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Акцессорные, или вспомогательные, белки присутствуют в организмах различного уровня сложности и
относятся к особому классу полипептидов с разнообразными функциями. В число таких функций входит
контроль на посттрансляционном уровне правильной укладки макромолекул различной природы, специ-
фичности и целевой доставки их к внутриклеточным компартментам или к пограничной мембране. Акцес-
сорные белки влияют на эффективность и специфичность трансдукции сигналов в системе рецептор–G бе-
лок–эффектор, участвуют в организации и динамике структур цитоскелета. В присутствии акцессорных
белков происходит формирование и интернализация эндосом, встраивание в клеточную мембрану секре-
торных везикул, осуществляется репликация и репарация поврежденной ДНК. У патогенных бактерий
токсины могут защищаться акцессорными белками. Кроме того, такие белки способствуют секреции по-
липептидов путем их разворачивания вблизи мембраны и последующего рефолдинга в периплазме. Свой
вклад акцессорные белки вносят в формирование и регуляцию защитных реакций организма. В представ-
ленном обзоре сделана попытка обобщения имеющихся сведений о роли акцессорных белков в жизнедея-
тельности про- и эукариотов, предложены некоторые перспективы дальнейших исследований таких белков.
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Акцессорные (или вспомогательные) белки, ши-
роко распространенные в живой природе, контро-
лируют в клетках про- и эукариотов сохранность мо-
лекул, участвующих в большинстве, если не во всех
ключевых реакциях метаболизма. Первые сведения
о таких белках появились в начале 90-х гг.в прошло-
го столетия. Так было установлено, что в мутантах
дрожжей, дефицитных по белку SHR3, который в
норме локализован в ЭР, пермеазы, транспортирую-
щие аминокислоты из внешней среды в клетку, не
доставлялись к плазматической мембране, а остава-
лись и накапливались в цистернах ЭР (Ljungdahl et
al., 1992). Авторы пришли к выводу, что функция
SHR3 заключается в фолдинге синтезируемых на ас-
социированных с ЭР рибосомах молекул пермеаз
для обеспечения их нормального функционирова-
ния. Термин “акцессорные белки” появился позд-
нее (Herrmann et al., 1999). Со временем было выяс-
нено, что акцессорные белки могут регулировать
эффективность и специфичность трансдукции сиг-
нала от рецептора к G-белку или от G-белка к эф-
фектору, участвуя в формировании функционально-
го комплекса передачи сигнала (Sato et al., 2006; Sato,

2013). Эти белки контролируют правильность уклад-
ки синтезированных на рибосомах полипептидов
различной природы, включая “грузовые белки”, для
обеспечения их соответствующей конформации, спе-
цифичности и целевой доставки. Тем самым предот-
вращается их деградация в мембранной системе ERAD
(endoplasmic reticulum-associated protein degradation),
представляющей собой убиквитин-протеасомный
путь (Buck et al., 2007; Yamamoto, 2009). Организация и
динамика цитоскелетных структур в значительной
степени определяются сложным взаимодействием с
многочисленными акцессорными белками, способ-
ными образовывать, разъединять, осуществлять попе-
речную связь, ослаблять или укреплять отдельные
микрофиламенты (Peer, 2011; Huber et al., 2013; King,
2017). Полимерные спирали акцессорных белков
участвуют в инициации кривизны и затем в опоясы-
вании перешейка инвагинирующей мембраны эука-
риотов, что способствует формированию и отделению
эндоцитозных пузырьков, облегчает отпочкование от
цистерн аппарата Гольджи (АГ) или мембран ЭР пу-
зырьков, осуществляющих целевой транспорт груза
(Takenawa, Suetsugu, 2007; Neumann, Schmid, 2013;
Хайтлина, 2014; Traub, 2015). Репликация и репара-
ция поврежденной ДНК также происходят в присут-
ствии акцессорных белков (Hubscher et al., 1996;

Принятые сокращения: ЭР – эндоплазматический ретикулум,
АГ – аппарат Гольджи.
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Modesti, Kanaar, 2001). Есть сведения о том, что та-
кие белки способствуют транспорту эпидермального
фактора роста в комплексе с рецептором из плазма-
тической мембраны непосредственно в ядро для ак-
тивации транскрипции генов, стимулирующих рост
клетки (Wells, Marti, 2002; Шаназаров и др., 2009).

Свой вклад акцессорные белки вносят в форми-
рование и регуляцию защитных реакций организма.
Например, биологические эффекты полипептидных
медиаторов – цитокинов, опосредуются через спе-
цифические клеточные рецепторные комплексы, а
поддержание конформации комплекса лиганд-ре-
цептор осуществляется с помощью акцессорного
белка (Wesche et al., 1997; Evavold, Kagan, 2018). Од-
нако при патогенезе, в частности, при инфицирова-
нии ретровирусами, активируется вирусный ген, ко-
дирующий акцессорный белок, необходимый для
поддержания репликации вируса при его взаимо-
действии с клеткой-хозяином (Cohen et al., 1996;
Swanstrom, Wills, 1997). Продуцируемый бактерией
Clostridium botulinum токсин ботулизма при попада-
нии в организм с пищей становится опасен, по-
скольку он защищен продуцируемыми патогеном
акцессорными белками от повреждающего воздей-
ствия ферментов и кислоты желудочного сока
(Wood, 2009).

Недавно обнаружен интересный факт защиты
эмбрионов человека одними видами вирусов от дру-
гих. Так Wysocka и ее коллеги выяснили, что на ран-
ней стадии развития эмбриона ретровирус HERVK,
вместе с синтезируемым в клетке-хозяине акцессор-
ным белком HERVK Rec, защищают эти клетки от
инфицирования другими вирусами (Grow et al.,
2015). Таким образом, в зависимости от организма
(хозяина или патогена), в котором продуцируются
акцессорные белки, они играют прямо противопо-
ложные роли – либо обеспечивают целостность и
регуляцию собственных продуктов метаболизма
(белков, нуклеиновых кислот, элементы цитоскеле-
та) и защиту от атаки патогеном, либо способствуют
инфицированию, предохраняя факторы вирулент-
ности от разрушения клетками хозяина.

В последние годы акцессорным белкам посвяща-
ли обзорные работы, но в них авторы рассматривали
отдельных представителей этих белков, участвую-
щих в конкретных событиях клеточного метаболиз-
ма (Huber et al., 2013; Sato 2013; Park, 2015; Csorba,
Burgyán, 2016; Hama, Park, 2016). Поэтому в нашем
обзоре предпринята попытка более подробного об-
суждения различных видов и функций акцессорных
белков, синтезируемых про- и эукариотами.

АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ 
И ТРАНСДУКЦИЯ СИГНАЛОВ

Сигналы через рецепторы, сопряженные с G-бел-
ками, (GPCRs), широко используются для передачи
внешней информации через плазматическую мем-

брану внутрь клетки. GPCRs активируют гетеротри-
мерные G-белки, выполняющие роль посредников
для трансляции сигналов на внутриклеточные эф-
фекторные молекулы (Birnbaumer, 2007). Комбина-
ция трех субъединиц гетеротримерных G-белков
определяет прохождение или подавление сигнала,
инициированного взаимодействием лиганда с ре-
цептором. В этой системе были обнаружены и дру-
гие участники – акцессорные белки. Эти компонен-
ты изменяют активацию субъединиц Gα или образу-
ют комплексы с Gα или Gβγ, которые отличаются от
типичного гетеротримера Gαβγ. Такая регуляция
активности G-белков может протекать в ассоциации
с GPCRs, а также независимо от них. Тем самым обес-
печивается дополнительное разнообразие входящих
сигналов (Sato et al., 2006; Sato, 2013; Park, 2015).

Один из основных классов акцессорных белков
относится к семейству регуляторов передачи сигна-
ла G белка (RGS), которые участвуют в повышении
активности ГТФазы и могут также функциониро-
вать в качестве эффекторов или белков скаффолда
(Ross, Wilkie, 2000; Hollinger, Hepler, 2002). Первона-
чально существование таких регуляторных белков
было обнаружено у дрожжей, а генетические иссле-
дования проводили на опосредованном через G-бе-
лок контроле яйцекладки у нематоды Caenorhabditis
elegans (Blumer et al., 2007).

По действию на субъединицы G-белков акцес-
сорные белки были разделены на 4 класса (Sato,
2013; Park, 2015).

1. Факторы обмена нуклеотидов (GEF). Этот
класс акцессорных белков стимулирует обмен
ГДФ/ГТФ субъединицей Gα, функционирующей
как ГТФаза при восприятии сигнала от рецептора
(Park, 2015). К таким акцессорным белкам относятся
активатор сигнала G-белка AGS1 (Cismowski et al.,
2000; Park, 2015) и презенилин-1 (Smine et al., 1998).
Оба белка функционируют независимо от рецепто-
ра. Презенилин-1, нарушение экспрессии гена кото-
рого способствует развитию синдрома Альцгеймера,
преимущественно присутствует в АГ и цистернах
транс-Гольджи (Smine et al., 1998). Кроме того, еще
один акцессорный белок, радиксин, связываясь с
ГТФ-связанной формой субъединицы Gα13, спо-
собствует изменению их конформации для связыва-
ния с F-актином (Park, 2015). Из 4-х членов семей-
ства Gα белки GEF предпочтительно активируют
Gα-субъединицы ингибирующего типа (Gαi), пре-
рывающие последующую трансдукцию сигнала
(Downes, Gautam, 1999).

2. Ингибиторы диссоциации гуанинового нук-
леотида (GDI) от субъединицы Gα. Большая часть
этой группы акцессорных белков имеет общий
структурный домен, называемый регулятором G-бел-
ка (GPR). Мотив GPR стабилизирует измененную
под влиянием ГДФ конформацию Gα, что приводит
к ингибированию Gα-опосредованной сигнализа-
ции (Blumer et al., 2012). Мотив GPR найден в акти-
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ваторах сигнала G-белков, включающих AGS3,
AGS5, AGS11 (Park, 2015), и в активирующих ГТФазу
белках RGS12, RGS14, Rap1 (Blumer et al., 2012; Park,
2015).

3. Белки, активирующие ГТФазу субъединицы
Gα (GAPs). Большинство белков в этой группе явля-
ются GAPs для Gαi/Gαo (Hendriks-Balk et al., 2008).
К GAPs относятся регуляторы сигналов G-белков
(RGS): RGS2, RGS4, RGS5, RGS7 (Park, 2015).

4. Акцессорные белки, взаимодействующие с
субъединицами Gβγ. Такие G-белки регулируют
различные эффекторные молекулы, в частности, каль-
циевые каналы и связанную с G-белком рецепторную
киназу 2 (GRK2) (Birnbaumer, 2007; Park, 2015).

В современном представлении механизм регуля-
ции сигналов G-белков с участием акцессорных бел-
ков можно рассмотреть на примере болезни почек –
поликистоза. В норме почка обладает множеством
функций, включая фильтрацию для удаления отхо-
дов из крови, контроль баланса жидкости и электро-
литов, кислотно-основное регулирование и произ-
водство эндокринных гормонов (Hama, Park, 2016).
В этих процессах участвует нетипичный рецептор
поликистин-1 (РС-1). В отличие от обычных GPCR,
имеющих 7-спиральную трансмембранную конфи-
гурацию, РС-1 обладает 11 трансмембранными обла-
стями и участвует в передаче физических сигналов
от внешнего стимула в клетку. Кроме РС-1, функци-
онирует катионный канал поликистин-2 (РС-2).
При поликистозе почки образование кисты проис-
ходит из-за поврежденных продуктов генов белков
РС-1 и РС-2 – PKD1 и PKD2, соответственно. Эти
аномалии приводят к нарушению проведения сиг-
налов, зависимых от гетеротримерных G-белков.
Как и GPCR, PC-1 может выборочно связывать
многие активированные субъединицы Gα-ГТФ или
Gβγ через их взаимодействие с цитоплазматическим
доменом GBD С-конца РС-1, поскольку GBD участ-
вует в регуляции сигнала, поступающего от этих
субъединиц. В свою очередь, GBD связан на терми-
нальном С-конце РС-1 со свернутым в спираль
(coiled coil) доменом, с которым взаимодействует ак-
цессорный белок (в данном случае RGS7 – регулятор
сигнала белков Gα). Например, при контакте RGS7 с
Gαi блокируется апоптоз, комплекс RGS7/Gαq акти-
вирует кальцийнейрин для содействия переноса
ядерного фактора активированных Т-клеток (NFAT)
в ядро (Hama, Park, 2016). Другие акцессорные бел-
ки, такие как AGS3, вблизи РС-1 могут преграждать
путь субъединицам G-белка для содействия регуля-
ции катионного канала РС-2 через Gβγ-зависимый
механизм (Kwon et al., 2012). Однако есть сведения о
том, что AGS3 может контролировать PC-1-зависи-
мую сигнализацию G-белка, взаимодействуя не с са-
мим РС-1, а с активированными субъединицами
G-белка. В частности, AGS3 способен связывать не-
сколько неактивных субъединиц Gαi/o-ГДФ и

функционировать как ингибитор диссоциации это-
го комплекса (Hama, Park, 2016).

Акцессорные белки взаимодействуют также с
другими типами рецепторов, образующих комплекс
с цитокинами – полипептидными медиаторами,
участвующими в формировании и регуляции защит-
ных реакций организма (Wesche et al., 1997; Evavold,
Kagan, 2018). К числу цитокинов, ответственных за
инициацию воспаления, относится интерлейкин-1
(IL-1), активирующий Т-хелперы и лимфоциты.
Для рецептора IL-1 известен акцессорный белок
(AcP), роль которого сводится к поддержанию кон-
формации комплекса рецептор-лиганд (Wesche et
al., 1997; Evavold, Kagan, 2018). Члены семейства toll-
подобных мембранных рецепторов миеломоноци-
тарных клеток (TLR-2 и TLR-4) обеспечивают пер-
вичное распознавание различных типов патогенов.
В случае бактериальных липополисахаридов (ЛПС)
возможность их взаимодействия с рецептором TLR-4
наступает после освобождения липида А – токсическо-
го компонента ЛПС из клеточной стенки после разру-
шения полисахаридной капсулы бактерий во время
клеточного деления или их гибели под действием бак-
терицидных факторов (Сусков и др., 2012). TLR-2 и
TLR-4 формируют высокоаффинный комплекс для
распознавания ЛПС с участием акцессорных моле-
кул CD14, CD11/CD18 и МD2 (Trono, 1995; Сусков
и др., 2012).

Т-лимфоциты и другие иммунокомпетентные
клетки содержат рецептор CD-4, с которым связы-
ваются РНК-содержащие ретровирусы, в частности,
вирусы иммунного дефицита приматов и HIV-1 че-
ловека (Trono, 1995). После проникновения вируса в
клетку начинается репликация вирусного генома,
кодирующего, помимо репликативных и регулятор-
ных белков, еще и акцессорные белки (Trono, 1995;
Swanstrom, Wills, 1997). Например, вирусный акцес-
сорный белок Vpu понижает уровень рецептора CD-4
и усиливает высвобождение вириона из инфициро-
ванных клеток, а белок Vif проявляет себя в начале
инфекции, в частности, при упаковке белков в вири-
он или при его модификации в процессе сборки. Ак-
цессорный Vpr накапливается в ядре инфицирован-
ных клеток, нарушая клеточный цикл, а Nef синте-
зируется на всех стадиях экспрессии вирусных генов
(Trono, 1995; Wildum et al., 2006).

Недавно механизм функционирования двух ви-
русных акцессорных белков (Nef и Vpu) был иссле-
дован более подробно. Оказалось, что оба белка
уменьшают клеточную поверхность и содержание
трансмембранного рецептора CD28, который обес-
печивает презентацию вирусного антигена T-лим-
фоцитам для стимуляции иммунного ответа (Pawlak
et al., 2018). Удаление рецептора CD28 с клеточной
поверхности осуществляется эндоцитозом с помо-
щью белков Nef и Vpu с последующей деградацией ре-
цептора в мембранной системе ERAD. С использова-
нием мутантных вирусов, дефицитных по дилейцино-
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вому мотиву LL165 в акцессорном белке Nef,
участвующем в образовании комплекса адаптерных
белков, а также по мотиву, состоящему из двух остат-
ков аспарагиновой кислоты (DD175), причастному к
связыванию вакуолярной АТФазы, показана крити-
ческая роль таких мотивов в регуляции поверхности
клетки и общего уровня рецептора CD28. Аналогич-
ный эффект оказывало и отсутствие фосфорилиро-
вания сериновых остатков в мотиве S52/56 акцессор-
ного Vpu (Pawlak et al., 2018). Таким образом, клетки
млекопитающих, призванные защищать организм,
участвуют в поддержании противоположного про-
цесса – обеспечении жизнеспособности вируса и со-
ответственно развитию иммунодефицита организ-
ма-хозяина.

Факторы ESCRT (эндосомного сортирующего
комплекса) вместе с компонентами раннего секре-
торного пути и белки, гомологичные ретикулону хо-
зяина (RHP), вовлечены в комплексе с акцессорны-
ми белками в динамику мембран при взаимодей-
ствии вирусных белков с мембранами клеток
растения-хозяина (Jiang, Laliberté, 2016).

В растениях “замолкание” РНК является эволюци-
онно консервативным механизмом и участвует в под-
держании фитоиммунитета. Важными компонентами
эффекторных комплексов замолкания являются белки
Argonaute (AGO) (Carbonell, Carrington, 2015). AGO
вместе с акцессорными белками образуют эффектор-
ный комплекс замолкания. Например, AGO4 расте-
ний Arabidopsis связывается с акцессорным белком
для образования транскрипционного комплекса за-
молкания, индуцируемого РНК (RITSC) (Csorba,
Burgyán, 2016).

ФУНКЦИИ АКЦЕССОРНЫХ БЕЛКОВ 
В МЕМБРАННОМ ТРАНСПОРТЕ

Около трети эукариотического протеома прохо-
дит секреторным путем к конечному использованию
внутри или вне клетки. Поэтому необходимы специ-
фическая сортировка и доставка белков (Wiseman
et al., 2007). Эти белки включают в себя растворимые
и интегральные мембранные компоненты, именуе-
мые “грузовыми белками” (Van Vilet et al., 2003). Их
перенос осуществляется по мембранной системе,
содержащей органеллы секреторных и эндоцитоз-
ных путей, включающих ЭР, АГ, промежуточный
компартмент между ЭР и АГ, лизосомы, эндосомы и
плазматическую мембрану (Корнилова, 2014; Фокин
и др., 2014). В клетках растений дополнительно при-
сутствуют вакуоли, которые могут обладать функци-
ей лизосом (Ferguson, 2012).

В общем случае везикулярный транспорт, вероят-
но, функционирует с помощью похожих молекуляр-
ных механизмов во всех эукариотических клетках. Об
этом свидетельствует участие многих малых ГТФаз
(Rab-белков), SNARE (рецепторных белков), осу-
ществляющих слияние пузырьков с мембранами при

антероградном (ЭР → АГ) и ретроградном (АГ → ЭР)
транспорте, а также с плазматической или лизосом-
ной мембранами (Ueda, Nakano, 2002; Jackson, 2009;
Корнилова, 2014). Значительная роль в этих процес-
сах отводится акцессорным белкам. С их участием
секреторный и эндоцитозный транспорт обеспечи-
вает высокий уровень регуляции разнообразных
белков, в том числе мембранных, таких как рецепто-
ры, транспортеры и ионные каналы, позволяя клет-
ке быстро приспосабливаться к меняющимся усло-
виям окружающей среды (Richter et al., 2009; Peer,
2011; Хайтлина, 2014).

АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ ПРОКАРИОТ
И НИЗШИХ ЭУКАРИОТ

У бактерий многие белки после синтеза на рибо-
сомах секретируются во внешнюю среду. В грамот-
рицательных бактериях, в отличие от грамположи-
тельных, такие белки секретируются из цитоплазмы
в периплазматическое пространство, а затем – за
пределы клетки. Транспорт в периплазму происхо-
дит при участии одного из трех разных путей: Sec,
Tat и SRP. Через транслокон Tat белки транспорти-
руются в неизменном виде, а через Sec-путь (по ко-
торому у прокариот переносится наибольшая доля
секретируемых и мембранных белков) молекулы в
ходе транслокации должны быть полностью развер-
нуты до состояния вытянутой полипептидной цепи,
после чего подвергаются рефолдингу в периплазме с
участием цитоплазматического шаперона SecB и ак-
цессорных белков SecD, SecF, YidC и YajC. Путь SRP
является ко-трансляционным, т.е. осуществляет экс-
порт полипептидной цепи, которая продолжает синте-
зироваться на рибосоме (Аксамбаева, Шустов, 2015).

Для дрожжей показано, что акцессорные белки
Shr3p и Gsf2p участвуют в правильной укладке грузо-
вых белков AAP и Hxt1p соответственно, и для разре-
шения их транспорта из ЭР (Kota, Ljungdahl, 2005).

У некоторых целлюлитических бактерий и аско-
мицетов (сумчатых грибов), осуществляющих гид-
ролиз целлюлозы, были найдены акцессорные белки
сволленины, имеющие некоторую гомологию с экс-
пансинами, играющими роль в росте клеток расте-
ний, созревании фруктов или в других процессах,
связанных с ослаблением клеточной стенки (Walsh,
2014). Сволленины также обнаружены в разрушающих
древесину базидиомицетах: трутовике Laetiporus sul-
phureus и вешенке Pleurotus ostreatus (Valadares et al.,
2016).

АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ 
ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА
После синтеза на рибосомах, связанных с ЭР,

грузовые белки пересекают мембрану ЭР, внутри
которого они правильно сворачиваются и обрабаты-
ваются. Фолдинг белков в пределах секреторного
пути должен обеспечить нормальную их конформа-
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цию и специфичность. Неправильно упакованные
молекулы, на долю которых приходится около 30%
от общего количества полипептидов в клетке, на-
правляются на деградацию (Yamamoto, 2009). После
укладки белки переносятся в промежуточный ком-
партмент между ЭР и цис-Гольджи, именуемый ве-
зикулярно-тубулярным кластером, или непосред-
ственно в цис-Гольджи с участием акцессорных бел-
ков через пузырьки ЭР, окаймленные комплексом II
(везикулы COPII) для дальнейшей обработки и сор-
тировки. Сортировка может также происходить в эн-
досомах (Ferguson, 2012; Хайтлина, 2014). На рис. 1
приведен пример антероградного и ретроградного
переноса резидентного белка ЭР с участием акцес-
сорного рецептора.

Селективно рекрутируемые в пузырьки секретор-
ные грузовые белки можно разделить на две группы:
1) белки, которые непосредственно связываются с
компонентами окаймления COPII через последова-
тельности мотивов выхода из ЭР и 2) белки, которые
нуждаются в специфических акцессорных белках
для связывания их с пузырьками COPII (Baines,
Zhang, 2007). В ЭР некоторые акцессорные белки

несут экспортный мотив, распознаваемый окаймле-
нием COPII, а также имеют домен, взаимодействую-
щий с секретируемым грузом, позволяющий его за-
гружать (Wendeler et al., 2007; Ferguson, 2012). Акцес-
сорные белки в ЭР разделяют на три группы:
экипировщики, конвоиры (или эскорты) и транс-
портные рецепторы (или гиды) (Herrmann et al.,
1999; Ferguson, 2012).

Экипировщики участвуют в установлении или под-
держании нужной конформации грузового белка и
включают в себя специфические катализаторы фол-
динга и, по мнению авторов, шапероны, которые оста-
ются в ЭР. В этом случае сам белок должен иметь в ЭР
мотив выхода и нуждается в экипировщике, обеспечи-
вающем правильную конфигурацию, позволяющую
этому мотиву взаимодействовать с пузырьками COPII
(Herrmann et al., 1999). Примером является экипи-
ровщик Shr3p в дрожжах, переносящий пермеазы
аминокислот, например, Gap1p, в плазматическую
мембрану (Ljungdahl et al., 1992). Еще одна роль эки-
пировщиков заключается в “маркировке” грузовых
белков при выходе из ЭР (например, для их фосфо-

Рис. 1. Антероградный и ретроградный перенос резидентного белка эндоплазматического ретикулума в системе ЭР–АГ. Ак-
цессорный рецептор K/HDEL (1) распознает С-концевой тетрапептидный мотив возвратного сигнала KDEL резидентного
белка ЭР (2). Этот комплекс загружается в почкующуюся от ЭР везикулу с окаймлением COPII и переносится в цис-Гольджи.
После модификации резидентный белок (3) вместе с рецептором возвращается в ЭР в везикулах – производных АГ с окайм-
лением COPI; 4 – v-SNARE – рецептор прикрепления пузырька-донора ЭР к цистерне цис-Гольджи; 5 – t-SNARE – трех-
членный рецептор на мембране цис-Гольджи, он связывается c v-SNARE после удаления окаймления COPII и прикрепления
везикулы к мембране цис-Гольджи; 6 – t-SNARE – трехчленный рецептор на мембране ЭР; связывается с v-SNARE после
удаления окаймления и привязки везикулы АГ к мембране ЭР; 7 – привязочный трос. Схема построена на основе данных,
представленных в работе Barlowe, Miller, 2013.
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рилирования в цис-Гольджи), или в активном участии
в доставке груза в везикулу COPII (Saito et al., 2009).

Конвоиры обладают аналогичными функциями,
но отличаются от экипировщиков тем, что сопро-
вождают свои грузовые белки в цис-цистерны Голь-
джи, поэтому включают в себя регуляторные моле-
кулы, необходимые для предотвращения преждевре-
менного связывания субстратов с грузовым белком
(Herrmann et al., 1999). Хорошо изученным приме-
ром эскортного белка млекопитающих является
RAP, участвующий в правильной локализации се-
мейства рецепторов для липопротеинов низкой
плотности (ЛНП). При отсутствии RAP рецепторы
ЛНП слишком быстро связываются с лигандами и
избыточно накапливаются в ЭР, поэтому подлежат
деградации (Bu, Schwartz, 1998; Barlowe, Miller, 2013).
Белки Rab из семейства ГТФаз синтезируются как
растворимые молекулы в цитозоле, где они распо-
знаются эскортным белком REP и предоставляются
ферменту геранилгеранилтрансферазе для добавле-
ния одной или двух липидных групп геранилгерани-
ла к цистеиновым остаткам С-конца белков Rab. Это
обеспечивает стабильную и целенаправленную
вставку Rab-ГТФаз в мембрану (Agola et al., 2011).

Транспортные рецепторы или проводники третьей
группы акцессорных белков также циркулируют
между ЭР и АГ, однако они участвуют в непосред-
ственном взаимодействии с окаймлением везикул
COPII, обеспечивая информацию, необходимую для
селективного поглощения грузовых молекул (Herr-
mann et al., 1999). Например, транспортными рецеп-
торами млекопитающих является комплекс белков
LMAN1/MCFDC, участвующих в переносе факто-
ров V и VIII свертывания крови и двух лизосомных
белков – катепсона C и катепсона Z. Цитоплазматиче-
ский хвост LMAN1 содержит мотив выхода из ЭР – это
два фенилаланина, взаимодействующих с окаймле-
нием COPII, что позволяет осуществлять избира-
тельную доставку груза (Baines, Zhang, 2007).

Открытие трех акцессорных белков у ЭР Arabidop-
sis thaliana – AXR4, PHF1 и NAR2.1 – показывает,
что такие соединения функционируют также в рас-
тениях. AXR4 является предполагаемым экипиров-
щиком, избирательно регулирующим локализацию
переносчика ауксина в плазматической мембране.
AXR4 имеет два консервативных домена эстеразы и
липазы на С-конце (Dharmasiri et al., 2006). Поэтому
этот белок может способствовать мембранному обо-
роту путем модификации переносчика ауксина, что
позволяет ему быть узнаваемым в качестве груза ве-
зикулами COPII (Dharmasiri et al, 2006; Ferguson,
2012). Переносчик фосфата PHF1 также является
экипировщиком, поскольку он локализуется в ЭР и
не обнаружен в везикулах COPII (González et al.,
2005). Другим возможным растительным акцессор-
ным белком-экипировщиком в ЭР является NAR2.1,
регулирующий локализацию в плазматической мем-
бране белка NRT2.1 с высоким сродством к нитрату

(Wirth et al., 2007). Недавно было показано, что у рас-
тений (Арабидопсис, рис) присутствуют акцессор-
ные белки UreD, UreF и UreG, взаимодействующие
с уреазой, доставляющей никель из окружающей
среды в корневые клетки. Наиболее важным компо-
нентом, обеспечивающим максимальную актив-
ность уреазы, является UreG (Myrach et al., 2017).
Этот белок имеет на N-конце высококонсерватив-
ную последовательность, охватывающую два сайта,
связывающих металл (Myrach et al., 2017).

АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ 

С АППАРАТОМ ГОЛЬДЖИ
Известно, что белки, после их модификации в

АГ, транспортируются в окаймленных пузырьках
COPI в трех направлениях: ретроградном в ЭР, анте-
роградном в лизосомный компартмент и к плазма-
тической мембране в виде секреторных везикул.
При ретроградном движении пузырьки доставляют
из цис-АГ в ЭР резидентные рециклирующие белки,
например, маркерный белок ЭР – KDEL-R (Фокин
и др., 2014), глицерофосфолипиды с ферментами
гликозилирования (Jackson, 2009). Акцессорный бе-
лок рабаптин-5, взаимодействуя с адаптерами кла-
трина, в частности, с γ1-адаптином – субъединицей
комплекса клатринового адаптера АР-1, участвует в
транспорте пузырьков от транс-Гольджи к эндосом-
ному компартменту (Bonifacino, 2004). Коробко с
соавторами показали, что γ-изоформа рабаптина-5
также ассоциирована с транс-Гольджи, причем, в
везикулах АГ, свободных от клатринового окаймле-
ния (Коробко и др., 2014). Попутно отметим, что ра-
баптин-5, в комплексе с рабекс-5 (фактором обмена
нуклеотидов для ГТФазы Rab5) является эффекто-
ром этой ГТФазы и необходимым компонентом в
процессе слияния ранних эндосом, а также может
участвовать в Rab4-зависимой быстрой рециклиза-
ции эндосом (Коробко и др., 2014).

УЧАСТИЕ АКЦЕССОРНЫХ БЕЛКОВ 
В ФОРМИРОВАНИИ ЭНДОЦИТОЗНЫХ

И СЕКРЕТОРНЫХ ПУЗЫРЬКОВ
Рецептор-опосредованный эндоцитоз (РОЭ)

представляет собой избирательный способ поглоще-
ния клеткой лигандов, к которым относятся пептид-
ные факторы роста, ЛНП, трансферрин, транспор-
теры, ионные каналы и др., а также токсины и виру-
сы (Lajoie, Nabi, 2007; Корнилова, 2014). Клатрин-
зависимый РОЭ начинается через формирование
окаймленных клатрином ямок, инициируемое адап-
терными белками (АР-2), захватывающими молеку-
лы грузов после связывания рецептора с лигандом и
запускающими сборку клатрина на плазматической
мембране (рис. 2). В этот процесс вовлекаются акцес-
сорные белки: β-аррестины, регулирующие трансдук-
цию сигнала от рецепторов GPCR, способствующие
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отбору грузовых белков, и CALM, участвующие в
правильном образовании клатриновой решетки (По-
пова и др., 2013). Дополнительное искривление мем-
браны усиливается такими акцессорными белками как
амфифизин и эндофилин, содержащими домены BAR
(bin/amphiphysin/rvs) серповидной формы. Показано,
что большая часть известных BAR-доменных белков
вовлечена в клатрин-зависимый или кавеолин-зави-
симый эндоцитоз, причем, такие белки связываются
с мембранами за счет электростатических взаимо-
действий положительно заряженных аминокислот-
ных остатков BAR-домена с отрицательно заряжен-
ными липидами (Neumann, Schmid, 2013). Дальней-
шая деформация мембраны и полимеризация
клатрина приводят к формированию окаймленного
клатрином пузырька, связанного с основной частью
мембраны только узким перешейком. Для полного
отсоединения пузырька необходим дополнительный
акцессорный белок динамин, обладающий ГТФаз-
ной активностью. Предполагается, что амфифизин
рекрутирует к формирующемуся пузырьку динамин
и облегчает его олигомеризацию (Попова и др.,
2013). После гидролиза ГТФ динамином происходит

его самосборка в подобные воротнику структуры во-
круг суженной шейки ямки, что катализирует отделе-
ние мембраны, приводящее к образованию окайм-
ленного клатрином пузырька (Попова и др., 2013).

При другом виде РОЭ – кавеолин-рафт-зависи-
мом эндоцитозе – пузырьки-кавеолы, содержащие
груз, формируются из мембранных участков, вклю-
чающих рафты – плотно упакованные липиды, обо-
гащенные холестерином и сфинголипидом, а также
кавеолин-1, встроенный во внутреннюю часть ли-
пидного бислоя со стороны цитозоля. Отсоедине-
нию кавеол от мембраны способствуют динамин-2
(Dyn2) и регуляторы актинового цитоскелета (La-
joie, Nabi, 2007).

Интересные данные были получены при модели-
ровании на липосомах механизма образования тру-
бочек и пузырьков. Оказалось, что из трех акцессор-
ных белков (амфифизин, эндофилин и нексин
SNX9, распознающие молекулы грузов) только пер-
вые два способны формировать трубочки из плоских
мембранных шаблонов и совместно с акцессорным
белком мультидоменным Dyn2 катализировать вы-
свобождение пузырьков в присутствии ГТФ (Neu-

Рис. 2. Образование клатрин-зависимых пузырьков при рецептор-опосредованном эндоцитозе. Адаптерный белок АР-2 (на
схеме не показан), захватывает молекулы грузов после связывания рецептора с лигандом, инициирует кривизну мембраны и
запускает на ней сборку клатрина (1). Под мембраной в этом участке начинается олигомеризация актина (2, 3) с образовани-
ем дендрито-подобных филаментов с участием акцессорного белка Arp2/3 (4) и кортактина (5), рекрутирующих динамин (6),
охватывающий перешеек инвагинации, что способствует ее углублению. Далее в этот процесс вовлекаются акцессорные бел-
ки: содержащий BAR-домены амфифизин (7) и белок WASP (8). В итоге из инвагинации формируется эндоцитозный пузы-
рек с последующим сбрасыванием клатринового окаймления.

1
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mann, Schmid, 2013). Таким образом, в эксперимен-
тах in vitro для выхода пузырьков так же, как и при
эндоцитозе, необходима ГТФазная активность Dyn2
(Traub, 2015). Более того, даже после образования тру-
бок в присутствии амфифизина, добавление Dyn2 без
ГТФ вызывало их быстрое разрушение, не говоря
уже об отсутствии формирования пузырьков (Neu-
mann, Schmid, 2013). Все три акцессорных белка со-
держат домен SH3 для их взаимодействия с Dyn2, а у
амфифизина и эндофилина есть также домен N-BAR с
N-концевой спиралью, повышающей чувствитель-
ность мембраны к кривизне. Но у нексина указан-
ный домен не имеет такой спирали и соседствует с
доменом РХ, связывающим фосфоинозитиды, что,
вероятно, не способствует формированию трубок.
Разные эффекты амфифизина, эндофилина и некси-
на на катализируемое Dyn2 образование трубок и пу-
зырьков указывают на возможность того, что иерархия
взаимодействий домена SH3 может регулировать
функцию Dyn2 in vivo (Neumann, Schmid, 2013). Кроме
того, динамин вовлекается в открепление от АГ но-
вообразованных пузырьков, и участвует в их слия-
нии с мембраной при экзоцитозе (Orth et al., 2002;
Хайтлина, 2014).

ЦИТОСКЕЛЕТ И АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ
В эукариотических клетках транспортная систе-

ма, охватывающая все виды органелл, а также мем-
бранный оборот при эндо- и экзоцитозе, осуществ-
ляется с помощью цитоскелетных элементов – акти-
новых микрофиламентов и микротрубочек с целью
передачи сигналов и доставки грузов к соответству-
ющим компартментам (Lajoie, Nabi, 2007; Гиоева,
2014; Хайтлина, 2014; King, 2017). В отношении тре-
тьего компонента цитоскелета – промежуточных
филаментов – известно, что ему и клетке в целом
свойственна высокая сопротивляемость различным
деформациям, что, вероятно, обусловлено сложны-
ми взаимодействиями этих структур с микрофила-
ментами и микротрубочками через моторы и сшива-
ющие агенты (линкеры), относящиеся к акцессор-
ным белкам (Huber et al., 2013). Такие белки благодаря
их специализированным функциям, зависящим от
задач, играют существенную роль в организации и
динамике микрофиламентов и микротрубочек.

Типичные акцессорные белки актина классифици-
руют по их способу действия на три категории: 1) регу-
ляторы зарождения (нуклеации) новых филаментов,
2) линкеры и 3) регуляторы де- и полимеризации
(Huber et al., 2013). Так, спонтанная нуклеация по-
давляется такими акцессорными белками как про-
филин, тимозины, в то же время позволяющими мо-
номерному актину и другим строительным блокам
оставаться доступными для двух типов высокоэф-
фективных инициаторов нуклеации – Arp2/3 (actin-
related proteins) и форминов (Huber et al., 2013).
Arp2/3 может присутствовать в пассивной и активи-
рованной форме, причем функцию активации ком-

плекса Arp2/3 выполняют белки семейства WASP/Scar.
Когда с филаментом актина связывается комплекс
Arp2/3, он служит нуклеатором полимеризации но-
вых нитей под углом 70°, при этом медленный ми-
нус-конец филамента диссоциирует на мономеры с
участием кофилина (Huber et al., 2013; Хайтлина,
2014). К сшивающим микрофиламенты агентам от-
носятся акцессорные белки фасцин, филамин, α-ак-
тинин (Huber et al., 2013). На динамику полимериза-
ции актина существенно влияют такие акцессорные
белки, как кэпирующие (запирающие) на плюс-конце
филамента capZ и гельзолин, усилители элонгации
формины, стабилизаторы филаментов тропомиозины,
усилители деполимеризации и индукторы расчлене-
ния филаментов кофилин, северин (Huber et al., 2013).
Например, в расслабленной мышце (в отсутствие
ионов кальция) тропомиозины вместе с комплексом
другого акцессорного белка, тропонина, препят-
ствуют доступу миозина к своему месту связывания
на актине. В присутствии ионов кальция комплексы
тропомиозин/тропонин допускают взаимодействия
миозина c актином, обеспечивая, тем самым, начало
сократительной активности филамента (King, 2017).

При образовании наружных выпячиваний (ла-
меллоподий и филоподий), в частности, у ползущих
по субстрату фибробластов, полимеризация актина
происходит изнутри в сторону мембраны. В этом
случае кортикальный слой (по периметру клетки)
формирует плотную сеть актиновых микрофила-
ментов. Этот слой постоянно меняет свое агрегатное
состояние, переходя из структурированного геля в
жидкий золь. Здесь, в ассоциации с актиновыми
микрофиламентами, находятся акцессорные белки-
стабилизаторы (например, филамин), образующие
сшивки в местах пересечения филаментов, придавая
жесткость кортикальному слою. Такая жесткость
может быть снята взаимодействием филаментов с
другими акцессорными белками, например, гельзо-
лином, вызывающими разборку филаментов и, тем
самым, разжижение геля (Huber et al., 2013).

В отношении микротрубочек идентифицирован
ряд сшивающих агентов и других акцессорных бел-
ков, которые могут вызывать связывание нитей
между собой и (или) мономеров тубулина, влиять на
скорость полимеризации или (де)стабилизировать
всю нить через изменения динамики связывания и
разъединения (Huber et al., 2013). Наиболее важные
из этих белков, включая белок Таu, относятся к се-
мейству MAP (microtubule accessory proteins). На-
пример, MAP2 и Tau имеют общий взаимодействую-
щий с тубулином домен и обычно присутствуют в
нейронах.

Акцессорные белки, регулирующие полимериза-
цию цитоскелета и участвующие в инициации кри-
визны мембраны с последующим формированием
секреторных и эндоцитозных пузырьков, функцио-
нируют в кооперации друг с другом. Так, при кла-
трин-зависимом эндоцитозе направление полиме-
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ризации актина c формированием ветвящегося конца
может быть обращено к эндоцитозным пузырькам.
Белки, содержащие домены BAR, EFC или RCB/IMD,
рекрутируют акцессорные белки динамин, кортак-
тин и белки семейства WASP/Scar, регулируемые ма-
лыми ГТФазами и протеинкиназами для индукции
кривизны и образования перешейка мембранного
пузырька с одновременной полимеризацией актина,
запускаемой нуклеатором Arp2/3 (Takenawa, Suetsu-
gu, 2007; Huber et al., 2013; Traub, 2015). Удлиненный
ветвящийся конец актина отталкивает формирую-
щийся пузырек от мембраны, обеспечивая дополни-
тельные условия для ее отделения (рис. 2).

На короткое расстояние пузырьки переносятся с
помощью скользящего по микрофиламенту миози-
нового мотора, а при переносе на большие дистан-
ции по микротрубочкам используются двигатели-
транспортеры кинезины, регуляция перемещения
которых, как полагают, происходит в их кооперации
с АБ (Гиоева, 2014). Передвижение пузырьков на
большое расстояние также может осуществляться
актиновыми “кометоподобными хвостами”, в фор-
мировании которых участвует семейство белков
WASP как активаторов дендрито-подобной полиме-
ризации актина (Orth et al., 2002; Cheng et al., 2012;
Хайтлина, 2014).

АКЦЕССОРНЫЕ БЕЛКИ РЕПЛИКАЦИИ ДНК

Осуществляемая в ядре репликация ДНК требует
согласованных действий многих ферментов и других

кофакторов. При подготовке к синтезу ДНК, она долж-
на стать одноцепочечной в качестве шаблона для ре-
пликативных ДНК-полимераз. Именно эта форма
ДНК склонна к повреждениям любого вида. Существу-
ет набор белков, поддерживающих репликативный пул
при выполнении точного и быстрого синтеза ДНК, а
также предотвращающих повреждение промежуточ-
ной одноцепочечной ДНК. Эти белки называются ак-
цессорными белками репликации ДНК. Из них наибо-
лее известны три: фактор процессивности или скользя-
щий зажим (sliding clamp), погрузчик зажима (clamp
loader) или фактор репликации С (RF-C) и белок, свя-
зывающийся с одноцепочечной ДНК или белок репли-
кации А (RP-А). RP-А участвует также в репарации
ДНК и рекомбинации гомологичной ДНК (Hubscher et
al., 1996). Упрощенная модель работы погрузчика за-
жима и скользящего зажима показана на рис. 3.

Другие акцессорные белки репликации ДНК
участвуют в функционировании 3'-5'-экзонуклеазы,
ДНК-праймазы, РНКазы H, 5'-3'- экзонуклеазы,
ДНК-хеликаз и ДНК-лигаз (Hubscher et al., 1996).
Интересно, что бактериальные NAD-зависимые
ДНК-лигазы способны значительно увеличивать вы-
ход длинных продуктов ПЦР при проведении ампли-
фикации с использованием бактериальных ДНК-по-
лимераз семейства А. ДНК-лигазы Taq и Tth способ-
ны улучшать результаты ПЦР даже в отсутствие NAD
и, следовательно, в отсутствие лигазной активности.
На этом основании предположили, что бактериаль-
ные ДНК-лигазы взаимодействуют с этими ДНК-по-

Рис. 3. Акцессорные белки репликации ДНК. После раскручивания топоизомеразой двухцепочечной ДНК и ее расщепления
ДНК-геликазой на две одноцепочечные нити, белок скользящего зажима и загрузчик зажима помещают ДНК-полимеразу на
праймер РНК и поддерживают их стабильную связь с матрицей. Сборка зажима вокруг ДНК требует гидролиза АТФ с помо-
щью загрузчика зажима, когда он поставляет его к развилке матрицы праймера. Скользящий зажим удерживает полимеразу
на ДНК, пока этот фермент движется (синтезирует фрагмент Оказаки), но освобождает ее, как только полимераза должна ра-
ботать впереди двухцепочечной области ДНК. Загрузчик зажима диссоциирует в раствор после того, как зажим будет собран.
Публикуется по: Спивак, 2011 с любезного разрешения автора.
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лимеразами как АБ, повышающие эффективность
синтеза ДНК (Игнатов, Крамаров, 2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, в жизнедеятельности организмов любого
уровня сложности исключительно важную роль иг-
рают акцессорные белки, осуществляющие кон-
троль над правильным протеканием большинства,
если не всех, биохимических процессов в клетке:
фолдинга макромолекул, целевой доставки груза,
трансдукции сигналов, реорганизации элементов
цитоскелета, репликации ДНК, участия в защитных
реакциях. В последние годы становится очевидным
комплексное взаимодействие нескольких видов ак-
цессорных белков как между собой (вероятно, для
взаимного контроля правильной укладки собствен-
ных полипептидов), так и с другими регуляторными
молекулами для обеспечения тонкой регулировки c
целью повышения эффективности работы всех зве-
ньев метаболизма (Walsh, 2014). Появляется все
больше сведений о том, что такой важный процесс,
как передача сигналов через GPCR и сопряженный
с ним G-белок, дополнительно регулируется и ак-
цессорными белками, благодаря которым такая сиг-
нализация может контролироваться по интенсивно-
сти, продолжительности и, возможно, месту дей-
ствия (Park, 2015). В этой связи возникают вопросы,
требующие дальнейших исследований.

Например, необходимо установить, зависит ли
эффективность связывания акцессорных белков от
подтипа субъединиц Gα и степени их активности, а
также от комплекса Gβγ. Также следует выяснить,
являются ли Gα или Gβγ основными сигнальными
эффекторами после взаимодействия с акцессорны-
ми белками, и есть ли положительное или отрица-
тельное влияние этих компонентов на эффектив-
ность сигнализации. Существуют ли различия в
структуре акцессорных белков и шаперонов, по-
скольку последние, как и акцессорные белки, могут
участвовать в фолдинге белковых цепей, предотвра-
щая их агрегацию или деградацию. В последнее вре-
мя некоторые авторы к акцессорным белкам бакте-
рий и архей относят многие ферменты (ДНК- и
РНК-рестриктазы, хеликазы, протеазы, АТФазы,
ABC-транспортеры), участвующие в защитных отве-
тах, направленных против атаки патогенов (Shah et
al., 2018). На наш взгляд, есть основания различать
ферментные системы от собственно акцессорных
белков, которые должны обеспечивать сохранность
и, соответственно, активность таких ферментов и
других полипептидов. Рассмотренные примеры поз-
воляют сделать вывод об исключительной важности
функционирования АБ в организмах любого уровня
сложности, причем, как на стороне хозяина, так и, в
случае инфицирования, на стороне патогена. Но не-
смотря на накопленный массив данных, поле для
исследований многообразия механизмов действия

таких необходимых для метаболизма структур как
АБ, продолжает оставаться широким.
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ACCESSORY PROTEINS: THE CONTRADICTORY ROLE IN THE LIFE 
OF PRO- AND EUKARYOTES

А. S. Romanenkoa and L. A. Lomovatskayaa, *
aSiberian Institute of Plant Physiology and Biochemistry Siberian Division of Russian Academy of Sciences, Irkutsk, 664033 Russia

*e-mail: lidal@sifibr.irk.ru

Accessory (or auxiliary) proteins are present in organisms of different levels of complexity and belong to a special
class of polypeptides with diverse functions that include monitoring of the correct stacking of various type polypep-
tides at the posttranslational level, to ensure their appropriate conformation, specificity, and targeted delivery to the
intracellular compartments or to the limiting membrane. Accessory proteins can influence the formation and regu-
lation of the efficiency as well as specificity of signals transduction in the receptor–G protein–effector system, par-
ticipate in the organization and dynamics of cytoskeleton structures. In the presence of accessory proteins, endo-
somes are formed and internalized, secretory vesicles are inserted into the cell membrane, replication and repair of
the damaged DNA are performed. In pathogenic bacteria, toxins can be protected by accessory proteins. Further-
more, such proteins promote the secretion of polypeptides by their unfolding near the membrane and subsequent
refolding in the periplasm. Moreover, accessory proteins contribute to the formation and regulation of organism pro-
tective reactions. In this review, an attempt has been made to generalize the available information about the role of
accessory proteins in vital functions of pro- and eukaryotes, and some prospects for further research on such proteins
have been proposed.

Keywords: accessory proteins, control of folding proteins, signaling, cytoskeleton, endocytosis
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