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Резюме.
Пероксисомы представляют собой одномембранные органеллы, которые принимают участие в широком спектре 
важных метаболических процессов в клетке (ά- и β-окисление длинноцепочечных жирных кислот; синтез желч-
ных кислот, детоксикация глиоксилата у млекопитающих; образование и инактивация активных форм кислоро-
да, в частности пероксида водорода; синтез плазмалогенов, которые имеют решающее значение в образовании 
и функционировании миелина; окисление D-аминокислот), благодаря содержанию многочисленных ферментов. 
Кроме того, пероксисомы также выполняют важные функции в защите от патогенов и вирусов, что подчеркивает 
их более широкое значение для здоровья и болезней человека.
Нарушение биогенеза пероксисом, приводящего к утрате или нарушению пероксисомальных функций в резуль-
тате мутаций генов, кодирующих пероксины, пероксисомальные ферменты или белки-транспортеры, приводит к 
серьезным нарушениям обмена веществ у людей, в частности, к характерным поражениям ЦНС, в виде тяжелых 
неврологических расстройств, связанных с нарушением развития головного мозга, демиелинизацией, потерей 
целостности отростков нейронов, нейровоспалением или другими нейродегенеративными процессами. Перок-
сисомальная дисфункция также считается одной из причин, вызывающих болезнь Альцгеймера и рассеянный 
склероз. 
Цель данного обзора – систематизировать современные данные о биогенезе, регуляторных и метаболических 
функциях пероксисом, а также пексофагии в клетках нервной системы.

Abstract.
Peroxisomes are single-membrane organelles that participate in a wide range of important metabolic processes in the 
cell (alpha- and β-oxidation of long-chain fatty acids; synthesis of bile acids, detoxification of glyoxylate in mammals; 
formation and inactivation of reactive oxygen species, in particular hydrogen peroxide; synthesis of plasmalogens, which 
are crucial in the formation and functioning myelin; oxidation of D-amino acids), due to the content of numerous enzymes. 
In addition, peroxisomes also perform important defensive functions against pathogens and viruses, emphasizing their 
broader importance in human health and diseases.
Violation of peroxisome biogenesis, leading to loss or disruption of peroxisomal functions resulted from genes mutations 
of encoding peroxins, peroxisomal enzymes or transporter proteins, leads to serious metabolic disorders in humans, in 
particular, to characteristic lesions of the central nervous system, in the form of severe neurological disorders associated 
with impaired brain development, demyelination, loss of integrity processes of neurons, neuroinflammation or other 
neurodegenerative processes. Paroxysmal dysfunction is also considered one of the causes of Alzheimer’s disease and 
multiple sclerosis.
The objective of this review is to systematize current data on biogenesis, regulatory and metabolic functions of peroxisomes, 
as well as pexophagy in the cells of the nervous system.
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Введение 

Пероксисомы представляют собой одномем-
бранные органеллы, которые выполняют жиз-
ненно важные метаболические функции в клетке, 
такие как: ά- и β-окисление различных органи-
ческих кислот, которые не подвергаются окис-
лению в митохондриях: с очень длинной цепью 
(С22 и более), дикарбоновых; с разветвлённой 
цепью. Кроме того в пероксисомах печени про-
исходит модификация боковых цепей желчных 
кислот, детоксикация глиоксилата у млекопитаю-
щих [1]; окисление D-аминокислот; образование 
и инактивация активных форм кислорода (АФК), 
в частности пероксида водорода [2]; образование 
плазмалогенов в нервной ткани, которые имеют 
решающее значение в образовании и функциони-
ровании миелина [3]. Плазмалогены – простые 
эфиры фосфолипидов, в которых у первого ато-
ма углерода глицерина остаток жирной кислоты 
(ЖК) замещён на остаток алифатического спирта 
с образованием простой эфирной связи 

Образование пероксида водорода в перокси-
омах при окислении органических веществ для 
всех типов пероксисом и его инактивация про-
исходит по одной и той же схеме: RH2+O2→R 
+H2O2; 2H2O2→2H2O+O2. Образующийся перок-
сид водорода каталаза пероксисом может исполь-
зовать для окисления фенолов, муравьиной кис-
лоты, этанола, формальдегида. Однако, основная 
метаболическая функция пероксисом, которая 
практически повсеместно присутствует у всех 
живых организмов, заключается в окислении ор-
ганических кислот, которые не окисляются в ми-
тохондриях, а также модификации органических 
кислот с очень длинной углеродной цепью [4]. 
Образование и инактивация образующихся при 
этом АФК в пероксисомах – это вынужденная 
мера. В связи с образованием АФК в пероксисо-
мах, пероксисомы участвуют в регуляции окис-
лительно-восстановительного баланса в клетке.

Функционально пероксисомы интегрирова-
ны в сложную сеть коммуникаций, включающую 
другие субклеточные органеллы. Пероксисомы 
имеют очень тесные физические и метаболиче-
ские связи с эндоплазматическим ретикулумом, 
митохондриями, липидными вакуолями [5]. 

Важность пероксисом для физиологии мле-
копитающих подчеркивается существованием 
целого ряда тяжелых наследственных заболева-
ний человека, вызванных полной или частичной 
потерей функций пероксисом. Эти заболевания 

были подразделены на нарушения биогенеза пе-
роксисом (peroxisome biogenesis disorders – PBD), 
при которых нарушается формирование функ-
циональных пероксисом, и дефицит отдельных 
ферментов и транспортеров, при котором отсут-
ствует ферментативная активность отдельных 
ферментов в пероксисомах. У пациентов, страда-
ющих PBD, наблюдается большая совокупность 
симптомов, объединяемых в спектр расстройств 
Зеллвегера и точечную ризомелическую хондро-
дисплазию 1-го типа. Клиническими синдрома-
ми, составляющими спектр Зеллвегера, являются 
синдром Зеллвегера, неонатальная адренолейко-
дистрофия и детская болезнь Рефсума, которые 
описывают клинический спектр с уменьшаю-
щейся тяжестью [6].

В последние годы были открыты новые неме-
таболические функции пероксисом, касающиеся 
регуляции иммунного ответа хозяина на бакте-
риальные инфекции посредством транскрипци-
онного фактора NF-κB [7]. Также пероксисомы 
являются ключевыми сигнальными платформа-
ми в клеточном противовирусном иммунитете. В 
ответ на вирусные инфекции клетки активируют 
сигнальный путь, которые приводят к экспрессии 
интерферонов (IFN), и генов, стимулируемых 
IFN, продукты которых подавляют репликацию 
вируса и ограничивают инфекцию [8]. Также 
многие вирусы используют пероксисомы в цикле 
заражения [4]. Образующиеся в пероксисомах 
длинноцепочечные полиненасыщенные ЖК, та-
кие как эйкозапентаеновая кислота и докозагек-
саеновая кислота (ДГК), обладают противовоспа-
лительными и провоспалительными свойствами 
в моноцитах и микроглии [9].

Кроме того, пероксисомы играют опреде-
лённую роль в старении клеток. При старении 
происходит постепенное снижение функций пе-
роксисом, что выражается в нарушении обмена 
карбоновых кислот, которые не метаболизиру-
ются в митохондриях. Одновременно возрастает 
количество АФК, так как нарастает дисфункция 
ферментов инактивации АФК. АФК вызывают 
разрушение биологических мембран, что критич-
но для жизни клетки. 

Нарушения в липидном обмене также вносят 
свою лепту в процесс старения. Одним из след-
ствий нарушения липидного обмена в пероксисо-
мах может выступать снижение выработки ДГК 
[10]. ДГК является важнейшей ЖК для структу-
ры и функционирования мембран, особенно в го-
ловном мозге и сетчатке. Нигде потеря ДГК не 
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является такой пагубной, как в головном мозге, 
поскольку ДГК входит в состав~30-40% фосфо-
липидов, содержащихся в сером веществе коры 
головного мозга. Так как наибольшее количество 
ДГК локализовано в мембранах синапсов и си-
наптических пузырьках, то уменьшение ее ко-
личества отрицательно сказывается на передаче 
нервного импульса [11]. 

Пероксисомы: история открытия, мето-
ды исследования строения и функций 

Пероксисомы имеют размер от 0,1 до 1,0 
мкм в диаметре и содержат мелкозернистый, 
гомогенный, плотный матрикс. Матрикс перок-
сисом содержит ферменты (а также субстраты 
и кофакторы), которые иногда могут образовы-
вать структурированные и электронно-плотные 
кристаллоидные образования. Они встречаются 
практически во всех клетках эукариот и распре-
делены по всей цитоплазме клетки, выполняют 
важную роль в клеточном метаболизме, но их 
количество, форма и содержание ферментов раз-
личны в разных организмах и тканях, а также при 
изменении условий окружающей среды [12].

Пероксисомы были впервые выявлены в 
1954 году в цитоплазме клеток проксимальных 

канальцев почки мыши с помощью электронной 
микроскопии шведским аспирантом Родином, 
описаны как небольшие органеллы, заполненные 
гомогенным, электронноплотным матриксом и 
названы «микротелами» [13]. Затем де Дюве и 
Бодуэн выделили пероксиомы из печени крыс с 
помощью центрифугирования в градиенте плот-
ности и дифференциального центрифугирования 
и биохимически охарактеризовали эти одиноч-
ные мембранные структуры как органеллы с ма-
трицей, содержащей большое количество окси-
даз, продуцирующих перекись водорода (H2O2), 
и фермент, разрушающий H2O2, каталазу (рис. 1) 
[14]. В связи с тем, что в этих органеллах иден-
тифицировали ферменты, как продуцирующие 
перекись водорода, так и разрушающие её, их на-
звали пероксисомами [15]. 

Для исследования топографии распределе-
ния пероксисом и их идентификации как в клетке, 
так и в органах, в настоящее время используются 
различные цитохимические методы определе-
ния ферментативной активности, ограниченной 
пероксисомами, например, выявление каталазы, 
оксидазы D-аминокислот (DААО). Для иденти-
фикации и топографии распределения в перок-
сисомах мембранных рецепторов, белков-транс-
портёров, пероксинов в последнее время стали 
использовать различные методы флуоресцентной 
микроскопии сверхвысокого разрешения (нано-
скопии) на основе иммунногистохимических ре-
акций [16]. Кроме того, используются различные 
виды электронной микроскопии. 

Информация о функциях различных перок-
синов, транспортных белков, ферментов была 
получена при изучении мутантных животных 
(мышей, рыбок данио-рерио), нокаутированных 
по генам, кодирующим данные белки [17]. 

Функции пероксисом
Пероксисомы содержат более 50 различ-

ных ферментов, которые выполняют широкий 
спектр метаболических, гомеостатических и 
протеостатических функций внутри клетки, ко-
торые варьируют в зависимости от типа клетки 
и условий окружающей среды. Как указывалось 
выше, основными функциями пероксисом явля-
ются ά- и β-окисление различных органических 
кислот, которые не подвергаются окислению в 
митохондриях; образование плазмалогенов; де-
токсикация глиоксилата у млекопитающих; окис-
ление D-аминокислот; образование и инактива-
ция АФК.

Рисунок 1 – На электронограмме показан фрагмент 
клетки печени крысы, где вокруг пероксисом (P), 
находятся другие клеточные структуры: ядро (N), 
шероховатый эндоплазматический ретикулум (ER) 
и митохондрии (М). Внутри пероксисом имеется 
кристаллоид, образованный прочно связанным 

ферментым материалом. Фотография Дугласа Ф. Брэя 
(Летбриджский университет) [14]. 
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β-окисление жирных кислот. Пероксисомы 
содержат механизм окисления ЖК, который по хи-
мическому составу идентичен механизму окисле-
ния ЖК в митохондриях. Несмотря на кажущееся 
сходство, системы окисления ЖК в митохондри-
ях и пероксисомах во многом различаются [18] и 
служат разным целям в клетках млекопитающих, 
так как эти две системы катализируют окисление 
различных наборов ЖК. Митохондриальная си-
стема отвечает за окисление основной массы ЖК 
с длинной цепью, поступающих с рационом че-
ловека, включая пальмитиновую, олеиновую, ли-
нолевую и линоленовую кислоты, в то время как 
пероксисомы катализируют окисление только на-
бора второстепенных жирных кислот, которые не 
могут быть использованы митохондриями. Эти 
ЖК также нуждаются деградации, но не столько 
из-за их роли в обеспечении энергией, сколько 
из-за их токсичности при накоплении. 

ЖК с длиной цепи более 22 атомов углеро-
да в основном образуются путем удлинения цепи 
более короткоцепочечных ЖК для включения в 
различные виды липидов [19]. Для поддержания 
гомеостаза необходимо, чтобы ЖК с очень длин-
ной цепью, высвобождающиеся при разложении 
этих липидов, окислялись или перерабатывались. 
Окисление таких ЖК, в частности C26:0 и ЖК с 
более длинной цепью, происходит исключитель-
но в пероксисомах. Окисление ЖК с очень длин-
ной цепью не завершается, а останавливается на 
уровне ацил-КоA со средней длиной цепи (на-
пример, С8). Звенья ацетил-КоА, образующиеся 
в процессе β-окисления, затем переносятся в ми-
тохондрии вместе со среднецепочечными ацил-
КоА для полного окисления до CO2 и H2O. В со-
вокупности конечные продукты окисления ЖК в 
пероксисомах с укороченной цепью выходят из 
пероксисом либо в виде свободных кислот, либо 
в виде сложного эфира карнитина. Эти два конеч-
ных продукта затем могут перемещаться в мито-
хондрии для полного окисления до CO2 и H2O, но 
также могут выходить из клетки для метаболизма 
в других органах. 

По аналогии с окислением насыщенных ЖК, 
в пероксисомах происходит β-окисление моно-
ненасыщенных ЖК, полиненасыщенных ЖК с 
очень длинной цепью (С22 и больше) – эруко-
вой, докозопентаеновой. После укорочения цепи 
их судьба аналогична таковой для насыщенных 
жирных кислот: продукты могут перемещаться 
в митохондрии для полного окисления до CO2 
и H2O, но также могут выходить из клетки для 

метаболизма в других органах. Уникальным для 
пероксисом субстратом является тетракозагек-
саеновая кислота [C24:6 (n–3)], которая синте-
зируется из линоленовой кислоты [C18:3 (n–3)] 
в результате ряда реакций дегидрирования и уд-
линения цепи в эндоплазматическом ретикулю-
ме (ЭР). Синтезированный таким образом C24:6 
(n–3)-CoA затем поступает в пероксисому для 
проведения одного цикла β-окисления с образо-
ванием сложного эфира CoA C22:6 (n–3), более 
известного как ДГК. Вместо того, чтобы подвер-
гаться β-окислению в пероксисоме, ДГК выво-
дится из пероксисомы для включения в различ-
ные виды фосфолипидов. Другим уникальным 
субстратом для пероксисомального β-окисления 
является арахидоновая кислота [C20:4 (n-6)] [20].

Пристановая кислота (2,6,10,14-тетраметил-
пентадекановая кислота) относится к разветвлён-
ным кислотам, которая либо поступает из пище-
вых источников, либо синтезируется эндогенно 
из фитановой кислоты (3,7,11,15-тетраметилгек-
садекановой кислоты) путем α-окисления, кото-
рая также поступает только из пищевых источ-
ников. Пристановая кислота подвергается трем 
циклам β-окисления в пероксисомах [21], после 
чего конечные продукты доставляются в мито-
хондрии.

В пероксисомах печени происходит 
β-окисление промежуточных продуктов синтеза 
желчных кислот: дигидроксихолестановой и три-
гидроксихолестановой кислот до хенодезоксихо-
левой и холевой кислот, которые в виде тауро- и 
гликоконъюгатов выходят из пероксисом и выво-
дятся из гепатоцитов в желчь.

Расщепление дикарбоновых кислот проте-
кает как в пероксисомах, так и в митохондриях, 
однако пероксисомы являются основным, если 
не исключительным, местом окисления азела-
иновой кислоты (С9), додекандиоевой кислоты 
(С12), тетрадекандиоевой кислоты (С14) и гекса-
декандиоевой кислоты (С16) [22]. Также в перок-
сисомах различные дикарбоновые кислоты могут 
быть объединены в более короткоцепочечные 
дикарбоновые кислоты с образованием сложных 
эфиров CoA янтарной (С4), адипиновой (С6), су-
бериновой (С8) и себациновой (С10) кислот, ко-
торые затем доставляются в митохондрии.

Пероксисомы играют незаменимую роль 
в образовании плазмалогенов всех видов, бла-
годаря тому, что пероксисомы содержат един-
ственный фермент, способный генерировать про-
стую эфирную связь у первого атома углерода в 
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остатке глицерина в триглицеридах – 1-О-алкил-
дигидроксиацетон-3-фосфатсинтазу, который ката-
лизирует образование 1-алкилдигидроксиацетон-
3-фосфата из 1-ацилдигидроксиацетонфосфат 
путем замены 1-ацильной цепи на длинноцепочеч-
ный жирный спирт [23].

Детоксикация глиоксилата. Глиоксилат явля-
ется очень токсичным метаболитом, поскольку он 
является субстратом для фермента лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), который легко превращает глиокси-
лат в оксалат. В присутствии кальция происходит 
осаждение оксалатов в тканях, особенно в почках, 
что приводит к нефрокальцинозу и прогрессиру-
ющей почечной дисфункции, в конечном счете, 
приводящей к повреждению почек. Пероксисомы 
играют ключевую роль в поддержании содержа-
ния глиоксилата на низком уровне, катализируя 
окончательную детоксикацию глиоксилата по-
средством переаминирования глиоксилата в гли-
цин, которое осуществляется ферментом аланин-
глиоксилатаминотрансферазой [24].

Образование и инактивация АФК. Поддержа-
ние окислительно-восстановительного гомеостаза. 
В рамках своей обычной каталитической активно-
сти оксидазы пероксисом продуцируют активные 
формы кислорода или азота в качестве побочных 
продуктов метаболизма. К этим оксидазам относят-
ся: ацил-КоА-оксидаза, оксидаза L-пипеколиевой 
кислоты, оксидаза L-α-гидроксикислот, ксантинок-
сидаза, уратоксидаза, оксидаза D-аминокислот и 
D-аспартатоксидаза. Все они генерируют H2O2 при 
окислении своих субстратов [25]. 

В пероксисомах, кроме H2O2, образуются как 
супероксидный анион−радикал (O2•–), так и еще 
более реакционноспособный гидроксильный ра-
дикал (•OH), который приводит к образованию 
различных алкилгидропероксидов (ROOH). Об-
разующийся O2•– может вступать в реакцию с 
оксидом азота (NO) с образованием аниона пе-
роксинитрита (ONOO−), обладающего выражен-
ными окислительными свойствами. Если позво-
лить этим активным частицам накапливаться, они 
могут привести к немедленному повреждению 
пероксисомальных белков, перекисному окис-
лению липидной мембраны органеллы и более 
длительным последствиям при попадании в ци-
тозоль. Попадая в цитозоль, активные формы кис-
лорода и азота могут вызывать окисление белков 
или повреждать рибосомы или РНК, а также на-
рушать окислительно-восстановительное состоя-
ние клеток [26]. Чтобы свести к минимуму такие 
потенциально разрушительные реакции, перок-

сисомы используют относительно простую стра-
тегию: преобразуют весь O2•– в H2O2 настолько 
эффективно, насколько это возможно, и удаляют 
H2O2 почти так же быстро, как он образуется. Для 
достижения этой цели в пероксисомах имеется 
супероксиддисмутаза. Высокая активность этого 
фермента обеспечивает чрезвычайно эффектив-
ное преывращение O2•− в H2O2, а комбинация пе-
роксиредоксина, каталазы и глутатионпероксида-
зы позволяет безопасно удалять большую часть 
H2O2, в частности, используя H2O2 для окисления 
и детоксикации множества других субстратов, 
включая спирты, формальдегид, полифенолы и 
муравьиную кислоту. Кроме того, согласно по-
следним данным, внутрипероксисомный и цито-
зольный пулы глутатиона связаны между собой 
окислительно-восстановительными процессами 
благодаря прониаемости мембран пероксисом 
как для восстановленной, так и для окисленной 
форм глутатиона. Это свидетельствует о том, что 
глутатион играет ключевую роль в поддержании 
внутрипероксисомного окислительно-восстано-
вительного гомеостаза [27].

Биогенез пероксисом
Биогенез пероксисом – это собирательное на-

звание, используемое для следующих процессов: 
1) образование пероксисомальных мембран, вклю-
чая импорт пероксисомальных мембранных бел-
ков; 2) импорт белков пероксисомного матрикса; 
3) рост, деление и пролиферация пероксисом; и 4) 
деградация пероксисом (пексофагия) [28]. 

Формирование пероксисомальных мембран. 
Пероксисома – это не только мембранная вези-
кула, она имеет определённые функциональные 
белки как в составе мембраны, так и образующие 
её матрикс. Все пероксисомальные ферменты и 
мембранные белки содержат сигнальную после-
довательность, которая необходима и достаточна 
для взаимодействия с рецепторным (транспорт-
ным) белком, который перемещает их в перок-
сисомы и инициирует импорт. Эти процессы 
осуществляются белками PEX (кодируются ядер-
ными генами PEX, так как пероксисомы не име-
ют собственной ДНК), которые участвуют либо в 
импорте матричных белков (PEX 1, 2, 5, 6, 7, 10, 
12, 13, 14, 26), либо мембранных белков (PEX 3, 
16 и 19) [29]. Так как отсутствие хотя бы одного 
из пероксинов будет приводит к различным, а за-
частую, катастрофическим последствиям в функ-
ционировании пероксисом, то пероксины явля-
ются критичными в их биогенезе.
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Образование собственно мембран перокси-
сом de novo проиcходит в ЭР. Отпочковывание 
пероксисом от ЭР происходит в ответ на актива-
цию рецептора, активирующего пролифератор 
пероксисом (PPAR), вследствие передачи сигна-
ла белка PPAR-гамма-коактиватора-1α (PGC-1α) 
[30]. Как отмечалось выше, известно три перок-
сина, которые выполняют специфическую функ-
цию в транспортировке пероксисомальных мем-
бранных белков (PMP - peroxisomal membrane 
protein): PEX19, PEX3 и PEX16. PEX19 – это 
челночный цитозольный белок, который свя-
зывается с недавно синтезированными PMP, и 
перемещается из цитозоля к пероксисомальной 
мембране и обратно [31]. PEX3 расположен в 
мембране пероксисом и функционирует как ме-
сто контакта для PEX19, связанного с PMP. Путь 
через PEX19–PEX3 является стандартным путем 
импорта для большинства PMP, включая несколь-
ко пероксинов, и PMP с другими функциями, та-
кими как транспортировка метаболитов. PEX16, 
который также расположен в пероксисомальной 
мембране, необходим для встраивания PEX3 в 
пероксисомальную мембрану и, таким образом, 
должен находится в составе пероксисомной мем-
браны до PEX3 и PEX19. PEX3, PEX16 и PEX19 
необходимы для образования и деления перокси-
сом: дисфункция или отсутствие любого из трех 
белков приводит к полному отсутствию в клетках 
пероксисомных мембран. PEX3 и PEX16 изна-
чально интегрированы в мембранны везикул, от-
почковывающихся от ЭР. 

Транспортировка и импорт белков перокси-
сомного матрикса. После своего синтеза матрикс-
ные белки связываются в цитозоле с соответству-
ющими транспортными рецепторными белками 
PEX5 или PEX7, после чего они транспортируются 
в пероксисомы. У человека этот транспорт строго 
зависит от PEX5; PEX7 должен взаимодействовать 
с изоформой PEX5L, чтобы попасть на мембра-
ну пероксисом. Комплексы матричных белков с 
пероксинами прикрепляются к пероксисомной 
мембране посредством взаимодействия PEX5S 
или PEX5L/PEX7 с PEX13 и PEX14, которые так-
же расположены в пероксисомной мембране. В 
дальнейцшем матриксные белки импортируются в 
просвет пероксисом, после чего рецепторные бел-
ки высвобождаются из пероксисомной мембраны 
для следующего цикла импорта или направляются 
на деградацию в протеасому [32]. 

Особую роль в биогенезе пероксисом играет 
PEX14. Он выполняет несколько функций: 

– является белком-«стыковщиком» в перок-
сисомах для рецепторов импорта, PEX5 и PEX7, 
и, следовательно, является «точкой пересечения» 
обоих путей импорта; 

– вместе с рецептором белка пероксисомного 
матрикса PEX5 образует переходный ионопро-
водящий канал, который может увеличиваться в 
диаметре и, как предполагается, перемещает ма-
триксные белки через мембрану пероксисом; 

– PEX14 необходим для пексофагии. В клет-
ках млекопитающих аутофагическое удаление 
избыточных пероксисом при голодании иници-
ируется опосредованным PEX14 привлечением 
легкой цепи 3 белка 1A/1B, ассоциированного с 
микротрубочками (МТ) (LC3); 

– человеческий PEX14 необходим для морфо-
генеза и движения пероксисом на основе МТ. Эта 
функция обусловлена наличием у PEX14 сайта 
связывания с С-концевой областью β-тубулина, 
которая также необходима для связывания мо-
торных белков. PEX14, который не занят PEX5 
при импорте матричных белков, функционирует 
как связующий фактор для МТ, что обеспечива-
ет связывание моторных белков и перемещение 
пероксисом для эффективного распределения пе-
роксисом по всей клетке [33].

Рост, деление и пролиферация пероксисом. 
Предполагается, что в нормальных условиях новые 
пероксисомы также образуются и размножаются 
почкованием, или делением, из ранее существовав-
ших пероксисом с последующим ростом за счет им-
порта матриксных белков. Образование и деление но-
вых пероксисом по модели «роста и деления» можно 
разделить на три последовательные стадии, включая 
удлинение, сужение и деление. Было идентифици-
ровано несколько белков человека, которые играют 
роль в этих различных стадиях: PEX11(альфа-, бета-, 
гамма-), DLP1/DNM1L, FIS1 и MFF. 

Белки PEX11 опосредуют деформацию и уд-
линение мембран пероксисом перед делением и 
PEX11β включает DLP1/DNM1L в мембрану пе-
роксисом посредством взаимодействия с белками 
FIS1 (митохондриальный белок деления 1) и MFF 
(митохондриальный фактор деления). FIS1 и MFF 
– это мембранные белки, которые локализованы 
как в пероксисомах, так и в митохондриях. DLP1/
DNM1L участвует в расщеплении пероксисом, а 
также митохондрий и, связываясь с мембранны-
ми белками FIS1 и MFF и активируясь PEX 11β, 
олигомеризуется в кольцеобразные структуры в 
местах сужения, что приводит к фактическому 
разделению органелл [28].
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Деградация пероксисом (пексофагия). Под-
держание динамического равновесия пероксисом 
требует скоординированных механизмов для их 
деления, а также для их деградации, которая про-
исходит в результате избирательного аутофагиче-
ского процесса, называемого пексофагией. Баланс 
между образованием и деградацией важен для 
поддержания пероксисомного, окислительно–вос-
становительного и клеточного гомеостаза. Пексо-
фагия может быть индуцирована как убиквитинза-
висимым, так и убиквитиннезависимым образом.

У млекопитающих рецепторы аутофагии 
NBR1 и SQSTM1/P62 распознают пероксисомы, 
содержащие убиквитин, и направляют их в ау-
тофагосомы для деградации [34]. Важным триг-
гером для этого пути пексофагии является убик-
витинирование PEX 5. Моноубиквитинирование 
PEX5 лигазным комплексом PEX2–PEX10–PEX 
12 E3 требуется для его высвобождения из перок-
сисомальной мембраны с помощью комплекса 
PEX1-PEX6-PEX26. В клетках с дефицитом пе-
роксисом и дефектом в PEX1, PEX6 или PEX26 
процесс высвобождения PEX5 блокируется, вы-
зывая накопление моноубиквитинированного 
PEX5 на мембране, что запускает пексофагию. 
Было также обнаружено, что PEX5 становится 
убиквитинированным в результате избыточной 
продукции АФК, например, из-за нефункцио-
нальных или менее функциональных перокси-
сом. Избыточная продукция АФК способствует 
опосредованному PEX5 нацеливанию киназы 
“мутантная атаксия-телеангиэктазия” (ATM) на 
пероксисомы, во время или после чего ATM-
киназа фосфорилирует PEX5, что способствует 
убиквитинированию PEX5 комплексом PEX2-
PEX10-PEX12. Затем убиквитинированный 
PEX5 распознается белком-адаптером аутофагии 
SQSTM1/P62, который направляет пероксисому 
по пути пексофагии, что в конечном итоге приво-
дит к ее деградации [35]. Пексофагия также мо-
жет быть вызвана аминокислотным голоданием, 
которое приводит к убиквитинированию PEX5 и 
белка пероксисомной мембраны ABCD3 и, воз-
можно, дополнительных белков пероксисомной 
мембраны с помощью PEX2. 

Недавно была выявлена дополнительная 
роль PEX13 как нового регулятора пексофагии. 
Потеря PEX13 приводит к накоплению убиквити-
нированного PEX5 в пероксисомах и увеличению 
продуцируемых пероксисомами АФК, которые в 
совокупности индуцируют пексофагию. Эти дан-
ные указывают на то, что PEX13 необходим для 

предотвращения деградации нормально фунцио-
нирующих пероксисом, и что компоненты меха-
низма импорта белка пероксисомного матрикса 
способствуют контролю качества функций пе-
роксисом путем активации пексофагии [36].

Для утилизации нефункциональных орга-
нелл и белков, которые больше не используются, 
в нейронах реализуются две формы аутофагии, 
общая и избирательная (собственно пексофагия). 
В случае общей аутофагии происходит деграда-
ция белков и органелл, или их остатков, неизби-
рательно. Наличие общей аутофагии у нейронов 
связано с тем, что они не могут делиться, что 
делает их более уязвимыми, чем клетки, кото-
рые могут делиться и снижать концентрацию 
токсичного белка у дочерних клеток [37]. В от-
личие от неселективного удаления большого 
количества цитоплазматических компонентов, 
избирательная аутофагия включает в себя рас-
щепление определенных органелл с помощью 
аутофагического пути, который был рассмотрен 
для пероксисом выше. Нейрональная аутофагия 
является компартмент-специфичной: она начина-
ется в дистальной части отростка нейрона, после 
чего аутофагосомы из отростка перемещаются 
в перикарион. Перикарион также содержит соб-
ственные аутофагосомы. Нейроны реагируют на 
индукторы аутофагии иначе, чем клетки нейро-
глии: факторы, вызывающие автофагию (голода-
ние), вызывают более выраженную автофагию в 
глиальных клетках, чем в нейронах. Это подчер-
кивает уникальность нейрональной аутофагии 
среди других форм аутофагии [38].

Пероксисомальный транспорт метаболитов 
Поскольку пероксисомы не им еют цикла ли-

монной кислоты и дыхательной цепи, они в зна-
чительной степени зависят от других органелл 
для метаболизма конечных продуктов, образую-
щихся в них [4].

Некоторые из основных ферментов, таких 
как жирная ацил-КоА-редуктаза, ацил/алкил-
DHAP-редуктаза и некоторые ацил-КоА-синтета-
зы, связаны с внешней поверхностью пероксисо-
мальной мембраны, но большинство ферментов 
находятся в пероксисомальном матриксе. Ме-
таболические реакции, которые они катализи-
руют, требуют импорта и экспорта субстратов, 
продуктов и кофакторов через пероксисомаль-
ную мембрану. Транспорт объемных молекул 
осуществляется специализированными белка-
ми-транспортерами, расположенными в перок-
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сисомальной мембране. Однако для транспорта 
малых молекул в пероксисомальной мембране 
одновременно функционируют два типа транс-
портных белков: размер-селективные порообра-
зующие белки и белки-переносчики.

Мембранные белки-транспортеры перокси-
сомальных метаболитов можно разделить на че-
тыре группы:

1) порообразующие мембранные белки, об-
легчающие прохождение мелких метаболитов 
(Pex11β, PXMP2 (PMP22), BAK).

2) АТФ-зависимые (ABCD1 (ALDP), ABCD2 
(ALDRP) и ABCD3 (PMP70)).

3) белки, которые по сходству последователь-
ностей относятся к разным семействам митохон-
дриальных переносчиков растворенных веществ 
(SLC25A17 (PMP34), MCT1 (SLC16A1), MCT2 
(SLC16A7)).

4) несколько неохарактеризованных к на-
стоящему времени мембранных белков, кото-
рые могут принимать участие в пероксисомаль-
ном транспорте (PXMP4 (PMP24), TMEM135 
(PMP52)) [31].

В последние годы стало ясно, что органел-
лы взаимодействуют друг с другом посредством 
тесных физических взаимодействий, известных 
как места контакта с мембраной. Для пероксисом 
также идентифицирован ряд белков, участвую-
щих в формировании мест контакта мембраны с 
другими органеллами. Некоторые из этих белков 
облегчают транспорт метаболитов между перок-
сисомами и другими органеллами [39]. 

Пероксисомальный мембранный белок, содер-
жащий ацил-КоА-связывающий домен 5 (ACBD5), 
взаимодействует с белками эндоплазматического 
ретикулума VAPA и VAPB что приводит к облег-
чению липидного обмена между этими двумя ор-
ганеллами [40]. Связь между лизосомальным си-
наптотагмином VII (Syt7) и липидом P1(4,5)P2 на 
пероксисомальной мембране обеспечивает образо-
вание участков мембранного контакта пероксисом 
с лизосомами [41]. Учитывая, что пероксисомы 
играют важную роль в липидном обмене, неудиви-
тельно, что пероксисомы также образуют участки 
мембранного контакта с липидными вакуолями, 
посредством изоформы М1 белка cпастина при 
взаимодействии с ABCD1 [42]. Метаболическая ко-
операция между пероксисомами и митохондриями 
предполагает необходимость, чтобы между двумя 
органеллами переносились многие метаболиты, 
включая ацетил-КоА, пропионил-КоА, ацил-КоА со 
средней длиной цепи, восстанавливающие эквива-

ленты НАДН, гликолат, глиоксилат, фосфолипиды, 
H2O2, АТФ, НАД+ и другие. Хотя некоторые из них 
могут транспортироваться посредством диффузии 
через цитозоль, их транспорт через места контакта 
между органеллами повысит эффективность функ-
ционирования органелл. Тем не менее, до сих пор в 
клетках млекопитающих не было обнаружено до-
стоверных контактных сторон между этими двумя 
органеллами. 

Пероксисомы головного мозга 
Мозг – наиболее сложный орган тела мле-

копитающих, состоящий из различных ткане-
специфических типов клеток: нейронов (с сот-
нями различных подтипов), олигодендроцитов, 
астроцитов, эпендимоцитов и микроглии. Они 
различаются по структуре и функциям, но тесно 
взаимодействуют друг с другом для выполнения 
множества задач, выполняемых мозгом, а слож-
ность структурной организации мозга требует 
точно скоординированного процесса развития 
для его правильного формирования. Централь-
ная нервная система (ЦНС) и периферическая 
нервная система используют одни и те же ме-
ханизмы для связи между нейронами, которые 
передают информацию через химические си-
напсы между клетками. Кроме того, эффектив-
ному распространению электрического сигнала 
(потенциала действия) по нервным волокнам 
способствует миелиновая оболочка отростков 
нейронов [3]. 

В головном мозге пероксисомы представля-
ют собой электронно-плотные одиночные мем-
бранные органеллы, которые были обнаружены 
во всех типах клеток нервной ткани - в нейронах 
и нейроглии. Пероксисомы нервной ткани мень-
ше, чем пероксисомы других тканей (0,1-0,2 мкм 
против 0,3-0,9 мкм), и поэтому были названы ми-
кропероксисомами [43]. 

В процессе развития у крыс наивысшая кон-
центрация пероксисом отмечается в период меж-
ду 10 и 16 днями после рождения параллельно с 
началом нейрональной миелинизации. У чело-
века максимум их содержания также отмечается 
при активизации процесса миелинизации (с 5 ме-
сяца внутриутробного развития до 24 месяца по-
сле рождения) [44].

Пероксисомы выполняют важную роль в 
функционировании клеток ЦНС. С одной сторо-
ны, пероксисомы генерируют строительные бло-
ки (промежуточные продукты) для биосинтеза 
сложных липидов, таких как плазмалогены, кото-
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рые являются важными компонентами миелина в 
нервных волокнах, покрывающего и изолирую-
щего отростки нейронов; в пероксисомах проис-
ходит последняя стадия биосинтеза длинноцепо-
чечной полиненасыщенной ДГК, при уменьшение 
синтеза которой страдает передача нервного им-
пульса [11]. С другой стороны, пероксисомы раз-
лагают токсичные соединения, которые могут 
либо мешать правильному формированию мозга, 
либо повреждать его структуры (например, фита-
новую кислоту). Кроме того, пероксисомальные 
ферменты расщепляют D-аминокислоты, такие 
как D-аспартат и D-серин, которые модулируют 
синаптическую передачу сигналов, изменяя эф-
фективность синаптической передачи.

Изучение активностей DААО и каталазы 
показало, что в голубом пятне мозга крысы пе-
роксисомы с положительной реакцией на актив-
ность каталазы были обнаружены в различных 
типах клеток (как в нейронах, так и в глиальных 
клетках), тогда как пероксисомы с положитель-
ной реакцией на активность DAАО были выяв-
лены только в глиальных клетках. Аналогичные 
результаты, помимо головного мозга, были по-
лучены и в периферической нервной системе 
[45]. Это показывает участие глии в образова-
нии одного из компонентов гемато-энцефаличе-
ского барьера. В мозжечке точечная каталазная 
иммунореактивность (характерная для перокси-
сомальной локализации) наблюдалась преиму-
щественно в глии Бергмана (астроциты), тогда 
как в клетках Пуркинье каталаза распределялась 
равномерно в цитозоле, хотя белок пероксисом-
ной мембраны PEX14 был обнаружен во всех 
типах клеток [46]. Пероксисомы обнаружены в 
большинстве областей мозга, однако количество 
пероксисом в различных областях головного 
мозга неодинаково, и некоторые области содер-
жат лишь небольшое их количество [42]. По-
видимому, такое гетерогенное распределение 
ферментов в головном мозге, ассоциированных 
с пероксисомами, отражает разнообразие функ-
ций различных отделов мозга. 

Количество пероксисом меняется также в про-
цессе развития нервной системы. В процессе раз-
вития мозга крыс пероксисомальная активность 
(представленная активностью каталазы) остается 
постоянной в коре головного мозга (типичная об-
ласть серого вещества), тогда как в белом веществе 
активность меняется с течением времени с четким 
пиком, сопровождающим фазу миелинизации (17-
31 дни постнатального развития) [47].

Пероксисомы в нейронах
Нейроны с их длинными отростками демон-

стрируют высокоспециализированную морфо-
логию и клеточную полярность, что требует ско-
ординированной организации внутриклеточного 
распределения и взаимодействия их основных 
субклеточных компартментов. В большинстве кле-
ток организма пероксисомы равномерно распреде-
лены в цитозоле. Однако пероксисомы нейронов 
преимущественно локализуются в перикарионах и 
проксимальных отделах дендритов, а также нака-
пливаются в окончаниях аксонов во время раннего 
постнатального развития, но практически отсут-
ствуют в аксонах зрелых нейронов [42].

Для поддержания асимметричного распреде-
ления пероксисом в нейронах, требуются завися-
щие от микротрубочек регулируемые процессы 
переноса, как на большие, так и на короткие рас-
стояния [48]. На подвижность пероксисом оказы-
вают влияние множество факторов. Так, транспорт 
пероксисом на большие расстояния могут снизить: 
повышенный уровень цитозольного кальция, ак-
тивация фосфолипазы A2, совместная стимуляция 
АТФ и лизофосфатидной кислоты и инактивация 
белка RhoA после обработки экзоферментом C3 
из Clostridium botulinum [49]. Также распределе-
ние пероксисом зависит от физиологического со-
стояния организма. Например, во время голодания 
пероксисомы перемещаются KIFC3-зависимым 
образом, образуя контакты с липидными вакуоля-
ми. Блокирование этой зависимой от транспорта 
ассоциации пероксисом и липидных вакуолей на-
рушает липолиз, это свидетельствует о том, что 
пероксисомный транспорт важен при заболевани-
ях с нарушенным липидным обменом, например, 
ожирении и диабете 2 типа [50].

Роль нарушения строения, функциониро-
вания и биогенеза пероксисом в патогенезе за-
болеваний нервной системы

Сложность нервной системы и тесное вза-
имодействие вовлеченных типов клеток дела-
ют эту систему восприимчивой к различным 
нарушениям. Соответственно, метаболическая 
дисфункция, связанная с полной потерей всех 
пероксисомных функций или отдельных фермен-
тативных реакций, часто связана с нарушением 
формирования и функционирования головного 
мозга. Таким образом, отклонения в работе нерв-
ной системы являются характерными признака-
ми большинства пероксисомальных расстройств. 
У мышей абляция специфического для ЦНС 
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PEX13 вызывает нарушение нейрогенеза и ги-
бель как нейронов, так и глиальных клеток [51], 
а деффект ЦНС-специфической PEX5, которая 
имеет решающее значение для импорта белков в 
пероксисомы, приводит к нарушению двигатель-
ной функции, повреждению аксонов и демиели-
низации мозолистого тела [52]. 

У человека пероксисомная дисфункция в 
ЦНС служит причиной целого ряда тяжелых на-
следственных заболеваний. Нарушения биогене-
за пероксисом образуют генетически гетероген-
ную группу аутосомно-рецессивно наследуемых 
заболеваний с общим нарушением функциониро-
вания пероксисом из-за специфического дефек-
та в одном из процессов биогенеза пероксисом, 
которые определяют 14 пероксинов, известных 
на данный момент. Это синдром Зеллвегера, не-
онатальная адренолейкодистрофия, детская бо-
лезнь Рефсума, ризомелическая хондродисплазия 
I типа. При синдроме Зеллвегера наблюдается 
нарушение миграции нейронов, процессов мие-
линизации и развития мозга; при неонатальной 
адренолейкодистрофии у младенцев наблюдают-
ся неврологические симптомы, такие как потеря 
слуха, невропатия и демиелинизация; при дет-
ской болезни Рефсума происходит накопление 
фитановой кислоты и других ЖК с очень длин-
ной цепью в организме (результат мутации генов 
PEX), что приводит к неврологическим симпто-
мам, таким как смешанная невропатия и потеря 
слуха; в основе патогенеза точечной ризомеличе-
ской хондродисплазии лежат мутации перокси-
сомных генов, кодирующих белки, участвующие 
в синтезе плазмалогена, неврологическим сим-
птомом является эпилепсия [53]. 

Симптомы у пациентов с дефицитом како-
го-нибудь пероксисомального единственного 
фермента или транспортера имеют широкую ге-
терогенность, связанную с различиями в физио-
логической роли пораженного метаболического 
пути или реакции [54].

Считается, что пероксисомальная дисфунк-
ция является также одной из причин болезни 
Альцгеймера и рассеянного склероза [55].

У пациентов с рассеянным склерозом нару-
шается биогенез пероксисом в белом веществе 
головного мозга, а также происходит снижение 
уровня белка PMP70 и снижение иммунореак-
тивности PMP70 и PEX3. PMP70 представляет 
собой АТФ-азу, присутствующую на мембранах 
пероксисом, которая активно транспортирует ЖК 
с длинной цепью в пероксисому для β-окисления. 

Мутации в гене, кодирующем PMP70, ответ-
ственны за некоторые формы синдрома Зеллвеге-
ра [56]. Также при синдроме Зеллвегера и дефи-
ците отдельных ферментов пероксисомального 
β-окисления возникают цитоархитектонические 
аномалии, включая дефекты миграции корти-
кальных нейронов, пороки развития мозжечка и 
нижних мозговых олив [57].

В результате пероксисомальных нарушений 
возникают дегенерация и элиминация клеток 
Пуркинье и клеток-зёрен в мозжечке [58], пора-
жения спинного мозга [59]. 

Определение значения пероксисом в разви-
тии мозга и поддержании его функционирования 
на сегодняшний день осложняется недостаточ-
ным знанием характера распределения перокси-
сом по областям мозга, типам клеток и их кине-
тике развития.

Заключение

Согласно современным представлениям, 
различные патологические состояния головного 
мозга во многом определяются количеством и 
метаболизмом пероксисом. Однако пока остает-
ся неясным, вносят ли эти изменения пероксисом 
первичный вклад в патогенез заболеваний или 
они являются вторичными изменениями, связан-
ными с общим снижением клеточных функций во 
время прогрессирования заболеваний.

Современные экспериментальные данные 
указывают на то, что информации, полученной 
при изучении печеночных пероксисом недо-
статочно для полного понимания метаболизма 
пероксисом в ЦНС. Поэтому необходимость из-
учения функционирования и распределения раз-
личных субпопуляций пероксисом в разных отде-
лах ЦНС все еще остается актуальной и сейчас.
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