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Ïîðîñîìà: íîâàÿ îðãàíåëëà è óíèâåðñàëüíûé ñåêðåòîðíûé ìåõàíèçì êëåòêè

Îáçîð ïîñâÿùåí îòêðûòîé â 1990-õ ãîäàõ íîâîé êëåòî÷íîé ñòðóêòóðå — ïîðîñîìå, ôóíêöèîíèðóþ-
ùåé êàê óíèâåðñàëüíûé ñåêðåòîðíûé ìåõàíèçì. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ðàñïðîñòðàíåííîìó ìíåíèþ î
ïîëíîì ñëèÿíèè êëåòî÷íîé è âåçèêóëÿðíîé ìåìáðàí âî âðåìÿ ñåêðåöèè ïîêàçàíî, ÷òî ñåêðåòîðíûå âåçè-
êóëû ïðè ïîìîùè áåëêîâ SNARE ëèøü êðàòêîâðåìåííî ñòûêóþòñÿ è ñëèâàþòñÿ ñ îñíîâàíèåì ïîðîñîìû
è âûñâîáîæäàþò ñîäåðæèìîå. Ýòî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå âíóòðèâåçèêóëÿðíîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå ãå-
íåðèðóåòñÿ àêòèâíûì òðàíñïîðòîì âîäû ÷åðåç âîäíûå êàíàëû ìåìáðàí ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñåêðåöèÿ, ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû, ïîðîñîìà, ìåìáðàííûå áåëêîâûå êîìïëåêñû
t-SNARE è v-SNARE.

Îòêðûòèå â ñåðåäèíå 1990-õ ãîäîâ íîâîé êëåòî÷íîé
ñòðóêòóðû ïîðîñîìû, êîòîðàÿ ñðàçó æå áûëà ïðèçíàíà êàê
óíèâåðñàëüíûé ñåêðåòîðíûé ìåõàíèçì êëåòêè, ñóùåñò-
âåííî òðàíñôîðìèðîâàëî îáëàñòü êëåòî÷íîé áèîëîãèè è
çíà÷èòåëüíî îáîãàòèëî íàøå çíàíèå î ñåêðåòîðíûõ ïðî-
öåññàõ êëåòêè. Ýòî íîâîå çíàíèå äàëî íà÷àëî ïàðàäèãìå â
îáúÿñíåíèè ñåêðåöèè — îäíîãî èç íàèáîëåå ôóíäàìåí-
òàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êëåòêè. Â ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòü ðàñïðîñòðàíåííîìó ìíåíèþ î òîì, ÷òî âî âðåìÿ
ñåêðåöèè ìåìáðàíà ñåêðåòîðíîé âåçèêóëû ïîëíîñòüþ
ñëèâàåòñÿ ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, ìû íà÷èíàåì
îñîçíàâàòü, ÷òî ïîñðåäñòâîì áåëêîâ SNARE âåçèêóëû
ëèøü ìèìîëåòíî ñòûêóþòñÿ è ñëèâàþòñÿ â îñíîâàíèè ïî-
ðîñîìû, âûñâîáîæäàÿ ñîäåðæèìîå âåçèêóë. Ïîñëåäíåå
ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå âíóòðèâåçèêóëÿðíîãî äàâëåíèÿ,
îïîñðåäîâàííîãî àêòèâíûì òðàíñïîðòîì âîäû ÷åðåç âîä-
íûå êàíàëû, íàõîäÿùèåñÿ â ìåìáðàíå ñåêðåòîðíîé âåçèêó-
ëû. Àíàëîãè÷íî îòêðûòèþ òåëåö Ïàëëàäà, ò. å. ðèáîñîì, è
îïðåäåëåíèþ èõ âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ áåëêîâîãî ñèíòåçà, à
òàêæå ïðîòåîñîì, âêëþ÷àÿ äåìîíñòðàöèþ èõ ó÷àñòèÿ â
ïðîöåññàõ áåëêîâîé äåãðàäàöèè êëåòîê, îòêðûòèå ïîðîñî-
ìû è äîêàçàòåëüñòâî åå çíà÷åíèÿ êàê óíèâåðñàëüíîãî ñåê-
ðåòîðíîãî ìåõàíèçìà êëåòêè, ïîëîæèëè íà÷àëî íîâîìó íà-
ïðàâëåíèþ â íàíîáèîëîãèè êëåòêè. Èçîëÿöèÿ «ïîðîñîìíîãî
êîìïëåêñà», åãî ôóíêöèîíàëüíîå ðåêîíñòðóèðîâàíèå â èñ-
êóññòâåííîé ëèïèäíîé ìåìáðàíå, à òàêæå îïðåäåëåíèå åãî
ñîñòàâà, ñòðóêòóðû è äèíàìèêè ïðè íàíîìåòðîâîì ðàç-
ðåøåíèè è â ðåàëüíîì âðåìåíè îòêðûëè íîâûå, èíòðèãóþ-
ùèå ìîëåêóëÿðíûå äåòàëè â ñåêðåòîðíûõ ïðîöåññàõ êëåòêè.

Ïîðîñîìà

Ïîðîñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëüíûé ñåêðå-
òîðíûé ìåõàíèçì êëåòêè (Schneider et al., 1997; Cho et al.,
2002a, 2002c, 2004, 2007, 2008; Jena et al., 2003; Jeremic et
al., 2003; Jena, 2008). Åùå 15 ëåò òîìó íàçàä áûëî íåïî-

íÿòíî, ïî÷åìó ïðè èññëåäîâàíèè ïðîöåññà ñåêðåöèè íà
ýëåêòðîííûõ ìèêðîôîòîãðàôèÿõ âèäíû ëèøü ÷àñòè÷íî
«èñòîùåííûå» âåçèêóëû: åñëè âî âðåìÿ ñåêðåòîðíîãî
ïðîöåññà äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ ñîäåðæèìîãî âåçèêóëû
ìåìáðàíà ñåêðåòîðíîé âåçèêóëû ïîëíîñòüþ ñëèâàåòñÿ ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, òîãäà íàïîëîâèíó ïóñòûå âå-
çèêóëû íå äîëæíû áûëè ïîÿâëÿòüñÿ. Òàêîå íåëîãè÷íîå
«ïîâåäåíèå» âåçèêóëû ïîëíîñòüþ èãíîðèðîâàëîñü ó÷åíû-
ìè, ðàáîòàþùèìè â ýòîì íàïðàâëåíèè è ïðîäîëæàþùèìè
ïðèíèìàòü äîãìó î ïîëíîì ñëèÿíèè âåçèêóëÿðíîé è ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàí âî âðåìÿ ñåêðåöèè. Êàê ýòî ÷àñòî
áûâàåò â íàóêå, äîãìû îáû÷íî æèçíåñòîéêè è îáùåïðèíÿ-
òûå ìíåíèÿ òðóäíî èçìåíèòü äàæå â ñëó÷àå íàëè÷èÿ î÷å-
âèäíûõ äîêàçàòåëüñòâ. Òàê, íàïðèìåð, ñëó÷èëîñü ñ NO —
ãàçîì, îïèñàííûì âïåðâûå êàê ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà, èëè
ñ ïðîòåèí ïðèîíîì — íîâîé ìîäåëüþ çàáîëåâàíèÿ öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå ðÿäîì äðóãèõ, íîâà-
òîðñêèõ è ðåâîëþöèîííûõ îòêðûòèé. Ñ âåðèôèêàöèåé ïî-
ðîñîìû ïðîèçîøëî òî æå, õîòÿ óæå â ñàìîì íà÷àëå ýòî îò-
êðûòèå áûëî âèçóàëèçèðîâàíî. Ïîðîñîìà âíà÷àëå áûëà
îáíàðóæåíà ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà —
íåòðàäèöèîííîãî ìåòîäà, ïîçâîëÿþùåãî èçó÷àòü æèâûå
êëåòêè ñ íàíîìåòðîâûì ðàçðåøåíèåì, äàëåå æå — ñ ïðè-
ìåíåíèåì òðàäèöèîííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Çà
ýòèì ïîñëåäîâàëè áèîõèìè÷åñêèå, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå è ìîëåêóëÿðíûå ïîäõîäû, ïîçâîëèâøèå èçîëèðîâàòü
êîìïëåêñ ïîðîñîì, à òàêæå îïðåäåëèòü åãî ôóíêöèè,
ñòðîåíèå è ðåêîíñòðóèðîâàíèå.

Êîìïëåêñ ïîðîñîìû

Ïîðîñîìû — ýòî ïîñòîÿííûå, ñóïðàìîëåêóëÿðíûå,
ëèïîïðîòåèíîâûå ñòðóêòóðû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ñ êî-
òîðûìè â ïðîöåññå ñåêðåöèè ìèìîëåòíî ñòûêóþòñÿ è ñëè-
âàþòñÿ ïîêðûòûå ìåìáðàíàìè ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû, âû-
ñâîáîæäàÿ ïðè ýòîì ñâîå ñîäåðæèìîå. Îòêðûâàþùèéñÿ
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íàðóæó «ðîò» ïîðîñîìû èìååò äèàìåòð 150 íì â àöèíàð-
íûõ êëåòêàõ ýêçîêðèííîãî ïàíêðåàñà, à â íåðâíîé êëåò-
êå — 12 íì. Âî âðåìÿ ñåêðåöèè «ðîò» ðàñøèðÿåòñÿ, à ïî-
ñëå çàâåðøåíèÿ ïðîöåññà âîçâðàùàåòñÿ ê îáû÷íûì ðàç-
ìåðàì. Íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ýêçîêðèííîì
ïàíêðåàñå è íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòêàõ â ðåçóëüòàòå ñòû-
êîâêè ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë äèàìåòð ïîðîñîìû óâåëè÷è-
âàåòñÿ òîëüêî íà 20—30 %. Åñëè áû ìåìáðàíà ñåêðåòîð-
íîé âåçèêóëû, äèàìåòð êîòîðîé ñîñòàâëÿåò 0.2—1.2 ìêì,
ïîëíîñòüþ ïîãëîùàëàñü ïîðîñîìîé, òîãäà ñòðóêòóðà ðàñ-
øèðÿëàñü áû áîëåå ÷åì íà 20—30 %. Ïîýòîìó áûëî ïðåä-
ëîæåíî, ÷òî ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû ëèøü êðàòêîâðåìåííî
ñòûêóþòñÿ è ñîåäèíÿþòñÿ ñ îñíîâàíèåì êîìïëåêñà ïîðî-
ñîìû, èçëèâàÿ ïðè ýòîì ñîäåðæèìîå íàðóæó. Êðîìå ýòî-
ãî, ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà ïðè âûñîêîì
ðàçðåøåíèè èçó÷àëè æèâóþ àöèíàðíóþ êëåòêó, ïîìåùåí-
íóþ â ðàñòâîð, áëèçêèé ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó. Ñåêðåòîð-
íûå âåçèêóëû, òàê íàçûâàåìûå çèìîãåííûå ãðàíóëû,
áûëè îáíàðóæåíû íåïîñðåäñòâåííî ïîä àïèêàëüíîé ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (Cho, Jena, 2002; Kelly et al., 2004).
×åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïîñëå äåéñòâèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ñåêðåòîðíîãî ñòèìóëà çèìîãåííûå ãðàíóëû âíóòðè êëåò-
êè íàáóõàþò, çàòåì èõ ðàçìåðû óìåíüøàþòñÿ, ñåêðåòîð-
íûé ïðîäóêò âûäåëÿåòñÿ è ïðîöåññ ñåêðåöèè çàâåðøàåòñÿ.
Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà óìåíüøåíèÿ ÷èñëà ñåêðåòîðíûõ
âåçèêóë íå íàáëþäàëîñü. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
âî âðåìÿ ïðîöåññà ñåêðåöèè ïðîèñõîäèò ëèøü ìèìî-
ëåòíàÿ ñòûêîâêà («ïîöåëîâàòü è óáåæàòü») âåçèêóë ñ ïîðî-
ñîìîé è èìååò ìåñòî ëèøü ÷àñòè÷íîå âûñâîáîæäåíèå ñî-
äåðæèìîãî âåçèêóëû. Òàêèå âûâîäû ïîäòâåðæäàþòñÿ ñî-
âðåìåííûìè äàííûìè: «åäèíè÷íûå ñèíàïòè÷íûå âåçèêóëû
êðàòêîâðåìåííî ñòûêóþòñÿ ñ ïðåñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðà-
íîé, íå òåðÿÿ ïðè ýòîì èäåíòè÷íîñòè» (Aravantis et al.,
2003); «â êóëüòèâèðîâàííûõ ýíäîêðèííûõ êëåòêàõ ïîñëå
ñòèìóëèðîâàííîãî ýêçîöèòîçà ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû ïî÷òè
èíòàêòíûìè îáû÷íî çàõâàòûâàþòñÿ íàçàä» (Taraska et al.,
2003); «ýêçîöèòîç çèìîãåííûõ ãðàíóë õàðàêòåðèçóåòñÿ îò-
êðûòèåì äëèííîé ñòûêóþùåéñÿ ïîðû è ñîõðàííîñòüþ ëè-
ïèäíîé èäåíòè÷íîñòè âåçèêóë» (Thorn et al., 2004).

Êîëüöåâîé êîìïëåêñ SNARE

Öåëîñòíîñòü ìåæäó ìåìáðàíàìè ñåêðåòîðíîé âåçèêó-
ëû è ïîðîñîìîé îòìå÷àåòñÿ íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Ìåìáðàííûå ïðîòåèíû
SNAP-25 (Oyler et al., 1989) è ñèíòàêñèí (Benett et al.,
1992), ôîðìèðóþùèå êîìïëåêñ t-SNARE, è ìåìáðàííûé
ïðîòåèí ñåêðåòîðíîé âåçèêóëû v-SNARE èëè VAMP
(Trimble et al., 1988) ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíûìè ÷àñòÿìè ïðîòå-
èíîâîãî êîìïëåêñà, îïîñðåäóþùåãî â ïðèñóòñòâèè êàëü-
öèÿ ïðîöåññ ñòûêîâêè ïëàçìàòè÷åñêîé è âåçèêóëÿðíîé
ìåìáðàí (Cho et al., 2002b, 2005; Jeremic et al., 2004a,
2004b, 2006; Cho, Jena, 2007; Cook et al., 2008; Potoff et al.,
2008). Äëÿ îáúÿñíåíèÿ âûçâàííîãî SNARE ñëèÿíèÿ ìåìá-
ðàí íåîáõîäèìî îñìûñëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ è ñáîðêè
áåëêîâ v-SNARE è t-SNARE. Åùå áîëåå âàæíî, ÷òî äëÿ
ñîçäàíèÿ ïîäõîäÿùèõ è ôèçèîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ
âçàèìîîòíîøåíèé íåîáõîäèìî, ÷òîáû ïðîòåèíû v-SNA-
RE è t-SNARE íàõîäèëèñü íà ïðîòèâîïîëîæíûõ ìåìáðà-
íàõ. Ïðîáëåìû ðàñòâîðèìîñòè ïðåäîòâðàùàþò îáðàçîâà-
íèå òðåõìåðíûõ êðèñòàëëîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìåìáðà-
íîé, — êîìïëåêñîâ t-/v-SNARE. Ñîãëàñíî äàííûì ðàííèõ
ðàáîò (Sutton et al., 1998), àññîöèèðîâàííûå ñ ìåìáðàíîé
ãèäðîôîáíûå äîìåíû ñèíòàêñèíà (t-SNARE) è áåëêà

VAMP (v-SNARE) óñåêàþòñÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî áåëêè ïðè-
îáðåòàþò ðàñòâîðèìîñòü. Ïðè ýòîì ñòàíîâÿòñÿ âîçìîæíû-
ìè òðåõìåðíàÿ êðèñòàëëèçàöèÿ òàêîãî êîìïëåêñà è
îïðåäåëåíèå åãî ñòðóêòóðû X-ëó÷åâîé äèôðàêöèåé íà
óðîâíå 2.4 Å. Îäíàêî âñêîðå ñòàëî ÿñíî, ÷òî â îòñóòñòâèå
ìåìáðàí v-SNARE è t-SNARE âçàèìîäåéñòâóþò èíûì
ñïîñîáîì (Cho et al., 2002b, 2005; Jeremic et al., 2004a,
2004b, 2006; Cook et al., 2008). Â ÷àñòíîñòè, íå îáðàçóåòñÿ
ôèçèîëîãè÷åñêè ðåëåâàíòíûé êîìïëåêñ t-/v-SNARE.
Âïåðâûå ñòðóêòóðà è óñòðîéñòâî àññîöèèðîâàííîãî ñ
ìåìáðàíîé êîìïëåêñà t-/v-SNARE áûëè èäåíòèôèöèðîâà-
íû ñ ïîìîùüþ àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà âûñîêîãî
ðàçðåøåíèÿ (Cho et al., 2002b). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íàõî-
äÿñü â ïðîòèâîïîëîæíûõ áèñëîÿõ, v-SNARE è t-SNARE
âçàèìîäåéñòâóþò öèðêóëÿðíûì ïîðÿäêîì, îáðàçóÿ êîëü-
öåïîäîáíûå êîìïëåêñû èëè êàíàëû â íåñêîëüêî íàíîìåò-
ðîâ êàæäûé. Âåëè÷èíà êîìïëåêñà ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëü-
íà èçãèáó ïðîòèâîñòîÿùåãî áèñëîÿ (Cho et al., 2005), è â
ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ êîëüöåâîé êîìïëåêñ SNARE
ñïîñîáñòâóåò ñîçäàíèþ êîíòèíóóìà ìåæäó ïðîòèâîïî-
ëîæíûìè áèñëîÿìè (Cho et al., 2002b, 2005; Jeremic et al.,
2004a, 2004b; Potoff et al., 2008). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
ýòîìó ïðè îòñóòñòâèè ìåìáðàííûõ àññîöèàöèé v-SNARE
è t-SNARE íå ñïîñîáíû ñîçäàòü íè òàêèå îðãàíèçîâàííûå
êîëüöåâûå êîìïëåêñû, íè êîíòèíóóì ïðîòèâîñòîÿùèõ
ìåìáðàí. Îäíàêî êîãäà íàõîäÿùèåñÿ â ïðîòèâîïîëîæíûõ
ñëîÿõ v-SNARE è t-SNARE âñòðå÷àþòñÿ, íîâîîáðàçîâàí-
íûé êîìïëåêñ SNARE ïðåîäîëåâàåò ðåïóëüñèâíûå ñèëû
ìåæäó ïðîòèâîïîëîæíûìè áèñëîÿìè, ñâîäÿ ðàññòîÿíèå
ìåæäó íèìè äî 2.8 Å (Jeremic et al., 2004a, 2004b). Ýòî ïî-
çâîëÿåò êàëüöèþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãîëîâíûìè ãðóïïàìè ïðî-
òèâîñòîÿùèõ ôîñôîëèïèäîâ, âûçûâàÿ ëîêàëüíóþ äåãèä-
ðàòàöèþ è ñëèÿíèå ìåìáðàí (Potoff et al., 2008).

Íàáóõàíèå ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë
è âûñâîáîæäåíèå ñîäåðæèìîãî

Ïåðâîå íåïîñðåäñòâåííîå íàáëþäåíèå çà óâåëè÷åíè-
åì îáúåìà ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë æèâûõ êëåòîê, âûçâàí-
íûì ñòèìóëÿöèåé êëåòî÷íîé ñåêðåöèè, òàêæå áûëî ïðîâå-
äåíî ïîñðåäñòâîì àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà (Kelly et
al., 2004). Â ýòîé ðàáîòå âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî íàáóõàíèå ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì äëÿ âûòàëêèâàíèÿ ñîäåðæèìîãî âåçèêóëû
â ïðîöåññå ñåêðåöèè. Â ïðîøëîì äåñÿòèëåòèè ìîëåêóëÿð-
íûå ìåõàíèçìû íàáóõàíèÿ ñåêðåòîðíûõ âåçèêóë áûëè ïî-
äðîáíî îïèñàíû (Jena et al., 1997; Cho et al., 2002d; Jeremic
et al., 2005; Kelly et al., 2005; Shin et al., 2010). Ñåêðåöèÿ,
êëåòî÷íûé ïðîöåññ, íàáëþäàåòñÿ â êàæäîì æèâîì îðãà-
íèçìå, âêëþ÷àÿ ïðîñòóþ äðîææåâóþ êëåòêó. Ýòîò ïðî-
öåññ îòâåòñòâåí çà ðÿä ôèçèîëîãè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé æè-
âûõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå çà íåéðîòðàíñìèññèþ, âûäå-
ëåíèå ãîðìîíîâ è ïèùåâàðèòåëüíûõ ýíçèìîâ. Ïîýòîìó
ñåêðåòîðíûå äåôåêòû êëåòêè ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ðàç-
ëè÷íûõ áîëåçíåé. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîëåêóëÿðíîå îáúÿñíå-
íèå ïðîöåññà ñåêðåöèè, ñâÿçàííîå ñ îòêðûòèåì ïîðîñî-
ìû — óíèâåðñàëüíîãî ñåêðåòîðíîãî ìåõàíèçìà êëåòêè,
èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ÷åëîâå÷åñòâà.
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POROSOME: A NEW ORGANELLE AND THE UNIVERSAL SECRETION MACHINE IN CELLS
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A new cell organelle, porosome, discovered in the mid 1990’s and its demonstration as the universal secre-
tory machinery in cells is described. In contrast to the generally accepted belief that the secretory vesicle memb-
rane is totally incorporated into the plasma membrane during cell secretion, it has been shown that secretory ve-
sicles transiently dock and fuse with the porosome base via SNARE proteins to expel vesicular contents under
intravesicular pressure which is generated by active transport of water through water channels located at the sec-
retory vesicle membrane.
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