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ВВЕДЕНИЕ

Пероксисомы – это органеллы, содержащие
оксидазы, которые продуцируют перекись водо�
рода, а также каталазу, разлагающую это токсиче�

ское соединение. Вообще говоря, набор фермен�
тов и их содержание в пероксисомах могут варьи�
ровать, влияя таким образом на функции этих
органелл. Единственной общей для всех перокси�
сом функцией считается детоксикация реактив�
ных форм кислорода. Важной функцией перок�
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Пероксисомы содержат оксидазы, продуцирующие перекись водорода, а также каталазу, деградирую8
щую это токсическое соединение. Другая функция пероксисом – β8окисление жирных кислот, харак8
терна для всех эукариот, от дрожжей до человека. Однако пероксисомы служат также местом локали8
зации компонентов различных метаболических путей. У грибов в пероксисомах находятся ферменты,
вовлеченные в катаболизм необычных источников углерода и азота (метанол, пурины, D8аминокисло8
ты, пипеколиновая кислота, саркозин, гликолат, спермидин и др.), а также в биосинтез лизина у дрож8
жей и пенициллина у мицелиальных грибов. Нарушение структуры и функций пероксисом приводит к
развитию многих заболеваний человека. Идентифицированы мутанты дрожжей с дефектами биогенеза
пероксисом, у которых мутированы гомологи генов, поврежденных у больных с нарушением функций
пероксисом. Биогенез пероксисом интенсивно изучают в течение последних двух десятилетий с исполь8
зованием одно8 и многоклеточных модельных систем. Оказалось, что многие черты механизмов биоге8
неза пероксисом и белки, участвующие в этом процессе, обладают удивительным сходством у всех эу8
кариот – от дрожжей до человека. Дрожжи представляют удобную модель для такого рода исследова8
ний. В представленном обзоре обобщены данные о молекулярных факторах биогенеза пероксисом,
функциях белков8пероксинов, импорте матриксных и мембранных белков пероксисом, а также о меха8
низмах деления и наследования пероксисом у дрожжей.
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сисом, импорт белков в пероксисомы, гены PEX.
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сисом, характерной для всех эукариот, от дрож�
жей до человека, является β�окисление жирных
кислот. Однако пероксисомы служат также ме�
стом локализации компонентов разнообразных
метаболических путей. У грибов пероксисомы со�
держат ферменты, участвующие в катаболизме не�
обычных источников углерода и азота (метанол,
пурины, D�аминокислоты, пипеколиновая кисло�
та, саркозин, гликолат, спермидин и др.), а также в
биосинтезе лизина у дрожжей и пенициллина у
мицелиальных грибов [1–4]. В клетках млекопита�
ющих пероксисомы принимают участие в ряде ка�
таболических и анаболических процессов, таких
как окислительная деградация длинноцепочечных
жирных кислот, а также пуринов, некоторых ами�
нокислот, пипеколиновой кислоты, в биосинтезе
плазмалогенов, холестерина и желчных кислот [5]. 

У паразитических простейших родов Trypano%
soma и Leishmania ферменты гликолиза находятся
в специализированной пероксисоме, называемой
гликосомой. Такая компартментализация фермен�
тов гликолиза необходима для выживания этих
простейших. Тельца Воронина у мицелиальных
грибов, служащие для запечатывания септальных
пор, также представляют собой специализирован�
ные пероксисомы. Пероксисомы растений можно
разделить на три группы: глиоксисомы, перокси�
сомы листьев и неспециализированные перокси�
сомы. Все они содержат каталазу, однако в осталь�
ном сильно различаются. Глиоксисомы преиму�
щественно вовлечены в глиоксилатный цикл и β�
окисление жирных кислот, тогда как пероксисо�
мы листьев участвуют в метаболизме гликолевой
кислоты. Пероксисомы животных клеток и гри�
бов содержат примерно по 50 белков, растений –
около 100. При помощи протеомики и генетиче�
ских исследований обнаруживаются все новые
функции пероксисом [1, 6].

Нарушение структуры и функций пероксисом
лежит в основе многих заболеваний человека. В
1964 г. появилось описание так назывемого син�
дрома Цельвегера, однако лишь в конце 1980�х
стало ясно, что клетки больных этим синдромом
вместо пероксисом содержат лишь их рудименты,
лишенные нескольких матриксных белков [7].
Затем показали, что по нарушению транспорта
белков в пероксисомы можно выделить четыре
группы больных синдромом Цельвегера: нарушен
транспорт пероксисомных белков, в котором
участвует лишь сигнал PTS1 (peroxisome targeting
signal, PTS); лишь PTS2; одновременно PTS1 и
PTS2; наконец нарушены оба пути транслокации
белков (PTS1 и PTS2), а также биогенез мембраны
пероксисом [5]. Повреждение пероксисом имеет
очень серьезные последствия и часто заканчивает�
ся летальным исходом в течение первого года жиз�
ни [8]. Интересно, что идентичные генетические
дефекты обнаружены у дрожжей с нарушением
биогенеза пероксисом (так называемые мутанты

pex) [9]. В общем, пероксисомы представляют со�
бой удивительно динамичную органеллу, размеры
которой, количество в клетке и содержание бел�
ков изменяются в ответ на изменения внешней
среды. Биогенезу пероксисом сопутствуют другие
процессы, включая передачу сигнала [10], моди�
фикацию хроматина [11], реорганизацию тран�
скрипционных сетей [12, 13] и изменения протео�
ма пероксисом [14, 15].

Биогенез пероксисом и их деградация активно
изучаются в течение последних двух десятилетий
с использованием одно� и многоклеточных мо�
дельных систем. Механизмы биогенеза перокси�
сом и импорт белков в эту органеллу рассмотрены
в ряде обзоров, опубликованных в последние го�
ды [1, 3, 4, 6, 16–20]. Представленный обзор в ос�
новном ограничен данными, полученными при
изучении дрожжей. Однако поскольку многие ас�
пекты механизмов биогенеза пероксисом и бел�
ки, вовлеченные в этот процесс, обладают удиви�
тельным сходством у всех эукариот – от дрожжей
до человека, для полноты картины в ряде случаев
цитируются работы, выполненные на высших эу�
кариотах. 

Дрожжи представляют собой удобную модель
для изучения механизмов биогенеза пероксисом,
поскольку перенос клеток со среды с глюкозой в
среду с олеатом и/или метанолом в случае мети�
лотрофных дрожжей ведет к индукции синтеза
пероксисомных ферментов, росту и делению пе�
роксисом. В определенных условиях при росте на
среде с метанолом пероксисомы могут занимать
до 80% объема клеток [21]. Если же перенести
клетки, растущие на среде с метанолом либо оле�
атом, в среду с глюкозой, либо со среды с метано�
лом в среду с этанолом, то наступает достаточно
быстрая автофагийная деградация большинства
пероксисом (пексофагия), однако одна перокси�
сома каким�то пока не совсем понятным образом
избегает такой деградации [22]. Настоящий обзор
посвящен молекулярным механизмам регуляции
биогенеза, деления и наследования пероксисом у
дрожжей.

БИОГЕНЕЗ ПЕРОКСИСОМ

Всего на сегодняшний день идентифицирова�
но более 30 генов, продукты которых участвуют в
биогенезе пероксисом. Это так называемые гены
PEX (от peroxin, продукты этих генов называются
пероксинами). Пероксины обозначают PexNp
либо PexN, где N – порядковый номер перокси�
на. Большинство пероксинов принимает участие
в импорте белков матрикса пероксисом [23]. Два
гена PEX (PEX3 и PEX19) вовлечены в доставку
пероксисомных мембранных белков, некоторые
участвуют в определении размера и количества
пероксисом в клетке [24]. Длительное время до�
минировало представление, согласно которому
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пероксисомы – это автономные образования, ко�
торые размножаются лишь путем деления пред�
существующих пероксисом. Эта модель исходила
из наблюдений синтеза матриксных и мембран�
ных белков пероксисом на свободных полисомах с
последующим посттрансляционным включением
в предсуществующие органеллы. Недавно получи�
ли данные в пользу модели, в которой пероксисо�
мы могут возникать de novo из эндоплазматическо�
го ретикулума. С использованием трансформации
клеток дрожжей вектором, несущим ген PEX, ко�
торый комплементирует мутационный дефект,
этот феномен обнаружили у мутантов pex, лишен�
ных даже рудиментов пероксисомных мембран
[25, 26]. Теперь ясно, что одновременно действу�
ют два механизма – синтез de novo из эндоплазма�
тического ретикулума и деление существующих
пероксисом, в частности, у высших эукариот и
Yarrowia lipolytica [20, 27–29]. Однако у штаммов
дикого типа Saccharomyces cerevisiae и Hansenula
polymorpha пероксисомы размножаются исклю�
чительно делением [30, 31]. Образование перок�
сисом de novo у этих видов происходит лишь в
условиях, когда клетка не содержит пероксисом.

Большинство известных генов PEX были иден�
тифицированы с использованием мутантов дрож�
жей, дефектных по биогенезу пероксисом. Сна�
чала у S. cerevisiae и метилотрофных дрожжей
H. polymorpha и Pichia pastoris такие мутанты были
выделены при помощи негативной селекции, ко�
гда отбирали клетки, утратившие способность
расти на среде с олеиновой кислотой и/или мета�
нолом, но не с другими источниками углерода
[32–34]. Впоследствии предложили несколько
методов позитивной селекции мутантов pex
дрожжей. Так, ингибирование каталазы либо ее
генетический дефект делают невозможным рост
дрожжей на среде с олеатом, в то время как мутан�
ты pex не синтезируют активную ацил�КоА�окси�
дазу (пероксисомный фермент) и способны расти
в данных условиях [35, 36]. Штаммы, у которых
белок, определяющий устойчивость к блеомици�
ну, локализован в пероксисомах (вследствие при�
сутствия в нем сигнала PTS1), не могли расти в
среде с блеомицином, поскольку антибиотик не
доставлялся в пероксисомы. Мутанты, устойчивые
к блеомицину, имели дефект в биогенезе перокси�
сом [37]. Еще два метода позитивной селекции раз�
работаны на дрожжах P. pastoris. Они основаны на
наблюдении, что мутанты pex практически не обла�
дают алкогольоксидазной активностью. В одной
схеме в качестве селекционного агента использова�
ли аллиловый спирт, окисляемый алкогольоксида�
зой до чрезвычайно токсичного акролеина. Клетки
дикого типа, содержащие алкогольоксидазу, не рос�
ли на среде с аллиловым спиртом в отличие от му�
тантов pex. Во второй схеме использовали мутант
P. pastoris с дефектом гена формальдегиддегидроге�
назы, fld1. Клетки этого мутанта были чрезвычай�

но чувствительны к формальдегиду и метанолу,
окисляемому алкогольоксидазой до формальде�
гида. В то же время мутант fld1pex был устойчив к
экзогенному метанолу. Используя оба метода се�
лекции, удалось выделить десятки pex%мутантов,
среди которых оказались представители трех но�
вых групп комплементации [38]. 

Анализ фенотипа мутантов pex и характери�
стика соответствующих пероксинов позволили
примерно к 2000 г. описать 17 генов PEX (табли�
ца). Механизмы функционирования пероксинов
установлены благодаря анализу фенотипа мутан�
тов, использованию дрожжевой двухгибридной
системы и разработке методов биохимического
анализа этих белков. В группу пероксинов входят
рецепторы PTS1 (Pex5p) [39–41] и PTS2 (Pex7p)
[42–44], ассоциированный с пероксисомами до�
кинг�белок (Pex13p) для рецептора PTS1 (Pex5p)
[37, 45, 46], а также еще один докинг�белок
(Pex14p), который связывается с рецепторами
PTS1 (Pex5p) и PTS2 (Pex7p) [47]. Три белка Pex
(Pex2p, Pex10p и Pex12p) содержат цинковые
пальцы и являются интегральными мембранны�
ми белками [48–50], два (Pex1p и Pex6p) – это
ATРазы семейства AAA [51–53], Pex4p относится
к убиквитин�конъюгирующим ферментам [54,
55], PxF – фарнезилированный белок, связанный
с пероксисомами [56, 57], Pex11p принимает уча�
стие в пролиферации пероксисом [58–60], мат�
риксный белок Pex8p содержит обе сигнальные
последовательности доставки – PTS1 и PTS2, и
участвует в биогенезе пероксисом [61], два белка
(Pex16p и Pex17p), ассоциированных с внешней
стороной мембраны, скорее всего прямо или кос�
венно вовлечены в импорт ряда матриксных бел�
ков [62, 63] и, наконец, несколько пероксинов
кодируют мембранные белки, возможно, участ�
вующие в транслокации белков через мембрану
[51, 57, 64].

К настоящему времени описаны 34 гена PEX и
соответствующие им пероксины.

Ряд пероксинов проявляют видоспецифич�
ность. Так, известны пероксины, которые не
встречаются у метилотрофных дрожжей, а лишь у
других аскомицетов (S. cerevisiae, Y. lipolyica, Neu%
rospora crassa), например Pex16p, Pex23p, Pex24p,
Pex33p. Известен также пероксин, характерный
только для млекопитающих (Pex26p). 

ИМПОРТ МАТРИКСНЫХ БЕЛКОВ 
ПЕРОКСИСОМ

Известно три типа сигналов доставки, или тар�
гетинга (targeting signals) пероксисомных белков
(PTS). В белках пероксисомного матрикса таких
сигналов два – PTS1 и PTS2, в то время как мем�
бранные белки пероксисом используют сигналы,
называемые mPTS. У большинства матриксных
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Функции генов PEX

Ген Функция

PEX1 Семейство AAA АТРаз, локализован в цитозоле и везикулах, участвует в биогенезе пероксисом

PEX2 C3HC4 цинк�связывающий интегральный мембранный белок

PEX3 Интегральный мембранный белок, участвующий в биогенезе; mPTS локализован в первых 40 аминокислот�
ных остатках

PEX4 Ассоциированный с пероксисомами убиквитин�конъюгирующий фермент

PEX5 Рецептор PTS1; семь TPR�доменов, локализован в цитозоле и пероксисомах

PEX6 Принадлежит к АТРазам семейства AAA; локализация цитозольная и связанная с везикулами

PEX7 Пероксисомный рецептор PTS2; семь WD�повторов

PEX8 Ассоциированный с пероксисомами белок, содержит PTS1

PEX9 Интегральный мембранный белок пероксисом

PEX10 C3HC4 цинк�связывающий интегральный мембранный белок

PEX11 Ассоциированный с пероксисомами белок, участвующий в пролиферации пероксисом

PEX12 C3HC4 цинк�связывающий интегральный мембранный белок

PEX13 SH3�домен�содержащий интегральный мембранный белок

PEX14 39 кДа мембранный белок пероксисом, дрожжевой Pex14p взаимодействует с Pex5p, Pex7p, Pas9 и Pex13p

PEX15 Фосфорилированный интегральный мембранный пероксин, необходим для биогенеза пероксисом. Клетки, 
лишенные Pex15p, накапливают матриксные пероксины в цитозоле, тогда как его сверхэкспрессия приводит 
к нарушению сборки пероксисом. N�конец белка обращен в цитозоль, С�конец внутрь пероксисомы [66]. 
Pex15p обнаруживается также во фракции эндоплазматического ретикулума [67]

PEX16 Белок, локализованный с внутренней стороны пероксисом; необходим для импорта ряда матриксных бел�
ков; сверхэкспрессия вызывает накопление увеличенных пероксисом.

PEX17 Белок, периферически ассоциированный с пероксисомной мембраной. Клетки, лишенные Pex17p, обладают 
большими мультимембранными структурами и селективным повреждением импорта матриксных белков

PEX18 Участвует в импорте пероксисомных матриксных белков, содержащих PTS2, взаимодействует с Pex7p; его 
функции частично может заменить пероксин Pex21p [68, 69]

PEX19 Фарнезилированный белок, действующий как шаперон новосинтезируемых пероксисомных мембранных 
белков класса I. Наряду с Pex3p, Pex19p необходим для правильной локализации и стабильности мембранных 
белков пероксисом [70, 71]

PEX20 Вспомогательный цитозольный белок, участвующий в доставке пероксисомных белков, содержащих PTS2, 
его отсутствие ведет к неправильной локализации другого пероксина, Pex8p [72–74]

PEX21 Пероксин Pex21p, необходимый для доставки матриксных пероксисомных белков, содержащих PTS2, по�
средством взаимодействия с Pex7p. Функции Pex21p может частично заменить пероксин Pex18p [68, 69]

PEX22 Мембранный белок пероксисом, необходимый для импорта белков матрикса пероксисом, содержит на N�
конце сигнал мембранного транспорта. Белок взаимодействует с убиквитин�конъюгирующим ферментом 
Pex4p и необходим для его локализации в пероксисомах, поскольку у delta pex22%штаммов Pex4p нестабиль�
ный и локализуется в цитозоле. Мутанты с дефектами PEX4 и PEX22 имеют сходный фенотип и не содержат 
Pex5p, что свидетельствует об участии Pex4p или Pex22p в том же этапе биогенеза пероксисом [75]

PEX23 Интегральный мембранный пероксин; мутанты с дефектом этого гена не содержат различимых пероксисом, 
и белки матрикса пероксисом локализируются в цитозоле. Олеиновая кислота индуцирует синтез этого пе�
роксина. Мутанты pex23 накапливают везикулярные структуры, содержащие мембранные и матриксные бел�
ки пероксисом [76]

2
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белков имеется лишь один PTS (PTS1 либо PTS2),
причем пероксин Pex8p P. pastoris, содержащий
оба сигнала, является исключением [74]. В то же
время, многие мембранные белки пероксисом со�
держат множественные взаимозаменяемые сиг�
налы mPTS [86]. Сигналы доставки матриксных

белков распознаются специфическими цитозоль�
ными рецепторами и/или корецепторами, которые
сопровождают переносимый белок до мембраны
пероксисом [73]. При этом матриксные белки и их
рецепторы проникают в матрикс [73, 87–89], где
перенесенный белок отделяется от рецептора, а

Таблица. Окончание

Ген Функция

PEX24 Интегральный мембранный пероксин, синтез которого индуцируется олеатом. Мутанты pex24 имеют дефек�
ты в доставке матриксных и мембранных белков в пероксисому, хотя мембранные структуры таких мутантов 
содержат некоторые пероксисомные белки [77]. Вместе с пероксинами Pex28p и Pex29p участвует в регуляции 
определения количества пероксисом. Образует семейство пероксинов Pex24 (Pex24p, Pex28p, Pex29p)

PEX25 Мембранный белок пероксисом, необходимый для регуляции размера и поддержания пероксисом в клетке. 
Образует вместе с Pex27p и Pex11p семейство пероксинов Pex11. Индуцируется олеатом, взаимодействует с 
гомологичным белком Pex27p [78]

PEX26 Мембранный белок пероксисом, участвующий в импорте белков в митохондрию посредством связывания с 
Pex1p и Pex6p с образованием гетеромерных АТРазных комплексов семейства ААА, необходимых для импор�
та белков в митохондрию [79]

PEX27 Мембранный белок Pex27p – участвует в делении пероксисом и вместе c Pex25p и Pex11p образует семейство 
пероксинов Pex11. Делеция гена приводит к появления пероксисом большого размера [78, 80]

PEX28 Интегральный мембранный пероксин, участвует в регуляции размера, числа и распределения пероксисом; 
вместе с белками Pex24p и Pex29p образует семейство пероксинов Pex24. Делеция PEX28 сопровождается уве�
личением количества пероксисом уменьшенного размера [81]

PEX29 Интегральный мембранный пероксин, вместе с Pex24p и Pex28p образует семейство пероксинов Pex24. 
Участвует в регуляции размера и количества пероксисом в клетке. Делеция PEX29 приводит к увеличению ко�
личества пероксисом уменьшенного размера [81]

PEX30 Интегральный мембранный пероксин, участвующий в регуляции количества пероксисом в клетке, частично 
может быть заменен Pex31p. Генетические данные указывают на функционирование после пероксинов 
Pex28p и Pex29p. Индуцируется олеатом. Белки Pex30p, Pex31p, Pex32p S. cerevisiae гомологичны белку Pex23p 
Y. lipolytica [82]. У P. pastoris пероксины Pex30p и Pex31p – интегральные мембранные белки, содержащие так 
называемый домен Dysferlin, локализуются как в пероксисомах, так и в эндоплазматическом ретикулуме [83]

PEX31 Интегральный мембранный пероксин, участвует в регуляции размера и количества пероксисом в клетке. Ча�
стично комплементируется Pex30p и Pex32p [82]. Pex31p P. pastoris, как указывалось выше, локализуется и в 
пероксисомах, и в эндоплазматическом ретикулуме [83]

PEX32 Интегральный мембранный пероксин, участвует в регуляции размера пероксисом, отсутствие может быть 
частично компенсировано Pex31p. Генетические данные указывают на функционирование после пероксинов 
Pex28p и Pex29p [82]

PEX33 Компонент докинг�комплекса гриба N. crassa, взаимодействует с Pex14p и PTS1�рецептором Pex5p. Делеция 
PEX33 ведет к дефекту глиоксисом и телец Воронина. Функционально Pex33p напоминает Pex17p, несмотря 
на отсутствие структурного сходства с ним [84]

PEX34 Интегральный мембранный пероксин дрожжей. Позитивный эффектор деления пероксисом, сверхэкспре�
сия Pex34p ведет к увеличению количества пероксисом в клетке. Взаимодействует с пероксинами семейства 
Pex11p: Pex11p, Pex25p и Pex27p, активируя деление пероксисом [85]

Примечание. Характеристика пероксинов Pex1p–Pex17p взята из ранних обзоров [6, 65], детали в тексте; остальных перокси�
нов (Pex18p–Pex34p) – из работ, цитированных после краткого описания функций соответствующего пероксина.
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свободный рецептор сначала поступает на перок�
сисомную мембрану путем ретротранслокации
[73], после чего возвращается назад в цитозоль с
участием АТР�зависимого механизма рециклиза�
ции [90]. На последнем этапе часто, хотя и не все�
гда, происходит моноубиквитинирование, как
правило, необычного остатка цистеина, а не ли�
зина [91–94]. Во время рециклизации рецептора
убиквитин удаляется при помощи еще не иденти�
фицированного деубиквитинирующего фермен�
та, и такой рециклизованный рецептор способен
участвовать в следующих циклах импорта мат�
риксных белков [73]. Схематическое изображе�
ние импорта матриксных белков в пероксисому
представлено на рис. 1. 

Таргетинг посредством PTS1 

Импорт начинается в цитозоле, где доставляе�
мый белок распознается растворимым белком�
рецептором. На С�конце доставляемого белка на�
ходится PTS1, первоначально идентифицирован�
ный как трипептид SKL в составе люциферазы
светлячков [95]. Впоследствии нашли целый ряд
С�концевых трипептидов, действующих в каче�
стве сигналов PTS1 in vivo. Эти трипептиды в ос�

новном укладываются в последовательность
[S/A/C]–[K/R/H]–[L/M], хотя обнаружены
структуры, согласующиеся с указанным консен�
сусом лишь по двум из трех аминокислотных
остатков [6, 96]. PTS1�содержащие белки распо�
знаются цитозольным рецептором Pex5p [40, 97],
который состоит по крайней мере из двух доме�
нов. N�концевой домен выполняет две функции,
включая доставку к пероксисомной мембране и
рециклизацию рецептора после завершения им�
порта, и связывание рецептора для альтернатив�
ного (PTS2) пути импорта. C�концевая последо�
вательность Pex5p содержит домен, специфиче�
ски распознающий PTS1 путем взаимодействия с
четырьмя остатками аспарагина TPR (тетратри�
копептидный повтор, tetratricopeptide repeat) на
N�конце Pex5p [98]. Мутации остатков Pex5p,
участвующих в связывании PTS1, вовлечены в
развитие различных пероксисомных заболева�
ний, включая неонатальную адренолейкодистро�
фию и синдром Цельвегера [2].

Таргетинг посредством PTS2

Значительно меньше белков пероксисомного
матрикса доставляется при помощи N�концевого

Доставляемый белок (cargo)

Цитозоль

Пероксисома

ПротеасомаU

6a 6b

7a
7b

1

2 3

4 5

6

8

10 121314 15

17

22

ubc4/5

U

U
U

U
U

U

23

4

1

5

5
5

5

5

5

5
5

5
5

13
1317 17

14
14

14
14

14
14

14
14

8

Рис. 1. Импорт белков матрикса пероксисом (согласно [18] с модификациями). 1 – Доставляемый белок связывается
с растворимым рецептором (Pex5 для белков, содержащих PTS1�сигнал, Pex7 и PTS2�корецепторы для белков, содер�
жащих сигнал PTS2. 2 – Комплекс рецептор�доставляемый белок связывается на пероксисомной мембране с так на�
зываемым докинг�комплексом. 3 – Происходит сборка транслокона, после чего комплекс доставляемого белка с ре�
цептором транслоцируется в пероксисомный матрикс. 4 – Комплекс белок�рецептор распадается в пероксисомном
матриксе, вызывая освобождение переносимого белка. 5 – Рецепторы экспортируются на пероксисомную мембрану.
Рецепторы моноубиквитинируются путем взаимодействия с Pex4 (для рециклизации) (6a) или полиубиквитинируют�
ся (6б) путем взаимодействия с ubc4/5 (для деградации в так называемом пути RADAR). Рецепторы рециклизуются в
цитозоле под действием ATРазы AAA, а также пероксинов Pex1 и Pex6 (7a), либо деградируют в так называемом пути
RADAR с участием протеасомы (7б). 8 – Рецепторы деубиквитинируются и используются в следующем раунде импор�
та. Цифры обозначают порядковый номер гена и белка�пероксина.
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PTS2 – консервативного нонапептида с консен�
сусной последовательностью [R/K]–[L/V/I]–
X5–[H/Q]–[L/A] (где X – любой аминокислот�
ный остаток). Интересно, что в клетках S. cerevisi%
ae PTS2 используется исключительно для транс�
порта 3�кетоацилтиолазы, тогда как у нематоды
Caenorhabditis elegans этот путь не работает, а у мо�
дельного растения Arabidopsis thaliana при помо�
щи PTS2 в пероксисому переносятся не менее
60 матриксных белков [4, 6]. Биологическая роль
таких различий неизвестна. PTS2 обычно отщеп�
ляется от переносимого белка после импорта в
пероксисому (что не наблюдается у PTS1�содер�
жащих белков). Однако, например, содержащая
PTS2 тиолаза S. сerevisiae не процессируется по�
сле импорта в пероксисому.

PTS2 распознается рецептором Pex7p [99]. В
отличие от Pex5p, Pex7p нуждается в белках�по�
мощниках, действующих как корецепторы. Ре�
цепторный белок Pex7p находится преимуще�
ственно в цитозоле, а небольшое его количество
обнаруживается в пероксисомах [87, 100, 101].
Pex7p очевидно является мономером, о чем сви�
детельствует анализ комплекса PTS2 S. cerevisiae,
содержащего Fox3p (тиолаза)/Pex7p/Pex18p в со�
отношении 2 : 1 : 1 [102]. Разные организмы раз�
личаются природой белков�помощников для
Pex7p. У S. cerevisiae это Pex18p и Pex21p [103]; то�
гда как у H. polymorpha, P. pastoris и Y. lipolytica это
Pex20p [86, 104, 105]. Мутации в гене PEX7 чело�
века приводят к развитию точечной хондродис�
плазии ризомелического типа [43, 106].

В отдельных случаях в доставку матриксных
белков пероксисом вовлечены уникальные бел�
ки. В качестве примера можно привести участие
пируваткарбоксилазы (Pyc1p) в доставке в перок�
сисому H. polymorpha матриксного белка алкого�
льоксидазы [107]. В отличие от многих других
олигомерных белков октамерная пероксисомная
FAD�содержащая алкогольоксидаза проникает в
пероксисому в форме мономера [108]. Установле�
но, что связывание с FAD является обязательным
условием импорта алкогольоксидазы H. polymor%
pha в пероксисому, так как точковая мутация
(G15A), предотвращающая связывание FAD,
полностью блокирует импорт этого фермента.
Это особенно интересно, поскольку мутантная
алкогольоксидаза содержит сигнал PTS1. Воз�
можно, у алкогольоксидазы H. polymorpha PTS1не
распознается Pex5p [109]. Точные причины этого
явления не выяснены. Октамеризация алкого�
льоксидазы происходит уже внутри пероксисо�
мы. Считается, что в связывании FAD с мономе�
рами алкогольоксидазы в пероксисоме принима�
ет участие Pyc1р, одновременно он препятствует
сборке мономеров в цитозоле. Последнее особен�
но важно, поскольку октамер алкогольоксидазы
не способен проникать в пероксисому [110]. Му�
танты pyc1 H. polymorpha и P. pastoris не растут на

метаноле, имеют очень низкую алкогольоксидаз�
ную активность, и в цитозоле у них накапливают�
ся мономеры алкогольоксидазы, не содержащие
FAD [107]. Установлено, что для сборки алкого�
льоксидазы не нужна активность пируваткарбок�
силазы, по�видимому, за сборку отвечает тран�
скарбоксилазный домен этого фермента [111].

Не все этапы импорта матриксных белков впол�
не понятны. Основной нерешенный вопрос –
идентификация пероксинов, непосредственно
участвующих в этапе транслокации белков через
пероксисомную мембрану. Известные свойства
мутантов, у которых блокирован импорт белков,
содержащих PTS1 и PTS2, позволяют считать, что
компоненты субкомплексов докинг�белков и
белка с RING�доменом образуют импортомер
(либо транслокон) [112, 113]. Однако изучение
проникновения Pex8p в пероксисому выявило не�
ожиданные и важные детали. Pex8 – это един�
ственный матриксный пероксин, содержащий
оба сигнала доставки – PTS1 и PTS2, причем лю�
бой из них обеспечивает импорт. Показано, что
даже Pex13p (эволюционно консервативный бе�
лок) и Pex17p нельзя считать белками, совершен�
но необходимыми для импорта Pex8p, хотя они и
делают процесс более эффективным [18]. По�ви�
димому, по крайней мере в случае Pex8p, Pex14p
самостоятельно может действовать как мини�
мальный транслокон в мембране. Пока неясно,
входят ли рецепторы PTS в состав транслокона,
однако следует напомнить, что Pex5, возможно,
включается в липидные бислои с образованием
поры [114].

Неизвестно как освобождается пероксин, пе�
ренесенный в пероксисому. Показано, что мат�
риксный белок Pex8p взаимодействует с Pex5p
стехиометрически, и такое взаимодействие спо�
собствует освобождению матриксного белка
Pex8p [115]. Установлено, что импорт рецепторов
не зависит от ATP [89, 116]. Не исключено, что
Pex5p образует в мембране пору для проникнове�
ния импортируемых белков (так называемая мо�
дель “временной поры” [117]).

Несмотря на то, что рецепторы Pex5p и Pex7p,
участвующие в путях переноса с использованием
PTS1 и PTS2, обладают очень незначительной го�
мологией, они проявляют замечательное сход�
ство в поведении и динамике во время импорта
пероксинов. Оба белка образуют олигомеры, свя�
зывают пероксин, после чего переходят в димер�
ную форму. Сначала они взаимодействуют с
Pex14p, а затем с Pex8p, Pex13p и Pex12p. Меха�
низм входа и выхода пероксина одинаков [73]. 

Пока очень мало известно о роли цитозольных
шаперонов в импорте пероксисомных белков и
биогенезе пероксисом. Показано, что для импор�
та матриксных пероксинов необходим белок
Djp1р [118]. Наиболее вероятно, что качество пе�
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роксисомных белков контролируется убиквитин�
протеасомной системой (UPS), одной из основ�
ных клеточных систем, участвующих в процессах
деградации белков. Подобный мультифермент�
ный комплекс опознает модифицированные бел�
ки при помощи нескольких молекул убиквитина,
ковалентно связываемых с деградируемым бел�
ком (так называемое полиубиквитинирование)
[119]. Поскольку убиквитин�протеасомная систе�
ма находится лишь в цитозоле и ядре, белки, ло�
кализованные в других компартментах, как пра�
вило, не могут служить ее субстратами. Хорошо
охарактеризованное исключение представляет
эндоплазматический ретикулум, в котором функ�
ционирует связанная с ним система деградации
белков (endoplasmic reticulum�associated protein
degradation (ERAD) system). Эта система распо�
знает цитозольные и мембранные белки с непра�
вильной пространственной структурой, убикви�
тинирует их, а затем удаляет из эндоплазматиче�
ского ретикулума и деградирует в протеасоме
[120]. По�видимому, существуют системы дегра�
дации, подобные ERAD, связанные с внешней
мембраной митохондрий (the outer mitochondrial
membrane�associated protein degradation pathway,
или OMMAD) [121] и с пероксисомами (receptor
accumulation and degradation in the absence of recy�
cling, или RADAR) [92]. Однако следует помнить,
что пероксисомы содержат собственные специ�
фические протеазы, способные распознавать и
деградировать поврежденные белки внутри орга�
неллы. По�видимому, внутрипероксисомная си�
стема деградации дополняет цитозольную проте�
асомную убиквитин�зависимую систему [3].
Впрочем, о механизмах деградации нефункцио�
нальных и поврежденных белков внутри перок�
сисом известно очень мало. Пероксисомы Candi%
da boidinii содержат протеазную активность [122],
однако ген, кодирующий эту активность, не
идентифицирован. Недавно в пероксисомах мы�
шей обнаружили протеазу Lon [123], а у H. poly%
morpha – ее ортолог [124], обладающий скорее все�
го также протеазной активностью. Протеазу Lon
впервые нашли в клетках E. coli [125], а в дальней�
шем и у большинства других организмов, причем
ее структура оказалась на удивление консерватив�
ной. Все дрожжи, за исключением S. cerevisiae и C.
glabrata, содержат две изоформы Lon, одна из ко�
торых потенциально локализована в митохондри�
ях, а другая, скорее всего, в пероксисомах [124].
Пероксисомная протеаза Lon (pLon) H. polymor%
pha содержит PTS1, участвующий, по�видимому,
в деградации белков пероксисомного матрикса,
распознающих неправильную пространстран�
ственную структуру. Пероксисомная протеаза
pLon относится, очевидно, к так называемым
белкам домашнего хозяйства, которые предот�
вращают повреждение пероксисом, вызванное
генерацией свободных радикалов.

 ИМПОРТ МЕМБРАННЫХ БЕЛКОВ 
ПЕРОКСИСОМ

У большинства мутантов pex с дефектами в
биогенезе пероксисом и с нарушениями импорта
белков матрикса не изменен импорт мембранных
белков пероксисом (PMP) в ремнанты, или “тени”
(ghosts) пероксисом [2, 17]. Это свидетельствует о
принципиальных различиях в механизмах импор�
та матриксных и мембранных белков пероксисом
[46, 126].

Известно, что биогенез мембранных белков
пероксисом зависит от эндоплазматического ре�
тикулума. Следует сказать, что доставка мембран�
ных белков и происхождение пероксисом тесно
связаны. Ранее считалось, что органеллы (мито�
хондрии, хлоропласты, пероксисомы) размножа�
ются делением предсуществующих органелл [127,
128]. Новые данные, однако, указывают на важ�
ную роль эндоплазматического ретикулума в био�
генезе как мембранных белков, так и пероксисом
в целом. Показано, что при экспрессии гена PEX3
дикого типа в клетках мутанта pex3 белок Pex3p
сначала включается в эндоплазматический рети�
кулум, после чего удаляется оттуда через неболь�
шие везикулы, в дальнейшем дозревающие до пе�
роксисом [25, 129, 130]. Согласно модели биоге�
неза пероксисом de novo, большинство, если не
все, мембранные белки попадают в пероксисому
через эндоплазматический ретикулум [131]. В на�
стоящее время считается, что пероксисомы могут
возникать как из везикул, производных эндо�
плазматического ретикулума, так и путем деле�
ния предсуществующих пероксисом [30, 131,
132]. Однако обсуждается вопрос, образуются ли
пероксисомы дрожжей de novo постоянно или
лишь в определенных необычных условиях, как,
например, в мутантных клетках, лишенных пе�
роксисом [18]. 

Неясными остаются детали доставки мем�
бранных пероксинов. Следует подчеркнуть, что
известно два класса мембранных пероксинов – с
последовательностями типа хвост�якорь, как у
Pex15p, а также обычные мембранные белки с од�
ним или несколькими трансмембранными доме�
нами, например Pex2p. Пероксины Pex3p, Pex16p,
Pex19p, по�видимому, участвуют в ранних этапах
пути ретикулум�пероксисома. Это самые ранние
мембранные пероксины, связывающиеся с эндо�
плазматическим ретикулумом [133, 134]. В клет�
ках Y. lipolytica и млекопитающих новосинтезиро�
ванный мембранный пероксин Pex16p включает�
ся в эндоплазматический ретикулум и служит
каркасом для связывания других пероксинов из
цитоплазмы, таких как Pex3p и PMP34p [28, 135].
У дрожжей, не содержащих гомолога PEX16, про�
цесс несколько отличается. Например, у S. cerevisi%
ae Pex3p сначала направляется в эндоплазматиче�
ский ретикулум, после чего сегрегирует в препе�
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роксисомное образование вместе с мембранным
пероксином Pex19p, который действует в качестве
рецептора и во взаимодействии с Pex3p обеспечи�
вает импорт других мембранных пероксинов в пе�
роксисому [136]. Однако временная локализация
некоторых мембранных пероксинов в эндоплаз�
матическом ретикулуме, например Pex30p и
Pex31p у P. pastoris [137], может быть связанной с
другими процессами. Предполагается возмож�
ность существования пути везикулярного транс�
порта, посредством которого липиды из эндоплаз�
матического ретикулума вместе с некоторыми
мембранными белками поступают в пероксисомы,
хотя последние данные свидетельствуют о прямом
переносе фосфолипидов из эндоплазматического
ретикулума в пероксисомы без везикулярного
транспорта [138]. Таким образом, физиологиче�
ская роль локализации некоторых мембранных
пероксинов в эндоплазматическом ретикулуме
нуждается в дальнейшем изучении.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЛЕНИЯ ПЕРОКСИСОМ

Основываясь на функциях белка Pex11В мле�
копитающих, предположили, что существуют че�
тыре частично перекрывающихся этапа деления
пероксисом, а именно: (a) включение Pex11В в
мембрану; (б) элонгация пероксисом; (в) сегрега�
ция Pex11В и образование обогащенных Pex11В
участков; и наконец (г) деление пероксисом [139,
140]. Дрожжевым гомологом Pex11В млекопита�
ющих является белок Pex11p. При сверхэкспрес�
сии PEX11 S. сerevisiae в клетках образуются удли�
ненные кластеры пероксисом, и их количество
увеличивается [59, 78]. Наоборот, делеция гена
PEX11 ведет к сильному уменьшению числа пе�
роксисом в клетке и одновременно к значитель�
ному увеличению их размеров. Подобная картина
наблюдается и у других организмов (мицелиаль�
ные грибы, трипаносомы), что свидетельствует о
высококонсервативной функции Pex11p в элон�
гации пероксисом у всех эукариот [78]. Экспрес�
сия именно гена PEX11 более значительно усили�
вается после индукции пролиферации перокси�
сом, например, после переноса клеток S. cerevisiae
со среды с глюкозой на олеат [12, 141], а клеток
H. polymorpha – со среды с глюкозой в среду с ме�
танолом [142]. Таким образом, модуляция уровня
Pex11p является важным способом регуляции ко�
личества пероксисом в клетке. У S. cerevisiae мем�
бранный белок пероксисом Pex11p представлен
двумя формами: фосфорилированной и дефос�
форилированной, причем в клетках с активно де�
лящимися пероксисомами Pex11p фосфорилирован
и локализуется преимущественно в пероксисомах, и
наоборот. В клетках без активно пролиферирующих
пероксисом Pex11p представлен в основном нефос�
форилированной формой и выявляется во фракции
эндоплазматического ретикулума [143]. Штаммы с

конститутивно дефосфорилированным Pex11p име�
ют такой же фенотип, как и мутанты Δpex11. Клет�
ки этих штаммов содержат небольшое количество
пероксисом, тогда как в штаммах с конститутив�
но фосфорилированным Pex11p пероксисом мно�
го и в них находится этот белок. Сверхэкспрессия
циклин�зависимой протеинкиназы Pho85p при�
водит к фосфорилированию Pex11p и пролифера�
ции пероксисом.

Изучение 249 мутантов S. cerevisiae с делеция�
ми генов киназ и фосфатаз показало, что фосфо�
рилирование белков играет важную роль в регу�
ляции пролиферации пероксисом. В частности,
делеция гена PHO85, кодирующего циклин�зави�
симую киназу, вызывает значительное уменьше�
ние количества пероксисом в клетке [144].

Второй класс белков, необходимых для деле�
ния пероксисом, – семейство так называемых ди�
намин�подобных белков, больших GTPаз, при�
нимающих участие в делении и слиянии мем�
бран. У S. cerevisiae два динамин�подобных белка,
Vps1p и Dnm1p, вовлечены в деление пероксисом.
Dnm1p участвует в делении митохондрий, он не�
обходим также для деления пероксисом в услови�
ях индукции олеатом, тогда как Vps1p необходим
для деления пероксисом в условиях репрессии их
биогенеза (например, в среде с глюкозой) [145].
Dnm1p переносится в пероксисому при помощи
двух гомологичных белков – Mdv1p и Caf4p, ассо�
циированных с мембраной через белок Fis1, со�
держащий последовательность типа хвост�якорь
[146]. Mdv1p принадлежит к семейству белков с
повторами из остатков триптофана и аспартата
(так называемые WD repeat proteins), которых нет
у высших эукариот. Caf4 является паралогом
Mdv1p. Показано, что у H. polymorpha, в отличие от
S. cerevisiae, белок Vps1p не участвует в делении пе�
роксисом [31]. В этом отношении H. polymorpha
ближе к клеткам растений и животных, у которых в
делении пероксисом участвует лишь белок Dlp1p. 

Как сказано выше, в ходе клеточного цикла бе�
лок Dnm1p участвует в регуляции деления как пе�
роксисом, так и митохондрий. Методом флуорес�
центной микроскопии показано, что в клетках
H. polymorpha Dnm1p, конъюгированный с зеле�
ным флуоресцентным белком (GFP), неравно�
мерно распределен в цитозоле и образует боль�
шое число пятен, каждое из которых содержит
множество молекул GFP�Dnm1p. Интересно, что
Mdv1p локализируется вместе с пятнами Dnm1p.
Такие пятна динамически ассоциируют и диссо�
циируют с митохондриями и пероксисомами,
подчеркивая, что белок Dnm1p участвует в деле�
нии обеих органелл [147]. У H. polymorpha деление
пероксисом полностью блокируется при делеции
DNM1 [31]. Мутантные клетки содержат одну
большую пероксисому, конец которой вытягива�
ется с образованием удлинения, проникающего в
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развивающуюся почку. Подобных удлинений нет
у пероксисом в клетках мутантов dnm1 pex11, что
согласуется с представлениями о важной роли
Pex11p в элонгации пероксисом. 

Кроме динамин�подобных белков Pex3p,
Pex11p и Fis1p идентифицированы и другие бел�
ки, также участвующие в регуляции деления пе�
роксисом, в том числе белки, первоначально
идентифицированные как компоненты секретор�
ного пути, а также новые, недавно открытые пе�
роксины. Белки секреторного пути оказались не�
обходимыми для образования пероксисом de novo
либо для доставки липидов, происходящих из эн�
доплазматического ретикулума, в мембрану пе�
роксисом. Постулирована возможная роль генов
SEC39, SEC21 и DSL S. cerevisiae в переносе мем�
бранных белков пероксисом из эндоплазматиче�
ского ретикулума в пероксисому [148]. Белки
ARF1 и ARF3 S. cerevisiae играют, по�видимому,
противоположные роли в пролиферации перок�
сисом [149]. Emp24 входит в семейство белков p24
и локализуется в комплексе Гольджи, эндоплаз�
матическом ретикулуме и везикулах COP�I и
COP�II (coat protein complex) [150]. Позже, одна�
ко, появились данные в пользу пероксисомной
локализации Emp24p у S. cerevisiae и H. polymorpha
[151, 152]. Интересно, что делеция гена EMP24 у
H. polymorpha приводила к сильному уменьшению
числа пероксисом в клетках, вызванному, вероят�
но, дефектом в делении пероксисом. Не исключе�
но, что белки p24 необходимы для доставки раз�
личных компонентов, участвующих в делении пе�
роксисом и их элонгации на начальных этапах
деления.

Помимо самого Pex11p, два других белка, вхо�
дящих в это семейство у S. cerevisiae (Pex25p и
Pex27p), участвуют в пролиферации пероксисом,
особенно в условиях репрессии их пролиферации
[78]. Число пероксисом регулируется белками се�
мейства Pex24p (Pex24p, Pex28p и Pex29p). Все три
белка входят в состав мембраны пероксисом, и
среди них Pex24p, но не Pex28p или Pex29p, инду�
цируются в условиях, активирующих пролифера�
цию пероксисом (например, на среде с олеатом).
Делеция PEX28 и PEX29 у S. cerevisiae сопровожда�
ется увеличением числа пероксисом уменьшенно�
го размера [81]. Три других индуцируемых олеатом
белка S. cerevisiae (Pex30p, Pex31p, Pex32p), облада�
ющие гомологией с Pex23p Y. lipolytica, также
участвуют в регуляции количества пероксисом в
клетке [82].

 НАСЛЕДОВАНИЕ ПЕРОКСИСОМ

У H. polymorpha и S. cerevisiae наследование
свойств дочерними пероксисомами зависит от
белков Inp1p и Inp2p, белков класса V миозиново�
го мотора (Myo2) и актина [153, 154]. Среди этих
белков Inp1p представляет собой специфичный

фактор удержания пероксисом, соединяющий
пероксисомы материнской клетки с пока не
идентифицированной якорной структурой [155].
Оказалось, что в отсутствие Pex11p в клетках
H. polymorpha нарушается удерживание перокси�
сом, несмотря на правильную локализацию Inp1p
в пероксисоме [155]. Таким образом Pex11p участ�
вует не только в делении пероксисом, в его функ�
ции может входить и ее удерживание. Определен�
ную роль в наследовании пероксисом играет
Pex3p [156]. Этот, по�видимому, многофункцио�
нальный белок взаимодействует с Inp1p на перок�
сисомной мембране. Он участвует в образовании
мембраны пероксисом и наследовании органел�
лы. Inp2p является мембранным пероксином, ко�
торый действует как рецептор Myo2p и обеспечи�
вает таким образом транспорт органеллы в почку
[153].

Недавно показали, что Inp2p – это уникаль�
ный для S. cerevisiae и близкородственных видов
белок. У таксономически удаленного вида Y. li%
polytica специфическими пероксисомными ре�
цепторами Myo2p служат Pex3p и его паралог
Pex3Bp [157]. В дальнейшем показали, что Inp2p,
хотя и проявляет низкую гомологию, но все же
присутствует в клетках других видов, включая
H. polymorpha [132]. Данные о взаимодействии
Inp2p H. polymorpha с Myo2p свидетельствуют о
консервативности такой функции у аскомицетов.
Интересно, что у H. polymorpha образование ком�
плекса Myo2–Inp2 зависит от Pex19p. По�види�
мому, Pex19p стабилизирует взаимодействие меж�
ду Inp2p и Myo2p [158]. Модель биогенеза перок�
сисом представлена на рис. 2. 

Неизученным остается вопрос о том, как регу�
лируется размер пероксисом и как клетка опреде�
ляет момент начала деления пероксисомы. Такая
модель предложена пока лишь для Y. lipolytica
[159]. В этой модели связывание Pex16p с ацил�
КоА�синтетазой индуцирует изменения мем�
бран, благоприятствующие правильному функ�
ционированию комплекса белков, участвующих в
делении. Для индукции биогенеза пероксисом
необходимы факторы транскрипции Pip2р, Oaf1р
и Adr1р, причем последний фактор участвует в
индукции первого фермента пути β�окисления
жирных кислот, ацил�КоА�оксидазы.

Делеции структурных генов алкогольоксида�
зы, дигидроксиацетонсинтазы и каталазы, основ�
ных компонентов матрикса пероксисом у мети�
лотрофно растущих клеток H. polymorpha, ведут к
суперпролиферации пероксисом [23]. Причины
обнаруженного явления пока непонятны. Невы�
ясненными остаются также и другие стороны ре�
гуляции биогенеза и деления пероксисом. В част�
ности, идентифицированы гены DNM1 и MDV1,
участвующие в регуляции деления как перокси�
сом, так и митохондрий. Однако неясно, каким
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образом определяется правильная локализация
белковых продуктов в клетке, с какими компо�
нентами органелл эти белки взаимодействуют, и
существует ли обмен белками и липидами между
двумя органеллами. Если такой обмен существу�
ет, то при помощи какого механизма транспорта
он осуществляется (везикулярного или невезику�
лярного).

 ПЕКСОФАГИЯ

Количество пероксисом в клетке строго кон�
тролируется не только посредством регуляции их
роста и деления, но также в результате специфи�
ческой автофагийной деградации пероксисом,
известной как пексофагия [22]. В результате ко�
ординации процессов роста и деления перокси�
сом, с одной стороны, и пексофагии, с другой,
обеспечивается гомеостаз количества и фермен�
тативного содержимого этих органелл. Рассмот�
рение механизмов автофагии и пексофагии выхо�

дит за рамки этого обзора. Укажем лишь на суще�
ствование пероксинов, участвующих не только в
регуляции биогенеза пероксисом, но и в пексофа�
гии. Установлено, что у P. pastoris пероксины Pex3p
(участвует в биогенезе пероксисом) и Pex14p (необ�
ходим для импорта белков матрикса) вовлечены в
регуляцию пексофагии [160]. Pex14p участвует в
пексофагии у H. polymorpha [161, 162]. Показано, что
при макропексофагии у H. polymorpha Pex3 удаляет�
ся из пероксисом и не подвергается деградации
[163]. У P. pastoris идентифицирован ген, условно
обозначенный PDG1, мутации в котором наруша�
ют деградацию пероксисом [22, О.В. Стасык,
А.А. Сибирный, неопубликованные данные]. По�
добные мутации нарушают локализацию перок�
сисомных белков, которые оказывались не толь�
ко в пероксисомах, но и в цитозоле, что указывает
на повреждение биогенеза пероксисом у мутан�
тов pdg1. Соответствующий белок Pdg1 относится
к мембранным пероксином, что подтверждает его
участие в биогенезе пероксисом.

PP

NP

Pex3, Pex16

Клетки с дефектами
пероксисом

Мембранные
белки пероксисом

Импорт
матриксных белков

Рост

Механизм
деления

Деление

Зрелая органелла
WT (дикий тип)

?
Pex11

Удлинение Сужение

NP

Рис. 2. Гипотетическая модель пролиферации пероксисом (согласно [20] с модификациями). У клеток штамма дикого
типа (WT) мембранные пероксисомные белки (Peroxisomal Membrane Proteins, PMPs) доставляются к импорт�компе�
тентной зарождающейся пероксисоме (NP). Эта пероксисома растет за счет импорта новосинтезируемых перокси�
сомных мембранных белков (PMPs) и белков матрикса пероксисом. Mембранный пероксин Pex11p необходим для
элонгации мембран перед их делением. Конечный этап разделения пероксисом зависит от специального комплекса,
состоящего из гомологов динамин�подобных белков, белков типа хвост�якорь Fis1p и Mff1p (высшие эукариоты),
белка с повторяющимися остатками триптофана и аспартата (WD) Mdv1p (грибы) и Caf4p (Saccharomyces sp.). Деление
ведет к появлению новых импорт�компетентных зарождающихся пероксисом (NP), которые постепенно превраща�
ются в зрелые пероксисомы. Белки Pex3p/Pex16p – мембранные пероксины (PMPs), абсолютно необходимые для об�
разования пероксисом. В клетках, лишенных этих белков, пероксисомы обнаружить не удается. После комплемента�
ции соответствующими генами белки Pex3p и Pex16p появляются в эндоплазматическом ретикулуме, где формируют
препероксисому (PP).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пероксисомы не перестают удивлять своей
способностью выполнять разнообразные метабо�
лические функции, своими не до конца понятны�
ми механизмами роста и деления, импорта мат�
риксных и мембранных белков. Какова природа
сигнала, инициирующего рост и деление перок�
сисом? Как определяется размер пероксисом и их
количество в клетке? На эти и другие вопросы
можно ожидать ответа в ближайшем будущем.
Совершенно недостаточно изучена регуляция го�
меостаза пероксисом, заключающаяся в коорди�
нации процессов роста и деления этих органелл и
пексофагии.

Можно ожидать дополнительных сюрпризов в
области изучения факторов биогенеза, общих у
пероксисом, митохондрий и эндоплазматическо�
го ретикулума. Одну из наиболее “горячих” точек
в изучении биогенеза пероксисом представляют
механизмы индукции биогенеза этих органелл в
среде с так называемыми пролифераторами пе�
роксисом – жирными кислотами у дрожжей, а
также метиловым спиртом – у метилотрофных
дрожжей.
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