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I. ВВЕДЕНИЕ
Гормоны – обширная группа биологически активных веществ, синте
зируемых железами внутренней секреции и участвующих в регу
ляции роста и развития организма. Действие гормона может быть 
направлено на соседние клетки (паракринная сигнализация) или на 
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удаленные от места его синтеза клетки (эндокринная сигнализация) 
[1]. По химической структуре у человека выделяют три группы гор
монов: производные арахидоновой кислоты (эйкозанойды), амино
кислоты и их производные (включая пептиды и белки) и стероиды 
(производные холестерола). Для всех стероидных гормонов харак
терна система из четырех сопряженных колец (циклопентанпер
гидрофенантреновое ядро), а различные эффекты и специализацию 
стероидов обеспечивают сочетания гидрокси-, кето-, и ацильных 
функциональных групп. 
	 Стероидные гормоны вовлечены в контроль многих процессов 
организма, среди которых поддержание метаболизма, регуляция 
температуры и водно-солевого баланса, обеспечение воспалительного 
ответа и мышечного сокращения [1]. Поскольку стероиды оказывают 
мощное физиологическое действие и в высоких концентрациях стано
вятся токсичными, живые организмы, и в частности позвоночные 
животные, выработали механизмы быстрого увеличения и резкого 
снижения синтеза этих гормонов [2].
	 В стероидогенных клетках надпочечников и половых желез 
имеется лишь незначительный базовый запас стероидов. Под дейст
вием тропных гормонов происходит «включение» стероидогенеза – 
многоступенчатого процесса синтеза стероидных гормонов. Непос
редственно в стероидогенез вовлечено более десятка ферментов, 
мутации в некоторых из них приводят к заболеваниям, объединен
ным в группу врожденных гиперплазий надпочечников (Conge
nital Adrenal Hyperplasia, CAH) (рис. 1) [3, 4]. В 95% случаев 
стероидогенез нарушается на стадии превращения прогестерона или 
17α-гидроксипрогестерона в 11-дезоксикортикостерон или 11-дезок
сикортизол, соответственно, ферментом цитохромом Р450 21-гидрок
силазой (на рис. 1 обозначен цифрой 3) [3]. 
	 Кроме эффективного функционирования ферментов, непосредст
венно осуществляющих каскад реакций, приводящих к образованию 
активных стероидных гормонов, для осуществления процесса стерои
догенеза ключевую роль играет доставка в стероидогенные клетки 
холестерола – стероидного субстрата, необходимого для их синтеза. 
Нарушение этого процесса вызывает вторую по распространенности 
и наиболее тяжелую форму заболевания – липоидную врожденную 
гиперплазию надпочечников (Lipoid Congenital Adrenal Hyperplasia, 
LCAH). Для людей с LCAH характерны уменьшение веса и гиперпиг
ментация кожи, гиперкалиемия и гипонатриемия, а также сниженное 
содержание стероидных гормонов [5]. Несмотря на то, что заболе
ванию подвержены как женщины, так и мужчины, все пациенты, 
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Рис. 1. Общая схема стероидогенеза в гипотетической стероидогенной клетке, 
синтезирующей половые гормоны и гормоны надпочечников. 
	 На схеме представлен фрагмент цитоплазмы клетки с митохондрией и гладким 
эндоплазматическим ретикулумом (ЭПР). Кружками отмечены интермедиаты (А – 
прегненолон; Б – прогестерон; В – 11-дезоксикортикостерон; Г – кортикостерон; 
Д – альдостерон; Е – 17α-гидроксипрегненолон; Ж – 17α-гидроксипрогестерон; 
З – 11-дезоксикортизол; И – кортизол; К – дегидроэпиандростерон; Л – андро
стендион; М – эстрон; Н – эстрадиол; О – андростендиол; П – тестостерон). 
Цифрами обозначены ферменты, катализирующие соответствующие реакции: 
1 – цитохром Р450 холестерингидроксилаза/20,22-лиаза, P450scc (CYP11A1); 
2 – 3β-гидростероиддегидрогеназа, 3β-HSD; 3 – цитохром P450 21-гидроксилаза, 
P450c21 (CYP21); 4 – цитохром Р450 11β-гидроксилаза, P450c11 (CYP11B1); 
5 – цитохром Р450 альдостеронсинтаза, P450c18 (CYP11B2); 6 – цитохром Р450 
17α-гидроксилаза/17,20-лиаза, P450c17 (CYP17); 7 – 17β-гидроксистероидде
гидрогеназа, 17β-HSD; 8 – цитохром P450 ароматаза, P450c19 (CYP19). Три 
электрон-транспортных белка на схеме не обозначены. Голубые пунктирные 
линии обозначают перенос интермедиатов из одного компартмента в другой, 
черные и красные сплошные линии – их превращение соответствующими фер
ментами. Красным цветом обозначены ферменты, мутации в которых приводят 
к различным формам врожденной гиперплазии надпочечников (CAH). Гормоны, 
выделенные голубым цветом (Л, О, П), синтезируются в семенниках у мужчин, 
розовым (М, Н) и фиолетовым (Б) цветами – в яичниках и в желтом теле у жен
щин, бежевым (В, Г, Д, И) – в надпочечниках. 
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страдающие классической LCAH, из-за недостатка мужских половых 
гормонов имеют фенотипически женские половые признаки [6–13]. 
Неклассическая форма имеет более мягкие симптомы. 
	 Подобные изменения происходят при нарушении функциониро
вания белка, который «снабжает» первый фермент стероидогенеза 
P450scc (цитохром Р450 холестерингидроксилаза/20,22-лиаза) 
субстратом – холестеролом. Хотя в клетке холестерол может и пас
сивно достигать P450scc [14, 15], эффективность этого процесса 
настолько низка, что свободно диффундирующего количества не 
хватило бы для производства необходимых доз стероидных гормонов 
(например, по данным работы [16], уровень продукции кортизола 
здоровых мужчин составляет 9–11 мг/(м2×день)). Поэтому для 
активации их синтеза в клетке существует специальный механизм 
транспортировки холестерола с многоуровневой системой регуляции. 
В этой связи, за свою роль в активной (острой) фазе стероидогенеза 
(acute phase) этот специализированный белок и получил название 
стероидогенного регуляторного белка (Steroidogenic Acute Regulatory 
protein, StAR = STARD1).
	 На клеточном уровне LCAH проявляется в нарушении переноса 
холестерола в митохондрии и, вследствие этого, его накопления в 
цитоплазме. В 1996 году Х. Босе с соавт. была предложена двух
стадийная модель развития LCAH [7]. На начальных этапах часть 
холестерола пассивно поступает в митохондрии по механизму, для 
осуществления которого не требуется специализированный белок. 
Это приводит к синтезу минимального количества стероидных 
гормонов и стимулирует выработку кортикотропина. Последний 
увеличивает синтез холестерола и способствует его накоплению в 
цитоплазме в липидных каплях с последующим увеличением клеток 
надпочечников в объеме. Более подробное описание LCAH и мутаций 
STARD1, которые с ней ассоциированы, можно найти в недавнем 
обзоре У. Миллера [17].
	 На сегодняшний день ни у кого не вызывает сомнений, что 
именно STARD1 играет первостепенную роль в переносе холестерола 
в митохондрии. Однако прошло много лет с момента описания 
гормон-зависимого стероидогенеза в острой фазе до открытия белка 
STARD1 [18–20]. Краткую историю этого долгого пути можно найти 
в недавнем обзоре Д. Стокко с соавт.[21].
	 После того, как стало ясно, что стероидогенез в надпочечниках и 
половых железах напрямую зависит от синтеза неизвестного на тот 
момент белка, сразу в нескольких лабораториях начали вести поиск 
белков-кандидатов. В качестве возможных переносчиков рассмат
ривали несколько белков, в том числе белок-переносчик стеролов 



Белок STARD1 и его роль в стероидогенезе 477

2 (Sterol Carrier Protein 2, SCP2) [22–24], полипептид, активирую
щий стероидогенез (Steroidogenesis-Activator Protein, SAP) [25], и 
периферический бензодиазепиновый рецептор [Peripheral Benzodi
azepine Receptor (PBR), или Translocator Protein, TSPO (более новое 
название)] [26]. Несмотря на то, что два десятилетия TSPO считался 
ключевым фактором активации стероидогенеза, в последние годы 
были получены сведения, заставляющие пересмотреть необходимость 
его участия в синтезе стероидных гормонов [27, 28].
	 Позже была обнаружена и описана группа новых гормон-индуци
руемых митохондриальных фосфо-форм белков с молекулярными 
массами 30 (p30), 32 (p32) и 37 (р37) кДа [19, 29] – продуктов про
цессинга одного белка предшественника [19]. Прямое влияние на 
стероидогенез было доказано при трансформации клеток соответст
вующей кДНК. В опухолевых клетках Лейдига MA-10 мыши появ
ление белков р30–37 способствовало синтезу прогестерона [29, 
30]. Аналогично, в нестероидогенных почечных клетках зеленой 
мартышки COS-1 совместная экспрессия p30–37 и фермента P450scc 
увеличивала синтез прегненолона в несколько раз [31, 32]. На основе 
этих открытий белок р30–37 был переименован в STARD1 [29]. 
	 Со временем STARD1 был обнаружен и в других тканях, где его 
роль пока не совсем понятна [33]. Интерес в последние годы обращен 
к тому, какую роль STARD1 играет в центральной нервной системе, 
где синтезируется целый ряд нейростероидов [34]. Домены, похожие 
по структуре на STARD1, были обнаружены во многих белках, участ
вующих во внутриклеточном транспорте холестерола и других липи
дов, в том числе в нестероидогенных тканях (см. ниже).
	 Повышенный интерес к STARD1 не угасает уже на протяжении 
нескольких десятков лет, однако остается еще много вопросов и 
противоречий, касающихся принципов функционирования STARD1, 
регуляции его активности и механизма транспортировки в митохонд
рии [35]. В данном обзоре мы рассмотрим современный взгляд на 
актуальные проблемы в области изучения этого уникального белка 
в контексте регуляции стероидогенеза.

II. СТЕРОИДОГЕНЕЗ И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ 
ТРАНСПОРТ ХОЛЕСТЕРОЛА.  

КЛЮЧЕВЫЕ БЕЛКИ-ПЕРЕНОСЧИКИ ЛИПИДОВ
Стероидные гормоны обнаружены практически у всех живых орга
низмов, но только у моллюсков, членистоногих и позвоночных в ходе 
эволюции развились специализированные органы для их синтеза [1]. 
У человека минералокортикоиды (например, дезоксикортикостерон, 



К.В.Тугаева, Н.Н.Случанко478

альдостерон) и глюкокортикоиды (кортикостерон, кортизол) синте
зируются в коре надпочечников, а половые гормоны – в клетках 
Лейдига семенников (тестостерон) у мужчин и в клетках фолликулов 
(эстрадиол, эстрон) и желтом теле (прогестерон) у женщин (рис. 1) 
[36]. Плацента также является стероидогенным органом, где синте
зируются преимущественно эстриол (производное эстрона и эстра
диола) и прогестерон [37]. В отдельную группу иногда выделяют 
нейростероиды, например, аллопрегнанолон, андростандиол, этиохо
ланолон и др. [38, 39].
	 Общий предшественник всех стероидных гормонов млекопи
тающих – прегненолон – образуется в результате отщепления 
боковой цепи от циклопентанпергидрофенантренового остова 
холестерола под действием фермента P450scc [40], расположенного 
на внутренней мембране митохондрии (Inner Mitochondrial Mem
brane, IMM) [41]. Последующие стадии превращения прегнено
лона в стероидные производные происходят в основном в гладком 
эндоплазматическом ретикулуме (гладкий ЭПР), за исключением 
финального «митохондриального» превращения минералокортикои
дов и глюкокортикоидов [42] (рис. 1). Несмотря на сложную схему 
превращений стероидных гормонов, лимитирующей стадией всего 
процесса является подготовительная, а именно доставка холестерола 
к IMM [40], где содержится крайне мало холестерола. В клеточных 
мембранах животных на долю холестерола приходится 30% от всех 
липидов мембраны [43] и 60–80% от всего холестерола в клетке 
[44]. Максимальное содержание холестерола – в плазмалемме, что 
примерно в 40 раз больше, чем суммарно в обеих мембранах мито
хондрий [45]; эндоплазматические мембраны содержат примерно 
0.5–1% от всего клеточного холестерола, чуть больше содержится в 
мембранах аппарата Гольджи (АГ) [46].
	 Холестерол и его эфиры транспортируются будучи включенными 
в липопротеидные комплексы высокой и низкой плотности в крови, а 
запасаются в цитоплазме клетки в виде липидных капель [47]. Кон
центрацию эфиров холестерола регулируют два фермента: синтаза и 
гидролаза, активность которых модулируется тропными гормонами 
[48]. Перераспределение холестерола в мембранах и компартментах 
клетки осуществляется за счет двух основных путей: ATP-зависимого 
везикулярного и невезикулярного транспорта посредством белков-
переносчиков [49]. На долю последнего приходится до 70% всего 
транспорта холестерола [50]. Такой транспорт необходим, например, 
при переносе холестерола из липидных капель с помощью раство
римого белка SNARE и из поздних эндосом белками STARD3 и 
NPC [51], из плазмалеммы к ЭПР, для транспортировки к внешней 
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мембране митохондрий (Outer Mitochondrial Membrane, OMM) в 
стероидогенных клетках из ЭПР (например, белком Lam6/Ltc1) и, 
наконец, для доставки его в IMM белком STARD1. 
	 Помимо холестерола белками переносятся также другие гидро
фобные молекулы: иные стероиды, жирные кислоты, церамиды и 
др. В случае митохондрий и пероксисом именно невезикулярный 
транспорт является основным механизмом, снабжающим эти ком
партменты липидами [49, 51]. Обмен липидов между мембранами 
ЭПР и других органелл может происходить в местах мембранных 
контактов (Membrane Contact Sites, MCSs) [49]. Перемещение лиганд-
переносящего белка в пространстве между двумя мембранами значи
тельно увеличивает скорость передачи липидов, причем некоторые 
белки могут работать при одновременном заякоривании в обеих 
мембранах [52]. 
	 Важную роль липидов иллюстрирует тот факт, что примерно 
5% генома эукариотической клетки кодируют белки, участвующие в 
метаболизме и транспорте липидов [53]. Число последних с учетом 
различных функциональных групп может превышать 1000 [54]. 
Направленный транспорт такого огромного количества соединений 
в клетках осуществляется за счет белков-переносчиков [49, 53, 55, 
56]. В свете определенного сходства принципов функционирования 
белков-переносчиков липидов их классификация и более подробное 
рассмотрение представляются целесообразными для лучшего пони
мания устройства и функционирования STARD1. 
	 У всех организмов, начиная от бактерий и заканчивая человеком, 
липид-связывающие/переносящие белки (Lipid Transfer Protein, LTP) 
можно разделить на две большие группы: неспецифично (non-specific, 
nsLTPs) и специфично связывающие лиганды. 
	 Первая группа широко представлена у растений [57], среди белков 
человека к ней относят упомянутый выше белок SCP2, связывающий 
жирные кислоты и их КоА-производные, холестериновые эфиры, 
фосфо- и другие липиды [58]. nsLTPs как правило небольшие (7–15 
кДа), растворимые белки, стабилизированные за счет дисульфидных 
связей [57].
	 Вторая группа более обширна и состоит из белков, которые можно 
классифицировать по нескольким признакам. С одной стороны, на 
основе лигандной специфичности можно выделить три основные 
группы: белки, переносящие фосфолипиды, стеролы и сфинголипиды 
[49]. С другой стороны, по структуре лиганд-связывающего домена 
белки разделяют по меньшей мере на десять надсемейств [53], в 
которых домены могут состоять только из α-спиралей (например, 
гликолипид-переносящий белок (GLycolipid Transfer Protein, GLTP) 
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или β-складок (например, липокалин) или из обоих типов вторичных 
структур [53]. 
	 Далее мы рассмотрим более подробно группу «α/β» белков на при
мере двух крупных надсемейств: надсемейства ORP (OSBP-Related 
Protein) с оксистерол-связывающим белком (OxySterol Binding Protein, 
OSBP) и его гомологами (Osh), и надсемейства STARkin-белков (рис. 
2). В группе STARkin белков выделяют семейство START-белков, 
содержащих функциональный STARD-домен (STeroidogenic Acute 
Regulatory Domain), и семействo белков LAM (LTPs Anchored at 
Membrane contact sites), объединенных по наличию общего по тре
тичной структуре, так называемого STARD-like домена. Многие пред
ставители LTP-белков имеют дополнительные сигнальные функции 
за счет наличия у них других функциональных доменов (рис. 2). 
	 Особый тип пространственной структуры STARD-домена (см. 
след. раздел) найден в белках у различных организмов, причем коли
чество START-белков варьирует от вида к виду. Так, у растений Arabi­
dopsis thaliana и рода Oryza (O. sativa, O. indica и O. japonica) было 
выявлено по 35 и 29 START-белков, соответственно [59]. Большинство 
растительных START-белков являются транскрипционными факто
рами HD-семейства и содержат homeodomain, специфически свя
зывающий участки ДНК. У человека обнаружено 15 START-бел
ков, разделенных на шесть подсемейств [60, 61] в зависимости 
от лигандной и тканевой специфичности и сходства первичных 
структур (см. табл.). У некоторых животных START-белков меньше: 
Caenorhabditis elegans и Drosophila melanogaster содержат 7 и 4 
таких белков, соответственно. Наименьшее количество встречается 
у бактерий и простейших: из 100 секвенированных бактериальных 
геномов только у восьми видов были найдены белки, содержащие 
STARD-домен [59]. Вероятно, в этом случае наличие START-белков 
связано с горизонтальным переносом генов [59].
	 В дрожжах START-белки идентифицированы не были, однако 
вместо этой группы у Saccharomyces cerevisiae есть шесть транс
мембранных белков (Lam1–Lam6), содержащих STARD-like домен. 
За счет наличия заякоривающего трансмембранного домена белки 
локализованы в контактах между мембранами ЭПР и плазмалеммой 
(Ysp2p/Lam2p/Ltc4p (здесь и далее указаны альтернативные названия 
одного и того же белка), Lam4p/Ltc3p, Ysp1p/Lam1p, Sip3p/Lam3p 
[101]); или в контактах ЭПР/митохондрия и ЭПР/вакуоль (Lam5p/
Ltc2p, Lam6p/Ltc1p) [102, 103]. Количество доменов у белков внутри 
семейства различается, но для всех характерно наличие трех типов 
доменов: один (Lam1, Lam3) или два (Lam2, Lam4) STARD-like 
домена; обязательно PH-гомологичный GRAM-домен и один или два 
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трансмембранных домена (рис. 2) [104–106]. Для изученных белков 
LAM/Ltc также характерно связывание и транспорт стеролов [101, 
103], что вовлекает их в регуляцию гомеостаза [104]. LAM-белки не 
являются уникальными только для S.cerevisiae, они обнаружены по 
меньшей мере еще у человека и растения резуховидки Таля (A. tha­
liana) [107]. LAM-белки человека мало изучены [107]. 
	 Оксистерол-связывающий белок OSBP и его гомологи Osh из 
дрожжей образуют другое большое семейство белков, специфично 
связывающих стероиды – ORPs. Белок OSBP у млекопитающих имеет 
доменную организацию, сходную с белком STARD11, и состоит из 
PH-домена, FFAT-домена и С-концевого ORD-домена (OSBP-Related 
Domain) (рис. 2). Аналогично STARD-домену, ORD-домен пред
ставляет собой β-складчатую структуру с гидрофобной полостью 
для молекулы стерола (PDB 1ZI7), однако структурные элементы, 
закрывающие вход в эту полость, у STARD- и ORD-доменов отли
чаются [108]. 
	 У млекопитающих описано как минимум 12 OSBP-подобных 
белков, причем лигандная специфичность для большинства из них 
не определена [109]. У дрожжей S. cerevisiae найдено семь белков 
Osh1p–Osh7p, которые разделяют на три группы по количеству допол
нительных доменов.
	 Таким образом, представители STARkin-семейства имеют разно
образную доменную структуру, связывают различные липиды и 
активно вовлечены во внутриклеточные процессы. В следующих 
двух разделах более детальное внимание будет уделено особенностям 
строения и функционирования белка STARD1, однако можно пред
полагать относительную универсальность механизма связывания у 
START и подобных им белков.

III. СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ STARD1  
И ЕГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ЛИГАНДАМИ

Белок STARD1 высоко консервативен, однако его ортологи могут 
различаться по количеству аминокислотных остатков (от 264 у панды 
Ailuropoda melanoleuca до 293 у летучей мыши Myotis davidii). У чело
века STARD1 синтезируется в виде 285-аминокислотного предшест
венника с расчетной молекулярной массой ~32 кДа (из-за кажущейся 
массы 37 кДа такой полипептид был назван p37, и это название прочно 
закрепилось в ранней литературе). Полноразмерный белок имеет 
С-концевой функциональный глобулярный STARD-домен (остатки 
76–281, Pfam PF01852), а на N-конце – длинный пептид, склонный 
к разупорядоченности [110] (рис. 3А).
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	 STARD-домен имеет типичную, так называемую «α/β helix/
grip» укладку, в которой 9 β-складок ограничены двумя концевыми 
α1- и α4-спиралями [112]. Стенки гидрофобного кармана формируют 
центральные β-складки, три α2-α4 спирали и петля Ω1 между β5 и β6 
складками [61] (рис. 3А). Формируемая полость объемом ~470Å3 

идеально подходит по размеру для одной молекулы холестерола 
(~430Å3) [82]. 
	 N-концевой пептид содержит сигнальную последовательность, 
направляющую полноразмерный белок в митохондрии, где происхо
дит его процессинг до зрелой формы и деградация. Предполагается, 
что основной участок протеолиза находится между 63-м и 64-м 
аминокислотным остатком [113]. Роль митохондриального пептида 
и импорта STARD1 еще до конца не определена. С одной стороны, 
удаление до 62 аминокислот c N-конца не приводило к существенной 

Рис. 3. Структура STARD1 и его гомологов. 
	 А. Модель полноразмерного STARD1, полученная на основе кристаллической 
структуры (PDB 3P0L) с достройкой петли Ω1 и N-концевого пептида (остатки 
1–66) в i-Tasser [111]. Названия ключевых структурных элементов подписаны 
согласно цвету в составе STARD-домена. Пептид митохондриальной локали
зации отмечен фиолетовым. Участок процессирования лидерного пептида в 
матриксе митохондрии показан пунктирной линией. 
	 Б. Сравнение укладки лиганд-связывающих доменов белков STARD3 
человека (PDB 1EM2), STARD4 мыши (PDB 5BRL), STARD5 человека (PDB 
2R55) со структурой STARD1 человека (PDB 3P0L).
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потере стероидогенной активности белка в культуре клеток COS-1, 
и она была сопоставима с активностью белка дикого типа, несмотря 
на то, что такой укороченный белок не мог попасть в митохондрии 
[113]. Также в экспериментах in vivo укороченный с N-конца белок 
(N-47) оказывал заметный отрицательный эффект на развитие 
половых признаков у самцов мышей, хоть и не такой сильный, как 
в случае полного отсутствия белка [114]. Полностью лишенный 
N-концевого пептида белок способствовал передаче холестерола в 
другие мембраны, такие как ЭПР [62], т.е. фактически утрачивалась 
специфичность передачи холестерола в митохондрии. С другой сто
роны, замена митохондриального пептида STARD1 на пептид от 
белка P450scc ускоряла его перемещение в митохондрии и снижала 
активность мутантного белка минимум в два раза [2, 115]. В работе 
[116] было предположено, что STARD1 должен достаточно мед
ленно транслоцироваться в митохондрии для оптимального уровня 
стероидогенеза, а импорт в митохондрии связан с его инактивацией. 
	 В 2011 году была определена первая и на данный момент един
ственная кристаллическая структура белка STARD1 без митохонд
риального пептида (N-66) с разрешением 3.4Å (PDB 3P0L) [110]. В 
растворе такой рекомбинантный белок образует преимущественно 
мономеры, но его препараты проявляют низкую стабильность и 
склонны к агрегации [117]. Структура STARD-доменов STARD1 и 
других представителей семейства сходны (см. рис. 3Б). Несмотря на 
высокий уровень гомологии, репертуар лигандов сильно различается 
(холестерол, желчные кислоты, жирные кислоты, церамиды, лютеин, 
фосфатидилхолин, см. табл.), однако факторы, определяющие лиганд
ную специфичность START-белков, остаются мало понятными.
	 К 2018 году определены структуры только двух типов липидных 
комплексов разных белков, содержащих STARD-домен: STARD2/
дилинолеоилфосфатидилхолин и комплексы STARD11 с несколькими 
синтетическими аналогами церамидов (табл.). Попытки определить 
кристаллическую структуру комплекса STARD1/холестерол не 
увенчались успехом [110], поэтому до сих пор нет четкого понимания 
того, в какой ориентации холестерол связывается в полости белка, 
и какие именно аминокислотные остатки в этом участвуют. Из-за 
отсутствия прямых экспериментальных данных сформулированные 
к настоящему времени гипотезы основываются главным образом на 
результатах молекулярного моделирования и потому остаются спе
кулятивными. 
	 С момента начала изучения этого вопроса были получены две 
противоположные, но почти равновероятные с точки зрения расчет
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ной термодинамики модели ориентации холестерола в полости белка 
[118]. В первой холестерол находится в полости в положении «IN», в 
котором 3-OH группа ориентирована в центр полости и направлена к 
остатку Arg188 [67, 119, 120]. Альтернативный вариант предполагает 
положение «OUT», в котором ацильный хвост молекулы холестерола 
находится в полости STARD1, а 3-ОН группа – напротив остатка 
Arg182 [118, 121]. В работе 2018 года [119] моделирование комплексов 
STARD1, STARD3, STARD4, STARD5, STARD6 с холестеролом пока
зало, что даже в пределах одного семейства возможны оба варианта 
положения лиганда в кармане. В случае STARD1 и STARD3 3-ОН 
группа была обращена к Ω1 петле, в то время как для STARD4 была 
предсказана противоположная ориентация. Для двух других бел
ков  – STARD5 и STARD6 – связывание холестерола было менее 
специфичным, предположительно, за счет особенностей структуры 
внутренней полости. 
	 В отсутствие кристаллической структуры холоформы STARD1 
взаимодействие с лигандами исследовалось in vitro. Поскольку 
холестерол имеет крайне низкую растворимость в воде (константа 
мицеллообразования 25–40 нМ) [122] и не является оптически актив
ным, для изучения взаимодействий широко применялся С14‑мечен
ный холестерол и аналоги холестерола с флуоресцентной группой, 
например, NBD (7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl) [65, 67, 123–126]. 
Было установлено, что коммерчески доступный NBD-холестерол 
связывается с белком в стехиометрии 1:1 с кажущейся константой 
диссоциации около 30 нМ, аналогично природному лиганду – холе
стеролу [121, 124]. В работе 2018 года [121] было показано, что 
размер флуоресцентного лиганда и положение NBD группы крити
чески влияют на взаимодействие со STARD1 – слишком большие по 
размеру лиганды или лиганды с флуоресцентной группой на месте 
3-ОН группы холестерола связываются неэффективно. 
	 В отличие от START-белков, кристаллические структуры комп
лексов стеролов с доменами представителей семейств LAM и ORP 
недавно были успешно определены. Согласно этим данным, стеролы 
связываются в полости в ориентации “IN”, и в случае Lam4 и Osh4 
гидроксильные группы у С3-атома углерода эргостерола или 25-гид
роксистерола направлены в центр полости [105, 108]. Однако струк
туры Osh4 и STARD-белков сильно различаются [108], и полученные 
для Osh4 результаты едва ли можно проецировать на STARD1. 
LAM‑домены структурно более сходны со STARD-доменом (Cα 
r.m.s.d. ~5–6 Å) [105], однако положение лигандов в белке Lam менее 
утоплено в полость (см. ниже), поэтому эти результаты также могут 
быть перенесены на STARD1 с существенными оговорками. 
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	 Таким образом, часть данных свидетельствует в пользу одной, а 
часть – в пользу противоположной ориентации молекулы холестерола в 
полости STARD1. Вероятно, нельзя полностью исключить, что связы
вание холестерола в полости STARD1 и его ближайших гомологов 
происходит в обеих ориентациях практически равнозначно и не столь 
важно для выполняемой белком функции. Выясняется, что струк
турная информация, полученная при исследовании взаимодействия 
одних LTPs с лигандами, имеет ограниченное применение для других 
LTPs из-за различий в устройстве липид-связывающих полостей [82, 
110]. Лигандная специфичность STARD1 и его способность связывать 
другие природные липиды остаются плохо изученными. 

IV. МЕХАНИЗМ СВЯЗЫВАНИЯ ХОЛЕСТЕРОЛА  
И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ STARD1

Механизмы связывания холестерола и функционирования STARD1 
остаются предметом дискуссий. Компактная структура его липид-
связывающего домена с практически со всех сторон плотно закрытой 
полостью (рис. 3А) предполагает структурные перестройки, которые 
способны обеспечить доступ холестерола в лиганд-связывающий 
карман. Учитывая структурное сходство разных START-белков и 
их гомологов, логично предполагать некоторую консервативность 
конформационных изменений, необходимых для связывания и выс
вобождения лигандов, вне зависимости от того, что разные STARD-
домены функционируют в различной микросреде. 
	 Большинство исследований указывает на особую конформацион
ную подвижность Ω1 петли и С-концевой α4-спирали STARD-доменов 
(рис. 3А). Модель «clam-shell» на примере белка STARD2, основанная 
на сравнении кристаллических структур апоформы STARD3 (PDB 
1EM2 ) и STARD2 в комплексе с ФХ (PDB 1LN1), предполагает дви
жение обоих указанных структурных элементов относительно осталь
ной части белка, аналогично открыванию и закрыванию раковины у 
двустворчатого моллюска [127].
	 Согласно двухстадийной модели, предложенной А. Рустай с 
соавт. [124], подвижная С-концевая α4-спираль может изменять свое 
положение и обратимо расплетаться, не влияя на остальную часть 
функционального домена, причем было высказано предположение о 
равновесном сосуществовании обеих форм белка, спонтанно перехо
дящих друг в друга. Предполагалось, что в промежуточном состоя
нии полость для связывания холестерола становится доступной для 
его входа и выхода, а при связывании С-концевая α4-спираль стаби
лизируется [124, 128]. Искусственно введенные двойные мутации 



К.В.Тугаева, Н.Н.Случанко490

Ser100Cys/Ser261Cys или Asp106Cys/Ala268Cys, фиксируя α4-спираль 
при окислении, блокировали связывание холестерола и снижали сте
роидогенную активность STARD1 [123]. По данным авторов, добав
ление восстановителей полностью возвращало функциональную 
активность мутантного белка [123]. Было предложено, что мутации, 
приводящие к нарушению водородных связей внутри кармана 
между Arg188 и Glu169, увеличивают подвижность α4-спирали 
и приводят к открытию холестерол-связывающей полости [128]. 
Остатки Arg188 и Glu169 – единственные заряженные остатки 
внутри липид-связывающей полости, и считается, что солевой 
мост между ними играет важную структурную роль [65]. Вероятно, 
С-концевая α4-спираль также важна для поддержания структуры 
липид-связывающей полости. Любопытно отметить, что нонсенс-
мутация Q258Х (возникновение стоп-кодона) или искусственное уда
ление 28 С-концевых аминокислотных остатков (из 285) полностью 
лишает STARD1 способности связывать холестерол [113]. Тем не 
менее, остается не совсем понятным, что является движущей силой 
для спонтанного расплетания α4-спирали, плотно упакованной в 
структуре глобулярного STARD-домена. 
	 Возможно, и меньшие структурные перестройки могут объяснить 
процесс захвата и высвобождения холестерола. При исследовании 
STARD6 методом ЯМР была подтверждена повышенная мобильность 
не только С-концевой α4-спирали, но и Ω1 петли [83]. В рамках альтер
нативной гипотезы именно Ω1 петля выполняет роль «молекулярной 
крышки», открывающей вход в полость STARD-домена (рис. 4А) 
[83, 117, 118, 129, 130]. Отсутствие четкой электронной плотности 
в области этой петли в кристаллической структуре STARD1 (PDB 
3P0L), а также несколько различное ее положение в разных структурах 
STARD1 и его гомологов свидетельствует о высокой конформацион
ной подвижности Ω1 петли и косвенно подтверждает данную модель 
[74, 129]. Эта петля является одной из самых протяженных в струк
туре STARD1, и ее гипотетическое отгибание делало бы липид-связы
вающую полость открытой для обмена молекулами холестерола. По 
некоторым данным, Ω1 петля может участвовать во взаимодействии 
с мембранами и связывании/переносе стеролов у разных гомологов 
STARD1 [130]. Учитывая это, можно предполагать некоторую уни
версальность механизма захвата лигандов у START-белков. 
	 По данным малоуглового рассеяния рентгеновских лучей (SAXS), 
конформация STARD1 в растворе близка к кристаллической и вряд 
ли спонтанно претерпевает существенные перестройки, косвенно 
подтверждая гипотезу о роли Ω1 петли в связывании холестерола 
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Рис. 4. Связывание стеролов в полости STARD1 и его гомологов при участии Ω1 
петли. 
	 А. При отгибании Ω1 петли вход в полость становится доступным для молекулы 
холестерола. Ввиду противоречивости информации, показаны два варианта ориента
ции холестерола: «IN» и «OUT» (см. объяснения в тексте). Структура белка с дострой
кой Ω1 петли получена в i-Tasser [111] на основе структуры STARD1 (PDB 3P0L). 
	 Б. Сравнение структур апо- (PDB 6BYD) и холоформы (PDB 6BYM) гомологичного 
белка Lam4S2 [105] с различным положением Ω1 петли (отмечена стрелкой). Холоформа 
Lam4S2 содержит 25-гидроксихолестерол в ориентации 3-ОН группы стерола «IN».
	 В. Сравнение положения 25-гидроксихолестерола (фиолетовый цвет, PDB 6BYM) 
и эргостерола (циановый и зеленый, PDB 5YS0) в структуре белков Lam (серый 
цвет). Петля Ω1 отмечена желтым. Видна значительная вариабильность положения 
стеролов при сохранении ориентации “IN”. 
	 Г. Сравнение моделей структур белков STARD1 (PDB 3P0L) и Lam2 (PDB 5YS0) 
в комплексе с лигандами. Отличие эргостерола от холестерола показано на струк
турной формуле красным цветом.
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[117] и выводы недавней работы по исследованию структуры 
STARD6 [83]. Другие приведенные выше модели, в которых белок 
более значительно изменяет свою конформацию, не подтверждаются 
данными SAXS [117].
	 Любопытно, что роль именно Ω1 петли в регуляции доступа 
полости для лигандов обсуждается и для представителей LAM-се
мейства [105]. При сравнении структур апо- и холоформ Lam четко 
видно, что Ω1 петля изменяет свое положение при связывании, 
при практически неизменной конформации остальных элементов 
структуры белка (рис. 4Б). Положение лигандов в полости Lam не 
строго детерминировано, и наблюдается некоторая вариабильность, 
особенно в районе алкильного хвоста лигандов (рис. 4В). Положения 
эргостерола в цепях А и В заметно различаются (в третьей цепи лиганд 
вообще отсутствует – PDB 5YS0); положение 25-гидроксихолестерола 
в обеих белковых цепях в структуре 6BYM практически неизменно, 
но отличается от положения молекул эргостерола в структуре 5YS0 
(рис. 4В).
	 Как отмечалось выше, Lam2 сильно отличается от STARD1 
по внутренней выстилке полости и по длине/составу Ω1 петли. В 
отличие от STARD1, в полости Lam2 боковая цепь остатка Gln1149 
формирует водородную связь с гидроксильной группой стерола и 
препятствует его дальнейшему проникновению внутрь, что приводит 
к более поверхностному расположению лиганда (PDB 5YS0). Петля 
Ω1, играющая роль «молекулярной крышки», способна прикрыть 
менее глубоко залегающий лиганд белка Lam2 за счет удлиненных 
β-складок, между которыми она находится (рис. 4Г).
	 Таким образом, необходимы дальнейшие структурные исследова
ния, которые помогли бы однозначно ответить на вопрос о том, как 
холестерол связывается с белком STARD1. К сожалению, точный 
механизм переноса холестерола в митохондрии остается еще более 
загадочным. Почти 20 лет назад был выявлен следующий парадокс, 
который в полной мере не разрешен до сих пор: несмотря на то, что в 
гидрофобной полости белка помещается только одна молекула холе
стерола [67, 118, 120, 124], и считается, что функционально активный 
STARD1 локализуется в OMM [2], одна молекула белка способствует 
переносу в IMM до 400 молекул холестерола в минуту [131].
	 Первая и самая простая модель постулировала, что митохондриаль
ный пептид в составе STARD1 способствует образованию контактов 
между мембранами митохондрий и запускает перенос холестерола 
от OMM к IMM по градиенту концентрации [36]. Заякоривание 
белка в OMM должно препятствовать его взаимодействию с другими 
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органеллами [2] и увеличивать время жизни в OMM, повышая 
перенос холестерола и эффективность стероидогенеза [2, 115]. 
Однако удаление митохондриального пептида не приводило к зна
чительному уменьшению уровня стероидогенеза [113]. В 2001 году 
И. Артеменко с соавт. продемонстрировали корреляцию между син
тезом прегненолона в первичной культуре клеток, выделенных из 
надпочечников крыс, и процессингом белка STARD1 в митохондрии 
[131]. Это позволило предположить, что для эффективности стероидо
генеза необходимо не только присутствие белка STARD1 в цито
плазме, способствующего доставке холестерола к IMM, но также 
и последующая стадия процессинга белка в матриксе митохондрий 
[131]. Косвенно это подтверждается увеличением синтеза митохонд
риальных протеаз в результате транскрипции STARD1 [132], однако 
по сути находится в неком противоречии с представлением о том, 
что для функционирования STARD1 должен удерживаться в OMM, 
а попадание в матрикс митохондрии и процессинг выключает его из 
работы.
	 Другая гипотеза предполагала, что в тот момент, пока белок нахо
дится в межмембранном пространстве, он переносит холестерол от 
OMM к IMM как челнок, поскольку может связывать одновременно 
только одну молекулу холестерола [67]. Такая модель также противо
речила наблюдениям, в которых STARD1 функционирует только на 
OMM [115]. 
	 В ряде экспериментов in vitro было показано, что для связывания 
лиганда белку необходимо перейти в состояние «расплавленной 
глобулы» [116, 123]. Такая модель предполагала, что активная форма 
белка – это частично развернутая молекула, которая образуется вблизи 
митохондриальной мембраны или в межмембранном пространстве в 
условиях локального закисления рН [116, 123]: в таком случае N-конец 
молекулы способствует привлечению STARD1 к OMM, а С-конец белка 
непосредственно контактирует с мембраной [116]. При попадании 
в Н+-обогащенную среду межмитохондриального пространства 
белок, как полагали авторы, принимает конформацию расплавленной 
глобулы и способен связывать холестерол из OMM и переносить его 
в IMM [116, 123]. К сожалению, прямые доказательства присутствия 
STARD1 в межмембранном пространстве не были опубликованы. 
Более того, механизм, связанный с образованием расплавленной гло
булы, не отвечает на вопрос о том, что регулирует связывание и выс
вобождение холестерола в межмитохондриальном пространстве. По 
данным работы [133], структурное разворачивание STARD1 проис
ходит в присутствии больших концентраций холестерола, в то время 
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как низкие его концентрации способствуют сворачиванию STARD1. 
Однако эти данные находятся в кажущемся противоречии с извест
ными представлениями о том, что концентрация холестерола высока 
в OMM и низка в IMM [40, 45], что существенно затруднило бы свя
зывание холестерола в OMM и его высвобождение в IMM. Нельзя 
исключить, что существуют некоторые интермедиаты сворачивания 
STARD1, различающиеся по своей конформации, стабильности и 
способности переносить холестерол к IMM. В данном контексте стоит 
упомянуть про недавно показанную шапероно-подобную роль белка 
GRP78 (Glucose Regulatory Protein 78) в поддержании специфической 
конформации STARD1, компетентной к переносу холестерола [134]. 
	 К сожалению, предложенные гипотезы лишь частично объясняют 
механизм функционирования STARD1 и до сих пор вопросы о том, 
какие факторы удерживают STARD1 в межмембранном пространстве, 
как низкие концентрации белка способствуют переносу большого 
количества холестерола [62], а также за счет чего происходит захват 
и высвобождение холестерола из липид-связывающей полости 
остаются открытыми.

V. ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ STARD1 
Синтез стероидных гормонов запускается под действием лютеинизи
рующего гормона (LH) в семенниках, LH и фолликулостимулирующего 
гормона (FH) в яичниках, адренокортикотропного гормона (ACTH) 
или ангиотензина II (AII) и ионов калия (K+) в надпочечниках (рис. 
5, дан на развороте) [135]. В плаценте стероидогенез стимулируется 
под действием хорионического гонадотропина (hCG), при этом 
считается, что на фоне отсутствующего в данном органе STARD1, в 
стероидогенезе участвует его гомолог STARD3 [71].
	 Во время быстрого ответа за несколько минут в клетке увеличи
вается концентрация активной формы белка STARD1, которая спо
собствует немедленной мобилизации и доставке большого количества 
холестерола в митохондрии, где он превращается в прегненолон 
[36]. Также в это время запускается синтез и трансляция дополни
тельных молекул мРНК ферментов, осуществляющих превращения 
прегненолона в стероидные гормоны во время второй, медленной, 
фазы стероидогенеза. Оба этапа строго контролируются, однако 
далее мы коснемся только регуляции STARD1 как ключевого белка 
быстрой фазы.
	 Синтез STARD1 происходит de novo по мере необходимости, и 
активен только вновь синтезированный белок [131], активность кото
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рого регулируются во время стероидогенеза. Для поддержания необ
ходимого количества активного белка в клетке контролируются все 
стадии биосинтеза: транскрипция, трансляция и внесение посттранс
ляционных модификаций (рис. 5).
	 Транскрипция STARD1 регулируется многими транскрипцион
ными факторами (ТФ). Активация индуцирующих или репрессирую
щих факторов происходит преимущественно через cAMP [139]. 
Фосфорилирование ТФ сAMP-зависимой протеинкиназой (PKA) 
переводит их в активное состояние, после чего они связываются с 
промоторной частью гена star и стимулируют синтез мРНК [140]. 
На рис. 5 изображены основные ТФ. Чаще всего различные группы 
ТФ узнают свойственные только им участки в промоторной области, 
однако области узнавания некоторых ТФ могут перекрываться, что, в 
свою очередь, влияет на силу активации [139]. Например, ТФ Nurr77 
препятствует связыванию другого ТФ – SF-1 [135].
	 Под действием тропных гормонов происходит активация не только 
факторов инициации транскрипции, но также и ее репрессоров. Подав
ление транскрипции мРНК STARD1 осуществляют факторы DAX-1 
и YY1 [135]. ТФ DAX-1 не имеет консенсусной последовательности 
в ДНК и распознает характерную «шпильку» в промоторной области 
(рис. 5) [139]. Помимо прямого взаимодействия с нуклеотидной после
довательностью, некоторые ТФ могут оказывать влияние на другие 
активирующие ТФ через белок-белковые взаимодействия. Например, 
ТФ DAX-1 способен подавляет активность индуцирующего фактора 
SF-1 [139]. 
	 Часть синтезированных мРНК может деградировать за счет взаи
модействия с нкРНК let7, т.к. 3'-нетранслируемый регион содержит 
как минимум один участок узнавания для let-7. Авторы постулируют, 
что суперэкспрессированные нкРНК Н19 связываются с let-7 и способст
вуют накоплению мРНК для эффективной трансляции белка [141].
	 Далее, синтезированные мРНК направляются из ядра в цитоплазму, 
где происходит синтез полноразмерного белка. После синтеза белок 
подвергается целому ряду посттрансляционных модификаций, проис
ходящих как в цитоплазме, так и в митохондриях. Стероидогенная 
активность белка регулируется многими способами. Во-первых, мето
дом in silico были обнаружены сайты фосфорилирования для PKA, 
PKC, PKG, CKI/II и Cdk5 [142]. У человека для PKA идентифицировано 
два участка фосфорилирования: Ser57 и Ser195 [137], а для STARD1 
хомяка помимо Ser56 и Ser194 показано фосфорилирование еще и 
соседнего Ser55 [143]. Фосфорилирование по Ser195 коррелирует 
с повышением активности белка, хотя и не является необходимым 
условием для стероидогенеза. Внесение фосфоимитирующей замены 
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Пояснения к рис. 5. 
	 1. Транскрипция и посттранскрипционная регуляция в ядре. Под действием 
тропных гормонов LH, FHS, ACTH или AII и ионов K+ в клетках стероидогенных 
тканей происходит сAMP-зависимая или Са+/Са+-кальмодулин-зависимая [135] 
активация ряда ТФ. Промоторная часть гена star содержит участки узнавания 
для многих ТФ, регулирующих транскрипцию STARD1 и других белков 
стероидогенеза [135]. На рисунке отмечено положение семейств активирующих 
ТФ: семейство орфановых ядерных рецепторов стероидогенного фактора-1 
(Steroidogenic Factor 1, SF-1) и LRH-1 (Liver Receptor Homologue 1); семейство 
NR4A, состоящее из белка Nur77 (NGFI-B = NR4A1), nur-подобного белка-1 
(nur related protein-1, Nurr1 = NR4A2) и neuron-derived orphan receptor 1 (Nor1 = 
= NR4A3); GATA 4 и GATA 6 – представители семейства ТФ GATA; CCAAT/
Enhancer Binding Protein β (C/EBPβ); семейство CREB белков – cAMP response 
elements (CRE) binding protein (CREB), CRE modulator (CREM); Sterol Regulatory 
Element Binding Protein (SREBP); и представителей группы репрессирующих ТФ: 
dosage-sensitive sex reversal (DAX-1) и Yin Yang 1 (YY1). Сплошными линиями 
показана активация, пунктирными – ингибирование ТФ. Некоторые факторы 
имеют тканевую специфичность, что отображено в цветовой кодировке линий: 
голубой цвет – клетки Лейдига у мужчин, розовый – клетки тканей яичников у 
женщин, оранжевый – клетки надпочечников. Синтезированная мРНК может 
подвергаться деградации после связывания с нкРНК (let-7). 
	 2. Синтез белка и посттрансляционные модификации. STARD1 синтези
руется в виде белка-предшественника, состоящего из глобулярного функцио
нального домена (золотистый цвет) и N-концевого пептида (розовый цвет). 
Экспериментально показано фосфорилирование двумя протеинкиназами: PKA 
по сайтам Ser57 и Ser195 [136, 137] и ERK1/2 по сайту Ser233 [138], локализация 
которых показана желтыми сферами на модели структуры STARD1 (приведена 
нумерация STARD1 человека). 
	 3. Белок-белковые взаимодействия в цитоплазме. По последним данным, 
STARD1 функционирует в составе трансдуцеосомы, в состав которой также 
входят белки VDAC‑1, TSPO, PKA (регуляторная субъединица RI альфа), PAP7, 
ATAD3, 14-3-3. 
	 4. Импорт в митохондрии и деградация. При стероидогенезе часть STARD1 
импортируется в митохондрии, где происходит его последовательный процессинг 
до зрелой формы, а затем деградация (подробности см. в тексте). Протеасомная 
деградация STARD1 в рамках данного обзора не обсуждается.
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S195D увеличивало синтез прегненолона на 20%, а внесение точечной 
замены S195A снижало его примерно в два раза по сравнению с 
фосфорилируемым диким типом [137]. Фосфорилирование Ser57, 
по-видимому, регулирует импорт белка в митохондрию, но не его сте
роидогенную активность, поскольку замена S57A не влияла на синтез 
прегненолона [137]. Роль других протеинкиназ пока еще изучена не 
до конца. 
	 Выше отмечалось, что пребывание белка в OMM увеличивает 
продуктивность синтеза прегненолона [2, 115]. Фосфорилирование 
мышиного белка STARD1 по остатку Ser232 митохондриальной 
протеинкиназой ERK способствует взаимодействию с OMM, а также 
защищает молекулу STARD1 от преждевременной деградации в 
матриксе [138]. В работе было показано, что уровень мутантной 
формы STARD1 с блокирующей фосфорилирование заменой S232A 
в области митохондрий снижается по сравнению с STARD1 дикого 
типа [138]. 
	 Резкое увеличение содержания холестерола в митохондриях в 
процессе стероидогенеза может приводить к нарушению целостности 
митохондрий, влияя на текучесть митохондриальной мембраны [144]. 
Чтобы избежать этого, активный белок необходимо удалять. Поэтому 
часть активного белка STARD1 в результате потенциал-зависимого 
процесса направляется в матрикс митохондрии для последующей, 
предположительно, трехстадийной деградации. Время полужизни 
активной формы белка в цитоплазме оценивается как 3–5 мин [131, 
145], далее STARD1 попадает в митохондрии и там проводит послед
ние часы своей «жизни». Зрелая форма белка имеет среднее время 
полужизни 2–4 ч [146]. 
	 Анализ аминокислотной последовательности крысиного STARD1 
выявил наличие двух консервативных участков узнавания для мито
хондриальных металлопротеаз (Metalloprotease cleavage enzymes 
(MMPs) [147]. В случае крысиного STARD1 показано, что полно
размерный белок (p37) попадает в межмитохондриальное прост
ранство, где происходит его процессинг до промежуточной формы 
р32. Затем белок р32 попадает в матрикс митохондрии, где сперва 
образуется зрелая форма p30, а затем происходит ее деградация [148] 
под действием целого «коктейля» из протеаз: матриксной LON-
протеазы, мембранно-ассоциированной AFG3L2 и, наконец, еще не 
идентифицированной третьей протеазы (рис. 5) [149]. LON-протеаза 
вовлечена в деградацию примерно 40% импортированного белка [149]. 
Показано, что протеолиз белка в митохондриях мышиных клеток Y-1 
является необходимым условием для синтеза прегненолона [131]. 
Хотя у человека механизм митохондриальной деградации STARD1 
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до сих пор изучен не до конца, имеющиеся данные свидетельствуют, 
что у млекопитающих она является важным аспектом регуляции 
активности белка. 

VI. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ STARD1 С ДРУГИМИ БЕЛКАМИ
На сегодняшний день принято считать, что максимальная активность 
STARD1 наблюдается, когда он связан с ОММ [2], где он взаимо
действует с другими белками в составе сложного 800 кДа белкового 
комплекса, трансдуцеосомы [150]. Несмотря на то, что роль каждого 
белка трансдуцеосомы в отдельности более-менее известна, механизм 
работы всего комплекса не установлен.
	 В состав трансдуцеосомы помимо белка STARD1 входят мембран
ный TSPO, белки VDAC, РАР7, регуляторная субъединица PKA (RI 
альфа) и белки семейства 14-3-3 (рис. 5) [150], однако данные о роли 
тех или иных белков в стероидогенезе противоречивы. С одной сто
роны, показано, что нарушения гена star у мышей [151], удаление 
продуктов гена tspo в клеточной линии крысиных опухолевых кле
ток Лейдига R2C [152] и замена полноразмерного белка Pap7 на его 
фрагмент [153] критически влияют на стероидогенез. В то же время, 
по данным другой работы, у мышей с нокаутом по TSPO не наблю
далось изменений в гаметогенезе, репродукции и стероидогенезе в 
клетках Лейдига [154].
	 TSPO (ранее идентифицированный как бензодиазепиновый 
рецептор) – небольшой 18 кДа белок, который экспрессируется в боль
ших количествах в стероидогенных клетках и локализуется на OMM 
[155]. Несмотря на ранние работы, показывающие взаимодействие 
TSPO и STARD1 [156], работы последних лет пересматривают учас
тие белка TSPO в стероидогенезе [27]. Два следующих элемента 
трансдуцеосомы – регуляторная субъединица PKA (RI альфа) и прив
лекающий ее к мембране белок PAP7 – вероятно, необходимы для 
модуляции активности элементов белкового комплекса. Показано, что 
после обработки клеток линий MA-10 и COS-F2-130 гормоном hCG 
происходит формирование комплекса STARD1-PKA RI альфа‑PAP7‑TSPO, 
в котором соотношение STARD1 к другим белкам со временем уве
личивается и максимальное значение наблюдается после 30 мин 
воздействия [157].
	 Сшивание химическими агентами STARD1 с мембранными 
митохондриальными белками позволило идентифицировать в этом 
сшитом комплексе еще один компонент трансдуцеосомы – белок 
VDAC1 [158]. VDAC1 (Voltage-Dependent Anion Channel 1) – β-склад
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чатый белок, вовлеченный в регуляцию транспорта ионов и малых 
молекул через OMM [46]. Взаимодействие белков VDAC1 и STARD1 
считается необходимым для переноса холестерола к OMM [158]. В 
местах контактов митохондриальной мембраны с мембраной ЭПР 
обнаружен гомологичный белок VDAC2, взаимодействие STARD1 
с которым также оказывает положительный эффект на синтез прег
ненолона [159]. 
	 В состав трансдуцеосомы входят также белки семейства 14-3-3, 
которые выполняют различные функции в клетке, взаимодействуя с 
белками-партнерами, имеющими фосфорилированные мотивы вида 
(R/K)XX[pS/pT]X(P/G) [160, 161]. В репертуар белков-партнеров 
14‑3-3 входят протеинкиназы, рецепторные и сигнальные белки, 
белки, регулирующие транскрипцию, клеточный цикл и апоптоз, 
ферменты и др. [162]. 
	 В 2012 году в лаборатории В. Пападопоулоса была обнаружена 
обратная связь между стероидогенезом и экспрессией белков 14‑3‑3 
[163]. В организме человека обнаружено семь изоформ 14‑3-3, пять 
из которых присутствуют в стероидогенных клетках и соочищаются 
с митохондриальной фракцией [163]. Под действием hCG в клетках 
MA-10 увеличивается экспрессия изоформ 14-3-3γ и 14‑3‑3ε в 4 и 
1.5 раза, соответственно [163]. За исключением 14-3-3σ, осталь
ные изоформы способны к образованию гетеродимеров [161, 164]. 
Любопытно отметить, что стабильный гетеродимер 14-3-3, построен
ный из γ и ε изоформ, экспрессия которых увеличивается при гор
мональной стимуляции стероидогенеза [163], был ранее охаракте
ризован как фактор, стимулирующий митохондриальный импорт 
(Mitochondrial import Stimulating Factor, MSF) [165]. Эти данные 
позволяют предполагать важную роль 14-3-3 в регуляции стероидо
генеза.
	 Несмотря на то, что in silico анализ последовательностей входящих 
в трансдуцеосому белков показал наличие мотивов узнавания во 
многих белках комплекса, только взаимодействие 14-3-3γ/STARD1 
зависело от времени воздействия cAMP [163]. В белке STARD1 
выявляются два участка, RRSpS57LL и RRGpS195TC (нумерация и 
последовательность для STARD1 человека), похожих на мотивы, 
связываемые белками 14-3-3. По данным литературы, основная роль 
в связывании с 14-3-3 отводится участку вокруг Ser195, а роль Ser57 

во взаимодействии не установлена [163, 166].
	 Согласно некоторым гипотезам [163, 166], гормональное воздей
ствие увеличивает уровень 14-3-3γ и вызывает посттрансляционные 
модификации, приводящие к разрушению димера 14-3-3γ, причем 
его мономеры взаимодействуют с нефосфорилированным остатком 
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Ser195 в STARD1 и физически блокируют его доступность для PKA. 
Взаимодействие 14-3-3 и STARD1, по-видимому, транзиентное, 
и комплекс быстро распадается, а мономеры 14-3-3 собираются в 
димеры. По мнению авторов гипотезы, связывание STARD1 с 14-3-3γ 
привлекает 14-3-3ε, из-за возникающей конкуренции между парт
нерами 14-3-3 взаимодействие 14-3-3ε с VDAC1 ослабевает. Далее, 
по мере высвобождения STARD1 свободный 14-3-3ε может опять 
связываться с VDAC1 [167, 168].
	 Предложенный механизм содержит ряд противоречий и неточ
ностей относительно общепринятых принципов димеризации 
14-3-3 и их взаимодействия с белками-партнерами [161, 169]. Так, 
например, вызывает вопросы как наличие гиперфосфорилированной 
формы димера 14-3-3γ в начальном состоянии, так и уменьшение 
степени фосфорилирования и увеличение степени ацетилирования 
14-3-3 при накоплении cAMP. Помимо этого, неожиданным кажется 
предположение о взаимодействии STARD1 с 14-3-3 в нефосфорили­
рованном состоянии, тогда как фосфорилирование PKA разрушает 
комплекс, хотя для фосфорилируемых партнеров 14-3-3 обычно 
известно ровно противоположное. 
	 Не вносит ясность в понимание взаимодействия между 14‑3‑3 и 
STARD1 недавно охарактеризованное взаимодействие между бли
жайшим гомологом, STARD3, и изоформами 14-3-3η и 14‑3-3τ. Хотя 
аминокислотная последовательность STARD3 не содержит мотивов, 
узнаваемых 14-3-3, в составе STARD-домена был обнаружен участок 
392-KSASNP-397, по данным авторов, отвечающий за связывание с 
14-3-3 вне зависимости от фосфорилирования [170]. Таким образом, 
взаимодействие 14-3-3 с STARD1 и его гомологами является крайне 
интересным в контексте регуляции стероидогенеза, однако данные 
литературы на этот счет чрезвычайно противоречивы, а высказанные 
гипотезы нуждаются в тщательной проверке.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на многолетнее и всестороннее изучение стероидогенного 
регуляторного белка с применением постоянно совершенствующихся 
методов биохимии, молекулярной биологии, биофизики и биоинфор
матики, многие вопросы так и остаются либо без ответов, либо 
имеют альтернативные объяснения. В некоторых областях изучения 
STARD1 все же смогли закрепиться лидирующие модели (например, 
участие Ω1 петли в связывании холестерола или функционирование 
белка в составе трансдуцеосомы), однако такие важные аспекты, как 
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ориентация холестерола, механизм взаимодействия с белками 14-3-3 
или собственно импорт STARD1 в матрикс митохондрии остаются 
далекими от понимания и требуют дальнейших смелых гипотез и 
грамотных экспериментов. 
	 Изучение особенностей STARD1 имеет не только фундаменталь
ную научную ценность. Не менее любопытным и перспективным, и в 
то же время пока мало развитым направлением является использование 
STARD1 в качестве агента, доставляющего химические соединения 
в митохондрии. В одной из работ 2018 года [119] in silico были про
анализированы эффекты ряда токсических веществ, и показано, что 
ингибиторы и потенциально токсические соединения имеют хорошую 
аффинность к START-белкам. Безусловно, идея STARD1-опосре
дованной доставки в митохондрии, например, опухолевой клетки, 
некоторых синтетических соединений, разрушающих ее, кажется 
очень многообещающей, но требует сосредоточенных усилий для 
успешной реализации. 

	 Авторы выражают благодарность О.Д. Лопиной, Л.А. Новиковой и 
Я.В. Фалетрову за внимательное прочтение обзора и замечания. 
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