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Ðåòèêóëîíû: êëàññèôèêàöèÿ, ñòðóêòóðà è ôóíêöèîíàëüíàÿ äèíàìèêà â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ

Ðåòèêóëîíû ÿâëÿþòñÿ ñóïåðñåìåéñòâîì áåëêîâ, íàçâàííûì òàê ïî ïðè÷èíå ïðåèìóùåñòâåííîé
âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ). Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ðåòèêóëî-
íîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèäàíèè è ïîääåðæàíèè ôîðìû îãðàíè÷åííûõ ìåìáðàíàìè âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãà-
íåëë (â îñîáåííîñòè ÝÏÐ). Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí êëàññèôèêàöèè, ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ðåòèêóëî-
íîâ. Ïðîâåäåí ïîäðîáíûé àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî âñåìó ñåìåéñòâó ðåòèêóëîíîâ, îñîáûé óïîð
ñäåëàí íà ðåòèêóëîíû ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ñóììèðóåò èìåþùóþñÿ íà äàííûé ìî-
ìåíò èíôîðìàöèþ î ðåòèêóëîíàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåòèêóëîíû, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, èíòåãðàëüíûå ìåìáðàííûå áåë-
êè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: à. î. — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòè-
êóëóì, NSP — íåéðîýíäîêðèí-ñïåöèôè÷íûé áåëîê, REEP — ðåöåïòîðíûå áåëêè-óñèëèòåëè ýêñïðåññèè
(receptor expression enhancing proteins), RHD — äîìåí ãîìîëîãè÷íîñòè ðåòèêóëîíîâ (reticulon homology
domain), RTN — ðåòèêóëîí (áåëîê), RTN — ðåòèêóëîí (ãåí).

Íîâîå ñåìåéñòâî ãåíîâ, íàçâàííûõ ðåòèêóëîíàìè, ïî-
ñêîëüêó èõ ïðîäóêò ëîêàëèçóåòñÿ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì
ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ), áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî è îõàðàêòå-
ðèçîâàíî ÷óòü áîëåå 10 ëåò íàçàä (Oertle, Schwab, 2003;
Yang, Strittmatter, 2007). Áåëêè, êîäèðóåìûå ýòèìè ãåíà-
ìè, òàêæå áûëè íàçâàíû ðåòèêóëîíàìè. Áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî ýòî ìåìáðàííî-àññîöèðîâàííûå áåëêè, çàÿêîðåí-
íûå â ìåìáðàíû ÝÏÐ ïîñðåäñòâîì ñâîèõ Ñ-òåðìèíàëü-
íûõ êîíöîâ. Ðåòèêóëîíû â îñíîâíîì îòâåòñòâåííû çà
ïîääåðæàíèå ôîðìû òóáóëÿðíîé ñåòè ýíäîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî ðåòèêóëóìà, òðàôèê ìåìáðàí, èíãèáèðîâàíèå ðîñòà
àêñîíîâ è àïîïòîç. Ó âñåõ ðåòèêóëîíîâ åñòü îáùàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü — RHD-äîìåí (reticulon homology doma-
in), êîòîðûé ñîñòîèò èç ïàðíûõ ãèäðîôîáíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé, âñòðàèâàþùèõñÿ â âèäå êëèíà â äâóõñëîéíûå
ìåìáðàíû è âûçûâàþùèõ èõ èñêðèâëåíèå. Ðåòèêóëîíû
ïîâñåìåñòíî ýêñïðåññèðóþòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ, íî ïðè
ýòîì êàæäûé ÷ëåí ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ äåìîíñòðèðóåò
óíèêàëüíûé ïàòòåðí ýêñïðåññèè, ïðåäïî÷òèòåëüíûé äëÿ
îïðåäåëåííîé òêàíè èëè äàæå òèïà êëåòîê. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ íàêîïèëîñü ìíîãî äàííûõ î íîâûõ è íåîæèäàííûõ
ôóíêöèÿõ ðåòèêóëîíîâ, â òîì ÷èñëå èõ ðîëè â ñâÿçûâàíèè
ÄÍÊ, àóòîôàãèè è âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Èç âñåãî
ìíîãîîáðàçèÿ ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ íàèáîëåå âàæíûì
ÿâëÿåòñÿ èõ ó÷àñòèå â íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîêîâîé àìèîòðîôè-
÷åñêèé ñêëåðîç, íàñëåäñòâåííàÿ ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ
è ðàññåÿííûé ñêëåðîç.

Ãåíû ðåòèêóëîíîâ õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ýêñï-
ðåññèåé â ðàçíûõ òêàíÿõ è ñïåöèôè÷åñêèìè òîïîëîãè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Ïðîäóêò ýòèõ ãåíîâ — áåëêè-ðåòè-
êóëîíû — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â êëåòêàõ ðàñòåíèé,
æèâîòíûõ è äðîææåé, âñå îíè èìåþò Ñ-êîíöåâîé äîìåí
äëèíîé îêîëî 200 à. î., âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ 2 äëèííûå
ãèäðîôîáíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Îáùèì ñâîéñòâîì ðå-
òèêóëîíîâ ÿâëÿåòñÿ èõ âëèÿíèå íà ôóíêöèè ÝÏÐ âî âíóò-
ðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå, êëåòî÷íîì äåëåíèè è àïîïòîçå
(Oertle, Schwab, 2003). Íàðÿäó ñ îáùèìè ñóùåñòâóþò ñïå-
öèôè÷åñêèå ôóíêöèè äëÿ îòäåëüíûõ áåëêîâ, ïðîÿâëÿþ-
ùèåñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íàïðèìåð, ãèïåðýêñ-
ïðåññèÿ ðåòèêóëîíà-1 âûçûâàåò õðîíè÷åñêóþ áîëåçíü ïî-
÷åê, à NogoA (ðåòèêóëîí-4) ìîæåò èíãèáèðîâàòü ðîñò
íåéðîíîâ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòî-
ðàìè íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè (Kempf et al., 2013; Fan
et al., 2015).

Ýâîëþöèÿ è êëàññèôèêàöèÿ ðåòèêóëîíîâ

Âñå ðåòèêóëîíû, ïî-âèäèìîìó, âîçíèêëè â ðàííåé
ýâîëþöèè ýóêàðèîò. Ðåòèêóëîíû áûëè îïðåäåëåíû â ãå-
íîìàõ Homo sapiens, Mus musculus, Danio rerio, Xenopus
laevis, Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans,
Arabidopsisthaliana, Saccharomyces cerevisiae è ìíîãèõ
äðóãèõ ýóêàðèîò, îäíàêî íå âûÿâëåíû â àðõåÿõ è áàêòåðè-
ÿõ (Oertle et al., 2003; Voeltz et al., 2006). Ðåòèêóëîíû
âñòðå÷àþòñÿ è ó íèçøèõ, è ó âûñøèõ ýóêàðèîò, îò äðîæ-
æåé äî ÷åëîâåêà. Ó ïîçâîíî÷íûõ ãåí è ñîîòâåòñòâóþùèé
åìó áåëîê íàçûâàþòñÿ ðåòèêóëîíàìè è îáîçíà÷àþòñÿ
ñèìâîëîì RTN è RTN ñîîòâåòñòâåííî, â òî âðåìÿ êàê ó
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áåñïîçâîíî÷íûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îíè îáîçíà÷àþòñÿ êàê
ðåòèêóëîíîïîäîáíûå RTNL (RTN-like) (Oertle et al.,
2003). Ó ìíîãèõ âèäîâ ïðèñóòñòâóþò ìíîæåñòâåííûå
ãåíû RTN, ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå äóïëèêàöèè îò îäíî-
ãî îáùåãî ïðåäêà (Bandtlow et al., 2004). ×åòûðå ãåíà ðå-
òèêóëîíîâ ìëåêîïèòàþùèõ (RTN1-4) äàþò ïî ìåíüøåé
ìåðå 11 âàðèàíòîâ ñïëàéñèíãà. Ãåí RTN1 êîäèðóåò äâà
îñíîâíûõ áåëêà, íàçûâàåìûõ RTN1A è RTN1C, è â ìåíü-
øåì êîëè÷åñòâå òðåòèé áåëîê — RTN1B. Ãåí RTN2 ïðî-
èçâîäèò òðè áåëêà, íàçûâàåìûå RTN2A, RTN2B è
RTN2C, à RTN3 êîäèðóåò áåëêè RTN3A è RTN3B. Íàêî-
íåö, RTN4 êîäèðóåò 3 îñíîâíûå èçîôîðìû áåëêîâ —
RTN4A, RTN4B è RTN4C, òàêæå èçâåñòíûå êàê NogoA,
NogoB è NogoC (Roebroek et al., 1993, 1998; Van de Velde
et al., 1994; Geisler et al., 1998; Moreira et al., 1999; Yang
et al., 2000). Ïî÷òè âñå ãåíû ðåòèêóëîíîâ ñîäåðæàò ìíîãî-
÷èñëåííûå èíòðîíû è ýêçîíû, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ
àëüòåðíàòèâíî ñïëàéñèðóåòñÿ è äàåò ìíîæåñòâåííûå èçî-
ôîðìû áåëêîâ (Oertle et al., 2003). Â õîäå ýâîëþöèè èíò-
ðîíû óäàëÿëèñü è âíîâü ïîÿâëÿëèñü, ÷òî ïðèâåëî ê áîëü-
øîìó ðàçíîîáðàçèþ ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ. Áåëêè ñåìåé-
ñòâà ðåòèêóëîíîâ ïðèñóòñòâóþò âî âñåõ èññëåäîâàííûõ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìàõ è âàðüèðóþò â ðàçìåðå îò 200
äî 1200 àìèíîêèñëîò. Âñå îíè ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûé
RHD-äîìåí (reticulon homology domain — ðåòèêóëîíîïî-
äîáíûé äîìåí) â Ñ-êîíöåâîì ó÷àñòêå, ñîñòîÿùèé èç äâóõ
ãèäðîôîáíûõ ðàéîíîâ, îáðàìëÿþùèõ ãèäðîôèëüíóþ ïåò-
ëþ. Ôèëîãåíèÿ RHD äîìåíà ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ íàñ÷èòûâàåòñÿ 4 ãåíà ðåòèêóëîíîâ
(RTN1-4), ó äðîææåé — 2 (RTN1 è RTN2), ó àðàáèäîïñèñà
è ðèñà — 21 è 17 ñîîòâåòñòâåííî (Oertle et al., 2003). Ïðè-
ñóòñòâèå ðåòèêóëîíîâ èñêëþ÷èòåëüíî â ýóêàðèîòè÷åñêèõ
îðãàíèçìàõ, èõ îòñóòñòâèå ó àðõåé è áàêòåðèé, à òàêæå èõ
òåñíàÿ ñâÿçü ñ ÝÏÐ ãîâîðÿò î òîì, ÷òî îíè êîýâîëþöèîíè-
ðîâàëè ïàðàëëåëüíî ñ ýíäîìåìáðàííîé ñèñòåìîé ýóêàðè-
îò. Ðåòèêóëîíû ìëåêîïèòàþùèõ RTN1, RTN2, RTN3 è
RTN4 ïðîÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè. Ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü RHD-äîìåíîâ ðåòèêóëîíîâ RTN1, 3 è 4
èäåíòè÷íà â ñðåäíåì íà 73 %, òîãäà êàê àìèíîêèñëîòíàÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü RTN2 ñîâïàäàåò ñ RTN4 ÷åëîâåêà òî-
ëüêî íà 52 %. Èäåíòè÷íîñòü àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ìåæäó RHD-äîìåíàìè C. elegans è S. cerevisiae
ñíèæàåòñÿ äî 15—50 %. Â îòëè÷èå îò âûñîêîêîíñåðâà-
òèâíîãî Ñ-êîíöåâîãî RHD N-êîíöåâûå ðàéîíû ðåòèêóëî-
íîâ âîîáùå íå äåìîíñòðèðóþò ñõîäñòâà â ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè àìèíîêèñëîò, äàæå ñðåäè ïàðàëîãîâ âíóòðè îäíîãî
è òîãî æå âèäà (GrandPr*e et al., 2000). Êðîìå òîãî, õàðàê-
òåð ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ ðåòèêóëîíîâ è èõ ñïëàéñèðî-
âàííûõ èçîôîðì ìîæåò èçìåíÿòüñÿ äàæå â îäíîì è òîì
æå îðãàíèçìå, íàïðèìåð ó êðûñ (Hunt et al., 2003). Ýòî
ðàñõîæäåíèå â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ýêñïðåññèè ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè îá ýâîëþöèè âè-
äîâ è ñïåöèôè÷íîé ðîëè ðåòèêóëîíîâ â êëåòêàõ ðàçíûõ
òêàíåé (Di Scala et al., 2005). Èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
íîêàóòîâ ðàçíûõ ðàéîíîâ è èçîôîðì RTN4 ïîçâîëèëè
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî N-êîíöåâîé äîìåí ìîæåò âíîñèòü
âêëàä â èíãèáèðîâàíèå ðåãåíåðàöèè íåðâà ïîñëå ðàçëè÷-
íûõ ïîâðåæäåíèé (Di Scala et al., 2005). Òàêèì îáðàçîì,
äèâåðãåíòíûå N-êîíöåâûå äîìåíû ðåòèêóëîíà, ïî-âèäè-
ìîìó, âûïîëíÿþò âèäî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ðîëè, òîã-
äà êàê êîíñåðâàòèâíûé RHD îòâå÷àåò çà áîëåå îáùèå
êëåòî÷íûå ôóíêöèè. Îñîáåííî ÷åòêî òàêàÿ òåíäåíöèÿ
ïðîñìàòðèâàåòñÿ â ñåìåéñòâå ðåòèêóëîíîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, ó êîòîðûõ âûÿâëåíà ñàìàÿ äëèííàÿ èçîôîðìà ðåòè-
êóëîíà-4 (GrandPr*e et al., 2000; Oertle et al., 2003; Hu et al.,
2005; Wang et al., 2006). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî RTN4A
îòñóòñòâóåò â êëåòêàõ ðûá, ïðåäñòàâèòåëåé êëàññà æèâîò-
íûõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïîâûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ èõ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ê ðåãåíåðàöèè ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ (Diekmann et al., 2005).

Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ
è òîïîëîãèÿ ðåòèêóëîíîâ

R H D - ä î ì å í ã î ì î ë î ã è ÷ í î ñ ò è ð å ò è ê ó ë î -
í î â. Ñõåìà ñòðîåíèÿ ðåòèêóëîíîâ ìëåêîïèòàþùèõ ïðåä-
ñòàâëåíà íà ðèñ. 2. N-êîíåö áåëêîâ äîñòàòî÷íî âàðèàáå-
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Ðèñ. 1. Ôèëîãåíèÿ äîìåíà ãîìîëîãèè ðåòèêóëîíîâ (RHD).

Ñïðàâà ïåðå÷èñëåíû ðàçëè÷íûå ýóêàðèîòè÷åñêèå îðãàíèçìû îò äðîææåé äî ÷åëîâåêà; ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî ïîêàçûâàåò ýâîëþöèþ äîìåíà RHD
ðåòèêóëîíîâ è ðåòèêóëîíîïîäîáíûõ áåëêîâ (Yang, Strittmatter, 2007, ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðà è èçäàòåëüñòâà Springer-Nature).



ëåí ïî äëèíå è ñîñòàâó, â òî âðåìÿ êàê Ñ-êîíåö âñåõ ðåòè-
êóëîíîâ êîíñåðâàòèâåí è ñîäåðæèò RHD-äîìåí —
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç 150—200 à. î. Êëþ÷åâîé îñîáåí-
íîñòüþ äîìåíà RHD ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äâóõ íåîáû÷àéíî
äëèííûõ çàÿêîðåííûõ â ìåìáðàíó ãèäðîôîáíûõ ó÷àñò-
êîâ, êàæäûé äëèíîé 30—36 àìèíîêèñëîò, ðàçäåëåííûõ
ãèäðîôèëüíîé ïåòëåé — ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ èç 66 àìè-
íîêèñëîò (èçâåñòíîé êàê ïåòëÿ Nogo66), çà êîòîðûìè ñëå-
äóåò êîðîòêèé Ñ-òåðìèíàëüíûé õâîñò äëèíîé ïðèáëèçè-
òåëüíî 50 àìèíîêèñëîò (ðèñ. 2, à) (Van de Velde et al.,
1994; Oertle, Schwab, 2003; Yang, Strittmatter 2007). Ïåð-
âûé ãèäðîôîáíûé ó÷àñòîê RHD-äîìåíà íàèìåíåå êîí-
ñåðâàòèâåí, âòîðîé, íàïðîòèâ, áîëåå êîíñåðâàòèâåí (Yan
et al., 2006).

Õîòÿ â ïðîöåññå ýâîëþöèè òî÷íîå ñîîòâåòñòâèå àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëî óòðà÷åíî, îáùàÿ
ñòðóêòóðà RHD èìååò ñõîäíûé õàðàêòåð îò ðàñòåíèé äî
äðîææåé è âïëîòü äî ÷åëîâåêà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà áåëêà èìååò áîëüøåå çíà-
÷åíèå äëÿ ôóíêöèè RHD, ÷åì åãî îòäåëüíûå ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàëè÷èå êîíñåðâàòèâíîãî
RHD-äîìåíà îïðåäåëÿåò îáùíîñòü ôóíêöèé ðàçëè÷íûõ
ðåòèêóëîíîâ, èõ âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè è âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè (Oertle, Schwab, 2003).

Ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè RHD íà 10—15 àìèíîêèñëîò
äëèííåå îáû÷íûõ òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ, îòñþäà
âîçíèêàåò âîïðîñ: èìååò ëè èçáûòî÷íàÿ äëèíà ýòèõ ó÷àñò-

êîâ çíà÷åíèå äëÿ ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ? Äîïîëíèòåëüíî
ê äëèííûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì ýòèõ ãèäðîôîáíûõ îá-
ëàñòåé ó ðåòèêóëîíîâ îòñóòñòâóåò êàíîíè÷åñêèé N-êîí-
öåâîé ñèãíàë ëîêàëèçàöèè íà ÝÏÐ. Íà îñíîâàíèè ýòèõ
äàííûõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èìåí-
íî ñòðóêòóðíàÿ êîíôîðìàöèÿ è òîïîëîãèÿ RHD ïîçâîëÿåò
ðåòèêóëîíàì çàêðåïëÿòüñÿ â ìåìáðàíàõ ÝÏÐ (Van de Vel-
de et al., 1994; Oertle, Schwab, 2003; Yang, Strittmatter,
2007).

Ýòà ãèïîòåçà ïðèâåëà ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî ãèäðî-
ôîáíûå äîìåíû ìîãóò îáðàçîâûâàòü ïåòëè-øïèëüêè â íà-
ðóæíîì ëèïèäíîì ñëîå ìåìáðàíû, êîòîðûå è îòâå÷àþò çà
èñêðèâëåíèå ìåìáðàí (Oertle, Schwab, 2003). Îäíàêî òî-
ïîëîãèÿ ýòèõ ãèäðîôîáíûõ ðàéîíîâ â ìåìáðàíàõ äî ñèõ
ïîð îïðåäåëåíà ëèøü ÷àñòè÷íî. Âîçìîæíû è äðóãèå êîí-
ôîðìàöèè: ñîãëàñíî ïðîãíîçàì àíàëèçà in silico, ðåòèêó-
ëîíû ìîãóò ñõëîïûâàòüñÿ (flip-flap) âíóòðè ëèïèäíîãî
áèñëîÿ èç-çà ïðèñóòñòâèÿ çàðÿæåííûõ îñòàòêîâ â äâóõ
ãèäðîôîáíûõ äîìåíàõ (ðèñ. 2, á). Ýòè äîìåíû äåéñòâè-
òåëüíî äîñòàòî÷íî äëèííûå, ÷òîáû îáðàçîâûâàòü ïåòëè â
ëèïèäíîì áèñëîå, ÷òî ìîæåò äàòü íà÷àëî ðàçëè÷íûì àëü-
òåðíàòèâíûì îðèåíòàöèÿì ðåòèêóëîíîâ (Oertle et al.,
2003; Voeltz et al., 2006; He et al. 2007; Sparkes et al.,
2010). Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ðÿä äîêàçàòåëüñòâ òîãî,
÷òî ìåìáðàííàÿ òîïîëîãèÿ RHD ìîæåò íàõîäèòüñÿ ïîä
âëèÿíèåì àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãèäðî-
ôèëüíîé ïåòëå è â N-êîíöåâîì äîìåíå (He et al., 2007).
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Ðèñ. 2. Êëàññèôèêàöèÿ è òîïîëîãèÿ ðåòèêóëîíîâ ìëåêîïèòàþùèõ.

à — ñõåìà îðãàíèçàöèè ðåòèêóëîíîâ. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà ñîîòâåòñòâóåò äëèíå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êàæäîãî ðåòèêóëîíà. Äîìåí ãî-
ìîëîãè÷íîñòè ðåòèêóëîíîâ (RHD) ðàñïîëîæåí ñïðàâà (îáîçíà÷åí ÷åðåäóþùèìèñÿ ñåðûìè è ÷åðíûìè êâàäðàòàìè, ãäå ÷åðíûå êâàäðàòû — ãèäðî-
ôîáíûå ðàéîíû). N-êîíöåâûå ðàéîíû ðàçíûõ èçîôîðì ðåòèêóëîíîâ ðàçëè÷àþòñÿ ïî äëèíå è îáîçíà÷åíû ñâåòëî-ñåðûì. á — ñõåìà, èëëþñòðèðóþùàÿ
âîçìîæíûå âàðèàíòû òîïîëîãèè ðåòèêóëîíîâ â ìåìáðàíå. Ñîãëàñíî áèîõèìè÷åñêèì è áèîèíôîðìàòè÷åñêèì äàííûì, ðåòèêóëîíû ìîãóò áûòü ïî-ðàç-

íîìó îðèåíòèðîâàíû âíóòðè ëèïèäíîãî áèñëîÿ (Chiurchiu et al., 2014, ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðà è èçäàòåëüñòâà Springer).



Îäíàêî ýòà ãèïîòåçà òðåáóåò äàëüíåéøèõ áèîõèìè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàêòè÷åñêîé òîïîëîãèè
ðåòèêóëîíîâ è âëèÿþùèõ íà íåå ôàêòîðîâ.

N - ê î í ö å â î é ä î ì å í ð å ò è ê ó ë î í î â. Â îòëè÷èå
îò RHD, N-êîíöåâûå ó÷àñòêè ðåòèêóëîíîâ íå ÿâëÿþòñÿ
êîíñåðâàòèâíûìè è äåìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíûå ðàçëè-
÷èÿ ïî äëèíå è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äàæå â ïðåäåëàõ èçî-
ôîðì îäíîãî ðåòèêóëîíà (Oertle, Schwab, 2003; Yan, Strit-
tmatter, 2007). Íà ðèñ. 2, à ìîæíî âèäåòü, íàñêîëüêî ðàç-
ëè÷àåòñÿ ïî äëèíå N-êîíåö ðàçëè÷íûõ ðåòèêóëîíîâ. Åñëè
ó RTN1A îí äîñòèãàåò â äëèíó ïî÷òè 600 à. î., à ó RTN3A
è RTN4AÂ — 800 è 1000 à. î. ñîîòâåòñòâåííî, òî ó
RTN1C, RTN 2C è RTN4C åãî äëèíà âñåãî îêîëî 10 à. î.
(ðèñ. 2, à). Â íåêîòîðûõ ðåòèêóëîíàõ, òàêèõ êàê RTN1C,
RTN2C è RTN4C, N-êîíöåâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè î÷åíü
êîðîòêèå, à îñíîâíàÿ ÷àñòü áåëêîâ ñîñòîèò èç RHD.
Â äðóãèõ áåëêàõ, íàïðèìåð RTN1A/B, RTN2A/B, RTN3A
è RTN4A/B, äëèíà N-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ íàìíîãî áîëü-
øå, ÷òî, âåðîÿòíî, è îáåñïå÷èâàåò èõ ñïåöèôè÷åñêèå áèî-
ëîãè÷åñêèå ôóíêöèè.

Â N-êîíöåâûõ ó÷àñòêàõ äî ñèõ ïîð íå áûëî èäåíòè-
ôèöèðîâàíî íèêàêèõ ñïåöèôè÷íûõ ðàñïîçíàâàåìûõ áåë-
êîâûõ äîìåíîâ. Òåì íå ìåíåå ïîêàçàíî, ÷òî N-êîíåö ðå-
òèêóëîíîâ RTN4A è RTN4B áîãàò ïðîëèíîì è ñîäåðæèò
áîëüøèå íåñòðóêòóðèðîâàííûå ðàéîíû (Li, Song, 2007).
Êðîìå òîãî, N-êîíöû âñåõ èçîôîðì RTN4 íå èìåþò ñïå-
öèôè÷åñêîé ñèãíàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëÿ òðàíñ-
ëîêàöèè ÝÏÐ, ó÷èòûâàÿ èõ ïðèñóòñòâèå êàê â ÝÏÐ, òàê è
íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Íàëè÷èå òàêèõ íåñòðóêòóðèðî-
âàííûõ N-êîíöåâûõ äîìåíîâ ó ðåòèêóëîíîâ RTN4A/B
ïîçâîëÿåò èì îáðàçîâûâàòü ìóëüòèáåëêîâûå ñòðóêòóðû è
âûïîëíÿòü àëüòåðíàòèâíûå ôóíêöèè. N-êîíåö ðåòèêóëî-
íîâ îïîñðåäóåò âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ôóíêöèîíàëü-
íûìè ïàðòíåðàìè è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáëåã÷åíèþ
ñâÿçûâàíèÿ Nogo66 ñ åãî ðåöåïòîðîì (Hu et al., 2005).
Äåéñòâèòåëüíî, ôîñôîðèëèðîâàíèå N-êîíöà RTN4B öèê-
ëèíçàâèñèìûìè êèíàçàìè 1 è 2 äåëàåò áåëîê ÷óâñòâè-
òåëüíûì ê ðàñùåïëåíèþ êàñïàçîé 7 (Schweigreiter et al.,
2007).

Ò ð å ò è ÷ í à ÿ ñ ò ð ó ê ò ó ð à ð å ò è ê ó ë î í î â. Ñòðóê-
òóðà ïåòëè RHD RTN4 ÷åëîâåêà, èçâåñòíàÿ êàê Nogo66,
áûëà íåäàâíî èññëåäîâàíà ìåòîäîì ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî
ðåçîíàíñà. Nogo66 ðàñòâîðèì â ÷èñòîé âîäå è ñîñòîèò èç
òðåõ àëüôà-ñïèðàëåé — äâóõ êîðîòêèõ, îáðàìëÿþùèõ
îäíó äëèííóþ, ðàñòÿíóâøèõñÿ íà 6—15, 21—40 è
45—53 à. î., äàëåå ñëåäóåò íåñòðóêòóðèðîâàííûé îñòàòîê
äëèíîé 55—60 à. î. (Zander et al., 2007). Ïåòëÿ Nogo66 âî-
âëå÷åíà â íåñêîëüêî RTN4-ñïåöèôè÷íûõ ñèãíàëüíûõ êà-
ñêàäîâ, âêëþ÷àÿ âçàèìîäåéñòâèå ñ Nogo-ðåöåïòîðîì (No-
goR), âûçûâàþùåå èíãèáèðîâàíèå ðîñòà íåéðîíîâ (Four-
nier et al., 2001), è ñ ìîëåêóëîé êëåòî÷íîé àäãåçèè Caspr
(êîíòàêòèíñâÿçàííûé áåëîê) (Nie et al., 2003). Ó ÷åëîâåêà
Nogo66-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåòèêóëîíîâ RTN1 è RTN3
èäåíòè÷íà ïåòëå Nogo66-ðåòèêóëîíà RTN4 íà 71 è 63 %
ñîîòâåòñòâåííî. Ó ìûøåé ñîîòâåòñòâèå ðåòèêóëîíîâ
RTN1 è RTN3 ÷åëîâå÷åñêîìó RTN4 ñîñòàâëÿåò 67 è 59 %
ñîîòâåòñòâåííî.

Êàê áûëî óïîìÿíóòî âûøå, N-êîíöåâûå îáëàñòè ðàç-
ëè÷íûõ ðåòèêóëîíîâ ñóùåñòâåííî âàðüèðóþò ïî àìèíî-
êèñëîòíûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì. N-êîíöåâûå ó÷àñòêè
÷åëîâå÷åñêèõ èçîôîðì RTN4, âåðîÿòíî, âûñîêî íåñòðóê-
òóðèðîâàíû äàæå ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Àíàëèç
in silico è èçìåðåíèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ èçîôîðì RTN4A è
RTN4B ìåòîäîì ÿäåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà âûÿâèëè
âûñîêóþ ñòåïåíü äåçîðãàíèçàöèè è ïðèñóòñòâèå òîëüêî

êîðîòêîé àëüôà-ñïèðàëè è áåòà-ñëîÿ, ñóùåñòâîâàíèå êî-
òîðûõ ê òîìó æå îãðàíè÷åíî âî âðåìåíè (Li, Song, 2007).
Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íåñòðóêòóðèðîâàí-
íûå áåëêè (IUPs — intrinsically unstructured proteins) ñ áî-
ëüøåé âåðîÿòíîñòüþ ôîðìèðóþò ìóëüòèáåëêîâûå êîìï-
ëåêñû, ÷åì áåëêè ñî ñòàáèëüíîé òðåòè÷íîé ñòðóêòó-
ðîé, ñïîñîáíû ýôôåêòèâíåå âûïîëíÿòü àëüòåðíàòèâíûå
ôóíêöèè è ìîãóò çàãèáàòüñÿ ñàìè íà ñåáÿ, ñâÿçûâàÿñü
ñî ñâîèìè ïàðòíåðàìè (Dyson, Wright, 2005; Li, Song,
2007). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äî 33 % ýóêàðèîòè÷åñêèõ áåë-
êîâ ñîäåðæàò äëèííûå íåóïîðÿäî÷åííûå ðàéîíû, â
òî âðåìÿ êàê ó àðõåé òàêèõ áåëêîâ âñåãî 2 % (Li, Song,
2007). Õàðàêòåðèñòèêà RTN4 êàê íåñòðóêòóðèðîâàííîãî,
íåóïîðÿäî÷åííîãî áåëêà ìîæåò îáúÿñíèòü åãî ó÷àñòèå
îäíîâðåìåííî âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ
(ñì. äàëåå).

Ò î ï î ë î ã è ÿ ð å ò è ê ó ë î í î â. Ðåòèêóëîíû ÿâëÿþò-
ñÿ èíòåãðàëüíûìè ìåìáðàííûìè áåëêàìè, ò. å. âñòðîåíû
â êëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Ïåòëåâîé ó÷àñòîê ðåòèêóëîíîâ
îáíàðóæèâàåòñÿ êàê íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, òàê è âíóòðè-
êëåòî÷íî, íà îñíîâàíèè ÷åãî âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè RHD ìîãóò ëèáî ïðîíè-
çûâàòü ìåìáðàíû ÝÏÐ è ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ïîë-
íîñòüþ, ëèáî çàâîðà÷èâàòüñÿ è çàìûêàòüñÿ íà ñåáÿ, ôîð-
ìèðóÿ øïèëüêó (ðèñ 2, á). Àíòèòåëà ïðîòèâ N-êîíöåâîãî
äîìåíà RTN4, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ îëèãîäåí-
äðîöèòîâ öûïëåíêà â ýêñïëàíòàõ ñïèííîãî ìîçãà (Grand-
Pre et al., 2000) è êóëüòèâèðîâàííûõ îëèãîäåíäðîöèòîâ,
ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþò êàê ñ N-êîíöåâûìè äî-
ìåí-ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè, òàê è ñ àíòèòåëàìè ê
66-àìèíîêèñëîòíîé ïåòëå RTN4 (Oertle et al., 2003). Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî N-êîíåö è ïåòëÿ äëè-
íîé 66 àìèíîêèñëîò ïðîñòèðàþòñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî, è, òàêèì îáðàçîì, ïåðâûé ãèäðîôîáíûé
ðàéîí RHD äîëæåí çàãíóòüñÿ ñàì íà ñåáÿ â ìåìáðàíå. Îä-
íàêî äðóãèå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî N-òåð-
ìèíàëüíàÿ îáëàñòü ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé. Àíòèòåëà
ê 66-àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåòëè RTN4
âûÿâëÿþò íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà ýòîãî ýïèòîïà íà ïî-
âåðõíîñòè æèâûõ êëåòîê àôðèêàíñêîé çåëåíîé ìàðòûøêè
ëèíèè COS-7 (GrandPr*e et al., 2000). Áîëåå ïîçäíèå äàí-
íûå ïîçâîëèëè ïðåäëîæèòü ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé
á*îëüøàÿ ÷àñòü N-êîíöåâîé îáëàñòè è 66-àìèíîêèñëîòíîé
ïåòëè ÿâëÿþòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè. Íàïðèìåð, â
COS-êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ìàëåèìèäîì è ïîëèýòèëåí-
ãëèêîëåì, öèñòåèíû â N-êîíöåâîé îáëàñòè è ïåòëåâûõ
ðàéîíàõ ðåòèêóëîíà RTN4 ìîäèôèöèðîâàëèñü äàííûì
ðåàãåíòîì ïîñëå ðàçðóøåíèÿ äåòåðãåíòîì ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû, íî íå ìåìáðàíû ÝÏÐ (Voeltz et al., 2006).
Ïðè ýòîì öèñòåèíû â C-êîíöåâîì ó÷àñòêå èçìåíÿëèñü
òîëüêî ÷àñòè÷íî. Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ðå-
òèêóëîíû èìåþò ñïåöèôè÷íóþ òîïîëîãèþ â ðàçëè÷íûõ
òèïàõ êëåòêè: åñëè â êëåòêàõ COS-7 ìàðòûøêè N-êîíöå-
âîé ó÷àñòîê ðåòèêóëîíà áûë îáíàðóæåí òîëüêî â öèòî-
ïëàçìå, òî â îëèãîäåíäðîöèòàõ N-êîíåö âñòðå÷àåòñÿ è íà
ïîâåðõíîñòè, è â öèòîïëàçìå. Ñîâîêóïíîñòü îïèñàííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ðåòèêóëîíû
ìëåêîïèòàþùèõ ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íóþ òîïîëîãèþ â
ÝÏÐ è â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Äðóãèì ïðèìåðîì
áåëêà ñ ðàçëè÷íîé ìåìáðàííîé òîïîëîãèåé ñëóæèò ïðèîí
(PrP). Ñóïåðýêñïðåññèÿ îïðåäåëåííîé òðàíñìåìáðàííîé
ôîðìû ïðèîíà, CtmPrP, âûçûâàåò íåéðîäåãåíåðàòèâíóþ
áîëåçíü, îòëè÷íóþ îò òîé, ÷òî âûçâàíà åñòåñòâåííûì ïà-
òîãåííûì ïðèîíîì PrPSc (Stewart et al., 2005). Êàê è â
ïðèìåðå ñ ïðèîíàìè, â ñëó÷àå ðåòèêóëîíîâ ðàçíîîáðàçèå
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êîíôîðìàöèé, âåðîÿòíî, ïîçâîëÿåò èì âûïîëíÿòü ðàçëè÷-
íûå ôóíêöèè â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê.

Ë î ê à ë è ç à ö è ÿ ð å ò è ê ó ë î í î â. Ïåðâûé èçâåñò-
íûé áåëîê ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ áûë èäåíòèôèöèðîâàí
â íåðâíîé òêàíè è âïîñëåäñòâèè ñòàë èñïîëüçîâàòüñÿ â
êà÷åñòâå àíòèãåíà, ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ íåéðîýíäîêðèí-
íûõ êëåòîê (Roebroek et al., 1993). Ýòîò òàê íàçûâàåìûé
íåéðîýíäîêðèí-ñïåöèôè÷íûé áåëîê (NSP) áûë ïîçæå ïå-
ðåèìåíîâàí â ðåòèêóëîí-1, êîãäà òîé æå ãðóïïîé èññëå-
äîâàòåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ è
áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ áûëà îáíàðóæåíà åãî ñâÿçü ñ
ÝÏÐ â êëåòêàõ COS-1 (Van de Velde et al., 1994). Ñàìè ðå-
òèêóëîíû íå ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îáåñïå÷èâà-
þùåé èõ ëîêàëèçàöèþ íà ÝÏÐ, îäíàêî åäèíè÷íîãî RHD
ãèäðîôîáíîãî ðàéîíà äîñòàòî÷íî äëÿ ñëèÿíèÿ GFP áåë-
êà RTN ñ ÝÏÐ, à äåëåöèÿ RHD íàðóøàåò ñâÿçü áåëêà ñ
ÝÏÐ (Iwahashi et al., 2007).

Ïðèñóòñòâèå ðåòèêóëîíîâ âî âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìàõ è èõ ïîâñåìåñòíàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ âî âñåõ òêàíÿõ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü èõ íåêóþ îá-
ùóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà. Â òî æå âðåìÿ
êàæäûé îòäåëüíûé ðåòèêóëîí ìîæåò èìåòü ïàòòåðí ýêñï-
ðåññèè, ñïåöèôè÷íûé äëÿ òêàíåé è êëåòîê ðàçíûõ òèïîâ
(Oertle, Schwab, 2003). Êðîìå òîãî, ìíîãèå òèïû êëåòîê
ýêñïðåññèðóþò áîëåå îäíîãî ðåòèêóëîíà, è ÷àñòü ýòèõ
áåëêîâ ìîæåò âûïîëíÿòü äîïîëíèòåëüíûå ñïåöèôè÷å-
ñêèå ôóíêöèè, ïîìèìî òåõ, ÷òî ñâÿçàíû ñ ÝÏÐ.

Ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ

Ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ äîñòàòî÷íî ðàçíîîáðàçíû.
Âåñü ïóë ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ðåòèêóëîíàì, ìîæíî ðàç-
äåëèòü íà òðè áëîêà: ÝÏÐ-ñâÿçàííàÿ ðîëü ðåòèêóëîíîâ,
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà àêñîíîâ è ðîëü â íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íà ðèñ. 3 óêàçàíû âîçìîæíûå âíóòðè-
êëåòî÷íûå ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ è áåëêè, âçàèìîäåéñò-
âèå ñ êîòîðûìè îáåñïå÷èâàåò âûïîëíåíèå ýòèõ ôóíêöèé.
Ñðåäè íèõ ìîæíî âûäåëèòü îáùèå, ïðèñóùèå âñåì ÷ëå-
íàì ñåìåéñòâà, è èíäèâèäóàëüíûå ôóíêöèè, ïðîÿâëÿþ-
ùèåñÿ ó îòäåëüíûõ ðåòèêóëîíîâ. Ê îáùèì ôóíêöèÿì ðå-
òèêóëîíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÝÏÐ, îòíîñÿòñÿ ôîðìèðîâàíèå è
ñëèÿíèå ìåìáðàííûõ ïóçûðüêîâ, ñáîðêà ÿäåðíîé îáîëî÷-
êè, ìåìáðàííûé òðàôèê è àïîïòîç.

Ì î ð ô î ã å í å ç Ý Ï Ð. Êðóïíûì ïðîðûâîì â ïîíèìà-
íèè ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ ñòàëà èäåíòèôèêàöèÿ ÷ëåíîâ
ýòîãî ñåìåéñòâà â êà÷åñòâå êëþ÷åâûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â ôîðìèðîâàíèè è ôîðìîîáðàçîâàíèè ÝÏÐ. Ýòà ðîëü
ïîäðîáíî îáñóæäàåòñÿ â ðÿäå îáçîðíûõ ñòàòåé (Voeltz
et al., 2006; Shibata et al., 2009; Park, Blackstone, 2010; Hu
et al., 2011). Ïóòåì ôîðìèðîâàíèÿ êëèíîâèäíûõ âñòàâîê
îíè âûçûâàþò ñïîíòàííóþ êðèâèçíó ìåìáðàí è îáåñïå-
÷èâàþò ïðåäïî÷òèòåëüíîå íàêîïëåíèå ðåòèêóëîíîâ â
òðóá÷àòûõ ôðàêöèÿõ ÝÏÐ, à òàêæå â ó÷àñòêàõ ñëèÿíèÿ ïó-
çûðüêîâ ÝÏÐ. Âòîðûì âàæíûì ñâîéñòâîì ðåòèêóëîíîâ
ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü êðóïíûå êîìïëåê-
ñû çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó øïèëüêàìè RHD-äîìå-
íà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóþòñÿ ìîùíûå àãðåãàòû, ìå-
íÿþùèå ôîðìó ÝÏÐ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåòèêóëîíû âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà REEP (receptor expression
enhancing proteins) (Voeltz et al., 2006). È REEP, è ðåòèêó-
ëîíû ëîêàëèçóþòñÿ íà ñèëüíî èñêðèâëåííûõ ó÷àñòêàõ
òðóáî÷åê ÝÏÐ, è ó ìíîãèõ âèäîâ èõ äåëåöèÿ âûçûâàåò äå-
ôåêòû ôîðìèðîâàíèÿ òðóá÷àòîãî ÝÏÐ â êëåòêå. È íàîáî-
ðîò, èõ èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ñòèìóëèðóåò òóáóëÿöèþ

ãëàäêîãî ÝÏÐ (Voeltz et al., 2006; Sparkes et al., 2010;
O’Sullivan et al., 2012). Êðîìå òîãî, ýêñïåðèìåíòû in vitro
ïîêàçàëè, ÷òî ïðèñóòñòâèÿ ðåòèêóëîíà (íàïðèìåð, RTN1)
èëè áåëêà ñåìåéñòâà REEP (íàïðèìåð, Yop1p) äîñòà-
òî÷íî, ÷òîáû ïðèäàòü òðóá÷àòóþ ôîðìó ïðîòåîëèïîñî-
ìàì (Hu et al., 2008). Òî÷íî òàê æå, êàê è ðåòèêóëîíû,
REEP-áåëêè èìåþò êîíñåðâàòèâíûé ìåìáðàííûé äîìåí ñ
äâîéíîé øïèëüêîé, ÷òî èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ
ïðèäàíèÿ ñïîñîáíîñòè ôîðìèðîâàòü òðóá÷àòûå ôîðìû
ÝÏÐ (Voeltz et al., 2006; Hu et al., 2008; Zurek et al., 2011).
Ýòè íàáëþäåíèÿ ïðèâåëè ê ìîäåëè ôîðìèðîâàíèÿ òðóá-
÷àòîé ôðàêöèè ÝÏÐ, â êîòîðîé REEP è ðåòèêóëîíû äåé-
ñòâóþò ñîâìåñòíî, âûçûâàÿ ñòàáèëèçàöèþ èñêðèâëåíèÿ
ìåìáðàí ãèäðîôîáíûìè êëèíîïîäîáíûìè øïèëüêàìè.
Â ýòîì ïðîöåññå øïèëüêà, âñòðîèâøàÿñÿ â ìåìáðàííûé
äîìåí, âûòåñíÿåò ëèïèäû èç íàðóæíîãî ñëîÿ ñèëüíåå, ÷åì
èç âíóòðåííåãî (Hu et al., 2011). Ïðè ýòîì îëèãîìåðè-
çîâàííûå ðåòèêóëîíû è REEP âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ñêå-
ëåòà, ôîðìèðóþùåãî öèëèíäðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó èçîã-
íóòîé ìåìáðàíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ òðóáî÷êà
(Hu et al., 2008, Shnyrova et al., 2008; Blackstone et al.,
2011). Ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 4 ìîäåëü äåìîíñòðèðóåò
ôîðìèðîâàíèå ìåìáðàííûõ òðóáî÷åê ñ èñïîëüçîâàíèåì
èíòåãðèðîâàííûõ â ìåìáðàíó áåëêîâ. Êàê ïîêàçàíî íà
ðèñ. 4, òðàíñìåìáðàííûå ñåãìåíòû ðåòèêóëîíîâ ìîãóò
ïðèíèìàòü ãèäðîôîáíûå êîíôîðìàöèè, íàïîìèíàþùèå
øïèëüêó, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ ïðîíèêíîâåíèå âíóòðü
ìåìáðàíû.

Âñòðàèâàíèå ðåòèêóëîíîâ â ëèïèäíûé ñëîé èíäóöè-
ðóåò êàê ïîëîæèòåëüíóþ, òàê è îòðèöàòåëüíóþ êðèâèçíó
ìåìáðàí, ôîðìèðóÿ èçãèá ìåìáðàíû ÝÏÐ, à çàòåì ñòàáè-
ëèçèðóþò ìåìáðàíó îáðàçóþùèõñÿ òðóáî÷åê ÝÏÐ (ðèñ. 4,
à, á). Ðåòèêóëîíû âìåñòå ñ áåëêàìè REEP, ñïàñòèíîì è
àòëàñòèíîì îáðàçóþò êðóïíûå ìîðôîãåííûå êîìïëåêñû,
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Ðèñ. 3. Ó÷àñòèå ðåòèêóëîíîâ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ è
â ïàòîãåíåçå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.

Íà ñõåìå ïðåäñòàâëåíû áåëêè, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò ðåòèêóëî-
íû â êëåòêàõ, è ôóíêöèè ðåòèêóëîíîâ, âûïîëíåíèå êîòîðûõ îïîñðåäóåò-
ñÿ ýòèì âçàèìîäåéñòâèåì. Íåêîòîðûå êëàññû áåëêîâ ìîãóò ÷àñòè÷íî ïå-
ðåêðûâàòüñÿ ïî ñâîèì ôóíêöèÿì â êëåòêå (Yang, Strittmatter, 2007, ïóá-

ëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðà è èçäàòåëüñòâà Springer-Nature).



êîòîðûå çàÿêîðèâàþòñÿ â ëèïèäíûé áèñëîé ÝÏÐ è îáåñ-
ïå÷èâàþò ìîðôîãåíåç òðóáî÷åê ÝÏÐ (ðèñ. 4, â) (Connell
et al., 2009; Hu et al., 2009; Moss et al., 2011; Liu et al.,
2012; Lumb et al., 2012). Ýòîò ìîðôîãåííûé êîìïëåêñ òàê-
æå ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì âçàèìîäåéñòâèÿ òðóáî÷åê ÝÏÐ ñ
ìèêðîòðóáî÷êàìè è èõ ñëèÿíèÿ. Ïîñðåäñòâîì ñõîæåãî
ìåõàíèçìîì òà æå ãðóïïà áåëêîâ âîâëå÷åíà â ôîðìèðîâà-
íèå âûñîêî èçîãíóòûõ êðàåâ øèðîêèõ ïëàñòîâ ÝÏÐ (Shi-
bata et al., 2010). Ýêñïðåññèÿ äåôåêòèâíîãî ïî ATÔàçå
ñïàñòèíà ïðèâîäèò ê îáøèðíîé òóáóëÿöèè ÝÏÐ, ïîä÷åð-
êèâàÿ åãî ðîëü â êà÷åñòâå áåëêà, ðàçúåäèíÿþùåãî ìèêðî-
òðóáî÷êè âî âðåìÿ ôîðìèðîâàíèÿ ÝÏÐ (Connell et al.,
2009). Îáà áåëêà, àòëàñòèí è ñïàñòèí, îáëàäàþò äëèííû-
ìè ãèäðîôîáíûìè äîìåíàìè, êîòîðûå, êàê ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, äåéñòâóþò â êà÷åñòâå øïèëüêè-êëèíà, è îáà âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ðåòèêóëîíàìè è REEP, à òàêæå äðóã ñ äðóãîì
(Sanderson et al., 2006; Park et al., 2010; Montenegro et al.,
2012).

Îïîñðåäîâàííîå àíòèòåëàìè èíãèáèðîâàíèå RTN4A
â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðåäîòâðàùàåò ÃÒÔ-èíäóöè-
ðîâàííîå ôîðìèðîâàíèå óäëèíåííûõ ìåìáðàííûõ òðóáî-
÷åê in vitro. Íîêàóò ðåòèêóëîíîïîäîáíîãî áåëêà RET-1
ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ÝÏÐ âî âðåìÿ ìèòîçà ó íåìà-
òîäû C. elegans (Audhya et al., 2007).

Îñíîâíûì ôàêòîðîì, êîíòðîëèðóþùèì ôîðìó ÝÏÐ,
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ìàêñèìàëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ïëî-
ùàäè ïîâåðõíîñòè ìåìáðàí ÝÏÐ ïî îòíîøåíèþ ê åãî

îáúåìó â âûñîêî ïåðåïîëíåííîì öèòîïëàçìàòè÷åñêîì
ïðîñòðàíñòâå. Â 2014 ã. áûëà ïðåäñòàâëåíà ìîäåëü ôóíê-
öèîíàëüíîé ðîëè ðåòèêóëîíîâ â ôîðìèðîâàíèè ÝÏÐ
(ðèñ. 5) (Sackman, 2014). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñìåìá-
ðàííûé äîìåí, áëèçêèé ê N-êîíöó, ôîðìèðóåò òðàíñìåì-
áðàííóþ øïèëüêó, â òî âðåìÿ êàê îðèåíòàöèÿ äîìåíà,
áëèçêîãî ê C-êîíöó, ïîêà íåÿñíà (Voeltz et al., 2006). Çà
ñ÷åò äâóõ øïèëåê ðåòèêóëîíû ìîãóò ñâÿçûâàòü ïóçûðüêè
è òðóáî÷êè ÝÏÐ, êàê ïîêàçàíî Çóðåê è ñîàâòîðàìè (Zurek
et al., 2011), ëèáî ìåõàíè÷åñêè ñòàáèëèçèðîâàòü ñòûêè
òðóá÷àòîãî îòäåëà ÝÏÐ, êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 5. Ïðè ýòîì
ðåòèêóëîíû ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû âäîëü òðóáî÷êè
âìåñòå ñ áåëêîì Sec 61. Sec 61 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîðî-
ôîðìèðóþùèé áåëîê, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò òðàíñëîêà-
öèþ âíîâü ñôîðìèðîâàííûõ áåëêîâ è èñïîëüçóåòñÿ â êà-
÷åñòâå ñåëåêòèâíîãî ìàðêåðà ÝÏÐ. Ïîñêîëüêó Sec61 íå
èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå òðóáî÷åê â îäèíî÷êó, èíäóöèðî-
âàííàÿ êðèâèçíà ÷åòêî îáóñëîâëåíà äåéñòâèåì ðåòèêóëî-
íîâ (Voeltz, 2006; Kiseleva et al., 2007). Òðàíñìåìáðàííûé
äîìåí ÷åëîâå÷åñêîãî ðåòèêóëîíà-4 ìîæåò îáðàçîâûâàòü
àëüôà-ñïèðàëüíóþ øïèëüêó ñ ïëå÷îì äëèíîé 1.6 íì, ÷òî
ïðèìåðíî íà 0.2 íì äëèííåå ãèäðîôîáíîãî ìîíîñëîÿ, ñî-
ñòîÿùåãî èç DPPC (ôîñôîëèïèä äèïàëìèòîèë-ôîñôàòè-
äèëõîëèíà, ñîäåðæàùåãî 16 CH2-ãðóïï). Ìåìáðàíà ÝÏÐ
ñîäåðæèò 23 % DPPC è 40 % íåíàñûùåííûõ ëèïèäîâ. Åå
ãèäðîôîáíàÿ òîëùèíà ìîæåò, òàêèì îáðàçîì, áûòü äàæå
ìåíüøå. Ïðîáëåìà òàêîãî ãèäðîôîáíîãî íåñîîòâåòñòâèÿ
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Ðèñ. 4. Ôîðìèðîâàíèå ìåìáðàííûõ òðóáî÷åê ñ èñïîëüçîâàíèåì èíòåãðèðîâàííûõ â ìåìáðàíó áåëêîâ.

à — ñïåöèàëèçèðîâàííûå èíòåãðèðîâàííûå â ìåìáðàíó áåëêè ÝÏÐ (ðåòèêóëîíû è Yop1 — îòìå÷åíû òåìíûì öâåòîì) ïðîäóöèðóþò ìåìáðàííûå
òðóáî÷êè èç íåáîëüøèõ ïðîòåîëèïèäíûõ ïóçûðüêîâ, êàòàëèçèðóÿ ñëèÿíèå ïóçûðüêîâ è èõ ñàìîñáîðêó â ìåìáðàíû òðóá÷àòîé ôîðìû. á — ðåòèêóëî-
íû â âèäå øïèëüêîâèäíûõ ãèäðîôîáíûõ âñòàâîê ìîãóò èíäóöèðîâàòü êàê ïîëîæèòåëüíóþ êðèâèçíó â êîíòàêòèðóþùåì ìîíîñëîå, òàê è îòðèöàòåëü-
íóþ êðèâèçíó â äèñòàëüíîì ìîíîñëîå ìåìáðàí (Shnyrova et al., 2008, ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ). â — êîìïëåêñ ñïàñòèí—àòëà-
ñòèí—REEP—ðåòèêóëîí â ñîñòàâå ìåìáðàí ÝÏÐ (Blackstone et al., 2011, ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ èçäàòåëüñòâà Nature Publishing Group íà ðàçìåùå-
íèå èëëþñòðàöèè). Óñèëèâàþùèå ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðíûå áåëêè (REEP, Yop1p ó äðîææåé) è ðåòèêóëîíû îáðàçóþò êðóïíûå îëèãîìåðû (íà ñõåìå —
ìîðôîãåííûå êîìïëåêñû), ÷òîáû ñôîðìèðîâàòü òðóá÷àòóþ ñåòü ÝÏÐ. Áåëêè àòëàñòèíû (Sey1p ó äðîææåé) âçàèìîäåéñòâóþò ñ REEP è ðåòèêóëîíàìè
(âûäåëåííûé ïóíêòèðîì óâåëè÷åííûé ôðàãìåíò), â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ýòè áåëêè ïðåäñòàâëåíû íà «ïåðåêðåñòêàõ» ìåìáðàí. Ìîðôîãåííûé êîìï-
ëåêñ ïðåäñòàâëåí çàÿêîðåííûìè â ëèïèäíûé áèñëîé áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè êðèâèçíû òðóáî÷åê ÝÏÐ, à òàêæå îïîñðåäóþùèìè ñëè-
ÿíèå òðóáî÷åê ÝÏÐ è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. AAA — ÀÒÔàçíûé äîìåí, ñâÿçàííûé ñ ðàçëè÷íîé êëåòî÷íîé àêòèâíîñòüþ, GTP —
ÃÒÔàçíûé äîìåí àòëàñòèíà, MIT — âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè áåëêîâûå äîìåíû, ÌBD — ìèêðîòðóáî÷êî-ñâÿçûâàþùèé äîìåí,

REEP — óñèëèâàþùèå ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðíûå áåëêè.



ìîæåò áûòü ðåøåíà ïóòåì íàêëîíà äâóõ ñïèðàëüíûõ ïëå÷
ïî îòíîøåíèþ ê ìåìáðàíå. Òðóá÷àòûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò
áûòü ñòàáèëèçèðîâàíû ôîðìèðîâàíèåì äâóõ øïèëåê,
ñêðó÷åííûõ ïîä 90°. Êëèíîâèäíàÿ ôîðìà òðàíñìåìáðàí-
íîãî äîìåíà ðåòèêóëîíà ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
òðóá÷àòîé ôðàêöèè ãëàäêîãî ÝÏÐ, âûçûâàÿ âûñîêóþ
ñïîíòàííóþ êðèâèçíó ìåìáðàíû, à òàêæå îáåñïå÷èâàåò
ðàñïðåäåëåíèå ýòèõ áåëêîâ âäîëü òðóáî÷åê ÝÏÐ (Sack-
man, 2014).

Ñ ò à á è ë è ç à ö è ÿ ì å ì á ð à í í û õ ï å ð å õ î ä î â ð å -
ò è ê ó ë î í à ì è. Ãëàâíûé âîïðîñ ñîñòîèò â òîì, êàê ïðè-
ðîäà ðåøèëà ïðîáëåìó ãåíåðàöèè ñòàáèëüíûõ ñîåäèíå-
íèé ìåæäó òðóáî÷êàìè ñ ðàäèóñîì îêîëî 50 íì. Çäåñü
âîçíèêàåò ñëîæíàÿ òîïîëîãè÷åñêàÿ ïðîáëåìà, òàê êàê íà
ñòûêå âñòðå÷àþòñÿ ìåìáðàíû ñ ðàçíîé îðèåíòàöèåé èçãè-
áîâ. Â 2014 ã. áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü îïîñðåäîâàííîé
ðåòèêóëîíàìè ñòàáèëèçàöèè ïåðåõîäîâ â ìåñòàõ âñòðå÷è
äâóõ òðóáî÷åê ðàçíîé îðèåíòàöèè (Sackmann, 2014). Áëà-
ãîäàðÿ äëèííîé ãèäðîôèëüíîé 66-àìèíîêèñëîòíîé ïåòëå,
êîòîðîé äîñòàòî÷íî, ÷òîáû ñôîðìèðîâàòü ìèíèìàëüíûé
ðàäèóñ êðèâèçíû îêîëî 10 íì íà ãðàíèöå ñîåäèíåíèÿ
ìåæäó äâóìÿ øïèëüêàìè, îäíà èç äâóõ øïèëåê ìîæåò
âñòðàèâàòüñÿ â ãîðèçîíòàëüíî îðèåíòèðîâàííóþ òðóáî÷-
êó, à äðóãàÿ — â âåðòèêàëüíî îðèåíòèðîâàííóþ, ñàìà
ïåòëÿ ïðè ýòîì ôîðìèðóåò ñëó÷àéíûé âèòîê (ðèñ. 5). Íà
ðèñ. 5, á ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ñòàáèëèçàöèè òîïîëîãèè
ñóïïîðòíîé òî÷êè ñ ïîìîùüþ ðåòèêóëîíîâ (Sackmann,
2014). Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ýòîé ìîäåëè
ïîäòâåðæäàþòñÿ íàáëþäåíèåì, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ðåòèêóëîíîâ (íàïðèìåð, RTN4) â êëåòêàõ ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ ðàñøèðåííûõ ñåòåé âçàèìîñâÿçàííûõ òðó-
áî÷åê (Sackmann, 2014). Ïîìèìî èñêðèâëåíèÿ òðóáî÷åê
ÝÏÐ ðåòèêóëîíû òàêèì æå îáðàçîì ñâÿçûâàþò ìåëêèå
ïóçûðüêè ñ òðóáî÷êàìè ÝÏÐ.

Ó ÷ à ñ ò è å ð å ò è ê ó ë î í î â â ñ á î ð ê å ÿ ä å ð í î é
î á î ë î ÷ ê è. Íàøè èññëåäîâàíèÿ â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ áðè-
òàíñêèìè ó÷åíûìè âûÿâèëè ñêîïëåíèå è ïåðåìåùåíèå
ðåòèêóëîíîâ â ó÷àñòêè ñëèÿíèÿ ïóçûðüêîâ ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà äðóã ñ äðóãîì è ñ íàðóæíîé ìåìáðà-
íîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè â îîöèòàõ àìôèáèé (Kiseleva et al.,
2007). Ìû âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè â óñëîâèÿõ
in vivo íà îîöèòàõ Xenopus laevis, ÷òî áåëîê RTN4A (No-
goA) ëîêàëèçóåòñÿ â ó÷àñòêàõ ñïëàâëåíèÿ êîìïîíåíòîâ
(ïóçûðüêîâ) ÝÏÐ äðóã ñ äðóãîì, à òàêæå â ñóáäîìåíàõ
ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ó÷àñòêàõ ñïëàâëåíèÿ êîìïîíåíòîâ
ÝÏÐ ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Íà ýëåêò-
ðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ôîòîãðàôèÿõ (ðèñ. 6) ïîêàçàíà
ëîêàëèçàöèÿ ðåòèêóëîíà â ìåñòàõ ñëèÿíèÿ ïóçûðüêîâ
ÝÏÐ äðóã ñ äðóãîì è ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé. Èììóíîöèòî-
õèìè÷åñêîå âûÿâëåíèå ðåòèêóëîíà ïðîâîäèëè ìåòîäàìè
ïðîñâå÷èâàþùåé è ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íûõ àíòèòåë ê RTN4A è
âòîðè÷íûõ àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ÷àñòèöàìè çîëîòà.
Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî èíêóáàöèÿ ôîðìèðóþùèõñÿ
ÿäåð îîöèòîâ êñåíîïóñà â ïðèñóòñòâèè àíòè-RTN4A àíòè-
òåë áëîêèðóåò ñáîðêó ÿäåðíîé îáîëî÷êè (Kiseleva et al.,
2007). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà C. elegans áûëî ïîêàçàíî íàðó-
øåíèå ñáîðêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè ïðè èíãèáèðîâàíèè ðå-
òèêóëîíîïîäîáíîãî áåëêà RET-1 (Audhya et al., 2007).
Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè ðåòèêóëîíîâ
â ñáîðêå íîâûõ ôðàãìåíòîâ ÿäåðíîé îáîëî÷êè.

Ì å ì á ð à í í û é ò ð à ô è ê. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðåòè-
êóëîíû ãëàâíûì îáðàçîì ðàñïîëîæåíû âíóòðè ìåìáðàí
ÝÏÐ, îíè òàêæå áûëè îïèñàíû â ñîñòàâå ìåìáðàí àïïàðà-
òà Ãîëüäæè è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ãäå îíè, ïî-âè-
äèìîìó, òàêæå ìîãóò áûòü ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûìè.
Ðåòèêóëîíû ó÷àñòâóþò â ïåðåìåùåíèè ìàòåðèàëà îò ÝÏÐ
äî êîìïëåêñà Ãîëüäæè è â ïðîöåññå àïîïòîçà (Voeltz
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Ðèñ. 5. Ìîäåëü îïîñðåäîâàííîé ðåòèêóëîíàìè ñòàáèëèçàöèè ìåñò ñîåäèíåíèÿ äâóõ òðóáî÷åê ñ ðàçëè÷íîé îðèåíòàöèåé.

à — ó÷àñòèå ðåòèêóëîíîâ â ôîðìèðîâàíèè èçãèáà ìåìáðàíû ÝÏÐ; áëàãîäàðÿ äëèííîé ãèäðîôèëüíîé ñâÿçè ìåæäó äâóìÿ øïèëüêàìè îäèí èç ó÷àñò-
êîâ ðåòèêóëîíà ìîæåò ïðîíèêàòü â ìåìáðàíó âåðòèêàëüíî îðèåíòèðîâàííîé òðóáî÷êè, à äðóãîé — â ìåìáðàíó ãîðèçîíòàëüíî îðèåíòèðîâàííîé òðó-
áî÷êè, á — ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòàáèëèçàöèè òî÷êè ñîåäèíåíèÿ ìåìáðàííûõ òðóáî÷åê ñ ïîìîùüþ ðåòèêóëîíîâ (Sañkmann, 2014, ïóáëèêóåò-

ñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòîðà).



et al., 2006). Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî
ðåòèêóëîíû ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ñåêðåòîðíûé ïóòü
ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ. Íàïðèìåð, ðåòèêóëîí RTN1C
êîèììóíîïðåöèïèòèðóåò ñ ðàçëè÷íûìè SNARE-áåëêàìè,
âîâëå÷åííûìè â ðåãóëèðóåìóþ ñåêðåöèþ, à ýêòîïè÷åñêàÿ
ýêñïðåññèÿ ôðàãìåíòà RTN1C â êëåòêàõ PC12 ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ âûáðîñà ãîðìîíà ðîñòà (Steiner et al., 2004).
Òî÷íî òàê æå RTN2B ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ðåãóëÿ-
òîðîì äîñòàâêè íåéðîííîãî òðàíñïîðòåðà ãëóòàìàòà
EAAC1 îò ÝÏÐ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè ñ ïîìîùüþ ìåõà-
íèçìà, îáëåã÷àþùåãî âûõîä òðàíñïîðòåðà èç ÝÏÐ (Liu
et al., 2008). Ðåòèêóëîíîïîäîáíûé áåëîê RET-1 C. elegans
âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì RME-1, ðåãóëÿòîðîì ýíäîöè-
òîçíîé ïåðåðàáîòêè (Iwahashi et al., 2002). Ó äðîææåé
èçîôîðìû RTN1 ìëåêîïèòàþùèõ RTN1A è RTN1B âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ êîìïîíåíòîì ýíäîöèòîçíî-àäàïòåðíîãî
êîìïëåêñà AP2, à ðåòèêóëîí RTN1C, íàïðîòèâ, âîâëå÷åí
â ýêçîöèòîç. Îí àññîöèèðóåòñÿ ñ êàëðåòèêóëèí-îòðèöà-
òåëüíûìè îáëàñòÿìè ÝÏÐ è äåìîíñòèðèðóåò êîèììóíî-
ïðåöèïèòàöèþ ñî SNARE-áåëêàìè, òàêèìè êàê ñèíòàê-
ñèí 1, ñèíòàêñèí 7, ñèíòàêñèí 13 è VAMP2 (Steiner et al.,

2004). Ãèïåðýêñïðåññèÿ ôðàãìåíòà RTN1C óâåëè÷èâàåò
ýêçîöèòîç â êëåòêàõ PC12. Ñóììèðóÿ âûøåñêàçàííîå,
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðåòèêóëîíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ
áåëêàìè, âîâëå÷åííûìè â ôîðìèðîâàíèå è ñëèÿíèå âåçè-
êóë, òàêèìè êàê áåëêè SNARE è SNAPs.

RTN3 ó÷àñòâóåò â ðàííèõ ôàçàõ ñåêðåòîðíîãî ïóòè;
íàïðèìåð, åãî èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ â êëåòêàõ HeLa
ñëóæèò ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðÿìîãî è îáðàòíîãî òðàíñïîð-
òà ìåæäó ÝÏÐ è êîìïëåêñîì Ãîëüäæè (Wakana et al.,
2005). Ó÷àñòèå ðåòèêóëîíîâ âî âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñ-
ïîðòå òåñíî ñâÿçàíî ñ ôîðìèðîâàíèåì è ïåðåðàáîòêîé
ìåìáðàí ïóçûðüêîâ. Ó äðîææåé RTNL1B ôîðìèðóåò
êîìïëåêñû ñ Yip3p, äðîææåâûì îðòîëîãîì Rab-GDI-çà-
ìåùàþùåãî ôàêòîðà ìëåêîïèòàþùèõ (GDF). Ìàëûå
ÃÒÔàçû ñåìåéñòâà Rab îáëåã÷àþò òðàíñïîðò ïóçûðüêîâ
ìåæäó îðãàíåëëàìè è ðåãóëèðóþòñÿ ÃÄÔàçàìè (Geng
et al., 2005). Ïðè ñêðèíèíãå êëåòîê ÷åëîâåêà íà ÃÒÔàçî-
àêòèâèðóþùèå áåëêè (GAP), êîòîðûå èíãèáèðóþò ôóíê-
öèþ Rab, áûë íàéäåí áåëîê TBC1D20, ÿâëÿþùèéñÿ
GAP-áåëêîì äëÿ Rab1 è RAB2. Â òîì æå èññëåäîâàíèè
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
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Ðèñ. 6. Ëîêàëèçàöèÿ ðåòèêóëîíà â ìåñòàõ ñîåäèíåíèÿ ìåìáðàí â îîöèòàõ Xenopus laevis.

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå ôîòîãðàôèè äåìîíñòðèðóþò ëîêàëèçàöèþ RTN4A íà ìåìáðàííûõ ñòðóêòóðàõ â îîöèòàõ X. laevis íà 3-é ñòàäèè ðàçâè-
òèÿ â ìåñòàõ ñîåäèíåíèÿ ìåìáðàí. Ñêàíèðóþùàÿ (à—â) è ïðîñâå÷èâàþùàÿ (ã—å) ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. à — èììóíîìå÷åíèå öåïî÷åê âåçèêóëî-
ïîäîáíûõ ñòðóêòóð, ñîåäèíÿþùèõñÿ â òðóáî÷êó; êðóãëûå áåëûå òî÷êè ïðåäñòàâëÿþò ìå÷åííûé êîíúþãèðîâàííûìè ñ çîëîòîì àíòèòåëàìè ðåòèêóëîí
RTN4A. á, â — ëîêàëèçàöèÿ RTN4A íà ñòûêå ìåæäó áîëåå êðóïíûìè ìåìáðàííûìè ñòðóêòóðàìè (á — ñëèÿíèå äâóõ ìåìáðàííûõ ïóçûðüêîâ ãëàäêîãî
ÝÏÐ, â — ñëèÿíèå ïóçûðüêà ÝÏÐ ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè). ã — ðåòèêóëîí RTN4A â ó÷àñòêàõ ñëèÿíèÿ ïóçûðüêîâ ãëàäêîãî ÝÏÐ íà
ñðåçàõ îîöèòîâ, èììóíîìå÷åííûõ êîíúþãèðîâàííûìè ñ çîëîòîì àíòèòåëàìè ê RTN4A (ëîêàëèçàöèÿ àíòèòåë ê RTN4A îòìå÷åíà ñòðåëêàìè). ä, å —
ëîêàëèçàöèÿ ðåòèêóëîíà RTN4A â ó÷àñòêàõ ñëèÿíèÿ ïóçûðüêîâ ãëàäêîãî ÝÏÐ ñ íàðóæíîé ìåìáðàíîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè. æ — ñõåìà, èíòåðïðåòèðóþ-
ùàÿ ïðåäñòàâëåííûå ôîòîãðàôèè è äåìîíñòðèðóþùàÿ ëîêàëèçàöèþ RTN4A; ðåòèêóëîí RTN4A ðàñïîëîæåí â ìåñòàõ ñëèÿíèÿ ìåìáðàííûõ âåçèêóë,

îí èíäóöèðóåò èçãèá è ñëèÿíèå ìåìáðàí, âûçûâàÿ îáðàçîâàíèå òðóáî÷åê è ïîääåðæèâàÿ ñôîðìèðîâàííûå òðóáî÷êè.



RTN1C è TBC1D20 â äâóõãèáðèäíîì ñêðèíèíãå äðîæ-
æåé, ÷òî ÿâèëîñü äàëüíåéøèì àðãóìåíòîì â ïîëüçó ðîëè
ðåòèêóëîíîâ êàê ðåãóëÿòîðîâ Rab-ðåãóëèðóåìîãî âíóòðè-
êëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà (Haas et al., 2007).

À ï î ï ò î ç. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ðåòèêóëîíû
ìîãóò òàêæå èãðàòü ðîëü â ïðîöåññå àïîïòîçà. Ìíîãî÷èñ-
ëåííûå äîêàçàòåëüñòâà óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåòèêóëîíû
ó÷àñòâóþò â àïîïòîçå, èíäóöèðîâàííîì ñòðåññîì ÝÏÐ
(Tagami et al., 2000; Kuang et al., 2006; Di Sano et al.,
2007). Ñòðåññ ÝÏÐ — ýòî ìîëåêóëÿðíî-ïàòîôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ïðîöåññ, ëåæàùèé â îñíîâå ìíîãèõ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ, ýíäîêðèííûõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Íàðóøåíèå
ïðîöåññîâ êîíôîðìàöèîííîãî ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ â ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ) ìîæåò èíäóöèðî-
âàòü ïðîòåîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ. Àêòèâèðîâàííûå êîìïåí-
ñàòîðíûå ìåõàíèçìû â îòâåò íà íàðóøåíèå ôîëäèíãà áåë-
êîâ â ÝÏÐ âêëþ÷àþò â ñåáÿ óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè äèñóëüôèäíûõ
ñâÿçåé â áåëêàõ. Ïðîäóêòîì îêèñëåíèÿ ñóëüôãèäðèëüíûõ
ãðóïï áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ, êàê èçâåñòíî, àêòèâíûå ôîðìû
êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè îêñèäîðåäóê-
òàçû ER01 ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, îäíàêî èñòî÷íèê ÀÔÊ ïðè
ñòðåññå ÝÏÐ è ñâÿçü ãèïåðïðîäóêöèè ÀÔÊ ñî ñòðåññîì
ÝÏÐ âñå åùå îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèé. Èíòåðåñíî,
÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ RTN4A/B èíäóöèðóåò àïîïòîç ñàìà
ïî ñåáå ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ èíãèáèòî-
ðîâ Bcl-XL è Bcl-2, â òî âðåìÿ êàê èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ
RTN1C, RTN3 èëè RTN4B âûçûâàåò àïîïòîç, îïîñðåäî-
âàííûé ñòðåññîì ÝÏÐ îäíîâðåìåííî ñ âûáðîñîì èîíîâ
Ñà2+ èç ðåçåðâîâ â ÝÏÐ (Tagami et al., 2000; Kuang et al.,
2006; Tufi et al., 2008). Âûÿñíèëîñü, ÷òî RTN1C ìîäóëè-
ðóåò àïîïòîç, ïîâûøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÝÏÐ ê ñòðåñ-
ñîðíûì âîçäåéñòâèÿì â êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû (Di Sano
et al., 2007). Êðîìå òîãî, â êëåòêàõ HeLa RTN3 âûçûâàåò
àêòèâàöèþ êàñïàçû-3 è êàñïàçû-12 îäíîâðåìåííî ñ ïàäå-
íèåì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé è âûñâîáîæ-
äåíèåì öèòîõðîìà Ñ (Xu et al., 2006). Ðåòèêóëîí RTN3
òàêæå óñèëèâàåò àïîïòîç ÷åðåç èíäóêöèþ ýêñïðåññèè
DR5 â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïî÷åê ÷åëîâåêà (Lee et al., 2009).
Íåñêîëüêî íåçàâèñèìûõ ãðóïï èññëåäîâàòåëåé ïîêàçàëè,
÷òî RTN3 òàêæå óâåëè÷èâàåò àïîïòîç ÷åðåç âçàèìîäåéñò-
âèå ñ Bcl-2 (Wan et al., 2007; Zhu et al., 2007). Ñîâîêóï-
íîñòü ïåðå÷èñëåííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
ðåòèêóëîíû ìîãóò ïîäàâëÿòü ðîñò è ðàçâèòèå îïóõîëè ïî-
ñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè àïîïòîçà.

Çàêëþ÷åíèå

Ñåìåéñòâî ðåòèêóëîíîâ ïðåäñòàâëÿåò îãðîìíûé èí-
òåðåñ. Íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå âî âñåõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ
îðãàíèçìàõ, îíè áûëè îòêðûòû îòíîñèòåëüíî íåäàâíî.
Áîëåå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ýòè áåëêè ðàçíîîáðàçíû, îíè
âñòðå÷àþòñÿ â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê, ãäå âûïîëíÿþò ñî-
âåðøåííî îòëè÷íûå äðóã îò äðóãà ôóíêöèè. Â îòíîøåíèè
ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ åùå îñòàþòñÿ âîïðîñû, íà÷èíàÿ
îò îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê, òàêèõ êàê ìåìáðàííàÿ òîïî-
ëîãèÿ è ïàðòíåðû ðåòèêóëîíîâ âî âíóòðèêëåòî÷íîì
òðàíñïîðòå. Ðåøàþùàÿ ðîëü ýòèõ áåëêîâ â ôóíêöèîíèðî-
âàíèè ÝÏÐ î÷åâèäíà, íî ïîìèìî ó÷àñòèÿ â ìîðôîãåíåçå
ÝÏÐ ðåòèêóëîíû âûïîëíÿþò è äðóãèå, âåñüìà ðàçíîîá-
ðàçíûå ôóíêöèè.

Ðåòèêóëîíû ÿâëÿþòñÿ çàìå÷àòåëüíûì ïðèìåðîì òîãî,
êàê îäèí è òîò æå áåëîê â ïðîöåññå ýâîëþöèè ñïîñîáåí

ïðèîáðåòàòü íåñêîëüêî ôóíêöèé. Èçíà÷àëüíî ðåòèêóëî-
íû âîçíèêëè êàê ñåìåéñòâî íåéðîýíäîêðèííî-ñïåöèôè÷å-
ñêèõ áåëêîâ, ôóíêöèÿ êîòîðûõ îòíîñèëàñü òîëüêî ê
òîïîëîãèè èõ RHD äîìåíà, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíè ïðè-
çíàíû â êà÷åñòâå ìîäóëÿòîðîâ ðÿäà äðóãèõ ôóíêöèé, ïðè-
ïèñûâàåìûõ èõ N-êîíöåâîìó äîìåíó. Î÷åâèäíî, ÷òî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ðåòèêóëîíîâ áóäóò ïðîäîëæàòüñÿ.
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RETICULONS: CLASSIFICATION, STRUCTURE AND FUNCTIONAL DYNAMICS

IN CELL MEMBRANES
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Reticulons are a proteins superfamily, so-called because of their predominant intracellular localization in
the endoplasmic reticulum. Their main function is to maintain a form of the membrane-limited intracellular or-
ganelles (especially endoplasmic reticulum). This review is devoted to the classification, structure and function
of reticulons. A detailed analysis of the literature data on the entire reticulon family is provided, special empha-
sis is placed on mammalian reticulons. This review summarizes currently available information on reticulons.
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