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Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì: ìåìáðàííûå êîíòàêòíûå ñàéòû

Ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîâðåìåííûõ äàííûõ î ôóíêöèîíàëüíîì íàçíà÷åíèè ìåìáðàííûõ êîíòàêòíûõ
ñàéòîâ (MCSs) ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Ðàññìîòðåíû ïðîáëåìû ïåðåäâèæåíèÿ ëèïèäîâ è
êàëüöèÿ â MCSs. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ôóíêöèÿ MCSs äî ñèõ ïîð äî êîíöà íå ÿñíà, à ìåõàíèçì,
îáåñïå÷èâàþùèé êîíòàêò äâóõ ìåìáðàí (ïðîáëåìà «ÿêîðåé») îñòàåòñÿ ìàëîèçó÷åííûì. Îáñóæäàþòñÿ
äàííûå â ïîëüçó òîãî, ÷òî MCSs ñïîñîáíû ó÷àñòâîâàòü êàê â ñåëåêòèâíîì òðàôèêå ëèïèäîâ, òàê è â ñâî-
áîäíîé äèôôóçèè ëþáûõ íåáîëüøèõ ìîëåêóë (ïðåäïîëîæèòåëüíî äî 1.5 êÄà) è èîíîâ ìåæäó êîíòàêòè-
ðóþùèìè êëåòî÷íûìè êîìïàðòìåíòàìè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ìåìáðàííûå êîíòàêòíûå ñàéòû, ôóíêöèè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÏÁ — ëèïèäïåðåíîñÿùèå áåëêè, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêó-
ëóì, ÌÀÌs — mitochondria-associated membranes, MCSs — membrane contact sites.

Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì (ÝÐ) — ìíîãîôóíê-
öèîíàëüíàÿ ìåìáðàííàÿ ñèñòåìà êëåòêè. Ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëè âûÿâëåíû íàèáîëåå î÷å-
âèäíûå ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó åãî øåðîõîâàòîé
(ãðàíóëÿðíîé) è ãëàäêîé îáëàñòÿìè. Íà óðîâíå ñâåòîâîãî
ìèêðîñêîïà, ïðè èñïîëüçîâàíèè ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñè-
òåëåé èëè àíòèòåë áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíòåðôàçíûé ÝÐ
ðàçäåëåí íà ÿäåðíûé (ÿäåðíóþ îáîëî÷êó) è ïåðèôåðè÷å-
ñêèé. Â ðàñòèòåëüíûõ êëåòêàõ ïðåäëàãàåòñÿ ðàññìàòðè-
âàòü äî 16 ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ îáëàñòåé
ÝÐ. Êðîìå ãðàíóëÿðíîãî ÝÐ, ñâÿçàííîãî ñ ñèíòåçîì, ïðî-
öåññèíãîì è ñîðòèðîâêîé áåëêîâ, ãëàäêîãî ÝÐ, ñâÿçàííî-
ãî ñ ñèíòåçîì ëèïèäîâ è äåòîêñèêàöèåé êñåíîáèîòèêîâ è
ÿäåðíîé îáîëî÷êè, îáñóæäàþòñÿ ðåöåïòîðíûå, âàêóîëü-
îáðàçóþùèå, òðàíçèòíûå, àêòèíñâÿçûâàþùèå è äðóãèå
ôóíêöèîíàëüíûå îáëàñòè ÝÐ (Staehelin, 1997). Ñòðóêòóð-
íûå è äðóãèå îñîáåííîñòè ýòèõ îáëàñòåé ÝÐ èçó÷åíû
ïîêà íåäîñòàòî÷íî. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè îñíîâíîé îáùåé
ôðàêöèè áåëêîâ ÝÐ â êîíå÷íîì ñ÷åòå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ôóíêöèîíàëüíûìè îáëàñòÿìè ÝÐ ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ, âîç-
ìîæíî, íåáîëüøèìè, íî âñå-òàêè ñóùåñòâóþùèìè ðàçëè-
÷èÿìè â ñîñòàâå ìåìáðàííûõ áåëêîâ (Voeltz et al., 2002).

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ çîíàì
ÝÐ, ïðèêðåïëåííûì ê äðóãèì ìåìáðàíàì êëåòêè. Ïðè
îáû÷íûõ õèìè÷åñêèõ ñïîñîáàõ ôèêñàöèè æèâîãî ìàòåðè-
àëà äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ñîîòâåòñòâóþùèå
áëèçêèå êîíòàêòû íàáëþäàëè ñðàâíèòåëüíî ðåäêî. Îäíà-
êî â èññëåäîâàíèÿõ ñ ïðèìåíåíèåì ùàäÿùåé ìåòîäèêè
âûñîêîñêîðîñòíîãî çàìîðàæèâàíèÿ-ñêàëûâàíèÿ ïðåïàðà-
òîâ ïðè âûñîêîì äàâëåíèè áûëî ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå
áëèçêèõ êîíòàêòîâ ÝÐ ïðàêòè÷åñêè ñî âñåìè äðóãèìè
ìåìáðàíàìè êàê â æèâîòíûõ (Voeltz et al., 2002), òàê è â
ðàñòèòåëüíûõ êëåòêàõ (Staehelin, 1997). ÝÐ ñâÿçàí áëèçêè-
ìè êîíòàêòàìè ïî ñóùåñòâó ñî âñåìè îðãàíåëëàìè â êëåò-
êå, âêëþ÷àÿ âàêóîëè, ìèòîõîíäðèè, àïïàðàò Ãîëüäæè, ïå-

ðîêñèñîìû, ïîçäíèå ýíäîñîìû è ëèçîñîìû, à òàêæå ñ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (Staehelin, 1997; Voeltz et al.,
2002). Ñàéòû áëèçêèõ êîíòàêòîâ áûëè âûÿâëåíû ìåæäó
ÝÐ è âíåøíåé ìåìáðàíîé ïëàñòèä (Moreau et al., 1998).
Òàêèå ñàéòû ñóùåñòâóþò è âíóòðè ñàìîãî ÝÐ (Voeltz
et al., 2002; Levine, 2004) è ìîãóò îáåñïå÷èâàòü äèíàìè÷-
íîå âçàèìîäåéñòâèå îòäåëüíûõ ôðàãìåíòîâ ÝÐ.

Êàê óñòàíàâëèâàþòñÿ áëèçêèå êîíòàêòû ìåæäó ìåìá-
ðàíàìè, äî êîíöà íå âûÿñíåíî (Toulmay, Prinz, 2011). Èõ
êîììóíèêàöèîííàÿ ôóíêöèÿ òàêæå äî êîíöà íå ïîíÿòà
êàê â îòíîøåíèè îáìåíà èíôîðìàöèîííûìè ñèãíàëàìè
(Franzini-Armstrong, Jorgensen, 1994; Levine, Loewen,
2006; Hayashi et al., 2009) è îáìåíà êîìïîíåíòàìè ìåìá-
ðàí (Holthuis, Levine, 2005; Voelker, 2005; Hanada et al.,
2007; Schulz et al., 2009; Stefan et al., 2011), òàê è â îòíî-
øåíèè îáìåíà äðóãèìè íåáîëüøèìè ìåòàáîëèòàìè ìåæ-
äó êîíòàêòèðóþùèìè âíóòðèêëåòî÷íûìè êîìïàðòìåíòà-
ìè (Hayashi et al., 2009; Toulmay, Prinz, 2011; Velikanov
et al., 2011).

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷à-
þùèõñÿ îáëàñòåé, ÝÐ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü åäèíîé ìåìáðàí-
íîé ñèñòåìîé ñ íåïðåðûâíûì äëÿ ñâîáîäíîé äèôôóçèè
âíóòðèïîëîñòíûì ïðîñòðàíñòâîì (Voeltz et al., 2002). Òà-
êîå ïðîñòðàíñòâåííîå åäèíñòâî áûëî äîêàçàíî ýêñïåðè-
ìåíòàìè ñ ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè, âíåäðÿåìûìè â
ïîëîñòü ÝÐ (Terasaki et al., 1994). Ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî òàêæå â ýêñïåðèìåíòàõ ñ GFP: êîãäà îäèí ó÷àñòîê
ÝÐ ìíîãîêðàòíî îáåñöâå÷èâàëè, ôëóîðåñöåíöèÿ áûñòðî
èñ÷åçàëà èç âñåãî ðåòèêóëóìà (Dayel, Verkman, 1999). Êàê
îáåñïå÷èâàåòñÿ åäèíñòâî ìåìáðàííîé ñèñòåìû ôóíêöèî-
íàëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ îáëàñòåé ÝÐ, ïîêà íåïîíÿòíî.

Êàêèõ-ëèáî óëüòðàñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîí-
òàêòíûìè çîíàìè ÝÐ ñ ðàçëè÷íûìè ìåìáðàíàìè âíóòðè
êëåòêè, à òàêæå ìåæäó òàêèìè çîíàìè â ðàçíûõ òèïàõ
êëåòîê íå óñòàíîâëåíî. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò
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ðàññìàòðèâàòü ëèòåðàòóðó ïî ôóíêöèÿì áëèçêèõ êîíòàê-
òîâ ýíäîìåìáðàí ñ îáùåé ïîçèöèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèé, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî ñêàëüïåëÿ,
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå ôèçè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ
ìåæäó ìåìáðàíàìè, âîâëå÷åííûìè â êîíòàêò. Ñèëà â
400 ïÍ íå ïîçâîëÿëà îñâîáîäèòü õëîðîïëàñò îò ïðèêðå-
ïèâøåãîñÿ ÝÐ, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò îòðàæàòü
íàëè÷èå áåëîê-áåëêîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â ìåìáðàííîì
êîíòàêòíîì ñàéòå (Andersson et al., 2007a, 2007b). Â ñïå-
öèôè÷åñêèõ çîíàõ òàêèõ êîíòàêòîâ äâå ìåìáðàíû íàõî-
äÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè — íà ðàññòîÿíèè îêî-
ëî 10 íì (Levine, 2004; Holthuis, Levine, 2005).

Êîíòàêòíûå çîíû ìåæäó ýíäîìåìáðàíàìè åùå èçó÷å-
íû ìàëî, íåìíîãèå èç èõ êîìïîíåíòîâ èäåíòèôèöèðîâà-
íû, à èõ ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå äî êîíöà åùå íå ïî-
íÿòî (Levine, 2004; Levine, Loewen, 2006; Schulz et al.,
2009; Stefan et al., 2011; Toulmay, Prinz, 2011; Velikanov
et al., 2011). Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåí àíàëèç
îñíîâíûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ
èññëåäîâàíèé î ôóíêöèîíàëüíîì íàçíà÷åíèè êîíòàêòíûõ
çîí ÝÐ. Â àíãëîÿçû÷íûõ òåêñòàõ îáùåïðèíÿòà àááðåâèà-
òóðà MCSs (membrane contact sites). Äëÿ îáîçíà÷åíèÿ
áëèçêèõ êîíòàêòîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàí ìû èñ-
ïîëüçîâàëè ýòó æå àááðåâèàòóðó (MCS èëè MCSs âî ìíî-
æåñòâåííîì ÷èñëå).

Ìåìáðàííûé êîíòàêòíûé ñàéò
êàê óñòðîéñòâî äëÿ òðàôèêà ëèïèäîâ

ìåæäó êîíòàêòèðóþùèìè ìåìáðàíàìè

Øèðîêî èçâåñòíî, ÷òî âàæíûì ñïîñîáîì ìåæìåìá-
ðàííîãî ïåðåíîñà ëèïèäîâ ÿâëÿåòñÿ âåçèêóëÿðíûé òðàíñ-
ïîðò. Îäíàêî íåêîòîðûå îðãàíåëëû íå ÿâëÿþòñÿ ó÷àñòíè-
êàìè âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà. Ïîýòîìó â ïåðâóþ î÷åðåäü
âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî áëèçêèå êîíòàêòû
ìåæäó ÝÐ è äðóãèìè ìåìáðàííûìè ñèñòåìàìè ìîãóò
áûòü ïîñðåäíèêàìè áûñòðîãî ïåðåíîñà ëèïèäíûõ ìîëå-
êóë ìåæäó äâóìÿ ìåìáðàíàìè â îòñóòñòâèå ñëèÿíèÿ ïî-
ñëåäíèõ. Òàêèå ïåðåíîñû ñ ó÷åòîì êîìïàðòìåíòàëèçàöèè
êëåòêè, ïî-âèäèìîìó, íåîáõîäèìû, è èõ ñóùåñòâîâàíèå
õîðîøî äîêàçàíî. Íàïðèìåð, â æèâîòíûõ êëåòêàõ ñèíòåç
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà âêëþ÷àåò
ïðåâðàùåíèå ôîñôàòèäèëñåðèíà, êîòîðûé ïðîèçâîäèòñÿ
â ÝÐ, â ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòà
ôîñôàòèäèëñåðèí-äåêàðáîêñèëàçû, âíóòðåííåãî ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ìåìáðàííîãî ôåðìåíòà (Wirtz, 1991; Voel-
ker, 2000). Ñóùåñòâîâàíèå áûñòðîãî è ñâîáîäíîãî îáìåíà
ïóëîâ ðàçëè÷íûõ ôîñôîëèïèäîâ ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíä-
ðèåé â êëåòêàõ æèâîòíûõ áûëî óñòàíîâëåíî ðàíåå (Yaffe,
Kennedy, 1983). Õîòÿ ìèòîõîíäðèè ìîãóò ñèíòåçèðîâàòü
íåêîòîðûå ôîñôîëèïèäû de novo, íåîáõîäèìîñòü â áûñò-
ðîì îáìåíå ëèïèäîâ ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíäðèÿìè åùå
áîëåå óáåäèòåëüíî äåìîíñòðèðóåòñÿ íà ïðèìåðå ïðîèç-
âîäñòâà íåêîòîðûõ ñòåðîèäîâ, êîãäà ïðîìåæóòî÷íûå ïî-
ñðåäíèêè äî ìîìåíòà ïîëó÷åíèÿ êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ïî
íåñêîëüêî ðàç ïåðåâîäÿòñÿ â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ ìåæäó
äâóìÿ ìåìáðàííûìè ñèñòåìàìè (Black et al., 1994). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ëèïèäïåðåíîñÿùèå áåëêè (ËÏÁ) ðàáîòàþò â
óçêèõ ùåëÿõ áîëüøèíñòâà âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíòàêòíûõ
çîí (Voelker, 2000, 2005; Voeltz et al., 2002; Levine, 2004;
Holthuis, Levine, 2005; Levine, Loewen, 2006; Schulz et al.,
2009; Stefan et al., 2011).

Îáøèðíûå äàííûå î òîì, êàê îáðàçóþòñÿ áëèçêèå
êîíòàêòû ìåæäó ÝÐ è äðóãèìè îðãàíåëëàìè, î áåëêàõ,

ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè êîíòàêòîâ, áûëè ïîëó÷åíû
äëÿ êîíòàêòîâ ÿäðî—âàêóîëü â äðîææàõ (Pan et al., 2000;
Kohlwein et al., 2001; Levine, Munro, 2001). Òàêèå êîíòàê-
òû ñðàâíèòåëüíî ëåãêî ìîæíî áûëî âûäåëÿòü è èçó÷àòü
áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Èññëåäîâàòåëè äîïóñêàëè,
÷òî êîíòàêòû ÿäðî—âàêóîëü èìåþò çíà÷èòåëüíûé ïîòåí-
öèàë, äëÿ òîãî ÷òîáû ñëóæèòü ïàðàäèãìîé äëÿ èçó÷åíèÿ
ñòðóêòóðû è ôóíêöèé äðóãèõ MCSs. Ïîñëåäîâàëî äàëü-
íåéøåå èçó÷åíèå ýòîãî âèäà áëèçêèõ êîíòàêòîâ (Kwan,
Goldfarb, 2004, 2006; Levine, 2004; Holthuis, Levine, 2005).
Áûë èäåíòèôèöèðîâàí ñîåäèíèòåëüíûé àïïàðàò, îòâåòñò-
âåííûé çà ñîçäàíèå è ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíîãî êîíòàêò-
íîãî ñàéòà ÿäðî—âàêóîëü â äðîææàõ. Òàêîé ñàéò ôîðìè-
ðîâàëñÿ ïóòåì ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ìåìáðàííûì áåëêîì âàêóîëè (Vac8p) è áåëêîì ÿäåðíîé
ìåìáðàíû (Nvj1p), ò. å. çà ñ÷åò áåëîê-áåëêîâîãî ìîñòèêà
(Pan et al., 2000). Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå â
çîíå êîíòàêòà äðóãèõ áåëêîâ. Ïîíà÷àëó äâà òàêèõ áåëêà, à
èìåííî Tsc13p è Osh1p, áûëè âûÿâëåíû è îïèñàíû â îá-
ëàñòè áëèçêîãî êîíòàêòà ÿäðî—âàêóîëü ó äðîææåé (Kohl-
wein et al., 2001; Levine, Munro, 2001). Osh1p ÿâëÿåòñÿ
ïðåäñòàâèòåëåì ñåìè÷ëåííîãî (Osh1p, Osh2p, ..., Osh7p)
ñåìåéñòâà áåëêîâ äðîææåé, êîòîðûé èìååò ñòðóêòóðíîå è
ôóíêöèîíàëüíîå ãîìîëîãè÷åñêîå ñõîäñòâî ñ îêñèñòåðèí-
ñâÿçûâàþùèì áåëêîì (OSBP) ìëåêîïèòàþùèõ (Levine,
Munro, 2001). Â ñâîþ î÷åðåäü OSBP âõîäèò â ïåðå÷åíü
ËÏÁ öèòîïëàçìû (Olkkonen, Levine, 2004). Âîçìîæíî,
èìåííî ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ñòèìóëèðîâàëî ïðåäïî÷òè-
òåëüíîå èçó÷åíèå ëèïèäòðàíñïîðòèðóþùåé ôóíêöèè
MCSs. Îäíàêî èìåþòñÿ è ñîìíåíèÿ â òîì, ÷òî Osh-áåëêè
ÿâëÿþòñÿ ïîñðåäíèêàìè áîëüøåé ÷àñòè ïðîöåññîâ íåâå-
çèêóëÿðíîãî ñòèðîëüíîãî îáìåíà ìåæäó ÝÐ è äðóãèìè
êîìïàðòìåíòàìè êëåòêè (Beh et al., 2009).

Íåâåçèêóëÿðíûé ïåðåíîñ ëèïèäîâ ìåæäó äâóìÿ ìåì-
áðàíàìè â êëåòêå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü è ïàðàëëåëüíî ñ
âåçèêóëÿðíûì ïåðåíîñîì. Ìîæíî îòìåòèòü ïî ìåíüøåé
ìåðå äâà ïðèìåðà íåâåçèêóëÿðíîãî ëèïèäíîãî òðàíñïîð-
òà, ñóùåñòâóþùåãî â äîïîëíåíèå ê ñåêðåòîðíîìó ïóòè.
Ýòî ïåðåíîñ öåðàìèäà èç ÝÐ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè (Funato,
Riezman, 2001), à òàêæå ïåðåíîñ íåêîòîðûõ ôîñôîëèïè-
äîâ è ñòåðèíîâ èç ÝÐ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó (De-
Grella, Simoni, 1982; Sleight, Pagano, 1983; Kaplan, Simoni,
1985).

Ïîñòàâêà ëèïèäîâ èçâíå (èç ÝÐ) áûëà çàðåãèñòðèðî-
âàíà äëÿ õëîðîïëàñòîâ, ëèïèäíûõ êàïåëü è ìèòîõîíäðèé
(Levine, 2004). Íåâåçèêóëÿðíûé ëèïèäíûé ïåðåíîñ áûë
ïðîäåìîíñòðèðîâàí òàêæå in vitro (Voelker, 1989). Îñî-
áåííî óáåäèòåëüíî ýòî áûëî ñäåëàíî äëÿ î÷èùåííûõ èçî-
ëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ñ ïðèêðåïëåííûìè ê íèì
îñòàòêàìè ìåìáðàí ÝÐ (Vance, 1990). Òàêîé êîíãëîìåðàò
ïîëó÷èë â ëèòåðàòóðå íàçâàíèå «àññîöèèðîâàííûõ ñ ìè-
òîõîíäðèÿìè ìåìáðàí ÝÐ» è àááðåâèàòóðó ÌÀÌs (mito-
chondria-associated membranes). Áëèçêèé êîíòàêò ìåæäó
äâóìÿ ìåìáðàíàìè â êîíãëîìåðàòå ÌÀÌs íàáëþäàëè ñ
ïîìîùüþ óëüòðàñòðóêòóðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí èãðàåò ñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü â îá-
ìåíå ôîñôîëèïèäîâ (Vance, 2003). Íà ïðèêðåïëåíèå
ÌÀÌs ê ìèòîõîíäðèè è íà ïåðåíîñ ëèïèäîâ in vitro âëèÿ-
ëà ïðîòåàçíàÿ îáðàáîòêà, ÷òî íàâîäèëî íà ìûñëü î ðîëè
áåëêîâ â ñòðóêòóðå è ôóíêöèè MCS.

Ìíîãîå èç òîãî, ÷òî èçâåñòíî î ëèïèäòðàíñïîðòè-
ðóþùåé ôóíêöèè MCSs, ïðèøëî èç èññëåäîâàíèé MAMs,
à òàêæå èç èññëåäîâàíèé ìåìáðàí ÝÐ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè. Çîíû ÝÐ, âîâëå÷åííûå â
îáà òèïà ýòèõ êîíòàêòîâ, áûëè èçîëèðîâàíû, è ïîêàçàí
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ëèïèäíûé ïåðåíîñ, ðàâíî êàê è áåëîê-áåëêîâûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìåæäó ïðèíèìàþùèìè ó÷àñòèå â ñîçäàíèè êîí-
òàêòîâ ìåìáðàíàìè (Vance, 1990, 2003; Levine, 2004; Hol-
thuis, Levine, 2005; Varnai et al., 2007).

Èñõîäíîé êîíöåïöèåé äëÿ èçó÷åíèÿ ëèïèäíîãî ïåðå-
íîñà â MCSs ïîñëóæèëà êîíöåïöèÿ ãèäðîôèëüíûõ ËÏÁ
öèòîïëàçìû, êîòîðûå ñâÿçûâàþò ñïåöèôè÷íûå ëèïèäû è
ïåðåíîñÿò èõ ìåæäó ìåìáðàíàìè íà ðàññòîÿíèÿ, ñîïîñòà-
âèìûå ñ ðàçìåðàìè êëåòêè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è çíà-
÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèå ýòè ðàçìåðû, íàïðèìåð ñ ïîòî-
êîì êðîâè ó æèâîòíûõ. Ïîñêîëüêó ËÏÁ âûñîêîñåëåêòèâ-
íû ïî îòíîøåíèþ ê ïåðåíîñèìîìó ëèïèäó, ðåçîííî áûëî
ïðåäïîëàãàòü ñåëåêòèâíîñòü ëèïèäíîãî òðàôèêà ÷åðåç óç-
êóþ ùåëü â êîíêðåòíîì MCS. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòó-
ðà ËÏÁ èìååò ãëóáîêèå ãèäðîôîáíûå êàðìàíû ñ ãèáêèìè
«êðûøêàìè», â êîòîðûõ ìîëåêóëû ëèïèäîâ ìîãóò ïåðå-
íîñèòüñÿ ÷åðåç öèòîïëàçìó (Wirtz, 1991, 1997; Olkkonen,
Levine, 2004). Ñòðóêòóðà öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ËÏÁ è ìå-
õàíèçì òðàíñïîðòà ëèïèäîâ ìåæäó äîíîðíûìè è àêöåï-
òîðíûìè ìåìáðàíàìè èçó÷åíû in vitro (Tsujishita, Hurley,
2000).

Ñóùåñòâóþò äâà ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, êàê ìîãóò «ðà-
áîòàòü» ËÏÁ â MCSs. Ïåðâîå áàçèðóåòñÿ íà óæå óïîìÿíó-
òûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ áëèçêèõ êîíòàêòîâ ÿäðî—âàêó-
îëü â äðîææàõ. Êîìïëåêñ äâóõ áåëêîâ (Nvj1p è Vac8p)
îáðàçóåò â çîíå êîíòàêòà ñòàáèëüíûé ìîñòèê (Pan et al.,
2000), ñ êîòîðûì ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóãèå áåëêè,
â òîì ÷èñëå ËÏÁ, ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷åñêè ó÷àñòâîâàòü â
ëèïèäíîì îáìåíå â MCS (Kohlwein et al., 2001; Levine,
Munro, 2001; Levine, 2004). Â ðàìêàõ ýòîãî ïðåäñòàâëåíèÿ
óçêàÿ ùåëü MCSs ÿâëÿåòñÿ ïî ñóùåñòâó ãàâàíüþ äëÿ ËÏÁ
(Kvan, Goldfarb, 2006).

Äðóãîå ïðåäñòàâëåíèå î ðîëè ËÏÁ â ôîðìèðîâàíèè è
ôóíêöèîíèðîâàíèè MCSs èñõîäèò êàê ðàç èç ðàçìåðîâ
ùåëè. Âî ìíîãèõ MCSs óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ
îáû÷íî âûÿâëÿþò ìåæìåìáðàííîå ðàññòîÿíèå, ñîèçìåðè-
ìîå ñ ðàçìåðîì òèïè÷íîãî ËÏÁ. Âîçìîæíî, ïîñëåäíèé
ïðèêðåïëÿåòñÿ ê äâóì ìåìáðàíàì îäíîâðåìåííî è ñàì ïî
ñåáå ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðîé, ôîðìèðóþùåé MCS. Àíàëèç
ýòîé èäåè íà÷àëñÿ ñ òîãî, ÷òî ïîäîáíî äðóãèì ïåðèôåðè-
÷åñêèì ìåìáðàííûì áåëêàì ËÏÁ öèòîïëàçìû äåéñòâè-
òåëüíî ìîãóò ïðî÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìåìáðàíàìè (Munro,
2004). Äàííûå î òîì, ÷òî â öåíòðå ëèïèäñâÿçûâàþùåé îá-
ëàñòè ìíîãèå ËÏÁ èìåþò ìíîæåñòâåííûå äîìåíû äëÿ
ñïåöèôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ ïî êðàéíåé ìåðå äâóõ ðàçëè÷-
íûõ ìåìáðàí, ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå (Olkkonen, 2004).
Ñóùåñòâóþò òàêæå íåêîòîðûå ïðèìåðû — äîêàçàòåëüñò-
âà òîãî, ÷òî ËÏÁ ìîãóò ïðèêðåïëÿòüñÿ â MCS ê îáåèì
ìåìáðàíàì, ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì ñâîþ ôóíêöèþ ïî ïåðåíî-
ñó ëèïèäîâ. Äåéñòâèòåëüíî, áîëüøèì ñåìåéñòâîì ËÏÁ,
êîòîðûå ÿâíî ëîêàëèçîâàíû â MCSs, ÿâëÿåòñÿ âûøåîòìå-
÷åííîå ñåìåéñòâî ãîìîëîãîâ îêñèñòåðîëñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ (Osh-áåëêè). Ýòè áåëêè èìåþò ïî äâà ñâÿçûâàþ-
ùèõñÿ ñ ìåìáðàíàìè äîìåíà è ñîõðàíÿþò ïðè ýòîì Ñ-òåð-
ìèíàëüíóþ îáëàñòü, êîòîðàÿ ñâÿçûâàåò ëèïèä (Levine,
Munro, 2002; Loewen et al., 2003). Ïîäîáíûå ãîìîëîãè
äåéñòâèòåëüíî ìîãóò áûòü êàíäèäàòàìè íà ðîëü
MCSs-ôîðìèðóþùèõ áåëêîâ ñ îäíîâðåìåííîé ôóíêöèåé
ëèïèäíîãî ïåðåíîñà. Çàìàí÷èâîñòü òàêîé èäåè äâîé-
íîé ôóíêöèè ËÏÁ â MCSs îòìå÷àåòñÿ â ïóáëèêàöèÿõ ïî-
ñòîÿííî (Levine, 2004; Hanada et al., 2007; Schulz et al.,
2009; Toulmay, Prinz, 2011). Îäíàêî ïîêàçàòü íàïðÿìóþ,
êàê ËÏÁ ôóíêöèîíèðóþò â MCSs, äîâîëüíî ñëîæíî.
Äåëî çäåñü â òîì, ÷òî íàëè÷èå ó ËÏÁ äâóõ äîìåíîâ äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ ðàçíûìè ìåìáðàíàìè, êîòîðûå (äîìåíû) ïî

ñóùåñòâó ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðàìè äëÿ «óçíàâàíèÿ» ñîîòâåò-
ñòâåííî äîíîðíîé è àêöåïòîðíîé ìåìáðàí, ïðåäîïðåäåëå-
íî èñõîäíîé ôóíêöèåé è ñòðóêòóðîé öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
ËÏÁ.

Ôóíêöèÿ ËÏÁ â çîíå êîíòàêòà ñòðîãî íå îïðåäåëåíà.
Íàïðèìåð, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî óïîìèíàâøèåñÿ âûøå ãî-
ìîëîãè îêñèñòåðèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, êîòîðûå âûÿâ-
ëåíû â ðàçíûõ MCSs è, âîçìîæíî, ó÷àñòâóþò â èõ ñîñòàâå
â ïåðåíîñå ñòåðèíîâ (Kohlwein et al., 2001; Levine, Munro,
2001, 2002; Loewen et al., 2003; Raychaudhuri, Prins, 2010),
ìîãóò ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèþ äðóãèõ ËÏÁ â áëèçêèõ êîí-
òàêòàõ ìåìáðàí (Perry, Ridgway, 2006; Peretti et al., 2008;
Schulz et al., 2009). À îäèí èç òàêèõ ãîìîëîãîâ (Osh3) òàê-
æå ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü â çîíå
áëèçêîãî êîíòàêòà ÝÐ—ïëàçìàëåììà êàê ñåíñîð ôåðìåí-
òîâ èíîçèòîëüíîãî öèêëà è ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåãóëÿ-
öèè ôîñôîèíîçèòîëüíîãî ìåòàáîëèçìà (Stefan et al., 2011;
Toulmay, Prinz, 2011).

Íåñìîòðÿ íà ôóíäàìåíòàëüíóþ âàæíîñòü âîïðîñà,
èññëåäîâàòåëè íå îáõîäÿòñÿ áåç ýëåìåíòîâ ïðåäïîëîæå-
íèé â îêîí÷àòåëüíûõ ôîðìóëèðîâêàõ, êàñàþùèõñÿ ìåõà-
íèçìà ïåðåíîñà ëèïèäîâ â MCSs, ðàâíî êàê ôóíêöèè ìíî-
ãèõ áåëêîâ â ñàéòàõ áëèçêèõ êîíòàêòîâ îñòàþòñÿ íåèçâå-
ñòíûìè (Levine, 2004; Holthuis, Levine, 2005; Andersson
et al., 2007a, 2007b; Schulz et al., 2009; Raychaudhuri, Prins,
2010; Stefan et al., 2011; Toulmay, Prinz, 2011).

Ïåðåíîñ êàëüöèÿ ÷åðåç MCSs, ñïåöèàëèçàöèÿ
èëè ìíîãîôóíêöèîíàëüíîñòü MCSs

Âïåðâûå ó÷àñòèå MCSs â îáåñïå÷åíèè êàëüöèåâîãî
îáìåíà ìåæäó êîìïàðòìåíòàìè êëåòêè áûëî îïèñàíî äëÿ
áëèçêîãî êîíòàêòà ÝÐ ñ ñàðêîëåììîé â ïîëîñàòûõ ìûø-
öàõ. Çîíà òàêîãî êîíòàêòà îáåñïå÷èâàëà ñâÿçü äåïîëÿðè-
çàöèè ñàðêîëåììû ñ âûõîäîì èîíîâ êàëüöèÿ èç ÝÐ â ñàð-
êîïëàçìó (Berridge, 1993; Franzini-Armstrong, Jorgensen,
1994). Äèãèäðîïèðèäèíîâûå ðåöåïòîðû ïëàçìàëåììû
(ñàðêîëåììû) ôèçè÷åñêè âçàèìîäåéñòâîâàëè ñ ðèàíîäè-
íîâûìè ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàíå ÝÐ (Flucher, Franzi-
ni-Armstrong, 1996). Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíî-
âðåìåííî ñ ñóùåñòâîâàíèåì ôèçè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
â çîíàõ ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòàêòà ìåæäó ìåìáðàíàìè
ïîääåðæèâàåòñÿ ùåëü ïîñòîÿííîé øèðèíû (ïðèáëèçè-
òåëüíî 10 íì) (Franzini-Armstrong, Jorgensen, 1994). Îäíà-
êî îêàçàëîñü, ÷òî îáà ýòè ðåöåïòîðà íå íóæíû äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ áëèçêîãî êîíòàêòà ìåìáðàí. Äëÿ åãî ôîðìèðîâà-
íèÿ âàæíåå áûëè äðóãèå áåëêè — äæàíêòîôèëèíû (îò
junction), õîòÿ è â ýòîì ñëó÷àå íåèçâåñòíî, ÿâëÿþòñÿ ëè
äæàíêòîôèëèíû îñíîâîé äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîíòàêòà èëè
îíè âîâëå÷åíû áîëåå ñïåöèôè÷íî â êàëüöèåâûé ñèãíàëèíã
(Takeshima et al., 2000; Ito et al., 2001). Ñóùåñòâîâàíèå
ñâÿçè ìåæäó äåïîëÿðèçàöèåé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
è ïîñòóïëåíèåì êàëüöèÿ â öèòîïëàçìó, ðåàëèçóþùåéñÿ â
ñàéòàõ MCSs, õàðàêòåðíî äëÿ ìíîãèõ ëåãêîâîçáóäèìûõ
êëåòîê (Levine, 2004).

Â íåâîçáóäèìûõ êëåòêàõ òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ ñóùå-
ñòâîâàíèå òîïîëîãè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî ïîõîæèõ
áëèçêèõ êîíòàêòîâ ÝÐ—ïëàçìàëåììà (Putney et al., 2001).
Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå âõîä êàëüöèÿ â öèòîïëàçìó ðåàëè-
çóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ðåöåïòîðà èíîçèòîëòðèôîñôàòà íà
ìåìáðàíå ÝÐ è ïîòåíöèàëçàâèñèìîãî ðåöåïòîðà êàëüöèå-
âîãî êàíàëà íà ïëàçìàëåììå (Ma et al., 2000). Âçàèìîäåé-
ñòâèå ìåæäó ýòèìè ðåöåïòîðàìè íå ïðÿìîå, à óñòàíàâëè-
âàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî áåëêà (Yuan et al., 2003).
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Ñàéòû áëèçêèõ êîíòàêòîâ ÝÐ-ìèòîõîíäðèÿ, êîòîðûì
âûøå óæå ïðèïèñûâàëàñü ôóíêöèÿ òðàôèêà ëèïèäîâ, ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ òàêæå â êà÷åñòâå óñòðîéñòâ, â êîòîðûõ ïî-
òîê Ca2+ ÷åðåç îäíó ìåìáðàíó ñâÿçàí ñ ïîòîêîì ýòîãî
èîíà ÷åðåç âòîðóþ ìåìáðàíó. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåöåï-
òîð èíîçèòîëòðèôîñôàòà íà ìåìáðàíå ÝÐ âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì êàëüöèåâûì óíèïîðòåðîì ñ îáðà-
çîâàíèåì Ñà2+-òóííåëÿ ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíäðèåé (Rizzu-
to et al., 1998; Csordas et al., 1999; Rapizzi et al., 2002;
Hayashi et al., 2009). Ïðè ýòîì áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå ôè-
çè÷åñêîé ñâÿçè ìåñò âûõîäà êàëüöèÿ íà ìåìáðàíå ÝÐ ñ
ìåñòàìè åãî ïîãëîùåíèÿ íà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðà-
íå, ò. å. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êàëüöèåâûé òóí-
íåëü ðåàëèçóåòñÿ íà ñòàáèëüíûõ êîíòàêòíûõ ñàéòàõ
ÝÐ—ìèòîõîíäðèÿ (Filippin et al., 2003; Csordas et al., 2006).
Ñóùåñòâîâàíèå ôèçè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíä-
ðèåé áûëî ïðåäïîëîæåíî åùå ðàíüøå íà îñíîâå èññëåäî-
âàíèé ñîâìåñòíîé ñåäèìåíòàöèè ÷àñòèö ÝÐ ñ ìèòîõîíä-
ðèåé è äàííûõ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè î áëèçêèõ êîí-
òàêòàõ ìåæäó ìèòîõîíäðèåé è âåçèêóëàìè ÝÐ (Shore,
Tata, 1977; Meier et al., 1981; Manella et al., 1998). Îãðàíè-
÷åííûé ïðîòåîëèç ðàçðûâàë ñâÿçü ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíä-
ðèåé è ïîäàâëÿë ðàñïðîñòðàíåíèå îïîñðåäîâàííîãî èíî-
çèòîëòðèôîñôàòîì âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ èç ÝÐ â ìèòî-
õîíäðèþ (Csordas et al., 2006). Áûëî âûÿâëåíî íåñêîëüêî
ìèòîõîíäðèàëüíûõ èëè ñâÿçàííûõ ñ ÝÐ áåëêîâ, êîòîðûå
âàæíû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé âçàèìîñâÿçè
ìåæäó ÝÐ è ìèòîõîíäðèåé è êîòîðûå ìîãóò áûòü êàí-
äèäàòàìè íà ðîëü îáóñëîâëèâàþùèõ áëèçêèé êîíòàêò
ýëåìåíòîâ. Ïðèâåäåì çäåñü àááðåâèàòóðû íàçâàíèé òàêèõ
áåëêîâ ñ òîé ëèøü öåëüþ, ÷òîáû îáîçíà÷èòü ñïåêòð íåîï-
ðåäåëåííîñòè â ïðîáëåìå ñâÿçóþùåãî ôàêòîðà â MCSs:
DLP-1/DRP1-1 (Pitts et al., 1999; Varadi et al., 2004), TAFR
(Wang et al., 2000), PACS-2 è BAP3 (Simmen et al., 2005).

Èñïîëüçîâàíèå ñàéòîâ, ãäå äâå îðãàíåëëû íàõîäÿòñÿ
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè, äëÿ ïîïîëíåíèÿ çàïàñîâ
êàëüöèÿ èëè äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ Ca2+-ñèãíàëîâ ìåæäó
îðãàíåëëàìè ÿâëÿåòñÿ, âîçìîæíî, ñïîñîáîì ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ïîïàäàíèÿ «óáèéñòâåííûõ» êîíöåíòðàöèé Ca2+ â
öèòîïëàçìó ïðè ýòèõ ïðîöåññàõ. Ïî-âèäèìîìó, öåëåñîîá-
ðàçíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ áëèçêèõ êîíòàêòîâ ýíäîìåìáðàí
ñ ôóíêöèåé êàëüöèåâîãî òóííåëÿ íå ìîæåò âûçûâàòü ñó-
ùåñòâåííûõ âîçðàæåíèé. Âìåñòå ñ ýòèì â ïðåäûäóùåì
ðàçäåëå ñòàòüè ìû ïðåäñòàâèëè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå, à òàêæå èäåíòèôèöèðîâàííûå êîìïîíåíòû MCSs,
íåïðîòèâîðå÷èâî ñâèäåòåëüñòâóþùèå â ïîëüçó ëèïèäïå-
ðåíîñÿùåé ôóíêöèè áëèçêèõ êîíòàêòîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìåìáðàí. Ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè âîçíèêàåò àëüòåðíàòè-
âà: â êàæäîì ñëó÷àå áëèçêèé êîíòàêò ìåìáðàí ñïåöèàëè-
çèðîâàí íà êîíêðåòíóþ ôóíêöèþ èëè îí ñïîñîáåí èìåòü
íåñêîëüêî ôóíêöèé, âîçìîæíî äàæå ïîìèìî äâóõ óæå
îáîçíà÷åííûõ. Íàáóõøèé ÝÐ ìîæåò áëèçêî êîíòàêòèðî-
âàòü ñ âàêóîëüþ íà äîâîëüíî çíà÷èòåëüíîé ïëîùàäè ñî-
ïðèêîñíîâåíèÿ ýòèõ äâóõ ìåìáðàí (Âåëèêàíîâ è äð.,
2008). Íà áîëüøîé ïëîùàäè ñîïðèêîñíîâåíèÿ ìåìáðàí
íåëüçÿ èñêëþ÷àòü ñîñóùåñòâîâàíèå ñàéòîâ, âêëþ÷àþùèõ
â ñåáÿ ðàçëè÷íûå áåëêè è ñîîòâåòñòâåííî íàäåëåííûõ
ðàçëè÷íûìè ôóíêöèÿìè. Ðàâíî êàê íåëüçÿ èñêëþ÷àòü
ñóùåñòâîâàíèå áëèçêèõ êîíòàêòîâ ñ ìàëîé ïëîùàäüþ
ñîïðèêîñíîâåíèÿ (÷òî íàáëþäàåòñÿ ÷àùå), èìåþùèõ ñïå-
öèàëèçàöèþ. Îäíàêî äîïîëíèòåëüíûé äèññîíàíñ â òàêîå
ðåøåíèå îòìå÷åííîé àëüòåðíàòèâû âíîñèò òî îáñòîÿòåëü-
ñòâî, ÷òî ïîëó÷åííûå îäíèì è òåì æå ñïîñîáîì MAMs â
îäíîì ñëó÷àå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ òðàôèêà ëèïè-
äîâ ÷åðåç êîíòàêò (Vance, 1990, 2003; Levine, 2004; Hol-

thuis, Levine, 2005; Toulmay, Prinz, 2011), à â äðóãîì — äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà êàëüöèåâîãî îáìåíà â ñàéòå ÝÐ—ìè-
òîõîíäðèÿ (Filippin et al., 2003; Csordas et al., 2006; Hayasi
et al., 2009). Ïðåäïîëàãàåòñÿ òàêæå, ÷òî MAMs ó÷àñòâóþò,
âûïîëíÿÿ ôóíêöèè ïîñðåäíèêîâ, â ïåðåíîñå ëèïèäîâ,
êàëüöèÿ è, âåðîÿòíî, äðóãèõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ìåæäó
âíóòðèêëåòî÷íûìè êîìïàðòìåíòàìè (Hayasi et al., 2009),
ò. å. ÿâëÿþòñÿ òðàíñïîðòíûìè êàíàëàìè äëÿ ìíîãèõ, à âîç-
ìîæíî, è ëþáûõ íåáîëüøèõ ìîëåêóë. Ðàíåå ýòà ìûñëü,
ðàñïðîñòðàíåííàÿ íà âñå MCSs, ê ñîæàëåíèþ, òîëüêî â çà-
êëþ÷èòåëüíîé ðåìàðêå ê ñòàòüå è áåç äîêàçàòåëüñòâà áûëà
âûñêàçàíà â ðàáîòå (Levine, 2004).

Äèôôóçíîå åäèíñòâî
âíóòðèïîëîñòíîãî ïðîñòðàíñòâà ÝÐ

Öåëîñòíàÿ ãèïîòåçà î åäèíîì ýíäîïëàñòå êàê íåïðå-
ðûâíîì íàäêëåòî÷íîì (òðàíñêëåòî÷íîì) îáúåäèíåíèè
âíóòðèïîëîñòíûõ ïðîñòðàíñòâ ÝÐ è öåíòðàëüíûõ âàêóî-
ëåé ñîñåäíèõ êëåòîê â åäèíóþ òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó ó
âûñøèõ ðàñòåíèé áûëà ñôîðìóëèðîâàíà â ðàáîòàõ
Þ. Â. Ãàìàëåÿ (1994, 1997, 2004, 2009). Ñóùåñòâîâàíèå
òàêîãî êâàçèðåàëüíîãî íåïðåðûâíîãî ñåòåâîãî «òðóáî-
ïðîâîäà» äëÿ ñâîáîäíîé äèôôóçèè íåáîëüøèõ ìîëåêóë
ìåæäó îðãàíîèäàìè â êëåòêå è ìåæäó êëåòêàìè (ïî òåð-
ìèíîëîãèè àâòîðà — ýíäîïëàñòà) áûëî ïðåäñêàçàíî íà
îñíîâå èçó÷åíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû ó áîëåå ÷åì 2000 âèäîâ âûñøèõ
ðàñòåíèé è îáîáùåíèÿ ïîëó÷åííûõ çàêîíîìåðíîñòåé íà
îñíîâå ãèïîòåçû îá ýíäîñèìáèîãåíåòè÷åñêîì ïðîèñõîæ-
äåíèè ñîâðåìåííûõ ýóêàðèîò. Èçÿùíàÿ ïî àðãóìåíòàöèè
êîíöåïöèÿ Ãàìàëåÿ ïîçâîëÿëà èçáåæàòü ìíîãèõ òðóäíî-
ñòåé, ñâÿçàííûõ ñ ìåõàíèçìàìè òðàíñïîðòà è ðàñïðåäåëå-
íèÿ àññèìèëÿòîâ ó ðàñòåíèé, è ïîäòâåðæäàëàñü ðÿäîì
ïðÿìûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ. Â ÷àñòíîñòè, òåì,
÷òî âíóòðåííîñòü íåêîòîðûõ ýëåìåíòîâ íàäêëåòî÷íîãî
«òðóáîïðîâîäà» (òðàíñïîðòíîãî ðóñëà ó âûñøèõ ðàñòå-
íèé) èìåëà òî æå ñîäåðæèìîå, êàê è öåíòðàëüíûå âàêóîëè
(Ãàìàëåé, 1997, 2004, 2009). Îäíàêî â êëàññè÷åñêèõ ïðåä-
ñòàâëåíèÿõ öåíòðàëüíàÿ âàêóîëü ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ÿâ-
ëÿåòñÿ çàìêíóòûì âíóòðèêëåòî÷íûì êîìïàðòìåíòîì.
Íàäî áûëî ïîíÿòü ïðèðîäó êàæóùåãîñÿ (êâàçèðåàëüíîãî)
åäèíñòâà ýíäîïëàñòà ïî Ãàìàëåþ.

Â ñåðèè ðàáîò ìû ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîâåðÿëè
ïðåäñêàçûâàåìóþ Ãàìàëååì âîçìîæíîñòü ñâîáîäíîé, íå
îãðàíè÷åííîé ìåìáðàííîé ñèñòåìîé äèôôóçèè ìåæäó âà-
êóîëÿìè ñîñåäíèõ êëåòîê. Òàê, â ðàáîòàõ Âåëèêàíîâà
è ñîàâòîðîâ (2005, 2007, 2008; Velikanov et al., 2012) èçó-
÷àëè îñîáåííîñòè îãðàíè÷åííîé äèôôóçèè ìîëåêóë âîäû
â êîðíÿõ ïðîðîñòêîâ êóêóðóçû (â íàïðàâëåíèè, ïàðàë-
ëåëüíîì ðàäèàëüíîìó ñå÷åíèþ êîðíÿ) ìåòîäîì ñïèíîâî-
ãî ýõà ßÌÐ ñ èìïóëüñíûì ãðàäèåíòîì ìàãíèòíîãî ïîëÿ.
Â ïðåäåëüíî ëàêîíè÷íîé ôîðìå ñóòü ýòîãî ýêñïåðèìåíòà
è ïîëó÷åííûé â ðàáîòàõ ðåçóëüòàò ìîæíî ñôîðìóëèðî-
âàòü òàê. Â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè ïðîñòðàíñòâåííàÿ
êàðòèíà îáùåãî äèôôóçèîííîãî «àíñàìáëÿ» ìîëåêóë òêà-
íåâîé âîäû áûëà çàôèêñèðîâàíà («ñôîòîãðàôèðîâàíà»)
èìïóëüñîì ãðàäèåíòà ìàãíèòíîãî ïîëÿ. Îêàçàëîñü,
÷òî ê îêîí÷àíèþ âðåìåíè íàáëþäåíèÿ çà äèôôóçèîííûì
ïðîöåññîì (êî âðåìåíè ïîäà÷è âòîðîãî ôèêñèðóþùåãî
èìïóëüñà) ÷àñòü ìîëåêóë «àíñàìáëÿ», èñõîäíî ëîêàëèçî-
âàííûõ â öåíòðàëüíûõ âàêóîëÿõ, ïðîäèôôóíäèðîâàëà â
ïîïåðå÷íîì íàïðàâëåíèè êîðíÿ íà ðàññòîÿíèÿ, ïðåâûøà-
þùèå ïîïåðå÷íûå ðàçìåðû êëåòîê, íàõîäÿñü è îñòàâàÿñü

448 Ã. À. Âåëèêàíîâ



â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ â ñîñòàâå âàêóîëÿð-
íîé (ìåäëåííî ðåëàêñèðóþùåé) ôðàêöèè èñõîäíîãî «àí-
ñàìáëÿ». Åñëè ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ òåì ñîîáðàæåíèåì, ÷òî
äåñìîòðóáî÷êà, ïðîõîäÿùàÿ ïî öåíòðó ïîïåðå÷íîãî ñå÷å-
íèÿ ïëàçìîäåñì ó ðàñòåíèé, ÿâëÿåòñÿ òðóá÷àòûì ýëåìåíòîì
ÝÐ è íàïðÿìóþ îáúåäèíÿåò âíóòðèïîëîñòíûå ïðîñòðàíñòâà
ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ ðåòèêóëóìîâ ñîñåäíèõ êëåòîê (Ãàìà-
ëåé, 1997, 2004), òî ðåçóëüòàò ýòîãî ßÌÐ-ýêñïåðèìåíòà
ìîæíî ïåðåôðàçèðîâàòü òàê: ìåæäó âíóòðåííèì ïðîñòðàí-
ñòâîì öåíòðàëüíûõ âàêóîëåé è âíóòðèïîëîñòíûì ïðîñòðàí-
ñòâîì ÝÐ ñóùåñòâóåò êàêîå-òî ðóñëî äëÿ ñâîáîäíîé äèôôó-
çèè (Âåëèêàíîâ è äð., 2008; Velikanov et al., 2012).

Â õîäå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé è ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî àíàëèçà ëèòåðàòóðû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûÿâëÿåìîå
ðóñëî (èëè êàêîé-òî åãî ôðàãìåíò) ìîæåò ñîñòîÿòü èç ìî-
ëåêóë áåëêîâ, ÷òî ÝÐ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñïîñîáåí
áëèçêî êîíòàêòèðîâàòü ñî âñåìè ìåìáðàíàìè âíóòðè
êëåòêè è ñ âàêóîëüþ â ÷àñòíîñòè, à òàêæå òî, ÷òî ìåìá-
ðàííûå êîíòàêòíûå ñàéòû êàê ïî óëüòðàñòðóêòóðå, òàê è
ïî ïðèíöèïó ðåãóëÿöèè ñî ñòîðîíû êëåòî÷íîãî ìåòàáî-
ëèçìà èìåëè êà÷åñòâåííóþ àíàëîãèþ ñ ìåæêëåòî÷íûìè
âûñîêîïðîíèöàåìûìè ùåëåâûìè êîíòàêòàìè ó æèâîò-
íûõ. Íà îñíîâàíèè ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ íàìè áûëî ñäåëà-
íî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äèôôóçèîííîå åäèíñòâî ýí-
äîïëàñòà ïî Ãàìàëåþ ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî çà ñ÷åò
MCSs, ñïîñîáíûõ îáåñïå÷èâàòü ñâîáîäíóþ äèôôóçèþ àñ-
ñèìèëÿòîâ, íåáîëüøèõ ïî ðàçìåðó (ïðåäïîëîæèòåëüíî äî
1.5 êÄà), êàê ÷åðåç ùåëåâûå êîíòàêòû ìåæäó êîíòàêòèðó-
þùèìè êîìïàðòìåíòàìè (Âåëèêàíîâ è äð., 2008; Velika-
nov et al., 2012). Çäåñü âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîíòàêòû
ÝÐ—ïëàñòèäû, ÝÐ—âàêóîëü, ÝÐ—ìèòîõîíäðèÿ, ÝÐ—ÝÐ
ðåàëüíî ñóùåñòâóþò, è, ñóäÿ ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, à òàêæå ðóêîâîäñòâóÿñü ïàðàäèãìîé î ïðèí-
öèïèàëüíîì òîæäåñòâå ìåæäó âñåìè òèïàìè MCSs, ìîæ-
íî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî MCSs ÿâëÿþòñÿ (â äîïîëíåíèå ê âû-
øåñêàçàííîìó) åùå è ñòðóêòóðàìè, óïðàâëÿåìûìè
êëåòî÷íûì ñèãíàëèíãîì.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåííîãî àíàëèçà ëèòåðàòóðû ïî
ôóíêöèÿì MCSs ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü êàêèå-ëèáî äàííûå, ïðîòèâîðå÷àùèå ïðåä-
ïîëîæåíèþ î âîçìîæíîñòè ñâîáîäíîé äèôôóçèè ÷åðåç
MCS, îòñóòñòâóþò. Áîëåå òîãî, â çàêëþ÷èòåëüíûõ ïðåä-
ëîæåíèÿõ ïðåäøåñòâóþùåãî ðàçäåëà ìû îòìåòèëè èìåþ-
ùèåñÿ â ëèòåðàòóðå êàê ðîáêèå (Levine, 2004), òàê è áîëåå
îïðåäåëåííûå (Hayasi et al., 2009) âûñêàçûâàíèÿ â ïîëüçó
òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ
ïðèçíàííûì, ÷òî áîëüøèíñòâî áåëêîâ ýóêàðèîò ÿâëÿþòñÿ
ìóëüòèìîäóëüíûìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áåëîê ïðèîáðåòàåò
ñïîñîáíîñòü âûïîëíÿòü öåëûé êîìïëåêñ ðàçëè÷íûõ ôóíê-
öèé (Òåðåíòüåâ è äð., 2009). Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî áåëêè,
âîâëå÷åííûå â îáåñïå÷åíèå áëèçêîãî êîíòàêòà ìåìáðàí,
ïîìèìî ñåëåêòèâíîãî òðàôèêà ëèïèäîâ ñïîñîáíû ðåàëè-
çîâûâàòü ñâîáîäíóþ äèôôóçèþ íåáîëüøèõ ìîëåêóë è
èîíîâ ìåæäó êîíòàêòèðóþùèìè êëåòî÷íûìè êîìïàðò-
ìåíòàìè. Ïðèäàíèå MCSs òàêîãî ñâîéñòâà ñîçäàåò îñíîâó
äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû äèôôóçèîííîãî åäèíñòâà ìåìá-
ðàííîé ñèñòåìû ÝÐ, ñîâìåùåííîé ñ ìíîãîôóíêöèîíàëü-
íîñòüþ ïîñëåäíåãî.

Çàêëþ÷åíèå

Èç êëåòîê ìåçîêîòèëÿ êóêóðóçû áûë âûäåëåí áåëîê,
èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê ïåðåêðåñòíî ðåàãèðóþùèé ñ
àôôèííî-î÷èùåííûìè àíòèòåëàìè, âûðàùåííûìè ê æè-

âîòíîìó êîííåêñèíó (Yahalom et al., 1991). Ïîäîáíûé ðå-
çóëüòàò â òîì æå ãîäó áûë ïîëó÷åí íåçàâèñèìûìè
èññëåäîâàòåëÿìè — â êîðíåâûõ êëåòêàõ Arabidopsis áûë
èäåíòèôèöèðîâàí áåëîê, ãîìîëîãè÷íûé êîííåêñèíó èç
ïå÷åíè ìûøè (Meiners et al., 1991). Â ïîñòãåíîìíóþ ýðó
èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû íå èäåíòèôèöèðîâàòü
èññëåäîâàííûå â ðàáîòàõ (Meiners et al., 1991; Yahalom
et al., 1991) ðàñòèòåëüíûå áåëêè ñ êîíêðåòíûìè òèïàìè
êîííåêñèíîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Íàäî èìåòü â
âèäó, ÷òî â ãåíîìå ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàí 21 ãåí ùå-
ëåâûõ êîíòàêòîâ, â ãåíîìå ìûøè — 20 ãåíîâ. Ó áåñïîçâî-
íî÷íûõ èìååòñÿ äðóãîå, íî òàêæå ìíîãî÷èñëåííîå ñåìåé-
ñòâî áåëêîâ ùåëåâûõ êîíòàêòîâ (èííåêñèíû), ñõîäíûõ ñ
êîííåêñèíàìè ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿì, íî íå ãîìîëî-
ãè÷íûõ èì. Ïîçäíåå âûÿñíèëîñü, ÷òî ó ïîçâîíî÷íûõ êðî-
ìå êîííåêñèíîâ èìåþòñÿ òàêæå áåëêè, ãîìîëîãè÷íûå èí-
íåêñèíàì (Panchin et al., 2000), êîòîðûå áûëè íàçâàíû
ïàííåêñèíàìè îòêðûâøèìè èõ ðîññèéñêèìè ó÷åíûìè.
Ó êèøå÷íîïîëîñòíûõ è èãëîêîæèõ åñòü ùåëåâûå êîíòàê-
òû, íî íåò ãåíîâ íè îäíîãî èç âûøåíàçâàííûõ ñåìåéñòâ.
Âñå ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ñðåäè áîëüøîãî ÷èñëà áåëêîâ, ôóí-
êöèè êîòîðûõ â ðàñòåíèÿõ åùå íå èäåíòèôèöèðîâàíû,
ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû ñïåöèôè÷åñêèå ðàñòèòåëüíûå
êîííåêñèíû (the plant connexins), âõîäÿùèå â MCSs.
Ðàâíî ñ ýòèì íåëüçÿ èñêëþ÷àòü, ÷òî ïîìèìî ìíîãîîáðà-
çèÿ áåëêîâ, ñïîñîáíûõ ôîðìèðîâàòü âûñîêîïðîíèöàåìûå
ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû ó æèâîòíûõ, ìîãóò áûòü âûÿâëå-
íû áåëêè, ñïîñîáíûå ðåàëèçîâàòü ïîäîáíóþ ôóíêöèþ è
âî âíóòðèêëåòî÷íûõ MCSs.

Â ìèðå æèâîòíûõ è ãðèáîâ íåèçâåñòíî íè îäíîãî ñëó-
÷àÿ îáðàçîâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîé ñèñòåìû, â êîòîðîé íå
áûë áû çàäåéñòâîâàí ñôîðìèðîâàííûé áåëêàìè ùåëåâîé
êîíòàêò êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (Àðõèïåíêî è äð., 1975). Îá-
ðàçîâàíèå ñòàáèëüíîé ñèñòåìû, ðàçâèâàþùåéñÿ êàê åäè-
íûé îðãàíèçì, â õîäå ýâîëþöèîííîãî ðàçâèòèÿ ðàñòåíèé
îïðåäåëåíî êàê ñëåäñòâèå ôàãîöèòîçà ïðîêàðèîòíîé
êëåòêîé öèàíîáàêòåðèé (öèàíåëë) è ïóðïóðíûõ áàêòåðèé,
ñòàâøèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ïðåäøåñòâåííèêàìè õëîðîïëà-
ñòîâ è ìèòîõîíäðèé (Ãàìàëåé, 1997). Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü,
÷òî äëÿ ñîâìåñòíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåì «êëåòêà ñ
êëåòêîé» è «êëåòêà â êëåòêå» â õîäå ýâîëþöèè ðàñòåíèé
áûë çàäåéñòâîâàí ñèñòåìîîáðàçóþùèé ôàêòîð, ôóíêöèî-
íàëüíî áëèçêèé òàêîâîìó ó æèâîòíûõ.

Ôóíêöèÿ MCSs îäíîçíà÷íî äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëå-
íà, à ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé êîíòàêò äâóõ ìåìáðàí
(ïðîáëåìà «ÿêîðåé»), è ìåõàíèçì íåðàâíîìåðíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ëèïèäîâ ìåæäó ìåìáðàíàìè â êëåòêå íå
î÷åíü ïîíÿòíû. Ïðåäñòàâëåííûé àíàëèç ëèòåðàòóðû îò-
êðûâàåò ïåðñïåêòèâó èçó÷åíèÿ MCSs â êà÷åñòâå
óñòðîéñòâ, ïðåâðàùàþùèõ ÝÐ (ïîìèìî ïðèïèñûâàåìûõ
åìó ôóíêöèé) â òðàíñïîðòíî-ðàñïðåäåëèòåëüíûé êîíâåé-
åð äëÿ ëèïèäîâ, èîíîâ è ëþáûõ íåáîëüøèõ ìîëåêóë.
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The review of modern data about a functional purpose of membrane contact sites (MCSs) of endoplasmic
reticulum is presented. Traffic problems of lipids and calcium in MCSs are discussed. The sufficient condition
for giving MCSs of certain functional is not received till now; the problem of the «anchors» providing contact
of two membranes, definitively is not solved. The question of ability of MCSs to realize free diffusion of any
small molecules (presumably to 1.5 kDa) and ions between compartments is discussed.

K e y w o r d s: endoplasmic reticulum, membrane contact sites, functions.

Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì: ìåìáðàííûå êîíòàêòíûå ñàéòû 451


