося частью ядерно-цито-
плазматической транспортной системы малых ядер-
ных (sn) РНК (Bellini, Gall, 1999), может находиться
диффузно в нуклеоплазме, а не в самих органеллах
(Lam et al., 2002).

Перечень безмембранных органелл, перечислен-
ных в табл. 1, не является исчерпывающим, приведе-
ны лишь некоторые характерные примеры. Напри-
мер, без упоминания оставлены так называемые
HERDS (heterogeneous ectopic RNP-derived structures –
Biggiogera, Pellicciari, 2000) – гетерогенная группа
РНП-содержащих структур, которые обнаружива-
ются в клетках при инактивации транскрипции, вы-
званной разнообразными физиологическими, пато-
логическими или экспериментальными условиями.
Также не упомянуты цитоплазматические безмем-
бранные органеллы, служащие детерминантами
клеток зародышевой линии, – тельца Бальбиани
(Balbiani bodies) и “nuage” (Kloc et al., 2004), как и
многие другие безмембранные органеллы, несо-
мненно, заслуживающие внимания.

Следует особо отметить, что безмембранные ор-
ганеллы отличаются по физическим свойствам и
функциям от макромолекулярных ансамблей, в том
числе РНП-частиц, таких как, например, рибосомы.

В отличие от последних безмембранные органеллы –
структуры микроскопического (микрометрового)
масштаба, от 0.1–0.2 мкм до нескольких микромет-
ров, в исключительных случаях – даже десятков
микрометров (рис. 2). Размеры же РНП-частиц ле-
жат в нанометровом диапазоне (например, размер ри-
босомы составляет в среднем около 20 нм, а размер ти-
пичной интерхроматиновой гранулы – 20–25 нм). С
точки зрения морфолога, использующего в работе
электронную микроскопию, многие безмембранные
органеллы имеют сложную структуру (рис. 2б, г–е) и
состоят из “минимальных” структурных единиц –
фибрилл и гранул нанометрового размера. Они мо-
гут располагаться вперемешку или формировать од-
нородные области (субкомпартменты), отличающи-
еся электронной плотностью и степенью упаковки
фибрилл и гранул (рис. 2г).

Путем создания высокой локальной концентра-
ции биополимеров в клетке формируется особое мо-
лекулярное микроокружение, характеризующее спе-
цифические безмембранные органеллы. При этом
возникают условия для высокоорганизованной про-
странственной и временнóй регуляции макромолеку-
лярных реакций, включая сборку надмолекулярных
комплексов, и повышается эффективность специфи-
ческих каталитических реакций (Sawyer et al., 2019).
Помимо пространственного разделения биологиче-
ских макромолекул безмембранные органеллы ока-
зывают влияние на физические и химические свой-
ства этих молекул, а растворитель для полимеров
внутри безмембранной органеллы по своим свой-
ствам в большей степени напоминает органический
растворитель, нежели воду (Nott et al., 2016).

Следует отметить, что в клеточном ядре в резуль-
тате формирования экстрахромосомных ядерных
органелл могут формироваться крупные межгенные,
а иногда и межхромосомные регуляторные центры
(молекулярные хабы или “нанореакторы”) вблизи
транскрибируемых генов, что приводит к геномным
перестройкам и интенсификации процессов актива-
ции или репрессии генов-мишеней за счет концен-
трации соответствующих молекулярных факторов в
определенной области. Обсуждение данного вопро-
са, например, в отношении ядерных спеклов (кла-
стеров интерхроматиновых гранул) и ссылки на соот-
ветствующую литературу можно найти в монографии
(Боголюбов, 2018). Показано также, что и формиро-
вание телец Кахаля вызывает заметные конформаци-
онные изменения генома (Wang et al., 2016).

ДВА ТИПА КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИИ 
КЛЕТКИ ДОПОЛНЯЮТ ДРУГ ДРУГА

Существование дополняющих друг друга двух
способов компартментализации – в виде мембран-
ных и безмембранных органелл – выгодно для клет-
ки во всех отношениях и непротиворечиво с точки
зрения молекулярной физиологии (Aguilera-Gomez,
Rabouille, 2017). Мембраны “классических” клеточ-
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Таблица 1. Некоторые репрезентативные безмембранные органеллы ядра и цитоплазмы
Название Ключевые 

компонентыа Тип клеток Базовая функцияб Источник
Русское Английское

Ядерные органеллы
Ядрышко Nucleolus рДНК, РНК-

полимераза I
Универсальноев Транскрипция 

рибосомных генов, 
процессинг пре-
рРНК, формирова-
ние рибосом

Raška et al., 
2006; Hernan-
dez-Verdun et al., 
2010

Перинуклеоляр-
ный компартмент

Perinucleolar com-
partment

PTB (hnРНП I), 
CUGBP

Трансформиро-
ванные клетки 
млекопитающих

Неизвестна Huang, 2000

Ядрышкоподоб-
ное тело (ЯПТ), 
постядрышког

Nucleolus-like body 
(NLB)

Белки ядрышек Ооциты некото-
рых млекопитаю-
щих, включая 
человека

Неизвестна Bogolyubova, 
Bogolyubov, 
2013; Shishova 
et al., 2015

Предшественник 
ядрышка, прояд-
рышког

Nucleolus precursor 
body (NPB)

Белки ядрышек Зиготы и ранние 
эмбрионы некото-
рых млекопитаю-
щих, включая 
человека

Неизвестна Lavrentyeva 
et al., 2017

Белковое тело Centromeric pro-
tein body

ДНК-топоизоме-
раза II, когезины

Ооциты птиц Неизвестна Krasikova et al., 
2004, 2005

Тельце Кахаля 
(ТК)

Cajal body (CB) коилин, scaРНК Универсальноев Посттранскрипци-
онные модифика-
ции snРНК, сборка 
snРНП-субъединиц 
сплайсосом

Nizami et al., 
2010; Ходю-
ченко, Краси-
кова, 2014

“Близнец” ТКг Gem (мн. ч. Gems 
или Gemini)

SMN Некоторые клетки 
млекопитающих

Метаболизм (биоге-
нез) snРНП

Matera, Frey, 
1998

Тельце гистоно-
вого локуса (ТГЛ)

Histone locus body 
(HLB)

NPAT, FLASH; U7 
snРНП

Универсальноев Процессинг пре-
мРНК гистонов

Nizami et al., 
2010; Ходю-
ченко, Краси-
кова, 2014

Неканонические 
тельца Кахаля ТК 
(до 2010 г.), 
ТК/ТГЛ или ТГЛ 
(наст. вр.)

CB
CB/HLB
или HLB

коилин;
U7 snРНП

Ооциты амфибий 
(Xenopus, Notoph-
talmus)

Возможно, совме-
щает функции ТК и 
ТГЛ

Gall et al., 2004;
Nizami et al., 
2010

Тельце-“жемчу-
жина”г

Pearl коилин, scaРНК 
(не содержит 
snРНП)

Ооциты Xenopus Транскрипция, 
зависимая от РНК-
полимеразы III; воз-
можно, выполняет 
некоторые функции 
ТК, определяемые 
спецификой моле-
кулярного состава

Nizami, Gall, 
2012

Неканоническое 
ТК

Non-canonical CB коилин (не содер-
жит фибрилла-
рина)

Ооциты голубя 
Columba livia

Возможно, выпол-
няет некоторые 
функции ТК, опре-
деляемые специфи-
кой молекулярного 
состава

Khodyuchenko 
et al., 2012
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Тельце PML PML body PML Клетки млекопи-
тающих

Регуляция стабиль-
ности генома, тран-
скрипции, 
репарации ДНК, 
клеточного ответа 
на стресс и вирус-
ную инфекцию

Lallemand-Breit-
enbach, de Thé, 
2010

Ядерный спекл, 
кластер интерхро-
матиновых гранул 
(КИГ)

Nuclear speckle, 
interchromatin 
granule cluster 
(IGC)

SR-белки; Malat1 
(NEAT2) lncРНК

Универсальноев Временное депони-
рование факторов 
сплайсинга пре-
мРНК

Боголюбов, 2018

Параспекл Paraspeckle PSP1, p54nrb, PSF; 
Men ε/β (NEAT1) 
lncРНК

Клетки млекопи-
тающих

Аккумуляция РНК-
связывающих бел-
ков и ядерной CTN-
РНК

Fox et al., 2010

Омега-спекл ω-speckle Hrp36 Клетки Drosophila Депонирование бел-
ков hnРНП

Singh, Lakhotia, 
2012

PcG-тельце Polycomb (PcG) 
body

Bmi1, Pc2 Клетки Drosophila 
и человека

Сайленсинг генов Pirrotta, Li, 2012

Ядерное стресс-
тельце

Stress nuclear body HSF1, HAP Клетки приматов Регуляция тран-
скрипции и сплай-
синга при стрессе

Biamonti, 
Vourc’h, 2010

OPT-домен OPT domain PTF (Oct1) Некоторые клетки 
млекопитающих

Регуляция тран-
скрипции

Pombo et al., 
1998; Carmo-
Fonseca et al., 
2010

Тельце расщепле-
нияг

Cleavage body CstF64, CPSF100, 
DDX1

Некоторые клетки 
млекопитающих

Процессинг 3'-
конца пре-мРНК

Schul et al., 1996; 
Carmo-Fonseca 
et al., 2010

Тельце Sam68 Sam68 nuclear body 
(SNB)д

Sam68 Некоторые транс-
формированные 
или малодиффе-
ренцированные 
клетки млекопи-
тающих

Аккумулирует белки 
семейства STAR, а 
также субъединицы 
CstF и CPSF

Chen et al., 1999; 
Carmo-Fonseca 
et al., 2010

Кластосома Clastosome 19S-, 20S-субъеди-
ницы протеасом

Некоторые клетки 
млекопитающих

Аккумуляция катали-
тически активных 
(20S) и регуляторных 
(19S) субъединиц 
26S-протеасом, конъ-
югатов убиквитина, 
белковых субстратов 
протеасом

Lafarga et al., 
2002; Carmo-
Fonseca et al., 
2010

Тельце SUMO SUMO body 
(SNB)д

SUMO-1 Некоторые клетки 
млекопитающих

Депонирование 
транскрипционных 
факторов

Navascués et al., 
2007

Тельце Маринеско Marinesco body PML, GAPDH Пигментирован-
ные нейроны sub-
stantia nigra 
головного мозга 
приматов

Нейропатологиче-
ские процессы

Abbott et al., 2017

Название Ключевые 
компонентыа Тип клеток Базовая функцияб Источник

Русское Английское

Таблица 1. Продолжение
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аВ отсутствие ограничивающей мембраны и свободной диффузии какие-либо “диагностические” маркеры конкретной безмембран-
ной органеллы определить трудно; могут содержать компоненты других органелл, от которых отличаются локализацией, морфоло-
гическими или иными характерными признаками, а также молекулярным составом. 
бМногие безмембранные органеллы, включая ядрышко, полифункциональны; указана лишь основная (каноническая) функция со-
ответствующей органеллы.
вНе означает, что обязательно присутствует во всех клетках. 
гУстоявшееся русскоязычное название отсутствует. 
дВо избежание путаницы следует указать, что, к сожалению, в оригинальных источниках встречается одинаковая аббревиатура
(SNB) для обозначения разных структур. 
еРодственны P-тельцам, но рассматриваются как отдельные структуры (Patel et al., 2016).

Цитоплазматические безмебранные органеллы
Стресс-гранула Stress granule (SG) elf3 Универсальное, 

формируется при 
стрессе

Секвестрация 
мРНП, факторов 
инициации трансля-
ции

Protter, Parker, 
2016; Luo et al., 
2018; Guzikowski 
et al., 2019

Тельцe процес-
синга, P-тельце

P-body AGO1/2 Универсальные, 
родственные 
стресс-грануле

Подавление транс-
ляции, секвестра-
ция 
нетранслируемых 
мРНК, деградация 
мРНК, 
miРНК/siРНК-
индуцируемый сай-
ленсинг РНК

GW-bodyе GW182

U-тельце U-body SMN Клетки Drosophila Сборка и хранение 
snРНП перед 
импортом в ядро

Liu, Gall, 2007

P-гранула P-granule, germ 
granule

PGL-1, GLH-1 Клетки зародыше-
вой линии Caenor-
habditis elegans

Поляризация 
эмбриона, времен-
ное хранение РНК и 
белков

Marnik, Updike, 
2019

Агресома Aggresome CFTR, PPAR-γ Клетки человека Аутофагия Johnston et al., 
1998; Kopito, 
2000

Транспортная 
РНК-гранула

RNA transport 
granule; neuronal 
RNA granule

Staufen1, Staufen2, 
FMRP, ZBP1, 
hnRNPA2, CPEB, 
Pura, SMN

Нейроны Транспорт и вре-
менное хранение 
мРНП

De Graeve, 
Besse, 2018

Тельце Леви Lewy body α-синуклеин, 
убиквитин

Нейроны Нейропатологиче-
ские процессы

Rocha Cabrero, 
Morrison, 2019

Название Ключевые 
компонентыа Тип клеток Базовая функцияб Источник

Русское Английское

Таблица 1. Окончание

ных органелл, таких как эндоплазматический рети-
кулум или аппарат Гольджи, представляющих собой
компартменты в прямом смысле слова, сами по себе
непроницаемы для большинства биологических
макромолекул. Их внутреннее пространство физи-
чески изолировано от окружающей среды мембра-
ной, а регуляция внутреннего молекулярного соста-
ва требует наличия специализированных механиз-
мов трансмембранного транспорта.

Для существования безмембранной органеллы не
требуется построения липидного бислоя и формиро-
вания энергозатратных механизмов транспорта мо-

лекул через него. Очевидно, что безмембранные ор-
ганеллы по сравнению с мембранными имеют более
высокий динамический потенциал, а их состав мо-
жет регулироваться более гибким способом с помо-
щью альтернативных регуляторных механизмов, по-
скольку для этого не нужны специализированные
молекулы и сигналы, обеспечивающие импорт и экс-
порт. С другой стороны, ограниченные мембранами
компартменты более стабильны, чем безмембранные
органеллы. Продолжительную стабильность безмем-
бранных органелл трудно поддерживать, поскольку
локальное микроокружение безмембранной структу-
ры постоянно изменяется благодаря различным
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Рис. 2. Различные по морфологической сложности безбмебранные органеллы (BioMC) в ядре ооцитов некоторых беспозво-
ночных. а – Сложное ядрышко (яш) и каплевидные ядерные тела правильной сферической формы (стрелки), подобные тель-
цам Кахаля и известные в литературе как “внутренние тела” (endobodies) (см. Боголюбов, Боголюбова, 2007), в ядре ооцита
паука-крестовика Araneus diadematus, оптика по Номарскому. б – Фрагмент сложного по структуре BioMC (ядерного тельца)
в ядре ооцита скорпионницы обыкновенной Panorpa communis (Mecoptera), стандартная электронная микроскопия (Batalova
et al., 2005, с разрешения издательства Springer Nature). в, г – Ядерные тельца ооцитов серой мясной мухи Sarcophaga sp. (Dip-
tera): сферическая органелла, соответствующая тельцу Кахаля, с практически однородной тонкофибриллярной структурой
(в), иммуноэлектронная микроскопия, обработка антителами к коилину, частицы золота 10 нм; компактная, но сложная по
структуре органелла из того же ядра (г); обратите внимание, что на ультраструктурном уровне сложные BioMC состоят из
фибрилл и гранул различного размера и электронной плотности, которые могут располагаться вперемешку, но иногда фор-
мируют области (субдомены), представленные материалом одного типа. д, е – Сложные BioMC поздних ооцитов домового
сверчка Acheta domesticus, состоящие из коилинсодержащего тонкофибриллярного матрикса (м) с центральной полостью
(цп), в которой расположен внутренний кластер интерхроматиновых гранул (киг); морфологическая сложность таких и дру-
гих сложных BioMC возникает, вероятно, за счет вторичного разделения фаз; хр – хромосома. д – Иммунофлуоресцентная
(конфокальная) микроскопия, обработка антителами к коилину (красный), белку SRSF2 (SC35) (зеленый), ДНК окрашена
DAPI (синий) (Боголюбов, 2008). е – Иммуноэлектронная микроскопия с использованием антител к ATRX (Степанова, Бо-
голюбов, 2017, с разрешения редакции журнала “Цитология”).
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флуктуациям, экспрессии генов и постоянному обме-
ну молекулами между безмембранной органеллой и
окружающим пространством. Малым молекулам,
таким как ионы, трудно удерживаться внутри без-
мембранной органеллы. В отсутствие мембраны, на-
пример, невозможно стабильно поддерживать гради-
ент pH. Однако для защиты целостности окружающей
цитоплазмы многие потенциально цитотоксические
реакции обязательно должны быть пространственно
разделены полностью, и для этого компартментализа-
ция с помощью мембран является необходимой.

ФАЗОВЫЙ ПЕРЕХОД 
“ЖИДКОСТЬ–ЖИДКОСТЬ” – ОБЩИЙ 

ПРИНЦИП ФОРМИРОВАНИЯ 
БЕЗМЕМБРАННЫХ ОРГАНЕЛЛ

Различные безмембранные органеллы суще-
ственно отличаются друг от друга по своим физиче-
ским свойствам, положению в трехмерном про-
странстве ядра и клетки, молекулярному составу и
функциям. Поскольку безмембранные органеллы не
имеют физического барьера в виде мембраны, изо-
лирующей их внутреннее содержимое, долгое время
было непонятно, чем определяется концентрация в
них специфических макромолекул, как безмембран-
ные органеллы поддерживают и регулируют свою
структуру и молекулярный состав, а также изменяют
характер внутренних биохимических реакций. Моле-
кулярный состав безмембранных органелл конкретно-
го типа специфичен, и в них обычно локализуется от 10
до нескольких сотен различных белков, а часто и РНК.
Вместе с тем, несмотря на различия по молекулярному
составу, локализации в клетке и функциям, разные
безмембранные органеллы, обнаруживаемые в ядре

и цитоплазме, имеют сходные черты относительно
их формы, динамики и способа формирования.

Формирование (сборку, ассемблинг) безмем-
бранных органелл и их физико-химические свой-
ства по современным представлениям можно опи-
сать исходя из классических принципов химии по-
лимеров и физики конденсированного состояния,
при этом сборка безмембранных органелл управля-
ется законами термодинамики и может осуществ-
ляться спонтанно (Falahati, Haji-Akbari, 2019 и ссыл-
ки на литературу там же).

Формирование безмембранных органелл проис-
ходит в условиях макромолекулярного краудинга (от
англ. crowd – толпа, скопление, сгущение). Это явле-
ние характеризуется формированием высокой ло-
кальной концентрации макромолекул, при которой
возникают условия “исключенного объема”, при
котором полимерная молекула эффективно исклю-
чает из окружения другие молекулы (Rivas, Minton,
2016). Макромолекулярный краудинг подразумевает
наличие неспецифического отталкивания молекул,
которое присутствует независимо от других взаимо-
действий макромолекул, например электростатиче-
ских или гидрофобных, и существует как в ядре, так
и в цитоплазме клетки, при этом он может влиять на
аллостерическую регуляцию и аффинность связыва-
ния макромолекул, в свою очередь изменяя их фер-
ментативную активность (Kuznetsova et al., 2015).
Безмембранные органеллы в целом характеризуются
сверхвысокими концентрациями полимеров (over-
crowding), а макромолекулярный краудинг как раз и
создает условия, при которых полимерам термоди-
намически выгодно разделяться на фазы (рис. 3).

В простейшем случае локальная концентрация
компонентов в ограниченном участке ядра и клетки

Рис. 2. Окончание.
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за счет макромолекулярного краудинга способна
увеличивать кинетику соответствующей реакции, а
сегрегация – наоборот, ослаблять или подавлять ее.
Так, скорость процессинга пре-мРНК гистонов су-
щественно снижается, если ключевые компоненты
этого процесса белок FLASH и (или) U7 snРНП те-
ряют способность концентрироваться в тельцах ги-
стонового локуса (Tatomer et al., 2016). Сходный эф-
фект продемонстрирован и в отношении типичных
компонентов телец Кахаля – коилина и snРНП
сплайсинга: деплеция коилина в эмбрионах Danio rerio
приводит к дезинтеграции телец Кахаля и, как след-
ствие, к нарушению биогенеза snРНП и, соответствен-
но, сплайсинга пре-мРНК (Strzelecka et al., 2010).

Существенным толчком к пониманию физиче-
ских процессов, которые управляют формировани-
ем безмембранных органелл, послужило открытие
того, что они, независимо от специфики молекуляр-

ного состава и функций, формируются за счет фазо-
вого перехода “жидкость–жидкость” (liquid-liquid
phase transition, LLPT; чаще – liquid-liquid phase sep-
aration, LLPS) (рис. 3). Роль LLPS и физико-химиче-
ские принципы фазового разделения полимеров в
биологических процессах широко представлены в
современной литературе (например, Hyman et al.,
2014; Alberti, 2017).

По современным представлениям LLPS является
общим физико-химическим принципом формиро-
вания безмембранных органелл – как ядерных, так и
цитоплазматических, как исключительно белковых,
так и тех, которые содержат белки и РНК (Mitrea,
Kriwacki, 2016). Следует отметить, что сборка макро-
молекулярных комплексов, которая может сочетать
стохастический и упорядоченный механизмы (Mao
et al., 2011b), и процесс разделения жидких фаз
(LLPS), приводящий к формированию безмембран-

Рис. 3. Схема, иллюстрирующая формирование и динамику LLPS-капель (а); многие факторы, включая изменения темпера-
туры, ионной силы раствора или посттрансляционные модификации белков, снижают значение критической концентрации
(Cкрит.), необходимой для разделения фаз (б) (по: Brangwynne, 2011 и Alberti, 2017, с изменениями, объяснения в тексте).
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ных органелл, представляют собой различные собы-
тия, даже если они сопряжены между собой.

Безмембранные органеллы, формирующиеся в
результате LLPS, по своей природе являются жидки-
ми каплями (ср. “droplet organelles” – Courchaine
et al., 2016). Капля – это морфологическая характе-
ристика, описывающая сферическую форму, кото-
рую приобретают макромолекулы в растворе в ре-
зультате LLPS как результат минимизации поверх-
ностного натяжения. В отличие от твердых
субстанций молекулярные компоненты способны
диффундировать внутри LLPS-капель, а сами капли
могут достаточно свободно обмениваться своим со-
держимым с окружающим пространством (раство-
рителем). Важное свойство капли – способность к
слиянию и разделению, после чего капля вновь при-
нимает сферическую форму. Именно такими свой-
ствами обладают многие безмембранные органеллы.

Интересно, что еще в конце XIX в. обширный
сравнительный анализ морфологии ядрышек в клет-
ках протистов, многоклеточных животных и растений
позволил сделать заключение о том, что ядрышки по
своей природе являются “каплями вязко-тягучей жид-
кости”, способными, в частности, к слиянию (Mont-
gomery, 1898). Однако этому предположению в течение
долгих лет не придавали должного значения, пока спу-
стя более 100 лет свойства, характерные для жидких
капель, состоящих из белков и РНК, не были окон-
чательно установлены в отношении амплифициро-
ванных ядрышек ооцитов Xenopus (Brangwynne et al.,
2011).

Способность к самопроизвольному слиянию и
разделению с сохранением сферической формы бы-
ла установлена и в отношении телец Кахаля культи-
вируемых соматических клеток млекопитающих
(Platani et al., 2000). Примерно в этот же период было
высказано предположение, что характерные по мор-
фологии сложные ядерные тельца ооцитов Xenopus,
которые ранее рассматривали как своеобразные
тельца Кахаля (Gall et al., 2004), а теперь относят к
категории телец гистонового локуса (Nizami et al.,
2010), по существу представляют собой “полужид-
кие сферы, суспендированные в полужидкой нук-
леоплазме” (Handwerger et al, 2005). Этот вывод был ос-
нован на наблюдениях, касающихся формы, проница-
емости таких телец и различиями в концентрации
белков между ними и окружающей нуклеоплазмой.

Природа безмембранных органелл как жидких
LLPS-капель была впервые доказана in vivo в отно-
шении так называемых P-гранул, обнаруживаемых в
цитоплазме клеток зародышевой линии нематоды
Caenorhabditis elegans. Дли них, в частности, были
рассчитаны такие показатели как вязкость и поверх-
ностное натяжение (Brangwynne et al., 2009). Начи-
ная с этой статьи, опубликованной в журнале “Sci-
ence”, собственно, начался современный период ис-
следований безмембранных органелл с физико-
химических позиций.

Белки формируют LLPS-капли при достижении
критической концентрации, необходимой для раз-
деления фаз (рис. 3а). Эти капли остаются относи-
тельно стабильными, пока общая концентрация
белка превышает критический порог (Cкрит.). Моле-
кулы в жидких каплях способны к диффузии, при
этом в отсутствие мембраны обеспечивается дина-
мический обмен молекулами с окружающей фазой.
Если общая концентрация белка опускается ниже
критической, безмембранные органеллы диссоции-
руют, и система возвращается к однофазному состо-
янию (рис. 3а). Посттрансляционные модификации
белков, изменения температуры или ионной силы
раствора существенно влияют на значение критиче-
ской концентрации, которая необходима для фазо-
вого разделения белков (рис. 3б).

Безмембранные органеллы, обладающие жид-
костными свойствами и представляющие собой
LLPS-капли, способные обратимо собираться и раз-
бираться при изменении внешних условий, суще-
ственно отличаются от гидрогелей и преципитатов,
включая амилоидные фибриллы. Эти понятия также
пришли в современную биологию из области физи-
кохимии полимеров. Так, гидрогель представляет со-
бой стабильное коллоидное твердое вещество (гид-
ратированный матрикс) и формируется за счет попе-
речных сшивок молекул полимеров, которые
удерживаются в воде (растворителе) во взвешенном
состоянии. Если вода исключается из макромолеку-
лярных взаимодействий до такой степени, что веще-
ство (белок) больше не находится во взвешенном со-
стоянии и выпадает в осадок (преципитирует), обра-
зуются агрегаты. Класс белковых агрегатов, которые
характеризуются полурегулярной структурой, обра-
зованной укладкой (стекингом) β-слоев среди бел-
ковых мономеров, носит название амилоидов, кото-
рые морфологически выявляются в виде амилоид-
ных фибрилл.

На примере телец Кахаля с помощью методики
FRAP (восстановления флуоресценции после фото-
обесцвечивания) показано, что эти ядерные органел-
лы легко обмениваются с окружающей нуклеоплаз-
мой двумя своими ключевыми компонентами – кои-
лином и белком SMN (Phair, Misteli, 2000; Dundr et al.,
2004). Подобного нельзя ожидать в том случае, если
бы тельца Кахаля имели свойства твердой субстан-
ции, например гидрогеля. В отличие от LLPS-капель
гидрогели не являются жидкостями и не способны
восстанавливать флуоресценцию в опытах с исполь-
зованием FRAP, поскольку представляют собой сеть
иммобилизированных молекул (Frey et al., 2006).

Что конкретно вызывает переход белка в жидко-
капельную фазу либо в твердый гидрогель, пока еще
остается дискуссионным вопросом. Скорее всего,
это обусловлено различной регуляцией этих процес-
сов, поскольку теоретически при очень высоких
концентрациях полимеров они в любом случае обра-
зуют гидрогель. Считают, что чрезмерное образова-
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ние гелеподобных внутриклеточных структур за счет
дисбаланса между жидкоподобным и более твердым
состоянием компонентов безмембранной органел-
лы, иными словами переход жидких конденсатов в
нерастворимые структуры, может, в частности, за-
нимать центральное место в этиологии ряда серьез-
ных заболеваний человека (различных амилоидозов,
болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера и др.),
которые характеризуются протеинопатиями. При
этом происходит секвестрация специфических бел-
ков (и РНК) в аберрантных безмембранных органел-
лах, что приводит к подавлению их нормальных
функций и оказывает разрушающий эффект на нор-
мальную физиологию клетки (Drino, Schaefer, 2018).

Пока до конца не выяснено, за счет каких меха-
низмов клетка в нормальных условиях способна
противостоять постоянному отвердеванию высоко-
конденсированного содержимого любой безмем-
бранной органеллы и эффективно поддерживать ее
жидкостное состояние во время разрушения (раз-
борки), когда это физиологически необходимо. По-
видимому, в данном случае имеют место различные
уровни регуляции, повышающие или понижающие
значение критической концентрации полимеров,
которое необходимо для фазовых переходов “жид-
кость–жидкость” и “жидкость–гель”. Следует отме-
тить, что процессы фазового перехода очень чув-
ствительны к изменениям физических и химических
свойств среды, и в этом случае неудивительно, что
старение клетки и нейродегенеративные заболева-
ния могут быть связаны с аберрантными фазовыми
переходами в нейронах (Alberti, Hyman, 2016).

Формирование образований, подобных каплям
жидкости (droplets), можно наблюдать в экспери-
ментальных условиях in vitro (Feric et al., 2016). В по-
следние годы существенный прогресс в изучении
особенностей LLPS при формировании безмем-
бранных органелл достигнут благодаря широкому
использованию искусственных систем (artificial
cells), которые включают лишь небольшое количе-
ство компонентов, способных к образованию искус-
ственных микрокомпартментов, напоминающих
безмембранные органеллы (Crowe, Keating, 2018;
Godoy-Gallardo et al., 2018). В таких упрощенных си-
стемах легче исследовать влияние компартментали-
зации и молекулярного микроокружения на биоло-
гические реакции и процессы. Однако вряд ли такие
“искусственные клетки” могут исчерпывающе отра-
зить всю полноту реальных процессов, протекаю-
щих в клетке in vivo. Поэтому особый интерес пред-
ставляют современные исследования принципов
LLPS и сил, управляющих этим процессом, на жи-
вых клетках (Schuster et al., 2018).

Зависимость фазовых переходов от внешних
условий определяет контроль сборки–разборки и
молекулярного состава безмембранных органелл, а
сверхвысокий макромолекулярный краудинг в без-
мембранных органеллах (жидких LLPS-каплях) со-

здает идеальные условия для протекания биохими-
ческих реакций, отчего безмембранные органеллы
можно сравнить с естественными нанореакторами.
Поскольку граница раздела фаз позволяет молеку-
лам концентрироваться в безмембранной органелле
при сохранении постоянного обмена молекулами с
окружающей средой без необходимости усложнения
транспорта посредством мембранного барьера, сво-
бодная диффузия молекулярных компонентов внут-
ри безмембранных органелл, имеющих свойства
жидких капель, обеспечивает условия для эффек-
тивной регуляции скоростей биохимических реак-
ций в ограниченном участке нуклеоплазмы или ци-
топлазмы. При этом, однако, следует отметить, что
некоторые специфические макромолекулы в усло-
виях сохранения диффузии демонстрируют более
длительное время нахождения в составе безмем-
бранных органелл, вероятно, за счет их определен-
ной структурной роли. Таким образом, в составе
безмембранных органелл различают молекулы-ре-
зиденты (scaffold molecules) и молекулы-клиенты
(Banani et al., 2016), иными словами “водители”
(drivers), напрямую участвующие в процессе форми-
рования безмембранной органеллы, и привлекае-
мые в нее “пассажиры” (passengers) (Zaslavsky et al.,
2018).

Резидентные молекулы необходимы для форми-
рования безмембранных органелл конкретного ти-
па, а молекулы-клиенты взаимодействуют со струк-
турными молекулами и не являются обязательными
для формирования органеллы. Нередко для форми-
рования безмембранной органеллы достаточно все-
го одного структурного компонента. Например, для
формирования PML-телец достаточен только белок
PML (Ishov et al., 1999), хотя при этом такие тельца
не становятся в полной мере функциональными.

Резидентные (структурные) молекулы составля-
ют лишь небольшую часть компонентов безмем-
бранных органелл, а большую часть их содержимого
составляют многочисленные молекулы-клиенты,
определяющие функцию органелл конкретного типа.
При формировании безмембранной органеллы рези-
дентные белки сначала претерпевают фазовый переход
“жидкость–жидкость”, а затем рекрутируют белки-
клиенты в состав формирующейся органеллы.

Если само по себе формирование безмембранных
органелл не требует специфических взаимодействий
между макромолекулами, то на рекрутирование мо-
лекул-клиентов влияют как неспецифические взаи-
модействия, например электростатические свойства
молекул, имеющих определенный заряд, так и спе-
цифические взаимодействия между молекулами.
Относительный вклад специфического связывания и
электростатических взаимодействий варьируется сре-
ди разных безмембранных органелл (Banani et al., 2017).
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ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ФАЗОВЫЙ ПЕРЕХОД 

“ЖИДКОСТЬ–ЖИДКОСТЬ”
Поскольку безмембранные органеллы демон-

стрируют свойства LLPS-капель in vitro и in vivo, в
последнее время широкое распространение получи-
ли исследования, направленные на разрешение во-
проса о том, какие именно биомакромолекулы спо-
собны подвергаться фазовому разделению и за счет
каких их свойств. При этом любое событие, которое
оказывает влияние на локальную концентрацию тех
или иных молекулярных компонентов метаболизма
клетки, их уровень, а также деградацию или локали-
зацию, будет влиять на формирование и общий объ-
ем безмембранных органелл, представленных LLPS-
структурами (Banani et al., 2017).

С помощью систем in vitro выявлены фундамен-
тальные принципы перехода в жидко-капельную
фазу, физическая и молекулярная природа безмем-
бранных органелл как LLPS-капель. Важным факто-
ром, влияющим на фазовое разделение белков и
РНК, является поливалентность (multivalency) их
молекул (Li et al., 2012) – наличие множественных
элементов (молекулярных модулей), определяющих
внутри- и межмолекулярные взаимодействия.

Исходя из классических концепций химии поли-
меров, в принципе любая система, основанная на
взаимодействиях между поливалентными объекта-
ми в условиях макромолекулярного краудинга, име-
ет потенцию к разделению фаз в подходящих усло-
виях растворителя (свободный объем растворителя
должен быть минимальным). Поливалентность спо-
собствует сборке более крупных структур, позволяя
осуществиться разделению фаз при довольно низ-
кой концентрации молекул, прежде всего белков,
иными словами, понижает критическую концентра-
цию полимеров, необходимую для разделения фаз.
Олигомеризация и разделение фаз связаны с некова-
лентной ассоциацией поливалентных молекул, при
этом увеличение сродства между взаимодействую-
щими модулями или количества этих модулей (ва-
лентностей молекулы) способствует образованию
более крупных комплексов. По современным пред-
ставлениям важными параметрами, контролирующи-
ми LLPS, являются количество взаимодействующих
модулей (валентность) и аффинность (сила взаимо-
действия индивидуальных модулей) белков, способ-
ных к фазовому разделению (Drino, Schaefer, 2018).

Основной вклад в образование безмембранных
органелл, как показали эксперименты in vitro, вно-
сят белки, содержащие внутренне неупорядоченные
участки (intrinsically disordered regions, IDRs) или до-
мены низкой сложности (low complexity domains,
LCDs). Такие белки способны к самопроизвольному
фазовому разделению в физиологических условиях.
В настоящее время общепринято, что фазовое разде-
ление внутренне неупорядоченных белков является
фундаментальным принципом формирования без-

мембранных органелл (Uversky, 2017; Protter et al.,
2018; Fonin et al., 2018; Zhou et al., 2018; Turoverov et al.,
2019). Присутствием таких белков, в частности, во
многом определяется высокая проницаемость и
низкая плотность безмембранных органелл, имею-
щих свойства LLPS-капель (Wei et al., 2017).

В составе всех безмембранных органелл (как
ядерных, так и цитоплазматических) присутствует
по крайней мере один неупорядоченный белок, мо-
лекулы которого содержат домены низкой сложно-
сти. В действительности безмембранные органеллы
обычно содержат сразу несколько внутренне неупо-
рядоченных белков. По данным биоинформацион-
ного анализа, среди ядерных органелл внутренне не-
упорядоченными являются 27% белков ядрышка,
около 30% – телец Кахаля и телец PML, а в ядерных
спеклах (кластерах интерхроматиновых гранул) не-
упорядоченные белки составляют более 40% по
сравнению с 17% неупорядоченных белков цито-
плазмы (Meng et al., 2016). Следует также учесть, что
молекулы многих белков содержат сразу несколько
внутренне неупорядоченных участков.

Внутренне неупорядоченные участки и домены
низкой сложности не имеют определенной трехмер-
ной структуры. Такие участки обычно состоят из
ограниченного набора аминокислотных остатков,
преимущественно глицина (G), глутамина (Q), аспа-
рагина (N), фенилаланина (F) и тирозина (Y), а так-
же заряженных остатков лизина (K), аргинина (R),
глутаминовой (E) и аспарагиновой (D) кислот. До-
мены низкой сложности содержат повторяющиеся
элементы, обеспечивающие межмолекулярные по-
ливалентные взаимодействия за счет слабой адге-
зии, а в составе внутренне неупорядоченных участ-
ков, как правило, вообще сложно выделить какое-
либо упорядоченное расположение аминокислот-
ных остатков за исключением высокого содержания
заряженных.

Домены низкой сложности содержат, например,
многие белки ядрышка, претерпевающие LLPS в хо-
де его формирования. В качестве примера можно
привести множественные копии остатков аргинина
(R-motifs), входящие в состав канонических сигна-
лов ядрышковой локализации (NoLS) более сотни
ядрышковых белков, внутренне неупорядоченные
кислые области (A-tracts) молекулы нуклеофозмина
(белка гранулярного компонента, известного
также как NPM1, NO38 или B23), взаимодействую-
щие с R-мотивами других белков и рРНК (Mitrea
et al., 2016, 2018), или аргинин-глициновые повторы
(RGG box) в молекуле метилтрансферазы фибрил-
ларина (Thandapani et al., 2013) – одного из ключе-
вых белков плотного фибриллярного компонента
ядрышек и также телец Кахаля.

Существенную роль в фазовом разделении игра-
ют внутри- и межмолекулярные нековалентные вза-
имодействия между положительно заряженными
аминокислотными остатками и π-электронами аро-
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матических остатков (например, фенилаланина) –
так называемые катион-π-взаимодействия. В част-
ности, эксперименты in vitro на примере DEAD-box-
хеликазы 4 (DDX4) – конститутивном компоненте
цитоплазматических гранул (nuage) клеток зароды-
шевой линии – показали эффективность фазового
разделения белков, у которых внутренне неупорядо-
ченные области содержат фенилаланин-глициновые
(F/G)-повторы, чьи ароматические кольца способ-
ствуют разделению фаз и вовлечены катион-π-взаи-
модействия с остатками аргинина (Nott et al., 2015).

Молекулы белков с внутренне неупорядоченны-
ми областями обычно содержат РНК-распознаю-
щие мотивы (RRMs), обеспечивающие связывание
РНК с такими белками. Однако, например, коилин
(структурный белок телец Кахаля), который содер-
жит RGG-повторы и другие последовательности
низкой сложности, способен связывать РНК в от-
сутствие какого-либо аннотированного РНК-связы-
вающего домена (Machyna et al., 2014). В качестве
примера RRM-содержащих белков наиболее хоро-
шо известных ядерных органелл можно привести
SR-белки – молекулярные маркеры ядерных спеклов
(Tripathi et al., 2012) или PSPC1 – диагностический
белок параспеклов (Fox, Lamond, 2010). Кстати, мо-
лекулы SR-белков характеризуются и присутствием
доменов низкой сложности, представляющих собой
характерные RS-повторы, ответственные за межмо-
лекулярные взаимодействия (Shepard, Hertel, 2009).

Показано, что РНК-связывающие участки молекул
белков имеют важность для осуществления LLPS, по-
скольку процессом фазового перехода управляют
поливалентные взаимодействия между, например,
остатками тирозина в неупорядоченных областях и
остатками аргинина в РНК-распознающих мотивах
(Wang et al., 2018).

Следует отметить, что разные типы возможных
взаимодействий (между ароматическими остатками,
заряженными аминокислотами и т.д.) мало влияют
на структурную организацию белковой цепи, что
полностью соответствует динамическому характеру
фазово-разделенных жидкостей. Низкая стабиль-
ность таких взаимодействий обусловлена также их
низкой аффинностью.

Говоря о внутренне неупорядоченных белках в
связи с формированием безмембранных органелл,
следует отметить, что структурное и функциональ-
ное “поведение” (behavior) внутренне неупорядо-
ченных белков при формировании безмембранных
органелл, как и свойства самих сформированных ор-
ганелл, не могут быть определены (описаны) просто
суммарным сложением характеристик отдельных
белков и частей их молекул. Иными словами, в
сложных системах, состоящих из множества компо-
нентов (а к таковым как раз и относятся безмем-
бранные органеллы), отдельные компоненты взаи-
модействуют друг с другом нелинейно и неаддитив-
но, демонстрируя эмерджентное поведение, которое

приводит к самоорганизации и которое невозможно
предсказать исходя из поведения отдельных компо-
нентов системы (Turoverov et al., 2019).

Свойства безмембранных органелл хорошо со-
гласуются с физико-математическими представле-
ниями о хаосе и пограничном состоянии между упо-
рядоченностью и хаосом – границе хаоса (edge of
chaos systems). Это состояние является границей пе-
рехода между упорядоченностью (order) и случайно-
стью (chaos) и характеризуется нестабильностью и
постоянными динамическими переходами между по-
рядком и неупорядоченностью. В целом потенциаль-
но непредсказуемое поведение сложных систем (си-
стем на границе хаоса) описывается теорией хаоса –
областью современной математики (Turoverov et al.,
2019 и ссылки на первоисточники там же).

РОЛЬ РНК ПРИ ФОРМИРОВАНИИ 
БЕЗМЕМБРАННЫХ ОРГАНЕЛЛ

Как уже было отмечено, многие ядерные и цито-
плазматические безмембранные органеллы содер-
жат РНК. Ядерные РНК-содержащие органеллы
обычно формируются в местах расположения коди-
рующих и некодирующих элементов генома и появ-
ляются параллельно с биосинтезом специфических
РНК, а цитоплазматические формируются за счет
РНК, которые уже существуют в цитоплазме.

Если большинство исследований разделения фаз
при формировании безмембранных органелл в тече-
ние многих лет было посвящено изучению роли спе-
цифических белков в процессе LLPS, то лишь отно-
сительно недавно стали придавать значение роли
РНК в регуляции процессов фазового перехода (Dri-
no, Schaefer, 2018). По современным представлениям
РНК могут участвовать в формировании безмем-
бранных органелл вне зависимости от того, служат
ли они сами по себе “затравочными молекулами”
или рекрутируются белками.

РНК могут служить структурной основой (скаф-
фолдом), связывающей различные компоненты без-
мембранной органеллы, влиять на свойства других
(белковых) ее компонентов, а главное, выступать в
качестве “затравки”, инициирующей начало фор-
мирования безмембранной органеллы – первую ста-
дию фазового перехода, которую в физикохимии на-
зывают нуклеацией. В английском языке роль РНК
в формировании безмембранных органелл подчер-
кивается удобным словом “seeding”, означающим
“обсеменение”, “засеивание”, “рассеивание” и т.п.
(ср. “RNA seeds nuclear bodies” – Carmo-Fonseca, Ri-
no, 2011). Концентрируясь в определенных участках
ядра и цитоплазмы в результате макромолекулярно-
го краудинга, РНК могут создавать “затравочную
платформу” для нуклеации безмембранной органел-
лы. Присутствие РНК стимулирует фазовое разделе-
ние (LLPS) внутренне неупорядоченных белков, и
этот процесс в присутствии РНК происходит при бо-
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лее низких значениях концентрации белков, чем это
обычно необходимо (Lin et al., 2015). За первона-
чальным этапом формирования (нуклеацией) без-
мембранной органеллы следует период постепенного
увеличения диаметра органеллы до определенного
“критического” значения, по-видимому, специфич-
ного для безмембранных органелл конкретного типа.

Участие РНК в формировании безмембранных
органелл хорошо прослеживается на примере боль-
шинства “канонических” ядерных телец. Так, самая
известная ядерная органелла – ядрышко образуется
в результате транскрипции рДНК (Raška et al., 2004),
а синтезируемые при этом рРНК служат “затравоч-
ными молекулами”, инициирующими его нуклеа-
цию (Falahati et al., 2016). Еще один пример подобно-
го рода демонстрируют параспеклы, которые фор-
мируются исключительно в местах синтеза длинной
некодирующей РНК (lncРНК) NEAT1 (Clemson et al.,
2009), при этом NEAT1 играет ведущую роль не
только в формировании параспеклов, но и в поддер-
жании специфической архитектуры этих ядерных
органелл (Lin et al., 2018). Чтобы подчеркнуть роль
lncРНК в формировании РНК-содержащих безмем-
бранных органелл, такие РНК иногда называют “ар-
хитектурными” (arcРНК) (Chujo et al., 2016).

Другим примером четкой координации между
транскрипцией специфических генов и формирова-
нием безмембранной органеллы служит появление
телец гистонового локуса, которые содержат факто-
ры процессинга 3'-конца пре-мРНК гистонов,
включая U7 малую ядерную (sn) РНК, и специфиче-
ски связаны с участками транскрипции гистоновых
генов (Duronio, Marzluff, 2017). Наконец, давно из-
вестно, что тельца Кахаля обнаруживаются в местах
транскрипции генов, кодирующих snРНК (Frey, Ma-
tera, 2001), и именно пре-snРНК обеспечивают эту
специфичность (Frey et al., 1999; Machyna et al.,
2014). Напомним, что в тельцах Кахаля с помощью
специфичных малых РНК (scaРНК) осуществляют-
ся посттранскрипционные модификации (метили-
рование и псевдоуридинилирование) snРНК сплай-
синга и поздние этапы процессинга snРНП, включая
сборку snРНП-субъединиц сплайсосом (Meier, 2017;
Sawyer et al., 2016). С помощью математического мо-
делирования уже давно было предсказано, что для
сборки функциональных snРНП необходима повы-
шенная локальная концентрация РНК-компонен-
тов в тельцах Кахаля (Klingauf et al., 2006).

Кроме того, в ряде работ убедительно показано,
что многие ядерные органеллы содержат специфиче-
ские активаторы и регуляторы транскрипции. Напри-
мер, в тельцах Кахаля присутствует консервативный
(для клеток Drosophila и человека) малый комплекс
элонгации (LEC), участвующий в транскрипции генов
snРНК, которая зависит от РНК-полимеразы II (Smith
et al., 2011; Hu et al., 2013), а также 7SK snРНП – поли-
функциональный регулятор транскрипции этих ге-
нов, ассоциированный с LEC (Egloff et al., 2017).

По современным представлениям продолжаю-
щийся (ongoing) биосинтез специфических кодиру-
ющих и некодирующих РНК, как и котранскрип-
ционный процессинг этих РНК, обеспечивает фор-
мирование и структурную стабильность ядерных
РНК-содержащих органелл. И наоборот, низкий
уровень локальной концентрации РНК-транскрип-
тов препятствует формированию таких безмембран-
ных органелл и поддержанию их целостности.

Давно известно, что подавление транскрипции с
помощью ингибиторов, таких как α-аманитин, ак-
тиномицин D или DRB, приводит к разрушению те-
лец Кахаля (Carmo-Fonseca et al., 1992; Frey et al.,
1999), а ключевые белки этих безмембранных орга-
нелл в результате перераспределяются и локализу-
ются в нехарактерных местах. Например, коилин
при воздействии актиномицином D в результате
разрушения телец Кахаля может оказаться в пери-
нуклеолярном компартменте, куда попадают и дру-
гие белки ядерных органелл (Kawaguchi et al., 2015).
В некоторых случаях экспериментальное подавле-
ние транскрипции не приводит к исчезновению су-
ществующей безмембранной органеллы, но вызыва-
ет существенную перестройку ее структуры и изме-
нение молекулярного состава (Stepanova et al., 2007).

Нередко при подавлении транскрипции различ-
ные белки накапливаются в ядрышке. Это подтвер-
ждают не только “классические” исследования ло-
кализации белков, но и анализ протеома ядрышка,
который показал высокую динамику его белкового
состава, который изменяется при подавлении тран-
скрипции, зависимой от РНК-полимеразы I (Ander-
sen et al., 2005). В данном случае синтез рРНК может
изменять термодинамические параметры, управля-
ющие сборкой ядрышка, но при этом он не влияет
на механизм пассивного разделения фаз (Berry et al.,
2015). Нехарактерные для ядрышка белки, например
коилин, могут оказаться в ядрышке и при физиологи-
чески детерминированной инактивации транскрип-
ции, например в позднем оогенезе (Цветков и др.,
2002).

Нарушения процессинга новосинтезированных
РНК также приводят к исчезновению (разборке) не-
которых ядерных органелл. Яркий пример демон-
стрируют тельца Кахаля и тельца гистонового локуса,
обогащенные специфическими snРНК. Зависимый
от C-концевого домена (CTD) РНК-полимеразы II
котранскрипционный процессинг 3'-конца этих
РНК, как известно, обеспечивается специфическим
для клеток Metazoa многокомпонентным комплек-
сом Интегратор (Integrator complex) (Baillat, Wagner,
2015). Эксперименты с использованием малых интер-
ферирующих РНК (siРНК) показали, что деплеция
ключевых субъединиц комплекса Интегратор, приво-
дящая к полному нарушению его функций, вызывает
разрушение органелл обоих типов – и телец гистоно-
вого локуса, и телец Кахаля (Albrecht et al., 2018).
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Таким образом, нарушения не только транскрип-
ции специфических генов, но и процессинга соот-
ветствующих РНК приводят к разборке специфиче-
ских безмембранных органелл. И наоборот, форми-
рование безмембранных органелл de novo можно
вызвать искусственно путем “привязки” (тетеринга)
определенных РНК к специфическим хроматино-
вым участкам, созданным путем биоинжениринга.
Подобного рода эксперименты, например, проводи-
ли в отношении РНК, способных нуклеировать яд-
рышко, тельца Кахаля, тельца гистонового локуса,
ядерные спеклы и параспеклы (Shevtsov, Dundr,
2011; Mao et al., 2011a; Berry et al., 2015). Искусствен-
ная секвестрация РНК обеспечивает возможность
ассоциации с ними РНК-связывающих белков, ко-
торые в свою очередь взаимодействуют между собой
и с другими РНК-связывающими белками, что со-
здает кумулятивный эффект, приводящий к новооб-
разованию безмембранных органелл. Такие экспери-
менты подтверждают не только существование общих
принципов формирования безмембранных органелл
разных типов, но и физиологического единства неко-
торых из них. Так, усиленная аккумуляция зависи-
мых от репликации пре-мРНК гистонов на хроматине
приводила к нуклеации не только телец гистонового
локуса, но и телец Кахаля (Shevtsov, Dundr, 2011).

Поскольку главные силы, управляющие LLPS,
имеют, прежде всего, электростатическую природу,
локальная концентрация отрицательно заряженных
молекул, таких как РНК, может регулировать процесс
формирования безмембранных органелл (LLPS) даже
в отсутствие высокой степени сродства (аффинно-
сти) между молекулами. При этом РНК могут участ-
вовать в LLPS не только за счет специфических вза-
имодействий с белками, но и выступать в качестве
неспецифического полианиона, участвующего в
электростатических взаимодействиях с положитель-
но заряженными аминокислотными остатками в до-
менах низкой сложности молекул белков, способ-
ных к фазовому разделению (Courchaine et al., 2016).
Общие неспецифические свойства молекул, такие
как заряд, могут использоваться и для целенаправ-
ленного связывания (таргетинга) макромолекул со
специфическими фазами.

БЕЗМЕМБРАННЫЕ ОРГАНЕЛЛЫ 
СО СЛОЖНОЙ ВНУТРЕННЕЙ СТРУКТУРОЙ

С помощью электронной микроскопии или
сверхразрешающей светооптической микроскопии
на химически зафиксированных препаратах можно
обнаружить, что некоторые безмембранные орга-
неллы представляют собой довольно однородные по
структуре образования (рис. 2а, стрелки, 2, 2в), в то
время как другие отличаются весьма сложной внут-
ренней структурой (рис. 2б, г). Предполагают, что
такая неоднородность возникает за счет вторичного
разделения жидких фаз внутри безмембранной орга-
неллы (Sawyer et al., 2019). Однако функциональное

значение субкомпартментализации безмембранных
органелл необходимо выяснять в каждом конкрет-
ном случае.

Классическим примером безмембранной орга-
неллы с внутренней неоднородностью является яд-
рышко, компоненты которого (фибриллярные цен-
тры, содержащие рДНК, плотный фибриллярный
компонент, с которым связаны начальные этапы про-
цессинга пре-рРНК, и гранулярный компонент, со-
держащий прорибосомные частицы) отличаются по
своим физико-химическим свойствам (Feric et al.,
2016). Сложная структура ядрышка отражает объ-
единение в ядрышке различных процессов, связан-
ных одновременно как с транскрипцией, так и с
процессингом РНК (Hernandez-Verdun et al., 2010).

Менее очевидно с функциональной точки зрения
существование характерной внутренней структуры
типичных телец Кахаля соматических клеток млеко-
питающих. Их главный структурный элемент – пе-
рекрученные тяжи (coiled threads), впервые описан-
ные в конце 1960-х гг. с помощью электронной мик-
роскопии (Monneron, Bernhard, 1969), по-видимому,
представляют собой относительно твердые по срав-
нению с окружающим пространством образования,
заключенные в жидкую фазу. Считают, что суще-
ствуют механизмы регуляции относительного коли-
чества более твердого и жидкого материала, что при-
водит к достижению функционального эффекта за
счет регуляции кинетики конкретной реакции при
необходимости механической стабилизации струк-
туры (Banani et al., 2017).

Очевидно, что сложная внутренняя структура бу-
дет оказывать влияние на движение молекул внутри
таких безмембранных органелл. Известно, что дви-
жение всех молекул будет замедляться в концентри-
рованном растворе небольших по размеру молекул,
соответственно в нем будут снижаться скорости ре-
акций. Однако раствор, содержащий концентриро-
ванную полимерную матрицу, ведет себя иначе. В
этом случае свободное пространство между конден-
сированными компонентами “каркаса” обладает
свойствами пор, через которые будут свободно пере-
мещаться небольшие белки, как если бы полимер
отсутствовал, и только крупные молекулы, неспо-
собные проникнуть в эти поры, или молекулы, кото-
рые связывают полимер, будут двигаться медленно
(Cai et al., 2011). В отношении РНК-содержащих без-
мембранных органелл такие эффекты будут прояв-
ляться особенно заметно, поскольку такие органеллы
одновременно содержат как крупные молекулы РНК и
белков, так и небольшие органические молекулы.

Классический пример сложной структурирован-
ности демонстрируют характерные ядерные тельца
сферической формы (отсюда их историческое назва-
ние “сферы” или “сферические органеллы”), на-
блюдаемые в ооцитах амфибий и представляющие
собой своеобразные тельца гистонового локуса (ра-
нее описываемые как тельца Кахаля), структурно
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связанные с ядерными спеклами (кластерами интер-
хроматиновых гранул) (Gall et al., 2004; Nizami et al.,
2010). Эти ядерные органеллы не имеют внутреннего
каркаса в виде “coiled threads”, характерных для ти-
пичных телец Кахаля соматических клеток млеко-
питающих, а входящие в их состав субкомпартмен-
ты, по-видимому, сохраняют свойства жидких ка-
пель. Они имеют довольно низкую плотность и
хорошо проницаемы даже для относительно круп-
ных молекул, что показано с помощью инъекций в
цитоплазму или ядро ооцитов Xenopus флуоресцент-
но меченых декстранов, характеризующихся разным
размером молекул (Handwerger et al., 2005).

Еще одним ярким, но необычным примером без-
мембранной органеллы со сложной внутренней
структурой служат своеобразные ядерные тельца,
характерные для поздних ооцитов домового сверчка
Acheta domesticus (Stepanova et al., 2007) (рис. 2д, е).
Ранее их рассматривали как сложные тельца Кахаля,
структурно ассоциированные с кластером интерхро-
матиновых гранул, расположенным внутри цен-
тральной полости, но за счет присутствия U7 snРНП
в коилинсодержащем матриксе их все-таки следует
рассматривать как своеобразные тельца гистонового
локуса. Хотя, безусловно, это слишком сложные по
морфологии и молекулярному составу структуры,
чтобы они могли быть отнесены к какому-то одному
классу ядерных органелл. Тем более что разные их
части (субкомпартменты) аккумулируют некоторые
белки, которые не характерны ни для телец Кахаля,
ни для телец гистонового локуса, например связан-
ные с транскрипцией, зависимой от РНК-полиме-
разы II, белки CBP/p300 и TBP (Степанова и др.,
2007) или хроматинремоделирующий белок ATRX
(Степанова, Боголюбов, 2017) (рис. 2д). Можно
предположить, что внутренняя неоднородность та-
ких уникальных структур, вероятно, возникает в ре-
зультате вторичного разделения жидких фаз, по-
скольку в раннем оогенезе сверчка им предшествуют
совершенно однородные по структуре “капли”, спо-
собные, по-видимому, к слиянию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прорывное открытие того, что безмембранные

компартменты ядра и цитоплазмы, известные те-
перь как безмембранные органеллы или биомакро-
молекулярные конденсаты (BioMCs), представляют
собой жидкие капли и формируются по законам фи-
зикохимии полимеров в результате фазового перехо-
да “жидкость–жидкость” (LLPS), в течение послед-
них нескольких лет привело к настоящей LLPS-ре-
волюции в биологии (Shin, Brangwynne, 2017).
Однако с функциональной точки зрения многие
безмембранные органеллы пока еще представляют
собой “черные ящики” (Sawyer et al., 2019). Особен-
но это касается малозаметных функций, характери-
стика которых требует мультидисциплинарных под-
ходов, ведь большинство безмембранных органелл,

имея одну или несколько основных (канонических)
функций, являются полифункциональными образо-
ваниями. Открытым остается вопрос, как клетка мо-
жет регулировать процесс LLPS, приводящий к фор-
мированию безмембранных органелл с различным
молекулярным составом и специфическими функ-
циями.

Одним из перспективных направлений будущих
исследований представляется выяснение функций
безмембранных органелл в развитии атипичных кле-
точных состояний, особенно в связи с тем, что в ре-
зультате LLPS в безмембранных органеллах опреде-
ленных типов, включая наиболее “универсальные”,
концентрируются белки, вовлеченные в патологиче-
ские процессы, в том числе связанные с социально
значимыми неврологическими и возрастными забо-
леваниями. Список функций, которые играют без-
мембранные органеллы в патофизиологии, будет
постоянно расширяться, по мере того как будут бо-
лее полно и всесторонне охарактеризованы такие
белки и их “поведение” в клетке. Например, остает-
ся не до конца выясненным вопрос о том, является
ли образование LLPS-капли необходимым условием
формирования преципитатов, включая амилоидные
фибриллы, при переходе клетки к патологическому
состоянию и как можно контролировать концентра-
цию патогенного белка внутри жидкой фазы для
предотвращения этого процесса.

Наконец, остается невыясненным с позиций раз-
деления фаз механизм возникновения и биологиче-
ское значение сложной субкомпартментализации,
которую демонстрируют некоторые безмембранные
органеллы, особенно в ядре ооцитов (Bogolyubov et al.,
2009). Здесь также представляется важным мульти-
дисциплинарный подход к проблеме. В этом отно-
шении в кооперации с молекулярными биологами
существенный вклад в ее решение могут внести мор-
фологи – электронные микроскописты. Электрон-
ная микроскопия дает очевидные преимущества в
разрешающей способности по сравнению с другими
методами, но само по себе филигранное описание
ультраструктуры различных безмембранных орга-
нелл не позволяет судить об их формировании, дей-
ствительных функциях и влиянии на регуляцию и
координацию событий экспрессии генов в контек-
сте трехмерной архитектуры ядра и клетки. Элек-
тронная микроскопия перестала быть самодостаточ-
ным методом клеточной биологии, но в сочетании с
молекулярно-биологическими и физико-химически-
ми методами она наверняка может раскрыть новые
важные аспекты изучения безмембранных органелл.

Очевидно, что для комплексного решения обще-
биологических проблем, к каковым относится про-
блема безмембранных органелл, необходимо сочета-
ние разнообразных подходов, которые на первый
взгляд кажутся весьма далекими друг от друга. Очень
важным является вопрос, как этого достичь на прак-
тике научных исследований, каким образом можно
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добиться адекватной интеграции биологии и физи-
ки в исследованиях биологических систем, включая
безмембранные органеллы (Turoverov et al., 2019).
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MEMBRANE-LESS ORGANELLES OF THE EUCARIOTIC CELL: 
BASIC CONCEPTS AND PRINCIPLES OF FORMATION

D. S. Bogolyubov*
Institute of Cytology RAS, St. Petersburg, 194064 Russia

*E-mail: dbogol@mail.ru

Along with “classical” organelles that have a membrane, membrane-less organelles, or biomacromolecular conden-
sates, play an important role in the cell compartmentalization system. In this review, the biological significance of
the two types of cell compartmentalization, which is expressed in the existence of membrane-bound and membrane-
less compartments (organelles), and also the basic organizational principles of membrane-less organelles, the basic
terms and concepts are discussed briefly. Membrane-less organelles, many of which contain not only proteins, but
also specific RNAs, are formed as a result of the separation of biomacromolecules into phases under macromolecu-
lar crowding conditions and increase the efficiency of many specific cellular functions. According to modern con-
cepts, the general principle of forming the membrane-less organelles, regardless of their molecular composition and
functions, is the liquid–liquid phase transition. In the nucleus, some organelles are formed at sites of transcription
of specific genes, and RNA, for example, rRNA, small nuclear and long non-coding RNA, can serve as a “seed” in
the formation of such membrane-less organelles or play a structural role. Proteins containing the intrinsically disor-
dered regions or low complexity domains predominantly contribute to the formation of membrane-less organelles.
In the conclusion of the review, some examples of membrane-less organelles with a complex internal structure,
which apparently arises as a result of secondary phase separation, are presented.

Keywords: membrane-less organelles, biomolecular condensates, cell compartmentalization, liquid–liquid phase
separation
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