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В статье представлен обзор исследований, посвященных изучению молекулярных механизмов транс-

порта липидов в энтероците кишечной ворсинки на этапе эндоплазматический ретикулюм (ЭР) – комплекс 
Гольджи (КГ). Описаны основные белковые машины, обеспечивающие сборку прехиломикрона (ПреХМ) 
в ЭР и дальнейшее его перемещение в комплекс Гольджи. Показана роль фермента моноациоглицерол-ацил-
трансферазы; протеина ароВ-48 и  белка-шаперона микросомального белка-переносчика триглицеридов, 
блокада или недостаток синтеза которых прекращает или замедляет формирование частицы. Обсуждается 
роль COPII покрытия и его субъединиц в транспортировке ПРеХМ из ЭР в комплекс Гольджи. Доказано 
обязательное участие субъединиц COPII-покрытия и TANGO-белков в переносе ПреХМ, показана их со-
вместная локализация. Однако нет морфологических доказательств образования COPII-покрытия, а также 
переноса ПреХМ особыми транспортными везикулами (PCTV) или так называемыми «мегавезикулами». 
Обсуждаются альтернативные механизмы транспорта ПреХМ в комплекс Гольджи. Приведены доказатель-
ства участия SNARE-белков: VAMP7, CD36, FABP белок печени в формировании транспортного переносчи-
ка. Высказано предположение, что субъединицы COPII-покрытия необходимы для слияния переносчика из 
ЕР с мембранами цис-полюса комплекса Гольджи. Необходимы морфологические доказательства обсужда-
емых молекулярных механизмов.
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The article provides a review on studies of the molecular mechanisms of lipid transport in enterocyte of 

intestinal villi at the endoplasmic reticulum (ER) – Golgi complex stage. The main protein machines that ensure 
the assembly of prechylomicron (PC) in the ER and its further transfer to the Golgi complex are described. The 
role is shown of the monoacioglycerol acyltransferase enzyme; the apoB-48 protein and the chaperone protein of 
the microsomal triglyceride carrier protein the blockade or lack of synthesis of which stops or slows down particle 
formation. The role of COPII coating and its subunits in the transport of PC from the ER to the Golgi complex is 
discussed. Imperative participation of COPII-subunits and TANGO-proteins in PC transfer has been proved, their 
joint localization is shown. However, there is no morphological evidence of the formation of a COPII coating, as 
well as the transfer of PC by special transport vesicles (PCTV) or the so-called «mega vesicles». The alternative 
mechanisms of PC transport to the Golgi complex are discussed. Evidence of the involvement of SNARE proteins: 
VAMP7, CD36, FABP protein of the liver in the formation of a transport carrier is presented. It is suggested that the 
subunits of the COPII coating are necessary for the fusion of the transporter from EP with the cis-pole membranes 
of the Golgi complex. Morphological evidence of the discussed molecular mechanisms is needed.
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Общие механизмы транспорта в кишеч-
ной ворсинке были описаны во второй по-
ловине ХХ в. [1–3]. Поскольку образование 
дефектных хиломикронов (ХМ) являет-
ся причиной целого ряда наследственных 
патологий, с  развитием генетики и  моле-
кулярной биологии стала необходима де-
тализация как молекулярных, так и клеточ-
ных механизмов, регулирующих динамику 
хиломикронов. Транспорт липидов лучше 
всего изучен на этапе биогенеза ХМ в  эн-

доплазматическом ретикулюме (ЭР). Кроме 
того, разрабатываются модели транспорта 
ХМ из ЭР в  комплекс Гольджи (КГ). Как 
правило, они предлагаются на основе дан-
ных, полученных при изучении транспор-
та белков in vitro [4], что часто приводит 
к спорным и противоречивым результатам. 

Согласно общепринятому мнению, 
трансцитоз липидов через энтероциты про-
исходит с помощью хиломикронов [2, 5, 6]. 
ХМ содержат нейтральный липид (три-
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глицерид и  сложный эфир холестерина) 
в  ядре и  полярные липиды (фосфолипид 
и  свободный холестерин) вместе с  аполи-
попротеинами (в основном ApoB) на их 
поверхности [6–8].

Целью настоящего обзора является 
анализ имеющихся в  мировой литературе 
данных о молекулярных машинах, участву-
ющих в  транспорте ХМ из эндоплазмати-
ческого ретикулюма в КГ и выявление наи-
более спорных моментов, нуждающихся 
в дальнейшем детальном изучении.

Синтез прехиломикронов 
в эндоплазматическом ретикулюме
Сборка прехиломикронов (ПреХМ; не-

гликозилированных ХМ) начинается в  эн-
доплазматическом ретикулюме, где ре-
синтезируется триацилглицерин (TAГ). 
Установлено, что через 5 минут после вве-
дения жира в просвет кишки маркировка на 
ApoB в  гранулярном эндоплазматическом 
ретикулюме (ШЭР) значительно снижена. 
При этом наблюдается интенсивное мече-
ние в профилях гладкого ЭР (ГЭР) [1, 2, 9]. 
Наши исследования также выявили на дан-
ном сроке электронно-плотные липидные 
частицы в просвете ГЭР [10].

Синтез триацилглицерида, входяще-
го в  состав ХМ, осуществляется фер-
ментом моноациоглицерол-ацилтранс-
феразой (MGAT), локализованным на 
мембране ЕР [11, 12]. Найдены и  описа-
ны три гомолога этого фермента (MGAT1, 
MGAT2, и  MGAT3), тем не менее только 
MGAT2 имеет значение для синтеза ТАГ 
в энтероците кишечника [12, 13]. 

MGAT2 синтезирует диацилглицерид 
(ДАГ) из субстратов моноацилглицерида 
(MAГ) и кофермента ацетилирования – аце-
тил-КоА жирной кислоты [14, 15]. TAГ пло-
хо растворим в мембранах (около 2 %) [15]. 
Поэтому ДАГ может или выйти в  просвет 
ЭР как субстрат для образования ПреХМ, 
или в  цитозоль как компонент липидных 
капель [16].

Необходимым компонентом в  образо-
вании ПреХМ является протеин ароВ-48, 
блокада или недостаток синтеза которого 
прекращает или замедляет формирование 
частицы [9]. Ключевую роль также играет 
белок-шаперон, называемый микросомаль-
ным белком-переносчиком триглицеридов 
(MTP). Он инициирует включение apoB 
в липид и затем его перенос с мембраны ЭР 
в ХМ [6, 17]. 

Кроме того, МТР опосредует дополни-
тельное объемное липидирование первич-
ной частицы за счет переноса и встраивания 
в  нее люминальных липидных частиц, не 
содержащих ApoB. Во время этого процесса 

к  поверхности частицы добавляется также 
apоА-IV, предположительно участвующая 
в  процессе сборки. Превращение мелких 
частиц ПреХМ в более крупные иногда на-
зывают вторым этапом «расширения ядра», 
который требует значительного увеличения 
площади поверхности ПреХМ. Поскольку 
каждая частица липопротеина содержит 
одну молекулу apоВ, площадь поверхности 
более крупных липопротеинов, возможно, 
требует стабилизации другими белками, 
и  это может быть достигнуто путем при-
соединения нескольких аполипопротеи-
нов. Действительно, экспериментальные 
подходы, такие как «сверхэкспрессия» или 
«нокдаун», продемонстрировали, что об-
менные аполипопротеины, включая apoE, 
apoC-III и  apoA-IV способствуют сборке 
липопротеинов [17]. 

Транспорт прехиломикронов  
из эндоплазматического  

ретикулюма к комплексу Гольджи
После образования в  ЭР прехиломи-

кроны должны переместиться в  КГ [8]. 
Молекулярные механизмы данного этапа 
продолжают обсуждаться [5, 18]. Наиболее 
широкое распространение получила так 
называемая «везикулярная гипотеза», в ко-
торой авторы проводят аналогию между 
транспортом крупномолекулярных бел-
ковых агрегатов, например проколлагена, 
с ПреХМ. 

Известно, что в клетке секреторные бел-
ки концентрируются на мембране ЕР с по-
мощью белков покрытия COPII. Крупно-
молекулярные агрегаты белков, например 
проколлаген, встраиваются в  цистерну КГ 
также с помощью COPII [19, 20], с участи-
ем белкового комплекса TANGO1 [21]. 

В большинстве гипотез о  транс-
порте липидов через КГ принимается, 
что ПреХМ транспортируются COPII-
производными везикулами  [2]. Однако 
размеры COPII-везикул у млекопитающих 
составляют 65–80 нм [22, 23]. Недавние 
исследования с использованием криоэлек-
тронной микроскопии выяснили архитек-
туру покрытия COPII. Эти исследования 
показали, что геометрия покрытия COPII 
достаточно гибкая, чтобы вместить грузы 
больших размеров, но не более 100 мкм. 
Следовательно, размер покрытия является 
серьезным контраргументом против пере-
носа данными везикулами частиц диаме-
тром более 90 нм [8, 24]. 

Напротив, есть исследования, показыва-
ющие, что in vitro образование ХМ не требу-
ет белков COPII и GTP, но при этом необхо-
димы АТФ, а также SNARE-белки: VAMP7, 
синтаксин-5, Bet1 и  vti1a [19]. SNARE 
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представляют собой мембранные белки, ко-
торые имеют определенную локализацию: 
на донорской мембране  – v-SNARE, на 
акцепторной  – t-SNARE. За счет строгого 
взаимодействия определенной комбинации 
SNARE-белков осуществляется адресное 
слияние мембран. Интересно, что в ЭР эн-
тероцитов в  качестве v-SNARE присут-
ствует VAMP7, который является преиму-
щественно белком пост-Гольджи  [19]. Он 
образует комплекс с  синтаксином-5, rbet1 
и  vtia, в  качестве t-SNARE, функциональ-
ность которого была продемонстрирована 
блокированием каждого из его компонен-
тов. Ингибирование гена VAMP7, а  также 
ApoB48 или CD36 также приводит к  пре-
кращению продукции ПреХМ in vitro [19]. 

Было высказано предположение, что 
перенос ПреХМ из ЭР к КГ осуществляется 
COPII-зависимыми мегавезикулами диаме-
тром 250 нм [6, 24].

Коатомер 2 состоит из пяти белковых 
субъединиц: Sec23p, Sec24p, Sec13p, Sec31p, 
Sar1р, которые собираются в  белковый ком-
плекс на мембране ЭР, сворачивая ее в  сфе-
ру. COPII не только концентрирует грузовые 
белки, рецепторы и  другие элементы, но 
и  способствует образованию транспортера, 
который в  дальнейшем перенесет грузовые 
молекулы из цистерн ЭР к КГ [4,25]. Биоге-
нез COPII-везикул высоко организован и фор-
мируется на определенных участках, сайтах 
выхода из ЕР (ERES, «ER exit» сайты). До 
сих пор никто не описывал места выхода ЭР 
в энтероцитах in situ. В наших исследованиях 
выходные сайты ни на мембранах ШЭР, ни 
на цистернах ГЭР, в  том числе содержащих 
ПреХМ, также обнаружены не были [10].

Остается неясным, важно ли COPII-
покрытие для транспортировки ХМ из ЭР 
к КГ. Процесс образования COPII-каймы на 
ЕР начинается с присоединения к мембра-
не специального адапторного белка Sar1 
в GDP-связанной форме с Sec12, интеграль-
ного белка ER-мембраны, который функ-
ционирует как фактор обмена гуаниновых 
нуклеотидов для Sar [20, 25]. Sec12 катали-
зирует превращение Sar1-GDP в Sar1-GTP, 
что вызывает встраивание альфа-спираль-
ного компонента Sar1 в мембрану ER. Свя-
занный с мембраной белок Sar1 привлекает 
комплекс белков Sec23-Sec24 в качестве ге-
теродимера, который образует внутренний 
слой покрытия COPII. Этот мембраносвя-
занный комплекс Sar1-Sec23-Sec24 часто 
называют комплексом предварительного 
выделения. Sec24 помогает отобрать белки, 
которые будут транспортироваться в  пу-
зырьке, взаимодействуя с  цитозольными 
доменами специфических, потенциальных 
грузовых молекул.

Показано взаимодействие Sar1b, Sec23 
и  Sec24C с  apoB48 [19, 26]. Ингибирую-
щие антитела к Sar1 полностью подавляют 
выделение COPII-зависимых везикул, но 
увеличивают генерацию носителей, пред-
положительно содержащих ХМ [5]. При 
этом фосфорилирование белка Sar1b важ-
но для выхода ХМ из ЭР [27], а избыточная 
экспрессия Sar1b способствует кишечному 
транспорту липидов  [28]. Транспортеры, 
образовавшиеся в отсутствие Sar1, не сли-
ваются с мембранами КГ [5]. 

В энтероцитах человека выделены два 
паралогических белка, Sar1a и  Sar1b, име-
ющих 91 % гомологии  [29]. Неизвестно, 
какие существуют функциональные разли-
чия между этими белками, процесс обра-
зования COPII изучался без учета изоформ 
белка. Однако показано, что клетки Caco-2  
и  McArdleRH7777, экспрессирующие 
Sar1b, секретируют большее количество 
ApoB-48 и ApoB-100, а  также хиломикро-
ны больших размеров  [29]. Мутация гена 
Sar1b приводит к болезням накопления ли-
пидов. Поэтому предполагается, что белок 
Sar1b позволит сформировать более круп-
ные COPII-производные везикулы, чем 
Sar1a, в  большей степени уменьшая жест-
кость мембраны.

Было высказано предположение о суще-
ствовании в  энтероците особых транспорт-
ных везикул (prechylomicron transport Vesicle, 
PCTV) [5, 17]. В условиях искусственной 
клеточной системы были проведены иссле-
дования, которые показали, что PCTV: во-
первых, могут содержать прехиломикроны, 
на что указывают присутствие в их структу-
ре apoB-48 и apoA-IV, а также наличие мар-
керных белков прехиломикронов; во-вторых, 
не несут ER-резидентные белки калнексин 
или калретикулин; в-третьих, не разрушают 
мембраны ER, поэтому apoB-48, имеющийся 
в  прехиломикроне, защищен от протеолиза 
сильными протеазами, находясь внутри ча-
стицы; в-четвертых, могут сливаться с Голь-
джи и  доставлять груз (прехиломикроны) 
в его просвет [6]. В их образовании, как счи-
тают авторы, необходим белок Sar1, а также 
присутствуют все пять компонентов оболоч-
ки COPII, которые, вероятно, нужны для сли-
яния PCTV с КГ. 

Было показано также участие в  транс-
порте ПреХМ из ЕР в КГ белков TANGO1 
и  Mia2/cTAGE5 (TALI), которые поддер-
живают перемещение больших молеку-
лярных агрегатов из ЭР в  КГ в  клетках 
млекопитающих [6]. 

Обсуждение возможной роли «мега- 
везикул» в транспорте ПреХМ от ЕР к КГ 
продолжается [30, 31]. Действитель-
но, в  фибробластах описаны агрегаты 
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проколлагена-I, формирующие структуру  
до 300 нм длиной, которые образуются вну-
три просвета ЭР [32, 33]. Далее с помощью 
субъединицы COPII-покрытия Sec31 и с уча-
стием белков TANGO может быть увеличена 
протяженность COPII-слоя и  сформирован 
транспортер, адаптированный к  размерам 
грузовой молекулы [34]. Однако четкой со-
вместной локализации между белком Sec13 
и проколлагеном-I и III обнаружено не было. 
Локализация проколлагена-I в  типичных 
местах выхода грузовых молекул ERES не 
найдена [30]. Cutrona et al. также не привели 
к четкой совместной локализации проколла-
гена и Sec23A и не показали наличие прокол-
лагена в вытянутых почках на ЕР [30].

Тем не менее при отсутствии комплек-
са белков COPII [30] или TANGO1 [31], 
проколлаген-I и VII не может выйти из ER. 
Совместная локализация проколлагена-VII 
и  TANGO1 наблюдается в  условиях син-
хронизации выхода проколлагена-VII из ЭР 
и не выявляется в нормальных условиях. 

В энтероците показана совместная ло-
кализация Sec31A и  TANGO1 [35], а  так-
же взаимодействие TANGO1 с  COPII 
и  с apoB [6], и субъединиц COPII-покрытия 
(Sar1b, Sec23, и Sec24C) с apoB-48 [29]. Воз-
можным объяснением полученных данных 
может быть предположение, что изначаль-
но белки COPII-покрытия полимеризуются 
на мембране ЕР, концентрируют TANGO1, 
а  затем TANGO1 образует вытянутый 
транспортер, внутри которого концентриру-
ется проколлаген.

В составе транспортера в  энтероци-
те были найдены белки apoB-48, SNARE-
белки (VAMP7), CD36 и  FABP печени 
(L-FABP) [29]. При этом белок L-FABP спо-
собен самостоятельно формировать транс-
портер (PCTV) без COPII-покрытия, однако 
такие «везикулы» не способны к  слиянию 
с КГ [36, 37]. 

Мы не нашли морфологических под-
тверждений формирования «мегавезикул» 
для транспортировки ПреХМ ни на одном 
из срезов трансмиссионного электронного 
микроскопа, ни на срезах, полученных ЭМ-
томографией, изолированных мегавезикул 
и  почек, покрытых СОРII и  содержащих 
осмиофильное вещество. Поэтому, веро-
ятнее всего, транспорт ПреХМ не требует 
белков COPII, в  то время как второй коа-
томер необходим для слияния переносчика 
из ЕР с  мембранами цис-Гольджи (Sar1b 
и  Sec23 / 24) вместе с  SNARE-белками  – 
VAMP7, синтаксина 5, Bet1 и vti1a [5, 24].

Заключение
Таким образом, ключевую роль в сборке 

ПреХМ в ЭР играют фермент моноациогли-

церол-ацилтрансфераза, протеин ароВ-48 
и  белок-шаперон, микросомальный белок-
переносчик триглицеридов. Многочислен-
ные эксперименты доказывают обязатель-
ное участие в  транспорте прехиломикрона 
из ЭР в  КГ субъединиц COPII-покрытия, 
TANGO- и  SNARE-белков. Нет экспери-
ментальных доказательств образования 
COPII-покрытия, в  том числе не найдены 
COPII-почки и  мембранные переносчики, 
сформированные данным комплексом бел-
ков. Требуются морфологические доказа-
тельства переноса ПреХМ из ЭР в КГ осо-
быми транспортными везикулами или «мега 
везикулами» с  участием COPII-покрытия, 
как предполагает ряд авторов, или альтер-
нативным механизмом транспорта.
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