
ÎÒ ÁÎËÅÇÍÈ ÀËÜÖÃÅÉÌÅÐÀ ÄÎ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÁÎËÅÇÍÈ ÏÎ×ÅÊ:
ÐÎËÜ ÐÅÒÈÊÓËÎÍÎÂ Â ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ

© Ê. Í. Ìîðîçîâà,1, 2, * Å. Â. Êèñåëåâà1

1 Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, 630090, è
2 Êàôåäðà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Íîâîñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, Íîâñèáèðñê, 630090;

* ýëåêòðîííûé àäðåñ: morozko@bionet.nsc.ru

Ê. Í. Ìîðîçîâà, Å. Â. Êèñåëåâà
Îò áîëåçíè Àëüöãåéìåðà äî õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê: ðîëü ðåòèêóëîíîâ â çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

Øèðîêóþ èçâåñòíîñòü ñåìåéñòâî ðåòèêóëîíîâ ïîëó÷èëî áëàãîäàðÿ ó÷àñòèþ îäíîãî èç ÷ëåíîâ, ðåòè-
êóëîíà RTN4À, â ïàòîãåíåçå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ðîñòà íåéðîíîâ
è ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ó÷àñòèþ áåëêîâ ðå-
òèêóëîíîâ â ðàçâèòèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà (áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîêîâîé àìè-
îòðîôè÷åñêèé ñèíäðîì, ðàññåÿííûé ñêëåðîç è äð.), à òàêæå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåòèêóëîíû, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâà-
íèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: à. î. — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ÁÀÑ — áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñèíäðîì, ÍÑÏ — íàñëåäñòâåííàÿ ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ, ÕÁÏ — õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê, ÖÍÑ —
öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, RHD — äîìåí ãîìîëîãè÷íîñòè
ðåòèêóëîíîâ (reticulon homology domain), RTN — ðåòèêóëîí.

Ðåòèêóëîíû — ýòî ãðóïïà ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâ-
íûõ áåëêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ýíäîïëàçìàòè÷åñêîìó ðåòèêó-
ëóìó è èãðàþùèõ ðîëü â òðàíñïîðòå ìåæäó ÝÏÐ è àïïà-
ðàòîì Ãîëüäæè, ôîðìèðîâàíèè ïóçûðüêîâ, ìîðôîãåíåçå
ìåìáðàí è äðóãèõ ïðîöåññàõ (Yang, Strittmatter, 2007). Ðå-
òèêóëîíû îáíàðóæåíû â ãåíîìå âñåõ èññëåäîâàííûõ
ýóêàðèîò, çà èñêëþ÷åíèåì àðõåé è áàêòåðèé. Ó ìëåêîïè-
òàþùèõ îáíàðóæåíî 4 ãåíà: RTN1, RTN2, RTN3 è RTN4.
Ãåíû ñîäåðæàò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ýêçîíîâ è èíòðîíîâ
è ñîîòâåòñòâåííî ñïëàéñèðóþòñÿ â ðàçíûå èçîôîðìû.
Ñ-êîíöåâîé ðàéîí ðåòèêóëîíîâ ñîäåðæèò âûñîêîêîíñåð-
âàòèâíûé äîìåí ãîìîëîãèè ðåòèêóëîíîâ, â òî âðåìÿ êàê
äðóãèå ÷àñòè áåëêà ìîãóò âàðüèðîâàòü äàæå âíóòðè êëå-
òîê îäíîãî è òîãî æå îðãàíèçìà. Ïîäðîáíî ñòðóêòóðà è
îáùèå ôóíêöèè áåëêîâ ýòîãî ñåìåéñòâà îïèñàíû â ïðå-
äûäóùåì îáçîðå (Ìîðîçîâà, Êèñåëåâà, 2017).

Îáùèé ñòðóêòóðíûé ìîòèâ âñåõ ðåòèêóëîíîâ — äî-
ìåí RHD (reticulon homology domain), ñîäåðæàùèé ãèä-
ðîôîáíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ôîðìèðóþùèå øïèëüêè,
êîòîðûå âñòðàèâàþòñÿ â äâîéíîé ëèïèäíûé ñëîé êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàí è âûçûâàþò èõ èñêðèâëåíèå è ôîðìèðîâà-
íèå òðóá÷àòîé ôðàêöèè ÝÏÐ (Shnyrova et al., 2008; Black-
stone et al., 2011). RHD-äîìåíû ðåòèêóëîíîâ ìîãóò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè òðàíñìåìáðàííûìè áåëêàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè è ìîðôîãåíåçå ÝÏÐ (àò-
ëàñòèí, ñïàñòèí è REEP) è ìåìáðàííîì òðàíñïîðòå
(SNARE è AP2). Ðåòèêóëîíû ìîãóò íàïðÿìóþ ñâÿçûâàòü
ÄÍÊ èëè ðåãóëèðîâàòü àïîïòîç è àóòîôàãèþ ÷åðåç àêòè-
âàöèþ êàñïàç è êîíòðîëü áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl-2. Áîëü-
øèíñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ âõîäÿùåé â èõ ñî-

ñòàâ ãèäðîôèëüíîé ïåòëè Nogo66 ñ ðåöåïòîðîì NgR (íà-
çûâàåìûì òàêæå NogoR) èëè ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå èõ
N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà ñ öåëåâûì ðåöåïòîðîì (Yang,
Strittmatter, 2007). Ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïîäðîáíåå ðàññìîòðèì èíäè-
âèäóàëüíûå ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ ðåòèêóëîíîâ è îñòàíî-
âèìñÿ íà ôóíêöèÿõ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ â ñåðüåçíûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ÷åëîâåêà.

Ðåòèêóëîíû îëèãîäåíäðîöèòîâ
è èõ ðîëü â èíãèáèðîâàíèè ðîñòà íåéðîíîâ

Ñàìàÿ äëèííàÿ èçîôîðìà RTN4, RTN4A, äîñòàòî÷íî
õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíà â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ (ñì.
îáçîð: Liu et al., 2006). Óæå äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî â îò-
ëè÷èå îò ìèåëèíà ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ôóíê-
öèÿ ìèåëèíà â ÖÍÑ ñâÿçàíà ñ ðåãåíåðàöèåé íåéðîíîâ
ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ. Â 1988 ã. ïðè ôðàêöèîíèðîâàíèè ìè-
åëèíà ÖÍÑ êðûñû áûë îáíàðóæåí èíãèáèòîð ðîñòà íåé-
ðîíîâ ñ ìîë. ìàññîé 250 êÄà (Caroni, Shwab, 1988). Ýòîò
áåëîê áûë ïîçæå èäåíòèôèöèðîâàí êàê íîâûé ðåòèêóëîí
RTN4A, íàçâàííûé åùå è Nogo-A èç-çà åãî èíãèáèðóþ-
ùåãî âëèÿíèÿ íà ðåãåíåðàöèþ (Chen et al., 2000; GrandPré
et al., 2000). Îêàçàëîñü, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íàÿ è çàÿêîðåí-
íàÿ â ìåìáðàíû ÝÏÐ ÷àñòü Nogo-A ñ ïåòëåé äëèíîé
66 à. î., íàçâàííîé Nogo66, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíãèáèòî-
ðîì ðîñòà íåéðîíîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîñëå ðàçðóøåíèÿ àêñîíû ÖÍÑ âçðîñ-
ëûõ ìëåêîïèòàþùèõ íå ñïîñîáíû ê ðåãåíåðàöèè. Â ðå-
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çóëüòàòå òðàâìà ÖÍÑ ïðèâîäèò ê ñåðüåçíûì è óñòîé÷è-
âûì ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì. Íåñïîñîáíîñòü àêñî-
íîâ ÖÍÑ ê ðåãåíåðàöèè âî ìíîãîì ñâÿçàíà ñ äåéñòâèåì
ôàêòîðîâ, èíãèáèðóþùèõ àêñîíàëüíóþ ýëîíãàöèþ. Ýòî
èíãèáèðîâàíèå îïîñðåäîâàíî ãëèàëüíûì ðóáöîì, âêëþ-
÷àþùèì â ñåáÿ àñòðîöèòû, è ìèåëèí, ñâÿçàííûé ñ Nogo.
Nogo — ýòî èíòåãðàëüíûé ìåìáðàííûé áåëîê, ëîêàëèçó-
þùèéñÿ â ìèåëèíå ÖÍÑ. Èññëåäîâàíèÿ Nogo in vitro
îïðåäåëèëè åãî ôóíêöèþ êàê áåëêà, èíãèáèðóþùåãî
ýëîíãàöèþ àêñîíîâ. Íåéòðàëèçàöèÿ àêòèâíîñòè Nogo
in vivo ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ è ôóí-
êöèîíàëüíîìó âîññòàíîâëåíèþ ÖÍÑ. Ýòè äàííûå ïîä-
òâåðæäàþò, ÷òî Nogo ìîæåò áûòü îïðåäåëÿþùèì ôàêòî-
ðîì, íå ïîçâîëÿþùèì ðàçâèâàòüñÿ è âîññòàíàâëèâàòüñÿ
íåéðîíàì ÖÍÑ (GrandPré, Strittmatter 2001).

Èññëåäîâàíèå N-òåðìèíàëüíîé îáëàñòè Nogo-A ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëî âîçìîæíîñòü âûçâàòü íàðóøåíèå êîíó-
ñà ðîñòà àêñîíîâ âíå çàâèñèìîñòè îò NogoR ÷åðåç ó÷àñ-
òîê, íàçâàííûé D20, òîãäà êàê äðóãîé N-òåðìèíàëüíûé
ðàéîí, Nogo-24, êàê áûëî óñòàíîâëåíî, óâåëè÷èâàåò àô-
ôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ Nogo66 ñ åãî ðåöåïòîðîì (NgR)
ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè (Hu et al., 2005).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî îäíîãî ëèøü ðàéîíà RHD,
õàðàêòåðíîãî äëÿ âñåõ èçîôîðì Nogo (RTN4), äîñòàòî÷-
íî, ÷òîáû áëîêèðîâàòü ðåãåíåðàöèþ ñåäàëèùíîãî íåðâà
ïîñëå åãî íàðóøåíèÿ (Kim et al., 2003).

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ in vivo íà æèâîòíûõ
ïîêàçàëè, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ àáëÿöèÿ èëè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîå èíãèáèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ NogoA ñ ðåöåïòî-
ðîì NogoR ñïîñîáñòâóåò ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ âîëîêîí
êîðòèêîñïèíàëüíîãî òðàêòà ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî
ìîçãà äîðñàëüíîé ãåìèñåêöèåé ó êðûñ è âîññòàíîâëåíèþ
ïîâåäåí÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (Li et al., 2004, 2005; Cafferty,
Strittmatter, 2006; Wang et al., 2006). Ñóùåñòâåííîå óëó÷-
øåíèå âîññòàíîâëåíèÿ ïîñëå ñõîæåãî èíãèáèðîâàíèÿ
äåéñòâèÿ Nogo-A áûëî îòìå÷åíî ó áîëüíûõ ïîñëå èíñóëü-
òà (Papadopoulos et al., 2006).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé ôîí ìîæåò èçìå-
íÿòü ýôôåêòû èíãèáèðîâàíèÿ Nogo (Dimou et al., 2006).
Ìàññà äîêàçàòåëüñòâ ðîëè Nogo-A êàê èíãèáèòîðà ðîñòà
íåéðîíîâ è îãðàíè÷èòåëÿ ðîñòà àêñîíà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ
ñïèííîãî ìîçãà, îäíàêî, äåëàåò åãî ïðîñòåéøåé ìèøåíüþ
äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Äåéñòâèòåëüíî,
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ àíòèòåë àíòè-Nogo èäóò óæå
ïîëíûì õîäîì. Ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ðåòèêóëîíîì
Nogo-A ðîñòà íåéðîíîâ è ðåãåíåðàöèþ àêñîíîâ â ÖÍÑ
õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàí (Filbin, 2003; Mironova, Giger,
2013). Nogo-A íà ïîâåðõíîñòè îëèãîäåíäðîöèòîâ ñîäåð-
æèò äâà ðàçëè÷íûõ ðàéîíà èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà íåéðî-
íîâ — NogoD20 è ïåòëþ Nogo66, êîòîðûå âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ ðåöåïòîðàìè NgR íà ïîâåðõíîñòè íåéðîíîâ, ÷òî
ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ ðåãåíåðàöèè àêñîíîâ ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ ïîñðåäñòâîì Rho-ñèãíàëèçàöèè (Mironova, Gi-
ger, 2013). Ïîäðîáíåå ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà àê-
ñîíîâ ÷åðåç NgR ðàññìàòðèâàåòñÿ íà ðèñ. 2. Àêòèâàöèÿ
NgR ñ ðåöåïòîðîì íåéòðîôèíà p75 (p75NTR) àêòèâèðóåò
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Ðèñ. 1. Ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ (RTN).

Ðåòèêóëîíû ìîãóò íàïðÿìóþ ñâÿçûâàòü ÄÍÊ ñâîèìè ãèäðîôîáíûìè äîìåíàìè, à òàêæå âûïîëíÿòü ðàçëè÷íûå ôóíêöèè ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ äðóãèìè áåëêàìè: ðåãóëèðîâàòü àïîïòîç ÷åðåç àêòèâàöèþ êàñïàç è êîíòðîëü áåëêîâ ñåìåéñòâà Bcl; ó÷àñòâîâàòü â ìîðôîãåíåçå ÝÏÐ ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ñ òðàíñìåìáðàííûìè áåëêàìè (REEP, àòëàñòèí è ñïàñòèí), â ìåìáðàííîì òðàíñïîðòå è ñëèÿíèè ìåìáðàííûõ ïóçûðüêîâ (SNARE, AP2). Áîëüøèí-
ñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ãèäðîôèëüíîé ïåòëè Nogo66 äëèíîé 66 à. î. ñ ðåöåïòîðîì
NgR, èëè ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå èõ N-êîíöåâîãî õâîñòà (N) ñ öåëåâûì ðåöåïòîðîì. Nogo66 ðàçäåëÿåò ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè Ñ-êîíöåâîãî (Ñ) RHD-äî-

ìåíà RTN (÷åðíûå ïðÿìîóãîëüíèêè).



Rho, êîòîðàÿ ïîñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåò Rho-êèíàçó
(ROCK), êèíàçó ëåãêîé öåïè ìèîçèíà (MLCK) è ëåãêóþ
öåïü ìèîçèíà (MLC), ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåñòðîéêå öèòî-
ñêåëåòà è òîðìîæåíèþ ðîñòà àêñîíîâ (ðèñ. 2). Âçàèìîäåé-
ñòâèå àññîöèèðîâàííîãî ñ ìèåëèíîì ãëèêîïðîòåèíà
(Mag) èëè ìèåëèíà ñ íåéðîíîì àêòèâèðóåò áåëîê Gi, êî-
òîðûé èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, òåì ñàìûì ïðåäîò-
âðàùàÿ óâåëè÷åíèå öÀÌÔ, êîãäà íåéðîíû ïîäâåðãàþòñÿ
âîçäåéñòâèþ íåéðîòðîôèíîâ è èíãèáèòîðà îäíîâðåìåí-
íî. öÀÌÔ àêòèâèðóåò ïðîòåèíêèíàçó (PKA). PKA àêòè-

âèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ àðãèíàçû I (Arg I), ÷òî
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ, êîòîðûå
áëîêèðóþò èíãèáèðîâàíèå ðîñòà íåéðîíîâ (Filbin, 2003;
Mironova, Giger, 2013).

NogoR — ðåöåïòîð äëÿ ðàéîíà Nogo66 — áûë îïðå-
äåëåí åùå â 2001 ã. (Li et al., 2006). Ïîñêîëüêó ó ýòîãî ðå-
öåïòîðà îòñóòñòâóåò òðàíñìåìáðàííûé è ñèãíàëüíûé äî-
ìåí, îí äîëæåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êîðåöåïòîðîì èëè
äðóãèì ïðåîáðàçîâàòåëåì ñèãíàëà. Íà ýòó ðîëü áûëî
ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî êàíäèäàòîâ — íåéðîòðîôèíîâûé
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Ðèñ. 2. Ìîäåëü èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà àêñîíîâ ÷åðåç ðåöåïòîð NgR.

Àêòèâàöèÿ NgR ñ ðåöåïòîðîì íåéðîòðîôèíà p75 (p75RTN) àêòèâèðóåò Rho, êîòîðûé ïîñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåò Rho-êèíàçó (ROCK), êèíàçó ëåãêîé
öåïè ìèîçèíà (MLCK) è ëåãêóþ öåïü ìèîçèíà (MLC), ÷òî ïðèâîäèò ê ïåðåñòðîéêå öèòîñêåëåòà è òîðìîæåíèþ ðîñòà àêñîíîâ. Âçàèìîäåéñòâèå ìèåëè-
íîàññîöèèðîâàííîãî ãëèêîïðîòåèíà (Mag) èëè ìèåëèíà ñ íåéðîíîì àêòèâèðóåò áåëîê Gi, êîòîðûé èíãèáèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó, òåì ñàìûì ïðåäîò-
âðàùàÿ óâåëè÷åíèå öÀÌÔ, êîãäà íåéðîíû ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ íåéðîòðîôèíîâ (NT) è èíãèáèòîðà îäíîâðåìåííî. öÀÌÔ àêòèâèðóåò ïðîòåèí-
êèíàçû (ÐÊÀ), ÷òî ìîæåò âëèÿòü íà òîðìîæåíèå íåïîñðåäñòâåííî, èíàêòèâèðóÿ Rho, à òàêæå ïóòåì àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ äëÿ àðãèíàçû I
(Arg I), ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ, êîòîðûå áëîêèðóþò èíãèáèðîâàíèå ðîñòà àêñîíîâ. Ñ3 — Clostridium botulinum C3 ýíçèì,
äá-öÀÌÔ — äèáóòèðèë-öÀÌÔ, Omgp — ãëèêîïðîòåèí ìèåëèíà îëèãîäåíäðîöèòîâ (ïî: Filbin, 2003, ñ ðàçðåøåíèÿ èçäàòåëüñòâà Nature Publishing

Group).



ðåöåïòîð p75, òðàíñìåìáðàííûé áåëîê LINGO-1 è ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëè TAJ/TROY, òàê êàê âñå îíè ìîãóò
ñâÿçûâàòüñÿ ñ NogoR è ó÷àñòâîâàòü â èíãèáèðîâàíèè ðîñ-
òà íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ in vitro (Mi et al., 2005; Shao et al.,
2005). Êîñâåííûì ïðîâîäíèêîì ñèãíàëà äëÿ NogoR
ìîæåò áûòü ðåöåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(EGFR), êèíàçíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðîãî, êàê áûëî ïîêàçà-
íî, òðåáóåòñÿ äëÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ Nogo66 â
êóëüòóðå, îäíàêî EGFR íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ NogoR íàïðÿ-
ìóþ (Koprivica et al., 2005). Êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà
ëèãàíäñâÿçûâàþùåé îáëàñòè ðåöåïòîðà NogoR áûëà
îïðåäåëåíà â íåñêîëüêèõ ðàáîòàõ (Barton et al., 2003; He
et al., 2003).

NogoR è âñå åãî ïðåäïîëàãàåìûå êîðåöåïòîðû ðàñïî-
ëàãàþòñÿ íà ìàëîé ÃÒÔàçå RhoA (ðèñ. 2). Ïîñëå àêòèâà-
öèè RhoA â ðåçóëüòàòå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ NogoR Rho-àê-
òèâèðóþùàÿ êèíàçà ñòèìóëèðóåò àêòèí-ìèîçèíîâóþ àê-
òèâíîñòü, ïðèâîäÿ ê íàðóøåíèþ êîíóñà ðîñòà íåéðîíà
(Fournier et al., 2000; Liu et al., 2006). Áëîêèðîâàíèå àêòèâ-
íîñòè Rho ëèáî ôàðìàêîëîãè÷åñêè, ëèáî äîìèíàíòíî-íå-
ãàòèâíîé RhoA âûñâîáîæäàåò Nogo 66-îïîñðåäîâàííîå
èíãèáèðîâàíèå ðîñòà íåéðîíîâ in vitro (Dergham et al.,
2002; Fournier et al., 2003).

Ðèñ. 3 äåìîíñòðèðóåò ñõåìó áëîêèðîâàíèÿ òîðìîæå-
íèÿ ðîñòà àêñîíîâ ïðè ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà. Â
ðåçóëüòàòå òðàâìû âíåçàïíîå ñìåùåíèå êîñòåé è ñâÿçîê
ïîçâîíî÷íèêà âûçûâàåò ìåñòíûå ïîâðåæäåíèÿ òêàíè
ñïèííîãî ìîçãà. Äàëåå çàïóñêàåòñÿ êàñêàä âòîðè÷íûõ
êëåòî÷íûõ ñîáûòèé, ïðåîáðàçóþùèõ èñõîäíîå ìåñòî ïî-

âðåæäåíèÿ â ðóáöîâóþ òêàíü (ãëèàëüíûé ðóáåö). Îòðå-
çàííûå è ïîâðåæäåííûå àêñîíû íåéðîíîâ, ãðàíè÷àùèå ñ
ìåñòîì òðàâìû, ïðåäîòâðàùàþòñÿ îò ïîâòîðíîãî îòðàñòà-
íèÿ íåñêîëüêèìè èíãèáèòîðàìè, ïðèñóòñòâóþùèìè â
ãëèàëüíîì ðóáöå (ðèñ. 3, à). Èíãèáèòîðû ðîñòà â ìèêðî-
îêðóæåíèè ïîâðåæäåííûõ àêñîíîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïðî-
òåîãëèêàí õîíäðîèòèíñóëüôàò (CSPG), ìèåëèíîàññîöèè-
ðîâàííûé áåëîê (MAG) è áåëîê ðåòèêóëîí 4 (NOGO; NO-
GO-A). Êàæäûé èç ýòèõ ëèãàíäîâ ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè íåéðîíîâ, âûçûâàÿ âíóòðè-
êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê íå-
îáðàòèìîìó áëîêèðîâàíèþ ðîñòà íåðâíûõ âîëîêîí ïî-
ñðåäñòâîì Rho è Rho-àññîöèèðîâàííûõ áåëêîâ è ïðîòå-
èíêèíàçû ROCK (ðèñ. 3, á).

Ðîëü ðåòèêóëîíîâ
â íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ

Íàèáîëåå èíòåðåñíûå èññëåäîâàíèÿ ðåòèêóëîíîâ íà-
õîäÿòñÿ â îáëàñòè èçó÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé. Ñîáðàíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ðåòèêóëîíû ìî-
ãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â áîêîâîì àìèîòðîôè÷å-
ñêîì ñêëåðîçå (ÁÀÑ), áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ðàññåÿííîì
ñêëåðîçå è íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè.

Á î ë å ç í ü À ë ü ö ã å é ì å ð à, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì íåéðîäåãåíåðàòèâíûì çàáîëå-
âàíèåì, è õîòÿ åãî ýòèîëîãèÿ âñå åùå íåÿñíà, îíà õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ íàëè÷èåì â ìîçãå àìèëîèäíûõ áëÿøåê è íåéðî-
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Ðèñ. 3. Èíãèáèðîâàíèå ðîñòà àêñîíà ïðè ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà.

à — ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî ìîçãà, ïðè êîòîðîì âíåçàïíî ñìåùàþòñÿ êîñòè è ñâÿçêè ïîçâîíî÷íèêà è ìåñòíî ïîâðåæäàåòñÿ òêàíü ìîçãà; äàëåå êàñêàä
âòîðè÷íûõ êëåòî÷íûõ ñîáûòèé ïðåîáðàçóåò èñõîäíîå ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ â ðóáöîâóþ òêàíü (ãëèàëüíûé ðóáåö); îòðåçàííûå è ïîâðåæäåííûå àêñîíû
íåéðîíîâ, ãðàíè÷àùèå ñ ìåñòîì òðàâìû, íå ìîãóò ïîâòîðíî îòðàñòàòü èç-çà äåéñòâèÿ íåñêîëüêèõ èíãèáèòîðîâ â ãëèàëüíîì ðóáöå; øòðèõîâîé ëèíèåé
âûäåëåí ôðàãìåíò, ñõåìàòè÷íî ïðåäñòàâëåííûé íèæå. á — âêëþ÷åíèå èíãèáèòîðàìè ðîñòà èç ìèêðîîêðóæåíèÿ ïîâðåæäåííûõ àêñîíîâ õîíäðîèòèí-
ñóëüôàò ïðîòåîãëèêàíà (CSPG), ìèåëèíîàññîöèèðîâàííîãî áåëêà (Mag) è áåëêà ðåòèêóëîíà 4 (Nogo-A); êàæäûé èç ýòèõ ëèãàíäîâ ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ
ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè íåéðîíîâ, âûçûâàÿ âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê íåîáðàòèìîé îñòàíîâêå ðîñòà íåðâíûõ
âîëîêîí; êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ èãðàþò Rho è Rho-àññîöèèðîâàííûå áåëêè, à òàêæå ïðîòåèíêèíàçà ROCK; â ó÷àñòêå ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî
ìîçãà âûðàáàòûâàþòñÿ ñîåäèíåíèÿ, áëîêèðóþùèå äåéñòâèå èíãèáèòîðà ðîñòà, ëèáî ïóòåì ïðåäîòâðàùåíèÿ ëèãàíä-ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé íà

ïîâåðõíîñòè íåéðîíà, ëèáî ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ down-àêòèâàöèè Rho (ïî: Fulmer, 2008, ñ ðàçðåøåíèÿ Nature Publishing Group).



ôèáðèëëÿðíûõ êëóáêîâ, ñêîïëåíèÿ êîòîðûõ â êîíå÷íîì
ñ÷åòå ïðèâîäÿò ê îáøèðíûì ïîòåðÿì íåéðîíîâ è ïðîãðåñ-
ñèâíîìó ñíèæåíèþ êîãíèòèâíîé ôóíêöèè (Chiurchiù,
Maccarrone, 2011; Huang, Mucke, 2012). Âñå ÷åòûðå ðåòè-
êóëîíà ÷åëîâåêà âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôåðìåíòîì b-ñåêðå-
òàçîé BACE1 (áåòà-àìèëîèäíûé ïðåäøåñòâåííèê ðàñ-
ùåïëÿþùåãî áåëîê ýíçèìà 1 beta-site amyloid precursor
protein-cleaving enzyme1), êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò áå-
ëîê-ïðåäøåñòâåííèê àìèëîèäà (APP) äî b-àìèëîèäíîãî
ïåïòèäà (Ab) — ïàòîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà. BACE-1 êîèììóíîïðåöèïèòèðóåò ñ ðåòè-
êóëîíàìè RTN1, RTN2, RTN3 è RTN4, ò. å. âñå îíè,
ïî-âèäèìîìó, ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè áîëåçíè Àëüöãåéìå-
ðà (He et al., 2004). Ìóðàÿìà è åãî êîëëåãè ïðîâåëè ñêðè-
íèíã áåëêîâ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ BACE1, è îïðå-
äåëèëè, ÷òî RTN3 è RTN4 âçàèìîäåéñòâóþò ñ BACE1,
ñêîðåå âñåãî, ÷åðåç RHD (He et al., 2004; Murayama et al.,
2006). Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ RTN3 in vitro ñíèæàåò óðî-
âåíü b-àìèëîèäà, ïðîèçâîäèìîãî êëåòêàìè HEK-293, è
íàîáîðîò, íîêäàóí RTN3 ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèåé ïîâû-
øàåò óðîâåíü Ab, ïîäòâåðæäàÿ èäåþ îá èíãèáèðîâàíèè
BACE1 ðåòèêóëîíîì RTN3 (Li et al., 2004). Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî â ãèáðèäèçàöèîííûõ ñêðèíèíãàõ ýêñïðåññèÿ
ãåíà RTN3 ÷åëîâåêà ïîäàâëÿåòñÿ â âèñî÷íûõ äîëÿõ ïàöè-
åíòîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (Yokota et al.,
2006).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà RTN3 è
RTN4 êðèòè÷åñêè âëèÿåò íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü
áåòà-ñåêðåòàçû BACE1 (Kume et al., 2009a, 2009b), îäíàêî
âàæíîñòü ýòèõ ðåòèêóëîíîâ äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è
èõ òî÷íàÿ ðîëü äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ ñïîðíûìè. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, áûë ïðåäëîæåí ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî
RTN3 ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê íåãàòèâíûé ìîäóëÿ-
òîð ïðîèçâîäñòâà Ab. Â îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà ëåæèò
àññîöèàöèÿ RTN3-BACE1, êîòîðàÿ ìîæåò èçìåíÿòü ìàð-
øðóò äîñòàâêè, âëèÿÿ, òàêèì îáðàçîì, íà ôåðìåíòàòèâ-
íóþ àêòèâíîñòü BACE1, ÷òî íàèáîëåå çàìåòíî ïðè èññëå-
äîâàíèè ýíäîñîì àïïàðàòà Ãîëüäæè (Small, Gandy, 2006;
Shi et al., 2009). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, RTN3, ïî-âèäèìîìó,
äåéñòâóåò êàê ìàðêåð áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ïîñêîëüêó
áûëè ïîêàçàíû åãî îëèãîìåðèçàöèÿ è íàêîïëåíèå ïî-
ñòìîðòóì â ñóáïîïóëÿöèè äèñòðîôè÷åñêèõ íåéðîíîâ â
ìîçãå ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (Hu et al., 2007). Ó òðàíñ-
ãåííûõ ìûøåé ñ ãèïåðýêñïðåññèåé RTN3 ðàçâèâàþòñÿ äè-
ñòðîôè÷åñêèå íåéðîíû, êîòîðûå ìîðôîëîãè÷åñêè ñõîäíû
ñ òåìè, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà (Hu et al., 2007). Õîòÿ ýòè äàííûå
âåñüìà èíòåðåñíû, òî÷íàÿ ðîëü ðåòèêóëîíîâ ïðè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé, è íåîáõîäèìî ïðîâå-
äåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
òîãî, ÷òî ýòè áåëêè ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíîé òåðàïåâòè-
÷åñêîé ìèøåíüþ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Ð à ñ ñ å ÿ í í û é ñ ê ë å ð î ç ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì âîñ-
ïàëèòåëüíûì è ïðîãðåññèðóþùèì äåãåíåðàòèâíûì çàáî-
ëåâàíèåì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ïåðèîäè÷åñêèìè ýïèçîäà-
ìè äåìèåëèíèçàöèè è ïîòåðè àêñîíîâ èëè ïîâðåæäåíèåì
ÖÍÑ. Õîòÿ åãî ýòèîëîãèÿ åùå íå âûÿñíåíà äî êîíöà,
âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî è ãåíåòè÷åñêèå, è ýêîëîãè÷åñêèå
êîìïîíåíòû èãðàþò ðåøàþùóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè è
ðàçâèòèè áîëåçíè. Óñòàíîâëåíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî èììó-
íîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ÿâëÿþòñÿ ñïóñêîâûì êðþ÷êîì
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà (Noseworthy et al., 2000; Chiurchiù,
Maccarrone, 2011; Chiurchiù et al., 2013). Àóòîèììóííûå
àíòèòåëà ê RTN4A áûëè îáíàðóæåíû â ñûâîðîòêå è ñïèí-
íîìîçãîâîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ ðàññåÿííûì ñêëå-

ðîçîì, ïðè÷åì â áîëüøåé ñòåïåíè ïðè ïîâòîðíîì
çàáîëåâàíèè ïîñëå ðåìèññèè, ÷åì ïðè õðîíè÷åñêîì ïðî-
ãðåññèðóþùåì ðàññåÿííîì ñêëåðîçå (Reindl et al., 2003).
Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ââåäåíèå ýêçîãåííûõ àíòèòåë
àíòè-RTN4A çàùèùàåò íåðâíûå âîëîêíà îò äåìèåëèíèçà-
öèè â ìîäåëè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà ó ìûøåé ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì àóòîèììóííûì ýíöåôàëîìèåëèòîì, ïîñêî-
ëüêó ó ýòèõ æèâîòíûõ ïîäàâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíûé îòâåò
(Karnezis et al., 2004).

Ó íîêàóòíûõ ïî RTN4 ìûøåé çíà÷èòåëüíî çàäåðæàíî
íà÷àëî ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àóòîèììóííîãî ýí-
öåôàëîìèåëèòà, à ïàññèâíàÿ èììóíèçàöèÿ èììóíîãëîáó-
ëèíîì ñ àíòè-Nogo ïîäàâëÿåò âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû,
ñâÿçàííûå ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì (Karnezis et al., 2004).
Ñ ó÷åòîì âàæíîñòè RTN4 â ðîñòå íåéðîíîâ â ãîëîâíîì
ìîçãå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî åãî áëîêàäà
ìîæåò áûòü ïîëåçíîé äëÿ ñîõðàíåíèÿ èëè, âîçìîæíî,
äàæå âîññòàíîâëåíèÿ öåëîñòíîñòè íåéðîíîâ ïîñëå äåìèå-
ëèíèçàöèè è ïîòåðè àêñîíîâ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ÖÍÑ
ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå. Òåì íå ìåíåå âàêöèíàöèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïåïòèäîâ, ïîëó÷åííûõ èç ïåòëåâîãî ó÷àñò-
êà ðåòèêóëîíà RTN4, íàçûâàåìîãî Nogo66, ìîæåò íå
òîëüêî ïðåäîòâðàòèòü, íî è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ýí-
öåôàëèòîãåííûõ ðåàêöèé â çàâèñèìîñòè îò òèïà èììóí-
íîãî îòâåòà (Fontoura et al., 2004). Áîëåå òîãî, àíàëèç äå-
ìèåëèíèçèðóþùèõ ïîðàæåíèé äåíäðîöèòîâ áîëüíûõ ðàñ-
ñåÿííûì ñêëåðîçîì ïîêàçàë, ÷òî RTN4A âûñîêî
ýêñïðåññèðóåòñÿ â îëèãîäåíäðîöèòàõ, â òî âðåìÿ êàê åãî
ðåöåïòîð NgR èäåíòèôèöèðóåòñÿ èìåííî â àñòðîöèòàõ è
ìèêðîãëèè (Satoh et al., 2005).

Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ýòîé ðàçëè÷íîé ýêñïðåññèè
îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, íî èìåííî ýòî ìîæåò ïîâëèÿòü íà
ïàòîãåíåç áîëåçíè è áóäóùèå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû
ïðè ëå÷åíèè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà (Lee, Petratos, 2013).
Äåéñòâèòåëüíî, íàðóøåíèå LINGO-1 èëè áëîêàäà åãî
ïóòè, à òàêæå ñàéëåíñèíã RTN4A ñïîñîáñòâóþò ôóíêöèî-
íàëüíîìó âîññòàíîâëåíèþ è ëèìèòèðóþò ñòåïåíü òÿæå-
ñòè êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà. Ðîñò
è âîññòàíîâëåíèå àêñîíîâ ïðè èíãèáèðîâàíèè RTN4A
ñòèìóëèðóþòñÿ òàêæå â êëåòêàõ MOG35-55 â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëè àóòîèììóííîãî ýíöåôàëîìèåëèòà
(Mi et al., 2007; Yang et al., 2010). Ïîòåíöèàëüíûé ìåõà-
íèçì òàêîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, âåðîÿòíî, âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ ñíèæåíèå NgR-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè, êî-
òîðàÿ îãðàíè÷èâàåò àêòèâàöèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
CRMP-2, êëþ÷åâîãî òóáóëèíîàññîöèèðîâàííîãî áåëêà,
ðåãóëèðóþùåãî ðîñò àêñîíîâ, ïðåäîòâðàùàÿ, òàêèì îáðà-
çîì, äåãåíåðàöèþ àêñîíîâ è íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâà-
íèÿ (Petratos et al., 2012).

Á î ê î â î é à ì è î ò ð î ô è ÷ å ñ ê è é ñ ê ë å ð î ç. Ïîìèìî
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà ðåòèêóëî-
íû âîâëå÷åíû â ðàçâèòèå áîêîâîãî àìèîòðîôè÷åñêîãî
ñèíäðîìà (ÁÀÑ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñìåðòåëüíûì íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ãè-
áåëüþ îäíîâðåìåííî âåðõíèõ è íèæíèõ ìîòîðíûõ íåéðî-
íîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, ñòâîëà ìîçãà, à òàêæå ñïèííîãî ìîç-
ãà, ïðèâîäÿùåé â êîíå÷íîì èòîãå ê ïðîãðåññèðóþùåé
ñëàáîñòè è àòðîôèè ñêåëåòíûõ ìûøö (Mitchell, Borasio,
2007; Chiurchiù, Maccarrone, 2011). Çàìå÷åíî, ÷òî óðîâåíü
RTN4A óâåëè÷èâàåòñÿ â ìûøöàõ ìûøåé äèêîãî òèïà ïî-
ñëå õèðóðãè÷åñêîé äåíåðâàöèè (Magnusson et al., 2003).
Óðîâåíü RTN4 â áèîïñèÿõ ìûøö ïàöèåíòîâ ñ ÁÀÑ êîððå-
ëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ (Jokic et al., 2005).

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ óðîâíè RTN4A è RTN4B,
êîòîðûå ñëàáî èäåíòèôèöèðóþòñÿ â ìûøöàõ çðåëûõ çäî-
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ðîâûõ îñîáåé, óâåëè÷èâàþòñÿ ó ìûøåé ñ ÁÀÑ è êîððå-
ëèðóþò ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü
âûñîêîýêñïðåññèðóþùåéñÿ â íîðìå èçîôîðìû RTN4C
óìåíüøàåòñÿ (Dupuis et al., 2002; Jokic et al., 2005). Îáíà-
ðóæåíà ñâÿçü ìåæäó ðàííåé ãèïåðýêñïðåññèåé RTN4A â
ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ïðè ÁÀÑ è ïîâðåæäåíèåì íåðâ-
íî-ìûøå÷íîãî ñîåäèíåíèÿ, â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿ-
ùåì ê äåãåíåðàöèè äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ â ìûøèíîé
ìîäåëè ÁÀÑ (Jokic et al., 2006). Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ìî-
äåëè ÁÀÑ ó ìûøåé ñ ìóòàíòíîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé
ïîêàçàë, ÷òî RTN4 çíà÷èòåëüíî âëèÿåò íà âûæèâàåìîñòü
îñîáåé (Jokic et al., 2006). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýòîò ýô-
ôåêò (âûæèâàíèå), ïî-âèäèìîìó, íå îáóñëîâëåí ïðÿìûì
âëèÿíèåì áåëêîâ íà óðîâåíü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû ó ìó-
òàíòîâ, à ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ðîëüþ RTN4A â ôîðìèðî-
âàíèè è òðàíñïîðòå ìåìáðàííûõ ïóçûðüêîâ (Yang, Stritt-
matter, 2007).

Ýêñïðåññèÿ RTN4A â íèæíèõ ìîòîðíûõ íåéðîíàõ
áûëà îïèñàíà êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ñèíäðîì ÁÀÑ (Pradat
et al., 2007), õîòÿ äðóãèå èññëåäîâàòåëè íå ñ÷èòàþò ýêñï-
ðåññèþ RTN4 óíèêàëüíîé äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (Wojcik
et al., 2006; Harel et al., 2009). Â öåëîì ñóùåñòâóåò îáùåå
ìíåíèå î íåîáõîäèìîñòè îñòîðîæíîãî ïîäõîäà ïðè ðàñ-
ñìîòðåíèè RTN4 â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêîãî ìàðêåðà
ÁÀÑ è âîçìîæíîé ìèøåíè äëÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåä-
íàçíà÷åííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (Tågerud
et al., 2007; Chiurchiù et al., 2014).

Í à ñ ë å ä ñ ò â å í í à ÿ ñ ï à ñ ò è ÷ å ñ ê à ÿ ï à ð à ï ë å ã è ÿ
(ÍÑÏ, ñèíîíèìû — áîëåçíü Øòðþìïåëÿ, ñåìåéíûé ñïà-
ñòè÷åñêèé ïàðàëè÷) — ãåòåðîãåííîå íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ãëóáîêèì ñïàñòè÷å-

ñêèì ïàðåçîì, ò. å. ïàðàëè÷îì íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. ÍÑÏ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ áîëüøóþ ãðóïïó ãåíåòè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, îñíîâíîé îñîáåííîñòüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ïðî-
ãðåññèâíàÿ ñïàñòè÷íîñòü è ñëàáîñòü â íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòÿõ êàê ðåçóëüòàò íåïðåðûâíîé äèñòàëüíîé àêñîíîïàòèè,
âûçâàííîé äåôåêòàìè â ìåõàíèçìå òðàíñïîðòà áåëêîâ è
âåùåñòâ âäîëü àêñîíîâ (Blackstone et al., 2011, 2012; Fink,
2013). Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ðåçêî çàòðóäíåíû äâèæåíèÿ â
íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ, íî íå èç-çà ñëàáîñòè ìûøö, à èç-çà
ïîâûøåíèÿ èõ òîíóñà.

Ïî êðàéíåé ìåðå ÷åòûðå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûõ
ÍÑÏ âûçâàíû ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè,
ó÷àñòâóþùèå â ìîðôîãåíåçå ÝÏÐ è íåñóùèå âíóòðèìåì-
áðàííûå ïåòëåâûå øïèëüêè, îòâå÷àþùèå çà èñêðèâëåíèå
è ñëèÿíèå ìåìáðàí ÝÏÐ. Ýòè áåëêè âêëþ÷àþò â ñåáÿ ñïà-
ñòèí — áåëîê, íàèáîëåå ÷àñòî ìóòèðóþùèé ïðè ÍÑÏ, àò-
ëàñòèí-1, REEP1 è ðåòèêóëîí RTN2 (Wakana et al., 2005;
Orso et al., 2009; Blackstone, 2012). Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî
íåêîòîðûå ÷ëåíû ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ âçàèìîäåéñòâóþò
ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè áåëêàìè. Äåéñòâèòåëüíî, RTN3 è
RTN4 âçàèìîäåéñòâóþò ñ àòëàñòèíîì-1 (Hu et al., 2009), à
RTN1 è RTN3 âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñïàñòèíîì (Mannan et
al., 2006). Áåëîê ñïàñòèí, íàèáîëåå ÷àñòî ìóòèðóþùèé
ïðè íàñëåäñòâåííîé ñïàçìàòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè, êàê âû-
ÿñíèëîñü, âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ RTN1 è RTN3, ÷òî
áûëî îáíàðóæåíî ïðè äèãèáðèäíîì ñêðèíèíãå. Âçàèìî-
äåéñòâèå ñïàñòèíà ñ RTN1 áûëî ïîäòâåðæäåíî êîèììó-
íîïðåöèïèòàöèåé è êîëîêàëèçàöèåé ýòèõ äâóõ áåëêîâ â
êëåòêàõ HeLa ïîñëå òðàíñôåêöèè (Mannan et al., 2006).

Ñîâñåì íåäàâíî áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû äîêàçà-
òåëüñòâà òîãî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà RTN2 â 19-é õðîìîñîìå
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Ðèñ. 4. Ðîëü ðåòèêóëîíà RTN2 â íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè.

Ñõåìà ïðåäñòàâëÿåò ãåí RTN2 ñ ó÷àñòêàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíñåðâàòèâíûì áåëêîâûì äîìåíàì, â òîì ÷èñëå RHD, è âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè (îò-
ìå÷åíû êðåñòîì). Ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòü RTN2 âûçûâàåò àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ ñïàñòè÷åñêóþ ïàðàïëåãèþ 12-ãî òèïà, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â ïî-
âðåæäåíèè äèñòàëüíîãî àêñîíà (àêñîíîïàòèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé ðåòðîãðàäíîé äåãåíåðàöèåé îò àêñîíîâ ê òåëó íåéðîíà (ïî: Chiurchiù et al., 2014, ñ ðàçðå-

øåíèÿ èçäàòåëüñòâà Springer).



âûçûâàþò àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ ñïàñòè÷åñêóþ ïàðàï-
ëåãèþ (Montenegro et al., 2012). Ó÷åíûå îïðåäåëèëè òðè
ìóòàöèè RTN2, âûçûâàþùèå áîëåçíü Øòðþìïåëÿ, ïðè-
÷åì â îäíîì ñëó÷àå ýòè ìóòàöèè ïðèâîäèëè ê ïîëíîé äå-
ëåöèè ãåíà. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî âçàèìîäåéñò-
âèå RTN2 ñ äðóãèì ãåíîì — ñïàñòèíîì, ðåçóëüòàòîì ìó-
òàöèè êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñàìàÿ ðàñïðîñòðàíåííàÿ ôîðìà
ìûøå÷íîé ñïàñòè÷íîñòè (Montenegro et al., 2012). Ñîâî-
êóïíîñòü ýòèõ äàííûõ äîêàçûâàåò, ÷òî èìåííî íàðóøå-
íèÿ â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ðåòèêóëîíà-2 ïðèâîäÿò ê
äåãåíåðàöèè àêñîíîâ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñèãíàëû íå ïðî-
õîäÿò ïî íåðâíûì êëåòêàì, ÷òî ïðèâîäèò ê íåâîçìîæíî-
ñòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà ìåæäó íåéðîíàìè è ñåðüåçíûì çà-
áîëåâàíèÿì, òàêèì êàê ðàññåÿííûé ñêëåðîç. Ðîëü ðåòèêó-
ëîíà-2 â íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè
ñõåìàòè÷íî ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4. Ìóòàöèÿ â ãåíå RTN2
â 19-é õðîìîñîìå âûçûâàåò àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ ïà-
ðàïëåãèþ (ÍÑÏ 12-ãî òèïà), êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â ïî-
âðåæäåíèè äèñòàëüíîãî àêñîíà ñ ïîñëåäóþùåé äåãåíåðà-
öèåé îò àêñîíîâ ê òåëó íåéðîíà (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäîñòàâëåíî ïåðâîå ãåíåòè÷åñêîå
äîêàçàòåëüñòâî òîãî, ÷òî ÷ëåí ñåìüè ðåòèêóëîíîâ íåïî-
ñðåäñòâåííî âûçûâàåò îïðåäåëåííîå ðàññòðîéñòâî: ãàï-
ëîíåäîñòàòî÷íîñòü ðåòèêóëîíà RTN2, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ
ìîëåêóëÿðíûì ïàòîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì äëÿ àêñîíî-
ïàòèè (ðèñ. 4; Chiurchiù et al., 2014). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
äðîçîôèëå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåí RTN-like 1 (îðòîëîã
ãåíà RTN2 ìëåêîïèòàþùèõ) íåîáõîäèì äëÿ îðãàíèçàöèè
ÝÏÐ â äèñòàëüíûõ ìîòîðíûõ àêñîíàõ. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîääåðæèâàþò êîíöåïöèþ, ñîãëàñíî êîòîðîé
íàñëåäñòâåííàÿ ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ ìîæåò áûòü âû-
çâàíà ïîâðåæäåíèåì ÝÏÐ â àêñîíàõ (O’Sullivan et al.,
2012).

È í ä è â è ä ó à ë ü í û å ô ó í ê ö è è î ò ä å ë ü í û õ ð å -
ò è ê ó ë î í î â. Ñ â ÿ ç û â à í è å Ä Í Ê ð å ò è ê ó ë î í î ì
R T N 1. Ïîìèìî ó÷àñòèÿ â íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ðåòèêóëîíû âûïîëíÿþò ðÿä äðóãèõ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé, ðàññìîòðåííûõ íèæå. Ïåðâûé ÷ëåí ñåìåé-
ñòâà ðåòèêóëîíîâ â îñíîâíîì ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåéðîíàõ
è êëåòêàõ íåéðîýíäîêðèííûõ òêàíåé (Roebroek et al.,
1998). Èçîôîðìà ðåòèêóëîíà-1 RTN1C ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
èçó÷åííîé è óæå äàâíî ñ÷èòàåòñÿ ìàðêåðîì äèôôåðåíöè-
ðîâêè íåéðîíîâ, òàê êàê åãî ýêñïðåññèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðè äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ íåéðîáëàñòîì
(Hens et al., 1998).

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îòêðûòèå òîãî, ÷òî
RTN1C ÿâëÿåòñÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, òàê êàê ýòî
äîáàâëÿåò íîâûé óðîâåíü ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ ê óæå îïèñàííîìó ìåõàíèçìó, âêëþ÷åí-
íîìó â íåéðîäåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ. Â Ñ-êîíöåâîé îá-
ëàñòè RTN1C ïîñëåäîâàòåëüíîñòü GAKRH (ãèñòîíà Í4)
ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü è êîíäåíñèðî-
âàòü ÄÍÊ. Òàêàÿ ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü RTN1Ñ ðåãó-
ëèðóåòñÿ àöåòèëèðîâàíèåì è äåàöåòèëèðîâàíèåì è ñî-
ïðÿæåíà ñ èíãèáèðîâàíèåì àêòèâíîñòè äåàöåòèëàçû ãèñ-
òîíîâ (Nepravishta et al., 2010). Ê ïðèìåðó, â êëåòêàõ
íåéðîýêòîäåðìàëüíîé îïóõîëè àöåòèëèðîâàíèå RTN-1Ñ
ðåãóëèðóåò èíäóêöèþ ñòðåññà ÝÏÐ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ
àêòèâíîñòè àöåòèëàç ãèñòîíîâ (Fazi et al., 2009). Ïî-âèäè-
ìîìó, óíèêàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü RTN1 âëèÿòü íà ýïèãåíå-
òè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â åãî
áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ.

Èíòåðåñíûå äàííûå î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè N-êîí-
öåâîãî äîìåíà èçîôîðì RTN1 ïîëó÷åíû íåäàâíî â äâóõ
ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Â îäíîì ñîîáùàëè, ÷òî RTN1Ñ

ñïîñîáåí ìîäåëèðîâàòü çàâèñèìóþ îò íèòðîçèëèðîâàíèÿ
àêòèâíîñòü áåëêà äèñóëüôèäèçîìåðàçû, êîòîðàÿ ó÷àñòâó-
åò â êëåòî÷íîé çàùèòå îò íåïðàâèëüíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ
áåëêà-øàïåðîíà, ñâÿçàííîãî ñî ñòðåññîì ÝÏÐ (Bernardoni
et al., 2013). Â äðóãîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæèëè, ÷òî
âíóòðèêëåòî÷íûé ðåöåïòîð êàíàëà âûñâîáîæäåíèÿ êàëü-
öèÿ ðèàíîäèí 2 (RyR2) ìîæåò áûòü íîâûì ïàðòíåðîì
ñâÿçûâàíèÿ ñ RTN1A â íåéðîíàõ in vitro è in vivo (Kaya
et al., 2013). Áûëî òàêæå ïîêàçàíî RTN1A-çàâèñèìîå èí-
ãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü RyR2, ñ ïîòåíöèàëü-
íîé ïðè÷àñòíîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà è ñ
äèñðåãóëÿöèåé èîíîâ Ca2+ â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ (Kaya
et al., 2013).

Ð å ò è ê ó ë î í R T N 1 — ê ë þ ÷ å â î é á å ë î ê õ ð î -
í è ÷ å ñ ê î é á î ë å ç í è ï î ÷ å ê. Ê îäíîé èç íàèáîëåå âàæ-
íûõ ôóíêöèé ðåòèêóëîíà-1 îòíîñèòñÿ åãî êëþ÷åâàÿ ðîëü
â õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Â 2015 ã. âïåðâûå óñòàíî-
âèëè, ÷òî ïàöèåíòû ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ãåíà
RTN1 ïîäâåðæåíû áîëüøåìó ðèñêó ðàçâèòèÿ õðîíè-
÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (Fan et al., 2015). Ýêñïåðèìåíòû
íà ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî èçìåíåíèÿ â ãåíå RTN1, ïðèâîäÿ-
ùèå ê ñèíòåçó ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà RTN1, âûçûâà-
þò ìàññîâóþ ãèáåëü êëåòîê ïî÷êè. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñïîñîáñòâîâàëè ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ õðîíè-
÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, ðàçâèòèå êîòîðîé, êàê ïðàâèëî,
ñâÿçàíî ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèåé è îæèðåíèåì. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ) õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, â ÷àñòíîñòè
ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, è ñèìïòîìàìè ïî÷å÷-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ (ïðîòåèíóðèÿ, àëüáóìèíóðèÿ). Èçáû-
òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà RTN1, êîäèðóþùåãî ðåòèêóëîí
RTN1, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôîðìû ìåìáðàí ÝÏÐ è çà-
ïóñêó ïðîöåññà ñàìîóíè÷òîæåíèÿ êëåòêè (àïîïòîçà).
Â ÷èñëå ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ïîâûøàëàñü ïî ìåðå
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, áûë èäåíòèôè-
öèðîâàí RTN1. Ó ÷åëîâåêà òàêæå ãåíåòè÷åñêèå ðàçëè-
÷èÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè RTN1 êîððåëèðîâàëè ñ èíòåíñèâ-
íîñòüþ çàáîëåâàíèÿ ÕÁÏ. Â òîì æå 2015 ã. áûëà îïóáëè-
êîâàíà ñòàòüÿ î ñâÿçè RTN1 ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé
çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ó ÷åëîâåêà (Bonomo et al., 2015).
Â ýòîé ðàáîòå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âàæíóþ ôóíêöèþ
RTN1 â âîñïðèèì÷èâîñòè ê ïðîãðåññèðóþùåé äèàáåòè÷å-
ñêîé è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Áûëà ïîêàçàíà
ñâÿçü ìåæäó îáùåé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòüþ RTN1 è
òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê â ïîïóëÿöèÿõ
àôðèêàíñêîãî è åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Èç òðåõ
èíòðîííûõ âàðèàíòîâ RTN1, ñâÿçàííûõ ñ äèàáåòîì
II òèïà, èçîôîðìà rs12434215 ïðèñóòñòâóåò ñ áîëåå âûñî-
êîé ÷àñòîòîé â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè, ÷åì â àôðèêàí-
ñêîé, è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå âûñîêîìó óðîâíþ
ðàñïðîñòðàíåíèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïî-
÷åê ïðè äèàáåòå II òèïà ñðåäè íàñåëåíèÿ Àôðèêè (Bono-
mo et al., 2015).

Ð å ò è ê ó ë î í R T N 3 â ð å ï ë è ê à ö è è â è ð ó ñ î â.
RTN3 áûë âïåðâûå âûäåëåí èç ñåò÷àòêè, à çàòåì âûñîêèé
óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè áûë îáíàðóæåí â òêàíè ìîçãà
(Moreira et al., 1999; Qi et al., 2003; Cai et al., 2005). Ýêñï-
ðåññèÿ RTN3 â çðèòåëüíûõ è îáîíÿòåëüíûõ íåðâíûõ
êëåòêàõ ðåãèñòðèðóåòñÿ êàê íà ñòàäèè ðàçâèòèÿ, òàê è
âî âçðîñëîì îðãàíèçìå. Åãî êîëîêàëèçàöèÿ ñ áåëêîì ñè-
íàïòîôèçèíîì (îñíîâíûì áåëêîì ñèíàïòè÷åñêèõ ïóçûðü-
êîâ) â òðóáî÷êàõ è ïóçûðüêàõ ÝÏÐ ðàçâèâàþùåãîñÿ àêñî-
íà â êóëüòèâèðóåìûõ êîðêîâûõ íåéðîíàõ ïðåäïîëàãàåò
âàæíóþ ðîëü RTN3 â ðàçâèòèè àêñîíîâ (Kumamaru et al.,
2004).
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Áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü ðåòèêóëîíîâ ñ ðåïëèêàöèåé âè-
ðóñîâ. Ó äðîææåé êîìáèíèðîâàííàÿ äåëåöèÿ ðåòèêóëîíà
RTN3 ñ áåëêîì yop1p ñåìåéñòâà REEP (receptor expressi-
on enhancing proteins) ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ðåïëè-
êàöèè íèòåé ÐÍÊ âèðóñîâ (Diaz et al., 2010). Ïîñëåäíèå
ðåïëèöèðóþòñÿ íà èçãèáàõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàí-
íûõ êîìïàðòìåíòîâ, êîòîðûå íå ôîðìèðóþòñÿ ïðè äå-
ôåêòàõ ðåòèêóëîíîâ è äðóãèõ áåëêîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ôîðìó ìåìáðàí. Èäåÿ î âàæíîñòè ðåòèêóëîíîâ â ðåïëèêà-
öèè âèðóñîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà èññëåäîâàíèÿìè íà êëåò-
êàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ïîêàçàâøèõ, ÷òî RTN3 âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ ôàêòîðàìè ðåïëèêàöèè âèðóñîâ è íåîáõîäèì äëÿ
ýíòåðîâèðóñíîé ðåïëèêàöèè (Tang et al., 2007). Â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ ðîëü RTN3 áûëà ïîêàçàíà â ðàçâèòèè íåâðîòè-
÷åñêîé äèñòðîôèè è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, ïðè ýòîì
îñîáûé àêöåíò äåëàëè íà äèàáåòè÷åñêè-èíäóöèðîâàííîé
äåìåíöèè (Deng et al., 2013; Shi et al., 2013; Zhao et al.,
2013).

Ð å ò è ê ó ë î í R T N 4 â â î ñ ï à ë è ò å ë ü í û õ ï ð î -
ö å ñ ñ à õ. RTN4, èçâåñòíûé òàêæå êàê Nogo, ÿâëÿåòñÿ
ñàìûì èçó÷åííûì ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ðåòèêóëîíîâ. Åãî
èçîôîðìû RTN4A, RTN4B è RTN4C èìåþò îòëè÷íûå
ïàòòåðíû ðàñïðåäåëåíèÿ ïî âñåé öåíòðàëüíîé è ïåðèôå-
ðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå. RTN4A â öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìå ýêñïðåññèðóåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â êîðå ãîëîâ-
íîãî ìîçãà, ãèïïîêàìïå, ïðîìåæóòî÷íîì ìîçãå, ìîçæå÷êå
è ñïèííîì ìîçãå, à çà ïðåäåëàìè ÖÍÑ — â êîæå, ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ, ñåðäöå, à òàêæå â îïðåäåëåííûõ êëåòêàõ
èììóííîé ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè â ìàêðîôàãàõ (Schwab,
2010). Áåëîê RTN4B ñèíòåçèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ, à
òàêæå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ (Schwab, 2010).
×òî êàñàåòñÿ ýêñïðåññèè RTN4Ñ, òî êîäèðóåìûé èì áåëîê
ïîêà íå ëîêàëèçîâàí òî÷íî èç-çà îòñóòñòâèÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ àíòèòåë. Òåì íå ìåíåå ïîëó÷åíû ïðåäâàðèòåëüíûå
äàííûå îá óðîâíå ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà â ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ è íåêîòîðûõ òèïàõ íåéðîíîâ ÖÍÑ êðûñû, òàêèõ
êàê êëåòêè Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà, âûÿâëåí òàêæå íèçêèé
óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè â ïå÷åíè è ïî÷êàõ (Schwab, 2010;
Josephson et al., 2001).

Ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà ïîäòâåðæäàþò ðîëü
RTN4 (îñîáåííî èçîôîðìû RTN4A) â êà÷åñòâå âàæíîãî
àãåíòà â ïðîöåññå èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà íåéðîíîâ è ðåãå-
íåðàöèè àêñîíîâ (GrandPré et al., 2000; Kim et al., 2003;
Karnezis et al., 2004). Ïðèíÿòàÿ íà äàííûé ìîìåíò ìîäåëü
ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âíåêëåòî÷íàÿ ãèäðîôèëüíàÿ ïåòëÿ No-
go66 íà ïîâåðõíîñòè îëèãîäåíäðîöèòîâ èëè Øâàííîâ-
ñêèõ êëåòîê è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðîì àêñîíîâ Nogo66
(NgR) (O’Neill et al., 2004). Ïîñêîëüêó ðåöåïòîð NgR ëî-
êàëèçîâàí íà âíåøíåì ñëîå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è
íå íåñåò òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà, åãî ñèãíàëüíûé êàñ-
êàä âîâëåêàåò íåñêîëüêî áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ ñèãíàëà è
çàâèñèò îò ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè Rho-A (Ellezam et al.,
2002; Fournier et al., 2003). Ýòè ñèãíàëüíûå áåëêè âêëþ÷à-
þò â ñåáÿ ðåöåïòîð íåéðîòðîôèíà p75, òðàíñìåìáðàííûé
áåëîê LINGO-1 è ÷ëåí ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ íåêðîçà îïó-
õîëè TAJ/TROY (Mi et al., 2005; Shao et al., 2005). Â ðÿäå
èññëåäîâàíèé áûëà ïîêàçàíà ðåøàþùàÿ ðîëü áåëêîâ
Nogo â ðàçâèòèè ïðîöåññà âîñïàëåíèÿ, íàêîïëåíèè ëåéêî-
öèòîâ â ó÷àñòêàõ îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
(Di Lorenzo et al., 2011; Schanda et al., 2011), ìèãðàöèè ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê (Wälchli et al., 2013) è ïðè ïàòîëî-
ãèÿõ ïå÷åíè (Zhang et al., 2011; Gao et al., 2013). Êðîìå
òîãî, Nogo îòâåòñòâåí çà èíãèáèðîâàíèå ïëàñòè÷íîñòè
ñèíàïñîâ è íàðóøåíèå íåéðîòðàíñìèññèè â ãèïïîêàìïå,
÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â îñëàáëåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, â

÷àñòíîñòè ñíèæåíèè ïðîñòðàíñòâåííîãî îáó÷åíèÿ è çàïî-
ìèíàíèÿ (VanGuilder Starkey et al., 2013). Â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà êðûñàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïóòü ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ
NgR1 ÷åðåç RhoA, èíèöèèðîâàííûé ñâÿçûâàíèåì ìèåëè-
íîàññîöèèðîâàííûõ èíãèáèòîðîâ (MAIs) ñ ðåöåïòîðîì
NgR1, ïîäàâëÿåò ðîñò íåéðîíîâ è ðåãåíåðàöèþ àêñîíîâ â
ïðîöåññå ðàçâèòèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ ÖÍÑ
(VanGuilder Starkey et al., 2013). Ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ,
ëåæàùèå â îñíîâå ýòèõ ïðîöåññîâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ
îïèñàííîé âûøå ñïîñîáíîñòüþ áåëêîâ Nogo àññîöèèðî-
âàòüñÿ ñ öèòîñêåëåòíûìè ñòðóêòóðàìè â èììóííûõ êëåò-
êàõ (Schanda et al., 2011). Èíòåðåñíî, ÷òî ïðîõîæäåíèå
ëåéêîöèòîâ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è èõ ïî-
ñëåäóþùåå íàêîïëåíèå â ìåñòàõ òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæ-
äåíèé ïðèçíàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàðêåðîì íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (Rezai-Zaden et al., 2009;
Schwartz et al., 2009).

Çàêëþ÷åíèå

Ó÷àñòèå ðåòèêóëîíîâ â ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëî-
âåêà äåëàåò èõ âàæíûì îáúåêòîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Â òî
æå âðåìÿ ýòè èññëåäîâàíèÿ çàòðóäíåíû èç-çà áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà èçîôîðì êàæäîãî ðåòèêóëîíà. Ñèòóàöèÿ
îñëîæíÿåòñÿ åùå è òåì, ÷òî ïîêà íåÿñíû ìîëåêóëÿðíûå
ñîáûòèÿ, èíèöèèðîâàííûå ðåòèêóëîíàìè, è íå îïðåäåëå-
íû âñå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, îáóñëîâëèâàþùèå âëèÿíèå
ðåòèêóëîíîâ íà çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà.

Ñóììèðîâàííûå â äàííîì îáçîðå ðåçóëüòàòû ïðåäïî-
ëàãàþò ñóùåñòâîâàíèå ñëîæíîé ñèãíàëüíîé ñåòè ðåòèêó-
ëîíîâ, êîòîðàÿ âëèÿåò íà èììóííóþ ôóíêöèþ, âîâëåêàÿ
ðåöåïòîð NgR èëè äðóãèå, åùå íå îïîçíàííûå, N-êîíöå-
âûå ðåöåïòîðû. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìû äîïîëíè-
òåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñèãíàëüíîãî âëèÿíèÿ N-êîíöåâûõ
ó÷àñòêîâ ðåòèêóëîíîâ, äëÿ òîãî ÷òîáû îáåñïå÷èòü áîëåå
ãëóáîêîå ïîíèìàíèå ðîëè åãî äðåâíèõ ðåöåïòîðîâ â ãåíå-
ðàöèè, ïëàñòè÷íîñòè è ïàòîëîãèè íåðâíîé ñèñòåìû, à òàê-
æå â èììóíîîïîñðåäîâàííûõ ïðîöåññàõ, òèïè÷íûõ äëÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Îäíèìè èç ñàìûõ èí-
òåðåñíûõ êëþ÷åé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ ïðåäñòàâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ïàòòåðíû ýêñïðåññèè
ðåòèêóëîíîâ â çäîðîâûõ è áîëüíûõ òêàíÿõ.

Òåì íå ìåíåå ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïîäõîä, íàöåëåí-
íûé íà ðåòèêóëîíû, åùå äàëåê îò ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìå-
íåíèÿ è òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Íåîáõîäèìî
ïîäòâåðäèòü, ìîãóò ëè ðåòèêóëîíû áûòü ïîòåíöèàëüíûìè
òåðàïåâòè÷åñêèìè ìèøåíÿìè ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèÿõ. Êðîìå òîãî, áóäóùèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
ñòðàòåãèè äîëæíû òàêæå ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ìíîãî-
îáðàçèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ðåòèêóëîíîâ, ñ òåì
÷òîáû îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíîå òåðàïåâòè÷åñêîå ëå÷åíèå.
Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò åäèíñòâåííûì ÷ëåíîì ñåìåéñòâà
ðåòèêóëîíîâ, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíîé ìèøå-
íüþ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðåòèêóëîí RTN2, äëÿ êîòîðîãî ïîêà-
çàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ìóòàöèåé êîäèðóþùåãî ýòîò ðå-
òèêóëîí ãåíà è èíäóêöèåé íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé
ïàðàïëåãèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ðåòèêóëîíîâ ñîñðå-
äîòî÷åíû íà ðîëè êàæäîãî áåëêà ðåòèêóëîíà â ðàçëè÷íûõ
ïåðèôåðè÷åñêèõ ó÷àñòêàõ îðãàíèçìà, â çäîðîâûõ è áîëü-
íûõ îðãàíàõ, è â ýòîì íàïðàâëåíèè íàâåðíÿêà áóäåò ïîëó-
÷åíà íîâàÿ öåííàÿ èíôîðìàöèÿ. Ëó÷øåå ïîíèìàíèå ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ðåòèêóëîíîâ îòêðîåò âîçìîæíîñòü èõ
èñïîëüçîâàíèÿ â òåðàïèè ñåðüåçíåéøèõ çàáîëåâàíèé.
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FROM ALZHEIMER’S DISEASE TO CHRONICAL KIDNEY DISEASE:

RETICULONS IN HUMAN DISEASES
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Reticulon family is well known because of reticulon RTN4A participation in the pathogenesis of neurode-
generative diseases as an inhibitor of neuronal growth and regeneration of axons in the central nervous system.
This review is devoted to the participation of reticulon proteins in human neurodegenerative diseases develop-
ment (Alzheimer’s disease, lateral amyotrophic syndrome, multiple, sclerosis, etc.), as well as viral replication
and chronic kidney disease.

K e y w o r d s: reticulons, endoplasmic reticulum, neurogenetic diseases, Alzheimer’s disease, chronic kid-
ney disease.
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