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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

Введение

Благодаря уникальным структурным характеристи-

кам белок стал выполнять в процессе эволюции все бо-

лее важные функции в обеспечении жизнедеятельности 

клеток и организма в целом. Возможность включения 

в пептидную цепь аминокислот как с гидрофильными, 

так и с гидрофобными радикалами (в различных соот-

ношениях) делает возможным интеграцию одних бел-

ков в состав липопротеидных мембран и выполнение 

другими белками своих функций в водных растворах. 

При этом в различных условиях (даже при относительно 

небольших сдвигах параметров внутренней среды орга-

низма) третичная и четвертичная структуры белков под-

вергаются обратимым конформационным изменениям, 

что может существенно модифицировать их функции. 

Примеры такой регуляции функционирования белков 

известны при самых разных биохимических процессах, 

происходящих в клетке. Например, структура многих 

белков меняется в процессе фосфорилирования/де-

фосфорилирования. В то же время чрезвычайное для 

молекулы белка отклонение условий среды может при-

вести к существенному изменению ее конформации и 

выполняемой функции. Принципиальная возможность 

обратимости этого изменения ставится под вопрос. 

При этом клетка может адаптироваться к нарушению, 

например, изменением экспрессии гена недостающего 

белка. И, казалось бы, «проблема» решена: функция 

будет выполнена вновь синтезированным белком, а 

клетка вернется к состоянию гомеостаза. Однако воз-

никают вопросы: что происходит с измененным белком; 

поглощается ли он фагоцитами (при внеклеточном 

расположении) или расщепляется протеазами клетки 

(при внутриклеточном); что может этому помешать? 

Как правило, альтерированные белки утилизируются. 

Описано по меньшей мере 3 основных пути деградации 

белка ― протеосомальный, лизосомальный и фагосо-

мальный. В каждом конкретном случае существенную 

роль играет убиквитин [1]. Но всегда ли клетка способна 

реализовать эти пути? 
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Факторы, вызывающие нарушение 
конформационной стабильности белка

Среди возможных факторов, изменяющих конфор-

мационную стабильность белка, называют различные 

лиганды, в том числе другие белки. Такие «лиганд-бел-

ковые» взаимодействия широко реализуются в организме 

и в норме, и при различных заболеваниях. При этом ли-

гандом может быть лекарственный препарат или белок, 

попавший в организм, и последствия чего могут оказаться 

неблагоприятными.

Отдельно целесообразно выделить феномен попада-

ния в организм так называемых конформационных ма-

триц, которыми могут служить структуры (белковые или 

неорганические), способные вызывать при взаимодей-

ствии с клеточными белками изменения их конформа-

ции. В качестве конформационной матрицы, например, 

при амилоидозе могут выступать факторы, стимулирую-

щие амилоидогенез (AEF). Что это за вещества, точно не 

установлено, но среди кандидатов ― белки, обогащенные 

бета-структурами, присутствующие в очагах накопления 

амилоида. Изучение подобных факторов ведется давно. 

Так, в 1999 г. показано, что даже денатурированный шелк 

может выступать в качестве AEF [2].

Изменения конформационной стабильности белка 

могут быть результатом модификации его первичной 

структуры в результате генных мутаций, ошибок процес-

сов транскрипции и трансляции. В результате в белковую 

молекулу могут включаться «нехарактерные» аминокис-

лоты, приводящие к появлению новой термодинамиче-

ски «выгодной» структуры белка. К сожалению, новая 

конформация чаще оказывается биологически бесполез-

ной, а порой и вредной.

Нарушение конформационной устойчивости протеи-

нов может стать следствием изменений внутренней среды 

организма ― ацидоза, алкалоза, отклонений от нормы 

осмотического и/или онкотического давления; избыточ-

ного накопления белков с измененной конформацией. 

Степень влияния подобных факторов на конформацион-

ную структуру белка (а именно на обратимость измене-

ния) оценена еще недостаточно.

В целом, есть основания считать в качестве основных 

групп факторов нарушения конформации белковых мо-

лекул следующие:

1) лиганды (в том числе белки, обеспечивающие белок-

белковые взаимодействия и кооперативные измене-

ния конформации);

2) конформационные матрицы;

3) изменения первичной структуры белка;

4) отклонения параметров внутренней среды организма;

5) увеличение концентрации белка с нарушенной кон-

формацией.

Еще одним весьма важным последствием приобре-

тения белками новой конформации может служить их 

неконтролируемая олигомеризация. Утратив термоди-

намическую стабильность, такие молекулы могут на-

чать агрегировать, формируя ядра конденсации. Крайней 

степенью нарушения конформационной стабильности 

белка служит принципиально необратимый переход аль-

фа-спиралей в бета-складчатые структуры с последующей 

олигомеризацией и агрегацией (в литературе этот процесс 

обозначен как прионизация).

Основными последствиями нарушения конформа-

ционной стабильности белка могут быть два ― дефицит 

вовлеченного белка (и/или его функции) и появление 

нежелательных эффектов, вызванных агрегатами белка в 

случае их формирования.

Конформационные болезни, вызванные 
мисфолдингом белка

Еще в 1997 г. R.W. Carrel и соавт. предложили назвать 

заболевания, в патогенезе которых ключевым звеном яв-

ляется нарушение третичной структуры белка, «конфор-

мационными болезнями». Перечень болезней, которые 

могут быть отнесены в эту группу, постоянно расширяет-

ся. Число белков, которые могут терять свою конформа-

ционную стабильность и образовывать патогенные агре-

гаты (и, соответственно, заболевания, вызванные этим 

процессом), постоянно нарастает (табл.) [3−5].

Хотя в настоящее время и есть сведения о том, что не-

которые из указанных белков имеют сходные последова-

тельности (в частности, глутаминовые повторы), повыша-

ющие риск нарушения их конформации, представляется 

несомненным тот факт, что возможность приобретения 

патогенной конформации существует практически для 

любого белка. Однако, пока нет однозначного ответа на 

вопросы об обратимости этого процесса и о характере 

нарушения конформации. Наиболее часто выявляется 

накопление в белке β-складчатых участков, что способ-

ствует его агрегации. Необратимости процесса в опреде-

ленной мере благоприятствует сам факт агрегации: белки 

становятся недоступными для протеаз, находясь внутри 

комплекса. Однако, объясняется ли устойчивость белка 

к деградации только этим? Очевидно, что нет. Подтверж-

дением такому допущению являются результаты иссле-

дования устойчивости к протеазам различных вариантов 

прион-протеина скрепи (PrPSc), опубликованные в 2013 г. 

Были выявлены существенные штаммспецифичные осо-

бенности таких белков противостоять действиям протеаз, 

что лишь частично могло быть связано с размером агре-

гатов. Исследователями сделан вывод о существовании и 

иных факторов, влияющих на резистентность этих белков 

к действию протеаз [6]. 

Важно также то, что для запуска конформационных 

переходов достаточно и коротких пептидов. Так, при изу-

чении фибриллярного белка аденовируса показано, что 

один конец его фиксирован на капсиде, другой связыва-

ется с клеткой, а в промежуточной последовательности 

присутствуют бета-участки. Пептиды (начиная уже с 

шести аминокислот в них), первичная структура кото-

рых соответствует части таковой участков бета-цепей 

указанного нормального белка, оказались достаточными 

для формирования в растворах амилоидных фибрилл [7]. 

Важно также то, что конформеры патогенных прионов 

(формы прионных белков, различающиеся по конфор-

мационной структуре между собой) в процессе эволюции 

могут подвергаться отбору с образованием менее стабиль-

ного и, следовательно, максимально быстро реплициру-

ющегося типа [8].

При рассмотрении последствий конформационных 

изменений белков, представленных в табл., становится 

очевидным, что практически во всех случаях развитие 

заболевания связано с накоплением агрегатов белка. Па-

тогенные эффекты агрегатов могут быть прямыми и 

опосредованными. Так, отдельной актуальной проблемой 

остается связь нейровоспаления и нарушения конфор-

мационной стабильности белка. Установлено, что появ-

ление депозитов амилоида при моделировании болезни 

Альцгеймера происходит практически одновременно и, 

по всей видимости, благодаря сопутствующему переходу 

фенотипа глии от М1 к смешанному (или требует появ-

ления М2a- и M2c-маркеров активации) [9]. Отдельны-

ми авторами отмечается, что разные глиальные клетки 

обладают разнонаправленными эффектами. Например, 
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если их М1-ответ приводит к замедлению накопления и 

снижению нагрузки амилоидом, что способствует фор-

мированию нейрофибриллярных сплетений и тау-пато-

логии, то М2а-ответ обусловливает противоположный 

результат [10]. 

Исключений, когда заболевание вызвано только де-

фицитом/дефектом регуляции функции со стороны во-

влеченного белка, немного.

Двоякая ситуация складывается с α1-антитрипсином 

(также обозначаемого как ингибитор протеаз, Pi). В одних 

случаях обе аллели PiZZ у гомозигот имеют измененный 

ген. Из-за этого нарушается секреция α1-антитрипсина 

гепатоцитами и макрофагами. В гепатоцитах этот белок 

не только накапливается, он еще и претерпевает суще-

ственные изменения: в нем выявляются признаки «обо-

гащения» цепи β-складчатыми участками, а также агре-

гация протеина (формирование «губительных» агрегатов) 

[3, 11]. Значительное повреждение гепатоцитов приводит 

в итоге к развитию цирроза печени. В других случаях 

только недостаток α1-антитрипсина может стать при-

чиной эмфиземы легких и хронической обструктивной 

болезни легких [11]. 

Двоякую роль играет и мутантная форма супероксид-

дисмутазы (СОД) при боковом амиотрофическом скле-

розе: из-за мутации ее гена и нарушенной ферментной 

функции, с одной стороны, накапливается избыток ак-

тивных форм кислорода, а с другой ― происходит образо-

вание внутриклеточных агрегатов (в которые входят СОД, 

нейрофиламенты и убиквитин) [12]. Этот вопрос в на-

стоящее время интенсивно обсуждается в литературе [13].

Известно, что белок CFTR участвует в регуляции 

транспорта ионов хлора в клетках слизистых оболочек. 

В результате мутации (делеции трех нуклеотидов, ко-

дирующих расположение фенилаланина в позиции 508 

белка), обнаруживаемой у 70% больных муковисцидозом, 

происходит нарушение фолдинга этого белка в эндоплаз-

матическом ретикулуме и последующая его деградация. В 

связи с этим нарушаются функции белка CFTR [5].

Для белка p53, нарушение функционирования ко-

торого наблюдается более чем при половине всех зло-

качественных новообразований, доказана возможность 

агрегации его измененных форм с утратой функции, в 

том числе неблагоприятное влияние этого процесса на 

прогноз опухолевого роста [14]. Отдельные авторы пред-

полагают даже ведущую роль агрегации указанного белка 

при канцерогенезе. Таким образом, опухолевый рост рас-

сматривается как процесс, имеющий общие черты с при-

онными заболеваниями и амилоидозами [15].

Привлекает к себе внимание и ситуация с β2-

микроглобулином, который в норме фильтруется поч-

ками. Однако при гемодиализе β2-микроглобулин не 

проходит через мембраны прибора. В настоящее время 

принято считать именно концентрацию белка, частично 

утратившего исходную конформацию, важным фактором 

риска амилоидогенеза. Эта гипотеза распространяется и 

на другие формы системного амилоидоза [16].

В последние годы обсуждается вопрос о наличии у 

ряда РНК-связывающих белков домена, который имеет 

структурное сходство с прионным, и в связи с этим ― 

возможность «прионизации» этих белков. Как доказа-

тельство приводится ассоциация некоторых нейродегене-

ративных заболеваний с патологией РНК-связывающих 

белков (к примеру, бокового амиотрофического склеро-

за). Считается, что обнаружение близких по структуре 

Таблица. Белки, подверженные конформационным переходам, и патогенетически связанные с этими изменениями заболевания 

человека

Белок Заболевания, вызванные патологическим конформационным переходом белка

Гемоглобин
Серповидно-клеточная анемия и другие изменения гемоглобина, ведущие к гемолизу 

эритроцитов

α1-антитрипсин Эмфизема легких, цирроз печени при дефиците α1-антитрипсина

Сывороточный амилоидный белок А AA-амилоидоз

λ- и κ-цепи иммуноглобулинов AL-амилоидоз

γ1-цепи иммуноглобулинов AH-амилоид при макроглобулинемии

Транстиретин ATTR-амилоидоз

β2-микроглобулин Амилоидоз, вызванный β2-микроглобулином (гемодиализный амилоидоз), Aβ2M-амилоидоз

Аполипопротеин AI Семейная амилоидная полинейропатия

Цистатин C Семейная церебральная амилоидная ангиопатия исландского типа

Лизоцим Наследственный амилоидоз с поражением почек

Амилин Сахарный диабет 2-го типа

Предсердный натрийуретический 

фактор
Старческий локальный амилоидоз с поражением сердца

Гельзолин Семейный амилоидоз финского типа

Aα-цепь фибриногена Наследственный амилоидоз с поражением почек

Белок-предшественник β-амилоида Болезнь Альцгеймера

α-Синуклеин Болезнь Паркинсона

Супероксиддисмутаза Боковой амиотрофический склероз

Атаксин Спиноцеребеллярная атаксия

Хантингин Болезнь Хантингтона

Белок CFTR Муковисцидоз (кистозный фиброз легких)

p53 Различные формы опухолевых заболеваний

PrPс Прионные болезни
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с прионами РНК-связывающих белков продолжится и 

будет связано с уточнением патогенеза нейродегенера-

тивных заболеваний [17, 18].

В современной литературе обсуждается особый статус 

так называемых конформационных заболеваний. На-

капливаются факты, дающие основания считать, что на-

рушение конформационной стабильности белка является 

типовым, универсальным феноменом, составляющим 

основу патогенеза многих заболеваний человека различ-

ной этиологии. Этот процесс свойственен всем белкам 

(или их большинству) и связан не столько с конкретной 

генетической мутацией, сколько с самой природой бел-

ка: его молекулы обладают свойствами к «обогащению» 

β-участками и последующей агрегации при воздействии 

неблагоприятных факторов. В то же время у белковых 

молекул имеются и определенные структурные особен-

ности, которые могут либо способствовать, либо препят-

ствовать формированию патологической конформации. 

Так, для прионов млекопитающих показано, что их дела-

ет высококонсервативными расположение тирозина (Y) в 

положении 169. Оказалось, что такие мыши резистентны 

к воздействию патогенных прионов мышей и прионов 

хронической изнуряющей болезни [19].

Ясно, что роль конформационных переходов при 

самых различных заболеваниях человека будет уточ-

няться. Так, уже имеются сведения, что значимую 

роль в развитии синдрома сухого глаза играют нару-

шения конформационной стабильности белков слез-

ной жидкости [20]. Здесь также уместно отметить, 

что изучение механизмов развития конформацион-

ных заболеваний оказалось весьма непростым, а этот 

раздел медицины ― одним из самых молодых. Одна 

из причин этого ― скорость процесса. Приобретение 

белком патогенной конформации и накопления его 

агрегатов ― очень длительный процесс, занимающий 

порой годы. Во многом долгое время именно в связи 

с этим изучение таких пролонгированных процессов 

было технологически невозможным. Сделать рывок в 

этой области позволило открытие относительно быстро 

развивающихся конформационных заболеваний, завер-

шающихся фатально, ― прионных болезней.

Прионные болезни, исследование которых выявило 
ранее неизвестный механизм заболеваний

Прионные болезни представляют собой фатальные 

инфекционные состояния, вызываемые проникновением 

в организм извне (через пищеварительный тракт или па-

рентерально) конформационной матрицы ― белка PrPSc. 

Этот белок уже имеет патогенную конформацию. При 

взаимодействии его с нормальным клеточным белком 

PrPс происходит их модификация, приводящая к тяже-

лым нейродегенеративным процессам.

Хотя эти заболевания и называются «медленными» 

(инкубационный период их может длиться от нескольких 

месяцев до нескольких лет), они развиваются относитель-

но быстро и, что важно, с характерными клиническими 

проявлениями (в сравнении, например, с длительно про-

текающим процессом амилоидогенеза в поджелудочной 

железе при сахарном диабете 2-го типа). Особенностью 

прионных заболеваний является и то, что это одна из 

немногих групп конформационных заболеваний, для ко-

торых доказано свойство инфекционности. В настоящее 

время многие выводы о механизме развития конформа-

ционных заболеваний сделаны с учетом результатов изу-

чения прионных болезней.

Отдельным важным вопросом в исследовании транс-

миссивных энцефалопатий (прионных заболеваний) яв-

ляется обнаружение путей заражения животных, не явля-

ющихся хищниками. Считается, что такое заболевание, 

как хроническая изнуряющая болезнь оленей, связано с 

воздействием факторов окружающей среды, в том числе с 

водой. Для изучения предположительной передачи указан-

ной болезни алиментарным путем (с растительной пищей) 

ученые исследовали возможность накопления прионов в 

семенах пшеницы при экспозиции корней растений вместе 

с прионными белками. Результаты исследования показали, 

что накопления прионов в семенах не происходит [21].

Актуальность проблемы прионных заболеваний по-

требовала поиска путей инактивации прион-протеинов с 

патогенной конформацией в окружающей среде. В 2011 г. 

коллективом ученых был продемонстрирован один из 

возможных путей прерывания циркуляции этих белков. 

Оказалось, что сериновая протеаза лишайников способна 

деградировать бета-складчатые структуры (в исследова-

нии оценивались прионы, вызывающие заболевания у 

хомяков, мышей и оленей). Было показано также, что 

аналогичные сериновые протеазы имеются у многих ли-

шайников в различных географических регионах [22, 23].

Имеются публикации, авторы которых обосновывают 

необходимость включения в группу прионоподобных 

заболеваний болезни Паркинсона, которая характеризу-

ется накоплением в нейронах телец Леви. Известно, что 

основным компонентом этих телец является агрегиро-

ванный альфа-синуклеин. Показано, что при пересадке 

эмбриональных клеток черной субстанции пациентам с 

болезнью Паркинсона указанные клетки подвергаются 

аналогичным патоморфологическим изменениям. В экс-

перименте выявлено, что имплантация молодым мышам 

материала, гиперэкспрессирующего альфа-синуклеин, 

приводит у них к ускоренному развитию заболевания. 

Приведенные факты подтверждают наличие у альфа-

синуклеина прионоподобных свойств, в том числе спо-

собности распространяться в пределах ткани нервной 

системы и реплицироваться (отметим, что «репликация» 

в данном случае ― условный термин, отражающий на-

копление патогенного белка за счет преобразования в 

организме нормальных конформеров) [24]. 

В последнее время способность измененных белков 

перемещаться в пределах организма (трансмиссия от 

клетки к клетке) продемонстрирована для многих нейро-

дегенеративных заболеваний, но не только для них. Для 

понимания механизмов подобной передачи (по принципу 

«клетка-клетка») на модели Caenorhabditis elegans проде-

монстрировано, что прионоподобный белок агрегировал 

и распространялся в прилежащих тканях за счет переноса 

его между клетками в везикулах, образующихся при ауто-

фагии [25].

Механизм формирования агрегатов
прионных белков

Наиболее достоверной представляется теория кон-

формационной матрицы образования агрегатов. В соот-

ветствии с этой теорией репликация прионных молекул 

протекает в несколько этапов. Первым из них является 

нуклеация, которая заключается в образовании первич-

ной контактной области комплементарного взаимодей-

ствия белков. На следующем этапе формируется «ядро» 

олигомеризации: первичный димер или олигомер. На 

этапе образования протофибрилл сформировавшиеся 

аморфные фибриллярные структуры еще чувствительны 
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к воздействию протеаз. На этапе же роста фибрилл про-

исходит их внутренняя реорганизация и рост, что делает 

их устойчивыми к протеазам [3]. 

Относительно недавно сформулирована концепция 

«неорганической матрицы». Эта концепция основана на 

том факте, что материал PrPSc, взятый из мозга больных 

хомяков, после его нагревания до 150–1000 °C в течение 

5−15 мин сохранял инфекционность при введении в 

ткань мозга здоровым хомякам. Было сформулировано 

предположение о том, что фибриллярные структуры при 

обугливании превращаются в углеродные нанострукту-

ры с исходной пространственной организацией, спо-

собной служить матрицей для образования патогенного 

белка [3]. 

Начальные этапы амилоидогенеза хорошо изучены 

для предшественника β-амилоида Aβ1-42. Центром ну-

клеации для него является домен из 5 или более остатков 

аминокислот, который обеспечивает комплементарное 

взаимодействие белков. При этом происходит преобразо-

вание полипептидной спирали в бета-складчатую струк-

туру, по ребру которой формируются протофибриллы. 

Особенно важно, что лиганды к указанным аминокис-

лотным остаткам могут предотвратить процесс фибрил-

логенеза [3].

Показано также, что процесс амилоидогенеза и его 

последствий может сдерживаться другими веществами, 

в том числе в организме: так, к примеру, на биологиче-

ской модели продемонстрировано, что шаперон HSP70 

подавляет (в сравнении с контролем) цитотоксические 

эффекты амилоида Abeta42 [26].

В патогенезе прионных заболеваний выделяют 2 эта-

па. Первый ― это репликация и накопление прионов 

(вплоть до некоего максимального уровня), а второй — 

реализация их токсического действия на центральную 

нервную систему. Считают, что достижение определен-

ного порога уровня прионов в ткани приводит к их транс-

формации в более токсические формы [27].

Одной из особенностей прионов является их способ-

ность проникать в организм чувствительных животных и 

человека. В обычных условиях ни один белок не способен 

преодолеть стенку кишечника. Он подвергается расще-

плению под действием протеаз, а уже затем всасывает в 

виде отдельных аминокислот. Для приона же (гликопро-

теина), устойчивого к ферментации, по всей видимости, 

существует другой механизм. Допускают два основных 

возможных пути преодоления прионами стенки кишеч-

ника. Первый опосредован М-клетками. С их участием 

измененные прионы проникают в пейеровы бляшки, ден-

дритные клетки и фолликулярные дендритные клетки. 

Оттуда молекулы приона переносятся в интестинальные 

лимфоузлы и распространяются по организму. Наряду 

с этим в лабораторных условиях доказана возможность 

транслокации прионов через кишечную стенку и в отсут-

ствии М-клеток, с участием особого рецептора энтероци-

тов ― ламинина LRP/LR [28, 29]. 

Таким образом, благодаря расшифровке свойств при-

он-протеинов, обнаружены уникальные способности мо-

лекул белка с измененной конформацией к агрегации 

(что потенциально характерно для всех них), преодоле-

нию слизистой оболочки кишечника, противодействию 

протеазам и благодаря этому — устойчивости к деграда-

ции, препятствию процессингу измененных белков при 

иммунном ответе (за счет резистентности к протеолизу 

ограничивается представление этих молекул при анти-

генпрезентации).

Старение

Имеется допущение, что прионы могут потенциро-

вать процесс старения высших животных. В частности, 

из-за ошибок трансляции и биосинтеза белка, а также 

нарушений протеолиза могут образовываться эндогенные 

патогенные прион-протеины, способствующие форми-

рованию нейрофибриллярных сплетений, амилоида и 

липофусцина [30]. К тому же нет убедительных основа-

ний считать организм идеальной открытой термодина-

мической системой. Даже при естественном старении 

в клетках накапливаются продукты метаболизма и по-

врежденные структуры (к примеру, липофусцин). В связи 

с этим с возрастом происходит накопление в организме 

таких молекул и молекулярных комплексов (которые, 

очевидно, не подвергаются динамичному обмену с внеш-

ней для организма средой). Одновременно в органах и их 

системах развиваются процессы гипотрофии, дистрофии 

и дегенерации. Это дает основания рассматривать подоб-

ные процессы как результат конформационных наруше-

ний белковых молекул. 

Заключение

Таким образом, нарушения конформационной ста-

бильности белка могут быть ключевыми звеньями патоге-

неза целого ряда заболеваний человека. Такое представ-

ление открывает перспективы для изучения медицинских 

и, вполне возможно, общебиологических проблем. Спо-

собность протеинов к патогенной конформации, несо-

мненно, зависит от их первичной структуры. Однако на 

их свойства и структуру могут влиять и многие другие 

внутренние и внешние факторы. Приведенные выше 

факты свидетельствуют о том, что различные нарушения 

конформационной стабильности протеинов представля-

ют собой типовую форму нарушения структуры и мета-

болизма белка.
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