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Мутации гена FGD1 (faciogenital dyspasia 1) вы-
зывают множественные аномалии скелета в виде 
непропорционально короткого роста, син-, поли-
дактилии, а также дефекты урогенитальной сис-
темы и задержку умственного развития [2, 3, 5].
Описанная патология известна в специализиро-
ванной литературе как синдром Аарскога – Скот-
та, или фациогенитальная дисплазия. FGD1 
кодирует GEF (guanine exchange factor, фактор 
обмена гуаниновых нуклеотидов), который спе-
цифически активирует ГТФазу CDC42. В свою 
очередь активная форма CDC42 регулирует мно-
жество внутриклеточных процессов, включая ор-
ганизацию цитоскелета, поляризованный транс-
порт протеинов и т. д. [4]. Наличие в структуре 
протеина FGD1 PH домейнов, отвечающих за 
связывание с фосфатидилинозитолами, обеспе-
чивает его концентрацию на мембранах комплек-
са Гольджи, элементах эндосомальной системы 
и плазматической мембране. Поскольку дефицит 
FGD1 вызывает задержку транспорта протеинов 
на уровне комплекса Гольджи, то представляет-
ся весьма интересным оценить организацию этой 
органеллы на ультраструктурном уровне при от-
сутствии функционального FGD1.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клеточная культура. Клетки линии HeLa (раковые 
эпителиальные клетки) и MC3T3-Е1 (остеобласты) 
выращивались в питательной среде DMEM с со-
держанием 10%-ной эмбриональной сыворотки. 

РНК интерференция (RNA interference, RNAi). 
Последовательности siRNA (Small interfering RNA, 
20 мкм) были произведены компанией Dharmacon 
(CO, USA) и использовались для подавления 
трансляции гена FGD1. Трансфекция siRNA про-
водилась с использованием 4-х дуплексов siRNA 
против человеческого гена FGD1 для линии HeLa 
и 4-х дуплексов siRNA против мышиного гена 
FGD1 для линии MC3T3-Е1. Через 2 дня после 
начала эксперимента клетки трансфектировались 
рекомбинантной ДНК, кодирующей TGN38-HRP. 

Электронная микроскопия. После фиксации в 
1%-ном глютаральдегиде TGN38-HRP проявлялся 
с использованием диаминобензидиновой реакции. 
Образцы постфиксировались OsO4 и заключались 
в эпоксидную смолу Epon 812. Ультратонкие сре-
зы были получены с помощью ультрамикротома 
UCT («Leica») и анализировались в электронном 
микроскопе Tecnai 12 («Philips FEI»).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Упаковка и транспорт протеинов от комплекса 
Гольджи к плазматической мембране включает 
в себя несколько этапов: 1) формирование ту-
булярного экспортного домейна в наиболее дис-
тальном компартменте Гольджи, называемом 
транс-Гольджи-ретикуломом (ТГР); 2) заякори-
вание и вытягивание этого тубулярного мемб-
ранного домейна вдоль микротрубочки; 3) отрыв 
и движение сформированной тубулярной транс-
портной органеллы (содержащей секреторные 
протеины) до плазматической мембраны [7]. Как 
было показано, дефицит FGD1 вызывает задерж-
ку выхода из комплекса Гольджи таких протеинов, 
как трансмембранный VSVG и проколлаген I типа 
[1]. Чтобы понять, какой этап формирования пост-
Гольджи-транспортных органелл контролируется 
FGD1, клетки трансфектировались TGN38-HRP, 
который специфично маркирует мембраны ТГР. 
Ультраструктура комплекса Гольджи оценива-
лись в контрольных и FGD1-интерферированных 
клетках. В клетках линии HeLa TGN38 как маркер 
ТГР определялся в виде преципитата в цистер-
нах стопок Гольджи, в округлых и тубулярных 
мембранных профилях (рис. 1 а). Дефицит FGD1 

(рис. 1 в), вызывает увеличение количества 
TGN38-позитивных цистерн, тубулярных структур 
и мембранных пузырьков (рис. 1 б). Обнаружен-
ные нами короткие тубулярные профили нагляд-
но демонстрируют, что формирование тубуляр-
ного экспортного домейна в ТГР не нарушается. 
К примеру, нарушение активности протеинов, 
регулирующих отщепление тубул от мембран 
Гольджи, таких как BARS1 или Dynamin, приводит 
к появлению длинных тубулярных структур [7]. 
По-видимому, FGD1 регулирует взаимодействие 
между микротрубочками и формирующимися ту-
булярными транспортными органеллами, что и 
определяет накопление и задержку карго на уров-
не TNG, морфологическим выражением которого 
является увеличение этого компартмента. 

В контрольных остеобластах (клетки линии MC3T3-
Е1) мы отмечали единичные расширения (дис-
тенжены) в цистернах стаков (рис. 2 а). Выключе-
ние FGD1 дуплексами siRNA (рис. 2 в) приводило 
к появлению множественных расширений даже в 
пределах одной цистерны. Следует подчеркнуть, 
что дистенжены в TNG имели большие размеры 
в сравнении с контрольной группой (рис. 2 а). 
Задержка транспорта в остеобластах протеинов, 
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ВЫВОДЫ

Таким образом, проведенный нами анализ струк-
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