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I. ВВЕДЕНИЕ
Парадигма, что одна полипептидная цепь может принять только одну 
уникальную пространственную конформацию, давно ушла в историю 
[1]. Образование различных структур по прионному механизму явля
ется убедительным тому доказательством, иллюстрируя, как за счет 
конформационных изменений один белок может образовывать раз
личные структуры, в том числе и амилоиды, и амилоидоподобные 
фибриллы. Особенно это стало актуально, когда выяснилось, что 
неправильная укладка некоторых белков может стать причиной 
патологических агрегаций и приводить к развитию многих нейродеге
неративных заболеваний, таких как болезни Альцгеймера и Паркин
сона, диабета второго типа, Бокового Амиотрофического склероза 
(БАС), фронтотемпоральной дегенерации (ФТД), Гентингтона и др. 
[2–5]. При этом следует отметить, что не все амилоиды и различ
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ные амилоидоподобные фибриллы ассоциированы с нейродегене
ративными заболеваниями и это свойство присуще большому коли
честву белков. Но, несмотря на такое разнообразие белков, образо
ванные амилоидные фибриллы на первый взгляд схожи между собой 
и представляют уложенные в стопку антипараллельные β-структуры, 
направленные перпендикулярно оси фибриллы [6]. Благодаря 
электронной микроскопии и рентгеноструктурному анализу появилось 
более точное описание амилоидных фибрилл. Амилоидные фибриллы 
могут быть прямыми или перекрученными, могут содержать много 
протофиламентов, которые выстраиваются параллельно оси фибриллы 
или закручиваться относительно друг друга. Можно представить, что 
амилоидные фибриллы представляют собой закрученные в спираль 
антипараллельные β-листы, внутри спирали образуется полость, 
подобно цилиндру [7]. Амилоидоподобные структуры образуют 
дрожжевые прионы Sup35, богатые аспарагином и глутамином. И, 
тем не менее, более глубокие исследования выявили ряд отличий 
между амилоидными фибриллами, связанными с составом белков 
и с условиями, в которых они были созданы. Например, синуклеин, 
агрегаты которого характерны для болезни Паркинсона, формирует 
одиночные цилиндры, состоящие из β-листов, а фибриллы Aβ-фраг
ментов, образующиеся при болезни Альцгеймера, вероятнее всего, 
состоят из двух-трех цилиндрических β-листов [7].
	 Впервые амилоидные отложения были определены в тканях при 
окрашивании йодом более 150 лет назад [8]. Отложения окрашивались 
в синий цвет подобно крахмальным зернам у растений. Несмотря на 
то, что результаты привели к неправильному выводу о существовании 
у человека крахмальных зерен подобно растениям (откуда и пошло 
название «амилоид»), последующие 100 лет шло накопление данных 
о встречаемости амилоидов в различных тканях. Так как к моменту 
обнаружения амилоидных отложений в распоряжении исследовате
лей были только световой микроскоп и различные красители, то 
последующий «описательный» период обнаруженные отложения 
систематизировались в зависимости от области нахождения, степени 
окраски тем или иным красящим агентом и от клинического случая, 
при котором амилоидные отложения были обнаружены. Так в 20-х 
годах XX века уже было известно, что амилоиды окрашиваются 
Конго красным, поэтому их можно отнести к оптически активным 
веществам и по степени окрашенности судить об их количестве в 
образце [9, 10]. Например, Конго красный одно время использовался 
как тест на амилоидоз, когда краситель вводился внутривенно, 
и через определенный промежуток времени оценивалась доля 
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связанного красителя в сыворотке [11,12]. Считалось, что полученная 
оценка пропорциональна общему количеству амилоидов в крови. 
Несмотря на то, что использование теста было прекращено в связи 
с риском развития анафилактического шока, связывание амилоид
ных агрегатов считалось характерной особенностью красителя и 
использовалось для выделения фибрилл из отложений при аутопсии. 
Но при этом до настоящего времени точный механизм связывания 
Конго красного красителя с амилоидными фибрилами до конца не 
изучен [13, 14]. Другой часто используемый краситель для выяв
ления амилоидоза – тиофлафин Т (ThT), который при встраивании 
в фибриллы значительно увеличивает квантовый выход флуорес
ценции со сдвигом в длинноволновую часть спектра. Однако не 
все амилоидные образования окрашиваются этими красителями: 
амилоиды, образованные белком MАVS, задействованный в проти
вовирусном иммунитете [15], альфа-синуклеином при болезни Пар
кинсона [16], белком Tau при болезни Альцгеймера [17], FUS при 
болезни бокового амиотрофического склероза [18] и др. Возможно, 
это связано с тем, что в воде коротковолновый спектр возбуждения 
незначительно перекрывает спектр поглощения красителя, т.е. при 
максимальном возбуждении происходит слабое поглощение. А при 
длинноволновом спектре возбуждения тиофлафин Т флуоресцирует 
в той же спектральной области, что и встроенный в фибриллы краси
тель, а раствор красителя с амилоидными фибриллами, как правило, 
представляет собой смесь свободного красителя и красителя, интер
калированного в фибриллы [19]. Показано, что тиофлафин Т способен 
связываться с ароматическими аминокислотными остатками, опре
деленным образом расположенными в β-листах [20]. Несмотря на 
широкое использование тиофлафина Т в качестве флуоресцентного 
зонда, до сих пор нет единого мнения о механизме встраивания тио
флафина Т в амилоидные фибриллы [19].

II. ПРОЦЕСС ОБРАЗОВАНИЯ АМИЛОИДОВ 
Прионы – это инфекционные белки, способные принимать различные 
конформации, в том числе и амилоидные фибриллы, которые могут 
выступать в качестве матрицы и «заражать» другие белки как 
внутри клетки и между клетками, так и между организмами [21–23]. 
Изначально прионы исследовались в связи с инфекционными заболе
ваниями, такими как болезнь Куру, болезнь Крейтцфельда-Якоба 
(БКЯ), скрепи, губчатая энцефалопатия крупного рогатого скота, 
фатальная семейная бессонница, где в качестве патологического 
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агента выступал прионный белок [24]. Но затем выяснилось, что 
прионы дрожжей помогают им адаптироваться к различным условиям 
окружающей среды [25]. А у млекопитающих они способны как 
вызывать различные заболевания и даже приводить к смерти, так и 
выполнять полезные функции, например, активировать врожденный 
клеточный иммунитет (белок MAVS), обеспечивать долговременную 
память (белок CPEB) [26, 27], образовывать стресс гранулы во 
время действия неблагоприятных условий для клетки [28]. Многие 
белки содержат прионоподобные домены, которые наделяют белок 
свойствами близкими к прионам, в том числе и способность к 
самосборке. Например, аминокислотный состав прионоподобных 
доменов белков FUS (fused in sarcoma), TDP-43 (TAR DNA-binding 
protein-43), TIA1 (cytotoxic granule-associated RNA binding protein) 
имеют близкое сходство с прионными доменами дрожжевых белков, 
таких как Sup35, Ure2 [29]. Для последних характерно высокое 
содержание полярных аминокислотных остатков, таких как аспа
рагин, глутамин, тирозин и глицин. Эти домены наделяют белки 
способностью переходить из развернутой пространственной струк
туры в промежуточные состояния, которые в свою очередь предрас
положены к различным конформационным переходам, в том числе 
и образованию амилоидных фибрилл [18, 30, 31]. Обычно такие 
белки находятся в динамическом равновесии между двумя формами: 
развернутыми растворимыми мономерами и подрасплавленными 
олигомерами. Эти подрасплавленные олигомеры могут быть вовле
чены во множественные конформационные состояния (рис. 1). По 
одному сценарию они могут организоваться в структурированные 
амилоидогенные олигомеры, которые потом преобразуются в пато
логические агрегаты неамилоидного типа, или амилоидные фиб
риллы. Последние, в свою очередь, могут выступать в качестве 
«матрицы» для неправильного сворачивания по типу прионов. По 
другому сценарию белковые молекулы могут образовывать аморф
ные агрегаты, состоящие как из растворимых мономеров, так и рас
плавленных олигомеров, организованных в форме динамических 
кросс-β-структур, которые проявляют свойства жидкостей, но могут 
образовывать и гелеобразные формы [32–34]. Состояние гидрогеля 
очень важно для образования различных немембранных структур, как 
стресс гранул, рибонуклеиновых комплексов и т.д. [31, 32, 35, 36]. 
Другими словами, прионоподобный домен необходим для агрегации 
на стадии конформационного перехода белка из жидкого состояния 
в гелеподобное для выполнения ряда жизненно важных функций, но 
в определенных условиях могут преобразовываться в необратимые 
амилоидные фибриллы.



Механизмы образования амилоидных фибрилл 207

III. ОБРАЗОВАНИЕ АМИЛОИДОВ, 
ПРИВОДЯЩЕЕ К ПАТОЛОГИИ

В последнее время появилась новая концепция о развитии ряда 
нейродегенеративных заболеваний. Она включила в себя идею о 
переходе или размножении белковых агрегатов от клетки к клетке, 
от одного отдела головного мозга к другому на протяжении развития 
болезни. Как в экспериментах in vitro, так и in vivo было показано, 
что при различных нейрологических заболеваниях патогенные 
белки способны внедряться в клетку, находить подобные себе другие 
белки и затем выступать в качестве «матрицы» для патогенной агре
гации [23, 38–41]. Таким образом, патологическое заражение кле
ток распространяется из очага поражения. Следует отметить, что 
случаи, при которых болезнь началась в различных областях мозга, 
необязательно исключают прионоподобый механизм своего разрас
тания. В этом случае каждый очаг поражения будет распространять 
болезнь независимо от других. Но какова молекулярная основа 

Рис. 1. Схематическое изображение прионов и прионоподобных доменов, кото
рые могут приводить к различным конформационным состояниям и сценариям 
(модифицировано и адаптировано по [37]).
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распространения нейродегенерации по прионному механизму? Как 
эти белки могут принимать такую конформацию, при которой изме
ненный белок может служить «матрицей» для «здоровых» белков, 
переводя последние в патологическое агрегированное состояние?
	 Образование нерастворимых фибрилл β-амилоида в тканях 
головного мозга также сопровождает многие нейродегенеративные 
заболевания, такие как болезнь Альцгеймера, синдром Дауна и др. 
Аβ-пептид образуется в результате протеолитического расщепления 
белка-предшественника APP (Amyloid precursor protein). мРНК APP 
часто подвергается альтернативному сплайсингу, поэтому существует 
несколько его изоформ. В норме белки выполняют важные физиоло
гические функции и ген APP экспрессируется почти во всех клетках. 
Изменение в протеолизе АРР приводит к накоплению Aβ-фрагментов, 
которые собираются в амилоидные фибриллы [42]. 
	 После обнаружения прионоподобных доменов в TDP-43 и FUS 
[18, 30, 31, 43] стало очевидно, что мутации в этих белках могут 
приводить к патогенным состояниям. Так, у белка TDP-43 мутации 
Q331K и M337V, которые расположены в прионоподобном домене, 
напрямую усиливают неправильное сворачивание. У белка FUS мута
ции, ассоциированные с боковым амиотрофическим склерозом (БАС), 
находятся в сигнале ядерной локализации NLS, в результате чего 
белок аккумулируется в цитоплазме, что также способствует патоло
гической агрегации. В норме белок FUS локализуется в ядре, хотя и 
периодически перемещается в цитоплазму и обратно [44–49]. Наряду 
с TDP-43 и FUS у 40-ка других РНК-связывающих белков обнаружили 
прионоподобные домены. Неудивительно, если они тоже будут иметь 
отношение к развитию БАС и похожих нейродегенеративных заболе
ваний. Как выяснилось, другие представители семейства FET TAF15 
(TATA box binding protein (TBP)-associated factor) и EWS (Ewing 
sarcoma breakpoint region 1) также имеют отношение к болезням 
БАС и ФTД. Более того, в случае ФTД другой РНК-связывающий 
белок PSF (PTB-associated splicing factor) аномально накапливается 
в цитоплазме олигодендроцитов и формирует нерастворимую 
структуру [50]. Мутации в TIA1, являющемся важным белком для 
формирования СГ, найдены при заболеваниях формой миопатии 
Веландера (медленно прогрессирующая мышечная дистрофия) [51]. 
Были найдены и многие другие мутации в РНК-связывающих белках 
с прионоподобными доменами, которые ассоциированы с различ
ными нейродегенеративными заболеваниями [52]. Это позволило 
предположить важность этого домена при развитии патологии.
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IV. ОБРАЗОВАНИЕ АМИЛОИДОВ ПО ПРИОННОМУ 
МЕХАНИЗМУ НЕОБХОДИМО ДЛЯ НОРМАЛЬНОГО 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ КЛЕТОК
Свойство белковых молекул образовывать амилоидные структуры 
широко используется в живых организмах для различных специфи
ческих целей. В норме некоторые организмы образуют амилоидные 
фибриллы для выполнения различных функций. Один из самых 
хорошо изученных примеров таких функциональных амилоидов – 
курлин, который используется в E. coli для колонизации инертных 
поверхностей и является посредником при связывании с белками 
других организмов. Как и другие амилоидные структуры, данные 
фибриллы имеют толщину 6–12 нм в диаметре, обладают большой 
долей β-структуры (показано КД) и связывают тиофлавин Т и Конго 
красный [53]. Вторым примером могут служить бактерии Streptomy­
ces Сoelicolor, которые за счет формирования амилоидных фибрилл 
белками чаплин (chaplin proteins) образуют гифы, используемые для 
распространения спор [54].
	 В приведенных примерах процесс образования амилоидного ядра, 
с которого уже начнется рост агрегата, зависит от окружающих усло
вий и регулируется определенным каскадом реакций. Контролируемое 
образование функциональных амилоидных агрегатов происходит и у 
млекопитающих. Например, меланосомы – это органеллы, дифферен
цирующиеся в меланоциты, ответственные за образование меланина 
в клетках кожи, внутри имеются фибриллярные образования, на 
которых образуются гранулы меланина. Эти фибриллярные образо
вания имеют много схожего с амилоидами, они образованы из про
теолитически отщепленного домена мембранного белка Pmel17 [55]. 
	 Обеспечение долговременной памяти также происходит по прин
ципу образования фибрилл, где важную роль играет белок CPEB – 
РНК-связывающий белок, способный регулировать локальную 
трансляцию мРНК в дендритах. Он способен стимулировать полиа
денилирование мРНК, а его агрегация активирует трансляцию «мол
чащей» мРНК, накапливающейся в синаптических окончаниях [56]. 
N-домен СРЕВ богат аспарагином и глутамином, один из признаков 
характерных для прионоподобных доменов. 
	 Так, белок MAVS, который расположен на поверхности мембраны 
митохондрий, активирует врожденный противовирусный клеточный 
иммунитет. В агрегированном виде он способен взаимодействовать с 
цитоплазматическими рецепторами, опознающими паттерны, харак
терные для большинства патогенов, в результате чего активируется 
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каскад реакций, приводящий к синтезу β-интерферона [57, 58]. Этот 
белок также способен к агрегации по прионному механизму. 
	 Приведенные выше примеры говорят о том, что даже в высокоор
ганизованных организмах образование амилоидов, локализованных в 
строго определенном месте и находящихся под жестким контролем, 
может быть физиологически полезным для выполнения специфичес
ких и специализированных биологических функций. 

V. БИОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
АМИЛОИДНЫХ ФИБРИЛЛ

На первых этапах исследований химический анализ амилоидозов был 
затруднен тем, что в образцах, как человеческого происхождения, 
так и животного, образованные фибриллы часто обволакиваются 
другими тканевыми компонентами, что делает их невосприимчивыми 
к процедуре экстракции. Более жесткие методы экстракции, такие как 
воздействие сильными основаниями и кислотами, разрушают ами
лоидные структуры. Переломным моментом в химической иденти
фикации амилоидных белков послужил тот факт, что интактные 
амилоидные фибриллы могут быть количественно экстрагированы из 
человеческих и животных тканей при помощи дистиллята и буферов 
с низкой ионной силой [10]. Процедура сводилась к следующему: 
образцы тканей несколько раз были проэкстрагированы в солевом 
растворе. После того как супернатант переставал показывать значи
тельный сигнал оптической плотности на волне 280 нм, гранулы 
выдерживали в дистилляте до появления опалесцирующего раст
вора, который затем при осаждении солью давал осадок чистых, 
связанных с Конго красным, фибрилл на электронной микроскопии. 
Фибриллы затем могли быть денатурированы в 8 М мочевины или 6 
М гуанидина хлорида и нанесены на хроматографическую колонку 
для дальнейшей очистки для анализа аминокислотной последова
тельности [59, 60]. Очевидно, что любые растворимые в солевом 
растворе продукты будут потеряны при смыве и, таким образом, будут 
затруднять определение критически важных молекул, приводящих 
к амилоидогенезу или токсичности. Химическая идентификация 
специфических предшественников позволила разработать иммуно-
гистохимические реагенты, которые могли бы идентифицировать 
химическую природу амилоидов в образцах тканей без необходимости 
химической экстракции. 
	 Первый идентифицированный и химически охарактеризованный 
амилоид являлся агрегатом легких цепей иммуноглобулина человека, 
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изолированного из тканей пациента с так называемым первичным 
амилоидозом и не ассоциированным с какими либо еще заболеваниями 
[61]. Последующие исследования показали, что тот же самый класс 
белков является предшественником амилоидных отложений при 
множественной миеломе [62]. Включенные в амилоид L-цепи и их 
фрагменты обладают сходной аминокислотной последовательностью 
с циркулирующими в сыворотке и /или моноклональными легкими 
цепями, изолированными из одного и того же пациента. Отложения в 
тканях сложены из интактных L-цепей и /или С-концевых фрагментов 
таких L-цепей, это означает, что фрагменты in vivo, подвергшиеся 
протеолизу, являются более амилоидогенными нежели интактные 
цепи, или отложения интактных цепей являются объектом протеолиза 
in situ [63]. Биосинтетические эксперименты с клетками костного 
мозга показали, что в некоторых случаях укороченные L-цепи могут 
быть продуктами синтеза, но эти эксперименты не были достаточно 
строгими для того, чтобы вычеркнуть гипотезу быстрого постсин
тетического переваривания [64]. Дальнейшие эксперименты проде
монстрировали, что фрагменты некоторых изолированных L-цепей, 
полученные при помощи обработки протеазами in vitro, образовывали 
амилоидоподобные фибриллы в пробирке [59, 65]. Основным резуль
татом этих экспериментов можно назвать установление того факта, 
что амилоидогенный потенциал связан с аминокислотной последо
вательностью белка. 
	 Последующие наблюдения позволили идентифицировать некото
рые структурные особенности, делавшие некоторых членов данного 
класса белков более амилоидогенными по сравнению с другими [66]. 
Эксперименты с использованием рекомбинантых версий вариатив
ного участка амилоидогенной IgL-цепи и не амилоидогенной IgL‑цепи 
(полученной из амилоидогенной молекулы при помощи мутаций 
в некоторых аминокислотах) так же указали на различия, которые 
могут приводить к предрасположенности образовывать фибриллы 
[67]. С биофизической точки зрения множество последовательностей 
аминокислотных остатков L-цепей приводит к четырем потенциально 
растворимым формам, когда концентрация любой одиночной моле
кулы L-цепи увеличивается за счет клонирования при реакции иммун
ного ответа в ходе болезни. 
	 Часть человеческих L-цепей иммуноглобулинов, порядка 15% из 
всех возможных вариантов L-цепей (преимущественно из λ класса), 
исключительно амилоидогенны, образуют отложения и приводят к 
дисфункции множество органов, особенно почек, сердце, желудка и 
периферических нервов [63].
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	 Другая часть L-цепей способна образовывать нефибриллярные 
агрегаты и представляет сходную по сравнению с фибриллообразую
щими L-цепями угрозу для органов [63]. Случаи отложений обоих 
типов одного и того же белка в одном и том же индивиде редки, 
хотя и были зарегистрированы, это предполагает, что принимаемая 
конформация in vivo может быть связана с окружением пораженной 
ткани [68]. 
	 Третья часть обладает характерным признаком Бенса-Джонса 
(агрегация при специфических температурах (обычно 56 градусов) с 
последующей диссоциацией при повышении температуры), связана 
с агрегацией в почечных канальцах, где концентрация белка выше, 
pH ниже, и может приводить к дисфункции почки [69].
	 Четвертая часть L-цепей иммуноглобулинов человека, по‑види
мому, не выпадает в осадок при физиологических условиях, никак 
не агрегирует in vivo [70]. Точные структурные особенности, ответст
венные за широкое разнообразие в биофизических особенностях 
настолько похожих белков при физиологических условиях, в настоя
щий момент не известны. 
	 Неудивительно, учитывая гомологию среди Ig-доменов, что были 
сообщения о редких случаях, в которых обособленные тяжелые 
цепи служили предшественниками для амилоидных агрегатов в 
контексте моноклонального производства B-клеток [71]. Первый 
не имунноглобулиновый амилоид был изолирован из отложений 
примата с хроническим воспалением. Белок имел аминокислотную 
последовательность не похожую ни на последовательность амилоида, 
образованного иммуноглобулиновыми L-цепями, ни на последова
тельность любого другого секвенированного к тому моменту белка 
[72]. Одновременно сходный белок был изолирован и секвенирован из 
почки гражданина Израиля с периодической болезнью и вторичным 
(или ассоциированным с воспалением) амилоидозом [60]. Оба белка 
обладали сходной аминокислотной последовательностью, при этом 
последовательность с N-конца была практически идентичной, а 
отличающиеся аминокислоты не выбивались из частоты характерной 
для нормального полиморфизма остатков. Позже было обнаружено, 
что данный белок также образует амилоиды при длительном ревма
тоидном артрите (еще одно хроническое воспалительное заболевание) 
и является основным компонентом фибрилл в мышиных и кроличьих 
моделях [73]. 
	 На настоящий момент известно о более 30-ти амилоидных белках, 
признанных Международным комитетом по номенклатуре амилоид
ных белков [33, 50, 74, 75]. Предшественниками большинства из 
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них являются аполипопротеины А1 и А2, сывороточный амилоид 
А, а также различные протеогормоны и иммуноглобулины [76]. 
В отложениях были обнаружены также и другие молекулы, такие 
как аполипопротеин Е (АпоЕ), SAP (Serum amyloid P component) и 
протеогликан перлекан [77–80]. При АА-амилоидозе (см. ниже) фиб
риллы образуются из отщепленного продукта SАА, концентрация 
которого увеличивается в ходе различных хронических воспалений 
и других системных заболеваний [81, 82]. Его нормальная функция 
интенсивно изучалась последние три десятилетия. Данный белок 
участвует в метаболизме жиров в макрофагах, участвующих в 
воспалении, также может выполнять и другие функции, например 
роль в ассоциированном с воспалением атерогенезе [74]. SAA 
был первым из пяти белков (другие – IAPP, Аβ-белок, прион, и 
белок Bri2, отложения которого находят при фатальной семейной 
бессоннице [83–86]), в которых отложение амилоида обеспечило 
доказательство нормально функционирующего растворимого пред
шественника, который был идентифицирован либо после того, как 
были наработаны соответствующие антитела к фибриллам и данные 
антитела связывались также с нормальным белком, либо после того, 
как при помощи кДНК идентифицировали соответствующий ген в 
нормальных тканях. 
	 Что более важно, в ходе этих исследований были разработаны 
методы выделения, которые могли быть использованы для изучения 
фибрилл из любой ткани любого организма, например эти методы были 
использованы для выделение белков из конгофильных васкулярных и 
мозговых отложений Аβ [87, 88]. Внеклеточные молекулы матрикса и 
мембранные компоненты, такие как ламинин и тенасцин, также при
сутствовали в некоторых отложениях. По-видимому, такие молекулы 
способствуют как накоплению, так и формированию тканевых отло
жений. Было предположено, что дополнительные молекулы могут 
играть роль в стабилизации структуры фибрилл или обеспечивают 
среду, в которой фибрилогенез усиливается. 

VI. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
АМИЛОИДОЗА У ЖИВОТНЫХ

Начиная с 1960-ых годов животные модели становятся одним из 
способов изучения амилоидозов. С помощью введения опреде
ленной дозы казеина или адъюванта Фрейнда мышам и кроликам 
провоцировали развитие острого воспалительного процесса, кото
рый, в свою очередь, сопровождался накоплением окрашиваемых 



Н.В.Довидченко и соавт.214

Конго красным отложений в печени, почках и селезенке [89]. При 
этом удалось выяснить, что вследствие воспаления продукция цито
кинов стимулирует образование амилоидного предшественника 
сывороточного амилоида А (SАА) [90]. Эта модель полностью 
отражает АА-амилоидоз человека, возникающий при воспалениях, 
и часто используется для изучения патогенеза. Высокий процент 
амилоидозов у человека связан с амилоидозом типа АА, так 
называемым вторичным или реактивным амилоидозом, когда 
в печени в ответ на любое хроническое воспаление начинают 
активно синтезироваться белки острой фазы – предшественники 
сывороточного амилоида А (SАА) [76]. Еще одна интересная 
особенность данной модели заключалась в том, что экстракты 
из селезенки уже зараженного животного при переносе другому 
могли конкурентно ускорять процесс отложения фибрилл. Явление 
такого ускорения было обосновано наличием фибриллярных фраг
ментов, которые могут служить зародышами для образования и 
отложения вновь образованных амилоидных предшественников [91]. 
Такие зародыши посредством присоединения мономеров к концам 
способны образовывать вытянутые протофибриллы, которые затем 
могут образовывать амилоидные фибриллы. Что интересно, мышиная 
модель амилоидогенеза может быть запущена посредством введения 
зародышей ксеногенного происхождения, из чего можно сделать 
вывод, что зародыши обладают сходными структурными элементами 
[92, 93]. Сходный феномен был замечен для модели спонтанного 
амилоидогенеза у мышей линии SAMP1. Для этой линии характерно 
наличие изоформы белка ApoA2(C) с заменами: Gln на Pro в 5-ой 
позиции, Ala на Val в позиции 26 и Met на Val в позиции 38 [94]. Ско
рость накопления амилоидов у животных прямо пропорциональна 
возрасту, и, как оказалось, накопление амилоидов в молодых особях 
может быть ускорено введением препаратов, полученных из старых 
мышей [95, 96]. Рассмотренные модели характеризуются требованием 
содержания достаточного количества амилоидного предшественника, 
генетически обусловленным в одном случае (ApoA2-AA-амилоидоза) 
и искусственно стимулированным воспалением в другом случае 
АА-амилоидоза. Также возможно взаимное влияние ApoA2-AA, 
выражающееся либо при угнетении, либо при ускорении образования 
фибрилл [97]. 
	 Немаловажную роль при образовании амилоидных фибрилл 
играет белок АпоЕ. Так, потомство, полученное при скрещивании 
нокаутированных по гену аpое-(АпоЕ-/-) с трансгенными мышами с 
гиперэкспрессией мутантного белка человека АРР-(PDAPP+/+) имело 
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много меньше отложений Аβ в мозгу относительно трансгенных 
родителей (PDAPP+/+ AпoE+/+) [98, 99]. В результате этих иссле
дований было предложено использовать белок АпоЕ в качестве 
терапевтической цели при лечении заболевания Альцгеймера [100]. 
Однако последующие исследования с нокаутированными по гену аpое 
мышами показали, что такие мыши чувствительны к амилоидозу, 
вызываемому IAPP, настолько же, насколько мыши дикого типа. 
Есть также противоречивые свидетельства о том, увеличивается или 
уменьшается доля отложений в индуцированных воспалениями АА-
амилоидозах [101–103]. Было показано, что белок SAP подавляет in 
vitro расщепление амилоидных фибрилл, но не за счёт прямого инги
бирования этого процесса, а за счет непосредственного связывания 
с фибриллами, закрывая таким образом потенциальные сайты рас
щепления от протеиназ [80]. Нокаутированные по гену sap мыши 
имели меньшую скорость образования амилоидов в ответ на воспа
лительную стимуляцию, что согласуется с вышеприведенными 
наблюдениями, однако данные эксперименты не означают, что белок 
SAP является необходимым условием для образования фибрилл 
[104, 105]. Отсутствие жизнеспособных моделей, нокаутированных 
по гену, кодирующему перлекан, сделали эксперименты подобные 
SAP невозможными. В то же время наблюдение экспрессии гена, 
кодирующего перлекан перед образованием амилоидных отложений 
в мышиной модели АА-амилоидоза в культуре тканей, а также 
эксперименты in vitro, показали ускорение образования фибрилл 
посредством воздействия как корового белка перлекана (перлекан – 
это гепарансульфат протеингликан), так и ассоциированных с ним 
цепей гепарансульфата и хондроитинсульфата. В частности, у 
трансгенных мышей с гиперэкспрессией гепараназы образование 
амилоидов ингибировалось. Более того, и другие сульфатированные 
глюкозаминогликаны, такие как гепарин, дерматансульфат, декстран
сульфат и пентосан полисульфат, усиливали образование амилоидных 
фибрилл [106–109].
	 Очевидно, общее вовлечение рассмотренных молекул означает, 
что гомомолекулярная агрегация, связанная как с нуклеацией, так и 
с последующим ростом фибрилл, происходит в контексте гетеромо
лекулярных взаимодействий, некоторые из которых амилоидогенны, 
другие антиамилоидогенны.
	 Наблюдения за моделями позволили поднять важный вопрос о 
том, являются ли все амилоиды прионоподобными (то есть обладаю
щими инфекционной активностью) и может ли такой феномен быть 
распространен на некоторые формы амилоидов, вызывающих нейро
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дегенеративные заболевания, способные распространяться по всему 
организму [110]. Следует, однако, учитывать различие между распро
странением амилоидов от клетки к клетке в ограниченном прост
ранстве, где есть аутологичные белки и генетическая совместимость 
для непосредственной передачи от клетки к клетке, и распростране
нием инфекционных прионов из внешней среды, что накладывает 
сильные требования по количеству и качеству взаимодействий 
между зародышем и будущими мономерами агрегата. Различие 
между прионами, находящимися в основном в фибриллярной форме, 
и прионами в инфекционной форме, а также видимое расслоение 
между фазой агрегации и фазой нейротоксичности в течение болезни 
может в некотором роде отражать приобретение или селекцию кон
формационной совместимости, необходимой для инфективности или 
токсичности [111, 112].

VII. ОСОБЕННОСТИ КИНЕТИКИ 
АМИЛОИДОБРАЗОВАНИЯ

Для того чтобы описание процесса амилоидообразования было пол
ным, необходимо установить все возможные конформационные сос
тояния белка на пути его агрегации, а также возможные олигомерные 
структуры, образуемые в процессе амилоидообразования. Кроме того, 
описание не будет являться полным без соответствующего определения 
кинетических и термодинамических параметров для всех возможных 
форм и состояний белка в ходе агрегации. Следует отметить, что такие 
требования также включают в себя анализ агрегации на молекулярном 
уровне для последующего выявления участков, важных для всего про
цесса амилоидообразования. Общепринятой является точка зрения, 
что процесс амилоидообразования включает в себя стадию нуклеации. 
Процесс агрегации мономеров белка в фибриллу можно разделить 
на два этапа – лаг-период, в течение которого образуются зародыши, 
и время перехода всех мономеров в агрегат. Следует отметить, что 
последняя фаза варьирует в зависимости от белка и может носить 
как линейный характер, так и экспоненциальный [113]. Реакции, 
имеющие стадию нуклеации, вполне изучены как с теоретической, 
так и с экспериментальной точки зрения для широкого ряда веществ, 
в основном в контексте кристаллизации как для больших, так и для 
малых молекул [114]. 
	 Как и для других процессов, имеющих стадию нуклеации (включая 
и кристаллизацию), добавление затравок из уже сформировавшихся 
зародышей в ходе процесса амилоидообразования практически 
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нивелирует лаг-период, так как скорость агрегации больше не лими
тирована стадией нуклеации [115, 116]. Было показано, что введение 
определенных мутаций в агрегирующие белки или определенные 
изменения в условиях эксперимента также могут практически 
нивелировать лаг-период, при этом предполагается, что нуклеа
ция перестает быть лимитирующей стадией процесса [117–119]. 
Отсутствие лаг-периода, однако, не обязательно связано с тем, 
что описание механизма агрегации, имеющего стадию нуклеации, 
больше не применимо, а скорее означает, что время, необходимое для 
образования фибриллы, достаточно велико относительно скорости 
образования зародышей и, таким образом, нуклеация больше не 
является скорость-лимитирующей стадией на пути перехода белка 
из растворимой формы в амилоид. Несмотря на то, что в ходе лаг-
периода фибриллы не образуются, понятно, что это важная стадия, 
в ходе которой образуются различные олигомеры, в том числе и те, 
что смогут послужить затравкой для образования зрелых фибрилл. 
	 Эффективность сформированных фибрилл стимулировать агрега
цию, выступая в качестве затравки, может сильно уменьшаться при 
увеличении различий в первичной структуре [120–122]. На примере 
иммуноглобулиновых доменов с различной первичной структурой 
было показано, что коагрегация между различными типами доменов 

Рис. 2. Схематическое обобщение процесса амилоидообразования. 
	 km+ – константа скорости присоединения мономера к олигомеру, km– – 
константа скорости отсоединения мономера от олигомера, kn+ – константа ско
рости перехода зародыша (олигомер, состоящий из s мономеров) из состояния α 
в состояние β, kp – константа скорости полимеризации, kexp – константа скорости 
экспоненциального увеличения концов растущей фибриллы.
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не наблюдается в тех случаях, когда идентичность первичной 
структуры была ниже 30–40% [121]. Биоинформатический анализ 
последовательно расположенных гомологичных доменов в больших 
мультидоменных белках показал идентичность менее 40%, что, 
возможно, свидетельствует о том, что первичная структура таких 
белков устроена таким образом, чтобы избежать агрегации. 
	 В последнее десятилетие были предприняты значительные 
усилия для идентификации, выделения и описания олигомерных 
частиц, образующихся в растворе перед появлением фибрилл. Такой 
интерес к олигомерам вызван двумя причинами: по-видимому, 
образование таких частиц является важным этапом в ходе процесса 
амилоидообразования, также существуют все основания полагать, 
что олигомеры представляют наибольшую опасность в ходе патоге
неза, то есть являются токсичными. В качестве примера можно 
рассмотреть амилоидообразование Аβ-пептидом. Агрегации этого 
пептида предшествует формирование серии метастабильных нефиб
риллярных образований, наблюдаемых посредствам AFM и TEM 
[123–126]. Некоторые из образований похожи на сферические бусинки 
диаметром 2–5 нм, другие похожи на бусинки, натянутые на леску, 
при этом индивидуальные бусинки, также имеют диаметр 2–5 нм, 
третьи образуют кольцевые структуры, образованные, по‑видимому, 
замыканием структур, похожих на бусинки на леске. Все эти агре
гаты, названные авторами, которые первыми их наблюдали, прото
фибриллами [123–126], не должны, однако, смешиваться с поня
тием протофиламенты – единичными нитями зрелых фибрилл. 
Протофибриллы, состоящие из Аβ-пептида, могут связывать Конго 
красный и тиофлафин Т [126], содержат много β-структуры, а также 
состоят из ~20-ти молекул, образуя небольшие сферические частицы.
	 Аналогичные сферические и подобные бусам протофибриллярные 
образования были обнаружены также и в других системах, включая 
альфа-синуклеин [127], амилин [128], иммуноглобулиновые легкие 
цепи [129], транстиретин [130], поли-Q [128], β2-микроглобулин 
[131], лизоцим [132], ацилфосфатаза из Sulfolobus solfataricus [133] 
и SH3-домен [134]. Данные образования можно охарактеризовать как 
богатые β-структурой частицы, имеющие достаточно высокую упоря
доченность, позволяющую связывать Конго красный и тиофлафин Т. 
Стоит также отметить особенность – сродство специфических анти
тел к протофибриллам, полученным из разных источников, отсутствие 
сродства к мономерным единицам, а также зрелым частицам, что 
предполагает наличие у растворимых олигомерных образований 
определенных сходных структурных элементов. 
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	 В некоторых случаях, по-видимому, протофибриллы являются 
побочными агрегатами [131, 135], однако имеются также и данные, 
говорящие о том, что протофибриллы являются состоянием, преодо
леваемым белком на пути амилоидообразования [116, 123]. Оказа
лось, что переход из протофибриллы в зрелую фибриллу пептидом 
(109–122) из прионного белка Сирийского хомячка происходит 
через подгонку изначально не выравненных β-участков, образую
щих будущую фибриллу [136]. Такое выравнивание включает в 
себя отсоединение β-участков с последующим их включением в 
будущую фибриллу снова, однако возможен и вариант внутренней 
реорганизации β-участков, который реализуется в зависимости от 
условий [137]. Подытоживая вышесказанное, можно утверждать, 
что независимо от точной роли, играющей протофибриллами в 
ходе процесса формирования амилоидных фибрилл, установление 
механизма образования подобных олигомерных частиц, а также 
их структуры крайне важно и не в последнюю очередь в связи с 
подозрением последних быть основными токсичными образованиями, 
вовлеченными в нейродегенеративные заболевания. 
	 Дальнейшее изучение олигомерных частиц, предшествующих 
образованию фибрилл, стало возможным благодаря методу фотоинду
цированного связывания немодифицированных белков (PICUP). Так 
оказалось, что растворимые олигомеры, образованные Аβ-пептидом 
(как вариант 1–40, так и 1–42), существуют в динамическом равнове
сии с мономерной формой. Эти олигомеры состоят из 2–4-х мономеров 
для Аβ 1–40 и 5–6-ти для Аβ 1–42, и, как показывает КД, относительно 
неструктурированны [138]. Интерес к олигомерным образованиям Аβ 
был вызван, в частности, тем фактом, что подобные частицы были 
обнаружены в мозгу больных болезнью Альцгеймера [139], а также 
в лизатах и концентрате среды с клетками, экспрессирующими белок 
предшественник Аβ [140, 141].
	 Участок NM дрожжевого приона Sup35p также имеет тенденцию 
быстро образовывать структурно неорганизованные олигомеры. 
Только после образования таких частиц происходит переход с увели
чением β-структуры, и уже после трансформации олигомеры могут 
служить затравками для фибрилл [116]. Переход может быть облег
чен за счет ковалентной димеризации NM-молекул, если остатки 
в головной части N (25–38) кросс-перешиты. Более того, если 
олигомеры выдерживаются в среде, богатой кислородом, внутри
молекулярные дисульфидные мостики образовываются легче для 
тех молекул, у которых цистеины находятся в N-участке. Данные 
результаты свидетельствуют о том, что, возможно, взаимодействие 
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между двумя головными участками молекул N порождает зародыш 
для амилоидоподобной структуры внутри агрегата. 
	 Сходное поведение было обнаружено для агрегации денатуриро
ванной дрожжевой фосфоглицерат киназы при низких pH при помощи 
динамического рассеяния света и КД [142].
	 При этом отмечалась стабилизация β-структуры с увеличением 
размера агрегата. При накоплении критической массы олигомеры 
слипаются и образуют короткие искривленные протофибриллы, 
похожие на таковые, образуемые Аβ и α-синуклеином [142]. Более 
того, разворачивание SH3-домена из бычьей фосфотидилинозитол 
киназы приводит к быстрому образованию неструктурированных 
частиц различного размера, которые последовательно переходят в 
тонкие искривленные протофибриллы, связывающие тиофлавин T 
[134]. Таким образом, экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что структурированные протофибриллы, по-видимому, могут 
образовываться посредством слипания или реорганизации небольших 
относительно неструктурированных олигомеров, образующихся 
практически сразу с началом процесса агрегации.

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многие белки в природе способны образовывать амилоидные 
фибриллы. И, тем не менее, молекулярный механизм, лежащий в 
основе образования амилоидов, до сих пор остается неразгаданным. 
Это связано с тем, что огромное количество факторов может 
повлиять на конформационный переход из «нативного» белка в 
патологические агрегаты, включая высокую концентрацию белка, 
специфическое протеолитическое расщепление, мутации, взаимо
действие с лигандами и многие другие еще не найденные факторы. 
До сих пор остается много вопросов относительно процесса 
агрегации белков. Удивительным фактом является то, что обра
зование амилоидов характерно для всех живых организмов, от 
микроорганизмов до человека. На основании этого можно сделать 
вывод, что процесс образования амилоидных фибрилл прошел 
испытание на прочность эволюцией и сохранил консервативность 
структуры. Уникальные физико-химические свойства амилоидов 
и тот факт, что они образуются многими белками и этот процесс 
может регулироваться, а также широкое распространение в природе, 
подчеркивает биологическую необходимость этих формирований. 
Несмотря на большое разнообразие нейродегенеративных заболева
ний и не только, которые связаны с образованием патологических 
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белковых агрегаций, можно предположить, что способность белков 
образовывать амилоидные агрегаты в первую очередь связана с 
выполнением многочисленных функций, поэтому библиотека белков, 
способных образовывать «функциональные» амилоиды, будет 
постоянно пополняться. Необходимы дальнейшие исследования 
для выяснения детального механизма формирования амилоидных 
фибрилл, выявления определенных детерминантов, влияющих на 
кинетику процесса. Но самое главное, найти возможные рычаги 
управления процессом агрегации, чтобы предотвратить развитие 
патологии и связанные с ними болезни, или наоборот использовать 
для улучшения здоровья, например для усиления противовирусного 
иммунитета или улучшения памяти. 
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