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РЕФЕРАТ Поступление в цитоплазму эукариотических клеток макромолекул реализуется несколькими 
способами, из которых наиболее хорошо изучен клатрин-зависимый эндоцитоз. Хотя механизм клатрин-
зависимого эндоцитоза в общих чертах понятен, постоянно обнаруживаются новые адаптерные белки, 
играющие различные роли в обеспечении специфической регуляции этого процесса. В обзоре рассмотрен 
механизм клатрин-зависимой интернализации активированных рецепторов, сопряженных с G-белками, 
а также приведено описание основных белков, участвующих в этом процессе.
кЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА белки-адаптеры, клатрин, эндоцитоз.
СПИСОк СОкРАЩЕнИЙ EEA1 (Early Endosome Antigen 1) – антиген ранних эндосом 1; GPCR (G-Protein-
Coupled Receptor) – рецептор, сопряженный с G-белками; GRK (G-protein-coupled Receptor Kinase) – 
киназа GPCR; LDLR (Low-Density Lipoprotein Receptor) – рецептор липопротеинов низкой плотности; 
PtdIns(4,5)P2 (phosphatidylinositol-4,5-diphosphate) – фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат.

ВВЕДЕнИЕ
Эндоцитоз – фундаментальный процесс, обеспечи-
вающий поступление в цитоплазму внеклеточных 
или расположенных на мембране макромолекул. 
Эндоцитоз необходим и для поступления в клет-
ку питательных веществ, регуляции активности 
трансмембранных рецепторов, а также рециркуля-
ции синаптических пузырьков. Клатрин-зависимый 
эндоцитоз – это вхождение фрагментов цитоплаз-
матической мембраны вместе со всем содержимым 
в клетку в виде пузырьков, покрытых снаружи ре-
шеткой из полимеризованного клатрина. В частности, 
по клатрин-зависимому механизму осуществляется 
эндоцитоз активированных рецепторов, находящих-
ся на поверхности клетки. После связывания молеку-
лы рецептора с лигандом и его активации возможным 
становится связывание внутриклеточной части ре-
цептора с белками-адаптерами, которые опосредуют 
взаимодействие рецепторов с молекулами клатри-
на, образующими впоследствии оболочку пузырька. 
В настоящее время известно несколько классов адап-
терных белков.

ЭнДОЦИТОЗ РЕЦЕПТОРОВ, СОПРЯЖЕннЫХ 
С G-БЕЛкАМИ, кАк ПРИМЕР кЛАТРИн-ЗАВИСИМОГО 
ЭнДОЦИТОЗА
Суперсемейство рецепторов,  сопряженных 
с G-белками (GPcr), считается самым большим се-
мейством мембранных белков, участвующих в пере-

даче сигналов внутрь клетки [1]. Общая структурная 
особенность GPcr – наличие семи α-спиральных 
трансмембранных гидрофобных сегментов, каждый 
из которых образован 25–35 аминокислотными остат-
ками [2]. n-Концевая часть GPcr и три петли между 
трансмембранными сегментами находятся снаружи 
клетки, а С-концевая часть и три другие петли об-
ращены в цитоплазму.

Лигандами различных GPcr служат ионы, орга-
нические одоранты, амины, пептиды, белки, липи-
ды, нуклеотиды и фотоны. Активация рецепторов 
лигандом приводит к образованию комплексов ре-
цепторов с трехсубъединичными (гетеротример-
ными) G-белками и обмену связанного с ними GDP 
на GtP. Этот обмен вызывает диссоциацию G-белка 
на α-субъединицу, связанную с GtP, и комплекс из β- 
и γ-субъединиц, а также отделение всех трех субъеди-
ниц G-белка от рецептора. В настоящее время доказа-
но, что как α-субъединица, так и комплекс βγ служат 
передатчиками сигналов, активируя или ингибируя 
ферменты и ионные каналы [3]. После взаимодействия 
с эффектором происходит гидролиз связанного GТP 
и воссоединение α-субъединицы с βγ в трехсубъеди-
ничный комплекс со связанным GDP, способный вновь 
взаимодействовать с активированным рецептором [4]. 

Взаимодействие лиганда с рецептором приво-
дит к конформационным изменениям, которые 
дают начало не только опосредованной G-белками 
передаче сигнала, но также превращают рецептор 
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в субстрат для протеинкиназы GrK (киназы рецеп-
торов, сопряженных с G-белками). Активированный 
лигандом рецептор фосфорилируется по остаткам 
серина или треонина, расположенным в цитоплаз-
матической части и/или в третьей цитоплазматиче-
ской петле. Затем с активированным и фосфорили-
рованным рецептором связываются β-аррестины [5]. 
β-Аррестины играют существенную роль в процессе 
интернализации GPcr, так как их связывание при-
водит к клатрин-зависимому эндоцитозу рецептора 
за счет взаимодействия с компонентами эндоцитоз-
ного механизма – клатрином и адаптерным белковым 
комплексом AP-2 [6, 7].

Сформировавшиеся покрытые клатрином пузырь-
ки, содержащие рецептор, отсоединяются от цито-
плазматической мембраны при помощи белка ди-
намина, стягивающего горлышко формирующихся 

пузырьков [8]. Интернализованный комплекс рецеп-
тора с лигандом, отделившийся в составе пузырьков, 
подвергается далее внутриклеточному транспорту. 
Первая стадия на этом пути – образование ранних эн-
досом. Считается, что канонические ранние эндосомы 
содержат малую GtP-азу rab5 и антиген ранних эн-
досом eeA1. Во многих случаях интернализованный 
рецептор все еще остается доступным для молекул 
внутриклеточного сигнального каскада и, следова-
тельно, может продолжать передавать сигнал так же, 
как и при локализации на мембране [9]. Далее в за-
висимости от типа рецептора возможен один из двух 
вариантов. Рецептор либо избавляется от связанного 
лиганда и повторно направляется к поверхности клет-
ки (ресенситизация), либо переходит в поздние эндо-
сомы и далее подвергается деградации в лизосомах 
(рис. 1). Может наблюдаться также смена маршрута 

Рис. 1. Схема клатрин-зависимой интернализации рецептора после активации
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отдельных рецепторов в зависимости от того, была ли 
активация кратковременной или длительной/по-
вторной [10]. Так, например, β2-адренорецептор после 
краткосрочной активации агонистом преимуществен-
но возвращается на цитоплазматическую мембрану 
(рециклирует), но в результате длительной актива-
ции может направляться для деградации в лизосомы, 
что приведет к уменьшению числа рецепторов на мем-
бране (downregulation) [10].

Возвращение на цитоплазматическую мембрану 
может происходить как по быстрому маршруту через 
rab4-содержащие эндосомы, так и по медленному, 
через rab11-содержащие рециклирующие эндосомы 
[11]. Принято считать, что в поздние эндосомы попа-
дают рецепторы, предназначенные для деградации. 
Переход от ранних эндосом к поздним сопровожда-
ется заменой белка rab5 белком rab7 – так называе-
мой «rab-конверсией» [12].

МЕХАнИЗМ кЛАТРИн-ОПОСРЕДОВАннОЙ 
ИнТЕРнАЛИЗАЦИИ
Клатрин-покрытый пузырек – трехслойная струк-
тура, внешний слой которой образован клатрином 
(клатриновая решетка), внутренний – это липидная 
мембрана с белковыми включениями, а между ними 
находятся адаптерные белки. Адаптерные белковые 
комплексы взаимодействуют непосредственно с ли-
пидным бислоем, а клатрин, в свою очередь, связы-
вается с адаптерами [13].

Предполагается, что эндоцитоз начинается с об-
разования на внутренней поверхности цитоплазма-
тической мембраны «ямок», содержащих клатрин, 
адаптерный белковый комплекс AP-2 и вспомога-
тельные белки [14]. Субъединицы адаптерного ком-
плекса вызывают образование клатриновой решет-
ки в определенных участках цитоплазматической 
мембраны и опосредуют взаимодействие клатрина 
с белком-грузом, предназначенным для эндоцито-
за [15]. AP-2 играет важную роль в выборе мишени 
для эндоцитоза, связываясь либо непосредственно 
с трансмембранным белком-грузом, содержащим 
необходимые последовательности, либо через вспо-
могательные белки, например β-аррестины [16]. 
Связывание AP-2 с мембраной представляет собой 
двухступенчатый процесс. Сначала α-субъединица 
АР-2 слабо связывается с фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфатом (PtdIns(4,5)P2). Аффинность AP-2 
к соответствующим эндоцитозным мотивам увели-
чивается при фосфорилировании остатка треонина 
в µ2-субъединице АР-2 [17] киназой 1, ассоцииро-
ванной с адаптером [18, 19]. Это фосфорилирование 
позволяет µ2-субъединице связаться с мотивами 
эндоцитируемого белка-груза и PtdIns(4,5)P2 в мем-
бране, создавая основу для формирования покрытого 

клатрином пузырька. Далее с адаптерным комплек-
сом могут связаться другие вспомогательные бел-
ки, например cALM, необходимые для образования 
правильной клатриновой решетки. Удаление этого 
белка из клетки приводит к формированию крупных 
несимметричных клатрин-покрытых «ямок» [20]. 
Одновременно с полимеризацией клатрина в про-
цесс вовлекается множество других белков, требуе-
мых для контроля впячивания цитоплазматической 
мембраны и образования на ней «ямки». Считает-
ся, что искривление мембраны обеспечивается не-
сколькими белками, содержащими BAr-домены 
(Bin/amphiphysin/rvs) [21], такими, как амфифизин 
[22] и эндофилин [23]. Белок эпсин также способен 
стимулировать искривление мембраны [24]. Полиме-
ризующийся клатрин образует решетку (состоящую 
из гексагонов и пентагонов) вокруг формирующейся 
«ямки» и таким образом стабилизирует искривление 
мембраны [25]. 

Дальнейшая деформация мембраны и полиме-
ризация клатрина приводят к тому, что клатрин-
покрытый пузырек остается связанным с основной 
частью мембраны только посредством узкого пере-
шейка, и для полного отсоединения пузырька не-
обходима GТP-аза динамин. Амфифизин, уже вхо-
дящий в состав пузырька, имеет сайты связывания 
как с клатрином, так и с динамином. Предполагается, 
что он «привлекает» к формирующемуся пузырьку 
динамин и облегчает его олигомеризацию [26]. Со-
гласно двум предложенным моделям, после поли-
меризации динамина вокруг перешейка пузырька 
изменение его структуры, зависимое от гидролиза 
GТP, приводит к стягиванию (первая модель) или уд-
линению (вторая модель) перешейка и отделению пу-
зырька от остальной мембраны [27].

Удаление клатриновой оболочки с поверхности 
пузырька необходимо для дальнейшего слияния 
пузырька с целевой мембраной и доставки эндоци-
тированного «груза» к месту назначения. Основные 
участники процесса деполимеризации клатриновой 
оболочки – белки Hsc70 и ауксилин. Ауксилин, гомо-
лог Hsp40, связывает клатрин и притягивает Hsc70, 
который взаимодействует с его J-доменом. В ре-
зультате взаимодействия с ауксилином возрастает 
АТР-азная активность Hsc70, и он сильнее связы-
вается с клатрином, искажая при этом конформа-
цию и способствуя разборке клатриновой решетки 
на отдельные молекулы [28, 29]. Слой, образованный 
адаптерным комплексом, удаляется в результа-
те дефосфорилирования AP-белков фосфатазами, 
как показано для µ1-субъединицы AP-1 [30]. Белки 
синаптоянин и эндофилин дефосфорилируют фос-
фолипиды мембраны, уменьшая таким образом срод-
ство адаптеров к пузырькам [31].
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ОСнОВнЫЕ БЕЛкИ, УЧАСТВУЮЩИЕ В кЛАТРИн-
ОПОСРЕДОВАннОМ ЭнДОЦИТОЗЕ

Киназы рецепторов, сопряженных с G-белками, 
и β-аррестины
Описано большое количество белков, способных пря-
мо взаимодействовать с GPcr [32]. Однако, кроме 
G-белков, известно только два класса белков, спе-
цифически взаимодействующих с рецепторами, ак-
тивированными лигандом: протеинкиназы GPcr 
(GrK) и β-аррестины [33].

Семейство GrK включает продукты семи раз-
личных генов. Экспрессия GrK1 и -7 ограничена 
палочками и колбочками сетчатки соответственно. 
GrK4 экспрессируется только в мозжечке, семен-
никах и почках. GrK2, -3, -5 и -6, напротив, широко 
представлены в тканях млекопитающих. По гомоло-
гии аминокислотных последовательностей семь ки-
наз подразделяют на три подсемейства. GrK1 и -7; 
GrK2 и -3 содержат домен, гомологичный плекстри-
ну, а локализация этих киназ на клеточной мембра-
не зависит от взаимодействия с Gβγ-субъединицей 
G-белков и PtdIns(4,5)P2; белки GrK4–6 постоянно 
ассоциированы с мембраной [34].

К аррестинам относятся четыре белка. Аррестины 
1 и 4 (х-аррестин) экспрессируются в палочках и кол-
бочках сетчатки соответственно. Аррестины 2 и 3 (из-
вестные так же, как β-аррестины 1 и 2) представлены 

во всех тканях [5]. GrK и аррестины управляют ак-
тивностью GPcr на трех уровнях: (1) сайленсинга – 
функционального отделения рецептора от его G-белка; 
(2) регуляции транспорта – удаления рецептора с ци-
топлазматической мембраны (интернализация), по-
вторного возвращения на мембрану и/или деградации; 
и (3) проведения сигнала – активации или ингибирова-
ния внутриклеточных сигнальных путей независи-
мо от G-белков. n-Концевая часть аррестина 1 [35], 
а также аррестинов 2 и 3 [36, 37] содержит области, от-
вечающие за узнавание активированных агонистами 
фосфорилированных GPcr. Согласно предложенной 
модели, заряженные фосфатные группы рецептора 
разрушают полярное ядро аррестина, что в результа-
те приводит к высвобождению его c-концевой части, 
которая отвечает за связывание с белками эндоцито-
за – клатрином и AP-2 [38].

Клатрин
Клатрином назван основной (мажорный) белок 
клатрин-покрытых пузырьков, выделенных Пирс 
[39], поскольку он обладал способностью формиро-
вать структуры с упорядоченной сеткой или «клатра-
тами». Молекула клатрина напоминает трискелион 
(образовано от греч. τρισκελης – трехногий – символи-
ческого знака, представляющего собой три бегущие 
ноги, выходящие из одной точки), она состоит из трех 
тяжелых и трех легких цепей [40] (рис. 2).

Рис. 2. Молекула клатрина 
(трискелион). Обозначены 
сегменты тяжелой цепи кла-
трина. N-Концевым доменом 
является терминальный домен, 
а C-концевые домены располага-
ются в центре молекулы. По-
ложение легких цепей указано 
схематично. Рисунок из [40]
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Тяжелая цепь клатрина (heavy chain, НС), выде-
ленного из головного мозга крысы, состоит из 1675 
аминокислотных остатков и имеет молекулярную 
массу чуть более 191 кДа (приблизительно 180 кДа 
по данным денатурирующего электрофореза в по-
лиакриламидном геле (SDS-ПААГ)). Аминокислот-
ные последовательности тяжелой цепи клатрина 
из головного мозга человека, крысы и быка высоко-
консервативны (~99%) [41]. Тяжелые цепи клатрина 
выделены также из клатрин-покрытых пузырьков 
дрожжей [42] и растений [43].

Каждая тяжелая цепь клатрина находится в ком-
плексе с одной из легких цепей: Lc

a
 или Lc

b
, коди-

руемых разными генами. Аминокислотные после-
довательности легких цепей очень консервативны 
у разных видов (95–98%). Электрофоретическая под-
вижность легких цепей, состоящих из 230–250 ами-
нокислотных остатков, в SDS-ПААГ соответствует 
молекулярной массе приблизительно 30–40 кДа. 
В легкой цепи выделяют три домена: консерватив-
ный c-концевой, центральный α-спиральный и кис-
лый n-концевой. Гомология обеих цепей на уровне 
аминокислотных последовательностей достигает 
60% [41]. Наибольшей консервативностью характе-
ризуются участок из 22 аминокислотных остатков, 
расположенный на n-конце молекулы, сайт связы-
вания с тяжелой цепью клатрина, остатки цистеи-
на вблизи С-концевой части, а также обогащенный 
остатками серина сайт фосфорилирования казеин-
киназой II в легкой цепи Lc

b
 [44]. Легкие цепи свя-

зываются с проксимальными доменами тяжелых 
цепей клатрина [45], основное связывание обеспечи-
вают аминокислотные остатки 1267–1522 тяжелой 
цепи, остатки 93–160 легкой цепи Lc

a
 и 90–157 Lc

b
 

[46]. 
На пересечении тяжелых цепей клатрина находят-

ся области, необходимые для тримеризации тяжелых 
цепей, связывания легких цепей и образования кла-
триновой решетки [47, 48]. Домен, обеспечивающий 
тримеризацию тяжелых цепей, локализован между 
аминокислотными остатками 1488 и 1587.

Два сайта связывания клатрина с адаптерными 
белками находятся в n-концевом домене. С первым 
сайтом взаимодействуют пептиды, содержащие 
«клатриновый бокс» (LØXØ[D/e], где Ø – крупная 
гидрофобная аминокислота). В качестве примера 
белков, содержащих такой мотив, можно привести 
β-адаптины (последовательность LLnLD найде-
на в β-адаптинах 1 и 2, LLDLD – в β-адаптине 3), 
β-аррестины 1 (LIeLD) и 2 (LIeFe) и амфифизины 
1 и 2 (LLDLD) [49]. Со вторым сайтом связываются 
белки, содержащие мотив W-бокс (PWXXW, где X – 
любая аминокислота), как, например, в молекулах 
уже упомянутых амфифизинов 1 и 2 [50]. 

В слабокислых ca2+-содержащих буферах с низ-
кой ионной силой молекулы клатрина спонтанно са-
моорганизуются, образуя гетерогенную популяцию 
замкнутых многогранных структур, напоминающих 
решетку [51, 52]. Вершина каждого трискелиона рас-
полагается в вершине решетки. «Ноги» тяжелых це-
пей и связанные с ними легкие цепи отходят наружу 
от вершины, образуя ребра решетки (рис. 3). 

Все тяжелые цепи образуют два смежных ребра 
многогранной решетки. «Ноги», по всей видимости, 
взаимодействуют через проксимальные и дисталь-
ные домены. Каждое ребро состоит из двух антипа-
раллельных проксимальных доменов, под которыми 
лежат два антипараллельных дистальных домена 
[53]. Фрагменты клатрина, полученные экспрессией 
в гетерологичной системе и состоящие из прокси-
мального домена и участка, необходимого для три-
меризации, способны самостоятельно формиро-
вать тримеры, но не могут образовывать решетки. 
Для образования клатриновой решетки необходи-
мы дистальные домены, правильно ориентируемые 
посредством связывания терминальных доменов 
с адаптерными белками [54]. В решетке терминаль-

Рис. 3. Модель гексагонального клатринового пузырь-
ка (разрешение 7.9 Å). Указаны только тяжелые цепи 
клатрина. Рисунок из [40]
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ные домены направлены внутрь по направлению 
к центру и находятся под вершиной, расположен-
ной на расстоянии двух вершин от центра триске-
лиона. Терминальные домены здесь принимают вид 
крюков-выступов, обеспечивающих точки контак-
та с внутренним слоем, образованным адаптерными 
белками [55]. 

Интересно, что клатрин участвует не только в эн-
доцитозе, но и в митозе. Предполагается, что он необ-
ходим для стабилизации микротрубочек, крепящих-
ся к кинетохору (так называемые К-пучки) [56].

Адаптерные белковые комплексы AP
Второй основной белок клатрин-покрытых пузырь-
ков – адаптерный белковый комплекс. Он был открыт 
благодаря своей способности стимулировать сборку 
клатриновой решетки в физиологических условиях 
[57]. Хорошо изучены как минимум два адаптерных 
комплекса – AP-1 и AP-2. Эти комплексы обладают 
структурным сходством и состоят из двух различных 
высокомолекулярных субъединиц с молекулярной 
массой ~100 кДа (обычно их называют адаптина-
ми), двух субъединиц среднего размера (47–50 кДа) 
и двух низкомолекулярных субъединиц (17–19 кДа). 
В комплекс AP-2 входят следующие субъединицы: 
α и β2 (или β) адаптины, субъединица µ2 (50 кДа), 
или AP50 и субъединица σ2 (17 кДа), или AP17. Ком-
плекс AP-1 содержит γ и β1 (или β’) адаптины, AP47 
(или µ1) и AP19 (или σ1) [58].

Обозначение одинаковыми буквами греческого 
алфавита отражает структурное и, предположи-
тельно, функциональное сходство субъединиц ком-
плексов AP-1 и AP-2 [59, 60]. α- и γ-Адаптины раз-
личаются наиболее существенно (~30% гомологии 
аминокислотных последовательностей), в то время 
как µ- и σ-субъединицы комплекса AP-1 в значи-
тельной степени (~50%) гомологичны соответству-
ющим µ- и σ-субъединицам комплекса AP-2, а β1- 
и β2-адаптины высокогомологичны (> 90%). Известны 
также комплексы AP-3 и AP-4, сходные по составу 
субъединиц: δ и β3, µ3, σ3 – в комплексе AP-3, ε и β4, 
µ4, σ4 – в комплексе AP-4 [61, 62].

Комплекс субъединиц образует структуру, напо-
минающую голову Микки Мауса (рис. 4), где центр 
образован субъединицами µ и δ, а два «уха» состоят 
из С-концевых доменов двух больших субъединиц α 
и β, соединенных с «головой» гибким перешейком [63].

Хотя сборка клатриновой решетки происходит 
на мембране, известно, что сам клатрин не имеет 
сродства к липидам. Поэтому считается, что привле-
чение клатрина к мембране обеспечивается белками-
адаптерами [64, 65].

AP-2 является основным белковым адаптером 
на цитоплазматической мембране, участвующим 

в образовании клатрин-покрытых пузырьков при эн-
доцитозе. С помощью иммуноэлектронной и имму-
нофлуоресцентной микроскопии показано, что AP-1, 
-3 и -4 локализуются в эндосомах и комплексе Голь-
джи [66]. AP-1 опосредует транспорт белков из ком-
плекса Гольджи в ранние или поздние эндосомы. 

AP-1 и AP-2 прямо взаимодействуют с n-концевым 
доменом тяжелой цепи клатрина при помощи сай-
та связывания с клатрином, который находится 
в β-цепи. В 1998 г. методом криоэлектронной микро-
скопии получено представление о структуре ком-
плекса AP-2 с клатрином [55]. Оказалось, что AP-2 
образует плотную оболочку в центре решетки. 
На основании полученных изображений также сде-
лан вывод о том, что AP-2 образует контакты с тер-
минальными доменами клатриновой решетки. Впо-
следствии рентгеноструктурный анализ подтвердил, 
что β-субъединицы AP-1, -2 и -3, содержащие кла-
тринсвязывающий мотив, взаимодействуют с терми-
нальным доменом тяжелой цепи клатрина [49].

Комплексы AP взаимодействуют не только с кла-
трином, но и с интегральными мембранными белками. 
Последовательность YXXØ, расположенная во вну-
триклеточных доменах многих рецепторов, узнается 
µ-субъединицей всех AP-комплексов [67]. С мотива-
ми [De]XXXL[LI], которые также находятся в цито-

Рис. 4. Схематическое изображение AP-комплексов. 
Все комплексы состоят из двух больших субъединиц, 
одной средней и одной малой субъединицы. Рису-
нок из [63]
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AP-3 AP-4
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плазматическом домене рецепторов, связываются 
β-субъединицы AP-комплексов, причем эти субъеди-
ницы проявляют разное сродство к разным мотивам 
[De]XXXL[LI]. Например, AP-1 и AP-2, но не AP-3, 
взаимодействуют с сайтами DDQrDLI и neQLPML 
[68]. А с сигналами DerAPLI и eeKQPLL взаимодей-
ствует AP-3, но не AP-1 и AP-2 [69].

Адаптерные белковые комплексы способны свя-
зываться с липидами клеточной мембраны. Описаны 
два сайта связывания липидов [70]. Первый сайт на-
ходится в n-концевой части α-субъединицы AP-2, 
а второй локализуется на поверхности субъединицы 
µ2 [71]. Связывание с мембраной определяется взаи-
модействием фосфатов PtdIns(4,5)P2 и боковых цепей 
остатков основных аминокислот белка-адаптера.

Ауксилин
Ауксилин – многодоменный белок с молекулярной 
массой 100 кДа, содержащий клатринсвязывающий 
домен, J-домен и область гомологии с фосфоинози-
тидфосфатазой Pten (рис. 5A) [72, 73]. n-Концевой 
домен связывается с производными фосфоинозито-
ла и (PtdIns(4,5)P2) [74, 75]. Центральный домен аук-
силина взаимодействует с клатрином, комплексом 
AP-2 [76] и динамином [77]. 

Криоэлектронной микроскопией с разрешением 
20 Å получено изображение полноразмерного аукси-
лина [78], а также его фрагмента (549–910) [79] с кла-
триновой решеткой. Ауксилин формирует оболочку 
внутри решетки с точками соприкосновения с тер-
минальными доменами клатрина. Ауксилин спосо-
бен взаимодействовать с терминальным доменом тя-
желой цепи клатрина посредством мотива (LLGLe), 
включающего аминокислотные остатки 496–500. Ока-
залось, что фрагмент, содержащий J-домен и кла-
тринсвязывающий домен ауксилина, контактирует 

с двумя «лодыжками» тяжелой цепи клатрина в точ-
ке их пересечения и с дальнейшим терминальным 
доменом. Связывание ауксилина с клатриновой ре-
шеткой приводит к тому, что терминальные домены 
выворачиваются наружу вследствие изменения по-
ложения «лодыжки». Это изменение положения тер-
минальных доменов вызывает глобальные изменения 
во всей решетке, увеличивая ее диаметр. Считается, 
что к этим областям, важным для взаимодействия 
внутри решетки, ауксилин привлекает Hsc70 [55, 
79].

Hsc70
Hsc70 – конститутивно экспрессируемый шаперон, 
участвующий во многих клеточных процессах: фол-
динге белков, их деградации и транслокации. Другая 
интересная функция Hsc70 – способность «демон-
тировать» клатриновую решетку. Так, добавление 
Hsc70 и АТР к клатриновым пузырькам in vitro 
вызывает разборку клатриновой решетки [80]. Это 
стехиометрическая реакция, в которой для диссо-
циации 1 моль клатриновых трискелионов требуется 
по 3 моль Hsc70 и АТР [80–82].

Как и всем членам семейства Hsp70, Hsc70 для «ра-
боты» с конкретным субстратом требуется белок, 
содержащий J-домен [83]. В качестве такого белка, 
связанного с клатрином и содержащего J-домен, 
выступает ауксилин. J-домен в молекуле ауксили-
на располагается таким образом, что мотив, необ-
ходимый для взаимодействия с белком Hsc70, экс-
понирован наружу от решетки. Необходима также 
расположенная в c-концевой части тяжелой цепи 
клатрина последовательность QLMLt (1638–1642) 
[84] (рис. 5Б). Предложена следующая модель раз-
борки решетки: искривление в месте пересечения 
«лодыжек», вызванное взаимодействием ауксили-

Рис. 5. Доменная 
организация аук-
силина (А) и Hsc70 
(б). Цифрами обо-
значены границы 
различных доме-
нов. Рисунок адап-
тирован из [85]
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на, позволяет Hsc70 связаться со своим сайтом вбли-
зи С-конца молекулы клатрина. Предполагается, 
что с одной вершиной трискелиона связывается одна 
молекула Hsc70, причем для прочного взаимодей-
ствия необходим гидролиз АТР. Таким образом, уси-
ливается деформация клатриновой решетки, которая 
началась после связывания ауксилина [85]. 

Другие белки, взаимодействующие с клатрином
Помимо адаптерного комплекса AP-2 клатрин-
покрытые пузырьки содержат и другие белки. Най-
дены многие мономерные адаптеры, связывающие 

клатрин, а также способные взаимодействовать с ин-
тегральными мембранными белками, PtdIns(4,5)P2 
и AP-2, для обеспечения клатрин-зависимого эндо-
цитоза трансмембранных белков (рис. 6). В качестве 
примера таких адаптеров можно привести эпсины, 
белок cALM/AP180, а также HIP1 и HIP1r. Со-
держащийся в этих белках n-концевой домен, свя-
зывающий PtdIns(4,5)P2, называется entH (epsin 
n-terminal homology) или AntH (AP180 n-terminal 
homology domain). Другая группа мономерных бел-
ков включает Dab2, ArH и numb. Эти белки свя-
зывают AP-2, а некоторые из них взаимодействуют 

Рис. 6. Мономерные 
клатринсвязывающие 
адаптеры. Схематич-
ное представление 
доменной структуры. 
аа – аминокислотные 
остатки. Рисунок адап-
тирован из [70]
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и с клатрином. Все они содержат фосфотирозинсвя-
зывающий домен (PtB), отвечающий за взаимодей-
ствие с липидами мембраны и за узнавание мотива 
FXnPXY, локализованного в цитоплазматической 
части рецепторов LDLr. Показано, что фосфорили-
рование тирозина в этом мотиве не является услови-
ем, необходимым для связывания мономерных адап-
теров [71].

Кроме связывания с липидами клеточной мем-
браны адаптеры узнают сигналы, локализованные 
в цитоплазматической части рецепторов. Это могут 
быть посттрансляционные модификации (фосфори-
лирование, убиквитинирование), короткие пептид-
ные мотивы или и то и другое [86]. Предполагается, 
что связывание адаптера с цитоплазматической мем-
браной стабилизируется при одновременном взаи-
модействии адаптера с PtdIns(4,5)P2 и рецептором 
[70, 87].

Функция всех упомянутых белков-адаптеров изу-
чена слабо. Возможно, использование разных белков 
позволяет избежать одновременного накопления раз-
личных GPcr в одном и том же клатрин-покрытом 
пузырьке [88].

Наиболее изученная роль адаптеров заключается 
в специфичном узнавании рецептора для его после-
дующего удаления с мембраны. Это узнавание при-
водит к нарушению поступления рецептора к акти-
вирующему его лиганду, а часто и к перемещению 
рецептора в лизосомы для деградации. Интернали-
зация рецептора с участием определенного адаптера 
также может привести к тому, что рецептор будет 
направлен в другой клеточный компартмент со своим 
набором сигнальных молекул [89]. Другим следстви-
ем избирательного удаления рецептора с поверхно-
сти клетки может быть такое клеточное развитие, 
при котором одна из дочерних клеток получает от-
личающийся набор адаптеров, отвечающих за эндо-
цитоз определенных рецепторов. Например, при раз-
витии органов чувств дрозофилы адаптер numb 
переходит только в одну из двух дочерних клеток. 
numb отвечает за корректировку развития клетки, 
в которой он оказался, путем ингибирования пере-
дачи сигнала по notch-пути. Ингибирование проис-
ходит за счет эндоцитоза рецептора, однако не ясно, 
контролирует ли белок numb эндоцитоз notch пря-

мо или через трансмембранный регулятор notch – 
Sandopo [90, 91].

Как уже упоминалось, белки numb, Dab2 и ArH 
содержат домен, специфически узнающий последо-
вательность FXnPXY в цитоплазматической части 
рецепторов. Показано, что белки ArH и Dab2 уча-
ствуют в эндоцитозе рецептора LDL, а белок numb 
регулирует эндоцитоз интегральных мембранных 
белков, включая рецепторы eGFr и notch [88].

Белок эпсин участвует в клатрин-опосредованном 
эндоцитозе в клетках млекопитающих, где он играет 
важную роль в изгибании цитоплазматической мем-
браны за счет домена entH. При этом С-концевая 
часть белка связывается с компонентами клатрино-
вой оболочки (n-концевым доменом клатрина, AP-2 
и eH-доменом белка eps15), что приводит к сборке 
клатриновой решетки. Посредством uIM-повторов 
эпсин способен узнавать убиквитинированный 
«груз», в частности трансмембранные белки, дей-
ствуя как адаптерный белок [88, 92].

Белки AP180 и cALM облегчают сборку клатрин-
покрытых пузырьков и регулируют их размер [20, 93, 
94]. Предполагается, что AP180 и cALM играют важ-
ную роль в обеспечении полярности и контроле роста 
аксонов и дендритов нейронов гиппокампа [95].

TRIP8b – новый клатринсвязывающий белок 
и потенциальный адаптер эндоцитоза
trIP8b (tPr-containing rab8b interacting protein, 
взаимодействующий с rab8b белок с доменом tPr) – 
один из недавно обнаруженных белков, потенциаль-
ных адаптеров эндоцитоза, вовлеченных в его ре-
гуляцию. Экспрессирующийся преимущественно 
в головном мозге trIP8b идентифицировали снача-
ла как белок, взаимодействующий с малой GtP-азой 
rab8b [96]. В С-концевой части trIP8b находятся 
шесть tPr-мотивов, которые образуют tPr-домен 
(рис. 7). tPr-мотивы представляют собой повторы, 
состоящие из 34 аминокислот. Эти мотивы встречают-
ся во многих белках, они вовлечены в белок-белковые 
взаимодействия [97]. Данные повторы часто располо-
жены друг за другом, в результате чего образуется 
пространственная структура из двух антипараллель-
ных α-спиралей, соединенных короткой петлей [98]. 
n-Концевая часть trIP8b не содержит гомологичных 

Рис. 7. Схематическое представление доменной организации белка TRIP8b
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последовательностей с другими известными белками 
и подвергается альтернативному сплайсингу [99].

Известно, что trIP8b на 40% идентичен белку 
Pex5 (peroxin protein, пероксин 5), а их С-концевые 
части, содержащие tPr-домены, идентичны на 57% 
(другое название trIP8b – Pex5rp, Pex5p related 
protein, белок, родственный Рех5р) [100]. Белок Pex5 
найден у многих организмов, начиная с дрожжей 
и заканчивая млекопитающими, он отвечает за узна-
вание и импорт пероксисомных белков, содержащих 
С-концевой мотив SKL (peroxisome-targeting signal 
type 1, PtS1), из цитоплазмы в пероксисомы. Но, 
как оказалось, trIP8b, хотя и узнает последова-
тельность PtS1, в процессе импорта в пероксисомы 
не участвует [100].

trIP8b взаимодействует с белком rab8b, а также 
непосредственно с белком, образующим Hcn-канал 
(Нyperpolarization-activated, Сyclic nucleotide-
regulated channel, активируемый гиперполяризацией 
канал, регулируемый циклонуклеотидами) [99, 101]. 
Обнаружено, что trIP8b связывается с рецептором 
cIrL1 [102], который принадлежит к классу GPcr, 
и трансмембранным белком caspr [103]. 

Каналы Hcn входят в семейство потенциал-
зависимых каналов [104–106]. Эти каналы вовле-
чены в управление работой пейсмейкеров сердца 
и мозга, обеспечение мембранного потенциала покоя, 
синаптическую передачу (см. обзоры [107] и [108]). 
Изучение взаимодействия trIP8b с каналом Hcn 
показало, что trIP8b регулирует функции и по-
верхностную экспрессию канала [99, 101, 109, 110]. 
Предполагается, что trIP8b действует как вспомо-
гательный адаптер для Hcn, причем взаимодействие 
обеспечивается как минимум двумя разными участ-
ками в молекулах trIP8b и Hcn [111, 112]. 

Все ранее обнаруженные взаимодействия trIP8b 
с другими белками опосредовались tPr-доменами, 
локализованными в С-концевой части trIP8b [96, 99, 
100], или участком, расположенным в консерватив-
ной центральной части белка [109, 111, 112].

Как уже упоминалось, n-концевая часть trIP8b 
подвергается альтернативному сплайсингу. Обра-
зующиеся в результате сплайсинга формы белка по-
разному влияют на транспорт Hcn и его локализа-
цию на цитоплазматической мембране: одни формы 
усиливают поверхностную экспрессию Hcn1, а дру-
гие – уменьшают [109, 110]. Обнаружено, что trIP8b 
взаимодействует с клатрином, причем в этом взаимо-
действии участвует n-концевая часть белка trIP8b 
[103, 113]. Сайт связывания с клатрином в молекуле 
trIP8b представляет собой два коротких мотива, на-
поминающих мотив «клатринового бокса».

Для изучения функций trIP8b получены два типа 
нокаутных мышей. Фенотип мышей, у которых от-
сутствуют некоторые изоформы trIP8b, был таким 
же, как у мышей дикого типа [114]. При полном от-
сутствии белка (trIP8b-/-) у мышей наблюдалось на-
рушение моторного научения и повышение устойчи-
вости в тесте поведенческого отчаяния [115]. 

Необходимость изучения клатрин-зависимого эн-
доцитоза не вызывает сомнений. Большой интерес 
вызывают интернализация рецепторов после акти-
вации лигандом, а также функции различных вспо-
могательных белков. В настоящее время активно 
исследуются взаимодействия клатрина с многочис-
ленными белками-адаптерами. Клатрин участвует 
в различных процессах: эндоцитозе, внутриклеточ-
ном трафике, сегрегации хромосом. Предполагается, 
что нарушения функционирования клатрина могут 
приводить к развитию некоторых заболеваний. В свя-
зи с этим изучение структуры и функций клатрин-
покрытых пузырьков, а также белков, участвующих 
в образовании этих пузырьков, представляет интерес 
как для молекулярной биологии, так и для биомеди-
цины. 

Работа поддержана РФФИ  
(гранты № 11-04-12151-офи-м-2011, 12-04-01817-а, 

12-04-32099 мол_а).
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