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I. ВВЕДЕНИЕ
Живые организмы содержат от нескольких тысяч до нескольких десят-
ков тысяч белок-кодирующих генов и еще большее число кодируемых 
ими белков. Множество исследований было посвящено тому, как белок 
синте зируется; однако обратный процесс деградации белка долгое 
время оставался без должного внимания. Пионером в области изуче-
ния деградации белков был Р.Шенхаймер (R.Schoenheimer). В 1942 г. 
им были опубликованы результаты исследований, полученные с 
использованием метода «мечения» молекул радиоактивными изото-
пами, согласно которым у животных белки постоянно синтезируются 
и деградируют [1]. Известно, что по времени жизни белки сильно 
отли ча ются друг от друга, при этом срок жизни молекул белков в 
орга низме определяется их ролью. Так, некоторые структурные белки 
могут оставаться неизменными в течение многих лет, регуляторные же 
белки часто нужны организму лишь в течение нескольких минут для 
запуска определенного процесса, и после выполнения своей функции 
они должны быть разрушены. Со временем в клетке накапливаются 
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в большом количестве неправильно свернутые и окисленные белки, 
которые также должны каким-то образом удаляться. Деградация «сде-
лав ших свое дело» и дефектных белков должна быть селективной и 
осущест вляться в изолированных компартментах, чтобы не повре дить 
структурные компоненты клетки и нужные ей белки. 
 В эукариотической клетке одним из компартментов для утилиза-
ции белков служит лизосома. Однако протеолиз в лизосомах – процесс 
неспецифичный. У высших эукариот в лизосомах разрушаются только 
белки, связанные с мембранами, и чужеродные белки, захваченные 
во время эндоцитоза (вирусные, бактериальные и т.д.). Деградация 
подав ляющего большинства (80–90%) внутриклеточных белков 
осущест вляется 26S протеасомой [2, 3]. В этом случае изолированным 
компартментом является внутренняя протеолитическая полость ее 
коровой части (20S протеасомы), в которой расположено несколько 
пептидазных центров. Отбор субстратов для протеолиза обеспе чи-
ва ется тем, что вход в 20S протеасому обычно закрыт, и попасть в 
нее могут только белки, несущие специальную «метку». В качестве 
«метки» выступает цепь полиубиквитина (полиUb) – деградации 
под вергаются белки, конъюгированные с полиUb, состоящим как 
мини мум из четырех мономеров убиквитина (Ub). При входе в 
канал протеасомы полипептидная цепь белка разворачивается и 
протя гивается через него, гидролизуясь до коротких пептидов (от 3 
до 25 а.о.), которые выходят из противоположного отверстия канала 
[4–6]. Сам Ub внутрь протеасомы не заходит, а после уничтожения 
«отмеченной» молекулы освобождается и метит другую молекулу. 
Этот процесс получил название «убиквитин-зависимая деградация 
белка» (рис. 1). За открытие этого явления его авторы А.Кичановер, 
А.Хершко и И.Роуз (A.Ciechanover, A.Hershko, I.Rose) были удостоены 
Нобелевской премии по химии в 2004 году. 
 Такая схема Ub-зависимой деградации белков протеасомой была 
подтверждена многими исследователями. Вместе с тем к концу 1990-х 
годов постепенно накопилось достаточно много данных, сог ласно 
которым протеасома может разрушать белки и другим Ub-неза ви си-
мым способом. Более того, стало очевидно, что протеасома может 
регу ли ровать не только количество, но и функции белков: в неко торых 
случаях белок не гидролизуется до коротких пептидов, а подвер гается 
огра ниченному протеолизу (процессингу), в результате кото рого 
функции белка могут существенным образом изменяться. Этим двум 
«неканоническим» функциям протеасомы мы уделим особое вни ма-
ние в данном обзоре. 
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Рис. 1. Упрощенная модель убиквитин-зависимой деградации белков про теа-
сомой.
 Общепринятая модель убиквитин-зависимой деградации белков протеасомой 
включает следующие стадии: (1) формирование конъюгата белка-субстрата с 
уби квитином происходит в несколько этапов и опосредуется ферментами Е1, Е2 
и Е3. (2) Субъединица Rpn10 регуляторной частицы протеасомы узнает четвер-
тич ную структуру полиубиквитиновой цепи. (3) Субъединицы Rpn1 и Rpn2 регу-
ля торной частицы протеасомы связывают субстрат. (4) Субъединицы-ATPазы 
регуляторной частицы разворачивают субстрат. Взаимодействие АТРаз Rpt2 
и Rpt5 c α-субъединицами коровой протеасомы приводит к открытию канала. 
(5) Отделение убиквитина от субстрата осуществляется Rpn11 субъединицей 
регу ляторной частицы и деубиквитинирующими ферментами Uch37 и Usp14/
Ubp6. (6) Транслокация полипептидной цепи субстрата в протеолитическую 
полость протеасомы осуществляется субъединицами-ATPазами регуляторной 
частицы, гидролиз пептидных связей протеазными субъединицами (β1, β2 и 
β5, каталитические центры обозначены кружками). Высвобождаемые пептиды 
имеют размер 3–25 аминокислотных остатков. 
 Обозначения: Ub – убиквитин, (Ub)n-субстрат – полиубиквитинированный 
белок-субстрат, 26S PR – 26S изоформа протеасомы, 20S – 20S коровая 
протеасома (core proteasome, CP), 19S – 19S регуляторная частица (19S regulatory 
particle, RP).
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II. СТРОЕНИЕ ПРОТЕАСОМЫ
26S ПРОТЕАСОМА

Протеасома, осуществляющая Ub-зависимую деградацию белков, 
состоит из двух основных субкомплексов: коровой 20S протеасомы 
(20S CP, ~700 кДа) и активатора РА700 или 19S регуляторной частицы 
(19S RP, ~900 кДа). 20S CP содержит протеазные субъединицы, а 
19S RP включает субъединицы, способные связывать полиUb цепи 
и субстрат, а также изопептидазы, отщепляющие Ub, и АТРазы, кото-
рые обеспечивают разворачивание субстрата и транслокацию его в 
канал коровой протеасомы [7]. 19S RP могут присоединяться к 20S 
CP с одного или обоих концов, в результате образуются 26S и 30S 
про теа сомы соответственно. Однако термин «30S протеасома» прак-
ти чески не используется, а название «26S протеасома» принято для 
обоз начения обеих изоформ. Помимо 19S RP, в состав 26S протеа сомы 
могут входить альтернативные регуляторные частицы: PA28α/β (или 
11S REG), PA28γ (или REGγ), PA200, PI31 и др. (рис. 2). Встречаются 
асим метричные изоформы 26S протеасомы, содержащие разные 
регу ляторные частицы на концах 20S CP. Кроме того, обнаружены 
изо формы протеасомы, в которых регуляторные частицы замещены 
муль ти субъединичным белковым комплексом PC530 или COP9 
сигна ло сомой [8]. Строение и функции субкомплексов протеасомы 
под робно рассмотрены ниже.

КОРОВАЯ 20S ПРОТЕАСОМА
Молекулярная структура

20S протеасома прокариот и эукариот состоит из 28 субъединиц 
(табл. 1). У прокариот протеасома содержит 14 копий идентичных 
α-субъеди ниц и 14 копий идентичных β-субъединиц (рис. 3). Про-
теа сома эукариот содержит по 2 копии 7 разных α-субъединиц и 
по 2 копии 7 разных β-субъединиц. Помимо констутивной 20S про-
теа сомы, у млекопитающих существует иммунопротеасома, сборка 
которой в клетке начинается после стимуляции ее γ-интерфероном. 
Этот цитокин запускает синтез трех дополнительных протеасомных 
субъединиц β1i, β2i и β5i, которые во время сборки протеасомы встраи-
ваются вместо констутивно синтезируемых субъединиц β1, β2 и β5 
[9–11]. Считается, что в отличие от констутивной, иммунопротеасома 
гене рирует пептиды, которые в последующем используются в презен-
тации антигена [12–14].
 Четвертичная структура 20S CP одинакова у бактерий, архей и 
эукариот, включая млекопитающих: α- и β-субъединицы образуют 
по 2 гептамерных кольца, сложенных в виде стопки. Внешние кольца 
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Рис. 2. Схематичное изображение строения 20S, 26S протеасомы и регуляторных 
частиц.
 А. 20S протеасома (20S CP) представляет собой 700-кДа бочонок, состоящий 
из четырех  уложенных в стопку колец. Она включает 28 субъединиц, которые 
являются продуктами двух групп гомологичных генов (α и β). Два внешних 
кольца состоят исключительно из α-субъединиц, а два внутренних кольца – из 
β-субъединиц. Функции α- и β-субъединиц различны: α-субъединицы обра зуют 
физический барьер, ограничивающий доступ белков во внутреннюю протео-
литическую полость, β-субъединицы отвечают за протеолитическую актив ность 
протеасомы (каталитические центры обозначены кружками). Помимо этого, 
α-субъединицы взаимодействуют с регуляторными комплексами, которые 
влияют на функции 26S протеасомы. Пора, образуемая  α-субъединицами, 
откры вается лишь при активации протеасомы и имеет диаметр 13 Å. (20S 
про теа сома Ther moplasma acidophilum имеет размеры 148×113 Å , бычья 20S 
про теа сома – 150×115 Å). 
 Б. К одному или обоим концам 20S CP присоединяется 19S регуляторная 
частица (19S RP), в результате образуются 26S и 30S протеасомы, соответст-
венно. 19S RP могут замещаться альтернативными регуляторными частицами 
или другими мультисубъединичными белковыми комплексами.
 В. Регуляторные комплексы. 19S RP – РА700 или 19S регуляторная частица. У мле-
копитающих она состоит из 18 основных субъединиц. PA28 – РА28 регу ля торная 
частица. Существует две ее изоформы: PA28 α/β и PA28γ. PA28α/β – это регуля-
тор 11S REG, гетерогексамер, состоящий из α- и β-субъединиц. PA28γ – REGγ, 
гек самер, состоящий из γ-субъединиц. PA200 – регулятор РА200. Сос тоит из 
одного 200-кДа белка асимметричной куполообразной формы. PI31 – регулятор 
РI31. Состоит из одного пролин-богатого 30-кДа белка.
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Рис. 3. Молекулярная организация 20S протеасомы. 
 А. Ленточная диаграмма α- и β-субъединиц протеасомы Thermoplasma 
acidophilum. Субъединицы представлены в одинаковой ориентации, демонст ри-
рую щей высокую пространственную гомологию. Основное отличие заключается 
в дополнительной N-концевой α-спирали (Н0) у α-субъединицы.
 Б. Топология и объемная модель протеасомы Thermoplasma acidophilum. Про-
теа сома состоит из 14 копий идентичных α-субъединиц и 14 копий идентичных 
β-субъединиц. На продольном срезе желтым цветом выделены остатки треонина 
в каталитических центрах. В данной проекции их видно 7 из 14.
 В. Топология и объемная модель протеасомы Saccharomyces cerevisiae. 
Про теа сома состоит из 2 копий 7 разных α-субъединиц и 2 копий 7 разных 
β-субъеди ниц. На продольном срезе желтым цветом выделены остатки треонина 
в ката ли тических центрах. В данной проекции их видно 3 из 6.
 Рисунки сделаны в программе PyMOL с использованием наборов данных 
PDB 1PMA, 1JD2,1G0U.
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содержат только α-субъединицы, а внутренние два кольца – только 
β-субъединицы [15]. Пространственная структура всех протеа-
сомных субъединиц одинакова, что следует из высокой гомо логии 
аминокислотной последовательности α- и β-субъединиц. Прост-
ранственная укладка субъединиц представляет собой два антипа-
раллельных пятитяжевых β-листа (S1-S10), которые лежат между 
двумя α-спиралями с одной стороны (Н1, Н2) и тремя α-спира лями 
с другой стороны (Н3, Н4, Н5). Основное отличие между α- и β-
субъединицами заключается в наличии у α-субъединицы допол ни-
тель ной N-концевой α-спирали (Н0, 35 а.о.) (рис. 3А). 
 Внутреннее пространство протеасомы разделено на три ком парт-
мента: две внешние полости («antechamber») и одна внутрен няя 
протеолитическая полость. Объем внешней полости 20S про теа сомы 
Thermoplasma acidophilum ~59 нм3, объем внутренней протео ли-
тической полости ~84 нм3, и в ней легко может поместиться глобу-
лярный ~70-кДа белок [16]. Расстояние от внешней границы поры до 
каталитических центров составляет ~70 Å, что соответствует длине 
раз вер нутого пептида, состоящего примерно из 20 а.о.
 Протеасому относят к классу N-концевых нуклеофильных гидро-
лаз (NTN hydrolase). N-концевой треонин β-субъединиц важен для 
катализа, и его замена на серин приводит к снижению эффективности 
гид ролиза [17]. У прокариот все 14 β-субъединиц идентичны и, следо-
ва тельно, протеасома содержит 14 протеазных центров (рис. 3Б). У 
эука риот три из семи β-субъединиц имеют треонин-протеазные ката ли-
тические центры разной субстратной специфичности, то есть каждая 
протеасома имеет 6 протеазных центров (рис. 3В). Известно, что 
субъединица β1 обладает каспазоподобной активностью (гидролизует 
пептидную связь после отрицательно заряженных а.о.), субъединица 
β2 – трипсиноподобной активностью, то есть гидролизует пептидную 
связь преимущественно после положительно заряженных а.о., тогда 
как β5 – химотрипсиноподобной активностью, то есть гидролизует 
пеп тидную связь после объемных гидрофобных а.о. [18, 19]. 
 Все протеиназные центры обращены во внутреннюю протеоли ти-
чес кую полость, образованную β-субъединицами, доступ субстрата к 
ним возможен через пору, сформированную α-субъединицами (рис. 3) 
[20, 21]. Помимо трех основных типов протеиназных центров, было 
заявлено о существовании еще двух: (i) гидролизующего пептидную 
связь после разветвленных а.о. (branched chain amino acids peptidase, 
BrAAP) и (ii) гидролизующего пептидную связь после маленьких нейт-
ральных а.о. (small neutral amino acids peptidase, SNAAP) [22]. Однако 
последующие исследования не подтвердили этот вывод [23]. Недавно 
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на основании структурных данных было выдвинуто предположение 
о существовании каталитического центра SNAAP на субъединице 
β7, но экспериментальных доказательств или опровержений пока 
нет [24]. 
 Транслокация субстрата в протеолитическую полость происходит 
через пору, образуемую α-субъединицами. У протеасомы T. acidophi-
lum диаметр поры составляет ~13 Å. К сожалению, в имеющейся 
струк туре не видно 12 N-концевых остатков α-субъединиц, которые 
обра щены в сторону поры (рис. 4) [25]. Этот участок не имеет фикси-
ро ванной структуры и не закрывает канал в протеолитическую 
полость. 20S протеасома T. acidophilum активна в расщеплении 
пеп тидов, однако в этом случае для расщепления белков необходим 
АТР-зави симый активатор PAN [26, 27]. У эукариот доступ субстрата 
в протео литическую полость ограничен: пора открывается лишь 
при активации протеасомы (рис. 4). Из размера поры следует, что 
через нее могут проходить лишь α-спирали с небольшими боковыми 
цепями или β-шпильки, то есть пептиды или развернутые белки [20, 
28]. Однако экспериментальные данные свидетельствуют в пользу 
того, что пора может расширяться до 20 Å, и это позволяет проходить 
одно временно трем развернутым полипептидным цепям [29]. 

Открытие канала 20S CP
Активация АТР-зависимых протеаз часто связана с аллостерической 
регуляцией их протеолитических центров. В случае эукариотической 
20S протеасомы нет структурных доказательств существования 
такой регуляции. Поэтому активацию протеасомы связывают с 
откры тием поры в 20S CP, которое обеспечивает доступ субстрата к 
каталитическим центрам. Существующая модель механизма откры тия 
поры основана на данных о конформационных перестройках в N-кон-
це вых участках α-субъединиц, формирующих пору [30–33]. Такие 
изме нения в конформации могут происходить (i) при взаимодействии 
с регуляторными частицами [34–36], (ii) при взаимодействии с 
субстратом [37, 38], (iii) при обработке небольшими концентрациями 
SDS, полилизина и т.д. [15, 39]. 
 Основная роль в открытии поры отводится субъединице α3, точ-
нее, ее N-концевым остаткам. N-конец субъединицы α3 уникален 
по своей укладке: если сравнивать с N-концами остальных α-
субъеди ниц, он наиболее сильно выступает в канал, пересекая ось 
псевдо семилучевой симметрии, и образует контакты с каждой из 
α-субъединиц [30] (рис. 4Б). Удаление девяти N-концевых остатков 
субъединицы α3 протеасомы Saccharomyces cerevisiae (далее такая 
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Рис. 4. Подпись к рис. дана на стр. 13. 
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мутантная протеасома будет называться α3ΔN) приводит к тому, что 
укладка N-концов остальных α-субъединиц дестабилизируется, и 
открывается пора, диаметр которой сопоставим с диаметром поры 
протеасомы T. acidophilum [20] или «теоретически открытой» протеа-
сомы S. cerevisiae (на структурной модели удалены девять N-кон-
це вых остатков у всех α-субъединиц) (рис. 4Б). Этого оказывается 
дос таточно, чтобы протеасома стала активной в расщеплении 
корот ких пептидов, но не белков, для разворачивания которых 
необ ходима регуляторная частица. Такая же N-концевая делеция в 
субъединице α7 (α7ΔN) не приводит к существенному усилению 
пептидазной активности протеасомы, то есть не вызывает больших 
перестроек в укладке остатков, формирующих пору, и не приводит 
к ее открытию [40]. Показано, что мутация α3ΔN не влияет на 
стабильность 26S протеасомы. Более того, пептидазная активность 
α3ΔN 26S протеасомы не сильно отличается от активности 26S про-
теа сомы дикого типа [7]. Это позволяет предположить, что присое-
динение 19S RP к 20S CP приводит к изменениям в структуре поры, 
сходным с изменениями при мутации α3ΔN. То есть, помимо учас-
тия в узнавании, разворачивании и транслокации субстрата, 19S RP 
работает как «открыватель» канала. Роль регуляторных частиц в 
функ цио нировании протеасомы будет подробно описана ниже. 

Сборка 20S протеасомы
E. coli лишена протеасомы, поэтому является идеальной системой 
для экспрессии протеасомных субъединиц и изучения сборки протеа-

Рис. 4. Пора 20S протеасомы. 
 А. Объемная модель кольца α-субъединиц 20S протеасомы, вид сверху. У 
про теасомы Thermoplasma acidophilum 12 N-концевых остатков α-субъединиц 
не упорядочены и не представлены на данной структуре (они должны быть обра-
щены в сторону поры). Пространственная структура «закрытой», «открытой» и 
«теоретически открытой» конформации протеасомы Saccharomyces cerevisiae. 
«Закрытая» конформация соответствует конформации латентной протеасомы 
дикого типа. «Открытая» конформация соответствует конформации α3ΔN 
протеасомы (протеасома без 9 N-концевых остатков у α3-субъединицы). 
«Теорети чески открытая» конформация получена из пространственной струк-
туры «закрытой» конформации  удалением 9 N-концевых остатков у каждой 
α-субъединицы. 
 Б. Ленточная модель α-субъединиц 20S протеасомы, вид сверху. Топология 
α-субъединиц 20S протеасомы Saccharomyces cerevisiae показана на «закрытой» 
кон формации.
 Рисунки сделаны в программе PyMOL с использованием наборов данных 
PDB 1PMA, 1JD2,1G0U.
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сомы. Одновременная экспрессия α- и β-субъединиц протеасомы 
T. aci dophilum в E. coli приводит к сборке в ней активной протеасомы. 
Если экспрессировать α-субъединицы без β-субъединиц, то они 
способны формировать одиночные или спаренные гептамерные 
кольца. За объединение α-субъединиц в кольца отвечает N-концевая 
α-спираль (Н0, 35 а.о.). Показано, что α-субъединицы, лишенные 
этой спирали, не способны собираться в кольца [41]. В отличие от 
α-субъединиц, β-субъединицы не способны самостоятельно фор-
ми ровать кольца, остаются в мономерном виде и протеолитически 
неактивны. По всей видимости, β-субъединицы собираются в кольца 
на α-субъединичных кольцах, формируя «полупротеасому». Из двух 
таких «полупротеасом» собирается пре-20S протеасома. Зрелая 20S 
протеасома получается при отщеплении N-концевого пропептида (8 
остатков) от каждой из β-субъединиц. Однако, пропептид не обя за те-
лен для сборки 20S протеасомы: она может собираться из смеси α- и 
процессированных β-субъединиц [42, 43] (рис. 5). 
 Процесс сборки эукариотической протеасомы сложнее и менее 
изучен. Как и в случае протеасомы T. acidophilum, для сборки эука-
риотической протеасомы необходимы Н0 α-спирали α-субъеди-
ниц [44]. Известно, что субъединица α7 протеасомы человека при 
экспрессии в E. coli так же, как и α-субъединица протеасомы T. aci-
dophilum, способна формировать двойные кольцевидные струк туры 
[45]. Соседние субъединицы – α1 и α6 – не образуют кольца при 
их индивидуальной экспрессии в E. coli, однако включаются в коль-
цевидные структуры при экспрессии одновременно с субъедини цей 
α7. При этом взаимное расположение субъединиц в таких коль цах 
весьма разнообразно. Это говорит о том, что не каждая из α-субъеди-
ниц «обладает» информацией об их положении в кольце [46]. 
 Изучение интермедиатов сборки эукариотической протеасомы 
затруднено тем, что они очень нестабильны и гетерогенны. Слож-
ность привносит и участие в созревании протеасомы нескольких 
спе ци фических шаперонов [47]. Сборка протеасомы S. cerevisiae 
начи нается с образования кольца из α-субъединиц (α-кольца) с 
учас тием гетеродимера Pba1–Pba2 (у S. cerevisiae) или PAC1–PAC2 
(у млекопитающих). Эти шапероны взаимодействуют с интер ме-
диатом, который содержит все α-субъединицы, кроме α3 и α4 
[48–50]. Pba1–Pba2/PAC1–PAC2 присоединяются к внешней стороне 
α-кольца (обращенной к регуляторным частицам) и предотвращают 
последующую сборку протеасомы из незрелых интермедиатов. 
Шапероны остаются присоединенными к α-кольцам до полной 
сборки 20S CP, после чего они, вероятно, деградируют под действием 
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протеасомы либо удаляются 19S RP или другими регуляторными 
частицами [48]. Правильная сборка α-кольца завершается при учас-
тии другой пары шаперонов − Pba3–Pba4/PAC3–PAC3 [51–53]. При 
отсутствии этих шаперонов субъединица α4 встраивается в α-кольцо 
на место субъединицы α3, что существенно снижает эффективность 
сборки всей протеасомы [51]. Димер Pba3–Pba4/PAC3–PAC3 остается 
связанным с внутренней стороной α-кольца (обращенной к β-кольцу) 
[53] до присоединения субъединиц β2, β3 и β4 . Этот интермедиат, 
вклю чаю щий α-кольцо, субъединицы β2, β3, β4 и Pba1–Pba2/PAC1–
PAC2, носит название «13S комплекс» [10, 54]. Он не способен обра-
зо вывать димеры. Вероятно, это связано с тем, что в данном случае из 
субъединиц β2, β3 и β4 только β4 может быть вовлечена в образование 
кон тактов. Особенностью сборки иммунопротеасомы является то, 
что на стадии «13S комплекса», помимо β2i, β3, β4, присоединяется 
еще субъединица β1i [10].
 При участии фактора созревания протеасомы Ump1 (underpin ning 
maturation of proteasome) к этому комплексу присоединяются субъеди-
ницы β1, β5 и β6. В результате формируется «преполупротеа сома» 
(или «полупротеасома минус β7») [50, 55, 56]. После присоедине ния 
субъединицы β7 образуется «15S полупротеасома» или «полупротеа-
сома». Лишь после этого возможна димеризация полупротеасом, т.е. 
сборка «препротеасомы» (или незрелой 20S протеасомы) [56]. Именно 
субъединица β7 играет ключевую роль в димеризации: ее удли нен ный 

Рис. 5. Модель сборки 20S протеасомы.
 А. Схема сборки протеасомы археона Thermoplasma acidophilum.
 Б. Схема сборки эукариотической протеасомы. В скобках изображены интер-
медиаты, которые нестабильны и не могут быть обнаружены in vivo. Детали см. 
в тексте.
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С-конец встраивается в канал между субъединицами β1 и β2 дру гой 
полупротеасомы, что приводит к прочному сцеплению двух полупро-
теасом. Удаление С-конца субъединицы β7 значительно снижает эффек-
тивность сборки препротеасомы. Помимо этого, С-конец субъеди ницы 
β7 стабилизирует конформацию субъединицы β1, что необ хо димо для 
процессинга этой каталитической субъеди ницы [56, 57].
 Препротеасома млекопитающих, собранная in vitro, описывается 
как 650-кДа комплекс с коэффициентом седиментации 16S. В ее 
составе был обнаружен шаперон Hsc73. Показано, что при инку ба ции 
препротеасомы с АТР происходит диссоциация Hsc73 и образу ется 
более высокомолекулярный комплекс. Однако, процессинга пропеп-
тидов β-субъединиц при этом не наблюдается. Вероятно, для окон-
чательного созревания необходимы дополнительные факторы [54]. 
 Как для сборки препротеасомы, так и для ее созревания (отщепле-
ния пропептидов β-субъединиц) необходим фактор Ump1. Пять из 
семи β-субъединиц (β1, β2, β5, β6 и β7) имеют N-концевые пропеп-
тиды. Они не консервативны по последовательности и сильно 
отличаются по длине. Их удаление не влияет на правильность 
распо ложения β-субъединиц в протеасоме [58, 59]. Однако они 
необхо димы для сворачивания β-субъединиц и более эффективного 
встраи вания их в протеасому, то есть выполняют шаперон-подобную 
функцию. Лишь удаление пропептида субъединицы β5 является 
летальным [60]. Этот пропептид не важен для встраивания самой 
субъединицы β5 в протеасому − протеасома собирается и с процес-
си рованной субъединицей β5 [55]. Однако лишь в присутствии непро-
цессированной субъединицы β5 фактор Ump1 имеет правильную 
позицию в полупротеасоме, которая необходима для процессинга всех 
β-субъединиц в препротеасоме [61]. Сам фактор Ump1 деградирует во 
время отщепления пропептидов β-субъединиц: его не обнаруживают 
ни в зрелой 20S протеасоме, ни в 26S протеасоме. Наконец, в окон-
чательном созревании 20S CP участвует регуляторная частица PA200/
Blm10 [56, 62].

19S РЕГУЛЯТОРНАЯ ЧАСТИЦА

19S регуляторная частица (19S RP) является основным регуляторным 
компонентом 26S протеасомы. Она отвечает за узнавание полиубик ви-
тини рованных белков и, таким образом, обеспечивает селектив ность 
деградации субстрата. 19S RP вовлечена в открытие поры 20S CP, раз во-
рачивание субстрата и продвижение его в протеолитическую полость. 
19S RP может присоединяться к 20S CP с одного или обоих кон цов, 
формируя, соответственно, RP1CP- и RP2CP-изоформы 26S протеа-
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сомы. У S. cerevisiae протеасома находится преимущественно в комп-
лексе с двумя 19S RP (RP2CP-изоформа) [63]; у млекопитающих соот-
ношение 19S RP и 20S CP ниже, поэтому в клетках достаточно много 
свободных 20S CP, а также RP1CP-изоформы 26S протеасомы [64].

Молекулярная структура 19S RP 
19S RP, выделенные из разных организмов, имеют сходный субъеди-
нич ный состав и состоят, по крайней мере, из 17 коровых субъединиц. 
Шесть субъединиц являются АТРазами ААА-суперсемейства, члены 
которого входят в состав многих мультисубъединичных комплексов, 
таких как транслокаторы, транспортеры и протеазы [65, 66]. Эти 
субъеди ницы регуляторной частицы являются гомологичными и 
обозначаются как Rpt (Regulatory particle tripleA-ATPase). Остальные 
субъединицы обозначаются как Rpn (Regulatory particle non-ATPase) 
(табл. 2). Шесть Rpt-субъединиц и три Rpn-субъединицы (Rpn1, Rpn2, 
Rpn10) формируют основание 19S RP; субъединицы Rpn3, 5, 6, 7, 8, 
9, 11 и 12 образуют крышку 19S RP (рис. 6). У S. cerevisiae в состав 
осно ва ния входит еще субъединица Rpn13 [67], а у млекопитающих − 
S5b [68]. В некоторых изоформах 26S PR млекопитающих в составе 
19S RP обнаруживается субъединица hRpn13 [69]. Помимо 8 основ-
ных субъеди ниц крышки (Rpn3, 5, 6, 7, 8, 9, 11 и 12), иногда выделяют 
ла бильно или временно ассоциированные субъединицы p28/gankyrin, 
p27 и Sem1/Rpn15 [70–72], а у S. cerevisiae еще и субъединицу Son1/
Rpn4 [73].
 Рентгеноструктурные исследования 19S RP затруднены вследст-
вие очень высокой подвижности комплекса и гетерогененного набора 
субъединиц, часть которых связана довольно слабо [74]. Трехмерная 
структура 19S RP низкого разрешения получена с использованием 
элект ронной микроскопии (рис. 6А) [75, 76]. Биохимическими 
мето дами у 26S PR Caenorhabditis elegans было установлено 20 меж-
субъединичных контактов [77], 40 – у 26S PR S. cerevisiae [30, 74, 
78–83] и 114 межсубъединичных контактов – у 26S PR человека [84]. 
Прост ранст венная структура известна лишь для субъединиц Rpn13 и 
S5a. Согласно компьютерному моделированию структуры, субъеди-
ницы Rpn1 и Rpn2 имеют укладку α-спирального тороида [85, 86]. 
Rpn1 и Rpn2 уложены в стопку и окружены кольцом из шести Rpt-
субъединиц [87]. К основанию, по-видимому, присоединяются еще 
вспо могательные Ub-связывающие белки. Упрощенная топология 
коро вых субъединиц 19S RP представлена на рис. 6Б.
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Таблица 2.
Номенклатура субъединиц 

19S регуляторной частицы протеасомы 

Субъединица S. cerevisiae Млекопитающие
ATPазы

Rpt1/S7 Rpt1/Cim5/Yta3 PSMC2/Mss1
Rpt2/S4 Rpt2/Yhs4/Yta5 PSMC1
Rpt3/S6b Rpt3/Ynt1/Yta2 PSMC4/Mip224/Tbp7
Rpt4/S10b Rpt4/Crl13/Pcs1/Sug2 PSMC6/Sug2/p42
Rpt5/S6a Rpt5/Yta1 PSMC3/Tbp1
Rpt6/S8 Rpt6/Cim3/Crl3/Sug1/TbpY/Tby1 PSMC5/p45/Sug1/Trip1

не ATPaзы
Rpn1/S2 Rpn1/Hrd2/Nas1/Rpd1 PSMD2/p97/Trap2
Rpn2/S1 Rpn2/Sen3 PSMD1/p112
Rpn3/S3 Rpn3/Sun2 PSMD3/p58
Rpn4 Rpn4/Son1/Ufd5 -
Rpn5/p55 Rpn5/Nas5 PSMD12/p55
Rpn6/S9 Rpn6/Nas4 PSMD11/p44.5
Rpn7/S10 Rpn7 PSMD6/p42a
Rpn8/S12 Rpn8 PSMD7/p40/Mov34
Rpn9/S11 Rpn9/Nas7 PSMD13/p40.5
Rpn10/S5a Rpn10/Sun1/Mcb1 PSMD4/ S5a/Mcb1
S5b – PSMD5/KIAA0072
Rpn11/S13 Rpn11/Mpr1 PSMD14/Pad1/Poh1
Rpn12/S14 Rpn12/Nin1 PSMD8/p31
Rpn13 Rpn13/Daq1 -
p28 Nas6 PSMD10/p28/Gankyrin
p27 Nas2 PSMD9/p27
Rpn15/Sem1 Rpn15/Sem1/Dsh1 SHFM1/DSS1/SHFDG1

Разные названия одной субъединицы приведены через «/».

Функции 19S RP
 Связывание с 20S СР и открытие поры. Основная роль во взаимо-
дей ствии 19S RP с 20S CP и открытии поры отводится С-концевым 
пеп тидам субъединиц Rpt2 и Rpt5 [20, 88–90]. Считается, что присое-
ди нение 19S RP к 20S CP сопровождается конформационными пере-
стройками в N-концевых участках α-субъединиц, приводящими к 
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изменениям в структуре поры – ее переводу в открытую конформацию. 
Для связывания 19S RP с 20S CP и открытия поры необходим гидролиз 
АТР [91]. Согласно последним данным, в открытии поры, помимо 
Rpt2 и Rpt5, принимают участие субъединицы Rpn1 и Rpn2 [92]. 
 Узнавание убиквитина. Основной субъединицей 19S RP, которая 
обес печивает узнавание полиубиквитинированного субстрата, 
является Rpn10 [93]. Rpn10 связывается с Ub благодаря наличию 
Ub-свя зывающего сайта в С-концевом гидрофобном кластере, содер-
жащем мотив LALAL [94]. Изолированная субъединица Rpn10 с оди-
на ковой эффективностью связывает разные формы полиUb, в которых 
отдельные молекулы Ub соединены через Lys-6, Lys-11 или Lys-48, 
тогда как целая 26S PR связывает лишь «правильный» полимерный 
Ub, сшитый через Lys-48 [95]. Это свидетельствует о существовании 
механизмов, обеспечивающих не только эффективное, но и правиль ное 
связывание субстрата. Вероятно, корректное узнавание четвертичной 
структуры полиUb цепи и специфичность связывания субстрата 
обуславливают вспомогательные лабильно ассоциированные белки, 
такие как Rad23 (hHR23a, hHR23b) и Dsk2 (hPLIC) [96–98]. Опыты на 
S. cerevisiae по удалению Ub-связывающего сайта у Rpn10 показали, 

Рис. 6. Молекулярная организация 19S регуляторной частицы. 
 А. Объемная модель 19S RP низкого разрешения получена с использованием 
электронной микроскопии. В 19S RP разными цветами выделены субъединицы 
осно вания, руки основания и крышки. Рисунок с изменениями из [76].
 Б. Топология субъединиц 19S RP. Детали см. в тексте. 
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что фенотипически такие мутанты не отличаются от дикого типа [96]. 
Это свидетельствует о том, что Rpn10 – не единственная субъединица 
протеасомы, способная связывать убиквитиновую цепь. По-видимому, 
в связывание полиубиквитинированного субстрата вовлечены также 
субъединицы Rpn1, Rpn2, Rpn13 и Rpt5 [77, 79, 99, 100].
 Связывание субстрата. Основная роль в этом процессе отво дится 
субъединицам основания 19S RP. Благодаря имеющимся лейцин-бо-
гатым повторам (LRR), субъединицы Rpn1 и Rpn2 способны эффек-
тивно вступать в неспецифичные белок-белковые взаимо действия 
[101]. Rpt-субъединицы, по аналогии с регуляторными доменами 
простых АТР-зависимых протеаз, тоже могут напрямую связываться 
с субстратами и, таким образом, удерживать субстрат на про теасоме 
[102, 103]. Такое удержание субстрата основанием 19S RP необхо-
димо, по-ви димому, для его разворачивания и правильной ориен тации 
для транслокации в канал 20S PR. При неправильной ориен тации 
Ub, конъюгированный с субстратом, не позволит субстрату пройти 
в канал.
 Разворачивание и транслокация. АТР необходим не только для 
сборки 26S протеасомы, но и для деградации субстрата [104]. Гидролиз 
АТР требуется для конформационных перестроек субъединиц 
протеа сомы, которые происходят при разворачивании субстрата и, 
вероятно, для транслокации его в протеолитическую полость 20S СP. 
Раз ворачивание субстрата абсолютно необходимо, поскольку размер 
поры 20S СP слишком мал, чтобы через нее смог пройти белок с раз-
ви той третичной структурой. 
 Предполагается, что связывание и гидролиз АТР на Rpt-субъеди-
ницах запускает цикл высоко- и низкоаффинного состояний протеа-
сомы по отношению к субстрату, что необходимо для удержания 
субстрата в развернутой форме [88]. Механизм транслокации оста-
ется невыясненным, но считается, что разворачивание субстрата 
механически тесно связано с транслокацией развернутой части 
субстрата через пору в протеолитическую полость 20S CP. Экспе ри-
менты с протеасомой архей и PAN (proteasome-activating nucleotidase, – 
аналогом эукариотической 19S RP) показали, что транслокация 
суб стратов АТР-зависима [31]. 
 Деубиквитинирование. Во время деградации субстрата или 
сразу после нее присоединенный к субстрату Ub отсоединяется. 
Гид ро лиз изопептидной связи между субстратом и молекулой Ub 
ката ли зируется Zn2+-зависимой металлопептидазной активностью 
субъединицы Rpn11 крышки 19S RP. Эта реакция АТР-зависима 
[105]. Некоторые ассоциированные с протеасомой ферменты − 
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Ubp6 (ubiquitin-binding protein 6) и UCH37 (ubiquitin C-terminal hyd-
ro lase 37) − могут выполнять сходную или дополняющую функ цию, 
например, деубиквитинировать конъюгаты определенных белков для 
предотвращения их деградации или деполимеризовывать отщеп лен-
ный от субстрата Ub для восполнения пула свободного Ub [106-108]. 
Doa4 − еще один деубиквитинирующий фермент (в отличие от Ubp6 
и UCH37 связанный менее прочно с 26S PR) также играет важную 
роль в реутилизации Ub [109]. 

Сборка 19S RP и 26S PR
В экспериментах in vitro 26S протеасома может диссоциировать 
на 19S RP и 20S CP и вновь ассоциировать с затратой АТР [110, 
111]. Однако остается загадкой, как именно происходит сборка 19S 
регу ля торной частицы. Одной из причин этого является неполная 
кар тина строения самой 19S RP и ее гетерогенность по набору 
субъеди ниц. Существует два возможных варианта сборки: (1) 19S 
RP собира ется из индивидуальных субъединиц отдельно от 20S CP 
и лишь затем присоединяется к 20S CP или (2) − 19S RP собирается 
на 20S CP. В пользу сборки 19S RP на 20S CP свидетельствует тот 
факт, что центральная часть основания 19S RP, состоящая из Rpn1 
и Rpn2, может присоединяться к поверхности α-кольца 20S CP 
и, таким образом, выступать в роли «зародыша» сборки 19S RP 
[92]. На этом «зародыше» собираются остальные субъединицы 
осно ва ния, однако такой комплекс (20S CP/основание 19S RP) явля-
ется очень нестабильным [112]. На следующем этапе происходит 
присоединение крышки 19S RP, и образуется зрелая 26S PR с 
полностью сформированной 19S RP. Считается, что крышка 19S RP 
соби рается независимо от основания. Это подтверждается тем, что в 
клетках обнаруживаются два типа стабильных интермедиатов сборки 
крышки: (1) − зародыш из Rpn5, Rpn8, Rpn9 и Rpn11 (крышкаrpn6-1) 
или (2) − из Rpn5, Rpn6, Rpn8, Rpn9 и Rpn11 (крышкаrpn7-3) [82, 113]. 
Все эксперименты по изучению сборки 19S RP проводились на 
мутант ных линиях S. сerevisiae. Обнаружить интермедиаты сборки в 
клет ках дикого типа не удается, вероятно, из-за того, что сборка 19S 
RP в клетке происходит очень быстро [112].
 Как уже отмечалось выше, в экспериментах in vitro 26S протеасома 
может диссоциировать на 19S RP и 20S CP и ассоциировать вновь. 
Оказалось, что in vivo 26S протеасома может собираться как de novo, 
так и, по аналогии с экспериментами in vitro, из 20S CP и уже собран-
ной 19S RP [114–116]. Согласно экспериментальным данным, в клетке 
существует динамическое равновесие между 20S CР и 26S PR, которое 
может смещаться в зависимости от клеточных условий [40].
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 В комплексе с 26S PR обнаруживают большое количество допол-
нительных белков, среди которых много шаперонов [117–119]. 
Вероятно, как и в случае 20S CP, они могут принимать участие 
в сборке 26S PR. Такое разнообразие белков отражает, в первую 
очередь, динамичность протеасомного комплекса, особенности 
внутри клеточного распределения или субстратной специфичности. 
Лишь для некоторых из этих белков подтверждено участие в сборке 
протеа сомы. Шаперон Hsp90, один из таких белков, необходим не 
только для сборки 26S PR, но и для поддержания протеасомы в 
стабильном состоянии. Так, при инактивации этого белка в клетке 
26S PR диссоциирует на 19S RP и 20S CP [120]. В растущих клетках 
в сборке 26S PR и в транспорте 20S CР в ядро принимает участие 
ядер ный белок Nod1 [121].

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ АТР-НЕЗАВИСИМЫЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЧАСТИЦЫ

Эукариотические клетки, помимо 19S RP (PA700), содержат множество 
белков, которые могут взаимодействовать с α-кольцами 20S CР, 
формируя альтернативные формы протеасомы (см. рис. 2). Многие из 
этих белков влияют на протеолитическую активность протеасомы, но 
физиологические функции таких альтернативных комплексов пока не 
ясны [122]. В отличие от 19S RP, эти альтернативные регуляторы не 
являются АТРазами и не связывают полиUb цепи, то есть регулируют 
Ub-неза висимую деградацию субстратов протеасомой.
 PA28. Семейство регуляторов РА28, обнаруженное у млекопитаю-
щих и у некоторых других видов эукариот (но не у дрожжей), состоит 
из двух родственных комплексов − PA28α/β (или 11S REG) и PA28γ 
(или REGγ). Первый из них активирует пептидазную активность 20S 
CP, увеличивая эффективность гидролиза некоторых пептидов в 100 
раз, но не оказывает никакого влияния на деградацию свернутых 
белков [91, 123, 124]. 
 PA28α/β − гетерогептамер, состоящий из α- и β-субъединиц, фор ми-
рующих кольцо, которое присоединяется к одному или обоим концам 
20S CP. Содержание α- и β-субъединиц (и, соответственно, PA28α/β ) 
повышается в клетках в ответ на стимуляцию γ-интерфероном [36, 125]. 
У эукариот обнаруживается также родственный комплекс PA28γ (или 
Ki антиген, или REGγ), который представляет собой гомогептамер. 
Моле кулярные особенности взаимодействия регулятора РА28 с 20S 
CP и механизм активации протеолитической активности протеасомы 
были изучены на гомологе PA28 из Trypanosoma brucei – PA26. При 
связывании гомогептамера РА26 со спиралями Н0 и Н1 α-субъединиц 
20S CP происходит перестройка N-концевых участков α-субъединиц, 
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закрывающих канал: они втягиваются в центральную полость РА26 
и открывают пору 20S CP [126]. Эти структурные перестройки в 
области поры α-кольца и обуславливают увеличение пептидазной 
актив ности протеасомы в отношении пептидов за счет облегчения 
их проникновения в протеолитическую полость 20S CP.
 PA200 (или Blm10, или Blm3). Регулятор РА200 состоит из 
одного 200-кДа белка асимметричной куполообразной формы, кото-
рый присоединяется к одному или обоим концам 20S CP [127]. В 
экспериментах in vitro показано, что РА200 активирует гидролиз 
коротких пептидов, но не свернутых белков [128, 129]. Как уже отме-
чалось выше, РА200 принимает участие в созревании 20S CP [56, 62]. 
Одной из его возможных функций является вовлечение протеасомы 
в ферментативные комплексы, участвующие в репарации ДНК − 
РА200 служит своеобразным линкером между 26S протеасомой и 
бел ками, узнающими поврежденные участки ДНК. Благодаря этому, 
протеасома привлекается к поврежденным участкам ДНК и разрушает 
там белки хроматина, тем самым обнажая поврежденную ДНК для 
фер ментов репарации [127].
 Ecm29. Ecm29 – это 200-кДа белок, являющийся мажорным среди 
белков, обнаруживаемых в комплексе с 26S PR у S. cerevisiae. Пока-
зано, что in vitro он взаимодействует как с 19S RP, так и с 20S CP и 
выступает при этом как стабилизатор 26S PR. При удалении этого 
белка 26S PR S. cerevisiae может диссоциировать на 19S RP и 20S CP 
АТР-независимо [117]. У млекопитающих Ecm29 не удается обна ру-
жить в комплексе с 20S CP. Интересно, что его содержание в органах 
сильно варьирует: при высоком содержании в мозге, семенниках, 
легких, он практически отсутствует в печени, почках, сердце и под-
желудочной железе [130]. Считается, что Ecm29 выступает в роли 
адаптера, благодаря которому 26S протеасома локализуется на эндо со-
мах, центросомах и эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР), то есть, 
внутриклеточных компартментах, где наблюдается высокий уровень 
Ub-независисмой деградации белков [130]. 
 PI31. PI31 – это пролин-богатый 30-кДа белок. Он конкурирует 
с другими регуляторами (PA28, PA200) за связывание с 20S CP, то 
есть, связывается с α-кольцами 20S CР. В отличие от них, он не 
спо собен образовывать стабильного комплекса с протеасомой и, 
вероятно, модулирует функции протеасомы лишь в определенные 
моменты [131]. Показано, что in vitro PI31 ингибирует химотрипсин- и 
каспазоподобную активность и незначительно стимулирует трипси-
но подобную активность протеасомы. Этот белок локализуется 
преимущественно на ядерной мембране и мембране ЭПР. Считается, 



А.В.Сорокин и др.24

что PI31 не участвует в обычной АТР/Ub-зависимой деградации 
белков, а вовлечен в биогенез и функционирование иммунопротеа-
сомы [122, 132].
 PC530. Это – 530-кДа многосубъединичный регуляторный 
комп лекс, обнаруженный у морской звезды [133]. РС530 вовлечен в 
гамето генез и оплодотворение. Основные физиологические функции 
протеа сомы с регулятором РС530 заключаются в удалении дефектной 
спермы в эпидидимисе и элиминации отцовских митохондрий в опло-
дотворенных яйцеклетках [134].
 Сигналосома COP9 (или CSN). Регуляторный комплекс COP9 
(430-кДа) состоит из восьми субъединиц (CSN1-8), высокогомоло-
гич ных коровым субъединицам крышки 19S RP. Сигналосома 
COP9 первоначально была идентифицирована как репрессор фото-
мор фо ге неза у Arabidopsis thaliana [135]. Позже ее обна ру жили 
у многих эукариот, где она участвует во многих клеточ ных про-
цес сах, в том числе на стадии эмбрионального развития [136]. 
Обще принято, что COP9 взаимодействует с куллин (cullin)-содер-
жа щими Е3-убиквитинлигазами и необходима для их правильного 
функционирования. Такие Е3-лигазы активируются Ub-подобной 
NEDD8-модификацией: после конъюгирования с NEDD8 Е3-ли-
газа становится более активной в привлечении ферментов Е2 
(реак ция убиквитинирования белков и функции ферментов Е1, 
Е2 и Е3 в этом процессе будут подробно освещены ниже) [137]. 
Реак ция конъюгирования с NEDD8 называется «неддирование». 
Функ ция COP9 антогонистична неддированию: субъединица CSN5 
сигналосомы COP9 обладает изопептидазной активностью, которая 
снимает NEDD8 с куллин-содержащих Е3-лигаз, тем самым регули-
руя сборку и активность лигаз этого класса [138]. Кроме того, COP9 
может связываться с протеинкиназами и деубиквитинирующими 
ферментами и регулировать их деградацию [136]. Cигналосома COP9 
проявляет и деубиквитинирующую активность [139–141].
 Другие регуляторы. Белок Tat вируса иммунодефицита человека 
и белок Х вируса гепатита В взаимодействуют с протеасомой и 
подавляют ее пептидазную активность [142, 143]. Считается, что эти 
белки не только конкурируют с другими регуляторными частицами 
за связывание с 20S CP, но и, связавшись с ней, фиксируют пору 
протеа сомы в закрытой конформации. Таким образом, они выступают 
в роли иммуносупрессоров, препятствующих презентации антигена 
при вирусной инфекции. 
 В крови человека обнаруживается мультисубъединичный ингиби-
тор протеасомы CF-2. Это 240-кДа гомооктамер 35-кДа белка ALAD 
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(6-aminolevulinic acid dehydratase), принимающего участие в биосин-
тезе гема [144]. Физиологические функции этого белка мало изучены. 
Вероятно, нарушения в его функционировании являются одной из 
причин острой перемежающейся порфирии [145].
 Белок Е7 вируса папилломы человека 16, взаимодействуя с 26S 
PR, усиливает эффективность деградации внутриклеточного белка 
ретинобластомы (белок Rb). Снижение уровня белка Rb приво дит к 
раковой трансформации клеток. Вероятно, именно этим обуслав ли ва-
ется онкогенность белка Е7 вирусов папилломы человека высокого 
риска (high-risk HPV) [146]. 
 Аланин/пролин-богатый пептид Pr39 является неконкурентным 
ингибитором 26S PR, который не влияет на связывание других регу-
ля торных частиц с 20S CP. Он взаимодействует с субъединицей α7 
20S CP и вызывает структурные изменения, которые приводят к суб-
страт специфичному ингибированию протеасомы по отношению к 
бел кам IκBα и HIF-1α [147].

III. УБИКВИТИН-ЗАВИСИМЫЙ ПРОТЕОЛИЗ
Деградация белков по Ub-зависимому пути проходит в два основных 
этапа: (1) присоединение «метки» − полиубиквитиновой цепи – к 
белку-субстрату и (2) расщепление полиубиквитинированного 
белка-субстрата 26S протеасомой с высвобождением свободного 
Ub. Последний процесс опосредуется деубиквитинирующими фер-
мен тами (deubiquitinating enzymes, DUBs). Конъюгирование Ub – 
эволюционно высококонсервативного 76-аминокислотного белка – с 
бел ком-субстратом происходит посредством трехступенчатого кас-
када реакций. 

СИСТЕМА УБИКВИТИНИРОВАНИЯ / ДЕУБИКВИТИНИРОВАНИЯ

У эукариот большинство субстратов протеасомы полиубиквитиниро-
ваны. Процесс убиквитинирования осуществляется в каскаде реак-
ций, катализируемых тремя ферментами: Е1, Е2 и Е3. Упрощенно 
процесс убиквитинирования изображен на рис. 7. На первом этапе 
Ub-ак тивирующий фермент Е1, используя АТР, активирует Ub с 
об ра зованием высокоэнергетического тиолэфирного интермедиата 
(E1-S~Ub). Далее, один из Ub-переносящих ферментов Е2 (ubiqui-
tin-carrier protein, UBС) через образование еще одного интермедиата 
(E2-S~Ub) переносит активированный Ub к Е3-лигазе, специфично 
свя занной с субстратом. В случае RING-домен-содержащих Е3-ли-
газ Ub переносится лигазой сразу на субстрат. В случае НЕСТ-до-
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мен-содержащих Е3-лигаз перенос Ub на субстрат проходит через 
образование еще одного интермедиата – E3-S~Ub. После присое ди-
нения первого Ub к субстрату Е3-лигаза последовательно присое ди-
няет еще несколько молекул Ub к остатку Lys на первой молекуле 
Ub. В некоторых случаях полиубиквитинирование идет при помощи 
дополнительных U-box-домен-содержащих Е3-лигаз (другое назва-
ние – Е4-лигазы) [148]. Обычно С-конец Ub формирует изопептидную 
связь с ε-аминогруппой остатка Lys в молекуле субстрата, но в неко то-
рых случаях Ub может конъюгировать через N-конец субстрата или 
через боковую цепь цистеина [149–151]. Минимальным сигналом 
деградации для протеасомы является цепь из четырех молекул 
Ub, после довательно соединенных изопептидной связью между 
С-кон цом одной молекулы и Lys-48 другой молекулы [95]. Система 
убиквитинирования у млекопитающих содержит несколько сотен 
разных ферментов, включая один Е1-фермент, ~50 Е2-ферментов и 
~500 Е3-лигаз. Е3-лигазы играют ключевую роль в Ub-зависимой 
протеа сомной деградации белков, так как именно они обеспечивают 
специ фичность полиубиквитинирования субстрата.
 Перед попаданием субстрата в протеолитическую полость 
про теа сомы с него должен быть удален Ub. Реакция деубиквити-
ни рова ния осуществляется деубиквитинирующими ферментами 
(DUBs). Все известные DUB-ферменты являются цистеиновыми 
протеа зами, которые специфично гидролизуют изопептидную связь 
сразу после С-концевого остатка Ub (Gly-76). У млекопитающих 
обна ружено ~100 деубиквитинирующих ферментов и, как уже 
упоминалось выше (глава «Функции субчастиц 19S RP»), по край-
ней мере четыре из них (Rpn11, Ubp6, UCH37, Doa4) являются 

Рис. 7. Этапы полиубиквитинирования белка-субстрата. 
 Убиквитин (Ub) активируется ферментом Е1 и переносится на фермент Е2. 
На последнем этапе Е3-лигаза конъюгирует Ub с бел ком-субстратом (белок). 
Для деградации белка протеасомой по Ub-за висимому механизму требуется его 
полиубиквитинирование. 
 Детали см. в тексте.
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компонентами 26S PR или часто обнаруживаются в комплексе с 
ней. Основываясь на данных об их молекулярной массе, гомологии 
в аминокислотной последовательности и каталитически важных 
остатках в пептидазном центре, их подразделяют на два больших 
подсемейства: UCHs (ubiquitin COOH-terminal hydrolases) и USPs 
(или UBPs, ubiquitin-specific proteases). Ферменты UCH – это, 
как правило, небольшие белки (20–30 кДа), отщепляющие Ub от 
корот ких и неструктурированных полипептидных цепей. Как и все 
цистеиновые протеазы, в пептидазном центре они содержат катали-
ти ческую триаду аминокислотных остатков – Cys, His и Asp – и 
дополнительный консервативный остаток Glu. Ферменты USP – более 
гетерогенная группа белков (30–100 кДа), которые рас щеп ляют 
изопептидую связь как между Ub и субстратом, так и между двумя 
молекулами Ub. Белки этого семейства также содержат ката ли ти-
ческую триаду аминокислотных остатков (Cys, His и Asp) в пептидаз-
ном центре [152, 153]. Помимо этих двух основных семейств DUBs, 
выделяют еще несколько минорных: OUTs (Otubain proteases), MJDs 
(Machado-Joseph disease proteases) и JAMM/MPN [154]. Недавно 
открытое OUT-семейство пока немногочисленно. Оно включает 
белки отубаин 1 и 2 (otubain 1 и 2), цезанн (cezanne), A20. Все они 
содер жат каталитический OUT-домен с триадой Cys, His и Asp. К 
семей ству MJD относится белок атаксин-3 (ataxin-3), вызывающий 
нейро дегенеративное заболевание Machado-Joseph. Эта протеаза 
также содержит каталитическую триаду Cys, His и Asp. Субъединица 
Rpn11 19S RP относится к семейству JAMM/MPN-протеаз. Это Zn2+-за-
ви симые металлопептидазы.

УБИКВИТИН 

Убиквитин – это 76-аминокислотный белок с хорошо изученной 
α/β укладкой (рис. 8). Он высококонсервативен среди эукариот, но 
отсутствует у бактерий и архей. У эукариот несколько генов кодируют 
Ub. Часто Ub синтезируется в виде неактивного полиубиквитинового 
предшественника, в котором число повторов моноубиквитина может 
отличаться у разных организмов. Некоторые гены кодируют одну 
копию Ub, сшитого с рибосомными белками L40 и S27a [155]. Для 
активации Ub (экспозиции С-концевого остатка Gly) необходим 
процессинг деубиквитинирующими ферментами. 
 Чаще всего Ub присоединяется к субстратам путем образования 
изопептидной связи между С-концевым остатком Gly и ε-аминогруп пой 
остатка Lys в молекуле субстрата. Ub образует разные типы моди фи ка-
ций. Простейшая из них – моноубиквитинирование – это присоедине-
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ние к белку одной молекулы Ub [156]. Моноубиквитинирование 
является распространенной регуляторной модификацией. Присоеди-
нение Ub к гистонам и транскрипционным факторам может регули-
ро вать транскрипцию [157]. Моноубиквитинирование белков PCNA 
и FANCD2 играет важную роль при репарации ДНК [158–160]. При-
соеди нение моноубиквитина к различным поверхностным клеточным 
рецепторам является сигналом для их эндоцитоза и последующей 
дегра дации в лизосомах [156].
 Другая форма модификации – мультиубиквитинирование или 
множественное моноубиквитинирование – характеризуется тем, что 
несколько остатков Lys на субстрате могут образовывать конъюгаты 
с одиночными молекулами Ub. Такая модификация приводит к 
эндоцитозу субстрата и его последующей деградации в лизосомах 
[161].
 Молекулы Ub могут конъюгировать между собой, формируя 
различные варианты цепей. Присоединение таких цепей убиквитина 
к субстрату – это полиубиквитинирование [162]. В молекуле самого 
Ub содержится семь остатков Lys (Lys-6, Lys-11, Lys-27, Lys-29, Lys-
33, Lys-48 и Lys-63). Считается, что все они могут быть вовлечены 
в формирование цепи. Полиубиквитиновые цепи, сформированные 
через Lys-48 и Lys-63, наиболее часто встречаются и хорошо изучены 

Рис. 8. Структура Ub и белков Ubl.
 А. Ленточная диаграмма Ub, NEDD8, SUMO, Ufm1. Все они имеют общую 
вто ричную структуру ββααββαβ и β-grasp (убиквитин-подобную) прост ранст-
венную укладку. 
 Б. Наложение ленточных диаграмм Ub и белков Ubl. Данный рисунок демонст-
рирует высокую пространственную гомологию.
 Рисунок модифицирован из  [154]. 
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[163, 164]. Lys-48-полиубиквитиновые цепи чаще всего, но не 
всегда, служат сигналом для протеасомной деградации субстрата 
[165]. Lys-63-полиубиквитиновые цепи вовлечены в регуляцию 
эндоцитоза, репарацию ДНК, активацию протеинкиназ [166]; в 
экспериментах in vitro они могут приводить к деградации субстратов 
[167]. Полиубиквитиновые цепи, образованные через Lys-6, Lys-11, 
Lys-27, Lys-29 и Lys-33, встречаются достаточно редко, и их функции 
не ясны [168, 169].

Убиквитин-подобные белки
С момента открытия Ub в середине 1970-х годов было найдено 
несколько родственных белков. Их группируют в два класса: белки 
с Ub-по доб ным доменом (UDP, ubiquitin-domain proteins) и Ub-подоб-
ные моди фи каторы (Ubl, ubiquitin-like modifiers). Белки класса 
UDP обладают высокой гомологией с Ub по их аминокислотной 
пос ледо вательности и сходны по пространственной структуре, но 
они не образуют конъю гатов с белками. Они выступают в качестве 
адаптеров, присоединяясь к Ub или белкам Ubl [170]. Белки класса Ubl 
не только гомологичны Ub по аминокислотной последовательности 
и пространственной струк туре (см. рис. 8), но и имеют С-концевой 
остаток Gly, который позволяет им формировать конъюгаты с белками. 
Подобно Ub, они (1) присоединяются к субстрату посредством кас када 
реакций и (2) синтезируются в виде неактивных предшественников, 
которые про цес сируются специфичными протеазами [154]. Ниже 
описаны неко торые белки семейства Ubl.
 SUMO (Small ubiquitin-like modifi er). Этот модификатор вовлечен 
в регуляцию различных клеточных процессов, как то: ядерный 
транс порт, транскрипция, репарация и репликация ДНК, апоптоз и 
стаби лизация белков [171–173]. У S. cerevisiae SUMO кодируется 
одним геном − Smt3 [174]; у позвоночных обнаружено четыре гомо-
ло гичных гена − SUMO-1, SUMO-2 (Sentrin-3, SMT3A), SUMO-3 
(Sentrin-2, SMT3B) и SUMO-4 [175]. Так же как и убиквитинирование, 
присоединение SUMO к субстрату − сумоилирование (sumoylation) – 
происходит через образование изопептидной связи между С-конце-
вым остатком Gly в молекуле SUMO и ε-аминогруппой остатка 
Lys в молекуле суб ст рата. Остаток Lys, по которому происходит 
сумоили рование, обычно лежит в консенсусе ψКхЕ (где ψ – большой 
гидро фоб ный остаток, х – любой остаток). Процесс сумоилирования 
осуществляется в кас каде реакций при помощи ферментов Uba2-Aos1 
у S. cerevisiae или SAE1-SAE2 у позвоночных (E1-фермент), Ubc9 
(E2-фермент) и Siz1, Siz2, Mtm21 (Е3-фермент). 
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 NEDD8 (Neuronal-precursor cell-expressed developmentally down-
regulated protein 8). Этот модификатор подавляет экспрессию набора 
генов в предшественниках нервных клеток во время развития мозга. 
NEDD8 – это 9-кДа белок, по аминокислотной последовательности на 
60% идентичный Ub. Он имеет собственные ферменты Е1 (APPBP1-
Uba), Е2 (Ubc12) и Е3 (Dcn1) для присоединения к субстратам [176]. 
Извест ными субстратами являются куллины, p53 и Mdm2 [177].
 ISG15 (IFN-stimulated gene 15). Содержание этого модификатора 
в клетке сильно возрастает при стимуляции интерфероном [178]. В 
отличие от Ub и других Ub-подобных модификаторов, он состоит 
из двух доменов, каждый из которых на 30% идентичен Ub и 
имеет сходную с ним пространственную структуру. Этот модифи-
ка тор вовлечен в регуляцию иммунного ответа, клеточный рост и 
дифференцировку [179, 180]. Присоединение ISG15 также опосре ду-
ется каскадом реакций, в котором участвует белок UbeL1 (фермент 
Е1). По всей видимости, следующие этапы реакции осуществляются 
фер ментами Е2 и Е3 системы убиквитинирования. Субстратами этого 
моди фикатора являются белки STATq1, Serpina3G/Sp12A, JAK1, 
MAPK3/ERK1, PLCγ1, EIF2AK2/PKR, MX1/MXA и RIG-1.
 Atg (Autophagy). При исследовании мутантных штаммов S. cere-
visiae с нарушениями в аутофагии были обнаружены два Ub-подоб-
ных модификатора – Atg8 и Atg12. У млекопитающих обнаружены 
гомологичные модификаторы: Atg12 и ортологи Atg8 – белки LC3, 
GABARAP, GATE-16 [181]. У млекопитающих эти модификаторы 
вов лечены в регуляцию аутофагии при нейродегенеративных, нерв-
но-мышечных и онкозаболеваниях, бактериальных и вирусных 
инфек циях. В случае Atg8, субстратом такой модификации является 
фосфолипид РЕ (phosphatidylethanolamine), а реакция конъюгирования 
опосредуется ферментами Atg7 (E1) и Atg3 (E2). Конъюгирование Atg8 
с РЕ абсолютно необходимо для нормального течения аутофагии [182].
 FAT10 (F-adjacent transcript-10). Этот 18-кДа белок кодируется 
геном главного комплекса гистосовместимости и индуцируется TNFα 
и γ-интерфероном. Он состоит из двух Ub-подобных доменов, один 
из которых может напрямую связываться с 26S PR и, таким образом, 
опосре довать Ub-независимую деградацию белков [183].
 Ufm1 (Ubiquitin-fold modifi er 1). Этот модификатор идентичен Ub 
лишь на 16%, но имеет сходную пространственную структуру [184, 
185]. Биологические функции этой модификации пока не установ-
лены. Конъюгирование Ufm1 с субстратом опосредуется ферментами 
Uba5 (E1) и Ufc1 (E2). 
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IV. НЕКЛАССИЧЕСКИЙ ПРОТЕАСОМНЫЙ ПРОТЕОЛИЗ 
Хорошо изученная классическая Ub-зависимая протеасомная дегра-
да ция белков требует полиубиквитинирования белкового субстрата. 
Она осуществляется с затратой энергии АТР, а ее продуктами 
явля ются короткие пептиды. За последние годы накопилось много 
экспе ри ментальных данных об отклонениях от этого классического 
пути деградации. Так, белки могут подвергаться (1) Ub-независимой 
деградации [186], (2) АТР-независимой деградации [187], (3) дегра-
да ции не 26S PR, а коровой латентной 20S PR [188] и (4) не полной 
деградации до коротких пептидов, а процессингу [189]. Чаще всего 
при деградации определенного субстрата наблюдается лишь одно из 
указанных отклонений (обычно это независимость от Ub), реже два 
(например, независимость от Ub и АТР), и совсем редко – когда сразу 
все перечисленные отклонения могут наблюдаться при протеолизе 
одного белка [37]. Остановимся подробнее на Ub-независимой дегра-
дации и процессинге. 

УБИКВИТИН-НЕЗАВИСИМАЯ ДЕГРАДАЦИЯ 

Подавляющее большинство примеров неклассической протеасомной 
деградации связано с Ub-независимой деградацией субстратов про теа-
сомы. При деградации 26S протеасомой единственным отличием от 
классического механизма является то, что роль Ub выполняет другой 
белок или сигнал для деградации содержится в последовательности 
самого белка-субстрата. В случае 20S формы протеасомы, помимо 
узна вания субстрата протеасомой, каким-то образом должны реша-
ться вопросы разворачивания субстрата и открытия поры в полость 
протеасомы. К белкам, способным подвергаться Ub-независимой 
дегра да ции, относят орнитиндекарбоксилазу (ODC) [190], α-синук-
леин (α-synuclein) [188], p21Cip1 [191], tau [192], DHFR [193], RPN4 
[194], p53 и p73 [195], HIF-1α [196], Rb [197], p105 субъединицу 
NF-κΒ [198], пертуссис-токсин [199], NFAT5 [200], киназу Aurora-A 
[201], pp89 [202], KLF5 [203], белок F вируса гепатита С [204], c-Jun 
[205], кальмодулин (CaM) [206], тропонин С [207] и окисленные 
белки [208]. Рассмотрим ниже несколько примеров.
 Неструктурированные/поврежденные белки. Большинство 
бел ков, разрушаемых протеасомой Ub-независимо, являются неструк-
тури ро ван ными по тем или иным причинам. (1) Согласно анализу 
генома, около трети всех эукариотических белков содержат длинные 
участки с неупорядоченной вторичной структурой [209]. Регулятор-
ные белки, по роду своей деятельности, вовлечены во взаимодействия 
с различными лигандами (белки, ДНК, РНК, мембраны и т.д.). 
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Часто один регулятор связывается с несколькими специфичными 
лиган дами. Такое разнообразие его межмолекулярных связей воз-
можно лишь при высокой пластичности пространственной струк-
туры. Поэтому неудивительно, что очень многие регуляторные 
белки являются нативно неупорядоченными и короткоживущими. 
Вероятно, их неупорядоченность, которая в конечном итоге приводит 
к быстрой Ub-независимой деградации, является дополнительным 
уров нем контроля содержания таких белков в клетке в зависимости 
от условий окружающей среды [210]. (2) Другой причиной неструк-
ту рированности белка может быть его повреждение. Белки в клетке 
постоянно подвергаются спонтанным неэнзиматическим модифи ка-
циям (дезаминирование остатков Asn, изомеризация остатков Asp, 
окисление), которые не только инактивируют их, но и сокращают 
время жизни. Такие модификации часто приводят к разворачиванию 
белков и, как следствие, к увеличению гидрофобной поверхности, что, 
в свою очередь, приводит к Ub-независимому узнаванию и деградации 
20S протеасомой [211]. В экспериментах in vitro показано, что 26S 
протеа сома неактивна в деградации окисленных и развернутых 
белков даже в присутствии Ub и ATP [208]. Развернутым белкам не 
нужен Ub для связывания с протеасомой – его функцию выполняют 
гид ро фобные участки развернутой цепи; для их деградации не нужен 
гидролиз АТР, необходимый для разворачивания; они часто обхо-
дятся без 19S RP, так как способны сами открывать пору в полость 
про теасомы.
 ODC. Первым белком, для которого была показана Ub-независи-
мая деградация, была орнитиндекарбоксилаза (ODC). Деградация 
ODC АТР-зависима и регулируется белком AZ1 (antizyme 1) [190, 212]. 
ODC является короткоживущим белком, но при взаимодействии с AZ1 
скорость ее деградации значительно увеличивается. С-конец ODC 
явля ется элементом нестабильности − он отвечает за взаимодействие 
ODC с протеасомой (возможно, с субъединицей Rpt5). Считается, что 
в отсутствие AZ1 орнитиндекарбоксилаза формирует димеры, в кото-
рых эти C-концевые участки маскированы [213]. Было показано, что 
образование комплекса ODC/AZ1 увеличивает экспонированность 
C-конца и, как следствие, увеличивает эффективность узнавания 
про теасомой [214]. 
 p21Cip1. Ингибитор p21Cip1 циклин-зависимой киназы является 
важным регуляторным белком, и его содержание в клетке находится 
под конт ролем сложной многоуровневой регуляции. Это нестабильный 
белок, утилизируемый протеасомой. Его стабильность регулируется 
как фосфорилированием, так и взаимодействием с другими белками 
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[215–217]. В клетке незначительная часть p21Cip1 убиквитинируется, и 
доля убиквитинированного белка увеличивается в присутствии инги-
би торов протеасомы. Это свидетельствует в пользу Ub-зависимой 
деградации p21Cip1. Тем не менее серия работ по изучению стабиль-
ности неуби кви тини руемой формы p21Cip1 (в которой все остатки Lys 
заменены на Arg, а N-конец блокирован тагом, предотвращающим 
N-концевое убиквитинирование) продемонстрировала, что такой 
моди фи цированный белок остается нестабильным и подвергается 
регули руемой деградации как и белок дикого типа [213]. Эти данные 
показы вают, что убиквитинирование p21Cip1 не является обязательным 
условием его деградации, то есть его протеолиз может быть и Ub-неза-
висимым. Значительный вклад в деградацию p21Cip1 вносят PA28γ-со-
дер жащие протеасомы. Так, p21Cip1 существенно стабилизирован 
в клетках, лишенных PA28γ методом РНК-интерференции, или в 
эмбрио нальных фибробластах мыши, нокаутной по PA28γ [187, 218]. 
Однако в некоторых клеточных линиях для деградации p21Cip1 вовсе 
не требуется PA28γ, и при удалении PA28γ методом РНК-ин тер фе-
ренции не удается добиться полной стабилизации p21Cip1 [187, 218]. 
Это указывает на участие в деградации p21Cip1 и других изо форм 
протеасомы. В частности, данные экспериментов in vivo и in vitro 
показывают, что С-концевая часть p21Cip1 может напрямую взаимо-
действовать с субъединицей α7 20S CP [219]. В этой же работе 
показано, что p21Cip1 дикого типа, но не мутант, лишенный С-концевой 
части, способен деградировать под действием 20S CP in vitro. Важ ная 
роль в узнавании и деградации p21Cip1 под действием PA28γ-содер-
жащих протеасом также отводится его С-концевой части [187, 
218]. Что касается проблемы проникновения в протеолитическую 
полость, то, как и в случае с поврежденными белками, p21Cip1, 
являясь неструктурированным белком [220], может сам открывать 
пору 20S протеасомы [38]. Было показано, что деградация p21Cip1 
под действием 26S протеасомы in vitro является АТР-независимой 
[38, 111]. Единственным объяснением независимости деградации 
от АТР может быть способность развернутых субстратов проникать 
в про теолитическую полость 20S CP через открытую пору за счет 
пас сив ной диффузии [111].
 p53. Транскрипционный фактор р53 является важным координа-
тором клеточного ответа на ДНК-повреждающий стресс в боль-
шинстве, если не во всех клетках. В зависимости от условий и типа 
клеток ответ на стресс может заключаться в остановке клеточного 
цикла, апоптозе или старении [221]. Нарушения в функционировании 
р53 обнаруживаются более чем в 50% случаев рака. Известно, что в 
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обычных условиях в нетрансформированных клетках р53 нестабилен 
и достаточно быстро деградирует. Под воздействием стресса в клетках 
наблю дается усиление синтеза и стабилизация р53. Для р53 показаны 
оба − Ub-независимый и Ub-зависимый − способа деградации. Ub-за-
ви си мый механизм будет вкратце освещен в разделе «Протеасома и 
медицина». Здесь мы остановимся на Ub-независимых механизмах. 
В настоя щее время хорошо изучены два механизма Ub-независимой 
дегра дации р53.
 Е6-зависимая Ub-независимая деградация р53. Папилломавирусы 
высокого онкогенного риска (типы 16 и 18) экспрессируют белок 
Е6, который связывается с р53 и вызывает его деградацию [222]. 
Лока ли зованы два сайта связывания белка Е6 с молекулой р53: один 
находится в ДНК-связывающем домене р53 (66-326 а.о.), второй – 
в С-концевой части (376-384 а.о.). Связывание Е6 с С-концевым 
участком р53 осуществляется без посредников, а связывание Е6 
с ДНК-связывающим доменом р53 опосредуется белком Е6-АР 
(E6-associated protein). После образования комплекса Е6/р53 или 
Е6/Е6-АР/р53 белок р53 подвергается Ub-независимой протеасомной 
деградации [223]. Однако остается невыясненным, какой именно 
протеасомный комплекс – 20S или 26S – вовлечен в деградацию р53 
и как Е6 осуществляет презентацию р53 для протеасомы. Известно, 
что Е6 может вызывать и Ub-зависимую деградацию р53. В этом 
меха низме также задействован белок Е6-АР. Этот белок является 
специ фичной для р53 клеточной Е3-лигазой, но в норме он не убикви-
ти нирует р53. Участие Е6 и Е6-АР в Ub-зависимой деградации р53 
более подробно освещено в разделе «Протеасома и медицина». 
 NQO1-ингибируемая Ub-независимая деградация р53. Белок 
NQO1 (NAD(P)H quinone oxidoreductase 1) является ферментом, 
регулирующим содержание хинонов в клетке. Значительная часть 
этого белка находится в комплексе с 20S, но не с 26S протеасомой. 
NQO1 способен взаимодействовать с р53 и, более того, NQO1, 
p53 и 20S обнаруживаются в тройственном комплексе [195]. Было 
показано, что взаимодействие NQO1 с 20S протеасомой не зависит 
от NADH и не разрушается дикумаролом (конкурентный ингибитор 
NQO1). Связывание же NQO1 с р53, напротив, усиливается в присут-
ствии NADH и разрушается при добавлении дикумарола или других 
ингибиторов NQO1. Была выдвинута гипотеза, согласно кото рой 
свободный или сидящий на 20S протеасоме белок NQO1 в присут-
ствии NADH связывается с р53, стабилизирует его и локально повы-
шает его концентрацию вблизи 20S протеасомы. Считается, что 
ката литическая активность NQO1 не важна для стабилизации р53 
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[224]. В отсутствие NADH р53 диссоциирует от NQO1 и разрушается 
20S протеасомой. Однако механизм узнавания и процессирования 
p53 протеасомой остается неясным. Высказано предположение, 
что NQO1 выступает в роли своеобразного привратника, который 
способен открывать пору в протеолитическую полость протеасомы 
для р53, р73α, ODC и других неструктурированных белков [225].
 Rb. Онкосупрессорные Rb белки, наряду с р107 и р130, являются 
членами мультигенного семейства. Эти белки играют ключевую роль 
в таких клеточных процессах, как контроль клеточного цикла, ответ 
на ДНК-повреждающий стресс, репликация ДНК, репарация ДНК, 
дифференцировка и старение клеток [226]. Содержание этих белков 
в клетке регулируется за счет их протеасомной деградации. Описаны 
оба − Ub-независимый и Ub-зависимый – механизма деградации. 
 рр71-индуцируемая Ub-независимая деградация Rb. Известно 
несколько белков, кодируемых ДНК-содержащими вирусами, которые 
индуцируют протеасомную деградацию Rb. Это белок Е7 вирусов 
папилломы человека [227], белок EBNA3C вируса Эпштейна-Барр 
[228], NS5B вируса гепатита С [229] и рр71 цитомегаловируса 
человека [230]. Показано, что белки Е7, EBNA3C и NS5B вызывают 
усиление убиквитинирования Rb и, соответственно, индукцию его 
Ub-зависимой деградации. Белок рр71 вызывает Ub-независимую 
деградацию Rb, однако ее молекулярный механизм изучен еще 
недостаточно. 
 Mdm2-индуцируемая Ub-независимая деградация Rb. Онкобелок 
Mdm2 оверэкспрессируется при многих типах рака человека, а 
его С-концевая область является RING-домен-содержащей Е3-
лигазой. Было показано, что Mdm2 специфично связывается с 
гипо фосфорилированной формой белка Rb и индуцирует его протеа-
сомную деградацию [231, 232]. Существуют две противоположные 
точки зрения на механизм Mdm2-индуцируемой деградации Rb: (1) 
Mdm2 усиливает убиквитинирование Rb, что свидетельствует в пользу 
Ub-зависимого механизма деградации Rb в клетке [232], (2) Mdm2 не 
стимулирует убиквитинирование Rb в клетках, и в этом случае про-
теа сомная деградация Rb идет по Ub-независимому механизму [231]. 
В пользу второго механизма говорят следующие факты: Rb более 
чувствителен к 20S, чем к 26S форме протеасомы; в экспериментах 
по гель-фильтрации клеточных экстрактов Rb коэлюируется с 20S, а 
не с 26S протеасомой. Mdm2 и Rb связываются с α7-субъединицей 
протеасомы. За связывание с α7-субъединицей отвечают RING-
домен Mdm2 и С-карман Rb; при этом оба эти участка необходимы 
для Mdm2-индуцируемой деградации Rb in vivo. В отсутствие 
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RING-домена Mdm2 не способен промотировать/стабилизировать 
взаимо действие Rb с α7-субъединицей протеасомы. Все эти факты 
указы вают на возможность Ub-независимой деградации Rb в клетке. 
Однако остается непонятным, почему одна группа исследователей 
видит убиквитинирование Rb, а другая нет.

ПРОЦЕССИНГ

Как уже отмечено выше, классический механизм деградации белков 
26S протеасомой включает этапы разворачивания и транслокации 
полипептидной цепи в протеолитическую полость. Считается, что 
субстрат проникает одним из своих концов в протеолитическую 
полость 20S CP через пору, и деградация происходит процессивно 
с конца (экзопротеолитически). Однако было обнаружено, что р50 
субъединица транскрипционного фактора NF-κB образуется из p105-
предшественника котрансляционно протеасомозависимо. Исходя из 
того, что процессированная р50-субъединица содержала N-концевую 
часть p105-предшественника, а С-концевая часть была связана с 
рибо сомой, возникла гипотеза о способности протеасомы осущест-
влять эндопротеолиз, то есть вносить разрыв в полипептидную цепь 
субстрата на значительном удалении от ее концов [189]. При этом 
предполагается, что растущая полипептидная цепь складывается в 
виде шпильки, которая и проходит в протеалитическую полость про теа-
сомы. Такая возможность была продемонстрирована в экспериментах 
in vitro по деградации барназы, полипептидная цепь которой была 
прошита дисульфидными связями. В этой работе было показано, что 
пора 20S CP может расширяться до 20 Å и это позволяет проходить 
через нее одновременно трем полипептидным цепям [29]. Чуть позже 
возможность эндопротеолиза была продемонстрирована напрямую 
в экспериментах in vitro по деградации модельных субстратов 
протеасомы. Субстраты представляли собой белки α-синуклеин (α-sy-
nuclein) и p21Cip1, к С- и/или N-концам которых генноинженерным 
способом были «пришиты» молекулы белка GFP. α-Синуклеин 
и p21Cip являются неструктурированными белками, способными 
расщепляться 20S и 26S PR Ub-независимым образом. GFP, напротив, 
является структурированной молекулой, устойчивой к протеасомной 
деградации. В этих экспериментах было показано, что как в GFP-α-си-
нук леине и GFP-p21Cip1 (в которых N-конец неструктурированных 
белков защищен от инициации деградации), так и в α-синуклеине-
GFP и p21Cip1-GFP (в которых С-конец неструктурированных белков 
защи щен от инициации деградации) 20S и 26S формы протеасомы 
спо собны деградировать неструктурированную часть (α-синуклеин 
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или p21Cip1), оставляя GFP интактным. Это указывает на возможность 
деградации субстрата протеасомой с обоих концов полипептидной 
цепи. α-Синуклеин и p21Cip1 в составе субстратов (GFP-α-синуклеин-
GFP и GFP-p21Cip1-GFP), несмотря на защищенность обоих концов 
от инициации деградации, также подвергались протеасомной 
дегра дации, в то время как GFP оставался интактным. Все это 
указы вает на эндопротеолитический характер деградации этих 
модель ных субстратов и позволяет говорить об ограниченной 
дегра дации или процессинге [38]. После этой экспериментальной 
статьи альтернативную Ub-независимую протеасомную деградацию 
перестали считать артефактным явлением и 20S форму протеасомы 
стали рассматривать как «полноценный» фермент, способный осу-
ществлять регуляцию функций белков клетки через их деградацию 
или процессинг.
 NF-κB p105. NF-κB – это семейство димерных транскрипционных 
факторов. Контролируя экспрессию широкого спектра генов, они 
вовлечены в регуляцию иммунного ответа, воспалительных реакций 
и апоптоза. Семейство NF-κB включает пять членов: р50, р52, р65/
RelA, c-rel и RelB [233]. Среди них р50 и р52 образуются в результате 
процессинга из предшественников р105 и р100, соответственно. 
Как уже упоминалось выше, р50-субъединица является N-концевой 
частью р105-предшественника. Согласно экспериментальным дан-
ным, процессинг р105 может осуществляться как Ub-зависимо 26S про-
теасомой [234], так и АТР-/Ub-независимо 20S протеасомой [198]. 
 Первоначально считалось, что образование р50 из р105-пред-
шест венника осуществляется котрансляционно [189]. Согласно 
этой гипотезе, р50 образуется не из полностью синтезированного 
р105-предшественника, а формируется котрансляционно. При 
трансляции мРНК р105 рибосома делает паузу в районе триплета, 
соот ветсвующего аминокислотному остатку 530. В это время к 
синте зируемому полипептиду присоединяется протеасома, которая 
осуществляет ограниченный эндопротеолиз. В результате С-концевая 
часть деградирует полностью, а N-концевая (1–433 а.о.) − остается 
интакт ной. Если рибосома не делает паузу, то синтезируется полно-
раз мерный полипептид р105, который уже не способен подвергаться 
процессингу до р50. Этот белок функционирует как ингибитор 
актив ности целого ряда других белков: он связывается с белками 
Tpl2, FLIP, LYL1, ZUD5 и субъединицами NF-κB [235–238]. Под 
воз действием определенных стимулов активируется IκB киназа β, 
кото рая фосфорилирует р105 по остаткам Ser-927 и Ser-932, что 
запус кает его протеасомную деградацию [239]. 
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 Позже появились данные, согласно которым in vitro р50 может 
образовываться в результате процессинга под действием 20S протеа-
сомы из полностью синтезированного р105-предшественника. В экспе-
ри ментах in vivo показано, что процессинг проходит независимо от 
трансляции и не требует убиквитинирования р105 [198]. Эксперименты 
с серией делеционных мутантов р105 выявили следующее: (1) про цес-
синг начинается с эндопротеолиза в неструктурированной области 
р105, соответствующей аминокислотным остаткам 430–530; (2) эле-
мен том, предотвращающим полную деградацию белка, является 
область GRR (glycine-rich region, 365–430 а.о.); удаление этой области 
приводит к полной деградации р105. Почему GRR предотвращает 
полную деградацию, остается непонятным. 
 YB-1. YB-1 – это ДНК/РНК-связывающий ядерно-цитоплазмати чес-
кий белок клеток животных, принимающий участие практически во 
всех ДНК- и мРНК-зависимых процессах. Он повышает устойчивость 
клеток к ионизирующей радиации и генотоксическим ксенобиотикам, 
служит маркером множественной лекарственной устойчивости и рака, 
может вызывать или подавлять онкогенную трансформацию клеток. 
Многочисленные функции YB-1, выполняемые им в клетке, зависят от 
его количества, активности и внутриклеточного распределения [240].
 В экспериментах in vitro было показано, что YB-1 расщепляется 
АТР-/Ub-независимо 20S протеасомой на два фрагмента. Расщепле-
ние осуществляется каспазоподобной активностью 20S CP по пеп-
тид ной связи после остатка Glu-219. Такое же расщепление YB-1 
под действием протеасомы наблюдается в раковых клетках после 
их обработки рядом терапевтических агентов, повреждающих ДНК. 
Однако в клетках удается обнаружить лишь больший N-концевой 
фраг мент YB-1 (С-концевая часть, по всей видимости, подвергается 
дальнейшей деградации) [37]. Сходное расщепление обнаружено и в 
эндо телиальных клетках, обработанных тромбином, однако протеаза, 
ответственная за процессинг, не была идентифицирована [241]. После 
протеасомного процессинга N-концевой фрагмент YB-1 (1–219 
а.о.) пере ходит в клеточное ядро [37]. Переход в ядро укороченного 
YB-1 объясняется присутствием в нем сигнала ядерной локализации 
(183–205 а.о.). В целом белке содержится и другой сигнал – сигнал 
цито плазматического удержания (247–290 а. о.), который локализован 
в отщепляемой С-концевой части молекулы. Этот сигнал доминирует 
над сигналом ядерной локализации или маскирует его, что определяет 
цито плазматическую локализацию целого белка [242]. Выяснилось, 
что накопление в ядрах процессированной формы YB-1 коррелирует 
с возникновением у клеток устойчивости к ДНК-повреждающим 
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агентам. На данный момент мы не знаем, необходим ли процессинг 
белка YB-1 только для регуляции его ядерно-цитоплазматического 
распределения или также и для модулирования функциональной 
активности YB-1. До сих пор не ясны молекулярные механизмы, 
запус кающие Ub-независимый процессинг YB-1.
 Помимо АТР-/Ub-независимого процессинга, YB-1 может пре-
тер певать полную Ub-зависимую деградацию. Первоначально в 
клетках, обработанных ингибитором протеаcомы, было обнаружено 
накопление убиквитинированного YB-1 [37], а позже найдены и Е3-
лигазы, вовлеченные этот процесс. Одной из них оказалась Е3-ли-
газа SCFFBX33, которая состоит из белков Skp1, Cul1 и F-box белка 
FBX33 (последний является субстратузнающим компонентом этого 
мультисубъединичного фермента) [243]. Еще одной специфичной к 
YB-1 Е3-лигазой является RING-домен содержащий белок RBBP6 
(retinoblastoma binding protein 6) [244]. Вероятнее всего, количество 
YB-1 в клетке строго регулируется деградацией по Ub-зависимому 
меха низму, тогда как Ub-независимый процессинг YB-1 запускается в 
опре де ленных условиях и направлен на регуляцию внутриклеточного 
распре деления и/или модуляцию активностей YB-1.
 eIF4G и eIF3а. Инициация трансляции клеточных и вирусных 
мРНК в эукариотической клетке осуществляется при помощи специаль-
ных белков – факторов инициации трансляции. Исследователями 
неод нократно отмечалось, что при выделении этих факторов из 
лизатов ретикулоцитов кролика некоторые из них подвергаются 
протео литической фрагментации, существенно сказывающейся на 
их активности. Наиболее заметно такой фрагментации подверженны 
субъединицы eIF4G фактора eIF4F и eIF3а фактора eIF3. Добавление 
ингибиторов протеасомы в клеточный лизат при фракционировании 
белков предотвращало их фрагментацию, из чего был сделан вывод 
об участии протеасомы в их процессинге. Этот вывод подтвержден 
в опытах in vitro. Было показано, что 20S протеасома способна Ub-
неза висимо расщеплять eIF4G и eIF3а [245]. Расщепление 20S про-
теа сомой факторов eIF4F и eIF3 оказывает ингибирующее влия ние 
на трансляцию мРНК, зависящих от этих факторов. Известно, что 
некоторые клеточные и вирусные мРНК «менее требовательны» и 
могут эффективно вовлекаться в трансляцию даже в отсутствие неко-
торых инициаторных факторов [246, 247]. Исходя из этих данных, 
авто рами работы высказано предположение о том, что протеасомный 
про цес синг белков eIF4G и eIF3а является одним из механизмов регу-
ляции трансляции в клетке. 
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V. РЕГУЛЯЦИЯ ПРОТЕАСОМЫ
26S протеасома отвечает за регулируемый протеолиз многих внутри-
кле точных белков, при этом сама она находится под постоянным 
контролем. Относительное содержание протеасомы и ее локализация 
в клетке динамично изменяются, подстраиваются в соответствии с 
потребностями клетки и определенными стрессовыми условиями. 
Про теасома постоянно собирается и разбирается, а ее субъединицы 
явля ются мишенями для большого числа посттрансляционных 
моди фикаций [248]. Как следует из изложенного выше, протеасома 
функ ционирует в постоянном взаимодействии со множеством белков, 
которые ее стабилизируют, регулируют активности, помогают в узна-
ва нии субстратов, в утилизации Ub и т.д. Кратко охарактеризуем 
основ ные механизмы регуляции Ub-зависимой деградации.

Гетерогенность протеасом в клетке
Как нам уже известно, 26S PR состоит из 20S CP и регуляторных частиц, 
которые могут присоединяться к одному или обоим концам 20S CP. 
Гетерогенность регуляторных частиц и число комбинаций, в которых 
они могут присоединяться к 20S CP, дают целый набор протеасом с 
разными функциями. Содержание регуляторных субчастиц в клетке 
и, соответственно, функции протеасом могут сильно меняться 
(смотри раздел «Строение протеасомы»). Иммунопротеасома − 
еще один яркий пример регуляции функций протеасомы путем 
изме нения ее субъединичного состава. Как уже упоминалось выше, 
после стимуляции клеток γ-интерфероном активируется синтез трех 
протеа сомных субъединиц − β1i, β2i и β5i, которые во время сборки 
протеасомы встраиваются вместо конститутивно синтезируемых 
субъединиц β1, β2 и β5. Пептиды, генерируемые иммунопротеасомой, 
не подвергаются дальнейшей деградации клеточными пептидазами, 
а используются в презентации антигена. Помимо этого, содержание 
инди видуальных протеасомных субъединиц может зависеть от пола 
организма [249] или, как в случае Rpn10, субъединицы про теа сомы 
могут синтезироваться в виде тканеспецифичных изоформ, воз ни каю-
щих в результате альтернативного сплайсинга предшест вен ников их 
мРНК [250]. 

Синтез протеасомных субъединиц
Механизмы регуляции синтеза субъединиц протеасомы изучены 
недос таточно хорошо, и пока известно лишь несколько примеров 
такой регуляции. Протеасомные субъединицы синтезируются в 
стехио метрических количествах, что свидетельствует в пользу коорди-
нированного контроля экспрессии протеасомных генов. 
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 У S. cerevisiae была обнаружена система регуляции на уровне 
транскрипции: в промоторах генов протеасомных субъединиц и 
целого ряда других генов (их более 700) обнаружен регуляторный эле-
мент РАСЕ (proteasome activation control element), который узнается 
транскрипционным фактором Son1. В ранних работах этот белок был 
обнаружен в комплексе с субъединицами протеасомы, поэтому за ним 
закрепилось название Rpn4. Rpn4/Son1 связывается с элементом РАСЕ 
в промоторах протеасомных генов и активирует их транскрипцию. 
Это приводит к увеличению содержания протеасомы в клетке. В нор-
мальных условиях Rpn4 является короткоживущим. Его период полу-
распада составляет около двух минут, а деградация происходит под 
действием вновь синтезированных протеасом по Ub-независимому 
механизму [251]. В стрессовых условиях, когда требуется большее 
коли чество протеасом в клетке или когда их активность подавлена 
мутациями в субъединицах или ингибиторами, деградация Rpn4 
замед ляется, и период полураспада увеличивается в несколько 
раз [194]. Механизм регуляции синтеза протеасомных субъединиц 
фактором Rpn4 подтверждается элегантным экспериментом, в 
котором синтез устойчивого к протеасомной деградации Rpn4 приво-
дил к значительному повышению содержания протеасомы [252].
 Известно, что общий уровень экспрессии протеасомных субъеди-
ниц у высших эукариот зависит от пролиферативного состояния клетки. 
Так, синтез протеасомы в пролиферирующих лейкозных клетках идет 
более активно по сравнению с неделящимися клетками, достигшими 
конечной стадии дифференцировки [253]. Усиление синтеза протеа-
сомных субъединиц обнаружено в клетках, обработанных ингиби-
торами протеасомы [254]. Механизмы регуляции синтеза протеасом 
у высших эукариот пока не исследованы, но очевидно, что они 
отли чаются от вышеописанного механизма, функционирующего в 
дрож жах, поскольку в клетках эукариот не обнаружено ни ортолога 
Rpn4, ни элементов РАСЕ в промоторах протеасомных генов.

Локализация протеасом
Протеасомы в эукариотических клетках локализуются как в цито-
плазме, так и в ядре. К примеру, в гепатоцитах 17% от общего коли-
чества протеасом находится в ядре, 14% связано с ЭПР, а остав шаяся 
доля обнаруживается в цитоплазматическом матриксе; содер жа ние 
протеасом в ядрах клеток легочного эпителия составляет 51% [255]. 
Приведенные цифры свидетельствуют о том, что ядерно-цито плаз-
матическое распределение протеасом может быть тканеспе ци фич ным. 
Распределение протеасом между цитоплазмой и ядром существенным 
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образом изменяется во время эмбриогенеза. В сперматозоидах 
и яйцеклетках протеасомы сконцентрированы в цитоплазме, на 
ранних этапах дробления они переходят в ядро, а к стадии бласто-
цисты внутриклеточная локализация протеасом уже близка к их 
распре делению в соматических клетках [256, 257]. Помимо этого, 
внутри клеточное распределение протеасом динамично изменяется 
в зависимости от стадии клеточного цикла [258]. Продвижение 
клетки по циклу регулируется двумя основными биохимическими 
меха низмами. Это фосфорилирование-дефосфорилирование и 
протео лиз белков, вовлеченных в процессы регуляции клеточного 
цикла (например, циклинов и циклин-зависимых киназ) [259]. Про теа-
сомная деградация циклинов в ядре является обязательным условием 
нормального прохождения клеточного цикла [260].
 Механизмы регуляции внутриклеточного распределения протеа-
сом остаются малоизученными. Некоторые субъединицы протеасом 
содержат сигналы ядерной локализации (NLS, nuclear localization 
signal) [261–263]. Большая часть субъединиц фосфорилируется [248]. 
По меньшей мере, шесть протеасомных субъединиц фосфорилируется 
по остаткам Tyr, и такое фосфорилирование, вероятно, вовлечено в 
регуляцию перераспределения протеасом между ядром и цитоплазмой 
[262, 264, 265]. Недавно появились работы, в которых сообщалось, 
что протеа сомы могут локализоваться не только в клетке, но и вне ее. 
Протеа сомы были обнаружены в сыворотке крови как здоровых людей, 
так и больных разными формами рака (лейкемия, миелома, карцинома 
и т.д.) [266–268]. Исходя из того, что в сыворотке больных содержание 
протеасом было намного выше, авторы пришли к заключению, 
что это является следствием их повышенной секреции из раковых 
клеток [266]. Было также показано, что уровень синтеза протеасом 
в лейкозных клетках значительно выше чем в нормальных клетках 
крови [253]. Повышенное содержание протеасом в сыворотке крови 
отмечено и у больных с различными аутоиммунными заболеваниями 
и этот показатель используется в настоящее время как один из клини-
чес ких маркеров протекания заболеваний (смотри раздел «Протеа-
сома и медицина»). Молекулярные механизмы секреции протеасом 
оста ются малоизученными.

Модификации субъединиц протеасом
В клетке многие белки претерпевают различные структурные 
изме не ния в результате котрансляционных и посттрансляционных 
моди фи каций. Описано более 100 различных модификаций, однако 
роль большинства из них не выяснена. Некоторые модификации 
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слу чайны и, по-видимому, не имеют функционального значения, но 
есть и такие, которые важны для жизни клетки, так как они строго 
контро лируются специфическими ферментами. Для субъединиц 
26S PR показано, что они могут подвергаться фосфорилированию, 
N-ацетилированию, N-концевому процессингу, расщеплению каспа-
зами, N-миристоилированию, O-гликозилированию, S-глутатиони ли-
рованию, алкилированию и окислению серосодержащих а.о. (см. обзор 
[248]). Некоторые из этих модификаций могут модулировать функции 
протеасомы. Приведем несколько примеров такой регуляции.
 Фосфорилирование. Фосфорилирование 20S PR протеинкина зой А 
in vitro (по субъединицам α1, α2, α3, β2, β3 и β7) значительно повы-
шает химотрипсин- и каспазоподобную активности [269]. Имеются 
данные, согласно которым фосфорилирование субъединицы α2 по 
остатку Tyr-120 необходимо для ядерной локализации протеасомы 
[265]. Фосфорилирование субъединиц α3 и α7 20S CP может оказы-
вать влияние на присоединение регуляторных частиц к концам 20S 
CP [270, 271]. В частности, фосфорилирование казеинкиназой II 
(CKII) по субъединице α7 стабилизирует комплекс 20S CP с 19S 
RP, тогда как дефосфорилирование усиливает связывание 20S CP с 
PA28α/β [272]. Недавно было обнаружено, что около половины всех 
фосфорилированных остатков протеасомы находится в консенсусах 
для митоген-активируемых и циклин-зависимых киназ, то есть фос фо-
рилирование протеасомы и, следовательно, ее функции могут сильно 
изменяться в зависимости от стадии клеточного цикла [119].
 N-концевой процессинг. Пять из семи β-субъединиц (β1, β2, β5, 
β6 и β7) 20S протеасомы имеют N-концевые пропептидные после-
до вательности. Они необходимы как для сборки протеасомы, так 
и для защиты остатков Thr-1 в будущих каталитических цент рах 
от ацетилирования и инактивации [273]. Преждевременное отщеп-
ление пропептидных последовательностей от субъединиц β1, β2 
и β5 приводит к инактивации каталитических центров и снижает 
эффек тивность сборки 20S CP.
 N-миристоилирование. Масс-спектральным анализом было 
обна ружено, что субъединица Rpt2 19S RP подвергается миристои-
ли рованию по N-концевому остатку Gly. Известно, что обычно такая 
модификация влияет на белок-белковые взаимодействия и взаимо-
дей ствие белков с мембранами. Было высказано предположение, что 
миристоилирование субъединицы Rpt2 также регулирует взаимо дейст-
вие протеасомы с белками и мембранами [119]. Экспериментальных 
подтверждений этому пока не получено.
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 S-глутатионилирование. Показано, что глутатионилирование 
субъединиц 20S протеасомы S. cerevisiae по остаткам Cys инакти ви-
рует химотрипсин- и трипсиноподобную активности, но не каспазо-
подобную активность протеасомы [274].
 O-гликозилирование. Многие Rpn, Rpt, α- и β-субъединицы 
протеасомы гликозилируются. Так как обратимому гликозилирова нию 
и фосфори лированию подвергаются одни и те же остатки полипеп-
тидной цепи, серины и треонины, при чем их влияние на функции 
часто антагонистично, переключение с одного типа модификации 
на другой способно быстро модулировать активность протеасомы. 
Известно, что АТРазная субъединица Rpt2 19S RP гликозилируется 
in vivo и in vitro. Такая модификация приводит к ингибированию 
АТРазной активности и, как следствие, к снижению эффективности 
протеолиза [275].
 Расщепление каспазами. Некоторые субъединицы 20S CP, а также 
субъединицы Rpn2, Rpn10 и Rpt5 в клетках человека при апоп тозе 
подвергаются расщеплению каспазой 3. Субъединицы Rpn2 и Rpn10 
играют важную роль в присоединении основания к крышке 19S RP. 
Помимо этого, Rpn10 является основной субъединицей, вов ле ченной 
в узнавание полиубиквитинированных субстратов 26S PR. Логично, 
что их расщепление приводит к подавлению деградации бел ков, 
накоплению убиквитинированных белков, в том числе проапоп-
тических [276]. 

Адаптерные белки
ПолиUb цепь может напрямую связываться с протеасомными 
субъеди ницами (подробно описано в разделе «19S регуляторная 
частица»). Тем не менее большую роль в регуляции взаимодействия 
полиуби квитинированного субстрата с протеасомой играет семейство 
адаптерных полиUb-связывающих белков UbL-UbA. Они взаимо-
действуют с протеасомой своим N-концевым доменом UbL (Ub-like 
domain), а с убиквитинированным субстратом при помощи C-кон-
цевого домена UbA (Ub-association domain). Показано, что белки UbL-
UbA могут обладать как разной, так и перекрывающейся субстратной 
специфичностью [97, 99, 277]. К UbL-UbA белкам относятся, напри-
мер, белки Rad23, Dsk2 и Ddi1 [67]. Специфичность узнавания 
субстратов этими адаптерными белками может обеспечивать локаль-
ное повышение концентрации протеасомы в местах, где требуется 
сроч ная утилизация белков. Так, например, при ДНК-повреждающем 
стрессе белок Rad23 связывается с белком Rad4, вовлеченным в репа-
рацию ДНК, и таким способом привлекает протеасому к участкам 
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повреж денной ДНК, вовлекая ее в деградацию белков в этих 
участках хроматина, что необходимо для эффективной репарации 
ДНК [278]. 
 В роли адаптера между протеасомой и субстратом могут выступать 
некоторые лигазы Е3. Они могут напрямую или через вспомогательные 
белки взаимодействовать с протеасомой. В этом случае Е3-лигаза 
может обеспечивать эффективную субстрат-специфичную деградацию 
двумя способами: напрямую, локально увеличивая концентрацию 
специфичного субстрата, или опосредованно, удлиняя полиUb-цепь 
специфичного субстрата и, тем самым, увеличивая его сродство к 
протеасоме [98].
 Для некоторых субстратов связывание с протеасомой возможно 
лишь в присутствии присоединенного к ней комплекса Cdc48/p97 
[279]. Cdc48 – это АТР-зависимый шаперон, состоящий из шести 
иден тичных субъединиц. Он может взаимодействовать с лигазами 
Е3, деуби квитинирующими ферментами, может связывать субстраты 
напрямую или через большое семейство адаптерных белков UbX-UbA. 
Помимо узнавания специфичных субстратов, комплекс Сdс48 участ-
вует в их разворачивании [98]. 

VI. ПРОТЕАСОМА И МЕДИЦИНА
Практически все внутриклеточные процессы, включая контроль кле-
точного цикла, регуляцию транскрипции и трансляции, клеточный 
ответ на стрессовые воздействия и т.д., находятся под контролем Ub-про-
теасомной системы. Внушительное число ключевых регуляторных 
белков клетки элиминируется или процессируется протеасомой. Среди 
них циклины, ингибиторы циклин-зависимых киназ, фосфатазы, 
киназы, факторы транскрипции и трансляции. Многочисленные 
примеры участия протеасомы в регуляции клеточных процессов были 
подробно изложены в обзоре Константиновой и соавт. [248]. Такая 
важная биологическая роль протеасомной системы подразумевает, что 
она неминуемо должна быть вовлечена в патофизиологические про-
цессы, результатом которых является развитие рака, аутоиммунных 
и нейродегенеративных заболеваний. Кратко рассмотрим изменения 
в протеасомной системе, которые приводят к развитию различных 
заболеваний.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

К настоящему времени известно несколько примеров того, как протеа-
сомная система может участвовать в развитии злокачественных 
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ново образований. Если говорить в общем, то к развитию рака может 
привести стабилизация онкобелка или дестабилизация супрессора 
опухолей.
 p53. Многофункциональный белок р53 является одним из наибо лее 
хорошо изученных супрессоров опухолей. Он участвует в широком 
спектре клеточных процессов, в том числе в индукции апоптоза, 
стимуляции процессов репарации ДНК, остановке клеточного цикла 
и регуляции основного метаболизма [280]. На сегодняшний день 
известно несколько способов регуляции активности р53 в клетке. 
Многие из них, так или иначе, связаны с деградацией этого белка 
26S или 20S протеасомами. Существует несколько Е3-лигаз для р53: 
Mdm2, E6-AP/E6, COP1, Pirh2, ARF-BP1, Topors и CHIP [281–288]. 
Мутации в этих ферментах, нарушение их активности, а также 
дупли кации их генов или нарушение регуляции их экспрессии могут 
приводить к злокачественному перерождению клеток в результате 
недос таточной активности р53. Это легко продемонстрировать на 
примере Mdm2: в ряде видов опухолей были обнаружены такие 
нарушения, как амплификация гена [289, 290], повышенный синтез 
белка [291–293] и неправильный сплайсинг пре-мРНК Mdm2 [294, 
295]. Кроме того, в промоторе гена Mdm2 человека (HDM2) был 
обнаружен полиморфизм по одному нуклеотиду: в 309-м положении 
первого интрона может находиться либо тимин, либо гуанин (SNP309T 
или SNP309G). Замена T на G приводит к тому, что транскрипцион-
ный фактор Sp1 более прочно связывается с интронной ДНК, в 
резуль тате чего повышается уровень транскрипции с гена Mdm2 
[296]. Согласно данным одних исследователей, этот полиморфизм 
никак не влияет на вероятность развития рака [297–299], а по данным 
других − гомо- или гетерозиготное состояние SNP309G коррелирует 
с повышенным риском развития злокачественных новообразований 
[300, 301], плохим прогнозом на выживание [302] и более ранним 
началом заболевания [296, 303, 304]. Стоит заметить, что Mdm2 
может способствовать формированию опухолей и по механизму, 
неза ви симому от р53 [305].
 Недавно при анализе генов, экспрессия которых повышена 
в гепато клеточной карциноме, был обнаружен белок ганкирин 
(gankyrin), содержание которого было повышено во всех проанали зи-
ро ванных образцах опухолей. Независимо этот белок был идентифи-
цирован как компонент р28/PSMD10 19S регуляторной частицы 
протеасомы и как белок, специфически взаимодействующий с 
ATPазой S6b/Tbp7/PSMC4 [306]. Было показано, что ганкирин может 
связы ваться с белком Mdm2 и способствовать взаимодействию 
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последнего с р53. Ганкирин увеличивает способность Mdm2 моно- и 
полиубиквитинировать р53; в результате при увеличении содержания 
этого белка происходит усиленная Mdm2-зависимая деградация р53 
[307]. Кроме того, высказано предположение, что ганкирин может 
доставлять полиубиквитинированный р53 в комплексе с Mdm2 прямо 
к протеасоме за счет связывания с S6b [308].
 Помимо Mdm2, ряд опухолей характеризуется повышенным 
содер жа нием и других Е3-лигаз, специфичных в отношении р53. 
Так, повышенное количество Е3-лигазы ARF-BP1 связано с возник-
но вением колоректального рака [309], экспрессия Е3-лигазы COP1 
усиливается во многих карциномах яичника и молочной железы [284], 
а Pirh2 – в опухолях легких [310].
 Усиленная деградация р53 играет важную роль в развитии рака 
шейки матки, вызванного вирусами папилломы человека высокого 
онкогенного риска (типы 16 и 18). Однаружено значительное сни же-
ние р53 в этих опухолях, но при этом, в отличие от многих невирус-
ных карцином шейки матки, они в большинстве своем содержат 
немутантный ген р53 [311]. Детальные исследования показали, что 
белок E6 вируса папилломы может образовывать комплекс с клеточ-
ными белками р53 и E6-AP (E6-associated protein) [312–314]. E6-AP 
является Е3-лигазой, которая, однако, в норме не взаимодействует с 
р53 [315]. Е6 выступает в качестве посредника, который объединяет 
E6-AP и р53 в единый комплекс; в составе такого комплекса E6-AP 
может убиквитинировать р53 [316]. Можно сказать, что в данном 
случае роль Е3-лигазы выполняет комплекс Е6-АР/Е6.
 p27Kip1. Белок p27Kip1 является ингибитором активности комплек-
сов Cdk2/CyclinA и Cdk2/CyclinE и таким образом предотвращает 
вхож дение клеток в S-фазу клеточного цикла [317]. В ответ на дейст-
вие митогенных стимулов р27 убиквитинируется и подвергается 
протеа сомной деградации. Специфичной Е3-лигазой для р27 является 
комплекс SCFSkp2, который состоит из белков Skp1, Cul1 и Skp2, пос-
лед ний из них служит субстрат-узнающим компонентом комплекса 
[318, 319]. Для узнавания и эффективного убиквитинирования р27 
комп лексом SCFSkp2 нужен также небольшой дополнительный белок 
Cks1 [320, 321]. 
 Как негативный регулятор клеточного деления р27 обладает свой-
ст вами супрессора опухолей. Пониженное содержание р27 является 
характерной чертой раковых опухолей разного происхождения 
[322–324]. Как антагонисты р27, Skp2 и Cks1 являются онкобелками, 
их повышенный синтез коррелирует с низким уровнем р27 и пло-
хим прогнозом для больного [322, 324–329]. Skp2 узнает еще ряд 
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супрессоров опухолей помимо р27, а именно: ингибиторы циклин за-
висимых киназ р21Cip1, р57, p130 [330-332] и фактор транскрипции 
FOXO1 [333]. В связи с этим можно говорить об онкогенной функции 
SKP2, независимой от р27.
 pVHL. Еще одним примером того, как мутация одного из компо-
нентов убиквитинирующего комплекса может быть связана с возник-
но вением злокачественных новообразований, является болезнь 
фон Гиппеля-Линдау. Это наследственное заболевание, вызванное 
ауто сомной доминантной мутацией в одном из аллелей гена VHL, 
который кодирует субчастицу мультимерной Е3-лигазы. Болезнь 
встре чается с частотой 1 случай на 35000 человек [334]. Больные 
имеют повышенную предрасположенность к появлению некоторых 
видов опухолей, таких как феохромоцитомы, гемангиобластомы 
центральной нервной системы, почечноклеточные карциномы и 
ангиомы сетчатки. Собственно развитие этих новообразований 
начинается после соматической инактивации аллеля дикого типа или 
после его мутации. Характерными чертами опухолей, возникающих 
при болезни фон Гиппеля-Линдау, является высокая степень их васку-
ляризации и гиперэкспрессия белков, синтез которых обычно инду-
ци руется только при гипоксии, таких как VEGF (vascular endothelial 
growth factor) [335, 336].
 Продукт гена VHL − белок pVHL − является субстратузнающим 
компонентом мультимерной Е3-лигазы [337-341]. Помимо pVHL, в 
состав этого мультисубъединичного комплекса также входят белки 
кул лин 2A, Rbx/Hrt1, элонгин B и элонгин C [342-344]. Наиболее изу-
ченным и известным субстратом этого фермента является HIF1α − 
субъединица гетеродимерного фактора транскрипции HIF-1.
 Гетеродимерный фактор транскрипции HIF-1 играет ключевую 
роль в реакции клеток на гипоксию. Он состоит из двух субъединиц: 
одного из трех вариантов HIFα и HIFβ1 [345]. Достаточное количество 
HIFβ1 присутствует в клетках постоянно, в то время как формы 
HIFα в присутствии кислорода очень быстро деградируют. В 
усло виях же гипоксии HIFα стабилизируется и вместе с HIFβ1 
фор ми рует функциональный транскрипционный фактор HIF-1, 
кото рый, связываясь с консенсусной последовательностью HRE 
(hypo xia-responsive element), активирует транскрипцию ряда генов, 
участвующих в ангиогенезе, контроле клеточного цикла, мета бо-
лизме глюкозы и апоптозе [345]. Недавно был раскрыт меха низм 
такой зависимой от кислорода регуляции уровня HIF-1 в клетке. 
Было показано, что в присутствии кислорода HIF1α быстро убикви-
ти нируется и расщепляется протеасомой [346]. Эта деградация ока-
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за лась зависимой от домена ODD (oxygen-dependent degradation), 
который узнается pVHL. Для того, чтобы белок pVHL узнавал HIF1α, 
важно, чтобы в последнем были гидроксилированы остатки Pro-402 и 
особенно Pro-564. Это гидроксилирование осуществляется особыми 
пролилгидроксилазами в присутствии кислорода [347–351]. В усло-
виях гипоксии данная реакция практически не протекает, поэтому 
уровень HIF1α повышается; то же самое происходит при мутациях 
гена VHL. Активной HIF-1-зависимой транскрипцией можно объяс-
нить высокую степень васкуляризации опухолей при болезни фон 
Гиппеля-Линдау. Однако известно, что далеко не все клетки с повы-
шен ным уровнем HIF-1 претерпевают раковую трансформацию. 
Это дает основания считать, что у белка pVHL есть дополнительные 
функ ции, не связанные с HIF-1 [334].
 BRCA1/BARD1. Белок BRCA1 (breast cancer type 1 susceptibility 
protein) – хорошо известный супрессор опухолей молочной железы 
и яичников. Ген BRCA1 часто оказывается инактивированным в 
резуль тате мутаций как в случае наследственных раков, так и в случае 
спорадических [352, 353]. Кроме того, дисфункция BRCA1 корре-
лирует с базальным фенотипом клеток опухолей и плохим прогнозом 
на выживание [354, 355].
 BRCA1 содержит RING-домен в N-концевой части молекулы 
и образует комплекс с родственным по структуре белком BARD1 
(BRCA1-associated RING domain protein 1), в котором также присут-
ствует RING-домен [356]. Мутации BARD1 встречаются также при 
раке груди и яичников, хотя и с меньшей частотой, чем мутации 
BRCA1 [357]. Комплекс BRCA1/BARD1 обладает E3-лигазной 
активностью и способен к автоубиквитинированию, которое повы-
шает его стабильность и активность [358–360]. Существует ряд 
кос вен ных данных, которые указывают на то, что функции BRCA1 
и BARD1, как супрессоров опухолей, реализуются через активность 
их гетеродимерного комплекса и что при этом важна целостность 
доменов, участвующих в убиквитинировании [358, 361, 362]. 
Недавно на мышиных моделях это было прямо показано, однако 
оста лось не ясным, важна ли для супрессии опухолей Е3-лигазная 
актив ность комплекса BRCA1/BARD1 [363]. На сегодняшний день 
известно несколько субстратов BRCA1/BARD1: гистоны, γ-тубулин, 
фосфорилированная РНК-полимераза II, рецептор эстрогена и неко-
торые другие [360, 364–368]. Тем не менее вопрос о том, взаимо-
действие с какими субстратами опосредует противоопухолевое 
действие BRCA1/BARD1, пока не решен.
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СИНДРОМ ЛИДДЛА

Это наследственное аутосомно-доминантное заболевание впервые 
описано Лиддлом в 1960-х годах. Его симптомами являются силь-
ная гипертензия уже в молодом возрасте, гипокалиемия и мета бо-
ли ческий алкалоз, связанные с повышенной реабсорбцией ионов 
натрия в почках, при низких уровнях альдостерона и ренина [369, 
370]. Оказалось, что эта болезнь связана с нарушением регуля ции 
активности эпителиального Na+-канала (ENaC), который сос тоит 
из трех гомологичных суъединиц: α-, β- и γ-ENaC [371]. Актив-
ность ENaC регулируется большей частью на уровне включения 
его в цитоплазматическую мембрану. Показано, что нонсенс- и 
мис сенс-мутации в C-концевых частях β- и γ-ENaC, затрагивающие 
консер вативный пролин-богатый мотив, приводят к повышению 
количества ENaC в мембране и развитию синдрома Лиддла [372–378]. 
Выяснилось, что PY-мотивы в С-концевых частях субъединиц ENaC 
являются местами связывания Е3-лигаз семейства NEDD4, которые 
негативно регулируют активность ENaC [379–383]. Хотя ингибиро-
вать ENaC способны несколько членов этого семейства, наиболее 
зна чимым регулятором in vivo является NEDD4-2 [384]. Считается, 
что лигаза NEDD4-2 связывается с ENaC на цитоплазматической 
мембране и убиквитинирует его. Это приводит к выходу субъединиц 
ENaC из мембраны и их последующей деградации [385, 386]. В 
мембране постоянно присутствуют два пула ENaC: интактные каналы 
и каналы, α- и γ-субъединицы которых подверглись ограниченному 
про теолизу в области внеклеточного домена. Расщепленные каналы 
являются более активными, вероятность открытого состояния у 
них выше. Интересно, что NEDD4-2 действует таким образом, что 
в первую очередь из мембраны удаляются именно более активные 
ENaC [387].

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

К нейродегенеративным заболеваниям относят болезни, основным 
признаком которых является утрата функций и отмирание клеток 
голов ного и спинного мозга. Характерной особенностью этих болез-
ней является формирование крупных внутриклеточных агре га тов, 
состоящих из неправильно свернутых молекул белков. Во многих 
случаях в составе агрегатов обнаруживается Ub и протеа сомы 
[388–391]. Роль Ub-протеасомной системы в патогенезе нейро де-
ге неративных заболеваний до сих пор точно не установлена. Не 
ясно также, являются ли тельца включения токсичными для клетки. 
Перво начально было высказано предположение, что причиной обра зо-
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вания телец включения при нейродегенеративных заболеваниях явля-
ются нарушения в функционировании Ub-протеасомной системы. 
Действительно, несколькими группами исследователей было пока-
зано, что ингибиторы протеасомы вызывают формирование телец 
включения и апоптотическую смерть нейронов в модельных системах 
[392–394]. Кроме того, оказалось, что ферментативная активность 
протеасом снижена в нейронах, пораженных болезнью Паркинсона 
[395]. С другой стороны, известно, что агрегировавшие белки могут 
сами нарушать работу протеасомы [396–398]. С некоторой степенью 
определенности удалось установить связь между развитием болезни и 
дисфункцией Ub-протеасомной системы только для некоторых типов 
наследственных болезней Паркинсона и Альцгеймера. Рассмотрим 
один из таких случаев.
 На сегодняшний день известно 6 генов, мутации в которых могут 
стать причиной наследственной болезни Паркинсона. Это α-синук-
леин (α-synuclein), паркин (parkin), UCH-L1, DJ-1, PINK 1 и LRRK2 
[399–403]. Белок паркин является E3-лигазой, содержащей два 
RING-домена и домен Ubl, за счет которого он может связываться с 
субъеди ницей Rpn10 протеасомы [404–407]. Мутации, снижающие 
лигазную активность паркина, приводят к развитию болезни. Сегодня 
известно нес колько субстратов паркина, среди них O-гликозилиро-
ван ный α-синуклеин, CDCrel-1 и рецептор Pael [404, 406, 408]. Хотя 
имеющиеся данные позволяют предполагать, что паркин играет 
весьма важную роль в патогенезе наследственной болезни Пар кин-
сона, до сих пор не известно, является ли накопление какого-либо из 
его субстратов токсичным для нейронов.

ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Вирусы выработали различные стратегии для того, чтобы не быть 
заме чен ными иммунной системой хозяина и успешно размножаться. 
Некото рые из этих стратегий, так или иначе, связаны с Ub-протеа-
сом ной системой.
 HCMV (цитомегаловирус человека). HCMV и родственные 
ему вирусы предотвращают узнавание инфицированных клеток 
цито ток сическими лимфоцитами. Эти вирусы вызывают обратный 
транс порт гликозилированных тяжелых цепей белков MHC-I (major 
histo compatibility complex class I) из ЭПР обратно в цитозоль, где они 
дегликозилируются, полиубиквитинируются и подвергаются протеа-
сомной деградации. За эти процессы отвечают трансмембранные 
вирус ные гликопротеины US-2 и US-11, которые отличаются друга 
от друга механизмом транспорта тяжелых цепей MHC-I [409–413]. 
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Для эффективного US-11- и US-2-зависимого транспорта тяжелых 
цепей MHC-I необходимо наличие функциональной системы убикви-
тинирования, однако известно, что в случае US-11-зависимого транс-
порта тяжелые цепи не являются акцепторами убиквитина. Для 
US-11-зависимой деградации тяжелых цепей MHC-I необходимы 
белки, которые в норме активируются, если ЭПР перегружен непра-
вильно свернутыми белками. US-11 запускает сигнальный путь, 
кото рый приводит к синтезу этих белков [414, 415].
 Кроме того, HCMV ингибирует процесс презентации антигена 
еще одним способом. Известно, что пептидные лиганды для молекул 
MHC-I продуцируются иммунопротеасомами. Специфические 
субъеди ницы иммунопротеасом синтезируются в ответ на стимуля-
цию клеток γ-интерфероном. Белок М27 цитомегаловируса ингиби-
рует STAT2, компонент сигнального пути, начинающегося с рецеп-
тора интерферона, и, тем самым, предотвращает формирование 
имму нопротеасом [416].
 Вирусы герпеса. Мышиный γ-герпесвирус 68 и герпесвирус, 
ассоциированный с саркомой Капоши (герпесвирус 8), также 
нарушают процесс презентации антигена в инфицированных клет-
ках, но на более поздней стадии, чем цитомегаловирус. Белок MK3 
γ-герпесвируса 68 и белки K3 и K5 герпесвируса 8 являются Е3-ли га-
зами, которые убиквитинируют цитоплазматические участки молекул 
MHC-I и других молекул, важных для иммунного узнавания, таких 
как ICAM-1 и B7-2 [417–420]. Убиквитинирование этих молекул 
приво дит к тому, что они быстро уводятся из мембраны посредством 
клат рин-зависимого эндоцитоза и расщепляются в лизисомах.
 EBV (вирус Эпштейна-Барр). Белок вируса Эпштейна-Барр 
EBNA1 (Epstein-Barr virus (EBV)-encoded nuclear antigen 1) является 
единственным из 9 его белков, который всегда обнаруживается во 
всех EBV-ассоциированных опухолях. Цитотоксические лимфоциты 
не узнают клетки, в которых синтезируется EBNA1. Это связано с 
тем, что в N-концевой части EBNA1 присутствуют протяженные 
Gly-Ala-повторы, которые защищают этот белок от расщепления 
имму нопротеасомой [421, 422]. В результате фрагменты EBNA1 не 
представляются на мембране инфицированной клетки в комплексе с 
MHC-I. Считается, что Gly-Ala-повторы мешают транслокации поли-
пептидной цепи в каталитическую полость протеасомы, поэтому про-
теолиз белков с такими повторами оказывается неполным [423, 424].
 Парамиксовирусы. JAK-STAT-сигнальный путь (Janus kinase – sig-
nal transducers and activators of transcription) является центральным в 
защите организма-хозяина от вирусных инфекций, поэтому действие 
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некоторых вирусов направлено на подавление активности этого 
пути. Так, белок V вируса свинки (а также белки V родственных ему 
вирусов парагриппа человека 2 типа и вируса SV5) инициирует сборку 
комплексной Е3-лигазы, состоящей из белка V и ряда клеточных 
белков. Такой комплексный фермент убиквитинирует STAT1 и 
STAT3 в случае вируса свинки, STAT2 − в случае вируса парагриппа 
и STAT1 − в случае SV5 [425-427]. После убиквитинирования эти 
белки расщепляются протеасомой.
 Вирус гепатита С. Известны примеры того, как вирусные белки 
могут связываться напрямую с компонентами протеасомы и менять 
ее протеолитическую активность. Так, белок NS3 вируса гепатита С 
взаимо действует с субъединицей LMT7 иммунопротеасомы и снижает 
ее трипсиноподобную и каспазоподобную активности [428].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ И АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Ub-протеасомная система играет немалую роль в механизмах иммун-
ной защиты организма. Во-первых, она участвует в процессинге 
анти гена в антигенпрезентирующих клетках. Во-вторых, она регу-
ли рует передачу сигналов от рецептора Т-клеток для антигена и 
ко-сти муляторной молекулы CD28. Наконец, в-третьих, она участвует 
в активации NF-κB, ключевого регулятора активности генов многих 
воспалительных цитокинов, адгезионных молекул и рецепторов 
иммун ной системы. Остановимся на последней функции Ub-про-
теасомной системы чуть подробнее.
 Ub-протеасомная система активирует гетеро- и гомодимерные 
транскрипционные факторы семейства NF-κB в два этапа. Сначала 
протеасома осуществляет Ub-зависимый процессинг фосфо ри ли-
рованных предшественников р100 и р105 с образованием актив-
ных субъединиц транскрипционных факторов р50 (NF-κB1) и р52 
(NF-κB2). Активные факторы удерживаются в цитоплазме ингиби-
то рами NF-κB (IκB). После сигнал-индуцированного фосфо ри ли-
ро вания и убиквитинирования IκB расщепляются протеасо мой, 
и освободившиеся факторы переходят в ядро, где активи руют 
транскрипцию соответствующих генов [429]. Считается, что пато-
ло гическая активация NF-κB является причиной многих воспа ли-
тельных заболеваний.
 Присутствие в крови повышенных количеств протеасом сопутст-
вует ряду аутоиммунных и онкологических заболеваний [268, 430, 
431]. Кроме того, отмечают наличие антител против компонентов 
протеа сом и регуляторной частицы РА28 в крови больных системной 
красной волчанкой, миозитом, рассеянным склерозом и синдромом 
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Съегрена [432–435]. Функциональное значение этих аутоантител 
пока не установлено, хотя было показано, что они могут блокировать 
акти вацию протеасомы регуляторной частицей РА28. Это дает осно-
вание предполагать, что антитела против протеасомы могут как-то 
регу лировать ее активность [436].
 Известно, что патологическая активация Т-хелперов 2 типа (Th2) 
приводит к развитию симптомов астмы и аллергии. При акти вации Th2 
происходит JunB-зависимая транскрипция генов ряда интер лей кинов 
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13) [437, 438]. Важную роль в развитии 
иммунологической толерантности Т-клеток играет Е3-лигаза Itch. 
После фосфорилирования киназой JNK1 Itch активируется и уби-
кви тинирует JunB, который затем расщепляется протеасомой [439]. 
Известно, что мыши, у которых отсутствует ген Itch, страдают от 
раз личных проявлений аллергии [440].
 Ревматоидный артрит – это аутоиммунное заболевание, которое 
характеризуется хроническим воспалением синовиальной ткани 
и повреждением костей и хрящей. Показано, что в патогенез 
ревматоидного артрита вовлечена активация NF-κB [441, 442].
 Ингибиторы протеасомы рассматриваются как потенциальные 
лекарства от аутоиммунных и воспалительных заболеваний, действую-
щие, в основном, путем ингибирования NF-κB. Вопрос о применении 
ингибиторов Ub-протеасомной системы в медицине более подробно 
рассмотрен ниже.

ИНГИБИТОРЫ УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНОЙ СИСТЕМЫ 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВА

Как было сказано выше, нарушение работы тех или иных компонен-
тов Ub-протеасомной системы может быть причиной различных 
забо леваний. Поэтому поиск специфичных ингибиторов этой системы 
кажется привлекательным направлением. Однако необходимо учи-
тывать тот факт, что Ub-протеасомная система непрерывно участ-
вует в ключевых для жизни клетки событиях и что в результате ее 
ингибирования нарушается нормальное течение огромного коли-
чества процессов.
 Наименее специфичными ингибиторами Ub-протеасомной 
системы являются ингибиторы ферментативной активности 20S 
протеа сомы и Е1. Большинство используемых ингибиторов 20S 
протеа сомы направлено на подавление ее химотрипсинподобной 
активности. Это связано, во-первых, с тем, что блокирование именно 
этой активности приводит к наибольшему снижению уровня расщеп-
ления белков, а во-вторых, ингибиторы этой активности обычно 



Протеасомная система деградации и процессинга белков 55

представляют собой весьма гидрофобные молекулы и поэтому 
легко проникают в клетку, в отличие от ингибиторов других ката ли-
тических центров протеасомы, которые содержат заряженные участки 
[443]. По химической структуре большая часть ингибиторов – это 
короткие пептиды, несущие хромофоры, взаимодействующие с ката-
литическими остатками в активном центре. Высокоспецифичными 
ингибиторами 20S протеасом являются пептидборонаты [443].
 При достаточно длительном воздействии ингибиторы 20S 
протеасомы оказываются токсичными для клеток и приводят к их 
гибели в результате апоптоза, причем пролиферирующие клетки 
обычно более чувствительны к этим веществам [444–447]. Прини-
мая во внимание этот факт, а также антиангиогенное действие 
инги биторов, можно предположить, что эти вещества должны быть 
эффек тивны в борьбе с раком [445, 448]. Один из протеасомных 
инги биторов, бортезомиб (bortezomib, PS-341, пиразинилкарбо нил-
Phe-Leu-боронат, Velcade), уже сегодня эффективно применяется в 
этом качестве.
 Бортезомиб представляет собой сильный ингибитор химотрип-
син подобной и отчасти трипсиноподобной активности протеасомы. 
После того, как была описана противоопухолевая активность бор-
тезомиба in vitro и in vivo, начались его испытания в клинике [449, 
450]. Выяснилось, что бортезомиб в основном не эффективен как 
монопрепарат в лечении солидных опухолей, но дает очень хоро шие 
результаты в случае множественной миеломы и других гема то ло ги-
чес ких заболеваний [451–456].
 Сейчас идет поиск новых ингибиторов протеасомы, которые могут 
превзойти по своей эффективности бортезомиб и его произ вод ные. 
Например, недавно из морских бактерий был выделен высоко спе-
цифичный ингибитор салиноспорамид А (NPI-0052), который, в 
отли чие от бортезомиба, может необратимо связываться со всеми ката-
литическими центрами протеасомы [457]. В исследованиях in vitro 
было показано, что NPI-0052 лучше ингибирует протеасому и NF-κB, 
чем бортезомиб, при использовании их в равных концентрациях, а 
также сильнее стимулирует апоптоз изолированных лимфоцитов 
от пациентов с хронической лимфоцитарной лейкемией [458, 459]. 
Кроме того, NPI-0052 вызывает апоптоз клеток множественной мие-
ломы, устойчивых к бортезомибу и другим лекарствам [460]. Недавно 
начаты клинические испытания этого вещества.
 Более тонким подходом, чем использование ингибиторов 20S 
про теа сомы, является поиск и применение ингибиторов Е3-лигаз и 
конкретных взаимодействий белок-субстрат-Е3. Здесь можно выде-
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лить несколько подходов. Во-первых, в качестве ингибиторов Е3 
можно использовать пептиды, соответствующие области белка-суб-
страта, с которой связывается Е3-лигаза. Так, например, было пока зано, 
что фосфопептид, отвечающий N-концевой области IκB, защи щает 
целый белок от протеасомной деградации, а микроинъекции такого 
фос фопептида в клетки препятствуют активации в них NF-κB [461].
 Во-вторых, можно вести поиск малых молекул, которые будут 
специфично ингибировать активные центры Е3 или сайты их 
связывания с субстратом. Подбор и рациональная модификация таких 
соединений существенно упрощаются, когда известны структуры 
целевых комплексов субстрат-Е3. Рассмотрим результаты примене-
ния такого подхода на примере поиска ингибиторов взаимодействия 
p53-Mdm2. В результате скрининга большой библиотеки малых 
молекул было идентифицировано семейство HLI-98, представители 
которого ингибировали автоубиквитинирование Mdm2 in vitro. Хотя 
эти молекулы ингибировали и другие Е3-лигазы, а при больших 
кон центрациях даже Е2, они были способны вызывать апоптоз транс-
фор мированных клеток, почти не оказывая токсического действия на 
нормальные клетки [462]. Это исследование наглядно показало, что 
ингибирование Е3, в частности Mdm2, является очень перспективным 
направлением в лечении рака.
 Сейчас известно уже несколько более специфичных низкомолеку-
лярных ингибиторов взаимодействия p53-Mdm2. Первыми были 
открыты нутлины (Nutlins), производные цис-имидазолина, кото-
рые способны вытеснять р53 из комплекса с Mdm2 [463]. Нутлины 
занимают гидрофобный карман Mdm2, в котором обычно распо ла-
гаются боковые цепи трех аминокислот р53, и, таким образом, не дают 
последнему связываться с Mdm2. Обработка нутлинами приводит к 
накоплению в клетках р53 и продуктов генов, которые он активирует 
(например, р21 и р27). Нутлин-3 вызывает апоптоз раковых клеток с 
р53 дикого типа, а у нормальных клеток – замедление роста при сох-
ра нении жизнеспособности [463]. Однако позднее выяснилось, что 
нутлины ингибируют, помимо p53-Mdm2, и другие белок-белковые 
взаимодействия. Так, белок HIF1α связывается с тем же участком 
Mdm2, что и р53, поэтому нутлин-3 нарушает и это взаимодействие 
[464]. Нутлины могут оказывать терапевтическое действие и на рако-
вые клетки с мутантным р53: в таких клетках они вызывают повы-
шение чувствительности ко многим лекарствам [465]. В настоящий 
момент изучаются свойства ряда других ингибиторов взаимодействия 
p53-Mdm2 (RITA, MI-63), их эффекты сходны с влиянием нутлинов 
[466–468].
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 Приведем еще несколько примеров действия низкомолекулярных 
ингибиторов Е3-лигаз. Пептидные аптамеры, связывающие белок Е6 
вируса папилломы человека, вызывают апоптотическую элиминацию 
HPV16-положительных раковых клеток, не оказывая действия на 
нормальные клетки [469]. Совсем недавно открытый ингибитор 
комплексной лигазы SCFSkp2, CpdA (Compound A), предотвращает 
вклю чение Skp2 в состав фермента. CpdA вызывает остановку кле точ-
ного цикла и SCFSkp2- и р27-зависимую клеточную смерть, дейст вуя 
преиму щественно на раковые клетки [470].
 В целом, применение веществ, модулирующих активность 
Ub-про т еасомной системы, в терапевтических целях представляется 
весьма перспективным. Сегодня их пытаются использовать в первую 
очередь для лечения рака, однако, принимая во внимание то, что 
нару шения в слаженной работе Ub-протеасомной системы имеют 
место и при других заболеваниях, можно предположить, что вскоре 
область применения ингибиторов этой системы в медицине будет 
рас ширена.

VIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые 20S протеасому увидели в 1968 г. на электронных микрофо то-
графиях лизата эритроцитов человека. Из-за цилиндри ческой формы 
обнаруженная структура была названа «циллиндрин» (cyllindrin), 
но функции этого циллиндрина тогда остались невыясненными 
[471]. В конце 70-х–начале 80-х годов стали появляться работы, 
опи сы вающие высокомолекулярные протеазы цилиндрической 
формы с молекулярной массой 600-700 кДа. Эти протеазы состояли 
из нескольких субъединиц с молекулярной массой 24–28 кДа и 
гидро лизовали субстраты после гидрофобных, положительно и 
отри цательно заряженных а.о., то есть были мультиспецифичны 
[472–475]. Два этих свойства дали собирательное название для обна-
руженного фермента: «мультикаталитическая протеиназа» (multi-
catalytic proteinase). По другой «линии» исследований примерно 
в это же время были обнаружены частицы, получившие название 
«про сома» (prosome) или 19S RNP (19S ribonucleoprotein) [476]. По 
своему размеру и субъединичному составу они сильно напоминали 
мультикаталитическую протеиназу, но, считалось, что они были 
ассоциированы с мРНК и вовлечены в регуляцию трансляции [477]. 
Однако чуть позже все стало на свои места: было показано, что 
«про сома» и «мультикаталитическая протеиназа» − это идентичные 
час тицы [478]. В это же время появилось новое название для этих 
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частиц, которое отражало протеолитическую сущность и комп лекс-
ную структуру – 20S proteasome. Спустя четверть века с момента 
обнаружения протеасомы, стало ясно что протеасома явля ется 
осно вой сложной многокомпонентной клеточной машины по ути-
ли зации отработанных белков внутри клетки, названной «убикви-
тин-протеасомная система». За это время удалось значительно про-
двинуться в изучении структуры и функционирования протеасомы в 
частности и Ub-протеасомной системы в целом. Важность откры тия 
Ub-протеасомной системы подтверждена присуждением его авто рам в 
2004 г. Нобелевской премии по химии. Однако и на сегод няшний день 
остается еще много вопросов, касающихся ее функционирования. 
 В этом обзоре систематизированы современные данные об 
Ub-про теасомной системе. Подробно описано строение протеасомы, 
система убиквитинирования, классический АТР/Ub-зависимый меха-
низм деградации белков, а также обращено внимание читателей на 
существование альтернативных механизмов протеасомной дегра-
да ции и процессинга белков. В отдельном блоке представлены 
некоторые данные о нарушениях протеасомной системы, которые 
приводят к развитию различных заболеваний. Надеемся, что данный 
обзор будет интересен широкому кругу исследователей.
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