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I. ВВЕДЕНИЕ
Прионы изначально были выявлены как инфекционные агенты белко-
вой природы, вызывающие трансмиссивные губчатые энцефалопатии 
человека и животных, такие, как, например, болезнь Крейцфельдта-
Якоба (БКЯ), синдром Герстманна-Штраусслера-Шейнкера и куру 
человека, а также скрейпи овец и губчатую энцефалопатия крупного 
рогатого скота (коровье бешенство). Эти неизлечимые заболевания 
сопровождаются морфологическими изменениями тканей мозга, 
свя занными с накоплением амилоидоподобных структур. Несмотря 
на то, что некоторые из этих болезней известны давно (БКЯ – около 
100 лет, а скрейпи овец – с середины XVIII века), их этиология стала 
понятна лишь во второй половине XX века.
 Существенную роль в выявлении этиологии этих заболеваний 
сыграло обнаружение сходства нейропатологий при БКЯ, куру и 
скрейпи. В 1959 г. В. Хэдлоу выдвинул гипотезу об инфекционности 
куру, заболевания, распространенного у аборигенов о. Новая Гвинея, 
прак ти кующих каннибализм, которую он предложил проверить 

 Успехи биологической химии, т. 51, 2011, с. 3–24

 Принятые сокращения: а.к. – аминокислота; PrP – прионный белок млеко пи-
тающих; PrPС – нормальная клеточная форма прионного белка; PrPSc – инфек-
цион ная форма прионного белка; PRNP – ген, кодирующий белок PrP.
 Адрес для корреспонденции: mdter@inbi.ras.ru
 Работа выполнена при поддержке Министерства образования и науки РФ и 
грантов РФФИ № 08-04-00062-а, 11-04-00442-а, Wellcome Trust № 081991/Z/07/Z.

8 2011 г.



Е.Г.Афанасьева и соавт.4

путём интрацеребральной инокуляции шимпанзе гомогенатов мозга 
пациен тов, умерших от куру [1]. Эта гипотеза впоследствии была 
подтверж дена К. Гайдушеком с соавторами, которые обнаружили, 
что у шимпанзе при инъекции гомогенатов мозга таких пациентов 
разви вается болезнь, сходная со скрейпи по всем патологическим про-
явлениям [2]. В свою очередь, было установлено, что скрейпи также 
относится к трансмиссивным заболеваниям, поскольку эту болезнь 
оказалось возможным экспериментально передавать мышам [3].
 Примерно в то же время было показано, что агент, вызывающий 
скрейпи, необычайно устойчив к различным воздействиям, инакти ви-
рующим большинство известных видов бактерий и вирусов, таким, как 
высокая температура, фиксация формальдегидом [4] и облучение УФ 
светом [5]. Это привело к предположению, что агент скрейпи спо собен 
реплицироваться в отсутствие нуклеиновой кислоты [6]. В 1967 году 
Д. Гриффит предложил несколько гипотез о распространении и насле-
до вании этих заболеваний, в том числе и будущую прионную гипо-
тезу: «…субъединицы могут полимеризоваться только в присутствии 
уже имеющихся «конденсационных ядер» полимеров» [7]. Очистка 
инфекционного материала выявила агент массой 27–30 кДа, основной 
компонент которого имел белковую природу. Его инфекционность 
лишь частично инактивировалась протеиназой К, мочевиной и дру-
гими агентами, нарушающими структуру белков. Этот агент был 
наз ван прио ном (от proteinaceous infectious particle), а белок – PrP 
(Prion Protein) [8]. Идентификация гена PRNP, кодирующего PrP [9] 
пока зала, что не присутствие, а особое конформационное состояние 
этого белка связано с болезнью. Позже гомологи гена PRNP были 
обна ру жены не только у млекопитающих, но и у птиц [10] и рыб [11]. 
На рис. 1 приведено сравнение аминокислотных пос ле до ва тельнос тей 
белка PrP из некоторых видов млекопитающих.
 Прионный белок PrP заякорен на внешней стороне клеточной 
мембраны при помощи гликозил-фосфатидилинозитола и синтези-
ру ется в основном в клетках нервной системы и лимфоретикулярной 
ткани [12]. Его функция до сих пор полностью не выяснена, хотя 
недавно было показано участие нейронального PrPС в формировании 
миели новой оболочки нервных волокон [13].

Рис. 1. Сравнение первичных структур белков PrP (без сигнальной последо ва-
тель ности) некоторых видов млекопитающих и прионных доменов белка Sup35 
четы рех видов дрожжей Saccharomyces.
 Приведены первичные структуры PrP человека и прионного домена Sup35 S. 
cerevisiae и аминокислотные остатки, по которым от них отличаются остальные 
белки. Серым цветом отмечен метионин-129 в белке PrP человека. 
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Рис. 1. Подпись к рис. дана на стр. 4.
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 Прионная изоформа белка PrP (PrPSc, где Sc от scrapie) отличается 
от нормальной клеточной, неприонной формы (PrPC, где С от cellular) 
вторичной структурой. Так, форма PrPC обогащена -спиральными 
участками и почти не содержит -слои, в то время как форма PrPSc 
имеет в основном -складчатую структуру [14]. Инфекционная форма 
белка PrP, попадая в организм извне или возникая в нем спон танно, 
способствует превращению обычного PrPС в патогенный PrPSc 
посредством белок-белковых взаимодействий. Патогенная форма 
PrPSc устойчива к протеолизу и поэтому накапливается в тканях мозга 
больных в виде бляшек, содержащих нитевидные или палоч ко об-
разные агрегаты этого белка.
 Одним из фундаментальных свойств прионов является возмож-
ность их существования в виде различных вариантов (штаммов), в 
основе которых лежат различия в укладке прионной формы белка 
PrP. Штаммы PrPSc с различными конформациями обуславливают 
вариации в характере прионных заболеваний: могут различаться 
инку бационные периоды, клинические проявления, повреждаться 
разные отделы мозга. Штаммовые различия прионов стабильно под-
дер живаются in vivo. Это означает, что если инфицировать лабора-
тор ных животных разными штаммами PrPSc, то при развитии болезни 
у них будет поддерживаться именно тот штамм приона, которым их 
инфи цировали [15, 16].

II. МЕЖВИДОВАЯ ПЕРЕДАЧА ПРИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
Способность прионов передаваться между особями разных видов 
была использована для доказательства трансмиссивности прионных 
болез ней и создания эффективных экспериментальных моделей 
прион ных заболеваний, основанных на лабораторных животных, 
таких как мыши и хомяки. При этом выяснилось, что наиболее эффек-
тивно губчатые энцефалопатии передаются особям того же вида или 
близ ко родственных видов. Например, БКЯ передаётся от чело века 
человеку, и от человека шимпанзе; скрейпи же передаётся между овцами 
и козами, но не передаётся шимпанзе и человеку [8]. Прионные 
забо левания крупного рогатого скота могут передаваться человеку с 
пищей, хотя и с малой вероятностью. Таким образом, несмотря на то, 
что межвидовая передача прионов возможна, она часто ограничена 
меж видовыми барьерами. Термин «межвидовой барьер» может 
озна чать как невозможность передачи приона, так и значи тельное 
уве ли чение инкубационного периода заболевания после передачи 
инфек ционного агента, или понижение вероятности передачи забо-
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ле вания [17]. В одной из первых работ по межвидовой передаче 
прио нов было показано, что после интрацеребрального введения 
хомякам инфекционного агента трансмиссивной энцефалопатии 
норки инкубационный период заболевания составлял более 600 дней, 
что в несколько раз превышало значение инкубационного периода 
при его внутривидовой передаче [18].
 Очевидно, что за межвидовой барьер передачи прионных болез-
ней могут быть ответственны различия аминокислотных после до-
вательностей белков PrP. Данная гипотеза была проверена экспе ри-
ментально. Было показано, что прионы хомяка эффективно инфи ци-
ровали трансгенных мышей с геном PRNP хомяка, но не инфи ци ро-
вали мышей дикого типа [19]. Надо отметить, что барьер прион ной 
трансмиссии не всегда является симметричным. Известны случаи, 
когда прионы не передаются от одного вида другому, в то время как 
в обратном направлении барьер трансмиссии либо отсутст вует, либо 
слабо выражен. Например, при передаче прионного состоя ния от 
мыши сирийскому хомяку признаки заболевания появлялись на 378 
день [20, 21], а при передаче от сирийского хомяка мыши забо ле вание 
не развивалось даже по истечении двух лет [22].
 Барьеры межвидовой трансмиссии прионов и их асимметричность 
могут быть выявлены и in vitro. Например, в бесклеточной системе 
белок PrPC хомяка переходил в протеазоустойчивое прионоподобное 
состояние в присутствии белка PrPSc мыши. Однако в противоположной 
ситуации, при инкубации белка PrPС мыши в присутствии PrPSc 
хомяка, уровень прионного перехода был незначительным, что сог-
ла совалось с результатами, полученными in vivo [23].
 Следует отметить, что и эффективность межвидовой передачи 
забо левания и продолжительность его инкубационного периода могут 
зависеть от штамма передаваемого приона [24]. К примеру, при пере-
даче двух разных изолятов приона PrPSc норки сирийским хомякам 
были обнаружены различия в продолжительности инкубационного 
периода заболевания и в характере поражения головного мозга. В 
одном случае болезнь проявлялась на 65 день после инокуляции и 
сопровождалась гиперестезией и мозжечковой атаксией, в то время 
как в другом развитие заболевания наблюдалось только на 168 день, 
причем оно сопровождалось летаргией и отсутствием мозжечковой 
атак сии. Пожалуй, наиболее яркий пример штаммовой зависимости 
переноса прионов связан с использованием лабораторных животных 
при моделировании новой прионной болезни человека – нвБКЯ 
(новый вариант БКЯ, возникающий в результате заражения коровьим 
бешенст вом). Хотя БКЯ с трудом передается мышам дикого типа, она 
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эффек тивно передавалась трансгенным мышам, экспрессирующим 
PrP человека. Что особенно удивительно, передача нвБКЯ мышам 
дикого типа происходила значительно эффективнее, чем мышам 
гомо зиготным по гену PRNP человека. При этом штаммы приона 
были сформированы одним и тем же белком – PrP человека [25].
 Таким образом, эффективность межвидовой передачи зависит от 
штамма передаваемого приона. Вместе с тем, иногда при межвидовой 
передаче может происходить и изменение свойств приона. Так, при 
передаче скрейпи от овцы мыши с промежуточными пассажами в 
белых крысах было обнаружено изменение свойств скрейпи, которое в 
конечном итоге приводило к отличиям в картине поражения голов ного 
мозга по сравнению с таковыми при передаче скрейпи напрямую от 
овцы мыши [26]. Эти наблюдения позволили заключить, что инфек-
ционный агент может изменяться в новом хозяине, однако природа 
подобных индуцированных изменений оставалась не понятной. По 
мере обнаружения все новых случаев «мутаций» скрейпи [27] стало 
очевидно, что подобные изменения свойств приона не являются 
исклю чениями [18, 27].
 Изменчивость прионов может способствовать возникновению их 
гетерогенности, выявляемой при межвидовой передаче. Так, агент 
транс миссивной энцефалопатии норки, выделенный из одного источ-
ника, был передан семи китайским хомякам, у которых признаки 
забо ле вания проявились через 600 дней после интрацеребральной 
иноку ляции. Последующее инфицирование хомяков гомогенатами 
мозга особей первого пассажа позволило выявить два штамма транс-
миссивной энцефалопатии, характеризующихся разными инкуба-
цион ными периодами заболевания. Кроме того, были обнаружены 
раз личия в картине поражения головного мозга при инфицировании 
раз ными штаммами трансмиссивной энцефалопатии [28].
 Гетерогенность прионов была обнаружена и при их пассировании 
в культурах клеток [29]. Две разные клеточные линии мышиной нейро-
бластомы N2a (PK1 и R33) были инфицированы гомогенатом головного 
мозга больной мыши. В течение нескольких поколений в клетках 
линии PK1 произошло изменение свойств исходного инфекционного 
агента: прионы клеток PK1 более не могли инфицировать клетки 
R33, в то время, как исходные прионы, непосредственно выделенные 
из гомогената мозга, успешно заражали её. Культуры клеток могут 
быть «излечены» от прионов при помощи сваинсонина – ингибитора 
α-маннозидазы II аппарата Гольджи, нарушающей образование N-свя-
занных гликанов, хотя чувствительность к этому агенту зависит от 
штамма приона. Было обнаружено, что клетки PK1, куль ти вируемые 
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в отсутствие сваинсонина, теряли прионы после его добавления в 
среду, тогда как прионы клеток этой же линии, культивируемых в 
присутствии сваинсонина, были к нему устойчивы. Это означает, 
что исходная популяция прионов была изначально гете ро генной, а 
усло вия среды влияли на размножение их разных штам мов.

III. АМИНОКИСЛОТНЫЕ ЗАМЕНЫ В БЕЛКЕ PRP, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ПЕРЕДАЧУ ПРИОНОВ

При экспериментальном заражении трансмиссивной энцефалопатией 
норки представителей двух видов куньих, чёрного хорька и норки, 
была обнаружена различная восприимчивость к инфекционному 
агенту: инкубационный период у хорьков составлял 28–38 месяцев, а 
у норок 4 месяца. Первичные структуры белков PrP норки и чёрного 
хорька отличаются по двум аминокислотным остаткам: вместо 
фенил аланина-179 и аргинина-224 у хорька присутствуют остатки 
лизина и глутамина, соответственно [30]. Следует, однако, отме тить, 
что не только межвидовые различия аминокислотных после дова-
тель ностей PrPSc и PrPC, но и встречающиеся в природе аллельные 
варианты PRNP оказывают значительное влияние на эффективность 
передачи прионной инфекции. Например, овцы, гомозиготные по 
аллели PRNP, кодирующей PrP с остатком валина в 136 положении, 
более восприимчивы к скрейпи, чем овцы гомозиготные по аллели, 
коди рующей белок с остатком аланина в этом положении [31], а 
гомо зиготность по аллели кодирующей белок с аргинином-171 обес-
пе чивает устойчивость к скрейпи [31, 32].
 Исследование частот аллелей гена PRNP у аборигенов о. Новая 
Гвинея, практикующих каннибализм, показало, что у людей сущест-
вен ное влияние на восприимчивость к прионным болезням может 
ока зывать полиморфизм по остаткам валина и метионина в положении 
129 PrP (рис. 1): гетерозиготность по соответствующим аллелям, по 
всей види мости, увеличивала устойчивость к куру [33]. Помимо этого 
было показано, что наличие в 127 положении валина вместо глицина 
приводило к повышению устойчивости к куру у людей гомозиготных 
по метиониновому кодону 129 [34]. Интересно, что полиморфизм 
PrP по этому положению, видимо, влияет и на межвидовую передачу 
прионов, поскольку случаи заболевания нвБКЯ выявлены только у 
людей гомозиготных по аллели PRNP, кодирующей метионин-129 
[35]. Эксперименты с использованием трансгенных мышей показали, 
что белок PrP человека с валином-129 не способен поддерживать 
прион ное состояние, свойственное штамму коровьего бешенства, а 
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инфицирование таких мышей сопровождается с изменением штам-
мовой характеристики приона [36]. С другой стороны, замена одного 
аминокислотного остатка в белке PrP другим остатком может приво-
дить к образованию варианта белка, который не только не способен 
воспринимать прионное состояние PrPSc, но и ингибирует его под-
дер жание [37].
 Таким образом, восприимчивость к различным формам трансмис-
сивной энцефалопатии может зависеть не только от межвидовых 
раз личий аминокислотных последовательностей прионных белков, 
но и от их внутривидового полиморфизма, причем некоторые амино-
кис лотные замены могут увеличивать восприимчивость к инфек-
цион ному агенту, в то время как другие, наоборот, снижают риск его 
передачи.

IV. ПРИОНЫ НИЗШИХ ЭУКАРИОТ
Работы по исследованию межвидовой передачи прионных заболева-
ний у животных достаточно трудоёмки, дорогостоящи и требуют 
затрат большого количества времени. Использование для этих целей 
культур клеток млекопитающих более продуктивно, хотя существуют 
проблемы с получением стабильных клеточных линий с PrP в 
прионной форме. Наконец, хотя эксперименты in vitro и позволяют 
получать информацию о взаимодействии PrPSc с PrPС из разных видов, 
их результаты не всегда согласуются с данными, полученными in 
vivo [38].
 Прионы обнаружены не только у млекопитающих, но и у низ-
ших эукариот, у которых они обуславливают наследование фено-
ти пи ческих признаков, то есть представляют собой генетические 
детер минанты. К настоящему времени у дрожжей Saccharomyces 
cerevisiae обнаружено 10 различных прионных детерминантов и 
один детерминант обнаружен у мицелиального гриба Podospora 
anse rina. Эти генетические детерминанты основаны на прионных 
свой ствах совершенно разных в структурном и функциональном 
отно шении белков и имеют разные фенотипические проявления. 
Сверх продукция прионогенных белков дрожжей стимулирует возник-
новение соответствующих им прионных детерминантов, причем 
обычно их возникновение зависит от наличия в клетке приона [PIN +], 
не имеющего самостоятельного фенотипического проявления [39, 40].
 Большинство прионных детерминантов низших эукариот основаны 
на способности соответствующих белков образовывать наследуемые 
амилоидные полимеры устойчивые к таким сильным детергентам, как 
доде цил сульфат натрия или саркозил. Такие полимеры отличаются от 
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прочих белковых агрегатов способностью катализировать свой собст-
вен ный рост, служа матрицей (затравкой) для полимеризации белка, 
из которого они состоят. Наследование прионов дрожжей критически 
зави сит от действия шаперона Hsp104 и его ко-шаперонов, которые 
фраг ментируют прионные фибриллы, таким образом, размножая их 
и ускоряя совокупную полимеризацию прионного белка [41, 42]. У 
дрож жей были обнаружены и ненаследуемые детергент-устой чивые 
амилоиды, образующиеся при сверхпродукции белка Sup35 в клетках, 
содержащих прион [PIN +]. Эти амилоиды не фраг ментируются 
шапероном Hsp104 и потому не наследуются, а сущест вуют лишь 
вследствие частой инициации их образования на матрице прионных 
полимеров [PIN +] [43]. Можно предполагать, что распоз на вание 
прионов дрожжей шапероном Hsp104 и их фрагментация опре-
деляются особой укладкой прионных доменов, для которой харак-
терно экспонирование гидрофобных аминокислотных остатков [44].
 В отличие от прионов млекопитающих, прионы дрожжей не 
приводят к гибели клеток. Тем не менее, вопрос об их возможном 
био логическом значении остается открытым. Высказываются мнения 
о том, что прионное превращение белка – это аномалия, связанная с 
нару шением нормальной укладки белковой молекулы, а появление 
прионов в клетке приводит к «болезни», так как клетка теряет какие-
то функции в результате перехода белка в агрегированное состояние 
[45]. С другой стороны не исключено, что переход некоторых белков 
в прионную форму может предоставлять адаптивные преимущества 
клет кам дрожжей [46–50].
 Как объект исследования, прионы дрожжей имеют ряд явных 
преи муществ по сравнению с прионами млекопитающих: экспери-
менты с прионами дрожжей не занимают много времени, а сами они 
не представляют опасности для человека. Использование дрожжевой 
сис темы позволило получить убедительные доказательства прионной 
концепции, а также воспроизвести основные свойства прионов млеко-
питающих, такие, как существование штаммового разнообразия и 
барье ров межвидовой трансмиссии.

V. ДРОЖЖЕВЫЕ МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
МЕЖВИДОВОЙ ПЕРЕДАЧИ ПРИОНОВ

У дрожжей межвидовую передачу прионов изучают, используя клетки 
S. cerevisiae, которые содержат либо собственный прионный ген, либо 
его гомолог из другого вида дрожжей. Таким образом, фактически в 
этих экспериментах исследуют передачу прионного состояния между 
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белками из разных видов дрожжей в клетках S. cerevisiae. Пере дача 
прион ного состояния производится одним из двух способов (рис. 2). 
Первый способ основан на цитодукции – методе скрещивания с 
исполь зованием мутантов, дефектных по кариогамии, при котором 
проис ходит слияние цитоплазмы клеток без слияния ядер. При таком 
слиянии клеток гетерологичный прионный белок, продуцируемый 
клет кой-реципиентом, контактирует с прионом клетки-донора и 
может приобрести прионное состояние. В результате последующего 
мито тического деления образуются гаплоидные клетки с ядром того 
или иного из родителей. О передаче приона судят по наличию прион-
ного детерминанта в клетках, имеющих ядро реципиента. Второй 
спо соб предполагает смену плазмид. Исходная клетка содержит 
прион ный детерминант, причем ген прионного белка расположен 
на центромерной (однокопийной) плазмиде и удален из хромосомы. 

Рис. 2. Способы анализа межвидовой передачи прионов у дрожжей S. cerevisiae. 
 Слева (A), способ, основанный на использовании цитодукции, справа (Б) – на 
смене плазмид. a и α – типы спаривания дрожжей, kar1 – мутация, бло ки рую щая 
карио гамию. Прямоугольники – прионные полимеры, кружки – неприонная 
(моно мер ная) форма прионогенного белка. cer – плазмида кодирует белок S. cere-
vi siae, гетеро – кодирует гетерологичные прионогенные белки.
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В эту клетку вводят центромерную плазмиду с гетерологичным 
прион ным геном, а затем теряют исходную плазмиду. Если после 
этого прионный детерминант сохраняется, то это означает, что белок, 
коди руемый гетерологичным геном, приобрел прионное состояние, 
то есть передача приона осуществилась.
 Хотя в настоящее время известно довольно много прионов дрож-
жей, барьеры межвидовой трансмиссии показаны только для двух из 
них, [PSI +] и [URE3] [51–57].

VI. МЕЖВИДОВАЯ ПЕРЕДАЧА ПРИОНА [URE3]
Детерминант [URE3] отражает прионное состояние белка Ure2, 
транс крипционного регулятора азотной катаболитной репрессии. 
Прион ным доменом Ure2 является его аминоконцевая последо ва тель-
ность (1–94 а.к.), обогащенная глутаминовыми и аспарагиновыми 
остат ками [58], а карбоксиконцевой домен (95–354 а.к.) отвечает за 
ката болитную репрессию [59]. Переход аминоконцевого домена Ure2 
в прион ное состояние, называемое [URE3], инактивирует белок, что 
приво дит к активации транскрипции генов, ответственных за импорт 
в клетку «непредпочтительных» источников азота, репрессированной 
в присутствии его «предпочитаемых» источников, таких как сульфат 
аммония или глутамин. Таким образом, фенотипически [URE3] 
выяв ляется по способности использовать уреидосукцинат из среды, 
богат ой солями аммония. В настоящее время разработан и другой 
спо соб фенотипической идентификации [URE3].
 Для белков Ure2 из близкородственных видов дрожжей рода 
Saccharomyces было продемонстрировано большинство законо-
мер ностей межвидовых барьеров трансмиссии, обнаруженных для 
белка PrP [57]. При этом уровень сходства белков Ure2 был сходен 
с таковым для белков PrP из разных видов млекопитающих. В 
частности, было показано, что вероятность передачи [URE3] может 
варьировать от 0 до почти 100%, в зависимости от различий ами-
но кислотных последовательностей взаимодействующих белков 
и от варианта (у дрожжей штаммы прионов обычно называют 
вариан тами) передаваемого приона. Интересно, что передаваемая 
прион ная конформация могла сохраняться гетерологичным белком-
реципиентом. Это наблюдали при передаче прионного состояния от 
белка Ure2 S. cerevisiae белку Ure2 S. mikatae и затем обратно белку 
Ure2 S. cerevisiae. Таким образом, белок Ure2 S. mikatae мог, по всей 
види мости, сохранять и воспроизводить прионную конформацию, 
свойственную белку S. cerevisiae.
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 Результаты изучения межвидовых барьеров прионной передачи 
на примере белка Ure2 подтверждают уместность использования 
дрожжевой модели для выявления фундаментальных закономернос-
тей межвидовых барьеров передачи прионов у млекопитающих. 
Однако наиболее полно у дрожжей межвидовая передача прионов 
исследована при использовании [PSI +].

VII. ПРИОН [PSI+]
Детерминант [PSI +] является, пожалуй, наиболее исследованным прио-
ном дрожжей. [PSI +] имеет нонсенс-супрессорный фенотип, обуслов-
ленный агрегацией и связанной с этим частичной инактивацией фак-
тора терминации трансляции Sup35 (eRF3) [41, 60, 61]. Белок Sup35 
состоит из трех доменов [62]. Его аминоконцевой домен N (1–123 а.к.), 
отве чающий за прионные свойства белка, имеет необычно высо кое 
содержание остатков аспарагина и глутамина, совокупно превы-
шаю щее 50%. Именно этот домен полимеризуется в клетках [PSI +] 
[63, 64]. Прионный домен Sup35 можно разделить на две структурно 
различные области. Начало прионного домена (1–40 а.к.) особенно 
богато остатками аспарагина и глутамина, следующая за ним область 
(41–97 а.к.) содержит пять с половиной олигопептидных повторов. 
Карбок сиконцевой домен С (254–685 а.к.) обеспечивает функцию 
белка в терминации трансляции. Срединный домен M (124–253 а.к.) 
богат заряженными остатками – 42% лизина и глутаминовой кислоты. 
Функ ция этого района не ясна, он слабо структурирован и, вероятно, 
явля ется элементом, позволяющим пространственное разделение N 
и С доменов [65]. Домены N и М гораздо менее консервативны, чем 
домен С. Подобно прионам млекопитающих и детерминантам [URE3] 
и [PIN +] дрожжей, [PSI +] имеет варианты, различающиеся по своим 
свойствам [66, 67]. Эти различия отражают вариации укладки Sup35 
в прионных полимерах [68, 69].
 Модульная структура Sup35 способствует использованию [PSI +] 
для выявления прионогенного потенциала других белков. Обычно для 
этого прионный домен Sup35 замещают какой-либо полипептидной 
пос ле довательностью и исследуют способность химерного белка 
обра зовывать прион с супрессорным фенотипом, подобный [PSI +] 
[70]. Замена карбоксиконцевого домена Sup35 зеленым или иным 
флуоресцирующим белком позволяет микроскопически наблю дать 
агрегированное состояние этого белка. Флуоресцентное мече ние 
двух разных прионогенных белков позволяет выявлять колока ли-
за цию агрегатов, образуемых этими белками, что указывает на их 
коагрегацию. Этот подход был успешно использован для демонстра-
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ции прионных свойств белков Sup35 из разных видов дрожжей и для 
выявления барьеров межвидовой передачи прионов у дрожжей.

VIII. ПЕРЕДАЧА ПРИОННОГО СОСТОЯНИЯ 
МЕЖДУ БЕЛКАМИ SUP35 ИЗ ДРОЖЖЕЙ, 
ОТНОСЯЩИХСЯ К РАЗНЫМ РОДАМ

Первые эксперименты по передаче прионного состояния между раз-
ными белками Sup35 были связаны с исследованием прионных свойств 
белков Sup35 из эволюционно далеких видов дрожжей. Прионные 
домены этих белков значительно различаются по аминокислотной 
последовательности, однако имеют сходный аминокислотный состав, 
в частности, они обогащены остатками глутамина и аспарагина. Было 
показано отсутствие передачи прионного состояния от белка Sup35 
S. ce revisiae белкам Sup35 дрожжей Pichia methanolica, Kluyveromyces 
lactis, Debaryomyces hansenii, Candida maltosa и C. albicans [51–55, 
71]. Невозможность передачи прионного состояния этим белкам, 
по-видимому, связана с их неспособностью взаимодействовать с 
прион ной формой Sup35 S. cerevisiae, что было показано для Sup35 
P. methanolica [52].
 Неспособность дивергентных белков Sup35 взаимодействовать 
друг с другом наблюдали in vitro с использованием технологии пеп-
тид ного микроэррея [72]. С помощью этого подхода были выявлены 
корот кие пептиды прионного домена Sup35 S. cerevisiae, которые 
при инкубации с полноразмерным белком могли инициировать 
его полимеризацию. В то же время, ни один из пептидов не ини-
цииро вал полимеризацию белка Sup35 C. albicans и наоборот, 
пептиды прионного домена Sup35 C. albicans не стимулировали 
поли ме ризацию Sup35 S. cerevisiae. Перекрестную стимуляцию 
поли меризации, однако, наблюдали, если эти белки имели в составе 
прион ных доменов специально внесенные небольшие идентичные 
амино кислотные последовательности. Следует отметить, что в этой 
работе не определяли, принадлежат ли образующиеся амилоидные 
поли меры к прионному типу.
 Наличие общих коротких аминокислотных последовательностей 
также может обеспечить взаимодействие прионной и обычной форм 
гетеротипичных Sup35 и in vivo. Для получения прионного состоя ния 
прионогенных белков дрожжей обычно используют их кратко вре мен-
ную сверхпродукцию [73]. Сверхпродукция белка Sup35 C. albicans в 
клетках S. cerevisiae не приводила к переходу в прионное состояние 
собственного Sup35 S. cerevisiae. Однако сверхпродукция химерного 
белка Sup35 C. albicans, в прионном домене которого небольшой 
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участок (8–26 а.к.) был заменен соответствующим участком Sup35 
S. cerevisiae, индуцировала появление [PSI+], то есть способствовала 
переходу белка Sup35 S. cerevisiae в прионное состояние [51]. Тем не 
менее не ясно, следует ли считать наблюдаемое в этих экспериментах 
прионное состояние Sup35 S. cerevisiae результатом межвидового 
переноса прионного состояния, или же сверхпродукция химерного 
белка стимулировала возникновение [PSI +] de novo. На такую воз-
можность указывают результаты исследования последствий син-
теза белка Sup35 с прионным доменом P. methanolica в клетках 
S. cere visiae, содержащих [PSI +]. Несмотря на то, что ранее для этой 
комби нации белков было показано существование барьера передачи 
прион ного состояния [52, 71], в работе Н. Вишвешвара и С. Либман 
было обнаружено, что химерный белок все же может приобретать 
прион ное состояние, хотя и с низкой частотой. Важно также отметить, 
что при этом образовывались разные варианты прионного состояния 
химер ного белка. Авторы подчеркивают, что образование разных 
вариан тов [PSI +] характерно именно для их возникновения de novo, 
а не для межвидовой передачи [74].
 Дальнейшие исследования, однако, продемонстрировали, что 
меж видовая передача прионных свойств между структурно несхо-
жими белками Sup35 все же возможна. Известно, что фрагмент NM 
белка Sup35 S. cerevisiae способен образовывать in vitro при разной 
температуре (+4ºС и +37ºС) структурно различающиеся фибриллы, 
инфек ция которыми клеток дрожжей приводит к появлению раз-
ных вариантов [PSI +] [55]. Такие фибриллы, образованные при 
+4ºС, но не при +37ºС, способны стимулировать in vitro полиме ри-
зацию фрагмента NM белка Sup35 C. albicans. Более того, инфек ция 
фибриллами, образованными при +4ºС приводила, хотя и с низ кой 
эффективностью, к появлению фенотипа [PSI+] в клетках, синте зи-
рую щих Sup35 C. albicans. Прионные агрегаты, выделенные из таких 
клеток, инфицировали как клетки с белком Sup35 C. albicans, так и 
клетки с белком Sup35 S. cerevisiae.

IX. ПЕРЕДАЧА ПРИОННОГО СОСТОЯНИЯ 
МЕЖДУ БЕЛКАМИ SUP35 ИЗ БЛИЗКОРОДСТВЕННЫХ 

ВИДОВ ДРОЖЖЕЙ
Белки Sup35 с низким уровнем гомологии прионных доменов не 
явля ются адекватной моделью прионного барьера у млекопитающих, 
поскольку в большинстве случаев эти белки не способны взаимо дейст-
во вать. Уровень сходства прионных белков PrP у млекопитающих 
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зна чи тельно выше, что предполагает возможность их взаимодействия. 
Так, например, PrP хомяка, экспрессированый в культуре клеток ней-
ро бластомы мыши, препятствовал поддержанию приона мышиным 
PrP [37], что свидетельствует о наличии такого взаимодействия. 
Поэтому для моделирования межвидовой передачи прионной инфек-
ции у млекопитающих в дрожжевой системе предпочтительнее 
исполь зовать прионные белки близкородственных видов дрожжей с 
сопос тавимым уровнем сходства прионных доменов (рис. 1).
 Модель межвидовой передачи [PSI +], основанная на использовании 
близкородственных видов дрожжей, была предложена Б. Ченом с 
соавторами [56]. В данной работе наблюдали, что [PSI +] не передается 
от белка Sup35 S. cerevisiae белкам Sup35 дрожжей S. bayanus или S. 
paradoxus. При этом гетерологичные белки Sup35 весьма эффективно 
коагрегировали с прионной формой Sup35 S. cerevisiae. Это позволило 
авторам заключить, что передача прионного состояния может не 
происходить даже при эффективной коагрегации прионогенных 
белков. К сожалению, следующая работа тех же авторов [75] пока-
зала, что данные, на которых основывался этот важный вывод, 
недостаточно убедительны. Так, выяснилось, что прионное состояние 
Sup35 S. cerevisiae все же могло передаваться гетерологичным белкам 
с эффективностью, варьирующей от 12 до 93%, а степень коагрегации 
этих белков оказалась не столь высока, как предполагалось ранее, и 
при этом не была определена достоверно.
 Для более убедительного подтверждения вывода о возможности 
барьера передачи прионного состояния между взаимодействующими 
белками необходимо было обнаружить случаи, при которых прионное 
сос тояние не передается между гомологами Sup35, но сопровожда ется 
коагрегацией гетерологичного белка с белком-носителем прионной 
конформации. Такие случаи были выявлены Е. Афанасьевой и соавт. 
при изучении передачи прионного состояния белка Sup35 S. cere-
vi siae гибридным белкам Sup35, содержащим прионные домены 
иссле дованных ранее белков из S. bayanus и S. paradoxus, а также 
из S. mikatae и S. kudriavzevii и МС домены из S. cerevisiae [76]. 
Ввиду возможной зависимости передачи прионного состояния от его 
варианта, была изучена передача четырех различных вариантов [PSI +]. 
 Изучение способности гибридных белков Sup35 образовывать 
в клетках [PSI +] детергент-устойчивые амилоидные полимеры 
показало, что передача прионных свойств может отсутствовать, 
несмотря на кополимеризацию гетерологичного белка и прионной 
формы Sup35 S. cerevisiae. При этом гетерологичные белки могли 
прак тически полностью переходить в полимерное состояние или 
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появ ляться во фракции полимеров лишь в следовых количествах. 
Интересно, что независимо от количества, само по себе появление 
Sup35 c гетерологичным прионным доменом во фракции детергент-
устойчивых полимеров могло приводить к довольно эффективной (до 
25%) потере детерминанта [PSI +], что свидетельствовало о физи чес-
ком взаимодействии молекул гибридного Sup35 c прионными поли-
мерами Sup35 S. cerevisiae. В некоторых случаях барьер передачи 
был обусловлен отсутствием взаимодействия гетерологичного белка 
с прион ной формой Sup35 S. cerevisiae. Все наблюдаемые эффекты – 
барьер передачи [PSI +], эффективность его потери и степень агрегации 
гиб рид ного Sup35, зависели как от происхождения прионного домена 
Sup35, так и от варианта [PSI +].
 Полученные данные позволили предположить, что барьер передачи 
[PSI +] между белками Sup35 из близкородственных видов дрожжей 
может возникать по различным причинам (рис. 3). Даже несмотря 
на структурное сходство прионных доменов, такие белки могут быть 
неспо собны взаимодействовать. Однако барьер может существовать и 
в случае взаимодействия гетеротипичных белков друг с другом. При 
этом единичные (или немногие) молекулы гетерологичного белка 
могут связываться с амилоидным полимером, но не полимеризоваться. 
Альтер нативно, молекулы гетерологичного белка после связывания с 
прион ным полимером могут полимеризоваться, но без приобретения 
прион ной укладки, то есть, образуя ненаследуемые полимеры. Таким 
обра зом, даже при эффективной полимеризации гетерологичного 
белка способность полимера к наследованию может быть утрачена, 
приводя к барьеру в передаче приона. Амилоиды Sup35 с подобными 
свойствами ранее наблюдали при сверхпродукции Sup35 в клетках 
[PIN +]. Было показано, что ненаследуемость связана с тем, что такие 
ами лоиды не подвержены фрагментирующему действию шаперона 
Hsp104 и, вследствие этого, не размножаются [43]. Вероятно, образо-
вание ненаследуемых амилоидов является общим правилом в случаях, 
когда прион инициирует полимеризацию другого белка, поскольку 
они образовывались и в некоторых других аналогичных случаях [77].
 Не исключено, что Sup35 S. cerevisiae может вновь связываться 
с поли мером после гетерологичного белка и полимеризоваться, но 
также лишь с приобретением неприонной (ненаследуемой) укладки. 
Следует отметить, что во всех случаях связывание гетерологичного 
белка с прионными полимерами Sup35 S. cerevisiae осуществляется с 
невысокой вероятностью, поскольку высокоэффективное присоеди-
не ние должно приводить к полной или практически полной потере 
[PSI +].
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Х. МУТАЦИИ В ГЕНЕ SUP35, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ПЕРЕДАЧУ [PSI +]

Изучение межвидовой передачи прионов млекопитающих показало, 
что даже единичные замены аминокислотных остатков в белке PrP 
могут существенно влиять на восприимчивость к прионной инфекции. 
Ана ло гичные результаты получены и для прионов дрожжей S. ce-
re vi siae: барьеры трансмиссии [PSI +] могут возникать за счет 
мутаций в гене SUP35, иными словами, единичные аминокислотные 
замены могут делать белок невосприимчивым к передаваемому 
прионному сос тоя нию. К такому эффекту, например, приводит 
мутация PNM2 в гене SUP35 (замена глицина на аспарагиновую 
кислоту в 58 положении прион ного домена Sup35). Более того, 
продукция этого мутантного белка в клетках c [PSI +] интерферирует 
с поддержанием прионного детер минанта, хотя сама по себе эта 
мутация не препятствует пере ходу белка в прионное состояние при 
его сверхпродукции [78, 79]. Барьер передачи зависит от варианта 
передаваемого [PSI +] – неко торые варианты прионной укладки 
Sup35 дикого типа могли быть переданы белку, кодируемому SUP35 
с мутацией PNM2 (Е. Афанасьева, неопубликованные данные). Сле-
дует также отметить, что не всякие отличия прионогеных моле кул 
вызывают прионный барьер, поскольку играет роль не только коли-
чество, но и «качество» этих отличий. Так, хотя даже единич ные 
аминокислотные замены могли делать Sup35 неспособным приоб-

Рис. 3. Варианты кополимеризации белков Sup35 с гетерологичным прионным 
доменом (Sup35-het) и прионной формы белка Sup35 S. cerevisiae (Sup35-cer). 
 Для упрощения, показана полимеризация лишь в одном направлении. 
Гиб ридный Sup35: (1) не взаимодействует с Sup35-cer; (2) блокирует его поли-
меризацию; (3 и 4) полимеризуется в ненаследуемой укладке, причем (4) воз-
можно дальнейшее включение Sup35-cer в ненаследуемой укладке.
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ретать состояние [PSI +] от белка дикого типа [78, 80, 81], Sup35 c 
прион ным доменом, отличающимся от прионного домена Sup35 
S. ce re visiae по 13 аминокислотными остаткам легко воспринимал 
его прионное состояние (Е. Афанасьева, неопубликованные данные).
 Несмотря на то, что единичные аминокислотные замены могут 
препятствовать способности белка воспринимать передаваемую 
прион ную конформацию, белок Sup35 с укороченным прионным 
доме ном может поддерживать [PSI +] [82]. Последовательное деле-
ти рование олигопептидных повторов прионного домена Sup35 с его 
С-конца показало, что хотя [PSI +], поддерживаемые такими бел ками, 
меняли свое фенотипическое проявление, они сохраняли вариант 
своей прионной укладки, поскольку восстанавливали исход ный 
фенотип при обратной передаче полноразмерному белку. Один из 
деле ционных вариантов мог поддерживать лишь некоторые пере да-
вае мые варианты [PSI +].

XI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Идентификация и исследование прионов млекопитающих были бы 
невозможны без их межвидовой передачи, поскольку именно это 
свойство прионов привело к созданию эффективных экспери мен-
тальных систем, основанных на использовании лабораторных живот-
ных. Однако феномен барьера межвидовой передачи прионов привлек 
к себе особое внимание лишь после обнаружения возможности пере-
дачи этого заболевания человеку с пищей. Оставалось совершенно 
непо нятным, почему крупный рогатый скот может быть инфицирован 
скрейпи овец, в то время как скрейпи, в отличие от коровьего бешен-
ства, не передаётся человеку. Исследования последних лет пока зали, 
что барьеры межвидовой передачи прионов зависят не только от 
раз ли чий первичной структуры прионных белков, но и от штамма 
пере даваемого приона. Поскольку спектр прионных кон фор маций, 
кото рые может принимать белок, диктуется его первич ной структу-
рой, то можно предполагать, что чем выше уровень гомо ло гии взаимо-
действующих белков, тем больше возможных сход ных прион ных 
кон формаций они могут принимать и тем выше вероят ность пере дачи 
прион ных состояний между этими белками.
 Обнаружение прионов у низших эукариот, в особенности у дрож-
жей, являющихся наиболее удобным для молекулярно-биоло гических 
исследований эукариотическим организмом, обусловило сущест вен-
ный прогресс в изучении межвидовой передачи прионов. В течение 
пос леднего десятилетия были не только воспроизведены все основные 
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закономерности межвидовой передачи прионов млекопитающих, но 
и получены данные, позволяющие судить о возможных причинах, 
затрудняющих такую передачу или делающих ее невозможной. 
Оказа лось, что барьер передачи прионов может существовать, 
несмотря на физическое взаимодействие гетерологичных белков. 
При этом гетерологичный белок может присоединяться к концам 
прион ной фибриллы и тем самым блокировать ее дальнейший 
рост. Более неожиданным оказалось то, что гетерологичный белок 
эффек тивно кополимеризовался с прионной формой резидентного 
белка, но при этом образовывал ненаследуемые (неприонные) 
поли меры, которые плохо распознавались шаперонами и не фраг-
мен тировались. Межвидовой барьер передачи прионов за счет 
образо вания гетерологичным белком неприонных амилоидов едва ли 
может быть воспроизведен in vitro, поскольку, хотя результаты таких 
экспе ри ментов и позволяют судить о способности гетерологичного 
белка включаться в прионные полимеры, природа образуемых ими 
поли меров (инфекционность, наследуемость) остается неизвестной.
 Важно отметить, что штаммовая зависимость барьера передачи 
прионов делает не вполне уместным использование термина «межви-
до вой барьер», поскольку барьер передачи между двумя видами может 
существовать не для всех штаммов прионов. С другой стороны еди-
нич ные аминокислотные замены могут делать прионогенные белки 
невосприимчивыми к передаваемому прионному состоянию. Таким 
образом, для обозначения невозможности или неэффективности 
пере дачи прионов между организмами нам представляется более 
уместным использование термина «барьер передачи».
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