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Изучение механизмов возникновения и развития онкологических и нейродегенеративных заболе-
ваний представляет важное направление современной биомедицины. В прогнозировании течения
заболеваний и разработке эффективных методов борьбы с ними существенная роль принадлежит
молекулярным маркерам, связанным с перестройкой внутриклеточной сигнализации. Таким мар-
кером может быть протеолипид плазмолипин – один из основных компонентов миелиновой обо-
лочки, участвующий в формировании и нормальном функционировании нервной системы. Плаз-
молипин вовлечен во внутриклеточный транспорт, формирование липидных рафтов и Notch-сиг-
нализацию. Полагают, что плазмолипин может участвовать в развитии целого ряда патологий,
включая онкозаболевания, шизофрению, болезнь Альцгеймера, сахарный диабет типа 2. Плазмо-
липин и его гомологи рассматривают в качестве клеточных рецепторов, необходимых для проник-
новения некоторых вирусов в клетку. В представленном обзоре обобщены данные о структуре плаз-
молипина, его функциях в нормальных клетках и при патологических нарушениях.
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ВВЕДЕНИЕ

В начале 1950-х годов в нормальных и опухоле-
вых тканях мозга обнаружили протеолипиды – но-
вый класс белково-липидных соединений, нерас-
творимых в воде, но способных растворяться в
хлороформ-метанольной смеси [1]. Протеоли-
пидный белок (PLP) входит в состав первого из
основных протеолипидов, выделенных из кле-
ток, формирующих миелиновую оболочку, име-
ет молекулярную массу 30 кДа и составляет при-
мерно 10–30% общего белка миелина [2, 3]. PLP
обладает гидрофобными свойствами, способен к
гомодимеризации и взаимодействию с мембран-
ными липидами [4]. Протеолипиды входят в со-
став растительных, животных и бактериальных
клеток, а также являются одним из основных ком-
понентов миелина центральной и периферической
нервной системы (ЦНС и ПНС соответственно).
Высокое содержание гидрофобных аминокислот-
ных остатков определяет существенную роль про-
теолипидов в поддержании структуры липидного
бислоя мембран [5–7]. Олигомеризация протеоли-
пидов способствует образованию ион-проводя-
щих трансмембранных пор, активность которых
может обеспечиваться конформационными из-

менениями протеолипидов. Подобные поры об-
наружены на митохондриальных и бактериаль-
ных мембранах [8, 9].

Впервые протеолипид плазмолипин (PLLP)
выделили в 1981 году из плазматических мембран
клеток почки быка. Гетеродимерный PLLP был
назван протеолипидным комплексом плазмати-
ческой мембраны клеток почки (PMPLP) [10, 11].
Показано, что внесение PMPLP в липидный бис-
лой вызывает формирование катион-селектив-
ных K+ и Na+-каналов. К формированию этих ка-
налов, как оказалось, приводит олигомеризация
трех комплексов PMPLP, что позволило предло-
жить модель пространственной структуры канала
(рис. 1) [10–12]. Достоверных сведений о суще-
ствовании таких каналов in vivo нет, однако выяв-
лена обратная корреляция между экспрессией
PLLP и степенью проводимости плазматических
мембран культивируемых клеток для ионов K+.
Более того, в аминокислотной последовательно-
сти PLLP не найдено значительной гомологии с
известными K+ -каналами [13, 14].

Позднее показали, что PMPLP входит в состав
синаптических плазматических мембран, а так-
же миелиновых оболочек. PMPLP синтезирует-
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ся на гранулярном эндоплазматическом ретику-
луме (RER) и не подвергается значительным по-
сттрансляционным модификациям в процессе
созревания [15–17]. Изначально плазмолипином
назвали гетеродимер PMPLP, однако в дальней-
шем было показано, что субъединицы данного
комплекса идентичны и кодируются одним геном
[13, 16, 18]. В настоящий момент термин плазмо-
липин относится к мономерному продукту гена
PLLP [13].

СТРУКТУРА ПЛАЗМОЛИПИНА
Ген hPLLP человека, локализованный на

длинном плече хромосомы 16 (16q13), содержит
четыре экзона и большой первый интрон (рис. 2),
что свойственно структуре генов, кодирующих
белки с четырьмя трансмембранными доменами
(ТМ). Ген PLLP человека состоит примерно из
28.5 т.п.н. Экзон I и часть экзона II кодируют пер-
вый ТМ, а экзоны II, III и IV кодируют домены II,
III и IV соответственно. Ген pllp мыши имеет
сходную структуру, но он более короткий (около
19 т.п.н.). Сравнение кДНК мыши и крысы с
кДНК человека выявило высокую степень гомо-
логии нуклеотидных последовательностей в ко-
дирующих областях (93.7 и 86% соответственно)
[21–23].

Ген PLLP содержит два сайта инициации тран-
скрипции (ATG) и область из 546 п.н., кодирую-
щую полипептид из 182 аминокислотных остат-

ков с высоким содержанием гидрофобных ами-
нокислот (72%) и молекулярной массой порядка
19.4 кДа [13, 16]. Большой процент гидрофобных
остатков способствует формированию вторичной
структуры с высоким содержанием α-спиралей
(примерно 70%), образующих четыре гидрофоб-
ные области (I–IV) длиной 20–25 аминокислот-
ных остатков. В третичной структуре эти области
представлены TM, связанными между собой ко-
роткими гидрофильными внемембранными не-
структурированными участками [16]. С помощью
биоинформатического алгоритма PHDhtm [19] по-
лучена модель третичной структуры белка (рис. 2),
согласно которой PLLP может иметь два сайта
фосфорилирования (Ser9 и Ser130) [13]. Расчет
конформации PLLP с помощью компьютерного
моделирования позволил предсказать возмож-
ность ступенчатого расположения ТМ в гидро-
фобной среде (рис. 3) [20]. Гидрофильные участки
между ТМ I и II, а также между III и IV содержат
остатки пролина, способствующие сближению и
компактизации данных доменов. Гидроксильные
группы в ТМ III и IV могут способствовать фор-
мированию стенок ионного канала. Предполага-
ется, что N- и C-концы данного протеолипида
ориентированы в сторону цитоплазмы. При этом
на N-конце отсутствует сигнальный пептид, что
свойственно таким трансмембранным белкам ми-
елина, как коннексин 32 (Cx32), миелиновый и
лимфоцитарный белок крысы (rMAL), перифери-
ческий белок миелина 22 кДа (PMP22) и PLP [16].

ГОМОЛОГИ ПЛАЗМОЛИПИНА
Анализ нуклеотидных последовательностей,

представленных в базах данных GenBank и PIR,
позволил выявить значительное число частичных
гомологов PLLP на уровне аминокислотной по-
следовательности. Установлено, что аминокис-
лотная последовательность ТМ PLLP обладает
частичной гомологией (более 20%) с ТМ некото-
рых мембранных транспортных белков. Выявле-
на 50%-ная идентичность между II ТМ PLLP и
вторым ТМ белков rMAL и hMAL Кроме того,
PLLP обладает структурной гомологией с rMAL,
PMP22, PLP, Cx32 и другими белками, участвую-
щими в миелинизации, которые относятся к
классу тетраспановых белков миелиновой обо-
лочки [13, 16, 21, 24].

Высокогидрофобный белок MAL – один из
наиболее близких гомологов PLLP [25]. rMAL ак-
тивно синтезируется в миелинизирующих олиго-
дендроцитах и играет важную роль во внутрикле-
точном транспорте и сортинге белков. rMAL синте-
зируется в селезенке, почках, мозге и седалищном
нерве [26, 27]. Показано, что белок cMAL, выделен-
ный из почки собаки, in vitro включается в мембран-
ные микродомены (GEM), обогащенные гликос-
финголипидами и холестерином, а также входит в

Рис. 1. Схематическое изображение модели ионного ка-
нала, представленного тримером комплексов PMPLP.
Трансмембранные сегменты III и IV выстилают стен-
ки канала благодаря присутствию большого количе-
ства гидроксильных групп.
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состав транспортных везикул. Белок cMAL лока-
лизуется на апикальной поверхности клеток эпите-
лия и непрерывно перемещается между транс-
Гольджи-сетью, плазматической мембраной и эн-
досомами. Подавление экспрессии эндогенного
сMAL в клетках почки собаки Madin-Darby (MD-
CK) с помощью антисмысловых олигонуклеоти-
дов приводит к нарушению апикального транс-
порта мембранных и секреторных белков [28–30].
Общая идентичность аминокислотных после-
довательностей MAL и PLLP составляет 29%,
при этом все белки семейства MAL и PLLP име-
ют общую консервативную последовательность
[(Q,Y)GWVM(F,Y)V(S,A)(V,L)], что позволяет
отнести PLLP к этому семейству [26, 31, 32].

Значительное число родственных MAL бел-
ков, ассоциированных с везикулярным транспор-
том и мембранными взаимодействиями, содер-
жат общий домен MARVEL (MAL and related pro-
teins for vesicle trafficking and membrane link). Все
белки с этим доменом имеют М-образную топо-
логию (четыре спиральных ТМ с цитоплазматиче-

скими N- и C-концами). Высоко консервативный
домен MARVEL имеет древнее эволюционное про-
исхождение. Этот домен обнаружен у представите-
лей различных таксономических групп, в частно-
сти у Caenorhabditis elgans и Drosophila melanogaster
[32]. Белки семейства MARVEL участвуют в вези-
кулярном транспорте и в формировании плотных
контактов. Показано, что PLLP содержит этот до-
мен, что косвенно может указывать на сходство
функций PLLP и других белков, содержащих
MARVEL [20, 32–37].

ТКАНЕСПЕЦФИЧНОСТЬ
И ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ

ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПЛАЗМОЛИПИНА

Экспрессия PLLP характерна для клеток, фор-
мирующих нервную систему, желудочно-кишеч-
ный тракт (желудок, пищевод и толстая кишка),
почки, а также клеток сердечной и скелетных
мышц, легких, тимуса, яичников и яичек. Экспрес-
сия PLLP обнаружена в клетках надпочечников,

Рис. 2. Схематическое изображение структуры и локализации гена hPLLP. Экзоны указаны римскими цифрами. Не-
транслруемые участки в экзонах выделены светло-голубым.
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околоушной, подчелюстной, куперовой, предста-
тельной и щитовидной желез [13, 16, 21, 38]. Наи-
более высокий уровень PLLP наблюдается в эпи-
телиальных клетках и клетках ЦНС и ПНС. От-
носительно высокий уровень PLLP обнаружен в
эпителиальных клетках люминальной стороны
канальцев нефронов коркового вещества почки и в
клетках люминальной стороны собирательных ка-
нальцев мозгового вещества почки. Белок PLLP
обнаружен на апикальной поверхности клеток же-
лезистого эпителия различных отделов желудка, а
именно, в области свода, ямках желудка и в при-
вратнике [21, 38]. Высокое содержание PLLP отме-
чено в белом веществе спинного мозга, в ком-
пактном миелине периферических нервов, обра-
зованном шванновскими клетками, а также в
олигодендроцитах, формирующих миелиновую
оболочку сигнальных путей ЦНС [13, 16, 21, 38].
Области головного мозга, наиболее богатые бе-
лым веществом, как правило, содержат больше
PLLP. Изучение коронарных срезов переднего
отдела мозга взрослой крысы выявило значитель-
ное количество PLLP в миелине колена мозоли-
стого тела, хвостатого ядра, в передней части пе-
редней комиссуры, а также в обонятельном и зри-
тельном нервах. В заднем отделе мозга высокие
уровни PLLP обнаружены в пирамидном пути, в
путях задней части ретикулярного ядра, в верхних
ножках и белом веществе мозжечка. Относитель-

но небольшие количества PLLP найдены в телах
нейронов неокортекса, а также в клетках грану-
лярных и пирамидных слоев гиппокампа. Суще-
ственно, что экспрессия PLLP не обнаружена в
нейронах мозжечка и спинного мозга, в менинге-
альных фибробластах, в протоплазматических
астроцитах и клетках сосудистых сплетений же-
лудочков мозга [13, 18, 21, 24, 38, 39]. Исследова-
ние белковых фракций, полученных из седалищ-
ного нерва крысы, указывает на присутствие
PLLP во фракциях, связанных с компактным мие-
лином, некомпактным миелином (надрезы Шмид-
та–Лантермана), аксолеммой и периаксолеммой
(параузловые петли) [39–42].

Показано, что PLLP локазизован преимуще-
ственно на апикальных мембранах поляризован-
ных клеток, хотя незначительные количества бел-
ка обнаружены и на базолатеральных мембранах.
Первичная сегрегация PLLP, как и его гомолога
MAL, в обогащенные гликосфинголипидами и
холестерином липидные рафты в транс-Гольджи
предшествует его транспорту к апикальным и ба-
золатеральным поверхностям клетки [38, 42–45].
К плазматической мембране PLLP поступает по
микротрубочкам в везикулах, образованных из
этих рафтов [42, 43]. Экспонированный на поверх-
ности клеток PLLP может подвергаться эндоцито-
зу с формированием окаймленных везикул и об-
ратному транспорту в сеть Гольджи и другие ком-

Рис. 3. Схематическое изображение третичной структуры PLLP (два сайта фосфорилирования Ser9 и Ser130 выделены
большими кругами) и ступенчатого расположения его трансмембранных спиралей.
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партменты клетки. Таким образом, в клетках
происходит постоянная рециркуляция PLLP [42,
46, 47, 62].

РОЛЬ ПЛАЗМОЛИПИНА В РАЗВИТИИ
И ФУНКЦИОНИРОВАНИИ

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
При изучении онтогенеза головного мозга кры-

сы обнаружили две изоформы PLLP – эмбрио-
нальную и постнатальную, имеющие разную мо-
лекулярную массу. Эмбриональная изоформа,
как следует из ее названия, наиболее активно
синтезируется в процессе пренатального нейро-
генеза крысы. В частности, это связывают с диф-
ференцировкой эмбриональных предшествен-
ников нейронов. Снижение общего количества
эмбриональной формы характерно для оконча-
ния перинатального периода, а полное исчезно-
вение наблюдается к концу первой постнаталь-
ной недели. Уровень экспрессии PLLP в прена-
тальный период незначителен, а его резкое
увеличение в период с первой по третью постна-
тальнную неделю коррелирует с активной фазой
миелинизации нервных волокон [43, 49]. При
этом отмечено существенное преобладание фос-
форилированного PLLP в белковых фракциях,
полученных из очищенных миелиновых оболо-
чек седалищного нерва молодых крыс (постна-
тальные 2–3 недели) по сравнению со взрослыми
крысами [13, 38]. Индукция дифференцировки
клеток нейробластомы NB2a сопровождается ак-
тивацией синтеза эмбриональной изоформы
РLLP. Показано, что повышение синтеза этой изо-
формы коррелирует с увеличением числа и длины
нейритов, характерным для активной фазы диффе-
ренцировки. Снижение скорости образования и
удлинения нейритов, наблюдаемое на поздних фа-
зах дифференцировки клеток NB2a, совпадает с
резким снижением синтеза и уменьшением общего
количества эмбрионального PLLP [50].

PLLP, как и многие белки, содержащие домен
MARVEL, может формировать олигомеры с по-
мощью мотивов ØxxØ (x – любой аминокислот-
ный остаток, Ø – аминокислота с неполярным
радикалом, например, L/M/F/I/V), облегчающих
спираль-спиральные взаимодействия [20, 51].
Олигомеризация PLLP и стабилизация его кон-
формации требуют привлечения холестерина и
сфинголипидов, что опосредует синтез жидко-
кристаллических мембранных доменов высокой
вязкости – основных компонентов миелиновых
мембран. Это указывает на важную роль PLLP в
биогенезе миелиновых мембран и миелинизации
[20, 38, 42, 51]. Показано, что созревание олиго-
дендроцитов мыши коррелирует с повышением
синтеза PLLP и сопровождается формированием
плоских мембран и сети отростков. При этом на-
блюдается частичное изменение локализации

PLLP от тела клетки к ее отросткам и в область
плоских мембран [24]. В культуре шванновских
клеток PLLP находится преимущественно в ком-
плексе Гольджи, что установлено по его колокали-
зации с маркером комплекса Гольджи – белком
p115. Cовместное культивирование этих клеток с
нейронами приводит к изменению локализации
PLLP в шванновских клетках в области богатого
белками-маркерами компактного (MBP – основ-
ной белок миелина) и некомпактного миелина
(MAG – гликопротеин, ассоциированный с мие-
лином) [42].

PLLP может участвовать в механизмах, ассо-
циированных с регенерацией нервов после по-
вреждения. При этом обнаружена прямая корре-
ляция между интенсивностью ремиелинизации и
количеством мРНК и белка PLLP в области реге-
нерации [13, 38].

Известно, что нормальное формирование ми-
елиновой оболочки связано с регуляцией дина-
мики ионов и жидкости в шванновских клетках и
олигодендроцитах. Локализация PLLP в области
параузловых петель может быть сопряжена с эти-
ми процессами [40]. Кроме того, локализация
PLLP в окаймленных везикулах и его присутствие
на синаптических мембранах могут указывать на
участие PLLP в быстром аксонном транспорте
белков [46, 48].

РОЛЬ ПЛАЗМОЛИПИНА
В МОРФОГЕНЕЗЕ КИШЕЧНИКА

Изучение морфогенеза аквариумной рыбки
Danio rerio показало, что PLLP может принимать
активное участие в развитии кишечника. Уста-
новлено, что экспрессия гена PLLP в клетках зад-
него сегмента средней кишки повышается при
формировании и расширении ее просвета у личи-
нок. Через 5 сут после оплодотворения PLLP на-
капливается в апикальных областях эпителиаль-
ных клеток формируемого кишечника. При этом
большая часть PLLP находится в канальцах и ве-
зикулах, лежащих чуть ниже апикальной плазма-
тической мембраны. Относительно небольшое
его количество обнаружено в апикальных микро-
ворсинках и базальных эндосомах. Субапикаль-
ное расположение PLLP может указывать на его
участие в рециркуляции и сортировке белковых
молекул в области плазматической мембраны, осу-
ществляемых при участии апикальных рециркули-
рующих эндосом (ARE). Это подтверждено коло-
кализацией PLLP с белком Rab11 (маркер ARE).
Rab11 входит в семейство малых GTPаз Rab, кото-
рые активно участвуют в различных этапах внут-
риклеточного транспорта и служат маркерами раз-
ных внутриклеточных мембранных структур [52–
54]. Высокая представленность PLLP в клетках,
обогащенных белком Lamp2, специфическим мар-
кером лизосом, указывает на то, что PLLP может
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служить маркером энтероцитов заднего сегмента
средней кишки на начальных этапах дифферен-
цировки кишечника [62–64].

Введение инактивирующей мутации в ген pllp
(pllppd111) D. rerio вызывает неправильное распре-
деление Rab11 в цитоплазме эпителиальных клеток
задней кишки, что указывает на принципиальное
участие PLLP в нормальном функционировании
апикальных рециркулирующих эндосом. Суще-
ственно, что нокаут PLLP не приводил к измене-
нию строения кишечника в период его раннего
развития, однако значительно снижал количество
клеток, способных к активному эндоцитозу и по-
глощению питательных веществ из просвета ки-
шечника. В этих клетках наблюдалось уменьше-
ние размера и количества апикальных эндосом, а
также длины апикальных микроворсинок. Мута-
ция pllppd111 приводит к нарушению складчатости
кишечника на поздних этапах его формирования,
значительному разрастанию апикальных мембран
клеток кишечного эпителия, к снижению погло-
щения питательных веществ и значительному
уменьшению выживаемости личинок, выращен-
ных в условиях ограниченного запаса пищи. С по-
мощью модельной 3D-культуры клеток линии
MDCK с нокаутом PLLP подтверждена роль PLLP
в созревании лизосом, формировании ARE и по-
ляризации клеток [62, 63].

Синтаксин 7 (Stx7) входит в семейство белков
SNARE, экспонированных на поверхностях внут-
риклеточных транспортных везикул и участвую-
щих в их слиянии с различными органеллами-
мишенями и клеточной мембраной. Показано,
что Stx7 может взаимодействовать с N-концевым
доменом ENTH белка энтопротина (EpsR) и обес-
печивать обратный транспорт мембранных белков
на плазматическую мембрану [52–54, 58–62].
Установлено, что EpsR частично колокализуется
с PLLP на внутренних эндосомах и может взаи-
модействовать с ним за счет своего C-концевого
домена. Stx7 также колокализуется и взаимодей-
ствует с PLLP в субапикальном компартменте.
Нокдаун PLLP в клетках MDCK приводит к сни-
жению синтеза белков Rab7, EpsR, Stx7 и наруше-
нию их локализации. Известно, что Rab7 регули-
рует переход сортировочных эндосом (SE) в позд-
ние/литические эндосомы (LE). Влияние PLLP
на Rab7 может указывать на его участие в созрева-
нии поздних эндосом. Существенно, что нокдаун
stx7, EpsR или PLLP в клетках MDCK приводит к
нарушению образования кисты в 3D-культуре
клеток MDCK и неправильному распределению
белка Rab11, что свидетельствует о вовлеченности
PLLP в функционирование белков SNARE (рис. 4)
[62, 63, 65].

Показано, что PLLP способен стимулировать
интернализацию трансмембранных белков Crumbs
(CRB) (рис. 5). Трансмембранные белки этого се-

мейства играют важную роль в установлении по-
лярности эпителиальных клеток и регулируют
морфогенез плотных и адгезивных контактов [64,
66, 67]. К числу таких белков относится Crumbs3
(CRB3). На модели 3D-культуры клеток MDCK
показано, что динамика увеличения экспрессии
PLLP в процессе образования кисты в 3D-культу-
ре коррелирует с накоплением CRB3 в области
плотных контактов и формированием незрелых
апикальных соединительных комплексов (IAJC),
которые в дальнейшем формируют зрелые адге-
зивные и плотные контакты (TJ). Нокдаун PLLP в
клетках MDCK или их обработка ингибиторами
эндоцитоза приводит к нарушению локализации
CRB3 с его дальнейшим накоплением в области
апикальных поверхностей клеток [62–64, 66]. В
ходе анализа протеома клеток MDCK обнаруже-
но, что PLLP может колокализоваться с N- и C-
концами окклюдина и N-концом клаудина-4.
Совместную локализацию PLLP с окклюдином и
клаудином-4 в области плотных контактов на ба-
золатеральных плазматических мембранах клеток
MDCK в дальнейшем подтвердили путем окра-
шивания антителами [45].

Установлено, что PLLP может играть суще-
ственную роль в активации сигнального пути
Notch (рис. 5), необходимого для дифференци-
ровки клеток. Нокаут PLLP у D. rerio приводит к
нарушению Notch-сигнализации в клетках-пред-
шественниках кишечного эпителия и к дефектам
дифференцировки этих клеток. Схожие изменения
возникают в клетках с мутацией mib1ta52b, приводя-
щей к нарушению передачи сигналов Notch, или
при использовании химических ингибиторов
Notch. Взаимодействие Notch с лигандом (напри-
мер, Jagged-1 или Delta-like1) приводит к расщеп-
лению Notch и высвобождению его внутрикле-
точного домена (NCID). Нокдаун pllp или EpsR в
клетках MDCK приводит к снижению количества
NICD, а сверхэкспрессия PLLP стимулирует ин-
тернализацию Notch. Совместное культивирова-
ние клеток MDCK, экспрессирующих Jagged-1, с
клетками, дефектными по PLLP или EpsR, вызы-
вает подавление активации Notch [62, 63].

РОЛЬ ПЛАЗМОЛИПИНА
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Мутации в генах, кодирующих трансмембран-
ные белки миелина, часто ассоциированы с на-
следственными демиелинизирущими заболева-
ниями. Так, мутации в гене, кодирующем PLP,
приводят к болезни Пелицеуса–Мерцбахера, му-
тации в PMP22 – к наследственной нейропатии,
мутации в гене GJB1, кодирующем коннексин-32,
к Х-сцепленной болезни Шарко–Мари–Тута
[69–75]. PLLP может быть вовлечен в развитие
различных заболеваний.
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Онкологические заболевания

Изучение механизмов метастазирования мела-
номы и рака молочной железы на мышиных мо-
делях выявило существенное увеличение экс-
прессии генов CXCR4, PLLP и TNFSF4 в метаста-
зах в головной мозг, а также генов Tph2, Sspo и
Polas в окружающих их тканях [76, 77]. Известно,
что опухолевые клетки глиобластомы претумо-
ральной зоны головного мозга (PBZ) проявляют
повышенную способность к инвазии по сравне-

нию с клетками в ядре опухоли (TC). Установле-
но, что экспрессия PLLP в опухолевых клетках
PBZ ниже, чем в клетках ядра опухоли [78].

Демиелинизирующие заболевания

Префронтальная кора составляет значитель-
ную часть ЦНС и играет важную роль в формиро-
вании социального поведения человека. Изучение
профиля экспрессии генов в клетках префрон-

Рис. 4. Возможное участие PLLP в везикулярном внутриклеточном транспорте посредством механизма сортировки
белков SNARE. 1) Взаимодействие белка-карго с рецептором иницирует образование окаймленной ямки с привлече-
нием окаймляющих белков, белков семейства Rab, а также v-SNARE (везикулярные SNARE). Привлечение специфи-
ческих везикулярных SNARE может осуществляться путем их взаимодействия с PLLP через EpsinR. 2) Образование и
отпочковывание окаймленной везикулы. 3) Удаление окаймляющих белков с поверхности везикулы. 4) Специфиче-
ское узнавание белка семейства Rab заякоривающим белком приводит к закреплению везикул вблизи поверхности
эндосомы. 5) Образование комплекса транс-SNARE. 6) Комплекс транс-SNARE опосредует слияние везикулы с эн-
досомой. 7) Распутывание комплекса транс-SNARE белком NSF позволяет рассортировать высвободившиеся белки
v-SNARE и t-SNARE (таргетные SNARE) для их повторного использования в везикулярном транспорте и эндоцитозе.
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тальной коры головного мозга у людей разного
возраста показало, что плазмолипин более значи-
тельно вовлечен в регуляцию экспрессии генов,
отвечающих за функционирование клеток пре-
фронтальной коры у лиц 40–70 лет, чем в более
ранние периоды жизни [79]. Предполагают, что
PLLP вовлечен в развитие и поддержание нерв-
ной системы не только на стадии эмбриогенеза, но
и на протяжении всей жизни. Установлено, что
хроническая депривация сна может приводить к
истончению миелина, нарушению развития пред-
шественников олигодендроцитов и сопровождать-
ся снижением экспрессии генов, участвующих в
миелинизации, включая гены PLLP и CD-9. Экс-
прессия PLLP и других генов, участвующих в фор-
мировании миелина (OPALIN,Qk), сильно возрас-
тает уже через несколько часов после засыпания
[80–82]. По-видимому, нарушение дифференци-
ровки олигодендроцитов и, как следствие, нару-
шение миелинизации может приводить к шизо-
френии и большому депрессивному расстройству.
Анализ транскриптома клеток височной коры па-
циентов с этими заболеваниями выявил значи-
тельное снижение экспрессии PLLP и генов, свя-
занных с дифференцировкой олигодендроцитов
и структурными компонентами миелина [83–90].
Это представляет существенный интерес, по-
скольку в участке гена, кодирующего домен
ENTH EpsR, обнаружены полиморфизмы, ассо-

циированные с развитием шизофрении [63, 86,
91]. С помощью протеомного анализа образцов не-
окортекса, полученных от пациентов с болезнью
Альцгеймера, выявлено повышение количества
PLLP, что может указывать на его связь с разви-
тим данного заболевания [92].

Эндокринные заболевания
PLLP может быть вовлечен в развитие ослож-

нений, возникающих при сахарном диабете типа 2
(инсулиннезависимый сахарный диабет). К числу
таких осложнений относятся диабетическая стопа,
микро- и макроангиопатия, почечная недостаточ-
ность и ретинопатия, приводящая к слепоте. По-
казано, что уровень экспрессии PLLP и синтакси-
на 7 в образцах кожи пациентов с диабетом типа 2
значительно ниже, чем у здоровых людей. Вклад
PLLP связывают с его участием в регуляции сиг-
нального пути Notch, вовлеченного в регенера-
цию эпидермиса и заживление ран [63, 93, 94].

Дегенеративные заболевания глаз
Кератоконус – прогрессирующее дегенера-

тивное заболевание роговицы глаза, приводящее
к ухудшению зрительной функции. Этиология
этого заболевания до сих пор не известна. В ходе
анализа транскриптома образцов, полученных от

Рис. 5. В зрелых сортирующих эндосомах (SE/LE) PLLP может привлекать EpsR, который связывает эндосомный
Stx7, и осуществлять рециркуляцию Stx7 через апикальные рециркулирующие эндосомы (ARE) в области апикальной
мембрны. PLLP совместно с Stx7 может регулировать интернализацию CRB и рецептора Notch.
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пациентов с кератоконусом, установлено значи-
тельное снижение уровней экспрессии как PLLP,
так и Notch1 на начальных стадиях этого заболева-
ния по сравнению с уровнями в образцах, полу-
ченных от здоровых доноров. Это косвенно ука-
зывает на участие PLLP в поддержании нормаль-
ной структуры роговицы человека [95].

Системные заболевания

Саркоидоз – мультисистемное, воспалитель-
ное заболевание, отличительной чертой которого
является образование гранулем в пораженных ор-
ганах. В 95% случаев саркоидоза развиваются по-
ражения легких. В результате протеомного анали-
за обнаружено снижение количества PLLP в смы-
вах, полученных при бронхоальвеолярном лаваже
больных саркоидозом. Кроме того, выявлены су-
щественные изменения протеома, позволяющие
судить об активном участии различных цитоки-
нов в развитии саркоидоза [96]. Необходимо от-
метить обратную зависимость между экспрессией
PLLP и генов, кодирующих некоторые цитокины
и факторы роста (IL-1, IL-6, IL-8, VEGFA), что
может косвенно указывать на возможное участие
PLLP в механизмах регуляции экспрессии этих
генов [83, 84, 97–101].

Генетические заболевания

Гиперальфалипопротеинемия – редкое забо-
левание, вызванное нарушением обмена липо-
протеинов, при котором повышается содержание
липопротеинов высокой потности (HDL) в плаз-
ме крови. HDL участвуют в обратном транспорте
холестерина, обладают антиоксидантными и про-
тивовоспалительными свойствами, тем самым
способствуя кардиопротекции. При помощи пол-
ноэкзомного секвенирования образцов, получен-
ных от пациентов с гиперальфалипопротеинеми-
ей, выявлено несколько несинонимичных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (nsSNP) в генах,
связанных с обменом липидов. Необходимо от-
метить, что в гене PLLP обнаружены три nsSNP,
что может указывать на возможность участия
PLLP в обмене липидов и развитии гиперальфа-
липопротеинемии [102]. Известно, что новосин-
тезированный белок apoA-I, секретируемый ге-
патоцитами и энтероцитами, участвует в биоге-
незе еще незрелых частиц HDL, взаимодействуя
с ATP-связывающим кассетным транспортером
типа A1 (ABCA1). Это взаимодействие опосреду-
ет отток клеточного холестерина и фосфолипи-
дов от клеточной мембраны к apoA-I с последую-
щим образованием дискоидных предшественни-
ков HDL (pre-β-HDL). Уменьшение количества
холестерина и фосфолипидов на плазматической
мембране приводит к подавлению оттока холе-
стерина, опосредованного ABCA1, в то время как

избыток холестерина и фосфолипидов приводит
к его увеличению. Таким образом, представлен-
ность холестерина на плазматических мембранах
гепатоцитов и энтероцитов может влиять на обра-
зование HDL [6, 103, 104]. Интересно, что в ре-
зультате замены A53V в молекуле PLLP появляет-
ся дополнительный ØxxØ-мотив, который может
облегчить олигомеризацию PLLP, необходимую
для образования и поддержания богатых холесте-
рином липидных рафтов.

На длинном плече хромосомы 16 (16q13), где
картирован ген PLLP человека, локализован так-
же локус гена BBS2 (16q13–21), мутации в кото-
ром вызывают синдром Барде–Бидля типа 2 –
редкое аутосомно-доминантное наследственное
заболевание, имеющее полиморфные клиниче-
ские проявления, включая колбочко-палочковую
дистрофию, ожирение, дисфункцию почек и ум-
ственную отсталость. Предполагают, что PLLP
может быть связан с развитием синдрома Барде–
Бидля типа 2 [21, 105].

Роль плазмолипина и его гомологов
в вирусной инфекции

Эндогенный ретровирус мышей Mus caroli
(McERV) считается родственным вирусу лейкоза
гиббонов (GALV), а также эндогенным ретрови-
русам M. dunni (MDEV) и M. musculus (MmERV)
[106]. В результате анализа, проведенного с помо-
щью бактериальных искусственных хромосом,
установленно, что PLLP может использоваться в
качестве рецептора для проникновения McERV в
клетку. Как уже отмечено ранее, PLLP человека и
мыши имеют высокую степень гомологии. McERV
способен эффективно заражать клетки как мы-
ши, так и человека, что имеет существенное зна-
чение в связи с высокой вероятностью межвидо-
вого переноса [106, 107].

Вирусы желтой головы (YHV) и синдрома бе-
лого пятна (WSSV) относятся к основным патоген-
ным вирусам белых креветок (Litopenaeus vannamei)
и черных тигровых креветок (Penaeus monodon),
они вызывают массовую гибель ракообразных в
условиях аквакультуры. Лимфоидные органы,
жабры и мягкие ткани головы относятся к основ-
ным мишеням YHV. Известно, что развитие ин-
фекций, вызванных YHV и WSSV, способствует
повышению экспрессии двух изоформ PLLP –
PmPLP1 и PmPLP2, которые синтезируются в
здоровых тканях лимфоидных органов, нервных
тканях, жабрах, гемоцитах и кишечнике креветок
и служат рецепторами для проникновения виру-
сов в клетку [108, 109].

Все эти данные указывают на возможное уча-
стие PLLP и его гомологов в патогенезе вирусных
инфекций. Известно, что часть вирусных белков
(например, ZIKV, SARS-CoV-2) содержит общий
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YxxØ-мотив, который обеспечивает их связыва-
ние с клеточными адаптерными белками, вовле-
ченными во внутриклеточный транспорт. PLLP
участвует во внутриклеточном транспорте белков,
часто обнаруживается на плазматической мембра-
не и способен привлекать белок EpsR, который, в
свою очередь, также может взаимодействовать с
адаптерными белками. Приведенные сведения
могут указывать на участие PLLP в регуляции
внутриклеточных механизмов, ответственных за
важные этапы жизненного цикла вирусов, напри-
мер, за проникновение вирусов в клетку [110, 111].

Обзор подготовлен при финансовой поддерж-
ке Российского фонда фундаментальных иссле-
дований (гранты № 17-29-06049 и № 20-04-60401).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.
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PLASMOLIPIN AND ITS ROLE IN CELLULAR PROCESSES

A. A. Shulgin1, 2, *, T. D. Lebedev1, V. S. Prassolov1, and P. V. Spirin1

1 Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
2 Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Dolgoprudny, Moscow Region, 141701 Russia
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Determination of mechanisms involved in the occurrence and development of malignant and neurodegener-
ative diseases is an important area of modern biomedicine. The identification of new molecular markers as-
sociated with intracellular signaling rearrangements which can be used for diagnostics and the development
of effective treatment approaches is a crucial task. One of such possible markers may be proteolipid plasmo-
lipin (PLLP). This proteolipid is one of the main components of the myelin sheath and plays an important
role in the development of nervous systtem and its normal functioning. PLLP is involved in intracellular
transport, lipid raft formation, and Notch signaling. It is considered that PLLP may be involved in develop-
ment of various disorders and pathologies such as cancer, schizophrenia, Alzheimer’s disease, type 2 diabetes.
PLLP and its homologues were identified as possible virus entry receptors. This review summarizes data on
the plasmolipin structure, its normal functions, and role in diseases.

Keywords: proteolipids, neurodegenerative diseases, Notch signaling, SNARE, MARVEL, intracellular
transport, lipid rafts, ion channels
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