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ВВЕДЕНИЕ

В  клетках эукариот процессы транскрипции 
и синтеза белка осуществляются в разных компарт-
ментах клетки. Транскрипция происходит в ядре, 
а затем синтезированная мРНК, несущая инфор-
мацию о белке, экспортируется из ядра в цитоплаз-
му. Большая часть мРНК равномерно без видимых 
особенностей распределяется по цитоплазме, это 
так называемая нелокализуемая мРНК. Направ-
ленное распределение мРНК особенно важно для 
нормального функционирования нейронов и фор-
мирования осевой симметрии в  эмбриогенезе. 
В этих системах необходим направленный транс-
порт мРНК на большие расстояния и определен-
ный паттерн их распределения. Подобные мРНК 
называются локализуемыми [1, 2].

Молекулы мРНК перемещаются в клетке в со-
ставе мРНП-частиц, в которых мРНК ассоцииро-
вана с белками, выполняющими различные функ-
ции. В  цитоплазме локализуемая мРНК переме-
щается с помощью белков цитоскелета. Главным 
средством перемещения служат микротрубочки, 
обеспечивающие двунаправленный транспорт 
мРНП-частиц на большие расстояния. Во взаи-
модействии мРНК с моторными белками микро-
трубочек участвуют адаптерные белки, дефицит 

которых в клетке ведет к нарушению всего процес-
са транспорта локализуемой мРНК. К настоящему 
времени найдено небольшое количество адаптер-
ных белков, но общие принципы их функциониро-
вания, степень универсальности или разнообразия 
не установлены.

Большинство известных адаптерных белков 
были описаны в ходе изучения эмбриогенеза и оо-
генеза у Drosophila melanogaster и Xenopus laevis [3, 4], 
а также роли транспорта мРНК в обеспечении ней-
рональных функций у млекопитающих [5]. Нару-
шения транспорта мРНК в этих процессах приво-
дят к морфологическим дефектам развития [3, 6]
и  ряду нейродегенеративных заболеваний [7, 8]. 
Обе модели давно изучаются и охарактеризованы 
на молекулярном уровне, а направленное движе-
ние мРНК к  разным полюсам клеток делает их 
удобным инструментом для отслеживания движе-
ния мРНП-частиц.

В данном обзоре рассмотрена роль адаптерных 
белков в координации транспорта мРНК и меха-
низм связывания как давно известных, так и новых 
адаптеров с моторными белками микротрубочек.

ТРАНСПОРТНЫЕ СИСТЕМЫ 
МИКРОТРУБОЧЕК

Активный транспорт локализуемых мРНК 
в клетке происходит с помощью моторных белков 
по системам цитоскелета. Транспортными система-
ми для перемещения молекул служат сети микро-
трубочек и актиновых филаментов. В большинстве 
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случаев для внутриклеточного транспорта молекул 
на большие расстояния используется цитоскелет 
микротрубочек, в то время как актиновые фила-
менты чаще используются для перемещения мо-
лекул на короткие расстояния и для заякоривания 
их в месте локализации. Микротрубочки состоят 
из 13 протофиламентов, удерживающихся вместе 
с помощью многочисленных взаимодействий вдоль 
их боковой поверхности. Протофиламенты микро-
трубочек, состоящие из димеров α- и β-тубулина, 
расположены в определенной повторяющейся ори-
ентации. Конец микротрубочки с открытой субъе-
диницей β-тубулина называется (+)-концом, тогда 
как конец с открытой субъединицей α-тубулина 
называется (–)-концом. Во многих типах клеток 
микротрубочки выходят из немембранной органел-
лы, называемой центросомой. Внутри центросомы 
находятся многочисленные центры, организующие 
микротрубочки (ЦОМТ). Часто центросома нахо-
дится рядом с ядром. В таких клетках (–)-концы 
микротрубочек располагаются внутри центросо-
мы, а (+)-концы направлены на периферию клет-
ки (рис. 1а). Организованная подобным образом 
микротрубочка по сути представляет собой поля-
ризованную структуру.

В клетках млекопитающих направленный вну-
триклеточный транспорт изучают на поляризован-
ных клетках, таких как нейроны и эпителиальные 
клетки. В  нейронах, учитывая их значительные 
размеры, транспорт молекул по микротрубочкам 
осуществляется на большие расстояния. В  боль-
шинстве нейронов микротрубочки растут из тела 
клетки по направлению к дистальному концу ак-
сона, тогда как микротрубочки внутри дендритов 
этой же клетки имеют смешанную ориентацию – 
некоторые микротрубочки растут по направлению 
от тела клетки, в то время как другие берут начало 
на периферии отростка и растут по направлению 
к телу клетки [9] (рис. 1б). Таким образом, транс-
портная система микротрубочек в нейронах сильно 
поляризована. Моторные белки помогают достав-
лять по микротрубочкам не только белки, мРНК 
и органеллы по всей огромной длине аксона, но 
также способствуют сортировке различных “гру-
зов” как по аксонам, так и по дендритам. Органи-
зация цитоскелета нейрональных микротрубочек 
облегчает оба эти процесса. Изучение аксональ-
ного транспорта и  организации микротрубочек 
у Caenorhabditis elegans показало, что расстояние, 
пройденное “грузами” перед их конечной останов-
кой, определяется длиной микротрубочек, “грузы” 
часто останавливаются на концах микротрубочек 
[10] и локализуются на них. Все это делает транс-
порт молекул по микротрубочкам нейронов хоро-
шей модельной системой для изучения внутрикле-
точного транспорта и локализации мРНК.

Большой интерес вызывает транспорт локализу-
емых мРНК в эмбриональном развитии и оогенезе 

D. melanogaster и X. laevis. Асимметричная локали-
зация мРНК необходима для формирования струк-
туры эмбриона D. melanogaster и разделения цито-
плазмы на будущие соматические и зародышевые 
клетки. Полярность ооцита и будущего эмбриона 
зависит от точной локализации трех необходимых 
мРНК: gurken (grk), oskar (osk) и bicoid (bcd). Пока-
зано, что локализация всех трех мРНК зависит от 
активного транспорта вдоль микротрубочек. Одна-
ко и у D. melanogaster, и у млекопитающих, кроме 
уже изученных локализованных мРНК, существу-
ют тысячи других, еще не изученных специфиче-
ски локализованных мРНК. Ооцит содержит сеть 
микротрубочек, имеющих сложную и меняющуюся 
по мере его созревания полярную структуру с дву-
направленным движением [11] (рис. 1в), и пред-
ставляет собой прекрасную модельную систему для 
изучения транспорта локализуемых мРНК.

Движение молекул по системе микротрубочек 
осуществляют тубулинзависимые АТРазы – кине-
зин и динеин.

Кинезинзависимый транспорт
Кинезин обеспечивает антероградный транс-

порт, осуществляемый в направлении периферии 
клетки от (–)-концов к (+)-концам микротрубочек. 
Ретроградный транспорт имеет противоположное 
направление – в сторону центросом – и является 
динеинзависимым. Эти две системы транспорта 
различаются на уровне взаимодействия моторных 
комплексов с транспортируемыми молекулами.

Суперсемейство кинезинов (KIF) насчитывает 
десятки изоформ, чья высокая вариабельность спо-
собствует специфическому распознаванию целого 
спектра переносимых молекул [12]. В табл. 1 пред-
ставлены субъединицы основных кинезинов, обе-
спечивающих движение молекул.

Классическим кинезином является кинезин‑1 
(семейство KIF5), первый обнаруженный предста-
витель этого суперсемейства [13, 14]. Кинезин‑1 
представляет собой гетеротетрамер, состоящий из 
двух тяжелых (KHC) и двух легких цепей (KLC). 
N-концевые глобулярные моторные домены гомо-
димера KHC содержат сайты связывания микро-
трубочек и молекул АТР. C-концевые домены KHC 
взаимодействуют с KLC, которые, в свою очередь, 
отвечают за взаимодействие с  адаптерными бел-
ками и переносимыми молекулами, а также уча-
ствуют в активации кинезина‑1 [15]. В некоторых 
случаях KHC также принимают участие в связыва-
нии переносимых молекул. Например, в ооцитах 
D. melanogaster KHC могут напрямую эффективно 
связывать мРНК oskar при взаимодействии с бел-
ком aTm1 (atypical Tropomyosin1-I/C) [16]. Однако 
в остальных известных случаях кинезин‑1 не вза-
имодействует с мРНК непосредственно – во взаи-
модействии с мРНК принимают участие адаптер-
ные белки.
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Рис. 1. Организация микротрубочек в различных типах клеток. Эукариотическая клетка – микротрубочки направ-
лены от центра организации микротрубочек (ЦОМТ) к периферии клетки (а). Транспортная система микротрубочек 
в нейронах – в аксоне микротрубочки расположены в одной ориентации – к дистальному концу аксона; в дендри-
тах – смешанная ориентация микротрубочек (б). Ооцит в процессе созревания – микротрубочки обеспечивают 
поляризацию ооцита и реорганизуются на различных стадиях (в). Актиновый цитоскелет обеспечивает клеточный 
каркас и участвует в закреплении “груза” в месте локализации. ЭР – эндоплазматический ретикулум. Полярность 
микротрубочек обозначена (+) или (–) (цитировано по [9, 11]).
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Известен еще один комплекс, относящийся к дру-
гому семейству кинезинов, который принимает участие 
в транспорте мРНК. Кинезин‑2 (семейство KIF3) – 
это гетеротример, состоящий из субъединиц KIF3А, 
KIF3В или KIF3С, а также кинезин-ассоциированного 
белка 3 (KAP3). Известно, что этот кинезиновый ком-
плекс, как кинезин‑1 и некоторые другие, участвует 
в транспорте мРНК в нейронах человека [17–19].

Динеинзависимый транспорт
Динеинзависимый транспорт в  цитоплазме 

осуществляется лишь одним моторным комплек-
сом, известным как цитоплазматический динеин‑1 

(далее динеин). В его функции входит ретроград-
ный транспорт по микротрубочкам различных ор-
ганелл, мРНК и белковых комплексов, а также по-
зиционирование ядра, сборка и фокусировка вере-
тена деления в митозе [20].

Динеин представляет собой крупный димер-
ный белковый комплекс, в  состав мономера ко-
торого входят следующие субъединицы: тяжелые 
цепи (DHC), промежуточные цепи (DIC), легкие 
промежуточные цепи (DLIC) и легкие цепи (DLC) 
(табл. 2). Подобно кинезинам, динеин имеет мо-
торный домен (С-концевой домен DHC) и “хвост” 
(N-концевой домен DHC). В моторной части белка 

Таблица 1. Субъединицы кинезиновых моторных комплексов

Комплекс Homo sapiens Mus musculus /
Rattus norvegicus# Drosophila melanogaster

Кинезин‑1 
(гетеротетрамер)

KIF5A/
/KIF5B/

/KIF5C (KHC)

Kif5a/
/Kif5b/
/Kif5c

Khc

KLC1/
/KLC2/
/KLC3/

/KLC4 (KLC)

Klc1/
/Klc2/
/Klc3/
/Klc4

Klc

Кинезин‑2 (гетеротример)
KIF3A Kif3a Klp64D

KIF3B/KIF3C Kif3b или Kif3c Klp68D
KIFAP3 (KAP3) Kifap3 Kap3

Кинезин‑2 (гомодимер) KIF17 Kif17 Kif3c
Кинезин‑5 (гомотетрамер) KIF11 (Eg5) Kif11 Klp61F
#Номенклатура идентична для обоих организмов.

Таблица 2. Субъединицы комплекса цитоплазматического динеина

Белок Homo sapiens Mus musculus /
Rattus norvegicus# Drosophila melanogaster

Тяжелая цепь динеина (DHC)* DYNC1H1 Dync1h1 Dhc64C

Промежуточная цепь динеина (DIC) DYNC1I1
DYNC1I2

Dync1i1
Dync1i2 sw

Легкая промежуточная цепь динеина 
(DLIC)

DYNC1LI1
DYNC1LI2

Dync1li1
Dync1li2 Dlic

Легкие цепи динеина (DLC)  
(три семейства):

Tctex1 DYNLT1
DYNLT3

Dynlt1
Dynlt3 Dlc90F

Roadblock DYNLRB1
DYNLRB2

Dynlrb1
Dynlrb2 robl

LC8 DYNLL1
DYNLL2

Dynll1
Dynll2 ctp

#Номенклатура идентична для обоих организмов.

 *В скобках указано общее сокращенное название субъединицы. Все субъединицы динеина являются димерами одной 
из представленных в таблице изоформ.
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расположен домен связывания с микротрубочка-
ми, а также кольцо из ААА-доменов, АТРазная ак-
тивность которых способствует движению динеина 
вдоль микротрубочек. N-концевая область динеи-
на участвует в его димеризации и опосредованном 
связывании молекул [21, 22].

Функционирование моторного комплекса ди-
неина представляет собой сложно регулируемый 
процесс, зависящий от таких кофакторов, как ди-
нактиновый комплекс, BicD и Hook, Lis1 и NudE 
и других, еще не изученных белков [23–31].

ЗНАЧЕНИЕ АДАПТЕРОВ В КООРДИНАЦИИ 
ТРАНСПОРТА мРНК В ЦИТОПЛАЗМЕ

Наиболее хорошо изучено распределение лока-
лизуемой мРНК, имеющей определенный паттерн 
распределения. Направленный транспорт молекул 
мРНК, доставляемых по микротрубочкам к месту 
локализации, определяется их взаимодействием 
с адаптерными белками. В транспорте мРНП-ча-
стицы адаптерами служат РНК-связывающие бел-
ки, распознающие в мРНК сигнал локализации, 
также называемый zip-кодом [32]. Взаимодей-
ствие zip-кода со специфическим адаптером при-
водит к направленному движению мРНК-носите-
ля, заданному свойствами адаптера. Определение 
zip-кодов мРНК затруднено тем, что консенсусная 
белоксвязывающая последовательность РНК очень 
вырождена, поэтому важную роль играет также 
сложная вторичная структура РНК. С другой сто-
роны, хорошо охарактеризованы лишь немногие 
РНК-связывающие домены адаптеров, а многие 
еще не известны [32–34]. Вследствие этого на се-
годняшний день описано очень мало механизмов 
транспорта мРНК. Факторы, необходимые для 

локализации мРНК, изучают, как правило, в си-
стемах, где необходим направленный транспорт на 
большие расстояния – в ооцитах и нейронах.

Транспорт мРНК в  оогенезе  
и  раннем эмбриогенезе

В  процессе оогенеза происходит активный 
транспорт локализуемых мРНК, что ведет к  по-
ляризации ооцита и  формированию осей раз-
вития эмбриона. Эти процессы хорошо изуче-
ны у D. melanogaster на примере локализации та-
ких ключевых мРНК, как bicoid, gurken, oskar, 
К10 и staufen [2].

Egalitarian. Наиболее известен и детально опи-
сан механизм взаимодействия с  динеин-динак-
тиновым моторным комплексом активирующе-
го адаптера Bicaudal-D (BicD) и  адаптера РНК 
Egalitarian (Egl) у D. melanogaster [35] (рис. 2).

Адаптер РНК Egl распознает и напрямую свя-
зывается с сигналом локализации определенных 
мРНК, таких как K10, hairy и gurken [36]. Малей-
шее нарушение в связывании РНК с Egl ведет к на-
рушениям в локализации мРНК и, как следствие, 
к аномалиям в развитии эмбриона [37].

Существуют две модели активации динеинзави-
симого транспорта in vivo мРНК hairy и K10. Со-
гласно первой модели, мРНК сама инициирует 
сборку моторного комплекса, регулируя взаимо-
действие BicD-Egl. Связанный с молекулой мРНК 
димер Egl эффективно взаимодействует с  BicD 
и таким образом выводит его из состояния ауто-
ингибирования. В результате такого разблокирова-
ния свободный N-конец BicD (BicD-N) вступает 
во взаимодействие с динеин-динактиновым ком-
плексом и активирует его [38, 39].

3'HTO мРНК К10/hairy
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Динактин
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1 79 963 969
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Динеин
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Рис. 2. Механизм взаимодействия мРНК K10/hairy с белками Egl-BicD и динеин-динактиновым моторным ком-
плексом в зародышевых клетках D. melanogaster. На схеме обозначена 3'-нетранслируемая область (3'-НТО) мРНК, 
адаптеры РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). Двусторонние стрелки показывают известные белок-белко-
вые или РНК-белковые взаимодействия. Домены белков обозначены линиями черного цвета. Длина указана в ами-
нокислотах. Стрелка указывает направление движения моторного комплекса по микротрубочкам.
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Согласно другой модели, Egl взаимодействует 
с субъединицей LC8 DLC динеина [40]. Предпола-
гается, что это взаимодействие приводит к димери-
зации Egl и увеличению его сродства к мРНК, что, 
в свою очередь, стимулирует дальнейшие этапы по 
взаимодействию мРНК-Egl с  комплексом дине-
ин-динактин-BicD-N [41, 42]. Поскольку комплекс 
динеин-динактин-BicD-N представляет собой ми-
нимальную рабочую систему движения по микро-
трубочкам in vitro как у Drosophila, так и у млекопи-
тающих, высока вероятность эволюционной кон-
сервативности данного механизма [38].

Staufen и aTm1. Динеинзависимый транспорт 
мРНП-частиц ассоциирован с кинезинзависимым 
транспортом. Изучение транспорта мРНК oskar 
в зародышевых клетках D. melanogaster показало, 
что переключение направления транспорта может 
регулироваться сменой РНК-связывающих адап-
теров (рис. 3).

На первом этапе динеин переносит мРНК oskar 
из трофоцитов в ооцит, взаимодействуя с белками 
BicD-Egl [43, 44]. Дальнейший транспорт мРНК 
oskar к заднему полюсу ооцита обеспечивают ки-
незин‑1, адаптер РНК Staufen и стабилизирующий 
адаптер aTm1 [16, 45, 46].

Кинезин‑1 связывается с мРНК oskar еще в тро-
фоцитах и активируется позднее в ооците, когда 
присоединение Staufen вызывает диссоциацию Egl 
и, как следствие, инактивацию комплекса BicD-ди-
неин [47, 48]. Показано, что оба адаптера связыва-
ния мРНК, Egl и Staufen, имеют перекрывающиеся 

сайты связывания на мРНК oskar [49–51]. Инте-
ресно, что именно Egl способствует накоплению 
в  ооците своего конкурента Staufen, поскольку 
опосредует транспорт мРНК stau, кодирующей 
Staufen [48]. В  работе Gáspár и  соавт. показано, 
что Staufen заменяет в мРНП-комплексе адаптер 
мРНК динеинзависимого транспорта [48], однако 
возможно, что для функционирования в кинезин-
зависимом транспорте, кроме Staufen, необходим 
еще один адаптер – aTm1.

Взаимодействие Staufen с  кинезином было 
описано ранее при изучении транспорта Vg1-со-
держащей РНП-частицы у X. laevis [52]. Помимо 
транспорта мРНК oskar, Staufen участвует также 
в транспорте целого ряда других эмбриональных 
транскриптов у  D. melanogaster, включая мРНК 
bicoid в ооците и мРНК prospero в нейробластах 
[49, 53, 54]. Кроме того, ортологи Staufen (Stau1 
и Stau2) принимают участие в транспорте мРНК 
в нейронах млекопитающих [55, 56]. Таким обра-
зом, есть основания полагать, что Staufen-опосре-
дованный транспорт мРНП-частиц является рас-
пространенным и эволюционно консервативным.

Транспорт мРНК в  нейронах
Интенсивный транспорт молекул в нейронах 

обеспечивает их стабильную работу. Нейроны со-
стоят из нескольких основных отделов – клеточ-
ного тела, дендритов и аксона. Локальная транс-
ляция мРНК в дистальных отделах требует пере-
мещения мРНП-частиц на большие расстояния по 
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Рис. 3. Переключение направления транспорта мРНК oskar в зародышевых клетках D. melanogaster. На схеме обозна-
чена 3'-нетранслируемая область (3'-НТО) мРНК, адаптеры РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). Двусто-
ронние стрелки показывают известные белок-белковые или РНК-белковые взаимодействия. Домены белков обозна-
чены линиями черного цвета. Длина указана в аминокислотных остатках. Стрелка указывает направление движения 
моторного комплекса по микротрубочкам.
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микротрубочкам [57–59]. Изучение механизмов 
нейронального транспорта мРНП-частиц необ-
ходимо для понимания патогенеза и возможного 
лечения неврологических заболеваний челове-
ка [58, 60, 61]. Интерес к нейрональному транспор-
ту повышался по мере технического развития ме-
тодов молекулярной визуализации in vivo и работы 
с одиночными клетками и молекулами.

SFPQ. Адаптерными функциями обладает фак-
тор сплайсинга SFPQ/PSF (Splicing factor proline- 
and glutamine-rich). Ранее было показано, что SFPQ 
входит в состав мРНП-частиц, транспортируемых 
кинезином‑1 (KIF5) в нейронах, однако функция 
SFPQ оставалась неизвестной [62]. Изучение меха-
низма SFPQ-зависимого транспорта мРНП-частиц 
и его участия в жизнеобеспечении аксонов выяви-
ло молекулярные механизмы, лежащие в основе 
дегенерации аксонов на ранних стадиях нейроде-
генеративных заболеваний [63]. Выяснилось, что 
SFPQ связывается с мРНК и тетрамером моторно-
го комплекса кинезина‑1 для транспортировки мР-
НП-частицы SFPQ к дистальным отделам аксонов 
[19, 64] (рис. 4).

Во взаимодействии с SFPQ принимают участие 
вариабельные С-концевые участки как KIF5A, так 
и KLC1 кинезина‑1 [19]. В суперспиральном участ-
ке SFPQ располагается “Y-мотив”, характерный 
для адаптеров, взаимодействующих с KLC1. Мута-
ция центрального тирозина в этом мотиве наруша-
ет связывание SFPQ с TPR-доменом KLC1 [19, 65]. 
Взаимодействие двух белков может регулироваться 
также фосфорилированием KLC1 и предваритель-
ным взаимодействием SFPQ с мРНК. Известными 

мРНК, переносимыми SFPQ, являются мРНК bclw 
и lmnb2. Нарушение их аксональной локализации 
ведет к гибели аксонов [19, 64]. Одной из извест-
ных причин их неверной локализации является 
мутация R280H в  моторном домене KIF5A. Эта 
мутация в консервативном сайте кинезина‑1 нару-
шает SFPQ-зависимый транспорт и ассоциирована 
с классической формой наследственной нейропа-
тии – болезнью Шарко–Мари–Тута [19].

TDP‑43. SFPQ и другие адаптерные белки ча-
сто колокализуются в нейронах. Их функции свя-
зывают с поддержанием гомеостаза нейронов, па-
тогенезом бокового амиотрофического склероза 
и лобно-височной дегенерации. Объединяет эти 
заболевания нарушение функций белка TDP‑43 
(TAR DNA binding protein, 43 kDa) и  его нако-
пление в  цитоплазме [66–68]. TDP‑43 участву-
ет в сплайсинге, а также, как адаптер, отвечает за 
транспорт мРНК по микротрубочкам и регуляцию 
трансляции в аксонах (мРНК Nefl) [69] и дендри-
тах (мРНК Rac1, GluR1, Map1b, CamKII) [70, 71]. 
Ортологи TDP‑43 различных организмов могут 
функционально замещать друг друга, что указы-
вает на консервативность его функций. Известен 
ряд мутаций в TDP‑43, вызывающих нарушения 
транспорта мРНП-частиц в аксонах двигательных 
нейронов, что приводит к развитию бокового ами-
отрофического склероза [69].

Недавно выявили колокализацию TDP‑43 
и  мРНК-связывающих адаптеров FMRP 
и Staufen1/2 в дендритах нейронов мыши. По ре-
зультатам микроскопического анализа и  биохи-
мических экспериментов предложена модель их 
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Рис. 4. Механизм взаимодействия мРНК bclw с SFPQ и кинезиновым моторным комплексом в сенсорных нейронах 
спинномозгового ганглия R. norvegicus. На схеме обозначена 3'-нетранслируемая область (3'-НТО) мРНК, адаптеры 
РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). Двусторонние стрелки показывают известные белок-белковые или 
РНК-белковые взаимодействия. Домены белков обозначены линиями черного цвета. Длина указана в аминокислот-
ных остатках. Стрелка указывает направление движения моторного комплекса по микротрубочкам. TPR – тетратри-
копептидный повтор, HR – гептапептидный повтор.
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кооперативного действия в регуляции транспор-
та специфического набора нейрональных мРНК 
(рис. 5).

Согласно этой модели, взаимодействие TDP‑43 
с FMRP рекрутирует связанную с TDP‑43 мРНК 
на кинезин‑1 (KIF5). С другой стороны, TDP‑43 
взаимодействует с  UG-богатыми последователь-
ностями мРНК и, связываясь с FMRP, уже ассо-
циированным с  CYFIP1, участвует в  репрессии 
трансляции мРНК в процессе ее локализации [72]. 
Известно также, что нокдаун TDP‑43 отрицательно 
влияет на ретроградный транспорт нейрональных 
мРНК, опосредованный Staufen‑1/2 [70, 71]. Пока-
зано, что TDP‑43 взаимодействует с субъединицей 
динактинового комплекса DCTN1, возможно, это 
взаимодействие модулирует ретроградный транс-
порт мРНК. Известен пример мутации в DCTN1, 
ассоциированной с наследуемой формой паркин-
сонизма, которая приводит к нарушению взаимо-
действия DCTN1 с TDP‑43 и его накоплению в ци-
топлазме [73].

APC. Реконструкция кинезин‑2-зависимой си-
стемы транспорта мРНК в  аксонах нейронов M. 
musculus in vitro выявила адаптерную функцию бел-
ка APC (adenomatous polyposis coli) [18]. Извест-
но, что APC связывается с микротрубочками, а его 
мутантные формы обнаружены при раке толстой 
кишки и желудка [74]. APC обладает двумя отдель-
ными сайтами связывания с мРНК и с моторным 
комплексом микротрубочек. В 3'-нетранслируемой 
области мРНК, транспортируемых APC, обнаружен 
G-богатый мотив. Различия в  этом мотиве опре-
деляют сродство APC к мРНК и частоту переноса 
мРНК генов, экспрессирующихся на разном уровне.

На данный момент показано участие APC 
в  транспорте мРНК двумя моторными ком-
плексами  – кинезином‑1 (KIF5) и  кинезином‑2 

(KIF3) [18, 75]. APC функционирует в виде диме-
ра, в  котором каждый мономер связывает одну 
молекулу мРНК [18]. В число мРНК, транспорти-
руемых APC, входят аксональные мРНК β-актина 
и β2B-тубулина [76]. APC взаимодействует с субъе-
диницей KAP3 кинезина‑2 и таким образом рекру-
тирует мРНК [18] (рис. 6).

В отсутствие KAP3 наблюдается лишь диффуз-
ное, т. е. ненаправленное движение APC-мРНП-ча-
стиц по микротрубочкам. Показано, что APC, свя-
занный с  мРНК, служит также активатором ки-
незина‑2 и взаимодействие моторного комплекса 
с  мРНК-APC увеличивает его процессивность. 
Согласно последним данным, активация моторно-
го комплекса обусловлена изменением конформа-
ции APC, в результате которой открывается сайт 
взаимодействия с KAP3. APC является достаточно 
универсальным фактором, поскольку он обнару-
живается также при транспорте таких мРНК, как 
Rab13, Net1, Trak2 и Kif1c, сосредоточенных в ци-
топлазматических отростках клеток человека и мы-
шей, кинезином‑3 (KIF1C) [77, 78].

Недавно было показано прямое взаимодей-
ствие APC с  МТ-ассоциированным белком EB1 
(end-binding protein 1), предположительно необ-
ходимое для распознавания полимеризующих-
ся (+)-концов микротрубочек в  процессе на-
правленного транспорта APC-ассоциированных 
мРНП-частиц [75].

ZBP1. Адаптерные свойства белка ZBP1 (zipcode 
binding protein 1), также известного как IGF2BP1, 
выявлены при изучении механизма локализации 
мРНК β-актина. ZBP1 участвует в поддержании 
клеточной подвижности и  нейропластичности 
в  процессе эмбрионального развития млекопи-
тающих [79–81]. Высокий уровень экспрессии 
ZBP1 в  клетках взрослого организма связывают 
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Рис. 5. Модель кооперативного действия TDP‑43 с мРНК-связывающими адаптерами FMRP и Staufen1/2 в регу-
ляции транспорта специфического набора нейрональных мРНК у M. musculus. На схеме обозначена 3'-нетрансли-
руемая область (3'-НТО) мРНК, адаптеры РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). Двусторонние стрелки 
показывают известные белок-белковые или РНК-белковые взаимодействия. Домены белков обозначены линиями 
черного цвета. Длина указана в аминокислотных остатках. Стрелка указывает направление движения моторного 
комплекса по микротрубочкам. GRD – глицин-богатый домен, RRM – домен распознавания РНК.
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с опухолевыми процессами [82, 83]. ZBP1 распоз-
нает специфичную последовательность в  3'-не-
транслируемой области мРНК β-актина в  ядре 
и в составе мРНП-частицы экспортируется в ци-
топлазму [84]. Сайты связывания с мРНК распо-
ложены в С-концевых доменах ZBP1, KH3 и KH4, 
связывающихся друг с другом в обратном направ-
лении [85, 86]. Модель взаимодействия этих до-
менов с  мРНК предполагает образование петли 
в  транскрипте и,  как следствие, возникновение 
сайтов связывания других белков мРНП-частицы 
[86, 87]. Трансляция ZBP1-зависимой мРНК может 
регулироваться фосфорилированием ZBP1 тиро-
зинкиназой Src, что приводит к высвобождению 
мРНК в месте локализации [88, 89].

Показано, что транспорт мРНК β-актина в ней-
ронах млекопитающих опосредован моторным 
комплексом кинезина‑1 (KIF5) [90, 91], а  в  не-
нейрональных клетках кинезином‑5 (KIF11) [17] 
(рис. 7).

Предполагается, что потенциальным прямым 
адаптером между ZBP1 и  кинезином‑1 (KLC) 
в  этом механизме служит белок PAT1 (Protein 
interacting with APP tail‑1) [91]. Кинезин‑1 не уча-
ствует в  механизме транспорта мРНК β-актина 
в других типах клеток, он может быть специфич-
ным участником нейронального транспорта. В дру-
гих клетках движение мРНП-частицы ZBP1-β-ак-
тина по микротрубочкам опосредовано моторным 
комплексом кинезин‑5 (KIF11) [17]. Нарушение 
активности кинезина‑5, как и  его нокдаун, вы-
зывают аномалии в  локализации мРНК β-ак-
тина. По данным экспериментов in vitro и in vivo 
С-концевой участок кинезина‑5 прямо взаимо-
действует с RRM-доменами ZBP1 (RRM12). Этот 

же механизм действует в  транспорте двух дру-
гих ZBP1-зависимых мРНК – Arp16 и α-актини-
на [17, 92]. Таким образом, ZBP1 может быть об-
щим адаптером для транспорта мРНК разными 
кинезиновыми моторными комплексами.

ТРАНСПОРТ мРНК ПО МЕХАНИЗМУ 
“АВТОСТОПА”

Предполагается также существование еще од-
ного способа передвижения молекул по цитоске-
лету, при котором не происходит прямого вза-
имодействия с моторными комплексами. Этот 
тип транспорта получил название “автостопа” 
(“hitchhiking”), поскольку предполагает прикре-
пление молекул к другому “грузу”, перемещаемому 
по микротрубочкам по классическому механизму. 
Такими переносчиками служат, как правило, эн-
досомы или органеллы, а среди их “пассажиров” 
встречаются мРНП-частицы [93]. Принцип “ав-
тостопа” широко распространен у нитчатых гри-
бов, а недавно его обнаружили и у млекопитающих, 
что свидетельствует о его возможной эволюцион-
ной консервативности.

мРНП-транспорт “автостопом” был впервые 
описан при изучении патогенного гриба растений 
Ustilago maydis. Показано, что мРНК “путешествует” 
на ранних эндосомах в двух направлениях – при 
помощи динеин-динактинового комплекса и ки-
незина‑3. Совместное движение мРНК с эндосо-
мой по микротрубочкам возможно благодаря вза-
имодействию РНК-связывающего адаптера Rrm4 
c мембраносвязанным белком эндосомы Upa1. На 
С-конце Upa1 находится домен цинковых пальцев 
для связывания с эндосомой [94]. Таким образом, 
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Рис. 6. Механизм взаимодействия APC с кинезином‑2 и мРНК β2B-тубулина в нейронах M. musculus. На схеме 
обозначена 3'-нетранслируемая область (3'-НТО) мРНК, адаптеры РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). 
Двусторонние стрелки показывают известные белок-белковые или РНК-белковые взаимодействия. Домены белков 
обозначены линиями черного цвета. Длина указана в аминокислотных остатках. Стрелка указывает направление 
движения моторного комплекса по микротрубочкам. ARM – домен armadillo.
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эндосома, как первичный “груз”, движется по ми-
кротрубочкам вместе с подвешенным за адаптер 
вторичным “грузом” – мРНК, не имеющей пря-
мых контактов с мотором [95, 96].

В клетках млекопитающих и, в частности, чело-
века обнаружены аналогичные транспортные си-
стемы, действующие как в нейронах, так и в дру-
гих клетках. Одна система определяет транспорт 
мРНП-частиц на движущихся лизосомах. В роли 
адаптера для связывания двух “грузов” выступает 
белок ANXA11 (Annexin A11), который одновре-
менно взаимодействует как с РНК, так и с лизо-
сомой. Этот белок содержит участок связывания 
с РНК на N-конце и домен взаимодействия с мем-
браной лизосомы на С-конце. Мутации в этих до-
менах ANXA11 связаны с  патогенезом бокового 
амиотрофического склероза [97].

Транспорт “автостопом” вовлечен также в до-
ставку и  локальную трансляцию мРНК Pink1 
к дистальным отделам аксонов, что впоследствии 
обеспечивает процесс нейрональной митофагии. 
PINK1 – это короткоживущий белок, который ну-
ждается в  локальной трансляции. Переносчика-
ми мРНК Pink1 служат движущиеся по микротру-
бочкам митохондрии, на которых Pink1 заякорена 
благодаря взаимодействию двух белков-адапте-
ров: SYNJ2BP на внешней мембране митохондрий 
и SYNJ2, связанного с мРНК. Известно, что на-
рушения в  процессах нейрональной митофагии 
способствуют развитию нейродегенеративных 

заболеваний, в  том числе болезни Паркинсона 
и бокового амиотрофического склероза [98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение механизмов транспорта мРНК в ци-
топлазме в настоящее время далеко от завершения. 
Известно не так много адаптерных белков, узна-
ющих специфический zip-код РНК. Нахождение 
zip-кода РНК затруднительно, поскольку каждая 
РНК имеет свою специфичную вторичную струк-
туру. Очевидно, что локализация мРНК в  нуж-
ном месте клетки и в определенное время играет 
важную роль, а нарушения приводят к огромно-
му количеству заболеваний и патологий (болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз, 
лобно-височная деменция, болезнь Шарко–Мари–
Тута). Интересно, что многие факторы, играющие 
определенную роль в ядре, сопровождают мРНК 
в цитоплазму и принимают участие в ее транспорте 
в цитоплазме. Возможно, что в транспорте нелока-
лизуемой мРНК в цитоплазме принимают участие 
общие факторы созревания и экспорта транскрип-
та в  ядре. Современные биохимические, биоин-
форматические подходы и более глубокие микро-
скопические исследования должны помочь найти 
новые адаптерные белки и выявить общие меха-
низмы рекрутирования мРНК на микротрубочки, 
а также регуляцию этого сложного процесса.
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Рис. 7. Механизм взаимодействия ZBP1 с мРНК β-актина и с моторными комплексами кинезином‑1 и кинезином‑5 
в нейронах и в ненейрональных клетках M. musculus соответственно. На схеме обозначена 3'-нетранслируемая об-
ласть (3'-НТО) мРНК, адаптеры РНК, моторные белки и микротрубочки (МТ). Двусторонние стрелки показывают 
известные белок-белковые или РНК-белковые взаимодействия. Домены белков обозначены линиями черного цвета. 
Длина указана в аминокислотных остатках. Стрелка указывает направление движения моторного комплекса по ми-
кротрубочкам. KH – домен гомологии гяРНП К, RRM – домен распознавания РНК, TPR – тетратрикопептидный 
повтор.
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CYTOPLASMIC mRNA TRANSPORT:  
ADAPTORS OF mRNA BINDING TO MICROTUBULE MOTOR PROTEINS
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The process of mRNA localization in the cytoplasm involves the directed transport of mRNP particles 
using the microtubule system. This transport is mediated and regulated by specific factors – adaptors 
between mRNA molecules and microtubule motor proteins. Adaptors are a key link in the mechanism 
of mRNA transport, but to date their identity and functioning are mostly unknown. In this review, we 
examine the features and importance of adaptor proteins in mRNA transport during oogenesis and in 
neuronal function. This article summarizes recent data on mRNA binding adaptors in the cytoplasm and 
the mechanisms of their interaction with microtubule motor proteins.

Keywords: cytoplasmic transport, mRNP particle, RNA adaptors, microtubules


