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Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå äàííûå î ñòðóêòóðå è ôóíêöèè àïïàðàòà Ãîëüäæè (ÀÃ). Îá-
ñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïóòè òðàíñïîðòà áåëêîâ ÷åðåç ÀÃ, ñóùåñòâóþùèå ìîäåëè åãî ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè, åãî áèîãåíåç, ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ è ñîðòèðîâêà áåëêîâ è ëèïè-
äîâ, ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ èõ òðàíñïîðòà, ó÷àñòèå â ýòèõ ïðîöåññàõ áåëêîâ îêàéìëåíèÿ COPI, COPII è
êëàòðèíà, à òàêæå áåëêîâ ñëèÿíèÿ (SNAREs) è ìàëûõ ÃÒÔàç (ARF, SAR1). Êðîìå òîãî, â îáçîðå àêöåíòè-
ðóåòñÿ âíèìàíèå íà óëüòðàñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ ÀÃ è èõ èçìåíåíèÿõ ïðè ðàçëè÷íûõ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ êëåòêè è ôèçèîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ. Â îáçîð âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû ñîáñòâåí-
íûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ âîçìîæíîìó ó÷àñòèþ ÀÃ â âîäíîì òðàíñïîðòå, à òàêæå ñòðóêòóðå àòè-
ïè÷íîãî ÀÃ ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîòèñòîâ — ìèêðîñïîðèäèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïïàðàò Ãîëüäæè, âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò, óëüòðàñòðóêòóðà êëåòêè, ýïè-
òåëèé, ìèêðîñïîðèäèè, èììóíîöèòîõèìèÿ, ýëåêòðîííàÿ è êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÃ — àïïàðàò Ãîëüäæè, ARF — ôàêòîð ðèáîçèëèðîâàíèÿ ÀÄÔ,
CGN — öèññåòü ÀÃ, COPI èëè COPII — áåëêè îêàéìëåíèÿ I èëè II òèïà, ER — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòè-
êóëóì, ERGIC — ïðîìåæóòî÷íûé êîìïàðòìåíò ìåæäó ER è ÀÃ, FRET — Ô¸ðñòåðîâñêèé áåçûçëó÷àòåëü-
íûé ïåðåíîñ ýíåðãèè, GFP — çåëåíûé ôëóîðåñöåíòíûé áåëîê, KDEL — ñèãíàëüíûé ìîòèâ ðåçèäåíòíûõ
áåëêîâ ER, Man-6-P èëè M6P — ìàííîçî-6-ôîñôàò, NSF — ôàêòîð, ÷óâñòâèòåëüíûé ê N-ýòèëìàëåèìèäó,
SNAP — ðàñòâîðèìûé áåëîê ïðèêðåïëåíèÿ NSF — ôàêòîð, ÷óâñòâèòåëüíûé ê N-ýòèëìàëåèìèäó,
SNAP — ðàñòâîðèìûé áåëîê ïðèêðåïëåíèÿ NSF, PC — ïðîêîëëàãåí, SNARE — ðåöåïòîð ê SNAP,
tER — ïåðåõîäíûé ER, t-SNARE — SNARE ìèøåíè, v-SNARE — SNARE ïóçûðüêà, TGN — òðàíññåòü
ÀÃ, VSVG — ãëèêîïðîòåèí âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî ñòîìàòèòà, VTC — âåçèêóëî-òóáóëÿðíûé êëàñòåð.

Âìåñòå ñ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì (ER) è
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé àïïàðàò Ãîëüäæè (ÀÃ) ñî-
ñòàâëÿåò åäèíóþ ìåìáðàííóþ ñèñòåìó êëåòêè, â ïðåäå-
ëàõ êîòîðîé ïðîèñõîäÿò ïðîöåññû îáìåíà áåëêàìè è ëè-
ïèäàìè ñ ïîìîùüþ íàïðàâëåííîãî è ðåãóëèðóåìîãî
âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà. Ïðè ýòîì
êàæäàÿ èç ìåìáðàííûõ îðãàíåëë õàðàêòåðèçóåòñÿ óíè-
êàëüíûì ñîñòàâîì áåëêîâ è ëèïèäîâ. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ
ÀÃ — åãî ó÷àñòèå â ñåêðåöèè ïðîäóêòîâ, ñèíòåçèðóåìûõ
â êëåòêå. Âûïîëíåíèþ ýòîé ôóíêöèè ñïîñîáñòâóþò âûñî-
êàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ ýòîé îðãàíåëëû è ñïîñîáíîñòü åå ê
òðàíñôîðìàöèÿì â îòâåò íà èçìåíÿþùèåñÿ íóæäû êëåòîê.

Àïïàðàò Ãîëüäæè, íàçâàííûé ñíà÷àëà ñåò÷àòûì àïïà-
ðàòîì, áûë îáíàðóæåí â 1898 ã. èòàëüÿíñêèì ó÷åíûì Êà-
ìèëëî Ãîëüäæè (Golgi, 1898) â êëåòêàõ Ïóðêèíüå ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè èçîáðåòåííîãî èì ìåòîäà ñåðåáðåíèÿ. Çà ðàç-
ðàáîòêó ýòîãî ìåòîäà äëÿ èçó÷åíèÿ íåðâíûõ êëåòîê è çà
ðàáîòó ïî òîíêîé àíàòîìèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, â êîòîðóþ âîøëè äàííûå ïî îáíàðóæåíèþ ñåò÷àòîãî
àïïàðàòà, â 1906 ã. Ãîëüäæè âìåñòå ñ Ðàìîí-Êàõàëåì ïî-
ëó÷èëè Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ ïî ôèçèîëîãèè è ìåäèöèíå.

Íà÷èíàÿ ñ 1902 ã., êîãäà áûë ïðåäëîæåí íîâûé ìåòîä
âûÿâëåíèÿ «ñåò÷àòîãî àïïàðàòà» ñ ïîìîùüþ îñìèðîâà-
íèÿ (Kopsh, 1902), ïîÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî ìíîãî ðàáîò, ïî-
ñâÿùåííûõ åãî èññëåäîâàíèþ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÀÃ

âñòðå÷àåòñÿ íå òîëüêî â íåðâíûõ êëåòêàõ, íî è âî âñåõ
äðóãèõ. Íà øèðîêîì ñðàâíèòåëüíîì è ýêñïåðèìåíòàëü-
íîì ìàòåðèàëå Ä. Í. Íàñîíîâ, â ÷àñòíîñòè, ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàë ïîñòîÿííóþ ñâÿçü âîçíèêíîâåíèÿ ãðàíóë ñåêðå-
òà ñ ýëåìåíòàìè ÀÃ è ñäåëàë î÷åíü âàæíîå ïðåäïîëîæå-
íèå î òîì, ÷òî ìàòåðèàë äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóë
ïðèõîäèò â ÀÃ èçâíå, èç êàêèõ-òî äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñòðóêòóð (Nassonov, 1923). Â òå ãîäû áûëî åùå íåÿñ-
íî, ãäå ïðîèñõîäèò îñíîâíîé ñèíòåç áåëêîâ â êëåòêå.

Ñîâðåìåííûé ýòàï â èçó÷åíèè óëüòðàñòðóêòóðû ÀÃ ñ
ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà íà÷èíàåòñÿ ñ 1950-õ
ãîäîâ. Â ïåðèîä òàê íàçûâàåìîé Çîëîòîé ýðû ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (60—70-å ãîäû
XX â.) ïîëó÷åí ðÿä ñóùåñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ, êàñàþùèõ-
ñÿ óëüòðàñòðóêòóðíîé è èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé îðãàíè-
çàöèè ÀÃ, ÷òî ïîçâîëèëî ñîçäàòü ðÿä ìîäåëåé åãî ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè. Êîíåö 1960-õ—íà-
÷àëî 1970-õ ãîäîâ áûëè îçíàìåíîâàíû ðàáîòàìè Ïàëàäå
ñ ñîòðóäíèêàìè, ïîñâÿùåííûìè èçó÷åíèþ óëüòðàñòðóê-
òóðû ÀÃ è åãî âçàèìîîòíîøåíèé ñ äðóãèìè îðãàíåëëàìè
â ýêçîêðèííûõ êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïàëàäå
áûëè îòêðûòû âåêòîðíûé òðàíñïîðò ñåêðåòîðíûõ ïðî-
äóêòîâ, ñóùåñòâîâàíèå âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà è ðîëü
ÀÃ â êîíöåíòðèðîâàíèè è óïàêîâêå ñèíòåçèðîâàííûõ
áåëêîâ â ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû (Palade, Jamison, 1967; Pa-
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lade, 1975). Óæå â ñåðåäèíå 1960-õ ãîäîâ áûëà èçó÷åíà
ðîëü ÀÃ â ãëèêîçèëèðîâàíèè ñåêðåòèðóåìûõ êëåòêîé âå-
ùåñòâ (ãëèêîëèïèäîâ è ãëèêîïðîòåèíîâ) (Neutra, Leb-
lond, 1966). Ìåõàíèçìû ñëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ âåçèêóëÿð-
íûõ êîìïàðòìåíòîâ âïåðâûå áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû íà
íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ, íà ïðèìåðå âûñâîáîæäåíèÿ íåé-
òðîòðàíñìèòòåðîâ (Söllner et al., 1993).

Â ïîñëåäíèå ãîäû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå
ñòðóêòóðíî-õèìè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåñ-
ñîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà è åãî ðåãóëÿöèè, ïðî-
öåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè: èììóííàÿ ýëåêò-
ðîííàÿ è êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ, êîððåëÿòèâíàÿ
ñâåòîýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêî-
ïè÷åñêàÿ òîìîãðàôèÿ, ìå÷åíèå ñåêðåòèðóåìûõ ïðîäóê-
òîâ (êàðãî) çåëåíûì ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì (GFP) è íà-
áëþäåíèå æèâîãî ìàòåðèàëà ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî
ìèêðîñêîïà è êèíîñúåìêè, èñïîëüçîâàíèå ôîòîáëè÷èíãà
äëÿ èçó÷åíèÿ ìîáèëüíîñòè áåëêîâ in vivo. Â ýòî æå âðåìÿ
øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïîëó÷èë âûñîêîðàçðåøàþùèé
ôëóîðåñöåíòíûé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé àíàëèçèðîâàòü
âçàèìîäåéñòâèå áåëêîâ in vivo íà ðàññòîÿíèè ïîðÿäêà
6 íì, îñíîâàííûé íà ïðèíöèïå Ô¸ðñòåðîâñêîãî áåçûçëó-
÷àòåëüíîãî ïåðåíîñà ýíåðãèè (FRET) (Vereb et al., 2004;
Sato, Nacano, 2005).

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ïîëó÷åíà íà äðîææàõ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðî÷óâñòâèòåëüíûõ ìóòàöèé
ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ðàçíûå ýòàïû ñåêðåöèè, òàê íàçûâàå-
ìûõ sec-ìóòàíòîâ (Pelham, 1999). Íà äðîææàõ âûÿâëåíî
áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïðîöåññû
âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà è âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëè-
çàöèè. Èçó÷åíèå ñåêðåòîðíîãî àïïàðàòà äðîææåé, ðÿäà
ñâîáîäíîæèâóùèõ (Becker, Melkonian, 1996; Dacks et al.,
2003) è îñîáåííî ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîòèñòîâ, â ÷àñòíîñòè
Giardia lamblia (Lujan Tiuz, 2003), Trichomonas vaginalis
(Benchimol et al., 2001), Entamoeba histolytica (Ghosh et al.,
1999; Manning-Cela et al., 2003), Plasmodium falciparum
(Banting et al., 1996), Toxoplasma gondii (Haager et al., 1999;
Stedman et al., 2003), Tripanosoma brucei (McConville et al.,
2002) è äð., îáëàäàþùèõ çà÷àñòóþ ìîðôîëîãè÷åñêè íå âû-
ðàæåííûì èëè êðàéíå àáåððàíòíûì ÀÃ ñî ñïåöèàëèçèðî-
âàííûìè ôóíêöèÿìè, çíà÷èòåëüíî ñïîñîáñòâîâàëî ïîíèìà-
íèþ ïðèíöèïîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ
âíóòðèêëåòî÷íîé ñåêðåöèè è ôîðìóëèðîâàíèþ êîíöåïöèè
«ìèíèìàëüíûõ ñåêðåòîðíûõ ñèñòåì» (Banting et al., 1995;
Lujan et al., 1995).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü îáîáùèòü ñî-
âðåìåííûå äàííûå î ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ÀÃ, îïóáëèêî-
âàííûå â ðÿäå îáçîðîâ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñòàòüÿõ.
×òîáû ïðîäåìîíñòðèðîâàòü àëüòåðíàòèâíûå ïîäõîäû ê
èçó÷åíèþ ðîëè è ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ÀÃ â ýóêàðèîò-
íûõ êëåòêàõ, ìû âêëþ÷èëè â îáçîð ðåçóëüòàòû ñîáñòâåí-
íûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ âîçìîæíîìó ó÷àñòèþ
ÀÃ â âîäíîì òðàíñïîðòå, à òàêæå ñòðóêòóðå àòèïè÷íîãî
ÀÃ ïàðàçèòè÷åñêèõ ïðîòèñòîâ — ìèêðîñïîðèäèé.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ÀÃ

Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÀÃ — åãî ó÷àñòèå â ñåêðåòîðíûõ
ïðîöåññàõ êëåòêè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äèíàìèêà ïðî-
öåññîâ òðàíñïîðòà êàðãî ïðîñëåæåíà äîñòàòî÷íî ïîëíî,
õîòÿ äî ñèõ ïîð èìååòñÿ ìíîãî íåÿñíûõ âîïðîñîâ. Áîëü-
øèíñòâîì èññëåäîâàòåëåé ïðèíÿòà ñëåäóþùàÿ îáùàÿ
ñõåìà äâèæåíèÿ êàðãî: ñèíòåçèðîâàííûå â ýíäîïëàçìà-

òè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ER) áåëêè êîíöåíòðèðóþòñÿ â
ñàéòàõ âûõîäà (exit sites) ïåðåõîäíîãî ER (tER) áëàãîäà-
ðÿ àêòèâíîñòè êîàòîìåðíîãî êîìïëåêñà COPII è ñîïóòñò-
âóþùèõ êîìïîíåíòîâ è òðàíñïîðòèðóþòñÿ â ïðîìåæó-
òî÷íûé ìåæäó ER è ÀÃ êîìïàðòìåíò (ERGIC), èç êîòî-
ðîãî îíè ïåðåõîäÿò â ÀÃ â îòïî÷êîâûâàþùèõñÿ ïóçûðü-
êàõ, èëè ïî òóáóëÿðíûì ñòðóêòóðàì. Áåëêè êîâàëåíòíî
ìîäèôèöèðóþòñÿ, ïðîõîäÿ ÷åðåç öèñòåðíû ÀÃ, è íà
òðàíñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ ñîðòèðóþòñÿ è îòïðàâëÿþòñÿ ê
ìåñòàì ñâîåãî íàçíà÷åíèÿ. Ñåêðåöèÿ áåëêîâ òðåáóåò ìàñ-
ñèâíîãî âñòðàèâàíèÿ íîâûõ ìåìáðàííûõ êîìïîíåíòîâ â
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà
ìåìáðàí ñëóæèò êîíñòèòóòèâíûé è ðåöåïòîðîïîñðåäî-
âàííûé ýíäîöèòîç (Orci et al., 1981; Dumermuth, Moore,
1998). Ýíäî- è ýêçîöèòîçíûé ïóòè ïåðåíîñà ìåìáðàí
èìåþò îáùèå çàêîíîìåðíîñòè â íàïðàâëåííîñòè äâèæå-
íèÿ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ ê ñîîòâåòñòâóþùåé ìè-
øåíè è â ñïåöèôè÷íîñòè ñëèÿíèÿ è ïî÷êîâàíèÿ. Îñíîâ-
íûì ìåñòîì âñòðå÷è ýòèõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ÀÃ (Farquhar,
Palade, 1998).

×åðåç ÀÃ ïðîõîäÿò òðè ãðóïïû áåëêîâ: áåëêè ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, áåëêè, ïðåäíàçíà÷åííûå íà ýêñ-
ïîðò èç êëåòêè, è ëèçîñîìíûå ôåðìåíòû. Â íåì ïðîèñõî-
äÿò ãëèêîçèëèðîâàíèå îëèãîñàõàðèäíûõ öåïåé áåëêîâ è
ëèïèäîâ, ñóëüôàòèðîâàíèå ðÿäà ñàõàðîâ è òèðîçèíîâûõ
îñòàòêîâ áåëêîâ, à òàêæå àêòèâàöèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ïîëèïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ è íåéðîïåïòèäîâ.

Áîëüøèíñòâî áåëêîâ íà÷èíàåò ãëèêîçèëèðîâàòüñÿ â
øåðîõîâàòîì ER ïîñðåäñòâîì äîáàâëåíèÿ ê ðàñòóùåé
ïîëèïåïòèäíîé öåïè N-ñâÿçàííûõ îëèãîñàõàðèäîâ (Kor-
nfeld, Kornfeld, 1985). Åñëè ãëèêîïðîòåèí ñâåðíóò â íóæ-
íîé êîíôîðìàöèè, îí âûõîäèò èç ER è íàïðàâëÿåòñÿ â
ÀÃ, ãäå ïðîèñõîäèò åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêà-
öèÿ (processing).

Â ãëèêîçèëèðîâàíèè ñåêðåòèðóåìûõ ïðîäóêòîâ ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå ôåðìåíòû — ãëèêîçèëòðàíñôåðàçû.
Îíè ó÷àñòâóþò â ðåìîäåëèðîâàíèè N-ñâÿçàííûõ áîêî-
âûõ îëèãîñàõàðèäíûõ öåïåé è äîáàâëåíèè O-ñâÿçàííûõ
ãëèêàíîâ è îëèãîñàõàðèäíûõ ÷àñòåé ïðîòåîãëèêàíîâ è
ãëèêîëèïèäîâ (Lippincott-Schwartz, Zaal, 2000; Aebi,
Hennett, 2001; Opat et al., 2001; Van Vliet et al., 2003).

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî â ìîäèôèêàöèè îëèãîñàõà-
ðèäîâ ó÷àñòâóþò ôåðìåíòû á-ìàííîçèäàçà I è II, êîòî-
ðûå òàêæå ÿâëÿþòñÿ ðåçèäåíòíûìè áåëêàìè ÀÃ (Velasco
et al., 1993; Van Vliet et al., 2003).

Â ÀÃ ïðîèñõîäèò òàêæå ãëèêîçèëèðîâàíèå ëèïèäîâ.
Ëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìáðàí ER, ÀÃ è ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ðàçëè÷àåòñÿ ïî êîëè÷åñòâó è êà÷åñòâó ñîäåð-
æàùèõñÿ â íèõ ôîñôîëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà (ñì. îáçîð:
Lippincott-Schwartz, Zaal, 2000). Â ER ëèïèäû îáîãàùå-
íû ãëèöåðîôîñôîëèïèäàìè, à ÏÌ ñîäåðæèò áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî õîëåñòåðèíà è ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ. Ïîêàçàíî
òàêæå, ÷òî îò öèñ- ê òðàíñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ â åãî ìåìáðà-
íàõ óâåëè÷èâàþòñÿ êîíöåíòðàöèè ñôèíãîìèåëèíà è õî-
ëåñòåðèíà, ïðîäóöèðóþùèõñÿ èç öåðàìèäà è ôîñôàòè-
äèëõîëèíà ER ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòà ÀÃ ñôèíãîìèå-
ëèí-ñèíòàçû (Futerman et al., 1990). Â áîëåå ïîçäíèõ
êîìïàðòìåíòàõ ÀÃ ñèíòåçèðóþòñÿ áîëåå çðåëûå ãëèêîñ-
ôèíãîëèïèäû, âêëþ÷àþùèåñÿ çàòåì â ñîñòàâ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû (Lannert et al., 1998). Ñâÿçü õîëåñòåðè-
íà ñî ñôèíãîëèïèäîì ïðèâîäèò ê ñåãðåãàöèè íåíàñûùåí-
íûõ ëèïèäîâ áèñëîÿ è îáðàçîâàíèþ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
ëèïèäíî-ïðîòåèíîâûõ ìåìáðàííûõ äîìåíîâ, òàê íàçû-
âàåìûõ ðàôòîâ. Ïðè ýòîì íåíàñûùåííûå ãëèöåðîëèïè-
äû öèðêóëèðóþò òàêèì îáðàçîì, ÷òî ýòèõ ñïåöèàëèçèðî-
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âàííûõ äîìåíîâ ñòàíîâèòñÿ áîëüøå â òðàíñ-öèñòåðíàõ
ÀÃ è çàòåì â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (Holthuis et al.,
2001). Îíè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â òàêèõ êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññàõ, êàê ýíäîöèòîç, îáðàçîâàíèå êàâåîë è êà-
âåîñîì, ìåìáðàííûé òðàíñïîðò è äð.

Ñòðóêòóðíî-õèìè÷åñêàÿ îðãàíèçàöèÿ ÀÃ

Ì å ì á ð à í í û å ê î ì ï î í å í ò û À Ã. ÀÃ æèâîòíûõ è
ðàñòåíèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âåñüìà ñëîæíîé ñòðóêòóðíîé
îðãàíèçàöèåé, ïðåäñòàâèòü ñåáå êîòîðóþ ìîæíî ëèøü ñ
ïîìîùüþ òðåõìåðíîé ðåêîíñòðóêöèè ïî óëüòðàòîíêèì
ñðåçàì. Îí ñîñòîèò èç ìíîãèõ ñòîïîê (stacks) öèñòåðí,
ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé â åäèíóþ ìåìáðàííóþ ñèñòåìó.
Â öåëîì ÀÃ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëóñôåðó, îñíîâàíèå
êîòîðîé îáðàùåíî ê ÿäðó. Â îòëè÷èå îò ìíîãîêëåòî÷íûõ
îðãàíèçìîâ ÀÃ äðîææåé ïðåäñòàâëåí èçîëèðîâàííûìè
åäèíè÷íûìè öèñòåðíàìè, îêðóæåííûìè ìåëêèìè ïóçû-
ðüêàìè, òóáóëÿðíîé ñåòüþ, ñåêðåòîðíûìè âåçèêóëàìè è

ãðàíóëàìè (Preuss et al., 1992; Rambourg et al., 1993, 1996,
2001). È òîëüêî ó ìóòàíòîâ äðîææåé Sec7 è Sec14 íà-
áëþäàåòñÿ ñòðóêòóðà, íàïîìèíàþùàÿ ñòîïêó öèñòåðí
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ (Rambourg et al., 1993, 1996).

Äëÿ ÀÃ â îòëè÷èå îò äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãà-
íåëë õàðàêòåðíà ïîëÿðíîñòü åãî ñòðóêòóðû (ðèñ. 1). Êàæ-
äàÿ ñòîïêà èìååò äâà ïîëþñà: ïðîêñèìàëüíûé (ôîðìèðó-
þùèéñÿ) ïîëþñ, èëè öèñ-ïîâåðõíîñòü, è äèñòàëüíûé
(çðåëûé), èëè òðàíñ-ïîâåðõíîñòü. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âñåãî
5 ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòîâ ÀÃ: ïðîìå-
æóòî÷íûå âåçèêóëî-òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû (VTC èëè
ERGIC — ER-Golgi intermediate compartment), öèñ
(cis)-öèñòåðíà, ñðåäèííûå (medial) öèñòåðíû, òðàíñ
(trans)-öèñòåðíà è òóáóëÿðíàÿ ñåòü, ïðèìûêàþùàÿ ê
òðàíñöèñòåðíå, — òðàíññåòü Ãîëüäæè (TGN). Îáû÷íî
ñòîïêà öèñòåðí ñëåãêà èçîãíóòà òàêèì îáðàçîì, ÷òî âî-
ãíóòàÿ òðàíñïîâåðõíîñòü îáðàùåíà ê ÿäðó.

Êëàññè÷åñêèìè îáúåêòàìè äëÿ èçó÷åíèÿ óëüòðà-
ñòðóêòóðû ÀÃ ó ìíîãîêëåòî÷íûõ ÿâëÿþòñÿ ñåêðåòîðíûå
(ýíäîêðèííûå, íåéðîýíäîêðèííûå è ýêçîêðèííûå) ýïè-
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå àïïàðàòà Ãîëüäæè (ÀÃ) è îñíîâíûõ ïóòåé òðàíñïîðòà ê, ÷åðåç è îò ÀÃ.

Èçîáðàæåíû ïÿòü êîìïàðòìåíòîâ ÀÃ: ïðîìåæóòî÷íûé (ERGIC), öèñ (cis), ñðåäèííûé (medial), òðàíñ (trans), òðàíññåòü Ãîëüäæè (TGN). 1 — âõîä ñèí-
òåçèðîâàííûõ áåëêîâ, ìåìáðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ è ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ â öèñòåðíó ïåðåõîäíîãî ÝÐ (tER), ïðèëåãàþùóþ ê ÀÃ, è 2 — èõ âûõîä èç
ÝÐ â ïóçûðüêàõ, îêàéìëåííûõ COPII (àíòåðîãðàäíûé òðàíñïîðòåð); 3 — âîçìîæíûé òðàíñïîðò êàðãî îò òóáóëî-âåçèêóëÿðíûõ êëàñòåðîâ ê öèñ-öèñòåð-
íå ÀÃ â ïóçûðüêàõ COPI; 3* — òðàíñïîðò êàðãî îò áîëåå ðàííèõ ê áîëåå ïîçäíèì öèñòåðíàì; 4 — âîçìîæíûé ðåòðîãðàäíûé âåçèêóëÿðíûé òðàíñïîðò
êàðãî ìåæäó öèñòåðíàìè ÀÃ; 5 — âîçâðàò ðåçèäåíòíûõ ïðîòåèíîâ èç ÀÃ â tER ñ ïîìîùüþ ïóçûðüêîâ, îêàéìëåííûõ COPI (ðåòðîãðàäíûé òðàíñïîðò); 6
è 6* — ïåðåíîñ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ ñ ïîìîùüþ îêàéìëåííûõ êëàòðèíîì ïóçûðüêîâ ñîîòâåòñòâåííî â ðàííèå (EE) è ïîçäíèå (LE) ýíäîñîìû; 7 —
ðåãóëèðóåìàÿ ñåêðåöèÿ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë; 8 — êîíñòèòóòèâíîå âñòðàèâàíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ â àïèêàëüíóþ ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (ÏÌ);
9 — îïîñðåäîâàííûé ðåöåïòîðîì ýíäîöèòîç ñ ïîìîùüþ îêàéìëåííûõ êëàòðèíîì ïóçûðüêîâ; 10 — âîçâðàùåíèå ðÿäà ðåöåïòîðîâ èç ðàííèõ ýíäîñîì â

ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó; 11 — òðàíñïîðò ëèãàíäîâ èç EE â LE è â ëèçîñîìû (Ly); 12 — òðàíñïîðò ëèãàíäîâ â íåêëàòðèíîâûõ ïóçûðüêàõ.



òåëèàëüíûå êëåòêè. Ñðàâíèòåëüíî ìîðôîôóíêöèîíàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ òàêèõ êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ðàçìåð
ñòîïêè ïðÿìî ñâÿçàí ñ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ êëåòêè.
Â ñðåäíåì â ñîñòàâå ÀÃ îïèñûâàåòñÿ îò 3 äî 8 öèñòåðí
(Farquhar, Palade, 1981), òîãäà êàê â àêòèâíî ñåêðåòèðóþ-
ùèõ êëåòêàõ ñòîïêà ìîæåò ñîñòîÿòü èç áîëüøåãî êîëè÷å-
ñòâà öèñòåðí. Íàïðèìåð, â ýêçîêðèííûõ êëåòêàõ ïîäæå-
ëóäî÷íîé æåëåçû, ñëèçèñòûõ êëåòêàõ Áðóííåðîâñêîé æå-
ëåçû êèøêè ìûøè è íåêîòîðûõ äðóãèõ íàñ÷èòûâàåòñÿ îò
7 äî 13 ïàðàëëåëüíûõ öèñòåðí (Rambourg et al., 1987).

Ñòîïêà ÀÃ ãðàíóëÿðíîé êëåòêè ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ëÿãóøêè ñîñòîèò èç 4—6 óïëîùåííûõ öèñòåðí,
ðàñïîëàãàþùèõñÿ ïàðàëëåëüíî äðóã äðóãó íà ðàññòîÿíèè
15—20 íì (ðèñ. 2, à) (Snigirevskaya, Komissarcnik, 2000).
Ïðîñâåò öèñòåðí òàêæå ñîñòàâëÿåò 15—20 íì. Êðàÿ öèñ-
òåðí íåñêîëüêî ðàñøèðåíû (äî 30—40 íì). Öèñòåðíû
îêðóæåíû êàê ãëàäêèìè, òàê è îêàéìëåííûìè ïóçûðüêà-
ìè äèàìåòðîì 50—90 íì.

Êðàåâûå öèñ- è òðàíñ-êîìïàðòìåíòû îòëè÷àþòñÿ îò
ñðåäèííûõ áîëåå ñëîæíîé ñòðóêòóðîé. Öèñ-öèñòåðíà ÀÃ
ñîäåðæèò ïîðû è òóáóëÿðíûå êîìïîíåíòû, âîçìîæíî,
ñîåäèíÿþùèå åå ñ ER, à îò òðàíñ-öèñòåðíû, êàê óæå
áûëî ñêàçàíî âûøå, îòõîäèò ñåòü ðàçâåòâëåííûõ òóáó-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð (äèàìåòðîì 30—40 íì) ñ îòïî÷êîâûâà-
þùèìèñÿ îò íèõ ìåëêèìè ïóçûðüêàìè — òðàíñ-Ãîëüäæè
ñåòü. Ê öèñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ ïðèëåãàåò öèñòåðíà ER, ó
êîòîðîé ìåìáðàíà ñî ñòîðîíû ÀÃ ëèøåíà ïðèêðåïëåí-
íûõ ê íåé ðèáîñîì, íî ñîäåðæèò âûñîêîîðãàíèçîâàííûå
ìåìáðàííûå äîìåíû, òàê íàçûâàåìûå ñàéòû âûõîäà (exit
sites), è ìíîãî÷èñëåííûå ìåëêèå ïî÷êè, ÷àñòî èìåþùèå
ñëåãêà îñìèîôèëüíîå îêàéìëåíèå (Farquhar, Palade,
1981; Orci et al., 1991; Bahhykh et al., 1998; Tang et al.,
1999). Ýòî è åñòü òàê íàçûâàåìûé ïåðåõîäíûé ER (tER).

Âåçèêóëî-òóáóëÿðíûé êîìïàðòìåíò (VTC) ÿâëÿåòñÿ
ïðîìåæóòî÷íûì ýëåìåíòîì (ERGIC) ìåæäó öèñòåðíàìè
ÀÃ è ER (Schweizer et al., 1990; Clermont et al., 1993; Ban-
nikh et al., 1996; Bannikh, Balch, 1997; Mironov et al.,
1997; Ìèðîíîâ è äð., 1998; Hauri et al., 2000; Fan et al.,
2003; Polischuk et al., 2003; Trucco et al., 2004). Îí ïðåä-
ñòàâëåí ìåëêèìè ïóçûðüêàìè ñ îêàéìëåíèåì COPI è
COPII, óçêèìè è ðàñøèðåííûìè òóáóëàìè, à òàêæå êðóï-
íûìè ñàêêóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè, êîòîðûå, ïî-âèäè-
ìîìó, âîçíèêàþò ïîñðåäñòâîì ãîìîòèïè÷åñêîãî ñëèÿíèÿ
ïóçûðüêîâ, ïîòåðÿâøèõ ñâîå îêàéìëåíèå COPII (Ste-
phens, Pepperkok, 2002), èëè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðóï-
íûå ìåìáðàííûå ïåðåíîñ÷èêè êàðãî èç ER â ÀÃ. Îíè
áûëè âèçóàëèçèðîâàíû â îáëàñòè ERGIC ñ ïîìîùüþ ìå-
òîäîâ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (Saraste, Kuismanen,
1992; Bannykh et al., 1996; Hermo, Smith, 1998; Horstmann
et al., 2003), à òàêæå ïðè ìå÷åíèè ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà,
â ÷àñòíîñòè VSVG — çåëåíûì ôëóîðåñöèðóþùèì áåë-
êîì GFP, íà æèâûõ êëåòêàõ â êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêî-
ïå (Mironov et al., 1997, 2003; Presley et al., 1997; Scales et
al., 1997; Klumperman, 2000; Trucco et al., 2004). Òóáóëÿð-
íûå ñâÿçè îïèñàíû íå òîëüêî ìåæäó ER è öèñ-öèñòåð-
íîé, íî òàêæå è ìåæäó âñåìè öèñòåðíàìè ÀÃ (Trucco
et al., 2004).

Ê âîãíóòîé òðàíñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ ïðèìûêàþò åãî
ïðîèçâîäíûå: ñåêðåòîðíûå ãëàäêèå ïóçûðüêè, îêàéìëåí-
íûå êëàòðèíîì ïóçûðüêè, ëèçîñîìû, êîíäåíñèðîâàííûå
âàêóîëè (èëè íåçðåëûå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû) è çðåëûå
ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû (ðèñ. 1; 2, à, á). Ìåìáðàííûå ïðî-
òåèíû óïàêîâûâàþòñÿ â ìåëêèå ïóçûðüêè ñ ïðîçðà÷íûì
ñîäåðæèìûì è ãëàäêîé îãðàíè÷èâàþùåé ìåìáðàíîé, êî-
òîðûå, êàê òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ, âñòðàèâàþòñÿ â ïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êîíñòèòóòèâíûì îáðàçîì. Îäíà-
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Ðèñ. 2. ÀÃ ãðàíóëÿðíîé êëåòêè ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ïðè èñõîäíî íèçêîé âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè.

à — ÀÃ ñîñòîèò èç ïÿòè êîìïàðòìåíòîâ: ïðîìåæóòî÷íîãî (ERGIC), öèñ (cis), ñðåäèííîãî (medial), òðàíñ (trans) è òðàíññåòè (TGN). Âáëèçè öèñïîâåðõ-
íîñòè ÀÃ ðàñïîëàãàåòñÿ ïåðåõîäíûé ÝÐ (tER). Ñî ñòîðîíû òðàíñïîâåðõíîñòè âèäíû ìåëêèå ïóçûðüêè, êîíäåíñèðîâàííûå âàêóîëè (êâ) è ñåêðåòîðíûå
ãðàíóëû (ñã) ñ ïðèìûêàþùèìè ê íèì ìèêðîôèëàìåíòàìè (ìô); á — äëèòåëüíîå îñìèðîâàíèå ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Âîññòàíîâëåííûé îñìèé ìå-
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êî, èñïîëüçóÿ êîððåëÿòèâíûé ïîäõîä, êîòîðûé ïîçâîëÿ-
åò íàáëþäàòü â ñâåòîâîì è ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïàõ
îäíè è òå æå ñòðóêòóðû, Ïîëèùóê è ñîàâòîðû (Polischuk
et al., 2000) ïîêàçàëè, ÷òî áîëüøèíñòâî ìåìáðàííûõ ïå-
ðåíîñ÷èêîâ, òðàíñïîðòèðóþùèõ êàðãî îò ÀÃ ê ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíå, èìååò òóáóëî-ñàêêóëÿðíóþ ôîðìó.
Êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè, ñîäåðæàùèå ëèçîñîìíûå ôåð-
ìåíòû, ñëèâàþòñÿ ñ ýíäîñîìíûì êîìïàðòìåíòîì, îáðà-
çóÿ ëèçîñîìû (Brown et al., 1986).

TGN ÿâëÿåòñÿ òàêæå ìåñòîì ôîðìèðîâàíèÿ êîíäåí-
ñèðîâàííûõ âàêóîëåé, êîòîðûå ïîñëå ðÿäà èçìåíåíèé
(ðàçìåðîâ, õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà è äð.) ïðåâðàùàþòñÿ â
çðåëûå àâòîíîìíûå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû (Orci et al.,
1984, 1987; Tooze, 1998). Íàëè÷èå ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë
ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé îñîáåííîñòüþ
ñåêðåòîðíûõ êëåòîê. Ðàçìåð ãðàíóë â ðàçíûõ êëåòêàõ ìî-
æåò âàðüèðîâàòü, íî îíè âñåãäà èìåþò ýëåêòðîííî-ïëîò-
íîå ñîäåðæèìîå. Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè
êîíôîêàëüíîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ëîêàëèçîâà-
íû ðàçëè÷íûå áåëêè â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ñåêðåòîðíûõ
êëåòêàõ, òàêèõ êàê àöèíàðíûå êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû (Orci et al., 1984, 1987; Ravazzola et al., 1984; Ben-
dayan et al., 1995; Walse, Edwardson, 2002), ïèòóèòàðíûå
ýíäîêðèííûå êëåòêè (Uchiyama et al., 1991) è äð. Â ðÿäå
ñëó÷àåâ â îäíîé è òîé æå ãðàíóëå ñîñóùåñòâóþò ðàçíûå
áåëêè. Íàïðèìåð, â îñòðîâêîâûõ êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû íåêîòîðûå êëåòêè A ñîäåðæàò ãðàíóëû, â êî-
òîðûõ ñ ïîìîùüþ èììóíîìå÷åíèÿ êîëëîèäíûì çîëîòîì
âûÿâëåíû îäíîâðåìåííî ãëþêàãîí è ïàíêðåàòè÷åñêèé
ïîëèïåïòèä PP, òîãäà êàê â äðóãèõ êëåòêàõ âûÿâëÿåòñÿ
òîëüêî ãëþêàãîí (Park, Bendayan, 1992). Àíàëîãè÷íàÿ
êîëîêàëèçàöèÿ ðàçíûõ æåëòî÷íûõ áåëêîâ â ïðåäåëàõ îä-
íîé è òîé æå ãðàíóëû îïèñàíà è â òðîôîöèòàõ æèðîâîãî
òåëà êîìàðîâ â ïåðèîä âèòåëëîãåíåçà (Snigirevskaya et
al., 1997; Raikhel, Snigirevskaya, 1998) (ðèñ. 3, à, á).

Ñëåäóåò ñêàçàòü î íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ìåòîäàõ èäåíòèôèêàöèè öèñ-
è òðàíñêîìïàðòìåíòîâ ÀÃ ïîñðåäñòâîì öèòîõèìè÷åñêèõ
ðåàêöèé. Òàê, ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà äëèòåëüíîé èì-
ïðåãíàöèè êëåòîê îñìèåì öèñ-öèñòåðíû ÀÃ è ïåðåõîä-
íûå êîìïàðòìåíòû ìåæäó ER è ÀÃ (VTC èëè ERGIC) â
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè îêðàøèâàþòñÿ â ÷åðíûé öâåò
èç-çà àêêóìóëÿöèè âîññòàíîâëåííîãî îñìèÿ (ðèñ. 2, á).
Ïðè èññëåäîâàíèè ñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ íóêëåî-
çèääèôîñôàòàçû (òèàìèí-ïèðîôîñôàòàçû) (Novikoff, Gold-
fisher, 1961; Friend, 1969), êèñëîé ôîñôàòàçû (Friend, 1969)
è NADPàçû (Smith, 1980) ïðîäóêòû öèòîõèìè÷åñêîé ðå-
àêöèè îêðàøèâàþò â ÷åðíûé öâåò òðàíñöèñòåðíû.

Â ðÿäå ðàáîò îòìå÷àëîñü, ÷òî îò öèñ- ê òðàíñ-ïîâåðõ-
íîñòè ÀÃ òîëùèíà ìåìáðàí óâåëè÷èâàåòñÿ (Orci et al.,
1981). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â ïðåäåëàõ ÀÃ
èìååòñÿ ãðàäèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ äîìåíîâ, îáîãàùåííûõ
ñôèíãîëèïèäàìè è õîëåñòåðèíîì (ðàôòîâ), êîíöåíòðà-
öèÿ êîòîðûõ ðàñòåò îò öèñ- ê òðàíñïîâåðõíîñòè (Nezil,
Bloom, 1992; Holthuis et al., 2001).

Ý ë å ì å í ò û ö è ò î ñ ê å ë å ò à. Âàæíóþ ðîëü â ïîääåð-
æàíèè ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè êàê ýêçî-, òàê è
ýíäîöèòîçíîãî ïóòåé â êëåòêå îòâîäÿò ýëåìåíòàì öèòî-
ñêåëåòà — ìèêðîòðóáî÷êàì è ìèêðîôèëàìåíòàì (Thy-
berg, Moskalevsky, 1989; Lane, Allan, 1998; Lippin-
cott-Schwartz, 1998; Ñíèãèðåâñêàÿ, Êîìèññàð÷èê, 1999,
2003; Stamnes, 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâÿçü êîìïàðòìåíòîâ
ÀÃ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè è ìèêðîôèëàìåíòàìè ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç åãî âàæíûõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê
(ðèñ. 2, à; 6, à). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èìååò ìåñòî àññîöè-
àöèÿ ïëþñ-êîíöîâ ìèêðîòðóáî÷åê ñ ìåìáðàíàìè ÀÃ, â
ñâÿçè ñ ÷åì ñòîïêà öèñòåðí çàÿêîðèâàåòñÿ èìè, à ïåðåìå-
ùåíèå îðãàíåëëû ê öåíòðîñîìå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ìîòîðíûõ áåëêîâ. Åùå â 1900 ã. Áàëîâèöåì áûëà
îáíàðóæåíà ñâÿçü ñåò÷àòîãî àïïàðàòà ñ öåíòðîñôåðîé
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Ðèñ. 3. Ó÷àñòêè òðîôîöèòîâ æèðîâîãî òåëà êîìàðà â ïåðèîä âèòåëëîãåíåçà.

à, á — âèäíà êîëîêàëèçàöèÿ ðàçëè÷íûõ æåëòî÷íûõ áåëêîâ, ìå÷åííûõ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïåðâûìè è âòîðûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ êîë-
ëîèäíûì çîëîòîì ðàçíîãî ðàçìåðà: âèòåëëîãåíèíà (Vg) (10 íì) è áåëêà 44KP (15 íì) â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ è â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ è öèñòåðíàõ ÀÃ

ñîîòâåòñòâåííî. Ìàñøòàá — 0.2 ìêì.



(Ballowitz, 1900). Àâòîð ñ÷èòàë, ÷òî ñåò÷àòûé àïïàðàò ÿâ-
ëÿåòñÿ îïîðîé öåíòðîñôåðû, è äàë åìó íàçâàíèå «öåíò-
ðîôîðìèóì». Ñåé÷àñ óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñè-
ìîñòü — ÀÃ óäåðæèâàåòñÿ â îïðåäåëåííîì ïîëîæåíèè â
êëåòêå ñ ïîìîùüþ ìèêðîòðóáî÷åê, îòõîäÿùèõ îò öåíò-
ðîñîìû (ðèñ. 6, à). Êàê ïîêàçàíî â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîëî-
æåíèå ÀÃ â êëåòêå ïîääåðæèâàåòñÿ ìîòîðíûìè áåëêà-
ìè — öèòîïëàçìàòè÷åñêèì äèíåèíîì, êîòîðûé òÿíåò îð-
ãàíåëëó â íàïðàâëåíèè ìèíóñ-êîíöà ìèêðîòðóáî÷åê
(Lippincott-Schwartz et al., 1990; Burkhardt et al., 1997; Al-
lan et al., 2004), è êèíåçèíîì, â îñíîâíîì äâèãàþùèì åãî
ê ïëþñ-êîíöó (Feiguin et al., 1994). Òàêèì îáðàçîì, ïîëî-
æåíèå ÀÃ â êëåòêå îïðåäåëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ýòèõ
äâóõ áîëüøèõ ñåìåéñòâ êðóïíîìîëåêóëÿðíûõ ìîòîðíûõ
áåëêîâ.

Ó÷àñòèå ìèêðîòðóáî÷åê â ðàçíûõ ýòàïàõ ñåêðåòîðíî-
ãî ïóòè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â îïûòàõ ïî èíãèáè-
ðîâàíèþ ñåêðåöèè ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè, äåïîëèìåðèçó-
þùèìè èõ (Saraste, Svensson, 1991; Yang, Storrie, 1998).
Òàê, äåéñòâèå íîêîäàçîëà ïðèâîäèò ê ôðàãìåíòàöèè ÀÃ
è ðàñïðåäåëåíèþ åãî îñòàòêîâ ïî öèòîïëàçìå, ÷òî íàðó-
øàåò íîðìàëüíóþ ñåêðåöèþ áåëêîâ (Minin, 1997; Cole et
al., 1998; Lane, Allan, 1998; Storrie et al., 1998; Yang, Stor-
rie, 1998; Robertson, Allan, 2000; Puri, Lindstedt, 2003).
Ïðè îòìûâêå ðåàãåíòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ êàê èñõîäíîå
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, òàê è íîðìàëüíàÿ
ñåêðåöèÿ áåëêîâ. Ïðè ýòîì, êàê ïîä÷åðêèâàåòñÿ â ðÿäå
ðàáîò, ñâÿçàííûå ñ àêòèíîì ìîòîðíûå áåëêè â ýòè ïðî-
öåññû íå âêëþ÷àþòñÿ (Turner, Tartakoff, 1989; Yang, Stor-
rie, 1998). Êàê óæå óïîìèíàëîñü, â òðàíñïîðòå ìåìáðàí-
íûõ ïåðåíîñ÷èêîâ îò ER ê ÀÃ è ðåòðîãðàäíîì òðàíñïîð-
òå ïóçûðüêîâ COPI ïî ìèêðîòðóáî÷êàì ó÷àñòâóþò
ìîòîðíûå áåëêè èç ãðóïïû êèíåçèíîâ (ñì. îáçîð: Allan et
al., 2004). Êðîìå òîãî, êèíåçèíàì ïðèíàäëåæèò îñíîâíàÿ
ðîëü è â òðàíñïîðòèðîâêå ñåêðåòîðíûõ ïóçûðüêîâ îò
TGN ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (Hirokawa, 1998; Lane,
Allan, 1998).

Âàæíàÿ ðîëü ìèêðîòðóáî÷åê â ñåêðåòîðíîì ïóòè
áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà òàêæå íà æèâûõ îáúåêòàõ
ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà ïîñðåäñòâîì
ïðÿìîé âèçóàëèçàöèè äâèæåíèÿ G-ïðîòåèíà âèðóñà âåçè-
êóëÿðíîãî ñòîìàòèòà (VSVG), ìå÷åííîãî GFP, îò ER ê
ÀÃ â êóëüòóðå êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ (Cole, Lippin-
cot-Schwartz, 1995; Presley et al., 1997). Ðàáîòà ïî ìå÷å-
íèþ ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ GFP è íàáëþäåíèå èõ äâèæå-
íèÿ â êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå ïîäòâåðäèëè òàêæå ñòà-
ðûå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå ðàáîòû, âûÿâèâøèå
ôèçè÷åñêóþ ñâÿçü ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë ñ ìèêðîòðóáî÷-
êàìè (Orci et al., 1973; Wacker et al., 1997). Ðèñ. 6, á äå-
ìîíñòðèðóåò íàëè÷èå òàêîé ñâÿçè ìåæäó ìèêðîòðóáî÷-
êîé è ñåêðåòîðíîé ãðàíóëîé â ãðàíóëÿðíîé êëåòêå ýïèòå-
ëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äàííûå îá ó÷àñòèè àêòèíà â ñåê-
ðåöèè íå òàêèå ÷åòêèå, êàê â ýíäîöèòîçíîì ïóòè, ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî àêòèíîâûé öèòîñêåëåò òàêæå íåîáõîäèì
äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÀÃ. Ïðè ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ÀÃ ãðàíóëÿðíûõ
êëåòîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ìèêðîôèëàìåíòû âû-
ÿâëÿþòñÿ âáëèçè öèñòåðí ÀÃ è ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ôîð-
ìèðóþùèõñÿ íà òðàíñïîâåðõíîñòè (ðèñ. 1, à). Âîçìîæíî,
÷òî îäíîé èç ôóíêöèé ìèêðîôèëàìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïîä-
äåðæàíèå ïîëÿðíîé ñòðóêòóðû ñòîïêè ÀÃ. Êðîìå òîãî,
ïîêàçàíî, ÷òî ðàçáîðêà ìèêðîôèëàìåíòîâ ìîæåò íàðó-
øàòü è ðàçëè÷íûå ýòàïû ñåêðåòîðíîãî òðàíñïîðòà. Òàê,
áëîêèðîâàíèå ñáîðêè àêòèíà èíãèáèðóåò ïðîòåèíîâûé

òðàíñïîðò ÷åðåç ÀÃ êàê íà ðàííåì ñåêðåòîðíîì ïóòè
(Stamnes, 2002), òàê è íà ïîçäíèõ ýòàïàõ ñåêðåöèè áåëêîâ
(Howell, Thyhurst, 1980; Senda et al., 1989), ÷òî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò îá ó÷àñòèè àêòèíà êàê â òðàíñïîðòå âåçèêóë îò
ER ê ÀÃ, òàê è â ïðåäåëàõ ÀÃ è îò ÀÃ ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Â ÷àñòíîñòè, èììóíîìå÷åíèå àêòèíà ïîêàçà-
ëî, ÷òî àêòèí òåñíî ñâÿçàí ñ îãðàíè÷èâàþùèìè ìåìáðà-
íàìè íåçðåëûõ è çðåëûõ ãðàíóë â ýêçîêðèííûõ êëåòêàõ
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Bendayan, 1985).

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàþòñÿ òàêæå è ñâÿçè ìåìáðàí
ÀÃ ñ àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè òèïà àíêèðèíà, ñïåê-
òðèíà è äð. Ýòè áåëêè íåîáõîäèìû äëÿ ñøèâàíèÿ (tethe-
ring) è îðãàíèçàöèè ñàìîé àêòèíîâîé ñåòè, ñîäåðæàùåé
ñâîè ìîòîðíûå áåëêè, îòíîñÿùèåñÿ ê ìèîçèíàì. Â ïî-
ñëåäíèå ãîäû áûë ñäåëàí áîëüøîé ïðîãðåññ â èäåíòèôè-
êàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ àêòèíñâÿçûâàþùèõ ïðîòåèíîâ è
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ñåêðåòîðíîãî ïóòè (Lippincott-
Schwartz, 1998; Stamnes, 2002; Allan et al., 2004). Â îáçî-
ðå Àëëàíà ñ ñîàâòîðàìè (Allan et al., 2004) ñóììèðóþòñÿ
íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûå ïî ìîòîð-
íûì áåëêàì, ñâÿçàííûì ñ ýëåìåíòàìè öèòîñêåëåòà è
êîìïîíåíòàìè ÀÃ.

Ò ð å õ ì å ð í à ÿ ð å ê î í ñ ò ð ó ê ö è ÿ À Ã. Äëÿ ïîíèìà-
íèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÀÃ äåëàþòñÿ ïîïûò-
êè åãî òðåõìåðíîé ðåêîíñòðóêöèè ïî ñåðèéíûì óëüòðà-
òîíêèì ñðåçàì. Îäíàêî ñòðóêòóðà ÀÃ â ñåêðåòîðíûõ
êëåòêàõ òàê ñëîæíà è ñîäåðæèò òàêîå áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ðàçëè÷íûõ ýëåìåíòîâ, ÷òî ðåêîíñòðóêöèÿ åãî ïðåäñòàâëÿ-
åò áîëüøèå òðóäíîñòè. Â 1980-å ãîäû óäàëîñü ëèøü ïî-
íÿòü òîïîãðàôè÷åñêèå ñâÿçè ìåæäó öèñ- è òðàíñ-êîìïî-
íåíòàìè ÀÃ (Rambourg et al., 1981, 1987). Îäíàêî â ïî-
ñëåäíèå ãîäû ýòà çàäà÷à ñòàëà áîëåå äîñòóïíîé äëÿ ñâîåãî
ðåøåíèÿ â ñâÿçè ñ èìåþùèìèñÿ óäîáíûìè è íàäåæíûìè
êîìïüþòåðíûìè ïðîãðàììàìè òðåõìåðíîé ðåêîíñòðóê-
öèè èçîáðàæåíèÿ ïî ñåðèéíûì óëüòðàòîíêèì ñðåçàì (3D
reconstruction), à òàêæå âíåäðåíèåì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîé òîìîãðàôèè è êîððåëÿòèâíîé ñâåòîýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè. Òàê, â ðÿäå ðàáîò ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ïî ðå-
êîíñòðóêöèè ÀÃ íà îñíîâàíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà óëüò-
ðàòîíêèõ ñåðèéíûõ ñðåçîâ ñâåðõáûñòðî çàìîðîæåííîé
êëåòêè. Îáíàðóæèâàëèñü î÷åíü ñëîæíûå âçàèìîîòíîøå-
íèÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè êîìïîíåíòàìè ÀÃ (Mironov et al.,
1997, 2000; Trucco et al., 2004).

À í à ë è ç ï ð î ñ ò å é ø è õ ì î ä å ë å é À Ã. Òðþêêî ñ
ñîàâòîðàìè (Trucco et al., 2004) èññëåäîâàëè ñòðóêòóð-
íóþ îðãàíèçàöèþ îòäåëüíîé ñòîïêè ÀÃ, ðàñïàâøåãîñÿ
íà ôðàãìåíòû ïîä äåéñòâèåì íîêîäàçîëà. Òàêàÿ ñèñòåìà
íå ïåðåãðóæåíà îãðîìíûì êîëè÷åñòâîì äåòàëåé, è åå ñî-
îòâåòñòâåííî ëåã÷å ðåêîíñòðóèðîâàòü. Â ðàáîòå èçó÷àëè
äâà ñèíõðîíèçèðóåìûõ ñåêðåòîðíûõ áåëêà: òåìïåðàòó-
ðî÷óâñòâèòåëüíûé âèðóñíûé ãëèêîïðîòåèí VSVG
(ts045-VSVG), êîòîðûé â ñâÿçè ñ ìåëêèìè ðàçìåðàìè ìî-
æåò ïîòåíöèàëüíî âõîäèòü â ïóçûðüêè COPI è COPII, è
ìàêðîìîëåêóëÿðíûé êàðãî — ïðîêîëëàãåí-I (PC), êîòî-
ðûé ñëèøêîì âåëèê, ÷òîáû ðàçìåñòèòüñÿ â òðàíñïîðòíûõ
ïóçûðüêàõ. Ýëåìåíòû, êîòîðûå íà ñðåçàõ âûãëÿäÿò êàê
âåçèêóëû èëè òóáóëî-âåçèêóëû, ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé
òîìîãðàôèè âèçóàëèçèðóþòñÿ êàê òóáóëÿðíûå êîìïîíåí-
òû. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè ñäåëàòü àâòîðàì ïðèíöèïèà-
ëüíûé âûâîä î òîì, ÷òî òðàíñïîðòèðóþùèéñÿ êàðãî, âõî-
äÿùèé â ÀÃ, èíäóöèðóåò ôîðìèðîâàíèå ìåæöèñòåðíàëü-
íûõ ñâÿçåé â âèäå òóáóë, êîòîðûå ñóùåñòâóþò òîëüêî âî
âðåìÿ ïðîöåññà òðàíñïîðòèðîâêè êàðãî.

À Ã ì è ê ð î ñ ï î ð è ä è é. Óäîáíûì îáúåêòîì äëÿ ïî-
íèìàíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÀÃ ìåòîäîì òðåõìåð-
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íîé ðåêîíñòðóêöèè îêàçàëèñü ïàðàçèòè÷åñêèå ïðîòèñòû
ìèêðîñïîðèäèè. Ìèêðîñïîðèäèè (òèï Microsporidia), êî-
òîðûõ ñîâñåì íåäàâíî îòíîñèëè ê ïðîñòåéøèì, âåðîÿò-
íåå âñåãî, ÿâëÿþòñÿ îòäàëåííûìè ðîäñòâåííèêàìè íèç-
øèõ ãðèáîâ ãðóïïû Zygomecetes (Keeling, 2003). Êðàé-
íÿÿ àäàïòàöèÿ ê ïàðàçèòè÷åñêîìó îáðàçó æèçíè ó ýòèõ
ñóùåñòâ âûðàæàåòñÿ â ðåäóêöèè ãåíîìà è íàáîðà êëåòî÷-
íûõ îðãàíåëë. Òàê, îáùèé îáúåì èõ ãåíîìà ñðàâíèì ñ òà-
êîâûì ó ïðîêàðèîò; ýòî ñàìûå ìåëêèå èç èçâåñòíûõ ýóêà-
ðèîò, íå èìåþùèå íè ìèòîõîíäðèé, íè ëèçîñîì, íè ñåêðå-
òîðíûõ ãðàíóë. Æèçíåííûé öèêë ìèêðîñïîðèäèé, â ÷àñò-
íîñòè îáúåêòà íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — Paranosema grylli
èç ñâåð÷êà Gryllus bimaculatus (Sokolova et al., 2003), — ñî-
ñòîèò èç ïðîëèôåðàòèâíûõ (ìåðîãîíèÿ) è ñïîðîãåííûõ
(ñïîðîãîíèÿ) ñòàäèé. Âíóòðèêëåòî÷íîå ðàçâèòèå ïàðàçèòà
çàêàí÷èâàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ñïîðû, ñïîñîáíîé ê ñóùåñò-
âîâàíèþ âî âíåøíåé ñðåäå áëàãîäàðÿ ñëîæíîóñòðîåííîé
îáîëî÷êå è îñîáåííîñòÿì îáìåíà âåùåñòâ, è íåñóùåé â
ñåáå çàðîäûø — ñïîðîïëàçìó, êîòîðàÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
àäåêâàòíîãî ñòèìóëà «âïðûñêèâàåòñÿ» â êëåòêó-ìèøåíü ñ
ïîìîùüþ àïïàðàòà ýêñòðóçèè — óñòðîéñòâà, íàïîìèíàþ-
ùåãî øïðèö (Vavra, Larsson, 1999). Îñíîâíûì ýëåìåíòîì
àïïàðàòà ýêñòðóçèè ÿâëÿåòñÿ ïîëÿðíàÿ òðóáêà, òðàíñïîðòè-
ðóþùàÿ ñïîðîïëàçìó â êëåòêó õîçÿèíà. Òàê íàçûâàåìûé
âåçèêóëÿðíûé, èëè ïðèìèòèâíûé, ÀÃ, ñîñòîÿùèé èç ñêîï-
ëåíèé òóáóë è âåçèêóë, áûë îòìå÷åí ó ìèêðîñïîðèäèé â
ñâÿçè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïîëÿðíîé òðóáêè âî âðåìÿ ñïîðî-
ãîíèè (Vavra, 1976; Vavra, Larsson, 1999). Ïîçæå öèòîõèìè-
÷åñêè áûëà ïîêàçàíà òðàíñ-Ãîëüäæè ïðèðîäà ýòîãî êîìïàð-
òìåíòà (Takvorian, Cali, 1994, 1996). Íàì óäàëîñü âûÿâèòü
êîìïàðòìåíòû ÀÃ íà ïðîëèôåðàòèâíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ìèêðîñïîðèäèè P. grylli è ïîêàçàòü, ÷òî
òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ ïåðèíóêëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî (ãîìî-
ëîã öèñ-êîìïàðòìåíòà ÀÃ) è êëàñòåðû òóáîëî-âåçèêóëÿð-
íûõ ñòðóêòóð, ñîñòîÿùèå èç ãëàäêèõ ìåìáðàí, ðàñïîëîæåí-
íûå â ìåðîíòàõ âáëèçè ÿäðà (ðèñ. 4, à) (Sokolova et al.,
2000, 2001; Ñîêîëîâà è äð., 2001). Êîìïüþòåðíàÿ òðåõìåð-

íàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ ïî ñåðèéíûì ñðåçàì òàêèõ êëàñòåðîâ
(ïðîãðàììà IGL Ttace vl. 26b) ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî
äàííàÿ ñòðóêòóðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åäèíóþ ñèñòåìó ñîå-
äèíåííûõ äðóã ñ äðóãîì òóáóëÿðíûõ êîìïàðòìåíòîâ, ñîå-
äèíåííûõ ñ ïåðèíóêëåàðíûì ïðîñòðàíñòâîì (ðèñ. 4, á).
Â öåëîì îðãàíèçàöèÿ ýòîãî êîìïàðòìåíòà íàïîìèíàëà òó-
áóëÿðíî-ñåò÷àòûå ñòðóêòóðû, âûÿâëÿåìûå â êëåòêàõ Sac-
charomyces cerevisiae (Rambourg et al., 2001) è èíòåðïðåòè-
ðóåìûå êàê ýëåìåíòû òðàíñ-Ãîëüäæè. Íà ïðîìåæóòî÷íûõ
è ñïîðîãåííûõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî öèêëà ìèêðîñïîðèäèè
âûÿâëåíû áîëåå êðóïíûå ñêîïëåíèÿ ñîåäèíÿþùèõñÿ ìåæ-
äó ñîáîé ìåìáðàííûõ ïðîôèëåé. Â ïðîöåññå ìîðôîãåíåçà
àïïàðàòà ýêñòðóçèè â ñîçðåâàþùèõ ñïîðàõ ýòè êëàñòåðû
òðàíñôîðìèðóþòñÿ â òðàíñ-öèñòåðíó, ñîäåðæàùóþ çà÷àòîê
ïîëÿðíîé òðóáêè. Àíòèòåëà ïðîòèâ îñíîâíîãî áåëêà ïîëÿð-
íîé òðóáêè õîðîøî âûÿâëÿþòñÿ â òóáóëÿðíûõ êëàñòåðàõ íà
ñòàäèÿõ ñïîðîãîíèè (ðèñ. 5, à, á). Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç
ñåêðåòîðíîãî êîìïîíåíòà ìèêðîñïîðèäèé íåñîìíåííî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î äîìèíèðóþùåé ðîëè òóáóëÿðíîãî êîìïî-
íåíòà â îðãàíèçàöèè ÀÃ.

Ð å ç è ä å í ò í û å á å ë ê è ê î ì ï à ð ò ì å í ò î â À Ã. Èñ-
ïîëüçîâàíèå áèîõèìè÷åñêèõ, öèòîõèìè÷åñêèõ è èììó-
íîöèòîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ äåìîíñòðèðóåò íàëè÷èå ñïå-
öèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ äëÿ ðàçíûõ êîìïàðòìåíòîâ ÀÃ.
Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî êàæäûé êîìïàðòìåíò ÀÃ îáëàäàåò ñâî-
èì ñîáñòâåííûì íàáîðîì ôåðìåíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ èí-
òåãðàëüíûìè áåëêàìè ìåìáðàí Ãîëüäæè, òðàíñïîðòèðóå-
ìûå áåëêè ìîäèôèöèðóþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíî.

Ñðåäè ðåçèäåíòíûõ ïðîòåèíîâ ÀÃ íàèáîëåå áîãàòî
ïðåäñòàâëåíû ôåðìåíòû ãëèêîçèëèðîâàíèÿ — ãëèêîçèë-
òðàíñôåðàçû (ñì. òàáëèöó). Â ÀÃ îïèñàíî 100—200 ðàç-
ëè÷íûõ ãëèêîçèëòðàíñôåðàç, ðàñïðåäåëåííûõ ïî ðàçíûì
öèñòåðíàì ñòîïêè, ïðè÷åì ÷àñòè÷íî îíè ïåðåêðûâàþò
äðóã äðóãà, ëîêàëèçóÿñü â îäíèõ è òåõ æå öèñòåðíàõ (Ra-
bouille et al., 1995; Zaal et al., 1999). Ïðèñóòñòâèå ãàëàêòî-
çèë- è ñèàëèëòðàíñôåðàç â òðàíñöèñòåðíàõ è TGN ÀÃ
áûëî âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñ ïîìîùüþ èììóí-
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Ðèñ. 4. ÀÃ ìèêðîñïîðèäèè Gryllus bimaculatus.

à — êëàñòåðû òóáóëî-âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, ñîñòîÿùèõ èç ãëàäêèõ
ìåìáðàí, ðàñïîëîæåíû â ìåðîíòàõ âáëèçè ÿäðà (ÿ); á — êîìïüþòåðíàÿ
òðåõìåðíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ òàêèõ êëàñòåðîâ äåìîíñòðèðóåò, ÷òî äàííàÿ
ñòðóêòóðà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åäèíóþ ñèñòåìó ñâÿçàííûõ äðóã ñ äðóãîì
òóáóëÿðíûõ êîìïàðòìåíòîâ, ñîåäèíåííûõ ñ ïåðèíóêëåàðíûì ïðîñòðàí-

ñòâîì. Ìàñøòàá — 1 ìêì.



íîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (Roth, Berger, 1981; Roth
et al., 1985). Îíè ðàñïðåäåëåíû ïî ðàçíûì öèñòåðíàì
ñòîïêè, ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàÿ äðóã äðóãà è ëîêàëèçóÿñü â
îäíèõ è òåõ æå öèñòåðíàõ (Rabouille et al., 1995; Zaal et
al., 1999). Îäíè èç ïåðâûõ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ ðàáîò
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå ãàëàêòîçèë- è ñèàëèëòðàí-
ñôåðàç â òðàíñ-öèñòåðíàõ ÀÃ è TGN (Roth, Berger, 1981;
Roth et al., 1985).

Äðóãèìè ìîäèôèöèðóþùèìè ôåðìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ
òàêæå ðåçèäåíòíûå áåëêè ÀÃ á-ìàííîçèäàçû I è II, ó÷à-
ñòâóþùèå â ïðîöåññèíãå îëèãîñàõàðèäîâ. Îíè îïèñàíû
êàê ìàðêåðû ñëåäóþùèõ öèñòåðí: á-ìàííîçèäàçà I —

öèñ- è ñðåäèííûõ êîìïàðòìåíòîâ, á-ìàííîçèäàçà II —
ñðåäèííûõ è òðàíñ-êîìïàðòìåíòîâ (Velasco et al., 1993).
Ôåðìåíò ñôèíãîìèåëèíñèíòàçà, ó÷àñòâóþùèé â îáðàçî-
âàíèè ñôèíãîìèåëèíà è äèàöèãëèöåðèíà èç ôîñôàòèäèë-
õîëèíà è öåðàìèäà, ëîêàëèçóåòñÿ â öèñ-öèñòåðíàõ ÀÃ
(Futerman et al., 1990) (ñì. òàáëèöó).

Âî âñåõ êîìïàðòìåíòàõ ÀÃ âûÿâëåí ðÿä ðåöåïòîðîâ
ê ðåçèäåíòíûì áåëêàì, ñïîñîáñòâóþùèõ èõ îïîñðåäî-
âàííîìó ðåöåïòîðîì âîçâðàòó â èñõîäíûå ìåìáðàíû (ñì.
òàáëèöó). Òàê, ðåöåïòîðû ìàííîçî-6-ôîñôàòà (M6P), êî-
òîðûé ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê N-ñâÿçàííûì îëèãîñàõàðèäàì
ëèçîñîìíûõ ãèäðîëàç â öèñ-öèñòåðíàõ, ëîêàëèçîâàíû â
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Ðèñ. 5. Èììóííàÿ ëîêàëèçàöèÿ áåëêîâ ïîëÿðíîé òðóáêè ó ìèêðîñïîðèäèè Gryllus bimaculatus.

Ìåìáðàííûå êëàñòåðû òðàíñêîìïàðòìåíòà ÀÃ, ðàñïîëàãàþùåãîñÿ âáëèçè ÿäðà (ÿ), ñîäåðæàò çà÷àòîê ïîëÿðíîé òðóáêè (ïò), ñîäåðæàùèé ìå÷åíûå áåë-
êè (ñòðåëêè). Ìàñøòàá — 1 ìêì.

Ðèñ. 6. Ñâÿçü ÀÃ ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè.

à — ñâÿçü ýëåìåíòîâ ÀÃ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (ìò), îòõîäÿùèìè îò öåíòðèîëåé (ö); á — àññîöèàöèÿ ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë (ñã) ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ýïèòå-
ëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. Ìàñøòàá — 0.5 ìêì.



îñíîâíîì â òðàíñ-êîìïàðòìåíòå (Brown, Farquhar, 1987;
Brown, 1990; Klumperman et al., 1998a, 1998b). Ðåöåïòî-
ðû ê KDEL-ìîòèâó C-òåðìèíàëè ðåçèäåíòíûõ áåëêîâ ER
ëîêàëèçóþòñÿ íà ìåìáðàíàõ öèñ-êîìïàðòìåíòà (Argent et
al., 1994; Lord, Roberts, 1998). Â ïðîìåæóòî÷íîì (ER-
GIC) è öèñ-êîìïàðòìåíòå îïèñàíû ðåöåïòîðíûå áåëêè
Ãîëüäæè p53 (ERGIC-53) è p58 (ERGIC-58) (Saraste et al.,
1987; Schweizer et al., 1988; Farquhar, Palade, 1998), â
TGN — TGN38 (Luzio et al., 1990) è â ñðåäèííûõ — áåë-
êè ñ ìîë. ìàññîé 160 êÄà (Kornfeld, Kornfeld, 1985), ôóí-
êöèîíèðóþùèå àíàëîãè÷íûì îáðàçîì (ñì. òàáëèöó).

Â ìåìáðàíàõ âñåõ êîìïàðòìåíòîâ ÀÃ âûÿâëÿþòñÿ
ìàëûå ÃÒÔàçû è áåëêè SNAREs, ðåãóëèðóþùèå òðàíñ-
ïîðò áåëêîâ ÷åðåç ÀÃ è ñïåöèôè÷íîñòü ñëèÿíèÿ ðàçëè÷-
íûõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð. SNAREs — ýòî èíòåãðàëü-
íûå ìåìáðàííûå áåëêè, òîãäà êàê ìàëûå ÃÒÔàçû îòíî-
ñÿò ê ïåðèôåðè÷åñêèì áåëêàì (ñì. òàáëèöó).

Ê ìàòðè÷íûì áåëêàì Ãîëüäæè, íå âêëþ÷åííûì â
òàáëèöó, îòíîñÿò íåðàñòâîðèìûå áåëêè, ðàñïîëàãàþùèå-
ñÿ ïî ïåðèôåðèè ìåìáðàí ÀÃ è âçàèìîäåéñòâóþùèå
äðóã ñ äðóãîì. Ýòî òàê íàçûâàåìûå GRASPs (Golgi ReAs-
sembly Stacking Proteins) — áåëêè, ñïîñîáñòâóþùèå îá-
ðàçîâàíèþ ñòîïêè, è ãîëüäæèíû, â ÷àñòíîñòè áåëêè
GM130 è p115, çàÿêîðèâàþùèåñÿ íà ëþìèíàëüíîé ïî-
âåðõíîñòè ìåìáðàí (Lindstedt, Hauri, 1993; Slusarewicz et
al., 1994; Nakamura et al., 1995; Kasap et al., 2004; Puri et
al., 2004). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ GM130 è p115 â
êîìïëåêñå ñ äæèàíòèíîì (áåëêîì ïóçûðüêîâ, îêàéìëåí-
íûõ COPI) îáðàçóþò ôèëàìåíòîçíûå ïó÷êè, ñâÿçûâàþ-
ùèå ñëèâàþùèåñÿ âåçèêóëû (tethers).

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ÀÃ

Íåñìîòðÿ íà ñâîþ ñëîæíóþ îðãàíèçàöèþ, ÀÃ ìîæåò
èñïûòûâàòü îáðàòèìûå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè êàê â
ïðîöåññå íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, òàê è ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ âîçäåéñòâèÿõ.

Ï å ð å ñ ò ð î é ê è À Ã ï ð è ì è ò î ç å. Íàèáîëåå ÿðêèì
ïðèìåðîì èçìåíåíèé ÀÃ â êëåòî÷íîì öèêëå ÿâëÿåòñÿ
ðàçáîðêà ÀÃ ïðè ìèòîçå â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, îá-

ëåã÷àþùàÿ, ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ðàñïðåäå-
ëåíèå åãî ýëåìåíòîâ ìåæäó äî÷åðíèìè êëåòêàìè
(Warren, 1993; Shima et al., 1997, 1998; Zaal et al., 1999;
Shorter, Warren, 2002). Èçâåñòíî, ÷òî â áîëüøèíñòâå
ýóêàðèîòíûõ êëåòîê, çà èñêëþ÷åíèåì ðàñòåíèé è äðîæ-
æåé, âî âðåìÿ ìèòîçà èíãèáèðóþòñÿ ïðîöåññû ñåêðåöèè
áåëêîâ. Ýòè ñîáûòèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ äåçèíòåãðàöèåé
ÀÃ, ïðè÷åì áåëêè ÀÃ ïåðåðàñïðåäåëÿþòñÿ â ER, ÷òî äå-
ìîíñòðèðóåòñÿ äàííûìè èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê (Zaal et al., 1999). Ïðè
èììóíîöèòîõèìè÷åñêîì êîíôîêàëüíîì è ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êëåòîê, ýêñïðåññè-
ðóþùèõ GalTra-GFP (êàê ìàðêåð ÀÃ), îêàçàëîñü, ÷òî ðàç-
íûì ñòàäèÿì ìèòîçà ñîîòâåòñòâóþò ðàçëè÷íûå ýòàïû
ðàçáîðêè è ñáîðêè ÀÃ. Òàê, â ïðîôàçå ÀÃ òåðÿåò öåíòðà-
ëüíîå ïîëîæåíèå â êëåòêå è ðàñïàäàåòñÿ íà ôðàãìåíòû,
ðàñïîëàãàþùèåñÿ ïî ïåðèôåðèè êëåòîê; ìåæäó ìåòàôà-
çîé è òåëîôàçîé ôðàãìåíòû íå âèäíû, è áåëêè ÀÃ âûÿâ-
ëÿþòñÿ â ðàñïðåäåëåííûõ ïî öèòîïëàçìå ìåìáðàíàõ ER;
âî âðåìÿ ïîçäíåé òåëîôàçû ïåðåä öèòîêèíåçîì âíîâü ïî-
ÿâëÿþòñÿ ìåëêèå ïåðèôåðè÷åñêèå ôðàãìåíòû; ïîñëå öè-
òîêèíåçà ôðàãìåíòû ñëèâàþòñÿ â òèïè÷íûé ÀÃ â êàæäîé
äî÷åðíåé êëåòêå (Zaal et al., 1999). Ëîêàëèçàöèÿ áåëêîâ
ÀÃ â ER âî âðåìÿ ïåðâûõ äâóõ ñòàäèé îáúÿñíÿåò áëîêè-
ðîâàíèå ðàííèõ ýòàïîâ ñåêðåöèè áåëêîâ âî âðåìÿ ìèòîçà
(Wadsworth, Sloboda, 1983; Warren, 1993; Rossanese,
Glick, 2001). Â ëèòåðàòóðå äî ñèõ ïîð äèñêóòèðóåòñÿ âî-
ïðîñ î ñóäüáå ðåçèäåíòíûõ áåëêîâ ÀÃ ïðè åãî ôðàãìåí-
òàöèè â ïðîöåññå ìèòîçà.

Ðàçáîðêà è ñáîðêà ÀÃ âî âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ êëåòêîé
ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà ÿâëÿþòñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ
èçó÷åíèÿ áèîãåíåçà ÀÃ è åãî âçàèìîîòíîøåíèé ñ êëåòî÷-
íûìè îðãàíåëëàìè. Îêàçàëîñü, ÷òî îáðàòèìóþ ôðàãìåí-
òàöèþ ÀÃ ìîæíî âûçûâàòü è ýêñïåðèìåíòàëüíî. ÀÃ ìî-
æåò ðàçáèðàòüñÿ ïðè îñìîòè÷åñêîì øîêå (Lee, Lindstedt,
1999), ïðè âîçäåéñòâèè áðåôåëüäèíà è ñîåäèíåíèÿ H89
(Ward et al., 2001; Puri, Lindstedt, 2003), äåïîëèìåðèçà-
öèè ìèêðîòðóáî÷åê íîêîäàçîëîì (Cole et al., 1998; Lip-
pincott-Schwartz, 1998; Presley et al., 1998), ïðè òåìïåðà-
òóðíûõ ñäâèãàõ, èçìåíÿþùèõ ñêëàä÷àòîñòü áåëêîâ (Cole
et al., 1998).

Ô ð à ã ì å í ò à ö è ÿ À Ã ï ð è ä å é ñ ò â è è í à ê ë å ò ê è
í î ê î ä à ç î ë à. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî äåïîëèìåðè-
çàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê íîêîäàçîëîì ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ íîðìàëüíîãî ïîëîæåíèÿ ÀÃ â êëåòêå è îáðàòèìîìó
èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåòîðíûõ ïóòåé (Cole et al., 1998;
Lippincott-Schwartz, 1998; Presley et al., 1998; Yang, Stor-
rie, 1998). Ïðè ýòîì ÀÃ ðàñïàäàåòñÿ íà ìíîæåñòâî ôðàã-
ìåíòîâ, ñîñòîÿùèõ èç êîðîòêèõ öèñòåðí, íàïîìèíàþùèõ
ñòîïêó ÀÃ (Thyberg, Moskalevsky, 1989). Ýòè ôðàãìåíòû
ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî êëåòêå, ïî ïåðèôåðèè «ñàéòîâ âûõî-
äà» íà ER, ãäå âïîñëåäñòâèè ðåãåíåðèðóþò ôóíêöèîíè-
ðóþùèå ìèíè-ñòàêè ÀÃ (Cole et al., 1996).

Êîóë è ñîàâòîðû (Cole et al., 1998) îáíàðóæèëè, ÷òî
ïðè ðàçðóøåíèè ìèêðîòðóáî÷åê ïàðàëëåëüíî ñ èíãèáè-
ðîâàíèåì ðàííèõ ýòàïîâ ñåêðåöèè êîìïîíåíòû ïðîìåæó-
òî÷íîãî êîìïàðòìåíòà ÀÃ VTCs òåðÿþò ñâîþ ñïîñîá-
íîñòü ê âêëþ÷åíèþ â ÀÃ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,
÷òî ïðè äåéñòâèè íîêîäàçîëà ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå èí-
òåãðàëüíîñòè ìèêðîòðóáî÷åê è äèíàêòèíîâîãî êîìïëåê-
ñà, íàëè÷èå êîòîðûõ, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì äëÿ òðàíñïîðòà VTCs â ÀÃ (Burkhardt et
al., 1997).

Í à ð ó ø å í è å ñ ò ð ó ê ò ó ð û À Ã ï î ä â ë è ÿ í è å ì
á ð å ô å ë ü ä è í à A. Ìåòàáîëèò ãðèáîâ áðåôåëüäèí A, òàê

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ àïïàðàòà Ãîëüäæè 65

Ðàñïðåäåëåíèå ðåçèäåíòíûõ áåëêîâ ïî êîìïàðòìåíòàì ÀÃ

Êîìïàðòìåíò Áåëêè

Òðàíññåòü Ãîëüäæè Ðåöåïòîðû ê M6P, áåëêè TGN38,
p200, p230, àäàïòîðíûå áåëêè AP1
è AP2, ãëèêîçèëòðàíñôåðàçû

Òðàíñöèñòåðíû Íóêëåîçèääèôîñôàòàçà (òèàìèíïèðî-
ôîñôàòàçà), ãëèêîçèëòðàíñôåðàçû,
êèñëàÿ ôîñôàòàçà, SNAREs, Rab6

Ñðåäèííûå öèñòåð-
íû

Ìàííîçèäàçà II, ãëèêîçèëòðàíñôåðà-
çû, SNAREs, áåëîê 160 êÄà

Öèñ-öèñòåðíû a-Ìàííîçèäàçà I, ãëèêîçèëòðàíñôåðà-
çû, ìàííîçî-6-ôîñôàò, ôîñôîòðàí-
ñôåðàçà, ñôèíãîìèåëèíñèíòàçà, ðå-
öåïòîðû ê ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
KDEL, áåëêè 53 è 58, SNAREs,
Rab1, Rab2

Ïðîìåæóòî÷íûé êîì-
ïàðòìåíò

Ðåöåïòîðû ê KDEL, áåëêè ERGIC 53
è 58, êîàòîìåðíûå êîìïëåêñû
COPI è COPII

Ïåðåõîäíûé ER Ðåöåïòîðû ê KDEL, ERGIC 53 è 58,
COPII



æå êàê è íîêîäàçîë, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ îáðàòèìî
áëîêèðîâàòü íåêîòîðûå ýòàïû òðàíñïîðòíûõ ïóòåé â
êëåòêå è ñóùåñòâåííî èçìåíÿòü ñòðóêòóðó ÀÃ. Ïðè âîç-
äåéñòâèè áðåôåëüäèíà öèñòåðíû ÀÃ ïðåâðàùàþòñÿ â
ìåìáðàííûå òóáóëû, êîòîðûå äâèãàþòñÿ âäîëü ìèêðî-
òðóáî÷åê è ñëèâàþòñÿ ñ ER (Lippincott-Schwartz et al.,
1990; Rothman, 1994). Ýòî ïðèâîäèò ê ïåðåðàñïðåäåëå-
íèþ êîìïîíåíòîâ ÀÃ â ER è åãî èñ÷åçíîâåíèþ êàê ñàìî-
ñòîÿòåëüíîé îðãàíåëëû. Ôîðìèðîâàíèå ìåìáðàííûõ òó-
áóë, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò àêòèâíîñòè ìîòîðíûõ áåë-
êîâ (êèíåçèíà), ñâÿçàííûõ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. Ïîñëå
îòìûâêè áðåôåëüäèíà âñå ïðîöåññû â êëåòêàõ âîññòàíàâ-
ëèâàþòñÿ. Ýôôåêò, âûçûâàåìûé áðåôåëüäèíîì, îáúÿñíÿ-
åòñÿ åãî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ñâÿçûâàíèå ARF è
êîàòîìåðîâ ñ ìåìáðàíàìè ÀÃ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò îòïî÷-
êîâûâàíèþ îêàéìëåííûõ ïóçûðüêîâ COPI (Rothman,
1994; Scheel et al., 1997). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò âûñâî-
áîæäåíèå ARF, êîòîðîå è çàïóñêàåò ìàññèâíîå ñëèÿíèå
öèñòåðí ÀÃ äðóã ñ äðóãîì è ñ ER.

È ç ì å í å í è ÿ ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð û À Ã ï ð è ñ ò è -
ì ó ë ÿ ö è è â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î ã î ò ð à í ñ ï î ð ò à â î ä û.
Îáðàòèìóþ ðàçáîðêó ÀÃ ìû íàáëþäàëè ïðè ñòèìóëÿöèè
àíòèäèóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì áîëüøèõ âîäíûõ ïîòîêîâ
÷åðåç ýïèòåëèé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè (Ñíèãèðåâñêàÿ

è äð., 1982; Komissarchik et al., 1998). Ýòîò ýïèòåëèé ÿâ-
ëÿåòñÿ óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ óëüòðàñòðóêòóð-
íûõ îñíîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà âîäû. Êàê è
äðóãèå íåïðîíèöàåìûå ýïèòåëèè (ýïèòåëèè ñîáèðàòåëü-
íûõ òðóáîê ïî÷êè ìëåêîïèòàþùèõ, ìàëüïèãèåâûõ ñîñó-
äîâ è ïðÿìîé êèøêè ðÿäà íàñåêîìûõ), ýïèòåëèé ìî÷åâî-
ãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè îáëàäàåò â íîðìå î÷åíü íèçêîé âî-
äíîé è èîííîé ïðîíèöàåìîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ îñîáûìè
ñòðóêòóðíûìè ñâîéñòâàìè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ýòèõ
êëåòîê è ñîåäèíÿþùèõ èõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìåæêëå-
òî÷íûõ êîíòàêòîâ (Êîìèññàð÷èê è äð., 1985). Ïðè äåéñò-
âèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà (âàçîòîöèíà) àïèêàëü-
íàÿ ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà êëåòîê ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ëÿãóøêè ñòàíîâèòñÿ âûñîêîïðîíèöàåìîé äëÿ
âîäû, è ïðè íàëè÷èè îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà âîäà âõî-
äèò âíóòðü êëåòîê (Ñíèãèðåâñêàÿ è äð., 1982; Êîìèññàð-
÷èê è äð., 1985; Komissarchik et al., 1998; Snigirevskaya,
Komissarchik, 2000). Ïðè ýòîì êëåòêè ýïèòåëèÿ èñïûòû-
âàþò ðÿä èçìåíåíèé óëüòðàñòðóêòóðû è ïîñëå îòìûâêè
ãîðìîíà âîçâðàùàþòñÿ ê íîðìå. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëåòêè íåïðîíèöàåìîãî ýïèòåëèÿ îá-
ëàäàþò êàêèì-òî âíóòðèêëåòî÷íûì ìåõàíèçìîì, ñïàñàþ-
ùèì èõ îò îñìîòè÷åñêîãî øîêà. Ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå ïî èçìåíåíèþ ìîðôîëîãèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
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Ðèñ. 7. Ôîðìèðîâàíèå ãèãàíòñêèõ âàêóîëåé â ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ ïðè ñòèìóëÿöèè âîäíîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ýïèòåëèé ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ëÿãóøêè.

à — êîðîòêîå (5 ìèí) äåéñòâèå âàçîòîöèíà âûçûâàåò íåáîëüøîå íàáóõàíèå öèñ-öèñòåðíû ÀÃ (ñòðåëêà); á — ïðè ìàêñèìàëüíîì óâåëè÷åíèè ïîòîêà
âîäû ÷åðåç ñòåíêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè â ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ ïîÿâëÿþòñÿ ãèãàíòñêèå âàêóîëè (âà), ëîêàëèçîâàííûå âáëèçè ÿäðà (ñòðåëêàìè
óêàçàíû ýëåìåíòû ÀÃ); â — ê ìåìáðàíàì âàêóîëåé ïðèìûêàåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî «òîëñòûõ» (38 íì) ìèêðîòðóáî÷åê (ìò); ã — àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
èîíîâ êàëèÿ â ãðàíóëÿðíûõ êëåòêàõ ïîñëå ñòèìóëÿöèè âàçîòîöèíîì òðàíñïîðòà âîäû ÷åðåç ýïèòåëèé ïîêàçûâàåò, ÷òî âíóòðè âàêóîëè êîíöåíòðàöèÿ êà-

ëèÿ ðåçêî ñíèæåíà. Ìàñøòàá: à—â — 0.5 ìêì; ã — 5 ìêì.



ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ïðè ñòèìóëÿöèè áîëüøèõ âî-
äíûõ ïîòîêîâ ÷åðåç íèõ äåìîíñòðèðóþò ó÷àñòèå ÀÃ â
ñïàñåíèè êëåòîê. Ïðè óâåëè÷åíèè âîäíîé ïðîíèöàåìî-
ñòè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû âîäà âõîäèò âíóòðü êëåòîê, è
îíè îáâîäíÿþòñÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêè ýòî âûðàæàåòñÿ â
ïðîñâåòëåíèè èõ öèòîïëàçìû è íàáóõàíèè âíóòðèêëå-
òî÷íûõ îðãàíåëë, îòíîñÿùèõñÿ ê âàêóîëÿðíîé ñèñòåìå.
Íàèáîëåå âïå÷àòëÿþùåé ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ ÀÃ. Ñíà÷àëà
(÷åðåç 5 ìèí äåéñòâèÿ âàçîòîöèíà) åãî öèñ-öèñòåðíû
ñëåãêà íàáóõàþò, à çàòåì (÷åðåç 20 ìèí âîçäåéñòâèÿ, íà
ìàêñèìóìå âîäíîãî ïîòîêà) ïðåâðàùàþòñÿ â ãèãàíòñêèå
âàêóîëè, ðàñïîëàãàþùèåñÿ âáëèçè ÿäåð (ðèñ. 7, à, á).
Ñâÿçü ýòèõ âàêóîëåé ñ ïóçûðüêàìè è öèñòåðíàìè Ãîëü-
äæè è ðàñïîëîæåíèå èõ îêîëî ÿäðà ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî âàêóîëè îáðàçóþòñÿ èç öèñ-öèñòåðí ÀÃ. ×àùå
âñåãî òèïè÷íûé ÀÃ â òàêèõ êëåòêàõ íå âûÿâëÿåòñÿ, à âà-
êóîëè ìîãóò ìåíÿòü ñâîè ôîðìó è ïîëîæåíèå â êëåòêå.
Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìû íàáëþäàëè ñëèÿíèå ìåìáðàíû âà-
êóîëè ñ áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíîé ýïèòåëèàëüíîé
êëåòêè è ïðàêòè÷åñêè âñåãäà — íàáóõàíèå áàçîëàòåðàëü-
íîãî ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà. Ïðè ýòîì ñòðóêòóðà
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ íå íàðóøàåòñÿ (Ñíèãèðåâñêàÿ
è äð., 1982; Êîìèññàð÷èê è äð., 1985; Komissarchik et al.,
1985, 1998).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
ëÿãóøêè è êëåòîê ïðîñòåéøèõ ïîêàçàë, ÷òî ìîðôîëîãè-
÷åñêè íàáëþäàåìûå ãèãàíòñêèå âàêóîëè íàïîìèíàþò ñî-
êðàòèòåëüíûå âàêóîëè ïðîñòåéøèõ, âûâîäÿùèå èçáûòêè
ãèïîòîíè÷åñêîé æèäêîñòè èç êëåòîê (Ñíèãèðåâñêàÿ,
1983). Òàê æå êàê è ó ïðîñòåéøèõ, ñî ñòåíêàìè ñîêðàòè-
òåëüíûõ âàêóîëåé ñâÿçàíû ìèêðîòðóáî÷êè (ðèñ. 7, â).
Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãèãàíòñêèå âàêóîëè âîçíèêàþò
òîëüêî â óñëîâèÿõ îñìîòè÷åñêîãî ïîòîêà ÷åðåç ýïèòåëèé
îò àïèêàëüíîé ê áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè. Ïðèëîæåíèå ãè-
ïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà ê áàçàëüíîé ñòîðîíå ýïèòåëèÿ
âûçûâàåò äðàìàòè÷åñêîå íàáóõàíèå êëåòîê è âñåõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë, íî íèêîãäà íå ïðèâîäèò ê âîç-
íèêíîâåíèþ êðóïíûõ âàêóîëåé.

Ðåíòãåíîñïåêòðàëüíûé àíàëèç ãèãàíòñêèõ âàêóîëåé
â êëåòêàõ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ëÿãóøêè ïîêàçàë, ÷òî èõ ñî-
äåðæèìîå, òàê æå êàê è ñîäåðæèìîå ñîêðàòèòåëüíûõ âà-
êóîëåé ïðîñòåéøèõ, ãèïîòîíè÷íî çà ñ÷åò ÷ðåçâû÷àéíî
íèçêîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ
êîíöåíòðàöèåé â öèòîçîëå (ðèñ. 7, ã) (Ñíèãèðåâñêàÿ,
Êîìèññàð÷èê, 1995; Snigirevskaya, Komissarchik, 2000;
Komissarchik, Snigirevskaya, 2002). Ê ñîæàëåíèþ, èñïî-
ëüçóåìûé íàìè ñïåêòðîìåòð è ìåòîä ïðåïàðèðîâàíèÿ
îáúåêòîâ íå ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü íèçêóþ êîíöåíòðà-
öèþ èîíîâ íàòðèÿ â öèòîçîëå, ÷òîáû ñðàâíèòü åå ñ òàêîâîé
â âàêóîëÿðíîé æèäêîñòè. Íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè÷å-
ñêîãî ñõîäñòâà è íàëè÷èÿ â èññëåäóåìûõ âàêóîëÿõ ãèïî-
òîíè÷åñêîé æèäêîñòè íàìè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî ãèãàíòñêèå âàêóîëè ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ëÿãóøêè ìîãóò èìåòü ôóíêöèîíàëüíîå ñõîäñòâî
ñ ñîêðàòèòåëüíûìè âàêóîëÿìè ïðîñòåéøèõ. Â ÷àñòíîñòè,
îíè ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â îñâîáîæäåíèè ãðàíóëÿð-
íûõ êëåòîê àìôèáèé îò ëèøíåé âîäû. Âûñêàçàííîå
ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè ãèãàíòñêèõ âàêóîëåé, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïðîèçâîäíûìè ÀÃ ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ëÿãóøêè, â ýêñêðåöèè âîäû ýêñïåðèìåíòàëüíî
ïîäòâåðæäàåò èäåþ Ä. Í. Íàñîíîâà î ãîìîëîãèè ìåæäó
ÀÃ ìíîãîêëåòî÷íûõ è ñîêðàòèòåëüíîé âàêóîëüþ ïðî-
ñòåéøèõ (Nassonov, 1923). Ïðåäïîëàãàÿ òàêóþ ãîìîëîãèþ,
Ä. Í. Íàñîíîâ ïèñàë, ÷òî, òàê æå êàê âûäåëèòåëüíûé àï-
ïàðàò îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, ÀÃ ìíîãîêëåòî÷íûõ

ñîáèðàåò è âûáðàñûâàåò âåùåñòâà, âûðàáàòûâàåìûå ýòîé
êëåòêîé, íî íå íóæíûå åé ñ åå ýãîèñòè÷åñêîé òî÷êè çðå-
íèÿ (Nassonov, 1923, 1924).

Ê ñîæàëåíèþ, íà îñíîâàíèè íàøèõ äàííûõ ìû íè÷å-
ãî íå ìîæåì ñêàçàòü î ìåõàíèçìàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ãè-
ïîòîíèþ âàêóîëÿðíîé æèäêîñòè. Äî ñèõ ïîð ýòîò âîïðîñ
íå ðåøåí è äëÿ ñîêðàòèòåëüíûõ âàêóîëåé ïðîñòåéøèõ.
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðàáîòû, â êîòîðûõ ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ ó÷àñòèå â ñîçäàíèè ãèïîòîíèè ïðîòîííîé ïîì-
ïû — âàêóîëÿðíîé ÀÒÔàçû (v-ATPase), îáíàðóæåííîé â
ìåìáðàíàõ ñîêðàòèòåëüíûõ âàêóîëåé ðÿäà ïðîñòåéøèõ
(Fok et al., 1993; Allen, Naitoh, 2002). Íà ïðèìåðå ïàðàìå-
öèè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå v-ÀÒÔàçû
êîíêàíàìèöèíîì A ïîäàâëÿåò äåÿòåëüíîñòü ñîêðàòèòåëü-
íîé âàêóîëè (Fok et al., 1995). Îäíàêî ýòè äàííûå íóæäà-
þòñÿ â ïîäòâåðæäåíèè.

Íåìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ
âëèÿíèÿ ãèïî- è ãèïåðîñìîòè÷åñêèõ óñëîâèé íà ñåêðå-
òîðíûé ïóòü â êëåòêå (Docherty, Snider, 1991; Lee, Linds-
tedt, 1999), ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãèïî- è ãèïåðòî-
íèÿ èíãèáèðóþò òðàíñïîðò âåùåñòâ èç ER â ÀÃ, òîãäà
êàê ðåòðîãðàäíûé òðàíñïîðò íå íàðóøàåòñÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, àäàïòèâíûé îòâåò êëåòêè íà îñìîòè÷åñêèé øîê óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû â êëåòêå òåñíî
ñîïðÿæåíû ñ åå îáúåìîì.

Áèîãåíåç ÀÃ

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ âîïðîñîâ, âîçíèêàþùèõ
ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ðàç-
áîðêå è ïîâòîðíîé ñáîðêå ÀÃ, ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î åãî áèî-
ãåíåçå (Rossanese, Glick, 2001; Altan-Bonnet et al., 2003,
2004; Puri et al., 2004). Âîçíèêàåò ëè îí de novo èç ER
èëè äëÿ åãî âîññòàíîâëåíèÿ íåîáõîäèìî íàëè÷èå â öèòî-
ïëàçìå îñòàòêîâ áåëêîâ ÀÃ? Ñòîðîííèêè ïîñëåäíåé òî÷-
êè çðåíèÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ÀÃ âî âðåìÿ ìèòîçà ðàñïàäàåòñÿ
íà ìåëêèå ôðàãìåíòû, ñâÿçàííûå ñ öåíòðèîëÿìè, êîòî-
ðûå çàòåì ïîðîâíó ðàñïðåäåëÿþòñÿ ìåæäó äî÷åðíèìè
êëåòêàìè (Dunphy, Rothman, 1985; Lucocq et al., 1987;
Lucocq, Warren, 1987; Rabouille et al., 1995; Prescott et al.,
2001). Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû ñ áðåôåëüäèíîì
A âîçíèêëà èäåÿ ñáîðêè ÀÃ íà îñíîâå øàáëîíà, êîòîðûé
ñîçäàåòñÿ èç ìàòðè÷íûõ áåëêîâ. Áðåôåëüäèí áëîêèðóåò
ÃÒÔàçó (ARF1) è èíäóöèðóåò ïåðåðàñïðåäåëåíèå áîëü-
øèíñòâà áåëêîâ ÀÃ â ER (Peyroche et al., 1999). Ïðè ýòîì
îêàçàëîñü, ÷òî ìàòðè÷íûå áåëêè, òàêèå êàê äæèàíòèí,
GM130, GRASP65 è GRASP55, ïîñëå èñ÷åçíîâåíèÿ ÀÃ
âûÿâëÿþòñÿ â âèäå êîìïëåêñîâ, ñâÿçàííûõ ñ îñòàòêàìè
ìåìáðàí, íå îòíîñÿùèõñÿ ê ER (Seeman et al., 2000, 2002;
Casap et al., 2004). Êîìïëåêñû òàêîãî òèïà ìîãóò ñëó-
æèòü ìàòðèöåé äëÿ ñáîðêè îñòàëüíûõ áåëêîâ ÀÃ, ïîñëå
÷åãî ê øàáëîíó äîáàâëÿþòñÿ íîâûå êîìïîíåíòû, à èìåí-
íî öèñòåðíû, âîçíèêàþùèå èç ER (Casap et al., 2004).

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàèáîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíå-
íèå ïîëó÷èëà äðóãàÿ ãèïîòåçà — ñáîðêà ÀÃ de novo â îò-
ñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî ïðåäñóùåñòâóþùèõ ñòðóêòóð (Cole
et al., 1996; Lippincott-Schwartz, Smith, 1997; Altan-Bon-
net et al., 2003, 2004; Puri et al., 2004). Ýòà ãèïîòåçà òàêæå
îñíîâàíà íà ðåçóëüòàòàõ îïûòîâ ñ áðåôåëüäèíîì, íî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ îïûòàìè ñ äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêîé êëå-
òîê ñîåäèíåíèåì H89, êîòîðîå áëîêèðóåò ýêñïîðò áåëêîâ
èç ER è àêêóìóëèðóåò â ER âñå áåëêè ÀÃ, â òîì ÷èñëå è
áåëêè ìàòðèêñà. Ïðè îòìûâêå áðåôåëüäèíà è H89 ÀÃ
òàêæå âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Â âîññòàíîâëåíèè ÀÃ ñóùåñò-
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âåííóþ ðîëü èãðàþò òå èíòåãðàëüíûå è ïåðèôåðè÷åñêèå
áåëêè, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò èç ER. Ñáîðêà ÀÃ de novo çà-
âèñèò îò ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè ìàëûõ ÃÒÔàç, íàõî-
äÿùèõñÿ â ER (SAR1 è ARF1). Ñíà÷àëà â îáëàñòè ïåðå-
õîäíîãî ER ôîðìèðóþòñÿ ýêñïîðòíûå äîìåíû, çàòåì
äèôôåðåíöèðóþòñÿ ýëåìåíòû ERGIC, è óæå ïîñëå ýòîãî
âîçíèêàåò ñòîïêà öèñòåðí. Ïðè âîññòàíîâëåíèè ìèêðî-
òðóáî÷åê ñòîïêè ÀÃ äâèãàþòñÿ ïî íèì â ñòîðîíó öåíòðà,
îðãàíèçóþùåãî ìèêðîòðóáî÷êè, ãäå îíè ñîáèðàþòñÿ â
ðàçâåòâëåííóþ ñåòü (Allan et al., 2004).

×ðåçâû÷àéíî óäîáíûì ìîäåëüíûì îáúåêòîì äëÿ
èçó÷åíèÿ áèîãåíåçà ÀÃ îêàçàëèñü äðîææè. Ïîâåäåíèå
ÀÃ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòàïîâ ñåêðåòîðíîãî ïóòè
äðîææåé íå íàõîäÿòñÿ â òàêîé áîëüøîé çàâèñèìîñòè îò
ñòàäèé êëåòî÷íîãî öèêëà, êàê ó âûñøèõ ìíîãîêëåòî÷-
íûõ. Â òî æå âðåìÿ ÀÃ äðîææåé øòàììîâ ðàçëè÷íûõ ìó-
òàöèé ñåêðåòîðíîãî ïóòè (sec-ìóòàöèé) ïðåòåðïåâàåò ïî-
ñòîÿííûå ïåðåñòðîéêè â îòâåò íà èçìåíåíèÿ òåìïåðàòó-
ðû îêðóæàþùåé ñðåäû (Rambourg et al., 1993, 1996;
Morin-Ganet et al., 2000). Ïîä âëèÿíèåì ìóòàöèè áåëêîâ
ñåêðåòîðíîãî ïóòè èëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé áëîêèðîâêè
ñèíòåçà ìíîãèå èç ýëåìåíòîâ ÀÃ (ìåëêèå ïóçûðüêè, òó-
áóëÿðíûå êëàñòåðû, ñåòè ñ óçëàìè, ñåêðåòîðíûå ãðàíó-
ëû) èñ÷åçàþò â òå÷åíèå 4 èëè 10 ìèí ïðè 37 èëè 20 °Ñ
ñîîòâåòñòâåííî. Ýòî âðåìÿ ñîâïàäàåò ñî ñêîðîñòüþ áåë-
êîâîãî ñèíòåçà ïðè ýòèõ òåìïåðàòóðàõ (Novick et al.,
1981). Ïîñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ òåìïåðàòóðû ìîæíî âû-
ñâîáîäèòü êàðãî, ïîñëå ÷åãî ìåìáðàííûå ñòðóêòóðû ÀÃ
âíîâü ïîÿâëÿþòñÿ, ïðè÷åì äàæå â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ
ïðåäñóùåñòâóþùèõ ãîìîëîãè÷íûõ ñòðóêòóð, è ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÀÃ äðîææåé òàêæå ìîæåò
âîçíèêàòü de novo (Pelham, 1998; Morin-Ganet et al.,
2000).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ÀÃ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îðãà-
íåëëà, ñóùåñòâóþùàÿ òîëüêî â óñëîâèÿõ äèíàìè÷åñêîãî
ðàâíîâåñèÿ (Mironov et al., 1997; Glick, Malhotra, 1998;
Lippincott-Schwartz et al., 1998; Altan-Bonnet et al., 2004;
Lippincott-Schwartz, Zaal, 2004). Ñïîñîáíîñòü ÀÃ òðàíñ-
ôîðìèðîâàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îïðåäåëÿåò-
ñÿ òåì, ÷òî âñå áåëêè, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íèì, ñóùåñòâó-
þò â íåì âðåìåííî, ïîñòîÿííî ïåðåõîäÿ èç îäíîãî êîì-
ïàðòìåíòà â äðóãîé. Ïîýòîìó óñëîâèÿ, êîòîðûå ïðå-
ïÿòñòâóþò âõîäó èëè âûõîäó òåõ èëè èíûõ áåëêîâ, áóäóò
ïðèâîäèòü ê èñ÷åçíîâåíèþ ÀÃ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîé îð-
ãàíåëëû.

Ìîäåëè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ÀÃ

Áîëåå 50 ëåò äåáàòèðóåòñÿ âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðà-
çîì ñèíòåçèðîâàííûå ïðîäóêòû äâèãàþòñÿ ÷åðåç ÀÃ. Ñó-
ùåñòâóþò ëè äëÿ íèõ ñïåöèôè÷åñêèå ïåðåíîñ÷èêè èëè
îíè ïåðåìåùàþòñÿ ïî öèñòåðíàì ÀÃ? ×òî ïðîèñõîäèò ñ
ðåçèäåíòíûìè áåëêàìè — ôåðìåíòàìè ÀÃ? Êàêèì îáðà-
çîì ñîõðàíÿåòñÿ èõ ëîêàëèçàöèÿ â îïðåäåëåííûõ êîì-
ïàðòìåíòàõ ÀÃ? Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ ñóùåñò-
âóåò íåñêîëüêî ãèïîòåç, èç êîòîðûõ íàèáîëüøåå ïðèçíà-
íèå ïîëó÷èëè âåçèêóëÿðíàÿ è ìàòóðàöèîííàÿ ìîäåëü.

Ì à ò ó ð à ö è î í í à ÿ ì î ä å ë ü. Êëàññè÷åñêàÿ ìîäåëü
ïðîãðåññèè èëè ñîçðåâàíèÿ (maturation) öèñòåðí áûëà
ïðåäëîæåíà â 1950-å ãîäû ôðàíöóçñêèì èññëåäîâàòåëåì
Ãðàññå (Grasse, 1957). Ïî ýòîé ìîäåëè öèñ-öèñòåðíû ÀÃ
âñåãäà ôîðìèðóþòñÿ de novo è ïîñëåäîâàòåëüíî è êîí-
ñòèòóòèâíî ñîçðåâàþò ê òðàíñ-ïîâåðõíîñòè. Ñîãëàñíî

ýòîé ìîäåëè íåò íåîáõîäèìîñòè â àíòåðîãðàäíîì âåçèêó-
ëÿðíîì òðàíñïîðòå, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü ñòðóêòóðíóþ è
ôóíêöèîíàëüíóþ öåëîñòíîñòü ÀÃ. Îäíàêî ìîäåëü íå
îáúÿñíÿåò óíèêàëüíîñòè êàæäîé öèñòåðíû, ñîäåðæàùåé
ñâîé èíäèâèäóàëüíûé íàáîð ôåðìåíòîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ýòà ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò â îñíîâíîì èñòîðè÷åñêèé
èíòåðåñ.

Â å ç è ê ó ë ÿ ð í à ÿ ì î ä å ë ü áûëà ïðåäëîæåíà â
1975 ã. Ïàëàäå (Palade, 1975) íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ óëü-
òðàñòðóêòóðû ÀÃ â ýêçîêðèííûõ êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû. Ïàëàäå îòêðûë âåêòîðíûé òðàíñïîðò ñåêðåòîð-
íûõ ïðîäóêòîâ, ïîêàçàë ñóùåñòâîâàíèå âåçèêóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà è ïðîäåìîíñòðèðîâàë ðîëü ÀÃ â êîíöåíòðè-
ðîâàíèè è óïàêîâêå ñèíòåçèðîâàííûõ áåëêîâ â ñåêðåòîð-
íûå ãðàíóëû (ðèñ. 8).

Ïðåäñòàâëåíèÿ î âåçèêóëÿðíîì òðàíñïîðòå áåëêîâ
÷åðåç ÀÃ ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè èñ-
ñëåäîâàòåëåé âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà. Â 1986 ã.
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî â àíòåðîãðàäíîì òðàíñ-
ïîðòå ÷åðåç ÀÃ ó÷àñòâóþò íå êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè, êàê
äóìàëè ðàíüøå, à ïóçûðüêè ñ îêàéìëåíèåì COPI (Orci et
al., 1986). Âïîñëåäñòâèè óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà â
ïîëüçó âåçèêóëÿðíîé ìîäåëè áûëè ïîëó÷åíû â ðàáîòàõ
Ðîòìàíà ñ ñîàâòîðàìè (Osterman et al., 1993; Rothman,
1994; Rothman, Wieland, 1996). Èìè áûëè ïîëó÷åíû äàí-
íûå î áûñòðîì ïåðåíîñå áåëêîâ ìåæäó äâóìÿ ÀÃ â ãå-
òåðîêàðèîíàõ, îáðàçîâàííûõ â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ äâóõ
êëåòîê, à òàêæå â áåñêëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ. Âûäåëåííûå
ñòîïêè Ãîëüäæè èíêóáèðîâàëè ñ öèòîçîëåì è ÀÒÔ.
Ïîïóëÿöèÿ äîíîðñêèõ öèñòåðí áûëà ïîëó÷åíà èç èíôè-
öèðîâàííûõ VSV ìóòàíòíûõ êëåòîê, íå èìåþùèõ íîð-
ìàëüíîé ãëþêîçàìèíàöåòèëòðàíñôåðàçû 1, à àêöåï-
òîðíûå ñòîïêè íå ñîäåðæàëè âèðóñíîãî áåëêà, íî èìåëè
íîðìàëüíóþ êîïèþ òðàíñôåðàçû. ×òîáû áåëîê ïåðå-
øåë èç öèñ-öèñòåðíû â ñðåäèííóþ, ê G-áåëêó âèðóñíîé
îáîëî÷êè äîëæíû ïðèñîåäèíèòüñÿ îñòàòêè íîðìàëüíîé
ãëèêîçèëòðàíñôåðàçû. Ïî âêëþ÷åíèþ â G-áåëîê ðàäèî-
àêòèâíîãî îñòàòêà íîðìàëüíîé òðàíñôåðàçû ìîæíî ñó-
äèòü î òîì, ÷òî äåéñòâèòåëüíî ýòîò òðàíñïîðò èìååò ìåñ-
òî, ïðè÷åì â àêöåïòîðíîé ñòîïêå òîæå. Ýëåêòðîííàÿ
ìèêðîñêîïèÿ ïîêàçàëà, ÷òî îò êðàåâ öèñòåðí îòøíóðîâû-
âàþòñÿ íåêëàòðèíîâûå îêàéìëåííûå ïóçûðüêè, êîòîðûå,
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Ðèñ. 8. Êëàññè÷åñêàÿ âåçèêóëÿðíàÿ ìîäåëü òðàíñïîðòà êàðãî ÷å-
ðåç ÀÃ.

Ñòîïêà ÀÃ ñîñòîèò èç ñòàáèëüíûõ cis-, medial-, trans-êîìïàðòìåíòîâ,
TGN è ïðèìûêàþùåãî ê öèñïîâåðõíîñòè ÀÃ tER. Êàðãî (÷åðíûå êðóæêè)
ïåðåíîñèòñÿ â ïóçûðüêàõ COPI. 1 — ïåðåíîñ êàðãî îò tER ê öèñïîâåðõíî-
ñòè, 2 — ïåðåíîñ êàðãî ìåæäó öèñòåðíàìè. Ðåçèäåíòíûå áåëêè ÀÃ èçîá-

ðàæåíû ÷åðíûìè êðóæêàìè ñ «õâîñòàìè».



ïî-âèäèìîìó, ïåðåíîñÿò âèðóñíûå áåëêè ìåæäó öèñòåð-
íàìè.

Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèçíàíèå âåçèêóëÿðíîé ìîäå-
ëè, ñóùåñòâóþò òðóäíîñòè â îáúÿñíåíèè ñ åå ïîìîùüþ
íåêîòîðûõ ïðîöåññîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà.
Âî-ïåðâûõ, êàê ïîêàçàëî ìå÷åíèå êàðãî GFP, â COPI-ïó-
çûðüêàõ íå íàéäåíî ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ, íî âûÿâëÿ-
þòñÿ ðåçèäåíòíûå áåëêè, â ÷àñòíîñòè KDEL-ðåöåïòîð
(Scales et al., 1997; Presley et al., 1997). Âî-âòîðûõ, â ìó-
òàíòíûõ øòàììàõ äðîææåé ñ áëîêèðîâàííûì ãåíîì, êî-
äèðóþùèì íåîáõîäèìûé êîìïîíåíò âåçèêóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà — SNARE, íå ïðîèñõîäèò íàðóøåíèé â àíòå-
ðîãðàäíîì òðàíñïîðòå áåëêîâ (Pelham, 1999). Â-òðåòüèõ,
òðàíñïîðò êðóïíîìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, òàêèõ êàê
ãëèêîïðîòåèíîâûå ÷åøóéêè íà íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè
êëåòîê âîäîðîñëè Pleurochrysis schiffelii, àãðåãàòû ïðî-
êîëëàãåíà â ôèáðîáëàñòàõ, àïîëèïîïðîòåèíû â êëåòêàõ
ïå÷åíè, ìàêðîìîëåêóëÿðíûå êîìïëåêñû æåëòî÷íûõ áåë-
êîâ â êëåòêàõ æèðîâîãî òåëà íàñåêîìûõ, ïîëíîñòüþ íå
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí COPI-ïóçûðüêàìè â ñâÿçè ñ èõ
ìàëûìè ðàçìåðàìè (Hicks, 1966; Melkonian, Beker, 1991;
Snigirevskaya, Raikhel, 1997; Bonfanti, Mironov et al.,
1998; Hostman et al., 2002). Öèòîõèìè÷åñêè ýòè êðóïíûå
êîìïëåêñû âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â öèñòåðíàõ ÀÃ è íå îá-
íàðóæèâàþòñÿ â âåçèêóëÿðíûõ ïåðåíîñ÷èêàõ. Ïîñêîëüêó
ïåðå÷èñëåííûå ôàêòû íå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû âåçèêó-
ëÿðíîé ãèïîòåçîé, âíîâü âîçðîäèëñÿ èíòåðåñ ê ìàòóðàöè-
îííîé ìîäåëè îðãàíèçàöèè ÀÃ.

Ì î ä å ë ü ñ î ç ð å â à í è ÿ ö è ñ ò å ð í (c i s t e r n a - m a -
t u r a t i o n / p r o g r e s s i o n). Ñ ó÷åòîì íåñîñòîÿòåëüíîñòè
ñòàðûõ ìîäåëåé â îáúÿñíåíèè ìíîãèõ ôàêòîâ áûëà ñî-
çäàíà íîâàÿ ñèíòåòè÷åñêàÿ ìîäåëü — ãèáðèä ìåæäó âå-
çèêóëÿðíîé è ìàòóðàöèîííîé (Mironov et al., 1997; Pre-
sley et al., 1997; Bonfanti et al., 1998; Glick, Malhotra,
1998; Polischuk et al., 2000). Ñîãëàñíî íîâîé âåðñèè âåçè-
êóëî-ìàòóðàöèîííîé ìîäåëè, öèñ-öèñòåðíû ÀÃ îáðàçó-
þòñÿ de novo â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ êîìïàðòìåíòîâ, ïðîè-
çîøåäøèõ èç ER (ðèñ. 9). Öèñòåðíû ñîçðåâàþò è ïðîäâè-
ãàþòñÿ ê òðàíñ-ïîëþñó ÀÃ. Ñôîðìèðîâàííûå âíîâü
òðàíñ-öèñòåðíû ïðåâðàùàþòñÿ â ìåìáðàííûå ïåðåíîñ-
÷èêè ñåêðåòèðóåìûõ ïðîäóêòîâ. Íîâàÿ òðàíñ-öèñòåðíà
âîçíèêàåò èç ïðåäûäóùåé öèñòåðíû, ïîäîøåäøåé ñ
öèñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ. Îäíàêî íå ïðèâëåêàÿ âåçèêóëÿð-
íûé òðàíñïîðò, íåëüçÿ îáúÿñíèòü ñîõðàíåíèå ïîëÿðíî-
ñòè ÀÃ è ïîñòîÿííîãî ôåðìåíòíîãî ñîñòàâà îïðåäåëåí-
íûõ öèñòåðí â ñîñòîÿíèè åãî äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ
(Farquhar, Palade, 1981; Glick, Malhotra, 1999).

Ñîãëàñíî âåçèêóëî-ìàòóðàöèîííîé ìîäåëè áåëêè, ñèí-
òåçèðîâàííûå â ER, óïàêîâûâàþòñÿ â âåçèêóëû, îêàéìëåí-
íûå COPII â ñàéòàõ tER, êîòîðûå çàòåì âõîäÿò â ERGIC,
ñîñòîÿùèé èç âåçèêóëî-òóáóëÿðíûõ êëàñòåðîâ (VTCs).
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ERGIC îáðàçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ãîìîòèïè-
÷åñêîãî ñëèÿíèÿ âåçèêóë, ïîòåðÿâøèõ îêàéìëåíèå COPII.
Ýëåìåíòû ERGIC òðàíñëîöèðóþòñÿ âäîëü ìèêðîòðóáî÷åê
ê ÀÃ äèíåèíîïîñðåäîâàííûì îáðàçîì (Beznoussenko, Mi-
ronov, 2001), ãäå îíè îáðàçóþò öèñ-öèñòåðíû ÀÃ (CGN).
Ïðè ñîçðåâàíèè öèñòåðí èõ ôåðìåíòû (ðåçèäåíòíûå áåëêè)
âîçâðàùàþòñÿ â ïðåäûäóùèå (ðåòðîãðàäíûé òðàíñïîðò) â
ñîñòàâå ïóçûðüêîâ ñ îêàéìëåíèåì COPI, ïîääåðæèâàÿ òà-
êèì îáðàçîì ñòàáèëüíûé íàáîð ôåðìåíòîâ â ðàçíûõ öèñ-
òåðíàõ ÀÃ è ER (Malhotra et al., 1989; Bannykh, Balch, 1997;
Mironov et al., 1997; Pelham, Rothman, 2000).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëñÿ ðÿä âàðèàíòîâ ýòîé ìî-
äåëè. Îäíà èç ïîñëåäíèõ — ìîäåëü ëàòåðàëüíîé äèôôó-
çèè — îáñóæäàåòñÿ â ðàáîòàõ Ìèðîíîâà ñ ñîàâòîðàìè

(Beznoussenko, Mironov, 2002; Trucco et al., 2004; Mironov
et al., 2005). Ýòà ìîäåëü îñíîâàíà íà âûÿâëåííîé àâòîðàìè
íåïðåðûâíîñòè öèðêóëÿöèè ôåðìåíòîâ ÀÃ ÷åðåç òóáóëÿð-
íûå ñâÿçè ìåæäó öèñòåðíàìè. Íåïðåðûâíîñòü ìåæäó êîì-
ïàðòìåíòàìè ÀÃ ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå äàííûìè ïî íå-
ïðåðûâíîìó äâèæåíèþ ëèïèäíîé ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêè
ïî åãî ìåìáðàíàì (Pagano et al., 1989). Äðóãîé âàðèàíò ëà-
òåðàëüíî-äèôôóçèîííîé ìîäåëè îñíîâûâàåòñÿ íà ðàçëè÷-
íîé ñïîñîáíîñòè ôåðìåíòîâ ÀÃ è êàðãî äèôôóíäèðîâàòü
âäîëü áèîñåêðåòîðíîé ëåíòû è äàííûõ î òîì, ÷òî ñâÿçè
ìåæäó êîìïàðòìåíòàìè âðåìåííûå è ïîñòîÿííî âîçîá-
íîâëÿþòñÿ (Beznoussenko, Mironov, 2002).

Èòàê, ñîãëàñíî âåçèêóëÿðíîé ìîäåëè (ðèñ. 8) ÀÃ ñî-
ñòîèò èç ñòàáèëüíûõ êîìïàðòìåíòîâ. Àíòåðîãðàäíûå ïó-
çûðüêè COPI òðàíñïîðòèðóþò êàðãî âïåðåä è ïðè ýòîì
èñêëþ÷àþò ðåçèäåíòíûå áåëêè, îñòàâëÿÿ èõ â èñõîäíîì
êîìïàðòìåíòå. Ñîãëàñíî âåçèêóëî-ìàòóðàöèîííîé ìîäå-
ëè (ðèñ. 9) öèñòåðíû îáðàçóþòñÿ íà öèñ-ïîâåðõíîñòè ÀÃ
de novo, ïóçûðüêè COPII èëè áîëåå êðóïíûå ìåìáðàí-
íûå ïåðåíîñ÷èêè äîñòàâëÿþò ñèíòåçèðîâàííûå áåëêè èç
ER â öèñ-öèñòåðíó, çàòåì öèñòåðíà ïåðåìåùàåòñÿ ñ êàðãî
âïåðåä, à ðåòðîãðàäíûå ïóçûðüêè COPI âîçâðàùàþò ðå-
çèäåíòíûå áåëêè ê áîëåå ìîëîäûì öèñòåðíàì. Íà òðàíñ-
ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíà öèñòåðí óòèëèçèðóåòñÿ â òðàíñ-
ïîðòíûå ïóçûðüêè.

Ì î ä å ë ü ñ î ç ð å â à í è ÿ ì å ì á ð à í í û õ ï å ð å í î ñ -
÷ è ê î â (c a r r i e r m a t u r a t i o n / p r o g r e s s i o n) áûëà âû-
äâèíóòà äëÿ îáúÿñíåíèÿ äàííûõ î òîì, ÷òî òàêèå ðàçëè÷-
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Ðèñ. 9. Âåçèêóëî-ìàòóðàöèîííàÿ ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé öè-
ñòåðíû ÀÃ ôîðìèðóþòñÿ de novo.

1 — ïóçûðüêè COPII ïåðåíîñÿò áåëêè èç tER â ïðîìåæóòî÷íûé êîìïàðò-
ìåíò (ERGIC); 2 — ñëèâàÿñü äðóã ñ äðóãîì, âåçèêóëî-òóáóëÿðíûå ýëå-
ìåíòû ïðîìåæóòî÷íîãî êîìïàðòìåíòà îáðàçóþò öèñ-öèñòåðíó, êîòîðàÿ
çàòåì (3) ïåðåìåùàåòñÿ ñ ñåêðåòîðíûìè ïðîäóêòàìè (ìàëûìè êàðãî,
èçîáðàæåííûìè â âèäå êðóæêîâ, è êðóïíîìîëåêóëÿðíûìè êîìïëåêñàìè,
èçîáðàæåííûìè â âèäå ãîðèçîíòàëüíûõ ëèíèé) âïåðåä, à ðåòðîãðàäíûå
ïóçûðüêè COPI âîçâðàùàþò ðåçèäåíòíûå áåëêè ê áîëåå ìîëîäûì öèñ-
òåðíàì (4) è ê tER (5). Íà òðàíñïîâåðõíîñòè ÀÃ ìåìáðàíà öèñòåðí óòèëè-

çèðóåòñÿ â òðàíñïîðòíûå ïåðåíîñ÷èêè.



íûå ìîëåêóëû êàðãî, êàê PC è VSVG, äâèãàþòñÿ ÷åðåç
ÀÃ ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ (Mironov et al., 2001, 2005).
Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè ñâÿçè îáðàçóþòñÿ òîëüêî ìåæäó
äâóìÿ ñîñåäíèìè öèñòåðíàìè (äîíîðîì è àêöåïòîðîì)
(ðèñ. 10). Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò ïðîèñõîäèòü áëàãîäàðÿ
äîñòàâêå òðàíñïîðòíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ èç ER, êîòîðûå îá-
ðàçóþò «êàðãî-äîìåíû» âíóòðè ÀÃ. Ïåðåíîñ÷èêè ñïëàâ-
ëÿþòñÿ ñ ïðîìåæóòî÷íûì èëè öèñ-êîìïàðòìåíòîì, îáðà-
çóÿ ñìåøàííûé êîìïàðòìåíò. Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî â
ýòîé ìîäåëè âàæíîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ïóçûðüêàì
COPI, êîòîðûå èíäóöèðóþò ñïëàâëåíèå öèñòåðí, îáðàçî-
âàíèå èíòåðöèñòåðíàëüíûõ ñâÿçåé è ñïëàâëåíèå «êàð-
ãî-äîìåíîâ» ñ ïðîìåæóòî÷íûìè öèñòåðíàìè. Ñïëàâëåíèå
«êàðãî-äîìåíîâ» ñ ìåäèàë-êîìïàðòìåíòîì çàïóñêàåò ïðî-
öåññ èõ îòäåëåíèÿ îò ïðîìåæóòî÷íîãî êîìïàðòìåíòà
(Marra et al., 2001). Â ýòîé ìîäåëè îòðûâ ìåìáðàííûõ ïåðå-
íîñ÷èêîâ ïî âðåìåíè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñëå èõ ñïëàâëåíèÿ
ñ áîëåå äèñòàëüíûìè êîìïàðòìåíòàìè. Òðþêêî è ñîàâòîðû
(Trucco et al., 2004) ïîêàçàëè, ÷òî êàê òîëüêî ïåðåíîñ÷èêè
èç ER ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê ÀÃ, îíè çàïóñêàþò îáðàçîâàíèå
òóáóëÿðíûõ ñâÿçåé ñîñåäíèõ öèñòåðí, ÷åðåç êîòîðûå ñëèâ-
øèåñÿ ñ íèìè ìåìáðàíû ïåðåíîñ÷èêîâ áûñòðî ïåðåðàñïðå-
äåëÿþòñÿ. Ðîëü òóáóë Ãîëüäæè â òðàíñïîðòå ÷åðåç ÀÃ áûëà
ïîäòâåðæäåíà â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èíãèáèðîâàíèåì
ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ äèêóìàðîëîì, êîòîðûé ñåëåêòèâíî
ðàçðóøàåò òóáóëÿðíûå êîìïîíåíòû Ãîëüäæè è òàêèì îáðà-
çîì èíãèáèðóåò òðàíñïîðò ÷åðåç ÀÃ (Mironov et al., 2004).

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò ñêàçàòü î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò
ìíîæåñòâî âàðèàöèé âûøåîïèñàííûõ ìîäåëåé (ñì. îáçî-
ðû: Beznoussenko, Mironov, 2002; Mironov et al., 2005), è
èõ ïîäðîáíîå îáñóæäåíèå â íàñòîÿùåì îáçîðå íå ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî â êëåòêàõ ðå-
àëèçóþòñÿ äâà èëè áîëåå ìåõàíèçìîâ àíòåðîãðàäíîãî è
ðåòðîãðàäíîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç ÀÃ îäíîâðåìåííî.

Ñîðòèðîâêà áåëêîâ è ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ
èõ òðàíñïîðòà â ÀÃ

Êàê ïîêàçàíî â ïðèâåäåííîì âûøå êðàòêîì îáçîðå
ñóùåñòâóþùèõ ìîäåëåé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îð-
ãàíèçàöèè ÀÃ, åñòü íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ïóòåé òðàíñ-

ïîðòà ÷åðåç íåãî ñèíòåçèðîâàííûõ â êëåòêå áåëêîâ: ñ
ïîìîùüþ ìåëêèõ òðàíñïîðòíûõ ïóçûðüêîâ, êðóïíûõ
ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ìåìáðàííûõ òóáóë, âðåìåí-
íî èëè ïîñòîÿííî ñîåäèíÿþùèõ ðàçíûå êîìïàðòìåíòû
ÀÃ, èëè ïîñðåäñòâîì äèôôóçèè ïî íåïðåðûâíîìó ïðî-
ñòðàíñòâó öèñòåðí è èõ ìåìáðàí.

Ð î ë ü î ê à é ì ë å í í û õ ï ó ç û ð ü ê î â è ä ð ó ã è õ
ò è ï î â ï å ð å í î ñ ÷ è ê î â â ò ð à í ñ ï î ð ò å á å ë ê î â ÷ å -
ð å ç À Ã. Îäíèì èç ïðèíöèïèàëüíûõ øàãîâ â ìåìáðàí-
íîì òðàíñïîðòå áåëêîâ è ëèïèäîâ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâà-
íèå òðàíñïîðòíûõ âåçèêóë-ïåðåíîñ÷èêîâ (carrier) íà
ìåìáðàíå îðãàíåëëû-äîíîðà. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû êàê
ãëàäêèå ìåìáðàííûå ïóçûðüêè, ó÷àñòâóþùèå â îñíîâ-
íîì â êîíñòèòóòèâíûõ òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññàõ, òàê è
îêàéìëåííûå, ôîðìèðîâàíèå è äîñòàâêà êîòîðûõ ê ìåñòó
íàçíà÷åíèÿ óïðàâëÿþòñÿ è ðåãóëèðóþòñÿ ñëîæíûìè, äî
êîíöà íå âûÿñíåííûìè ìåõàíèçìàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñó-
ùåñòâóåò íåñêîëüêî òèïîâ îêàéìëåíèÿ ìåìáðàí îòïî÷-
êîâûâàþùèõñÿ ïóçûðüêîâ — ýòî COPI, COPII è êëàòðèí
(Farquhar, Palade, 1998; Gorelick, Shugrue, 2001).

COPI ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåïòàìåðíûé öèòîçîëüíûé
áåëêîâûé êîìïëåêñ, ñâÿçàííûé ñ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèì
áåëêîì ARF1 (Orci et al., 1986; Malhotra et al., 1989; Do-
naldson et al., 1990; Pepperkok et al., 1993; Pelham, 1994).
Ïðè îáìåíå ÃÄÔ íà ÃÒÔ ñ ïîìîùüþ îáìåííîãî ôàêòîðà
GEF ïðîèñõîäèò ïî÷êîâàíèå ïóçûðüêà. Ìåìáðàííî-ñâÿ-
çàííûé êîìïëåêñ ÀÐÔ—ÃÒÔ «ðåêðóòèðóåò» êîàòîìåð-
íûå êîìïëåêñû, âûçûâàþùèå äåôîðìàöèþ ìåìáðàí è
îáðàçîâàíèå ïóçûðüêà (Orci et al., 1986). Áåëîê p24 (åùå
îäèí êîìïîíåíò ýòîãî êîìïëåêñà) ñâÿçûâàåò êîàòîìåð ñ
ìåìáðàíîé ïóçûðüêà (Stamnes et al., 1995; Kaiser et al.,
2000). Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ãèäðîëèçà ÃÒÔ è äèññîöèà-
öèè COPI ïîä âëèÿíèåì ARF1 ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ
àêòèâèðóþùåãî ïðîòåèíà GAP (Goldberg, 1999).

Îêàéìëåíèå COPII áûëî îïèñàíî ïðè èçó÷åíèè ñåê-
ðåòîðíûõ ìóòàíòîâ äðîææåé (Kaiser, Schekman, 1990).
Ãåíåòè÷åñêèé è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç îêàéìëåíèÿ COPII,
ïðîâåäåííûé íà äðîææàõ, ïîêàçàë, ÷òî COPII ñîñòîèò èç
äâóõ ãåòåðîäèìåðíûõ êîìïëåêñîâ — Sec23p/24p è
Sec13p/31p (Barlowe et al., 1994; Pelham, 1999). Â ñëó÷àå
COPII ìàëàÿ ÃÒÔàçà SAR1p àêòèâèðóåòñÿ èíòåãðàëüíûì
ïðîòåèíîì ER Sec12p, êîòîðûé êàòàëèçèðóåò îáìåí ÃÄÔ
íà ÃÒÔ (Barlowe, Schekman, 1993). Ïóçûðåê îáðàçóåòñÿ
ïîñëå ñâÿçè SAR1p-GTP ñ ìåìáðàíîé ER è ïîñëåäîâà-
òåëüíîãî ðåêðóòèðîâàíèÿ Sec23/24 è Sec13/31 (Schek-
man, Orci, 1996). Â êà÷åñòâå GAP âûñòóïàåò áåëîê
Sec23p. Òàê êàê ïóçûðüêè COPII ìîãóò àêêóìóëèðîâàòü
êàðãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â íèõ èìåþòñÿ ðåöåïòîðû ê
ðÿäó ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ (Herrmann et al., 1999). Ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êîíñòðóêöèé Sec24p ñ çåëåíûì ôëóî-
ðåñöåíòíûì áåëêîì (GFP) èçó÷åíà äèíàìèêà ìå÷åíîãî
COPII â æèâûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ è ïîêàçàíî, ÷òî
ïî ñðàâíåíèþ ñ COPI ýòî îêàéìëåíèå ìåíåå ìîáèëüíî è
áîëåå ïëîòíî ñâÿçàíî ñ ìåìáðàíàìè (Stephens et al.,
2000).

Êëàòðèí èç âñåõ òèïîâ îêàéìëåíèÿ âåçèêóë áûë
èäåíòèôèöèðîâàí ïåðâûì ïðè èçó÷åíèè îïîñðåäîâàííî-
ãî ðåöåïòîðîì ýíäîöèòîçà (Farquhar, Palade, 1981).
Â áèîñåêðåòîðíîì ïóòè îí îïèñàí íà ïóçûðüêàõ, äîñòàâ-
ëÿþùèõ áåëêè â ëèçîñîìû. Êëàòðèí ñîñòîèò èç ëåãêîé è
òÿæåëîé öåïåé, êîòîðûå ñîáèðàþòñÿ â òðèñêåëèîíû. Ïî-
ñëåäíèå ïîëèìåðèçóþòñÿ â ïîëèãîíàëüíûå ñåòè. ×åðåç
àäàïòîðíûå ïðîòåèíû AP1, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ãåòå-
ðîòåòðàìåðíûé êîìïëåêñ, êëàòðèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåìá-
ðàíîé, ó÷àñòâóÿ â åå äåôîðìàöèè (Schmid, 1997; Farqu-

70 Å. Ñ. Ñíèãèðåâñêàÿ, Þ. ß. Ñîêîëîâà, ß. Þ. Êîìèññàð÷èê

Ðèñ. 10. Îäèí èç ïîñëåäíèõ âàðèàíòîâ ìîäåëè ñîçðåâàíèÿ ïå-
ðåíîñ÷èêîâ (carrier-maturation/progression model).

Ìîäåëü äåìîíñòðèðóåò ïåðåíîñ êàðãî îò öèñ-ñåòè ÀÃ ê öèñ-, ñðåäèííûì
òðàíñêîìïàðòìåíòàì è TGN. Ïîñòóïëåíèå êàðãî èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå
èíòåðöèñòåðíàëüíûõ òóáóëÿðíûõ ñâÿçåé è ñïëàâëåíèå «êàðãî-äîìåíîâ» ñ
ïðîìåæóòî÷íûìè öèñòåðíàìè. Â ñïëàâëåíèè öèñòåðí âàæíóþ ðîëü èãðà-
þò ïóçûðüêè COPI (ãîëîâêà ñòðåëêè). Îòðûâ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ
ïî âðåìåíè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñëå èõ ñïëàâëåíèÿ ñ áîëåå äèñòàëüíûìè
êîìïàðòìåíòàìè. Ñòðåëêîé óêàçàíî íàïðàâëåíèå ñîçðåâàíèÿ/ïðîãðåññèè
ïåðåíîñ÷èêîâ è öèñòåðí îò ïðîêñèìàëüíîé ê äèñòàëüíîé ïîâåðõíîñòè ÀÃ.
Ìàëûå êàðãî (VSVG) èçîáðàæåíû â âèäå ÷åðíûõ êðóæêîâ, êðóïíîìîëåêó-

ëÿðíûå êîìïëåêñû (PC) — â âèäå ãîðèçîíòàëüíûõ ëèíèé.



har, Palade, 1998; Gorelick, Shurgue, 2001; Robinson, Boni-
facino, 2001).

Ò ð à í ñ ï î ð ò á å ë ê î â è ç E R â À Ã. Äîëãîå âðåìÿ
ñ÷èòàëè, ÷òî ïåðåíîñ áåëêîâ â ïðîêñèìàëüíûå êîìïàðò-
ìåíòû ÀÃ èç ER ïðîèñõîäèò êîíñòèòóòèâíî (bulk flow)
(Rothman, 1984, 1994; Rothman, Wieland, 1996), íî ê êîí-
öó 1990-õ ãîäîâ ñòàëè ãîâîðèòü î ðåãóëÿöèè ýòîãî ïðî-
öåññà è î òîì, ÷òî ïðîìåæóòî÷íûé êîìïàðòìåíò ìåæäó
ER è ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ïåðâîé ñîðòèðîâî÷íîé ñòàíöèåé âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà (Bedranek et al., 1995; Bannykh
et al., 1998; Pelham, 1999). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà ýòîì
ýòàïå ñåêðåòîðíîãî ïóòè êëåòêà äîëæíà âêëþ÷àòü ìåõà-
íèçìû, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû êàðãî äâèãàòüñÿ âïåðåä,
îñòàâëÿÿ ðåçèäåíòíûå ïðîòåèíû â ïðåäûäóùåì êîìïàðò-
ìåíòå èëè âîçâðàùàÿ èõ èç ïîñëåäóþùåãî, ÷òîáû ñîõðà-
íèòü óíèêàëüíîñòü îòäåëüíûõ êîìïàðòìåíòîâ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î òîì, ÷òî âû-
õîä áåëêîâ èç tER ïðîèñõîäèò â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ îá-
ëàñòÿõ åãî ìåìáðàí — ñàéòàõ âûõîäà.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ
ïåðâûõ ýòàïîâ òðàíñïîðòà áåëêîâ èç ER â ÀÃ áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî â ýòèõ ñàéòàõ ER ïðîòåèíû â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñîðòèðóþòñÿ è êîíöåíòðèðóþòñÿ. Ýòî îïèñàíî äëÿ
ðàñòâîðèìûõ áåëêîâ, òàêèõ êàê àëüáóìèí, àìèëàçà, õå-
ìîòðèïñèí, ñåêðåòîðíûå ïðîòåèíû ïàíêðåàñà (Mizuno,
Singer, 1993; Martinez-Men �aguez et al., 1999; Oprins et al.,
2000; Horstmann et al., 2003), à òàêæå äëÿ ìåìáðàííûõ
áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè äëÿ v-SNARE Sec22 (Campbell,
Schekman, 1997) è ãëèêîïðîòåèíà âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî
ñòîìàòèòà (VSVG), êîòîðûé îáîãàùàåòñÿ íà âûõîäå èç
ER â 10 ðàç (Balch et al., 1994; Horstmann et al., 2003).

Êàê áûëî îïèñàíî, ñóùåñòâåííóþ ðîëü â àêêóìóëÿ-
öèè ñåêðåòîðíîãî ïðîäóêòà â ìåñòàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïî-
÷åê íà ER èãðàåò êîìïëåêñ áåëêîâ îêàéìëåíèÿ COPII
(Gorelick, Shugrue, 2001). Ïóçûðüêè COPII, îòïî÷êîâàâ-
øèñü îò ER, òåðÿþò ñâîå îêàéìëåíèå è, ñëèâàÿñü äðóã ñ
äðóãîì, îáðàçóþò òóáóëî-âåçèêóëÿðíûå êîìïîíåíòû
(VTC) ïðîìåæóòî÷íîãî êîìïàðòìåíòà ERGIC. Â ïîñëåä-
íåì âñòðå÷àþòñÿ êàê ïóçûðüêè COPII, òàê è COPI, âîç-
âðàùàþùèå ðåçèäåíòíûå ïðîòåèíû ER â èõ èñõîäíîå ïî-
ëîæåíèå. Êàê ïðåäïîëàãàþò, ïðèìåðíî 90 % âñåé ïëîùà-
äè ìåìáðàí ERGIC âîçâðàùàåòñÿ îáðàòíî â ER (Warren,
Mellman, 1999).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñîáîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ òóáó-
ëÿðíûì ýëåìåíòàì è êðóïíûì ìåìáðàííûì ïåðåíîñ÷è-
êàì, ñâÿçûâàþùèì ER ñ öèñ-êîìïàðòìåíòîì ÀÃ. Ýòî â
áîëüøîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî òðàíñïîðò íåêîòî-
ðûõ êðóïíûõ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, â ÷àñòíîñòè ðè-
ãèäíûõ òðèìåðîâ ïðîêîëëàãåíà I (PC), íåëüçÿ îáúÿñíèòü
èõ ïåðåäâèæåíèåì â ìåëêèõ ïóçûðüêàõ ñ äèàìåòðîì
60—80 íì (Mironov et al., 1997, 2003; Polischuk et al.,
2003). Ïðè ìå÷åíèè çåëåíûì áåëêîì GFP ñåêðåòèðóåìûõ
áåëêîâ, íàïðèìåð VSVG, â êóëüòóðå êëåòîê ìëåêîïèòàþ-
ùèõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïî ìåðå ïðîäâèæåíèÿ â ñòî-
ðîíó ÀÃ ïåðåíîñ÷èêè èçìåíÿþò ñâîþ ôîðìó, ïðîÿâëÿÿñü
è êàê ïóçûðüêè, è êàê òóáóëÿðíûå ýëåìåíòû (Mironov et
al., 1997; Presley et al., 1997; Scales et al., 1997; Klumperm-
nan, 2000).

Èçó÷àÿ òðàíñïîðò ÷åðåç êëåòêó PC è VSVG, Ìèðîíîâ
è ñîàâòîðû (2003) îõàðàêòåðèçîâàëè 4 òèïà ïåðåíîñ÷è-
êîâ êàðãî ñî ñëåäóþùåé äèíàìèêîé: 1-é — ìåøêîâèä-
íûå ðàñøèðåíèÿ íà ìåìáðàíå ER âáëèçè ñàéòîâ âûõîäà;
2-é — äëèííûå óïëîùåííûå ìåøî÷êè, îòõîäÿùèå îò ER,
íî ñâÿçàííûå ñ íèì; 3-é — òîíêèå ìåìáðàííûå òóáóëû,
ëèøåííûå ðèáîñîì; 4-é — áîëåå ñëîæíûå ñòðóêòóðû,

ñîñòîÿùèå èç ïàðàëëåëüíî óëîæåííûõ ìåøî÷êîâ. Òðåõ-
ìåðíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ ýòèõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ñäåëàííàÿ íà
îñíîâå óëüòðàòîíêèõ ñåðèéíûõ ñðåçîâ, ïîêàçûâàåò, ÷òî
îñíîâíûì êîìïàðòìåíòîì, òðàíñïîðòèðóþùèì áåëêè èç
ER â ÀÃ, ÿâëÿþòñÿ òóáóëÿðíûå ñòðóêòóðû, à íå ïóçûðüêè
COPII (Mironov et al., 2003; Trucco et al., 2004), õîòÿ îíè
òàêæå áûëè îáíàðóæåíû íà ýòîì ìàòåðèàëå. Ïðè ýòîì
ïóçûðüêè COPII íå ñîäåðæàëè êàðãî, ÷òî ïðîòèâîðå÷èò
îáùåïðèíÿòûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ðîëè ýòèõ ïóçûðüêîâ â
àíòåðîãðàäíîì òðàíñïîðòå êàðãî. Îäíàêî âáëèçè êðóï-
íûõ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ ïåðâîãî òèïà, ñâÿçàííûõ
ñ ER, âñåãäà áûëî ëîêàëèçîâàíî îêàéìëåíèå COPII, ÷òî
ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè
ýòîãî êîàòîìåðà â èõ ôîðìèðîâàíèè è àêêóìóëÿöèè â
ýòèõ ó÷àñòêàõ êàðãî (Mironov et al., 2003; Trucco et al.,
2004). Âî 2-ì è 4-ì òèïàõ ïåðåíîñ÷èêîâ îíè îáíàðóæèëè
îêàéìëåíèå COPI, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîç-
âðàòå íåêîòîðûõ áåëêîâ â ER óæå íà ýòîé ñòàäèè. Òåì íå
ìåíåå êîíêðåòíàÿ ðîëü COPII è COPI â ýòèõ ïðîöåññàõ
îñòàåòñÿ íå ñîâñåì ïîíÿòíîé. È òîëüêî 3-é òèï ïåðåíîñ-
÷èêîâ — äëèííûå òîíêèå òóáóëû — ñîäåðæàë ìîëåêóëû
ïåðåíîñèìîãî êàðãî (Mironov et al., 2003).

Ò ð à í ñ ï î ð ò ê à ð ã î ÷ å ð å ç À Ã. Ââåäåíèå â ýëåêò-
ðîííóþ ìèêðîñêîïèþ êðèîôèêñàöèè è èììóíîöèòîõè-
ìè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî â 1970—1980-å ãîäû ëîêà-
ëèçîâàòü ðÿä ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ êàê â ïðîìåæóòî÷íîì
êîìïàðòìåíòå, òàê è â öèñ-, ñðåäèííûõ è òðàíñ-öèñòåð-
íàõ. Ê ñîæàëåíèþ, ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé â ñèëó
èõ ïðîòèâîðå÷èâîñòè íå ïîçâîëÿëè ñôîðìóëèðîâàòü åäè-
íóþ òî÷êó çðåíèÿ î òðàíñïîðòíûõ ïóòÿõ êàðãî â ïðåäå-
ëàõ ÀÃ. Ïðåäëîæåííûå ãèïîòåçû âåçèêóëî-ìàòóðàöèîí-
íîãî òðàíñïîðòà áåëêîâ áàçèðîâàëèñü â îñíîâíîì íà
ðåçóëüòàòàõ ïî ðàñïðåäåëåíèþ áåëêîâ êàðãî â ñàìèõ öèñ-
òåðíàõ ÀÃ (Clermont et al., 1993; Bonfanti et al., 1998).
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ôîòîãðàôèþ èç ðà-
áîòû îäíîãî èç àâòîðîâ ýòîãî îáçîðà (Snigirevskaya, Ra-
ikhel, 1997), íà êîòîðîé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ëîêàëèçà-
öèÿ æåëòî÷íûõ áåëêîâ â ðàçëè÷íûõ öèñòåðíàõ ÀÃ òðî-
ôîöèòîâ êîìàðà (ðèñ. 7). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
ïóçûðüêàõ, îêðóæàþùèõ ÀÃ, ýòè áåëêè íå âûÿâëÿëèñü.

Ïðîâåäåííûé â ñàìîå ïîñëåäíåå âðåìÿ àíàëèç ñèí-
õðîíèçèðîâàííîãî òðàíñïîðòà PC è VSVG ÷åðåç ñòîïêó
ôðàãìåíòèðîâàííîãî íîêîäàçîëîì ÀÃ ïîêàçàë, ÷òî óêà-
çàííûå áåëêè è èõ êîìïëåêñû ëîêàëèçóþòñÿ êàê â öèñ-
òåðíàõ, òàê è òóáóëÿðíûõ è âåçèêóëÿðíûõ ïðîôèëÿõ (Mi-
ronov et al., 2001, 2003; Trucco et al., 2004). Ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííî-òîìîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü
óáåäèòüñÿ â òîì, ÷òî òóáóëÿðíûå è âåçèêóëÿðíûå ïðîôè-
ëè, íàáëþäàåìûå íà óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ, ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé òóáóëû, ñîåäèíÿþùèå ñîñåäíèå öèñòåðíû. Íà
îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ àâòîðàìè áûë ñäåëàí âû-
âîä î òîì, ÷òî òóáóëÿðíûå ñâÿçè, âîçíèêàþùèå ìåæäó
öèñòåðíàìè, ìîãóò âêëþ÷àòüñÿ â ñåêðåòîðíûé ïóòü â
ïðåäåëàõ ÀÃ (Mironov et al., 2001, 2003; Trucco et al.,
2004). Íåïðåðûâíûå òóáóëÿðíûå ñâÿçè ìåæäó öèñòåðíà-
ìè ÀÃ áûëè âûÿâëåíû è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè (We-
idman, 1995; Hirschberg, 2000). Îíè ïðåêðàñíî ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíû â ðàáîòàõ ïî òðåõìåðíîé ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè îñòðîâêîâûõ â-êëåòîê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìûøè ïîñëå ñâåðõáûñòðîãî çà-
ìîðàæèâàíèÿ (ïðè âûñîêîì äàâëåíèè) è ïîñëåäóþùåãî
çàìåùåíèÿ (freeze-substitution) (Marsh et al., 2004).

Ò ð à í ñ ï î ð ò á å ë ê î â è ç T G N. Êàê èçâåñòíî, áåë-
êè, òðàíñïîðòèðóþùèåñÿ ÷åðåç ÀÃ, êîâàëåíòíî ìîäèôè-
öèðóþòñÿ ôåðìåíòàìè è êîíäåíñèðóþòñÿ â ïðîñâåòå
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TGN. Çàòåì îíè ñîðòèðóþòñÿ è íàïðàâëÿþòñÿ ê ñîîòâåò-
ñòâóþùèì ìèøåíÿì. Òàêèì îáðàçîì, ýòà îáëàñòü ÀÃ ìî-
æåò ñ÷èòàòüñÿ âòîðîé ñîðòèðîâî÷íîé ñòàíöèåé ïîñëå
ERGIC. Íà TGN ôîðìèðóþòñÿ ìíîæåñòâåííûå òèïû
òðàíñïîðòíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ: êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè, ñî-
äåðæàùèå ëèçîñîìíûå ôåðìåíòû, êîíñòèòóòèâíûå ñåê-
ðåòîðíûå ïóçûðüêè ñ áåëêàìè äëÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, íåçðåëûå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû, êîòîðûå îòêðåïëÿ-
þòñÿ îò TGN è çàòåì ïðîãðåññèâíî ñîçðåâàþò, è äð.

Êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè äîñòàâëÿþò ñîäåðæàùèåñÿ â
íèõ êèñëûå ãèäðîëàçû ê ýíäîñîìàì, ñëèâàþòñÿ ñ íèìè è
äàþò íà÷àëî ëèçîñîìàì. Èìåííî íà ýòîì ýòàïå â îáëàñòè
TGN ïåðåñåêàþòñÿ ýíäî- è ýêçîöèòîçíûé ïóòè.

Êàê ïîêàçàíî â ðÿäå ðàáîò, äîñòàâêà áåëêîâ è ëèïè-
äîâ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå îñóùåñòâëÿåòñÿ â òðàíñ-
ïîðòíûõ ìåìáðàííûõ ïåðåíîñ÷èêàõ ñ ïîìîùüþ ìèêðî-
òðóáî÷åê è êèíåçèíçàâèñèìûõ ìîòîðíûõ áåëêîâ (ñì. îá-
çîð: Allan et al., 2004). Ïðè ðàçðóøåíèè ìèêðîòðóáî÷åê
íîêîäàçîëîì ýòîò òðàíñïîðò ïîäàâëÿåòñÿ (Lane, Allan,
1998; Robertson, Allan, 2000).

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî âûøå, ìåìáðàííûå áåëêè è
ëèïèäû äîñòàâëÿþòñÿ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â
ïðîçðà÷íûõ ìåëêèõ ïóçûðüêàõ (Rothman, Wieland, 1996;
Schekman, Orci, 1996) èëè â òóáóëî-ñàêêóëÿðíûõ ìåìá-
ðàííûõ ïåðåíîñ÷èêàõ (Hirschberg et al., 1998; Lippin-
cott-Schwatz et al., 2000; Polischuk et al., 2003) êîíñòèòó-
òèâíûì îáðàçîì. Áàëàíñ áåëêîâ è ëèïèäîâ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû âîññòàíàâëèâàåòñÿ â ïðîöåññå ýíäî-
öèòîçà.

Îñíîâíîé âêëàä â ïðîáëåìó íàïðàâëåííîãî äâèæå-
íèÿ ìåìáðàííûõ ïðîòåèíîâ èç TGN â ïëàçìàòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó ñäåëàí ðàáîòàìè íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ,
ãëàâíûì îáðàçîì íà ïîëÿðíûõ êëåòêàõ. Èçâåñòíî, ÷òî
àïèêàëüíûå è áàçîëàòåðàëüíûå ó÷àñòêè èõ êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí ðàçäåëåíû ïëîòíûìè êîíòàêòàìè, êîòîðûå ïðå-
ïÿòñòâóþò ëàòåðàëüíîé äèôôóçèè ìåìáðàííûõ áåëêîâ â
ïðåäåëàõ âñåé ìåìáðàíû (ñì. îáçîð: Ñíèãèðåâñêàÿ, Êî-
ìèññàð÷èê, 1980). Ïîýòîìó âñòðàèâàíèå áåëêîâ äîëæíî
áûòü ñòðîãî íàïðàâëåííûì ê òîé èëè èíîé îáëàñòè ìåì-
áðàíû. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ðàññìàòðèâàþòñÿ äâå âîç-
ìîæíîñòè äîñòàâêè áåëêîâ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðà-
íó — ïî ïðÿìîìó è íåïðÿìîìó ïóòÿì (Mostov et al.,
2000). Áåëêè, ñåêðåòèðóåìûå ïî ïðÿìîìó ïóòè, óïàêîâû-
âàþòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèå ìåìáðàííûå ïåðåíîñ÷èêè è
íàïðàâëÿþòñÿ ê àïèêàëüíîé èëè áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåð-
õíîñòè êëåòêè. Íåïðÿìîé ïóòü ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ
ýòàïîâ. Ñíà÷àëà áåëêè íàïðàâëÿþòñÿ ê îäíîé èç ïîâåðõ-
íîñòåé, îáû÷íî ê áàçîëàòåðàëüíîé. Îòñþäà îíè ëèáî íà-
ïðàâëÿþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ê àïèêàëüíîé îáëàñòè
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ïîñðåäñòâîì òðàíñöèòîçà,
ëèáî ýíäîöèòèðóþòñÿ è äîñòàâëÿþòñÿ ê ðàííèì ýíäîñî-
ìàì, çàòåì ê ïîçäíèì ýíäîñîìàì è ëèçîñîìàì è òîëüêî
ïîñëå ýòîãî äîñòàâëÿþòñÿ ê íóæíîé îáëàñòè ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû. Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ
ïðåîáëàäàåò òîò èëè èíîé ñïîñîá äîñòàâêè áåëêîâ ê êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Òàê, MDCK óòèëèçèðóåò â îñíîâ-
íîì ïðÿìîé ïóòü, òîãäà êàê êèøå÷íûå êëåòêè è ãåïàòî-
öèòû ðåàëèçóþò íåïðÿìîé ïóòü (Mostov et al., 2000).
Ïðÿìîé ïóòü áåëêîâ ê îïðåäåëåííîé îáëàñòè ìåìáðàí
õîðîøî äåìîíñòðèðóåòñÿ â ðàáîòàõ ïî èçó÷åíèþ ïî÷êî-
âàíèÿ âèðóñîâ ãðèïïà (influenza virus) è âèðóñà âåçèêó-
ëÿðíîãî ñòîìàòèòà â êëåòêàõ MDCK. Ïåðâûé íàïðàâëÿ-
åòñÿ ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, òîãäà êàê âòîðîé — ê áàçî-
ëàòåðàëüíîé (Boulan, Sabatini, 1978; Mostov et al., 2000).
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûìè áåëêàìè äëÿ âûáîðà

îïðåäåëåííîãî íàïðàâëåíèÿ ñëóæàò êàê êëåòî÷íûå, òàê è
âèðóñíûå áåëêè.

Òðåòèé òèï ñåêðåöèè — ýòî ðåãóëèðóåìûé ýêçîöèòîç
ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, êîòîðûé ïðîèñõîäèò ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ âíåøíåãî ñòèìóëà (ãîðìîíàëüíûå èëè ýëåêòðè÷å-
ñêèå ñèãíàëû) (Molinete et al., 2000). Ìíîãî÷èñëåííûìè
ðàáîòàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóííîé ýëåêòðîííîé è
êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè áûëè ëîêàëèçîâàíû ðàçëè÷-
íûå ñåêðåòîðíûå ïðîòåèíû è ïðîñëåæåíû èõ òðàíñïîðò-
íûå ïóòè (Geuze et al., 1979; Herbener et al., 1984; Tooze
et al., 1991; Takano et al., 1996). Ñîãëàñíî äàííûì íåêîòî-
ðûõ àâòîðîâ, ïðè ñîçðåâàíèè ãðàíóë èç íèõ óäàëÿþòñÿ
ðàñòâîðèìûå ïðîòåèíû, ïåïòèäû è ìåìáðàííûå ïðîòåè-
íû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè íåçðåëûõ ãðàíóë
(Tooze et al., 2001). Óäàëåííûå ïåïòèäû è ïðîãîðìîíû
ìîãóò ñåêðåòèðîâàòüñÿ èç êëåòêè ïîñðåäñòâîì òàê íàçû-
âàåìîé êîíñòèòóòèâíî-ïîäîáíîé ñåêðåöèè, à óäàëåíèå
ìåìáðàííûõ ïðîòåèíîâ, òàêèõ êàê ôóðèí, M6PRs, è ñâÿ-
çàííûõ ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ èç íåçðåëûõ ñåêðåòîðíûõ
ãðàíóë ïðîèñõîäèò â îêàéìëåííûõ êëàòðèíîì ïóçûðüêàõ
(ñì.: Tooze et al., 2001). Îíè ìîãóò âîçâðàùàòüñÿ â TGN
èëè â ýíäîñîìû. Ýòîò òèï ñåêðåöèè íàçâàí ñîðòèðîâêîé
íà âûõîäå (sorting for entry) (Brands et al., 1982; Griffiths,
Simons, 1986; Mellman, Simons, 1992; Molinete et al.,
2000).

Ì å õ à í è ç ì û ñ î ð ò è ð î â ê è á å ë ê î â ê à ð ã î.
Îñíîâíûå ïðîöåññû ñîðòèðîâêè áåëêîâ ïðîèñõîäÿò â
äâóõ êîìïàðòìåíòàõ ÀÃ — ïðîìåæóòî÷íîì (ERGIC) è
íà òðàíñ-ïîëþñå, â TGN. Â ëèòåðàòóðå ðàññìàòðèâàþòñÿ
äâà ìåõàíèçìà ñîðòèðîâêè êàðãî è ðåçèäåíòíûõ áåëêîâ
(Dumermuth, Moore, 1998; Stephens, 2000; Gorelick, Shur-
gue, 2001). Ñîãëàñíî ïåðâîìó ðåçèäåíòíûå áåëêè îñòà-
þòñÿ â èñõîäíîì êîìïàðòìåíòå â ðåçóëüòàòå ñåãðåãàöèè
êàðãî; ñîãëàñíî âòîðîìó ðåçèäåíòíûå áåëêè âîçâðàùà-
þòñÿ ïîñðåäñòâîì îïîñðåäîâàííîãî ðåöåïòîðîì ìåõà-
íèçìà. Ïåðâûé ìåõàíèçì ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïóçûðüêè
COPI îñóùåñòâëÿþò àíòåðîãðàäíûé òðàíñïîðò áåëêîâ
÷åðåç ÀÃ, íå çàõâàòûâàÿ ñ ñîáîé ðåçèäåíòíûå áåëêè. Ñå-
ëåêòèâíîå ñâÿçûâàíèå êàðãî è åãî ñåãðåãàöèÿ îò ðåçèäåí-
òíûõ áåëêîâ îñóùåñòâëÿþòñÿ òðàíñìåìáðàííûì áåëêîì
p24 (Kaiser, 2000).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðà-
íåíèå âòîðàÿ èäåÿ, âûäâèíóòàÿ íà îñíîâàíèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ íà êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Tang
et al., 1995; Klumperman et al., 1998b) è äðîææåé (Pelham,
1995; Appenzeller et al., 1999). Íà îñíîâàíèè ýòèõ ðàáîò
áûëî âûñêàçàíî ìíåíèå î òîì, ÷òî ïóçûðüêè COPI ó÷àñò-
âóþò íå â àíòåðîãðàäíîì, à â ðåòðîãðàäíîì òðàíñïîðòå
ðåçèäåíòíûõ áåëêîâ îò ERGIC ê ER (ñì. îáçîð: Pelham,
1994). Îñíîâàíèåì äëÿ òàêîãî ìíåíèÿ ïîñëóæèëè äàí-
íûå, ñîãëàñíî êîòîðûì â ïóçûðüêàõ COPI íå áûëè íàéäå-
íû áåëêè êàðãî. Â òî æå âðåìÿ â íèõ áûëè âûÿâëåíû ðå-
çèäåíòíûå áåëêè, â ÷àñòíîñòè ðåöåïòîð ê ðàñòâîðèìûì
áåëêàì ER, ñîäåðæàùèì ñèãíàëüíûé Ñ-êîíåö, — KDEL
(ó äðîææåé HDEL), Erd2, ðåöåïòîðû ê áåëêàì ERGIC53
(êðûñà) è p58 (äðîææè), áåëêè ñëèÿíèÿ SNAREs (rBet è
sec22) (Presley et al., 1997; Scales et al., 1997; Klumper-
man, 2000). Òàêèì îáðàçîì, ðåöåïòîðíûå áåëêè, âñòðå÷à-
þùèåñÿ â ïóçûðüêàõ COPI, ðàñïîçíàþò ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå ñèãíàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Ñ-òåðìèíàëüíûõ
ó÷àñòêîâ ðåçèäåíòíûõ ïðîòåèíîâ (KDEL/HDEL, ER-
GIC53 èëè p58), ñâÿçûâàþòñÿ ñ íèìè, è ýòè êîìïëåêñû â
ñîñòàâå ïóçûðüêîâ âîçâðàùàþòñÿ ê òåì êîìïàðòìåíòàì,
èç êîòîðûõ îíè ïðîèçîøëè, à èìåííî ê öèñ-, ERGIC èëè
ER, êîòîðûå ñîäåðæàò âûøåíàçâàííûå ðåãóëÿòîðíûå
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ïðîòåèíû (Donaldson et al., 1990; Lahtinen et al., 1992;
Pepperkok et al., 1993; Pelham, 1994; Bannykh, Balch,
1997; Klumperman et al., 1998b; Ladynsky et al., 1999; Ha-
uri et al., 2000; Klumperman, 2000; Horstmann et al., 2003).

Ñîðòèðîâêà ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ, âåðîÿòíî, ïðî-
èñõîäèò ñ ïîìîùüþ ðåöåïòîðîâ ê ìàííîçî-6-ôîñôàòó
(MPRs), êîòîðûå óçíàþò ìàðêåð ãèäðîëàç M6P â TGN è
ñåëåêòèâíî åãî âîçâðàùàþò (Traub, Cornfeld, 1997). Òàê
æå ñåëåêòèâíî âîçâðàùàåòñÿ èç ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íû â TGN åå ðåçèäåíòíûé áåëîê TGN38. Èçâåñòíî, ÷òî â
öèòîïëàçìàòè÷åñêîì êîíöå ýòîãî áåëêà ðàñïîëîæåíà
ñèãíàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñ òèðîçèíîâûì ìîòèâîì
(SDYQRL), íåîáõîäèìàÿ äëÿ åãî âîçâðàòà â TGN (Bos et
al., 1993). Âîçìîæíî, â ñîðòèðîâêå áåëêîâ íà TGN ó÷àñò-
âóþò è ëèïèäíûå «ðàôòû», â êîòîðûõ çàÿêîðèâàþòñÿ
ìåìáðàííûå ïðîòåèíû.

Ñ ï å ö è ô è ÷ í î ñ ò ü ò ð à í ñ ï î ð ò à è ñ ë è ÿ í è ÿ ï ó -
ç û ð ü ê î â. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ âîïðîñîâ ïðè
èçó÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà ÿâ-
ëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íîñòü ñëèÿíèÿ ìåìáðàííûõ êîìïàðò-
ìåíòîâ. Êàê ïîêàçàíî â ïîñëåäíèå ãîäû, ýòà ñïåöèôè÷-
íîñòü îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðòíå-
ðîâ íà ìåìáðàíàõ ñëèâàþùèõñÿ êîìïàðòìåíòîâ, òàê
íàçûâàåìûõ SNAREs (SNAP-receptor). SNAREs — âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíûå áåëêè, îáíàðóæåííûå â êëåòêàõ äðîæ-
æåé, áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Áîëü-
øèíñòâî SNAREs — ñâåðõñïèðàëüíûå èíòåãðàëüíûå
ìåìáðàííûå áåëêè ñ åäèíñòâåííûì òðàíñìåìáðàííûì
äîìåíîì íà Ñ-òåðìèíàëè (Chen, Scheller, 2001; Paumet et
al., 2001; Pelham, 2001).

Áîëüøîé âêëàä â âûÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ìåìáðàííî-
ãî ñëèÿíèÿ òðàíñïîðòíûõ ïóçûðüêîâ âíåñëè èññëåäîâà-
íèÿ ðåãóëèðóåìîé íåéðîñåêðåöèè (Söllner et al., 1993).
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èìåþòñÿ äâà êëàññà SNAREs: v-SNA-
REs, ëîêàëèçóþùèåñÿ â ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðüêàõ (vesi-
cular SNAREs), è t-SNAREs, ëîêàëèçóþùèåñÿ â ìåìáðà-
íàõ ìèøåíåé (ïðåñèíàïòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ), ñ êîòîðû-
ìè ñëèâàþòñÿ ïóçûðüêè (target SNAREs) (Chen, Scheller,
2001; Paumet et al., 2001; Pelham, 2001). Áèîõèìè÷åñêèé
àíàëèç ñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé ïîêàçàë, ÷òî â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ ðîëü t-SNARE íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíå êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ âûïîëíÿåò ñèíòàêñèí,
òîãäà êàê íà ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ (v-SNAREs) — ñè-
íàïòîòàãìèí è ñèíàïòîáðåâèí.

Âçàèìîäåéñòâóÿ ìåæäó ñîáîé, t- è v-SNARE îáðàçó-
þò ñòàáèëüíûå ÷åòûðåõñïèðàëüíûå ïó÷êè. Ýíåðãåòè÷å-
ñêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ñëèÿíèÿ SNARE îáåñïå÷èâàþòñÿ
çà ñ÷åò ãèäðîëèçà ÀÒÔ, îïîñðåäîâàííîãî NSF (N-ethyl-
maleimide sensitive factor) (Whyte, Munro, 2002). Ïî-âè-
äèìîìó, êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â t-SNAREs, îñó-
ùåñòâëÿåìûå çà ñ÷åò NSF, ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì ìîìåí-
òîì â ôîðìèðîâàíèè è äèññîöèàöèè êîìïëåêñà äâóõ
SNAREs.

Óäîáíóþ ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ
in vitro ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êëåòêè äðîææåé, äëÿ êîòî-
ðûõ õàðàêòåðíû ïðîöåññû ñëèÿíèÿ êðóïíûõ âàêóîëåé
ìåæäó ñîáîé, à òàêæå ìåëêèõ ïóçûðüêîâ ñ âàêóîëÿìè.
Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ãåííîé èíæåíåðèè ìîæíî ñîçäàâàòü
âàêóîëè, ëèøåííûå òîãî èëè èíîãî áèîõèìè÷åñêîãî êîì-
ïîíåíòà êîìïëåêñà ñëèÿíèÿ è òàêèì îáðàçîì èçó÷àòü
ðîëü îòäåëüíûõ áåëêîâ â ïðîöåññå ñëèÿíèÿ. Ó äðîææåé
âûÿâëåíî îêîëî 20 SNAREs, 8 èç êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ ê ñå-
ìåéñòâó ñèíòàêñèíîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé t-SNAREs
(Pelham, 1999). Ëîêàëèçàöèþ äðîææåâûõ ñèíòàêñèíîâ
îïðåäåëÿëè èììóíîôëóîðåñöåíöèåé è ñóáêëåòî÷íûì

ôðàêöèîíèðîâàíèåì, à èõ ïàðòíåðîâ (v-SNARE) — ìåòî-
äîì èììóíîïðåöèïèòàöèè. Ó äðîææåé ñðåäè ôàêòîðîâ,
íåîáõîäèìûõ äëÿ ñëèÿíèÿ ìåìáðàí, âûÿâëåíû ïðîòåè-
íû, ãîìîëîãè÷íûå áåëêàì êîìïëåêñà ñëèÿíèÿ êëåòîê
ìëåêîïèòàþùèõ: Sec18p — ãîìîëîã NSF, Sec17p — ãî-
ìîëîã SNAP, pNyv1p — ãîìîëîã ñèíàïòîáðåâèíà,
Vam3p — ñèíòàêñèíà. Àíàëîãè÷íî NSF Sec18p ó÷àñòâó-
åò â äèññîöèàöèè è ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà SNAREs
ïðè ñëèÿíèè ìåìáðàí (Nichols et al., 1997). Íà äðîææàõ
áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â êàæäîé èç ñëèâàþùèõñÿ ìåìáðàí
äîëæåí áûòü îáÿçàòåëüíî ïî êðàéíåé ìåðå îäèí òðàíñ-
ìåìáðàííûé Ñ-êîíåö SNARE.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïóçûðüêè COPII, îòïî÷êîâàâ-
øèåñÿ îò ER, ñîäåðæàò îïðåäåëåííûå v-SNARE, êîòîðûå
îáðàçóþò êîìïëåêñ ñ ñèíòàêñèíîì (t-SNARE) ðàííåãî
(ïðîêñèìàëüíîãî) ÀÃ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ñëè-
ÿíèå ïóçûðüêîâ ìåæäó ñîáîé è ñ öèñ-êîìïàðòìåíòîì ÀÃ
(Barlowe et al., 1994; Søgaard et al., 1994). Ïóçûðüêè
COPI, êîòîðûå ñåëåêòèâíî âêëþ÷àþò v-SNARE, äîñòàâ-
ëåííûå â öèñòåðíû ÀÃ èç ER ïóçûðüêàìè COPII, ïåðå-
ïðàâëÿþò èõ îáðàòíî â ER. Òàêèì îáðàçîì, SNAREs ïðè-
ñóòñòâóþò íà ïóçûðüêàõ, ïóòåøåñòâóþùèõ â îáîèõ íà-
ïðàâëåíèÿõ, òàê êàê îíè äîëæíû âåðíóòüñÿ ê ñòàðòó è
ñíîâà èñïîëüçîâàòüñÿ.

Äëÿ òîãî ÷òîáû SNAREs äâóõ âåçèêóë ìîãëè îáðàçî-
âàòü êîìïëåêñ, èõ ìåìáðàíû ñíà÷àëà äîëæíû ïðèéòè â
òåñíûé êîíòàêò. Òàêîìó êîíòàêòó ìåæäó ïóçûðüêîì è
ìèøåíüþ äî ñáîðêè áåëêîâ ñëèÿíèÿ ñïîñîáñòâóþò áåëêè
ñøèâàíèÿ (tethers) (Pfeffer, 1999). Òàêèå äëèííûå ôèá-
ðèëëÿðíûå ìîñòèêè, ñâÿçûâàþùèå ïóçûðüêè ñ ìåìáðà-
íàìè ÀÃ, áûëè âûÿâëåíû ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè (Orci et al., 1998). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â äðîæ-
æàõ èäåíòèôèöèðîâàíû òðè áîëüøèå ãðóïïû ýòèõ
ñâåðõñïèðàëüíûõ áåëêîâ (tethers), ó÷àñòâóþùèõ â ñåêðå-
òîðíûõ ïðîöåññàõ: Uso1p (ãîìîëîã ó äðîææåé — p115),
Sec34p/Sec35p è TRAPP (Lowe, 2000). Áåëîê p115 âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ äæèàíòèíîì íà ïóçûðüêàõ COPI (Sonnich-
sen et al., 1998) è ñ GM130 íà ìåìáðàíàõ ÀÃ (Nakamura et
al., 1997). Õîòÿ êîìïëåêñû ýòèõ áåëêîâ åùå íå èçîëèðî-
âàíû, ìîæíî äóìàòü, ÷òî ìîñòèê (tether), ñîåäèíÿþùèé
ïóçûðåê ñ ìåìáðàíîé ÀÃ, ñîñòîèò èìåííî èç ýòèõ òðåõ
ìîëåêóë.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ FRET
(ìåòîäà, îñíîâàííîãî íà èçìåíåíèè ôëóîðåñöåíöèè àê-
öåïòîðà èëè äîíîðà ïðè âçàèìîäåéñòâèè äâóõ ôëóîðåñ-
öèèðóþùèõ áåëêîâ) áûëè èññëåäîâàíû âçàèìîäåéñòâèÿ
áåëêîâ îêàéìëåíèÿ ìåìáðàí COPII äî èõ îòïî÷êîâûâà-
íèÿ. Â ÷àñòíîñòè, íà ðåêîíñòðóèðîâàííûõ ëèïîñîìàõ
èçó÷àëè ñâÿçûâàíèå è äèññîöèàöèþ SEC23/24 è SNARE.
Ïîêàçàíî, ÷òî SEC23/24p äèññîöèèðóåò îò v-SNARE è
êîìïëåêñèðóåò ñ t-SNARE ìåäëåííåå, ÷åì ïðîèñõîäèò
ãèäðîëèç ÃÒÔ ïîñðåäñòâîì Sar1p (Sato, Nakano, 2005).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî SNARE ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûì
êîìïîíåíòîì ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ, â òî âðåìÿ êàê ìàëûå
ÃÒÔàçû, ãåòåðîòðèìåðíûå G-áåëêè è ôîñôîèíîçèòèäû
èãðàþò ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â òðàíñïîðòíûõ ïðîöåññàõ.

Ó ÷ à ñ ò è å ì à ë û õ Ã Ò Ô à ç â ð å ã ó ë ÿ ö è è â å ç è -
ê ó ë ÿ ð í î ã î ò ð à í ñ ï î ð ò à. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî,
÷òî ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â ïðîöåññàõ ìåìáðàííîãî òðàíñ-
ïîðòà â ýíäî- è â ýêçîöèòîçíîì ïóòÿõ ïðèíàäëåæèò ìàëûì
ÃÒÔàçàì, îòíîñÿùèìñÿ ê ñåìåéñòâó Rabs, èëè Ras-ïîäîá-
íûõ ÃÒÔàç (Sogaard et al., 1994; Darchen, Goud, 2000; Lip-
pincott et al., 2000; Deneka, van der Sluijs, 2002; Pelham,
2002; Junutula et al., 2004). Èõ ðîëü çàêëþ÷àåòñÿ â ðåãóëÿ-
öèè ôîðìèðîâàíèÿ è äèññîöèàöèè áåëêîâ îêàéìëåíèÿ íà
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ìåìáðàíàõ ïóçûðüêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàëàÿ ÃÒÔàçà ARF
âõîäèò â ñîñòàâ COPI, à ÃÒÔàçà SAR1 — â ñîñòàâ COPII
(Pelham, Rothman, 2000; Spang, 2002).

Ïîäîáíî äðóãèì ÃÒÔàçàì, ìàëûå ÃÒÔàçû öèðêóëè-
ðóþò ìåæäó àêòèâíûì ÃÒÔ-ñâÿçàííûì ñîñòîÿíèåì (öè-
òîçîëüíàÿ ôîðìà) è íåàêòèâíûì ÃÄÔ-ñâÿçàííûì ñîñòîÿ-
íèåì (ìåìáðàííàÿ ôîðìà). Êîãäà ÃÒÔàçà ãèäðîëèçóåò
ñâÿçàííûé ÃÒÔ, êîàòîìåðû äèññîöèèðóþò è íåîêàé-
ìëåííûå ïóçûðüêè ìîãóò ñëèâàòüñÿ ãîìî- èëè ãåòåðîòè-
ïè÷åñêèì îáðàçîì. Íåîáõîäèìîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ ñëè-
ÿíèÿ ïóçûðüêîâ íàðÿäó ñ óäàëåíèåì îêàéìëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ
óçíàâàíèå ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè ñëèÿíèÿ àêöåï-
òîðíûõ ïóçûðüêîâ (v-SNARE) è ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ
íà ìåìáðàíå ìèøåíè (t-SNARE).

Ðåãóëÿòîðíàÿ ôóíêöèÿ ìàëûõ ÃÒÔàç îñóùåñòâëÿåòñÿ
÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ øèðîêèì íàáîðîì ýôôåêòîðîâ:
ôîñôîòèäèëèíîçèòîëêèíàçû, ëèïàçû, ñèãíàëüíûõ êèíàç
COPI, COPII, êëàòðèíà, àíêèðèíà, ñïåêòðèíà, áåëêîâ
ñøèâàíèÿ.

Ãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
òðàíñïîðòà ó äðîææåé âíåñ ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïîíè-
ìàíèå ðîëè ìàëûõ ÃÒÔàç â êëåòêå. Â îñíîâíîì òàêîãî
ðîäà äàííûå ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå ìóòàíòîâ Sec4. Ïîêà-
çàíî, ÷òî ãåí VPS34, êîäèðóþùèé ôîñôàòèäèëèíîçè-
òîë-3-OH-êèíàçó (îäèí èç ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ ÃÒÔàç),
êîíòðîëèðóåò ñîðòèðîâêó è äâèæåíèå áåëêîâ îò
òðàíñ-Ãîëüäæè ÷åðåç ýíäîñîìàëüíûå ìåìáðàíû ê âàêóî-
ëè (Schu et al., 1993), òîãäà êàê ãåí Erd2 êîäèðóåò
KDEL-ðåöåïòîð (èëè åãî ýêâèâàëåíò ó äðîææåé —
HDEL), êîòîðûé îòâå÷àåò çà âîçâðàò ëþìåíàëüíûõ øà-
ïåðîííûõ ïðîòåèíîâ, òàêèõ êàê BiP, èç ñòîïêè ÀÃ îáðàò-
íî â ER (Lewis, Pelham, 1990; Schekman, 2004).

Ð î ë ü ë è ï è ä î â â ò ð à í ñ ï î ð ò å è ñ î ð ò è ð î â ê å
á å ë ê î â. Â ïîñëåäíèå ãîäû áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
èçó÷åíèþ ðîëè ëèïèäîâ â ôîðìèðîâàíèè è ñëèÿíèè ìåì-
áðàííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ñîçðåâàíèè öèñòåðí ÀÃ, â äèô-
ôóçèîííîì òðàíñïîðòå ãèäðîôîáíûõ áåëêîâ êàðãî è ðå-
çèäåíòíûõ áåëêîâ â ýíäî- è ýêçîöèòîçíîì ïóòÿõ. Èìåþ-
ùèåñÿ â ëèòåðàòóðå áèîõèìè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñ-
ôàòèäíîé êèñëîòû, äèàöèëãëèöåðîëà è ôîñôîèíîçèòè-
äîâ â ìåìáðàíå íåîáõîäèìà äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íàïðàâ-
ëåííîãî òðàíñïîðòà áåëêîâ êàê èç ER â ÀÃ, òàê è èç ÀÃ â
äðóãèå êëåòî÷íûå êîìïàðòìåíòû (Roth, 1999). Âîçìîæ-
íî, â ñîðòèðîâêå áåëêîâ íà TGN è èõ äîñòàâêå â ïëàçìà-
òè÷åñêóþ ìåìáðàíó âàæíóþ ðîëü èãðàþò ñïåöèàëèçèðî-
âàííûå äîìåíû íà ìåìáðàíàõ TGN è ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, îáîãàùåííûå ñôèíãîëèïèäàìè è õîëåñòåðè-
íîì, — «ðàôòû», â êîòîðûõ çàÿêîðåíû ìíîãèå àïèêàëü-
íûå ïðîòåèíû (Simons, Ikonen, 1997; Spang, 2002).

Çàêëþ÷åíèå

Ââåäåíèå íîâûõ ïîäõîäîâ êëåòî÷íîé è ìîëåêóëÿð-
íîé áèîëîãèè ê èçó÷åíèþ ÀÃ ïîçâîëèëî âûÿâèòü â ïî-
ñëåäíèå 10—15 ëåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ è ïîääåðæèâàþùèõ åãî ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ.
Ñåé÷àñ èçâåñòíî áîëåå 700 ðàçëè÷íûõ òèïîâ áåëêîâ, âõî-
äÿùèõ â ñîñòàâ ÀÃ. Íåñìîòðÿ íà ñòîëü áîëüøèå óñïåõè â
ðàñøèôðîâêå èõ ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ïîòåí-
öèé, ðÿä âàæíåéøèõ âîïðîñîâ, êàê ýòî ñëåäóåò èç ïðèâå-
äåííîãî îáçîðà, îñòàåòñÿ íåðåøåííûì. Ó÷èòûâàÿ áóðíîå
ðàçâèòèå ïðîòåîìèêè â íàñòóïèâøåì ñòîëåòèè, ìîæíî
îæèäàòü â ñêîðîì áóäóùåì îòêðûòèé â ÀÃ íîâûõ áåëêîâ

è öåëûõ áåëêîâûõ ñåìåéñòâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè êàðãî, â åãî âíóòðèêëåòî÷íîì
òðàíñïîðòå è ò. ä. Ïîëíàÿ áàçà äàííûõ áåëêîâîãî è ëè-
ïèäíîãî ñîñòàâà âñåõ êîìïàðòìåíòîâ ÀÃ íàðÿäó ñ ñîîò-
âåòñòâóþùèì ãåíåòè÷åñêèì è ôèçèîëîãè÷åñêèì àíàëè-
çîì òðàíñïîðòíûõ è ñîðòèðîâî÷íûõ ïðîöåññîâ ïîçâîëèò
ëó÷øå ïîíÿòü îñíîâíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ðåãó-
ëèðóþùèå ñåëåêòèâíîå äâèæåíèå áåëêîâ è ëèïèäîâ ÷å-
ðåç ÀÃ, èõ ìîäèôèêàöèþ è ñîðòèðîâêó. Ìíîãèå âîïðî-
ñû, êàñàþùèåñÿ ñåêðåòîðíîãî òðàíñïîðòà, íå ìîãóò áûòü
ðåøåíû íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ,
êàê ïðàâèëî, ñëàáîé ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Ïîýòîìó
íåîáõîäèìûì àñïåêòîì áóäóùèõ èññëåäîâàíèé, íà íàø
âçãëÿä, äîëæåí ñòàòü àíàëèç àëüòåðíàòèâíûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ñèñòåì, òàêèõ êàê êëåòêè ïðîòèñòîâ, äðîæ-
æåé è ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè ìíîãîêëåòî÷íûõ â
íîðìå è ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ íàãðóçêàõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÈÍÒÀÑ (ïðîåêò 99-1732) è Ðîññèéñêîãî ôîíäà
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêòû 03-04-49629 è
03-04-49422).
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STRUCTURAL-FUNCTIONAL ORGANIZATION OF GOLGI APPARATUS
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This review is dedicated to the structure and function of Golgi apparatus (GA). It summarizes contemporary
data published in numerous experimental papers and in several reviews. Possible ways of intra-Golgi transport
of proteins, existent models of structural and functional organization of Golgi organelle, as well as the issues of

80 Å. Ñ. Ñíèãèðåâñêàÿ, Þ. ß. Ñîêîëîâà, ß. Þ. Êîìèññàð÷èê



its biogenesis, posttranslational modification and sorting of proteins and lipids, and mechanisms of their traffic-
king are discussed. Special attention is paid to the role of coatomer proteins (COPI, COPII and clathrin), fusion
proteins (SNAREs), and small GTPases (ARF, SARI) in the secretory pathway. In addition, the phenomena of
ultrastructural alterations of GA due to various functional conditions and physiological stimuli are specifically
accented. We included in this review our original data on a probable involvement of GA in water transport, and
on the organization of atypical GA in microsporidia — intracellular parasitic protists.

K e y w o r d s: Golgi apparatus, intracellular transport, cell ultrastructure, epithelium, microsporidia, immu-
nocytochemistry, electron and confocal microscopy.
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