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Исследования амилоидов до недавнего времени были направлены исключительно на выявление их
роли в возникновении опасных заболеваний человека и животных. Однако они широко распро-
странены в природе и участвуют в регуляции жизненно важных процессов у представителей всех
трёх доменов живого мира: архей, бактерий и эукариот. Дискуссионным остаётся вопрос о биоло-
гической значимости особого класса амилоидов – прионов. Открытие новых функциональных
амилоидов обусловлено развитием биоинформатических и протеомных методов идентификации
белков, формирующих амилоиды. В обзоре представлен путь от изучения патологических амилоид-
ных образований к исследованию адаптивных амилоидов у бактерий, растений и животных. Пока-
зана важность амилоидной структуры, основанной на принципе матричного копирования конфор-
мации, как одной из важнейших форм надмолекулярной организации белков.
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Амилоиды как конформационные матрицы.
Амилоиды – белковые фибриллярные агрегаты,
обладающие особой кросс-β-структурой. Отли-

чительная черта амилоидных фибрилл – способ-
ность к росту за счёт присоединения новых моно-
меров белков, формирующих амилоиды. Присо-
единение мономера к амилоидной фибрилле
сопровождается изменением его конформации.
После присоединения она соответствует конфор-
мации других мономеров в составе фибриллы.
Таким образом, амилоидные фибриллы служат
конформационными (пространственными) мат-
рицами для такого изменения [1–3].

Открытие и изучение амилоидов, в том числе
их особого класса – прионов, отличающихся ин-
фекционными свойствами и в ряде случаев спо-
собностью к наследованию, позволили модифи-
цировать формулировку центральной догмы мо-
лекулярной биологии, описывающей доступные
пути реализации генетической информации в
живой клетке [4]. Согласно модифицированной
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версии догмы, реализация генетической инфор-
мации осуществляется через матричные процес-
сы I рода (репликация, транскрипция, трансля-
ция) и II рода, в которых участвуют не линейные,
а пространственные (белковые) матрицы. В слу-
чае последних происходит копирование не пер-
вичной структуры белков, а их конформации [2, 5].

Изначально интенсивное изучение амилоидов
было связано с их ролью в развитии ряда тяжёлых
и, как правило, неизлечимых заболеваний чело-
века и животных – амилоидозов [1, 6–8]. Однако
начиная с 2000-х годов накопился большой мас-
сив данных, подтверждающих широкое распро-
странение амилоидов в живой природе и их уча-
стие в осуществлении и регуляции различных
жизненно важных процессов в клетке и организ-
ме [1, 9, 10].

Согласно современным молекулярно-биоло-
гическим представлениям, амилоидные агрегаты –
упорядоченные фибриллярные белковые струк-
туры, состоящие из межмолекулярных бета-
складчатых слоёв, стабилизированных многочис-
ленными водородными связями. Рост амилоид-
ного олигомера (матрицы II рода) за счёт присо-
единения новых мономеров белка, изменяющих
при этом свою конформацию, приводит к образо-
ванию протофибрилл, которые затем объединя-
ются в фибриллы и крупные амилоидные агрега-
ты. Упорядоченность амилоидных агрегатов
определяется тем, что межмолекулярные связи
возникают между одними и теми же последова-
тельностями взаимодействующих мономеров.
Переход в амилоидную конформацию обычно со-
провождается резким увеличением доли бета-
слоёв во вторичной структуре белка [7, 11].

Уникальная структура амилоидных агрегатов
определяет их исключительные физико-химиче-
ские свойства: с одной стороны, повышенную
устойчивость к различным воздействиям (в част-
ности, к действию ионных детергентов, протеаз,
повышенных температур), с другой – гибкость,
эластичность и в ряде случаев способность к регу-
лируемой сборке и разборке, что позволяет непа-
тологическим амилоидам участвовать в выполне-
нии структурной, защитной, запасающей и других
жизненно важных функций [9, 10]. Необычайная
устойчивость амилоидных агрегатов к поврежда-
ющим факторам, способность к самоорганиза-
ции и росту за счёт воспроизведения амилоидной
конформации, а также (в случае некоторых ами-
лоидов) к взаимодействию с нуклеиновыми кис-
лотами, их защите от деградации позволяют пред-
положить, что они могли играть важную роль на
первых этапах возникновения жизни [12].

Амилоидозы. Актуальность исследования ами-
лоидов в первую очередь связана с тем, что они
могут способствовать развитию неизлечимых со-

циально значимых заболеваний, многие из кото-
рых называют амилоидозами. В настоящее время
ассоциация с образованием амилоидных агрега-
тов установлена для более чем 40 заболеваний че-
ловека, поражающих различные органы и систе-
мы. Наиболее известные среди них – нейродеге-
неративные заболевания, такие как болезни
Альцгеймера, Паркинсона, Хантингтона и др. [1, 7].

Амилоидозы могут быть системными и ло-
кальными и поражать почки, лёгкие, сердце, пе-
чень, головной мозг и т.д. Различают три их ос-
новных типа: спорадические, наследственные и
инфекционные. Инфекционные (прионные) за-
болевания связаны с проникновением в организм
с пищей или иным путём и последующим “раз-
множением” чужеродных фибрилл прионного
белка PrPSc (Scrapie Prion Protein) [6]. Причиной
наследственных амилоидозов служат мутации,
способствующие патологическому накоплению и
(или) агрегации амилоидогенных белков. Спора-
дические амилоидозы – наиболее распростра-
нённая форма, их доля составляет примерно 95%.
Причины их возникновения – предмет научных
дискуссий и активных исследований.

Анализ данных по всем известным спорадиче-
ским амилоидозам человека показал, что в подав-
ляющем большинстве случаев основными факто-
рами риска возникновения этих заболеваний слу-
жат различные стрессовые воздействия, в
частности, хронические инфекции, рак, наруше-
ние кровоснабжения и травмы [13]. Более того,
разные типы стресса вызывают либо сверхпро-
дукцию, либо модификацию амилоидогенных
белков, что индуцирует их патологическую агре-
гацию. Таким образом, при спорадических ами-
лоидозах формирование цитотоксических фибрилл
оказывается не первопричиной заболевания, а
одним из важных элементов патологического
каскада. Кроме того, вероятность развития мно-
гих амилоидозов чётко коррелирует с возрастом.
Например, частота возникновения таких распро-
странённых заболеваний, как болезни Альцгей-
мера и Паркинсона, связанных с накоплением
цитотоксических фибрилл бета-амилоида (Αβ) и
альфа-синуклеина соответственно, экспоненци-
ально увеличивается с возрастом. По всей вероят-
ности, защитные системы организма, эффектив-
но функционирующие у молодых людей, пере-
стают работать в пострепродуктивный период,
что приводит к накоплению, модификациям и аг-
регации потенциально амилоидогенных белков [13].

Прионы (от “proteinaceous infectious particles”)
представляют собой особый класс амилоидов –
инфекционные амилоиды. Их главное отличи-
тельное свойство – способность к инфицирова-
нию клеток (организмов), изначально не несущих
прион. Очевидно, главным фактором, обуслов-
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ливающим распространение прионных инфек-
ций у млекопитающих, служит способность при-
онных частиц к размножению в организме хозяи-
на, что подразумевает возможность расщепления
прионных агрегатов на более мелкие фрагменты
и, следовательно, увеличение числа инфекционных
частиц (“семян” приона). В случае неинфекцион-
ных амилоидов новые амилоидные олигомеры и аг-
регаты образуются независимо от предсуществую-
щих, при этом процесс амилоидогенеза включает
только образование амилоидных агрегатов de novo
и их рост [8, 14].

Прион PrpSc, вызывающий ряд неизлечимых
нейродегенеративных заболеваний человека и
других млекопитающих, представляет собой аг-
регированную форму нормального клеточного
белка PrP (PrpC) [6]. Частицы PrPSc после попада-
ния в организм не расщепляются ферментами
желудочно-кишечного тракта, проникают в фол-
ликулярные дендритные клетки и запускают кон-
формационные изменения белка PrP организма
хозяина. Далее эти фибриллярные частицы через
клетки периферической нервной системы транс-
портируются в мозг и запускают процесс нейро-
дегенерации [15]. Прионная конверсия белка PrP
вызывает болезнь куру, связанную с ритуальным
каннибализмом, болезни Крейтцфельда–Якоба,
Герстмана–Штраусслера–Шейнкера, фатальную
семейную бессонницу у людей и сходные заболе-
вания млекопитающих. К этой же группе отно-
сится коровье бешенство, или губчатая энцефа-
лопатия крупного рогатого скота (BSE, Bovine
Spongiform Encephalopathy), способная разви-
ваться у человека при поедании мяса заражённых
животных [6]. Прионные свойства также выявле-
ны экспериментально для белка альфа-синуклеи-
на, агрегация которого ассоциирована с болез-
нью Паркинсона, однако, в отличие от частиц
PrPSc, прионные фибриллы альфа-синуклеина,
вероятно, не передаются естественным путём [8].

Генетический контроль трансляции и прионы
дрожжей. Пониманию механизмов, лежащих в ос-
нове амилоидо- и прионогенеза, в немалой степени
помогло исследование прионов низших эукариот, в
частности пекарских дрожжей Saccharomyces cerevi-
siae и других грибов. У этих одноклеточных орга-
низмов прионы являются нехромосомными на-
следственными детерминантами белковой при-
роды. Согласно одному из распространённых
определений, прионы – инфекционные изофор-
мы белков, способные к автокаталитическому
воспроизведению [16]. Обычно прионными свой-
ствами обладает определённый конформацион-
ный вариант нормального клеточного белка, об-
разующий амилоидные агрегаты, которые служат
конформационными матрицами для присоеди-
нения и укладки подобных белков.

Переход белков в прионную форму (приониза-
ция), как правило, приводит к изменению их
функциональной активности и возникновению
различных фенотипов, которые наследуются в
ряду поколений. Этот феномен получил название
“белковая наследственность”, то есть наследова-
ние признаков, определяемых изменением кон-
формации белка, без изменения нуклеотидной
последовательности гена, кодирующего этот бе-
лок. При переходе белка в прионную форму его
активность часто снижается, в результате клетка
может приобретать фенотип, характерный для
мутанта по соответствующему гену. В то же время
в ряде случаев прионные агрегаты могут выпол-
нять какие-либо новые функции в клетке, что
приводит к появлению новых фенотипов, не-
свойственных соответствующим мутантам [16].

Сегодня известно около 10 прионов дрожжей-
сахаромицетов и других низших эукариот [16, 17],
а сама история изучения дрожжевых прионов на-
чалась с открытия Б. Коксом в 1965 г. нехромо-
сомного наследственного детерминанта [PSI+],
повышающего эффективность прочтения кодо-
нов-терминаторов как значащих в ходе трансля-
ции мРНК, что приводит к подавлению проявле-
ния нонсенс-мутаций [18]. Природа фактора
[PSI+] оставалась загадкой в течение почти 30 лет.
Лишь в начале 1990-х годов появились экспери-
ментальные данные, позволившие идентифици-
ровать [PSI+] как прионную форму белка Sup35 –
дрожжевого фактора терминации трансляции [16].

Большую роль в идентификации природы
[PSI+] сыграли исследования генетического кон-
троля трансляции, проводимые на кафедре гене-
тики и селекции Ленинградского (ныне – Санкт-
Петербургского) государственного университета.
История изучения гена SUP35 – структурного ге-
на фактора [PSI+], и функционально связанного с
ним гена SUP45 у S. cerevisiae насчитывает более
50 лет. В 1964 г. в лаборатории физиологической
генетики ЛГУ получены мутации, которые при-
водили к супрессии нонсенс-мутаций всех трёх
типов, или омнипотентной супрессии. Позднее
аналогичные мутации были изолированы в дру-
гих лабораториях мира, а соответствующие им ге-
ны названы SUP35 и SUP45 [19].

Мутации в генах SUP35 и SUP45 приводили к
рецессивной омнипотентной супрессии, аллосу-
прессии, нарушениям клеточного цикла, а также
многочисленным плейотропным эффектам. Дан-
ные генетических и биохимических исследова-
ний, накопленные к началу 1990-х годов, позво-
лили прийти к выводу, что продукты генов SUP35
и SUP45 участвуют в контроле точности трансля-
ции. Хотя ещё в ранних работах предполагалось
участие белков Sup35 и Sup45 в терминации
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трансляции, отсутствие гомологии с факторами
терминации трансляции прокариот, а также ан-
тисупрессорного эффекта при сверхэкспрессии
не давали возможности отнести их к факторам
терминации трансляции. Предполагалось, что
эти белки могут играть вспомогательную роль в
терминации трансляции, взаимодействуя с её
факторами или рибосомами [19]. В 1994 г. в лабо-
ратории Л.Л. Киселёва совместно с рядом зару-
бежных лабораторий было установлено, что бе-
лок Sup45 является фактором терминации транс-
ляции, способным узнавать стоп-кодоны. Он
получил название eRF1 и вместе с бактериальны-
ми белками RF1 и RF2 был отнесён к факторам
терминации 1 класса. Данные, существенные для
установления роли белка Sup35 как фактора тер-
минации eRF3, получены годом позже [20, 21].

В конце 1980-х – начале 1990-х годов на кафед-
ре генетики и селекции ЛГУ (СПбГУ) получены
парадоксальные на тот момент данные: несмотря
на то, что белок Sup35 является фактором терми-
нации трансляции, его сверхпродукция приводит
к нонсенс-супрессорному эффекту, то есть сни-
жает эффективность терминации трансляции.
Более того, у части клеток этот эффект сохранял-
ся после окончания сверхпродукции Sup35 и ста-
бильно наследовался в ряду поколений, но исче-
зал после инкубации таких клонов на среде с гид-
рохлоридом гуанидина – агентом, изгоняющим
фактор [PSI+]. Таким образом, сверхпродукция
белка Sup35 приводила к возникновению факто-
ра [PSI+] [17]. На основании этих данных Р. Вик-
нер выдвинул гипотезу о том, что цитоплазмати-
ческий детерминант [PSI+] представляет собой
прионную форму белка Sup35. Одновременно
учёный предположил, что другой неменделев-
ский детерминант дрожжей [URE3] – это прион-
ная форма транскрипционного регулятора Ure2.
Обе версии впоследствии подтвердились [16].

Исследования кафедры генетики и селекции
СПбГУ под руководством С.Г. Инге-Вечтомова и
лаборатории М.Д. Тер-Аванесяна позволили так-
же выделить в составе белка Sup35 домен, отвеча-
ющий за образование и поддержание его прион-
ной формы. Белки Sup35 большинства эукариот,
за исключением некоторых простейших, имеют
трёхдоменную структуру [19]. Показано, что N-
домен дрожжевого белка Sup35 – не жизненно
важный, однако требуется для прионизации
Sup35 с образованием приона [PSI+]. М-домен
участвует в поддержании приона в ряду клеточ-
ных делений. С-концевой домен необходим и до-
статочен для участия белка Sup35 в терминации
трансляции [14]. N-терминальный домен Sup35
отличается необычным аминокислотным соста-
вом. У дрожжей S. cerevisiae он характеризуется
высоким содержанием остатков Q и N (45% по

сравнению со средним значением 10% для про-
теома дрожжей), а также G и Y (33% по сравне-
нию со средним значением 8%). Домен содержит
два субдомена, которые обусловливают прионо-
подобные свойства этого белка: QN-богатый рай-
он (аминокислоты, aк 6–33) и OR – участок оли-
гопептидных повторов (aк 41–97). Присутствие
последних (консенсус PQGGYQQ-YN), напоми-
нающих по составу повторы в белке PrP млекопи-
тающих (консенсус PHGGGWGQ), – одно из
наиболее интересных свойств N-терминального
домена Sup35. Способность Sup35 к прионизации
ограничена только почкующимися дрожжами и,
по-видимому, объясняется присутствием QN- и
OR-участков, отсутствующих у гомологов Sup35
из других организмов [22].

Именно последовательность N-терминально-
го домена позволяет подразделить гомологов
eRF3 млекопитающих на два подсемейства. К
первому относятся белки GSPT1 (или eRF3a), ко
второму – белки GSPT2 (eRF3b) [19]. Хотя N-тер-
минальные домены белков семейства eRF3 мле-
копитающих не проявляют значительного сход-
ства с соответствующими доменами у низших
эукариот, они тоже характеризуются необычным
аминокислотным составом. Например, N-доме-
ны белка GSPT1 мыши и человека обогащены
остатками P, S и G (10%, 15% и 20% соответствен-
но). Вместо QN-участка и олигопептидных по-
второв, присутствующих в N-домене белка Sup35
дрожжей, субдомен N1 GSPT1 мыши, крысы и
человека содержит протяжённые глициновые по-
вторы и глицин-сериновые тракты.

Доказательством функциональной значимо-
сти N-терминального домена служит его сохране-
ние в ходе эволюции. У всех секвенированных го-
мологов eRF3 (за исключением Giardia lamblia)
присутствует N-терминальный домен. Предпола-
гается, что он может участвовать в образовании
комплекса терминации трансляции, а также во
взаимодействии с другими белками [22]. Некото-
рые из белков, взаимодействующих с Sup35 (на-
пример, Sla1 и Upf1), могут влиять на его агрега-
цию [16, 17]. В то же время для многих белков,
влияющих на агрегацию, прямое взаимодействие
с Sup35 не доказано. Также возможно, что неко-
торые белки, контактирующие с растворимым
Sup35, не способны взаимодействовать с его агре-
гированной формой [23].

Подобно приону млекопитающих PrPSc, для
которого свойственно присутствие различных
штаммов [6, 11], в случае приона [PSI+] также об-
наружены разные варианты, которые отличаются
друг от друга по структуре агрегатов, стабильно-
сти, эффективности супрессии и другим характе-
ристикам [3, 24].
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Различные прионы способны взаимодейство-
вать друг с другом в клетках дрожжей, что может
проявляться как стимуляция или, наоборот, ин-
гибирование возникновения или поддержания
одного приона в присутствии другого. Так, воз-
никновение приона [PSI+] при сверхпродукции
белка Sup35 или его делеционных вариантов, со-
держащих N-домен, возможно только в присут-
ствии другого приона – [PIN+] (от “Psi Inducible”) –
агрегированной формы белка Rnq1, или других
прионов, функционально замещающих [PIN+].
С другой стороны, присутствие приона [PSI+] не-
гативно влияет на возникновение [URE3] при
сверхпродукции белка Ure2.

Имеющиеся данные говорят о разнообразии
влияния прионов друг на друга, при этом харак-
тер такого влияния может отличаться для разных
вариантов (штаммов) прионов [24, 25]. Кроме то-
го, в рамках концепции белковой наследственно-
сти описан феномен “полиприонного” наследо-
вания признаков: белки Swi1 и Rnq1, в норме не
взаимодействующие друг с другом, в прионной
форме могут взаимодействовать, что приводит к
появлению нового фенотипа – нонсенс-супрес-
сии [26]. Таким образом, по аналогии с моноген-
ным и полигенным наследованием, в рамках кон-
цепции белковой наследственности выделяются
типы моноприонного и полиприонного наследо-
вания [27].

Исследования с использованием модели
дрожжевого приона [PSI+] оказались чрезвычай-
но полезны для понимания механизмов поддер-
жания и распространения прионов, роли белков-
шаперонов в этом процессе и основных отличий
инфекционных амилоидов (прионов) от неин-
фекционных. Показано, что на поддержание
приона [PSI+] влияют многочисленные белки-
шапероны. Прежде всего необходим промежу-
точный уровень шаперона Hsp104. Делеция гена
HSP104, а также ингибирование белка Hsp104 с
помощью химических агентов, таких как гидро-
хлорид гуанидина, приводит к изгнанию [PSI+].
Этот шаперон также необходим для поддержания
других дрожжевых прионов [17]. Hsp104 участвует
в расщеплении амилоидных фибрилл прионных
белков на более мелкие фрагменты (прионные
“семена” или пропагоны), которые затем могут
быть переданы дочерним клеткам при делении.
Именно образование прионных “семян” необхо-
димо для инфекционности/наследуемости ами-
лоидов. Эта гипотеза впервые сформулирована в
лаборатории М.Д. Тер-Аванесяна [14]. Для пра-
вильной работы белка Hsp104 необходимо уча-
стие молекулярных шаперонов, входящих в груп-
пы Hsp90, Hsp70 и Hsp40. Из последней группы
наиболее важен для поддержания приона [PSI+]

белок Sis1 [28]. Кроме шаперонов, в поддержании
прионов принимают участие внутриклеточные
факторы сортировки белков (Cur1, Btn2 и Hsp42),
а также ряд других белков [28, 29].

До сих пор активно обсуждается вопрос о том,
могут ли прионы дрожжей и других низших эука-
риот быть полезными для клеток-хозяев (по
крайней мере при определённых условиях окру-
жающей среды) или являются “молекулярными”
болезнями, скорее вредными для клеток. Сравне-
ние скорости роста нескольких штаммов [PSI+] и
[psi–] показало, что фактор [PSI+] не влияет на
скорость роста клеток дрожжей при обычных
условиях культивирования в лаборатории [30].
В то же время систематическое сопоставление
фенотипа штаммов [PSI+] с изогенными штамма-
ми [psi–] в различных условиях позволило пред-
положить, что присутствие фактора [PSI+] в клет-
ках дрожжей может обеспечивать селективные
преимущества за счёт экспрессии псевдогенов или
нетранслируемых в обычных условиях 3’-участ-
ков мРНК [31].

Согласно другой точке зрения, прион [PSI+] –
“болезнь” содержащих его дрожжевых клеток [16].
По всей видимости, обе версии имеют право на
существование, а соотношение пользы и вреда
прионов зависит от генотипа клеток, несущих
прион, и условий внешней среды. Последствия
прионизации сходны с последствиями миссенс-
мутаций – в обоих случаях происходят наследуе-
мые изменения структуры и функциональной ак-
тивности белка. Более того, прионизация обычно
ведёт к инактивации белка и порой к приобрете-
нию новой функции. В соответствии с этим в
большинстве случаев прионизация должна при-
водить к негативным последствиям, но иногда
возникновение прионов может быть адаптивным.
По крайней мере для одного приона низших
эукариот, [Het-S] гриба Podospora anserina, пока-
зано наличие функциональной роли – участие в
контроле несовместимости гифов [32].

В поисках новых амилоидов: биоинформатика и
экспериментальная протеомика. В последние годы
обнаруживается всё больше белков, способных к
образованию амилоидных фибрилл и выполняю-
щих свою функцию в амилоидной форме. Функ-
циональные амилоиды обнаружены почти во всех
основных группах организмов. Среди многооб-
разных функций амилоидов и амилоидоподоб-
ных белков можно отметить формирование биоп-
лёнок у бактерий, регуляцию биогенеза и струк-
туры клеточной стенки у дрожжей, участие в
контроле оогенеза и сперматогенеза у позвоноч-
ных и беспозвоночных, регуляцию долговремен-
ной памяти, контроль полимеризации меланина
у животных и др. [9, 10]. Прогресс в открытии
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новых функциональных амилоидов и оценке
распространённости этого феномена в живой
природе в немалой степени связан с развитием
биоинформатических и протеомных методов
идентификации белков, формирующих амилои-
ды. Кратко рассмотрим некоторые из этих мето-
дов и приведём примеры недавно открытых
функциональных амилоидов.

Идентификация каждого нового амилоида –
весьма заметное событие, поскольку, несмотря
на бурное развитие методологии исследования
амилоидных свойств белков, включая высокораз-
решающие методы структурного анализа [7], про-
блема поиска амилоидов в протеомах различных
организмов сохраняет свою актуальность. К со-
жалению, в настоящее время не существует мето-
дов, которые позволяли бы выявить в каком-либо
биологическом образце все белки, образующие
амилоиды, однако существуют подходы, способ-
ные быстро и эффективно сузить круг поисков.
Так, в последние годы создан целый ряд биоин-
форматических подходов, направленных на вы-
явление в белках участков, склонных к амилоидо-
генезу. Участки можно разделить на две основные
группы: обогащённые Q и/или N и обогащённые
гидрофобными остатками. Именно обогащён-
ность последовательностей структурных белков
прионов дрожжей и некоторых патологических
амилоидов млекопитающих Q и N стала особен-
ностью, использованной в первой работе по био-
информатическому поиску амилоидоподобных
белков в протеомах различных организмов [33].

Позже было разработано более 20 вычисли-
тельных методов, основанных на выявлении спе-
цифичных для амилоидных белков свойств первич-
ной или пространственной структуры, машинном
обучении, а также консенсусных подходов, соче-
тающих в себе несколько алгоритмов [34]. Суще-
ствующие биоинформатические подходы не учи-
тывают весь комплекс факторов, определяющих
склонность белка к амилоидогенезу in vivo, таких
как уровень продукции, внутри- и межмолеку-
лярные взаимодействия, посттрансляционные
модификации и локализация [34]. Вероятно, наи-
более перспективны для дальнейшего совершен-
ствования методологии предсказания амилоид-
ных свойств алгоритмы, основанные на машин-
ном обучении, однако их развитие существенно
ограничено небольшим набором белков, амило-
идные свойства которых экспериментально дока-
заны in vivo.

Большую роль в росте числа идентифициро-
ванных амилоидных белков играют появившиеся
в последние годы методы экспериментальной
протеомики. Разработана и успешно апробирова-
на методология поиска и идентификации амило-
идов в любых тканях, включающая протеомный

скрининг и иммунопреципитацию амилоидных
фибрилл из исследуемых организмов [35].

Метод протеомного скрининга основан на
универсальном свойстве амилоидных фибрилл –
их высокой устойчивости к обработке при ком-
натной температуре такими ионными детергента-
ми, как додецилсульфат натрия (sodium dodecyl
sulfate, SDS). Большинство белковых агрегатов и
комплексов при обработке 1% SDS диссоцииру-
ют до мономеров, тогда как амилоидные фибрил-
лы остаются интактными. После обработки бел-
кового лизата ионным детергентом фракция, со-
держащая высокомолекулярные амилоидные
фибриллы, отделяется от прочих белков с помо-
щью ультрацентрифугирования и после промы-
вок обрабатывается трипсином. Пептиды иден-
тифицируются с помощью масс-спектрометрии,
что позволяет выявлять конкретные белки, пред-
ставленные во фракции SDS-устойчивых высо-
комолекулярных агрегатов. Необходимо учиты-
вать, что, помимо амилоидов, некоторые другие
фибриллярные структуры и агрегаты также
устойчивы к обработке ионными детергентами.
Таким образом, этот метод не идентифицирует
конкретные амилоиды, однако позволяет значи-
тельно сузить круг белков – кандидатов на роль
амилоидов. Из списка выявленных в протеомном
скрининге белков с помощью биоинформатиче-
ских подходов и анализа литературных данных
определяются наиболее перспективные канди-
даты.

На следующем этапе с помощью первичных
антител проводится иммунопреципитация одно-
го из перспективных белков, выявленных с помо-
щью протеомного скрининга. Затем белок за счёт
кратковременного изменения кислотности отде-
ляется от магнитных шариков и антител. Такой
подход позволяет выделять из организма натив-
ные амилоидные фибриллы, не разрушая их
структуру. В конце проводится анализ структуры
фибрилл с помощью электронной микроскопии,
а также окрашивание амилоидспецифичными
красителями [35].

Методологию успешно использовали для по-
иска и идентификации амилоидных белков в
клетках дрожжей S. cerevisiae и мозге позвоноч-
ных животных. В частности, выявлен амилоидный
белок FXR1 в нейронах головного мозга млекопи-
тающих [36]. Всё это открывает новые перспективы
для системного поиска и идентификации патоло-
гических и функциональных амилоидов у орга-
низмов с аннотированным геномом.

Амилоиды прокариот и их роль в формировании
надорганизменных взаимодействий. История изу-
чения амилоидов бактерий началась с классиче-
ских исследований коллектива лаборатории
М. Чапмана, в которых были продемонстрирова-
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ны амилоидные свойства курлина CsgA – основ-
ного структурного компонента фибрий (ворси-
нок) P-типа у Escherichia coli [37]. Позднее был
опубликован ряд работ, позволивших выявить
новые бактериальные амилоиды, выполняющие
разнообразные функции, включая формирова-
ние биоплёнок, регуляцию активности токсинов,
регуляцию транскрипции и преодоление поверх-
ностного натяжения [9, 38].

Амилоиды, идентифицированные у архей, во-
влечены в образование экстраклеточных оболо-
чек и биоплёнок [38]. В настоящее время извест-
но уже более 30 амилоидов прокариот, контроли-
рующих взаимодействия “патоген–хозяин”,
большинство из которых участвует в формирова-
нии биоплёнок различными микроорганизмами,
обеспечивая их прикрепление к тканям хозяина и
иным поверхностям и выступая в качестве факто-
ров вирулентности [38]. Принимая во внимание
тот факт, что число патогенных для человека ви-
дов бактерий превышает 1.5 тыс. и более 60% из
них образуют биоплёнки [39], позволяющие им
выживать при взаимодействии с хозяином, мож-
но ожидать, что реальное число бактериальных
амилоидов может превышать 1 тыс. При этом та-
кие амилоиды являются функциональными для
бактерий, продуцирующих их, и патогенными
для многоклеточных хозяев [38].

Другой аспект, раскрывающий роль амилои-
дов прокариот в надорганизменных взаимодей-
ствиях, обнаружен недавно при изучении клу-
беньковых бактерий – группы альфапротеобакте-
рий порядка Rhizobiales, имеющих большое
значение для сельского хозяйства благодаря их
способности фиксировать атмосферный азот в
симбиозе с бобовыми, что в свою очередь позво-
ляет существенно сократить дозы минеральных
удобрений. Показано, что два белка (RopA и RopB)
бактерии Rhizobium leguminosarum, имеющие
предсказанную структуру поринов и локализацию в
наружной мембране, образуют амилоидные фиб-
риллы на поверхности бактериальных клеток, ко-
торые находятся в стационарной фазе [40]. Более
того, такие же фибриллы были обнаружены на
поверхности бактероидов – выделенных из кор-
невых клубеньков гороха дифференцированных
клеток R. leguminosarum, осуществляющих фикса-
цию атмосферного азота [41]. Эти данные свиде-
тельствуют в пользу вовлечённости амилоидов
клубеньковых бактерий во взаимодействия с рас-
тением-хозяином, хотя их конкретную биологи-
ческую роль ещё предстоит установить.

В целом амилоиды прокариот обладают значи-
тельным разнообразием функций и опосредуют
надорганизменные взаимодействия в системах
“патоген–хозяин” и “симбионт–хозяин”.

Амилоиды растений: запасание белка в семенах
и пищевая ценность растительных продуктов. От-
крытие амилоидов у растений – пример успеш-
ного применения биоинформатических подходов
для предсказания возможных функций и локали-
зации амилоидных белков. Несмотря на то, что
амилоидные белки идентифицированы у архей,
бактерий, грибов и животных, включая человека,
растения до недавнего времени оставались белым
пятном на “карте мира” амилоидов.

Масштабный биоинформатический скри-
нинг, проведённый при помощи алгоритма SARP
в протеомах многочисленных видов наземных
растений с секвенированными геномами, пока-
зал, что белками растений, которые наиболее
обогащены участками, склонными к амилоидоге-
незу, являются запасные белки с консервативны-
ми доменами CUPIN [42]. Экспериментальная
проверка этих данных на семенах посевного горо-
ха Pisum sativum L. подтвердила биоинформатиче-
ские предсказания. Установлено, что запасной
глобулин гороха вицилин, имеющий два домена
CUPIN1, образует в семенах амилоиды, которые
накапливаются при созревании, а затем разбира-
ются при прорастании зародыша [43]. Амилоидо-
генез запасных белков обеспечивает стабилиза-
цию запаса питательных веществ семян, так как
амилоиды – один из наиболее устойчивых к раз-
личным воздействиям вариантов надмолекуляр-
ной организации белков. Примечательно, что
клетки растений, в отличие от человеческих, име-
ют молекулярные системы, позволяющие разби-
рать крупные амилоидные комплексы. Иденти-
фикация этих систем может представлять потен-
циальную ценность для биомедицины.

Кроме того, амилоиды запасных белков не пе-
ревариваются протеазами желудочно-кишечного
тракта в условиях, приближенных к физиологи-
ческим [43], то есть присутствие амилоидных
скоплений в семенах снижает их пищевую цен-
ность. Это открывает перспективы для поиска ал-
лелей генов, кодирующих запасные белки, не об-
разующие протеазоустойчивые агрегаты, для их
дальнейшего использования в селекции. Однако
в настоящее время отсутствуют данные, позволя-
ющие сделать заключение о том, насколько изме-
нение протеазоустойчивости агрегирующих бел-
ков повлияет на выживаемость семян.

Таким образом, амилоидогенез запасных бел-
ков семян служит консервативным механизмом,
не только обеспечивающим стабилизацию бел-
ков семян при долговременном хранении, в том
числе в неблагоприятных условиях, но и снижаю-
щим их пищевую ценность.

Функциональные амилоиды позвоночных. От-
крытие в начале XXI в. функциональных амилои-
дов у позвоночных указывает на то, что само по
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себе наличие кросс-β-структур не может считать-
ся патогенным фактором. Ряд белков в норме
функционирует в организме в амилоидной фор-
ме. По всей вероятности, цитотоксичность пато-
логических амилоидов определяется их специфи-
ческими взаимодействиями с определёнными ре-
цепторами, другими белками или липидами, что
провоцирует апоптоз (программируемую гибель
клеток). Вместе с тем многие амилоидные белки
выполняют жизненно важные функции. Функ-
циональные амилоиды в организме позвоночных
могут играть запасающую, структурную, защит-
ную и регуляторную роль [9, 10]. Целый ряд гор-
мональных пептидов эндокринной и нейроэндо-
кринной систем мыши запасается в виде амило-
идных фибрилл в секреторных гранулах. При
секреции амилоидные фибриллы расщепляются
под воздействием неизвестного фактора, и пеп-
тиды функционируют в мономерной форме [44].
Биоинформатический анализ даёт основания по-
лагать, что эти гормоны запасаются в амилоид-
ной форме у представителей всех классов позво-
ночных. Кроме того, фрагмент белка PMEL17 в
меланосомах пигментных клеток образует амило-
идные фибриллы, которые служат каркасом, не-
обходимым для синтеза и полимеризации мела-
нина [45]. Так, формирование амилоидных фиб-
рилл необходимо для наработки и запасания
меланина, который поглощает ультрафиолетовые
лучи и тем самым защищает организм от лучевого
повреждения. Консервативные амилоидогенные
последовательности в составе белка PMEL17 вы-
явлены не только у млекопитающих, но и у других
позвоночных.

С помощью методологии протеомного скри-
нинга и идентификации амилоидов показано, что
РНК-связывающий белок FXR1 функционирует
в нейронах головного мозга крысы и в культуре
клеток нейробластомы человека в амилоидной
форме [36]. Амилоидные олигомеры и фибриллы
этого белка связывают различные молекулы РНК,
включая мРНК, кодирующую ключевой провос-
палительный цитокин TNF-alpha, и препятству-
ют их трансляции. Молекулы РНК, взаимодей-
ствующие с амилоидными гранулами FXR1, не-
чувствительны к обработке РНКазой А. Есть
основания полагать, что при стрессовых воздей-
ствиях амилоидные фибриллы FXR1 инактиви-
руются в составе крупных стресс-гранул, что мо-
жет способствовать трансляции мРНК, кодирую-
щей цитокин TNF-alpha. Получены данные о
том, что амилоидогенная последовательность
FXR1 эволюционно консервативна, и этот белок
функционирует в амилоидной форме в нейронах
головного мозга рептилий, амфибий, птиц и мле-
копитающих [46].

* * *

Новейшие данные, рассмотренные в настоя-
щем обзоре, позволяют констатировать суще-
ственное изменение представлений об амилои-
дах, долгое время считавшихся исключительно
патогенными структурами, и показывают важ-
ность амилоидной структуры (в основе которой
лежит принцип матричного копирования кон-
формации) как одного из важнейших вариантов
надмолекулярной организации белков. Более то-
го, конформационные белковые матрицы участ-
вуют не только в выполнении жизненно важных
функций у архей, бактерий и эукариот, включая
человека, но и в формировании надорганизмен-
ных симбиотических систем.
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Until recently, studies of amyloids were aimed exclusively at revealing their role in the occurrence of danger-
ous diseases in humans and animals. However, they are widely distributed in nature and are involved in the
regulation of essential vital processes in representatives of all three domains of the living world: archaea, bac-
teria and eukaryotes. The question of the biological significance of the prions – a special class of amyloids,
is still under discussion. The discovery of new functional amyloids became possible due to the development
of the bioinformatic and proteomic methods for identification of amyloid-forming proteins. The review de-
scribes the way from the study of pathological amyloid structures to the investigation of adaptive amyloids
in bacteria, plants, and animals. The importance of the amyloid structure, based on the principle of confor-
mation template copying, as one of the most important forms of supramolecular organization of proteins
is shown.
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