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I. ВВЕДЕНИЕ
Внутриклеточная концентрация полипептидов обуславливается 
скоростью их синтеза и деградации. Для поддержания гомеостаза 
клеточных белков, или протеостаза, в клетке существует комплексная 
и адаптивная система, контролирующая весь жизненный цикл белка: 
синтез, сворачивание, поддержание его правильной конформации, 
необходимого количества, субклеточную локализацию, а также 
деградацию. Так, например, в процессе трансляции происходит 
распознавание аберрантных молекул РНК и опосредуется деградация 
полипептидных продуктов с этих РНК [1–3]. Далее подавляющему 
большинству белков необходимо свернуться в заранее предопреде
ленную трехмерную структуру, которая закодирована в его амино
кислотной последовательности, что необходимо для их дальнейшего 
корректного функционирования. Некоторые белки должны обладать 
конформационной подвижностью, другие же имеют частично или 
даже полностью неупорядоченную структуру, что в свою очередь 
повышает риск неправильного сворачивания или даже агрегации 
таких белковых молекул [4]. Кроме того, белки с нарушенной 
конформацией могут появиться в результате генетических мутаций 
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или ошибок рибосомы, или уже свернутые белки могут утратить 
правильную структуру при денатурации, старении или химических 
модификациях. Таким образом, основной проблемой протеостаза 
является не только регуляция концентрации внутриклеточных бел
ков, но и защита клетки от пагубного воздействия аномальных и 
потенциально токсичных белков, какими являются неправильно свер
нутые или поврежденные белки, которые могут серьезно нарушить 
клеточный метаболизм.
	 Белки, утратившие функциональную конформацию, подвергаются 
регулируемой деградации, в том числе котрансляционно, агреги
ровавшие же белковые молекулы также уничтожаются благодаря 
различным клеточным механизмам [5–7]. Во многих случаях в этом 
процессе участвуют молекулярные шапероны разных классов и их 
регуляторы, способствующие правильной укладке белка, а также 
поддержании его в растворимом состоянии. Тем не менее, шапероны 
не только способствуют сворачиванию белков, но также участвуют 
в их деградации при неправильной укладке [8]. Резюмируя, можно 
утверждать, что поддержание протеостаза является абсолютно 
необходимым для клеточного метаболизма, биогенеза органелл и 
адаптации клетки к стрессу, что в значительной степени влияет на 
ее жизнеспособность [9]. 
	 На настоящий момент аутофаго-лизосомная (АЛС) и убиквитин-
протеасомная системы (УПС) позиционируются в качестве основных 
протеолитических путей в клетке, однако в гидролизе белков также 
могут принимать участие внелизосомные протеазы – в первую 
очередь каспазы и кальпаины. Фундаментальное значение систем 
деградации было признано тремя Нобелевскими премиями: в 1974 
году биохимик Кристиан де Дюв был удостоен Нобелевской премии 
по медицине и физиологии за свой вклад в раскрытие структурной и 
функциональной организации клетки (открытие лизосомы), в 2004 
году Нобелевская премия по химии была совместно присуждена 
Аарону Чехановеру, Авраму Хершко и Ирвину Роузу за открытие 
убиквитин-опосредованной деградации белков, и в 2016 году Йоши
нори Осуми получил Нобелевскую премию по медицине и физиоло
гии за открытие механизмов аутофагии. 
	 Убиквитин-протеасомная система является основным механиз
мом деградации короткоживущих, неправильно свернутых, повреж
денных, а также завершивших свою функцию белков. УПС активно 
участвует в клеточной передаче сигналов, транскрипции, а также в 
других клеточных функциях, таких как продвижение по клеточному 
циклу, пролиферация, апоптоз [10]. В свою очередь АЛС распознает 
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и удаляет большие и потенциально опасные клеточные компоненты, 
такие как белковые агрегаты и нефункциональные или избыточные 
органеллы, и является важным адаптивным механизмом для борьбы 
с различными клеточными стрессами, такими как уменьшение коли
чества питательных веществ, гипоксия, окислительный стресс и т. д. 
[11]. Считается, что УПС и АЛС ответственны за приблизительно 
80–90% и 10–20% клеточного протеолиза, соответственно, хотя 
данные соотношения могут меняться в зависимости от физиологичес
ких состояний и типа клеток [12, 13]. В цитозоле УПС и АЛС дейст
вуют одновременно, имеют общие компоненты и постоянно взаимо
действуют между собой [14]. Убиквитинирование используется как 
сигнал деградации для маркировки субстратов в обеих системах. 
Дегроны белков, содержащие убиквитин (Ub, ubiquitin), распоз
наются и связываются белками, обладающими убиквитин-связы
вающими доменами (UBD, ubiquitin-binding domains) [15]. UBD 
расшифровывают полиубиквитиновый код (тип связи и длину цепи) и 
доставляют убиквитинированные субстраты к протеасоме (например, 
RAD23 и UBQLN) или к аутофагосомным вакуолям (например, p62 
и BRCA1 (NBR1)), другие направляют белки к мишеням, не участ
вующим в протеолитических процессах, например, при повреждении 
ДНК и воспалении [16].
	 В данном обзоре мы рассмотрим механизмы работы УПС, а 
также пути ее регуляции. Так как гидролиз белков происходит непре
рывно, данный процесс имеет важное физиологическое значение, 
а его нарушение приводит к множественным отклонениям в нор
мальном функционировании клетки, и, в конечном итоге, тяжелым 
заболеваниям. К таковым относят диабет и злокачественную транс
формацию, а также ряд нейродегенеративных нарушений, таких как 
рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
болезнь Крейтцфельдта-Якоба и болезнь Хантингтона [17]. На нас
тоящий момент очевидно, что деградация внутриклеточных белков 
является специфическим процессом, а их стабильность варьируется 
в широких пределах в зависимости как от свойств самого белка, так и 
от внешних факторов. Если в середине XX века постулировалось, что 
данный процесс является вероятностным и неконтролируемым, то в 
настоящий момент достоверно известно, что разрушение белков – это 
очень сложный и жестко регулируемый во времени и пространстве 
процесс, который играет невероятно важную роль в подавляющем 
большинстве метаболических путей. 
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II. УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНАЯ СИСТЕМА

ПРОТЕАСОМА

Протеасома представляет собой мультисубъединичный протеиназный 
комплекс, ответственный за деградацию большинства внутриклеточ
ных белков. В дополнение к деградации завершивших свою функцию 
и поврежденных белков, протеасома регулирует многие важные кле
точные процессы посредством контролируемой деградации белков, 
например, факторов транскрипции, регуляторов клеточного цикла и 
жизненно важных ферментов. Эукариотические протеасомы имеют 
три каталитические субъединицы: β1, β2 и β5, каждая из которых 
обладает своей субстратной специфичностью. Кроме того, известно, 
что разнообразные типы клеток содержат варианты протеасом с раз
личными профилями активности и специфичности, функции этих 
пулов протеасом до сих пор изучены не полностью. Многие ингиби
торы протеолитической активности протеасомы в настоящий момент 
применяются как лекарственные средства для лечения гематологи
ческих злокачественных новообразований, а также активно изучается 
возможность их применения для терапии других заболеваний, в том 
числе аутоиммунной природы. 
	 Сигналом протеасомной деградации является цепь из молекул уби
квитина, ковалентно связанная с белком-мишенью. Специфичность 
сигнала определяется длиной и структурой полиубиквитиновых 
цепей, которые распознаются рецепторами в составе регуляторных 
субчастиц протеасомы. На настоящий момент очевидно, что система 
убиквитин-опосредованной модификации является неоднозначной, 
так как известны как минимум семь функциональных остатков 
лизина, по которым может происходить рост полиубиквитиновой 
цепи. После связывания полипептидного субстрата с протеасомой 
посредством убиквитиновой метки происходит инициация его гид
ролиза в неупорядоченной области, которая сама по себе является 
одним из компонентов сигнала деградации.
	 Кроме убиквитин-зависимой деградации, существует также 
убиквитин-независимая деградация, в этом случае сигналом для 
протеолиза является либо последовательность внутри самого белка, 
либо некоторая вспомогательная молекула. На настоящий момент 
известно около двух десятков белков, подвергающихся гидролизу без 
предварительной модификации убиквитином. Например, некоторые 
протоонкобелки и белки-онкосупрессоры являются убиквитин-неза
висимыми субстратами протеасомы, видоизмененная деградация 
которых может иметь туморогенный эффект. Идентификация уби
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квитин-независимых механизмов деградации свидетельствует о 
множественности путей разрушения белковых субстратов.

Строение и функции протеасомы
В цитоплазме и ядре эукариотических клеток подавляющее боль
шинство белков подвергаются гидролизу протеасомой, являющейся 
частью убиквитин-протеасомной системы. Протеасома  – много
субъединичный белковой комплекс массой около 2.5 МДа – осущест
вляет контроль за концентрацией более сотни регуляторных белков, 
а также разрушает неправильно фолдированные и поврежденные 
белки [18]. Протеасомы присутствуют во всех без исключения клетках 
эукариот, а также у некоторых видов бактерий, что подтверждает их 
высокую значимость для нормальной жизнедеятельности клеток [19]. 
Подобно тому, как синтез белков регулируется на различных уровнях, 
не менее сложная система существует для контроля гидролиза белков 
протеасомой. Именно поэтому протеасома невероятно селективна, 
принципиально она скорее всего способна гидролизовать любой 
клеточный белок, модифицированный убиквитином, но в то же время 
исключается возможность случайной деградации остальной части 
клеточного протеома.
	 Протеасомный комплекс функционально и структурно разделен на 
две части. Название «протеасома» относится к разным типам частиц 
различной молекулярной массы. 20S протеасома, являющаяся катали
тическим ядром протеасомы, способна связываться с множеством 
регуляторных субчастиц, таких как 19S регулятор, PA28αβ, PA28γ, 
PA200, EMC29, PI31 и другими, тем самым образуя различные 
формы протеасомы, известные как 26S протеасома (19S–20S), 30S 
протеасома (19S–20S–19S), гибридная протеасома (19S–20S–PA28), 
PA28-протеасома (PA28–20S–PA28) и другие [20]. Считается, что 
«свободная» 20S протеасома не может разрушать структурированные 
белки, а только небольшие пептиды и развернутые белковые молекулы 
[21]. При оценке относительного содержания всех протеасомных 
комплексов в клетках линии HeLa с помощью иммунопреципитации 
и иммуноблоттинга было установлено, что, по-видимому, около 
40% общего количества 20S протеасом находятся в «свободной» 
форме, оставшаяся часть связана с регуляторами PA28 и 19S в раз
личных комбинациях [22]. Более высокий уровень «свободной» 
20S протеасомы был обнаружен в клетках U947, обработанных 
γ-интерфероном [23]. С помощью электронной криотомографии были 
собраны сведения о количестве 26S и 30S протеасом в нейронах, в 
которых регулятор PA28 отсутствует, и обнаружено, что четверть 
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всех протеасом находится в форме 30S, а оставшаяся часть в форме 
26S [24]. Учитывая специфические функции многих типов клеток в 
организме млекопитающих, весьма вероятно, что каждый тип клеток 
содержит свой индивидуальный пул протеасомных комплексов, в том 
числе и потому, что не все регуляторные субчастицы экспрессируются 
во всех типах клеток [25]. Недавно был обнаружен 20S протеасомный 
комплекс, ассоциированный с плазматической мембраной нейронов с 
помощью GPM6 гликопротеинов [26]. Данный комплекс может под
вергать деградации внутриклеточные белки в биологически активные 
внеклеточные пептиды, которые индуцируют передачу кальция через 
NMDA-рецепторы.

20S протеасома
Исходя из данных рентгеноструктурного анализа, 20S протеасома 
состоит из четырех гептамерных колец, составляющих полый 
цилиндр, длина которого составляет примерно 15–17 нм, а диаметр 
11–12 нм [27]. В состав каждого кольца входит 7 субъединиц, массой от 
20 до 35 кДа, а общая масса комплекса составляет приблизительно 750 
кДа. Внешние кольца состоят из субъединиц α-типа, а внутренние – 
из субъединиц β-типа. Четыре кольца, собранных в стопку, образуют 
три внутренние полости диаметром приблизительно 5 нм [28]. Объем 
центральной протеолитической полости составляет примерно 84 нм3 
и в нее может поместиться до 70 кДа белка, но доступ в нее огра
ничен малой шириной входных отверстий [29]. Присутствие двух 
копий 14 различных субъединиц является общей особенностью 
всех эукариотических 20S протеасом. Протеасомы более простые 
по составу, но с одинаковой базовой архитектурой (один тип α- и 
один тип β-субъединиц) также обнаружены в археях (например, 
Thermoplasma acidophilum) и в некоторых бактериях (например, Rho­
dococcus erythropolis, M. tuberculosis) [30]. Тем не менее их состав 
может варьироваться от одной α-типа и двух β-типа, двух α-типа и 
двух β-типа или же двух α-типа и одной субчастицы β-типа. Среди 
видов, которые синтезируют два типа β-субъединиц, одна из двух 
β-субъединиц считается неактивной в Sulfolobus, Pyrobaculum и 
Aeropyrum.
	 В центральной полости эукариотического 20S протеасомного 
комплекса расположено шесть каталитических центров, образован
ных двумя β1-, β2- и β5-субъединицами. Таким образом, протеасома 
обладает тремя основными типами каталитической активности: она 
способна расщеплять белки со специфичностью по типу трипсина 
(расщепление после положительно заряженных аминокислотных 
остатков), по типу химотрипсина (после ароматических аминокис
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лотных остатков), по типу каспазы (после отрицательно заряженных 
остатков). Обладая еще некоторыми дополнительными типами 
активности, протеасома может разрушать полипептидную цепь 
практически между любыми аминокислотными остатками. Катали
тический механизм расщепления полипептидной связи включает в 
себя атаку гидроксила N-концевого остатка треонина каталитической 
субъединицы протеасомы карбонильного атома углерода с последую
щей реактивацией гидроксила молекулой воды (рис. 1).
	 Отличительной особенностью крупных внутриклеточных про
теаз, таких как протеасома или трипептидил-пептидаза II (TPPII), 
является расположение активных центров во внутренних полостях, 
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Рис. 1. Каталитический механизм расщепления полипептидной связи протеасомой. 
	 Механизм катализа был установлен методами рентгеноструктурного анализа, а 
каталитически важный остаток – методом мутагенеза. В ходе реакции протон гид
роксильной группы треонина переносится на аминогруппу этой же аминокислоты, а 
молекула воды в активном центре действует как основание. По подобному механизму 
работают еще три других фермента: пенициллинацилаза (в активном центре N-кон
цевой серин), глутамин-амидотрансфераза (в активном центре N-концевой цистеин), 
аспартилглюкозаминидаза (в активном центре N-концевой треонин).
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создаваемых субъединицами комплекса (компартментализация). 
Изоляция активных сайтов от клеточной среды защищает клеточные 
белки от нежелательной деградации [31]. 
	 Сборка протеасомы из субъединиц – сложный многостадийный 
процесс. β-субъединицы в клетке синтезируются в виде неактивных 
предшественников, удлиненных с N-конца по сравнению со зрелыми 
β-субъединицами. N-концевые пептиды являются сигналами для 
белковых факторов, участвующих в сборке протеасомы, а также пре
дотвращают преждевременную активацию β-субъединиц. При сборке 
сначала формируются относительно стабильные интермедиаты – «пре-
протеасомы», состоящие из одного α-кольца, частично собранного 
кольца из β-предшественников и вспомогательных факторов. Затем 
два интермедиата объединяются, формируя 20S протеасому. При этом 
N-концевые пропептиды отщепляются по аутокаталитическому меха
низму, высвобождая остатки треонина каталитических центров и одно
временное отделяя их от клеточной среды [32]. Кроме того, вход в про
теолитическую полость 20S протеасомы блокируют α-субъединицы 
своими N-концевыми гидрофобными участками, что препятствует 
случайному гидролизу белков. Результаты использования атомно-
силовой микроскопии указывают на то, что ворота в каталитическую 
полость находятся в динамическом равновесии между открытым и 
закрытым состоянием, которое смещено в сторону последнего [33]. 
Таким образом, пространственная конфигурация 20S протеасомы 
и малый размер отверстий, ведущих в каталитическую полость, 
препятствуют деградации свернутых белков без их предварительного 
разворачивания.
	 Было показано, что α-субъединицы способны взаимодействовать 
с регуляторными белковыми комплексами: 19S регуляторным комп
лексом, активаторами PA28 и PA200, которые индуцируют конфор
мационные изменения α-субъединиц, что приводит к открытию входа 
в каталитическую полость [34]. Известны работы по активации 20S 
протеасомы низкомолекулярными соединениями [35]. Кроме того, 
делеция N-терминальной части субъединицы α3 (α3ΔN) приво
дит к активации протеасомы в клетках млекопитающих. Так как 
протеасома является основным механизмом деградации, который 
регулирует уровень токсичных, подверженных агрегации белков 
[36], увеличение активности протеасомы благодаря открытому входу 
в протеолитическую полость может способствовать подавлению их 
токсичности и связанной с этим патофизиологии протеотоксических 
заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера [37]. Так, клетки, 
экспрессирующие α3ΔN-протеасомы, имеют более низкий уровень 
тау-белков и его агрегатов [38].
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	 Интересно, что кроме протеолитической активности 20S протеа
сома (особенно субъединица α5) проявляет РНКазную активность 
в присутствии двухвалентных катионов, чего не требуется для 
протеолитической активности [39]. Активность α5-РНКазы сильно 
коррелирует со степенью фосфорилирования субъединиц α6 и α7 и 
заметно возрастает при эритроидной дифференцировке и запрограм
мированной гибели клеток [39]. Известно также, что большинство 
α-субъединиц (кроме α3) проявляют РНКазную активность против 
мРНК p53 in vitro [40].
	 У млекопитающих было обнаружено пять дополнительных субъеди
ниц β1i, β2i, β5i, β5t, а также α4s [41]. Гены, кодирующие субъединицы 
β1i и β5i, находятся в регионе расположения генов MHC II класса на 
6 хромосоме и их транскрипция индуцируется провоспалительными 
цитокинами, например, под воздействием интерферона-γ (INFγ) [42]. 
Субъединицы β1i, β2i и β5i стабильно экспрессируются в клетках 
селезенки и в профессиональных антигенпрезентирующих гемо
поэтических клетках, благодаря непрерывной активации γ-интер
ферон-индуцибельного промотора генов β1i и β5i посредством 
связывания димера нефосфорилированного транскрипционного 
фактора Stat-1 c белком IRF1 [43]. Данные субъединицы заменяют 
конститутивные субъединицы 20S протеасомы, тем самым меняя ее 
протеолитическую специфичность. Протеасома с субъединицами β1i, 
β2i и β5i называется иммунопротеасомой, она теряет активность по 
типу каспазы, при этом по сравнению со стандартной протеасомой 
усиливается трипсиноподобная и химотрипсиноподобная активность. 
Набор антигенных пептидов, образующихся при действии иммуно
протеасомы, отличается от набора пептидов, образующихся при 
действии конститутивной протеасомы [44, 45]. Из-за разницы в 
субстратной специфичности между конститутивной протеасомой и 
иммунопротеасомой антигенные пептиды, имеющие гидрофобный 
C-конец и вследствие этого больше подходящие по структуре для 
загрузки на молекулы главного комплекса гистосовместимости I 
класса, производятся главным образом иммунопротеасомой. Клетки, 
содержащие этот тип протеасомы, представляют антигены на своей 
поверхности более эффективно [42].
	 Известны случаи так называемого протеасом-опосредованного 
пептидного сплайсинга, когда два пептида – продукта расщепления 
протеасомой, не являющиеся смежными в исходном белке, лиги
руются протесомой. Данную активность протеасомы причисляют 
к дополнительной протеасомной активности, которая вносит свой 
вклад в расширение пула эпитопов, презентируемых на MHC  I 
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класса, причем генерация сплайс-пептидов может осуществляться 
посредством двух механизмов  – транспептидации и конденсации 
[46]. По каким принципам работает данная протеасомная функция, 
пока еще не до конца ясно, известно только, что сплайсинг не проис
ходит случайным образом, а по-видимому требует выполнения 
каких-то условий, например, один из пептидов на C-конце должен 
содержать остаток лизина или аргинина [47], кроме того сплайсинг 
пептидов одного белка более вероятен, чем сплайсинг пептидов из 
разных белков [48]. Есть сведения, что сплайсинг пептидов является 
не редким явлением, как предполагалось ранее, а сплайсированные 
пептиды составляют одну треть от всего разнообразия пептидов, 
генерируемых протеасомой для презентации на молекулах MHC I 
класса [49].
	 Во многих неиммунных клетках экспрессия иммуносубъединиц 
зависит от интерферонов, TNFα или липосахаридов [42], но их обра
зование также может быть вызвано менее специфическими физиоло
гическими триггерами – старением и стресс-факторами окружающей 
среды, такими как, например, тепловой шок. Поэтому, помимо 
генерации эпитопов для MHC I класса, иммунопротеасомы также 
обладают и другими функциями, например, быстрое устранение 
поврежденных белков после окислительного стресса, кроме того, 
они участвуют в пролиферации клеток и в производстве цитокинов 
[50]. Таким образом, иммунопротеасомы могут как усугублять, так 
и ослаблять течение различных заболеваний, например, вирусных 
инфекций, колита, миокардита и диабета.
	 Хотя интерферон-γ-индуцибельные α-субъединицы протеасомы 
неизвестны, существует альтернативная α4 субъединицa, обозначае
мая α4s, поскольку она локализуется исключительно в мужских 
половых клетках после их дифференцировки в сперматоциты [51]. 
Также была обнаружена β5t субъединица, экспрессирующаяся 
исключительно в кортикальных эпителиальных клетках тимуса. Эта 
субъединица заменяет субъединицу β5i, что приводит к конфигурации 
β1i–β2i–β5t называемую тимопротеасомой. Механизм регуляции 
экспрессии β5t субъединицы до сих пор неизвестен [52]. Известно, 
что тимопротеаcомы обладают меньшей химотрипсиноподобной 
активностью по сравнению со стандартными и иммунопротеаcомами 
из-за гидрофильной природы кармана связывания субстрата в β5t [53], 
также они отличаются восприимчивостью к ингибиторам протеасомы 
[54]. Считается, что тимопротеасома увеличивает репертуар пептидов 
для позитивной селекции Т-клеток в процессе их развития в тимусе 
[55] (рис. 2).



Протеасома: наномашинерия созидательного разрушения 333

26S протеасома
26S протеасома является самым крупным и самым сложным предста
вителем древнего суперсемейства АТФ-зависимых протеаз [56]. Эти 
протеазы характеризуются наличием AAA-АТФазного (ATPases 
Associated with diverse cellular Activities) кольца, ответственного за 
разворачивание субстрата и транслокацию его через узкий канал во 
внутреннюю протеолитическую камеру. АТФазное кольцо преоб
разует химическую энергию гидролиза АТФ в механическую силу 
для разворачивания субстрата. Чаще всего 26S или 30S протеасомой 
называют 20S протеасому, которая содержит с одной или двух 
сторон PA700 (Protein Activator)-регуляторные комплексы (или 19S 
регуляторные частицы), соответственно, которые кроме АТФазного 
кольца, имеют в своем составе множество дополнительных специа
лизированных субъединиц.
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Рис. 2. Уникальная каталитическая субъединица β5t, которая вместе с β1i и β2i 
входит в состав 20S протеасомы взамен β5 или β5i, образует тимопротеасому со 
сниженной химотрипсин-подобной активностью. Данный тип протеасомы играет 
важную роль в позитивной селекции MHC-I-специфических Т-клеток, в результате 
которой конечный репертуар цитотоксических лимфоцитов значительно расширяется 
(ГКГС – MHC I класса, cTEC – кортикальные эпителиальные клетки тимуса (cortical 
thymic epithelial cell)).
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	 Регуляторные частицы отвечают за связывание, деубиквити
нирование, разворачивание и перенос протеасомных субстратов 
в каталитическую полость, а также за открытие канала в кольце 
α-субъединиц. 19S субчастица содержит по крайней мере 19 субъеди
ниц общей массой около 1 МДа. Данный регуляторный комплекс 
можно разделить на два подкомплекса, называемых «крышка» (lid) 
и «основание» (base). «Основание» состоит из 9 субъединиц: 6 из 
них гомологичные АТФазы Rpt1-6 (regulatory particle triple A protein) 
и 3 не АТФазные субъединицы Rpn1, Rpn2 и Rpn13 (regulatory 
particle non-ATPase). Rpt1-6 образуют гетерогексамерное кольцо, 
которое непосредственно контактирует с кольцом α-субъединиц 
20S протеасомы [57]. Rpn1 и Rpn2 являются двумя крупнейшими 
структурными субъединицами протеасомы. Центральные части этих 
субъединиц состоят из 11 α-спиральных повторов, на которых, как 
полагают, располагаются как на каркасе субъединицы «крышки», 
а также субстраты. Субъединицы Rpn13 и Rpn10 непосредственно 
могут связываться с убиквитином, таким образом, данные белки 
являются рецепторами убиквитинированных субстратов [58, 59]. 
Последние исследования также причисляют к субъединицам, спо
собным связывать убиквитин, и Rpn1 [60]. В дополнение к рези
дентным протеасомным субъединицам с 19S субчастицей ассоции
ровано большое число белков, принимающих участие в процессе 
деградации опосредованно. Некоторые из них (Rad23, Dsk2, Ddi1 
в дрожжах) содержат убиквитин-подобные (ubiquitin-like, UBL) 
и убиквитин-связывающие (ubiquitin-associated, UBA) домены и 
выступают в качестве альтернативных убиквитиновых рецепторов. 
«Крышка» состоит из 9 различных Rpn субъединиц Rpn3, Rpn5-9, 
11, 12 и Sem1 (Rpn15). Субъединица Rpn11 является деубиквити
нирующим ферментом в составе протеасомы [61]. «Крышка» 
структурно схожа с COP9 сигналосомой и eIF3 комплексами ини
циаторных факторов трансляции [62], она играет важную роль в 
стабилизации всего 26S протеасомного комплекса, а также осу
ществляет интеграцию и координацию работы разных частей 
протеасомы посредством аллостерической регуляции [63]. Так, 
связывание убиквитинированного субстрата вызывает множество 
структурных преобразований в 19S регуляторном комплексе. 
Самыми заметными изменениями, наблюдаемыми с помощью 
криоэлектронной микроскопии, является расширение канала, про
ходящего через АТФазное кольцо, а также его выравнивание со 
входом в 20S протеасомный комплекс. Подобные структурные 
изменения наблюдаются также при связывании негидролизуемого 
аналога аденозинтрифосфата ATPγS, который «замораживает» фер
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ментативный комплекс в состоянии, в которое временно переходит 
протеасома при связывании АТФ [64]. Биохимические и структурные 
исследования помогли установить, что открытие входа в канал, 
ведущего в протеолитическую полость 20S протеасомы, происходит, 
когда C-концевые HbYX мотивы трех АТФазных субъединиц (Rpt2, 
Rpt3 и Rpt5) 19S регуляторного комплекса связываются с лизинами 
внешнего кольца 20S протеасомы, образованного α-субъединицами, 
в межсубъединичных карманах. Это взаимодействие происходит при 
связывании аденозинтрифосфата субъединицами АТФазного кольца 
и запускает перемещение N-концов α-субъединиц, что открывает 
вход в протеолитическую камеру для субстрата. С-концевые части 
оставшихся трех АТФазных субъединиц, не имеющих HbYX мотивов, 
поддерживают ассоциацию между регуляторной субчастицей и 
субъединицами 20S протеасомы.
	 В последнее десятилетие методами электронной микроскопии 
высокого разрешения в сочетании с данными о кристаллических 
структурах отдельных субъединиц протеасомы и построением гомо
логических моделей удалось определить структуры 19S регуляторной 
субчастицы и целой 26S протеасомы почти с атомарным разрешением 
[65, 66] (рис. 3).
	 Согласно последним данным, шесть ATФ-аз Rpt1–6 образуют 
кольцо, которое заякоривается за 20S субчастицу. Каждая АТФ-аза 
состоит из трех доменов: продолжительного α-спирального домена, 
за которым следует олигонуклеотид- и олигосахарид-связывающий 
домен (OB domain), а также AAA+ домен [67], содержащий элементы, 
необходимые для связывания и гидролиза АТФ. Все шесть OB-
доменов, вместе с AAA+ доменами образуют два концентрических 
кольца. С-концевые хвосты ААА+ доменов размещаются в полостях 
на поверхности 20S протеасомы, открывая вход в ее каталитическую 
камеру (ААА‑кольцо). N-концевые α-спирали ААА+ доменов 
образуют три пары суперспиралей (coiled coils), составляющих 
внешнюю границу цилиндрической части 26S протеасомы (N-кольцо) 
(рис. 4). Таким образом, АТФ-азное кольцо составляет примерно 2/3 
от общего объема регуляторной 19S субчастицы и обеспечивает связь 
убиквитиновых рецепторов с АТФ-азным мотором [65, 66].
	 Структурная субъединица Rpn1 крепится сбоку к внешней стороне 
АТФ-азного кольца, рядом с 20S субчастицей, Rpn2 крепится сверху с 
диаметрально противоположной стороны. Убиквитиновые рецепторы 
Rpn10 и Rpn13 располагаются на периферии протеасомы в положении, 
удобном для захвата субстратов. Rpn13 связана с Rpn2 и расположена 
на максимальном удалении от центра протеасомы. На четверть 
оборота от нее чуть ближе к АТФ-азному кольцу располагается Rpn10, 
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прикрепленная к деубиквитиназе Rpn11. Таким образом, активные 
центры расположены вдоль центральной оси протеасомы на пути в 
протеолитическую полость в порядке осуществления воздействия на 
субстрат. Структурные субъединицы «крышки» Rpn3, Rpn5, Rpn6, 
Rpn7, Rpn9, Rpn12 образуют U-образный каркас, соединяющий 
большую часть элементов протеасомы: Rpn2, Rpn11, АТФ-азное 
кольцо и α-кольцо каталитической частицы. «Крышка» играет важную 

Рис. 3. Строение протеасомы. 
	 По данным рентгеноструктурного анализа (PDB 5GJR), 20S протеасома пред
ставляет собой полый цилиндр длиной 15–17 нм и диаметром 11–12 нм, состоящий 
из четырех лежащих друг на друге колец, причем два одинаковых периферических 
кольца сформированы субъединицами α-типа (сиреневый), а два одинаковых цен
тральных кольца, которые содержат каталитические субъединицы, – субъединицами 
β-типа (фиолетовый). Каждое из колец состоит из 7 субъединиц, массой 20–35 кДа 
каждая. Регулятор РА700 (называемый также 19S регуляторным комплексом) имеет 
сложную структуру и состоит из 19 различающихся между собой белковых субъеди
ниц. В его структуре можно выделить два основных элемента: нижний (базовый) 
элемент состоит из шести отличающихся по структуре субъединиц, имеющих 
АТФазную активность (Rpt1-6, обозначены голубым), структурной субъединицы 
Rpn2 и трех убиквитин-связывающих субъединиц Rpn1, Rpn10 и Rpn13 (обоз
начены желтым, Rpn13 не обозначена вследствие низкого разрешения). РА700 
присоединяется непосредственно к α-кольцу каталитического ядра и обеспечивает 
разворачивание полипептидной цепи белковых субстратов. Энергия гидролиза АТФ 
расходуется на разворачивание полипептидной цепи белкового субстрата и транс
локацию ее в каталитическую полость. Верхний элемент состоит из 9 не-АТФазных 
субъединиц: Rpn3, 5–9, 11–12 (обозначены серым). Rpn11 сканирует полипептидную 
цепь субстрата и осуществляет удаление полиубиквитиновой цепи (обозначена 
оранжевым).
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	 Рис. 4. Строение АТФ-азного кольца 26S протеасомы. Субъединицы, имеющие 
АТФазную активность Rpt1-6, обозначены голубым, деубиквитиназная субъединица 
Rpn11 – оранжевым. Каждая АТФ-аза состоит из трех доменов: продолжительного 
α-спирального участка, олигонуклеотид- и олигосахарид-связывающий домена (OB 
domain) и AAA+ домена. 

Rpn11
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Якорные С-концы

OB домен
N-кольцо

α-спиральные участки
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роль в стабилизации всего комплекса 26S протеасомы [68], а также 
осуществляет интеграцию и координацию работы разных частей 
протеасомы посредством аллостерической регуляции [63, 69].
	 Количество 20S протеасом в клетке может увеличиваться путем 
разборки 26S протеасомного комплекса на ее компоненты – 20S 
протеасому и регулятор 19S. Несколько исследований показали, 
что такое действительно происходит после окислительного стресса, 
когда существует необходимость в повышении эффективности 
деградации большого количества поврежденных белков [70]. По-
видимому, в процессе разборки участвуют различные белки. Было 
обнаружено, что в клетках млекопитающих шаперон Hsp70 имеет 
важное значение в стабилизации регулятора 19S после его диссо
циации от 20S протеасомы, а также для повторной сборки функ
циональных 26S протеасом по окончании окислительного стресса 
[71]. Было также установлено, что низкий клеточный уровень 
Hsp90 вызывает практически полную разборку дрожжевой 26S 
протеасомы и, соответственно, увеличивает количество «свободной» 
20S протеасомы [44]. Недавно было показано, что уровень 26S и 20S 
протеасомных комплексов также зависит от метаболического сос
тояния клетки. Например, низкое соотношение кофакторов NADH/
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NAD+ дестабилизирует 26S протеасомный комплекс, приводя к 
появлению «свободных» 20S протеасом [72]. Аналогичным образом, 
на соотношении 26S и 20S протеасом в клетке сказывается уменьше
ние количества ATФ [73].
	 Процесс гидролиза субстратов протеасомой обуславливает зна
чительную конформационную реорганизации АТФазных субъединиц 
Rpt1-Rpt6, которые благодаря каскадному гидролизу АТФ в субстрат-
связывающих карманах проворачиваются подобно пропеллеру и 
выстраиваются в горизонтальной плоскости. Подобная глобальная 
структурная перестройка приводит к выравниванию канала, обра
зуемого АТФазами и осевой линией 20S каталитического ядра. Еще 
одним важным следствием проворота АТФаз является перемещение 
деубиквитиназы Rpn11 в позицию непосредственно над входом в 
каталитическую полость, что в значительной степени облегчает ска
нирование полипептидной цепи и последующее отщепление конъю
гированного убиквитина.

Пострансляционные модификации протеасомы
Недавние результаты демонстрируют, что посттрансляционные 
модификации различных субъединиц протеасомы, такие как фосфо
рилирование, N-ацетилирование, убиквитинирование, миристоилиро
вание, гликозилирование, рибозилирование, а также протеолитичес
кое расщепление могут регулировать ее сборку, локализацию, а также 
влиять на протеолитическую функцию [74]. С помощью современных 
протеомных методов было зарегистрировано около 110 ко- и посттранс
ляционных модификаций дрожжевой протеасомы, но пока лишь 
небольшая часть из них была функционально охарактеризована [75, 
76]. Количество, типы модификации, а также сайты, подвергающиеся 
модификации в значительной степени различаются у дрожжевой, 
человеческой и мышиной протеасомы несмотря на их высокую 
аминокислотную гомологию [76]. Известные на настоящий момент 
функциональные модификации часто делят на три типа. Первый тип – 
модификации, влияющие на сборку и стабильность протеасомы, к ним 
относится, например, ADP-рибозилирование, которому подвергается 
фактор PI31, способствующий сборке протеасомы [77]. Относящиеся 
ко второму типу непосредственно влияют на протеолитическую функ
цию протеасомы, так, например, гликолизирование одной из АТФаз 
Rpt2 ингибирует протеасому путем снижения активности АТФазного 
кольца [78]. Модификации третьего типа контролируют локализацию 
протеасомы, как например N-миристоилирование субъединицы Rpt2 
в дрожжах [79]. 
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Фосфорилирование
Почти все субъединицы 26S протеасомы подвергаются фосфорили
рованию [76]. Фосфорилирование α-субъединиц 20S протеасомы 
в первую очередь влияет на стабильность протеасом. Так, фосфо
рилирование α7-субъединицы стабилизирует ассоциацию 19S 
регуляторного комплекса с 20S протеасомой с образованием 26S 
протеасомы. В присутствии интерферона-γ фосфорилирование α7 
происходит менее активно, что приводит к дестабилизации 26S 
протеасомного комплекса и, по некоторым данным, замене 19S на 
PA28 регуляторный комплекс [80], хотя в других работах это не 
подтверждается [81]. Фосфорилирование субъединиц регуляторного 
комплекса, по-видимому, преимущественно влияет на доступ суб
страта к протеолитической камере. Например, фосфорилирование 
АТФазной субъединицы Rpt6 посредством PKA (Protein kinase A) 
или CaMKII (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II) [82–84] 
приводит к увеличению скорости деградации субстратов. PKA также 
фосфорилирует субъединицу Rpn6, не являющуюся АТФазой, тем не 
менее при модификации данной субъединицы происходит ускорение 
гидролиза субстратов in vitro [85]. 

Убиквитинирование
Известно, что ингибиторы протеасомы или протеотоксический стресс 
могут индуцировать убиквитинирование протеасомных субъединиц 
[86, 87]. Было обнаружено, что при данных условиях происходит 
накопление пяти E3-лигаз на протеасоме (Ube3a/E6AP, Ube3c/Hul5, 
Rnf181, Huwe1 и Ubr4), которые опосредуют убиквитинирование 
приблизительно 14 субъединиц. Множественное убиквитинирование 
приводит к устранению неактивных протеасом путем аутофагии 
(так называемая протеафагия). Тем не менее, убиквитиновый 
рецептор Rpn13 является специфическим субстратом E3-лигазы 
Ube3c/Hul5, и данная модификация не приводит к протеафагии. 
Модифицированные таким образом остатки лизинов, K21 и K34, 
расположенные в N-концевой части Ub-связывающего домена 
Pru субъединицы Rpn13, способствуют уменьшению способности 
Rpn13 взаимодействовать с убиквитинированными белками, тем 
самым препятствуя деградации субстрата [87]. Интересно, что час
тичное ингибирование протеасом вызывает специфическое уби
квитинирование Rpn13 как in vivo, так и in vitro, что указывает на 
предотвращение связывания убиквитинированных субстратов в 
случае ухудшения протеолитических функций протеасомы благодаря 
данной модификации. Физиологическая значимость такого механизма 
пока неизвестна. Кроме того, было показано, что второй Ub-рецеп
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тор Rpn10 также подвергается моноубиквитинированию. Моно
убиквитинирование Ub-рецепторов очень часто блокирует их спо
собность связывать убиквитинированные субстраты из-за внутри
молекулярного взаимодействия Ub-связывающего домена (UBD) с Ub 
[88]. Это также справедливо для Rpn10 [74], способность которого 
распознавать протеасомальные субстраты заметно уменьшается при 
убиквитинировании. В отличие от убиквитинированного Rpn13, коли
чество которого увеличивается при протеотоксическом стрессе, коли
чество моноубиквитинированного Rpn10 снижается при стрессовых 
условиях.

Альтернативные регуляторы
Регулятор PA28 (также называемый REG или 11S) представляет 
собой гептамерный кольцеобразный комплекс массой 180 кДа. Этот 
регулятор способен АТФ-независимым образом присоединяться с 
одной или двух сторон к 20S протеасоме и существенно повышать 
ее способность гидролизовать короткие пептидные субстраты, но 
не белки или белки, конъюгированные с убиквитином. В последнее 
время появляется все больше работ, в которых утверждается, что 20S 
протеасома с регуляторами PA28 способна разрушать и белки. Кроме 
того, PA28 может связаться со свободным концом ассиметричной 
26S протеасомы (19S–20S) с образованием «гибридной» протеасомы 
(19S–20S–PA28), которая гидролизует три- и тетра- пептиды с более 
высокой скоростью, чем 26S протеасома [89].
	 PA28αβ. У млекопитающих PA28 состоит из двух гомологичных 
субъединиц PA28α (REGα или PSME1) и PA28β (REGβ или PSME2), 
экспрессия обеих индуцируется INFγ [90]. Профессиональные анти
генпрезентирующие клетки в норме экспрессируют повышенное 
количество PA28αβ, что согласуется с возможным участием этого 
комплекса в презентации антигенов на молекулах MHC I класса 
[91]. Кроме того, данный комплекс участвует в гомеостазе белка 
при окислительном стрессе [92], регуляции роста клеток и апоптозе. 
Было обнаружено, что PA28α или PA28αβ способствует презентации 
некоторых, но не всех антигенов на MHC I класса. Известно, что 
клетки, у которых отсутствует этот регуляторный комплекс, обладают 
меньшей способностью презентировать определенные антигены. 
Согласованная экспрессия PA28α и PA28β, а также протеасомных 
иммуносубъединиц β1i, β2i и β5i, после индукции INFγ приводит 
к образованию иммунопротеасом PA28αβ-20S in vitro и in vivo. 
Несмотря на это регулятор PA28αβ также был обнаружен в клетках, 
тканях и органах, в которых отсутствуют иммунопротеасомы, таких 
как эритроциты и мышцы. PA28αβ также усиливает высвобождение 
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пептидов, которые не могут презентироваться на MHC I класса [93], 
что указывает на то, что данный комплекс может функционировать 
как регулятор аутоиммунных реакций посредством снижения избы
точных цитотоксических реакций против аутоантигенов. Кроме 
того, PA28αβ стимулирует 20S протеасому подвергать деградации 
окисленные и неправильно свернутые белки независимо от их уби
квитинирования [92, 94–96]. 
	 PA28γ. Также известна третья субъединица PA28γ (REGγ, PSME3 
или Ki антиген), образующая гомогептамер, которая локализована в 
ядре [97], она не является интерферон-индуцибельной и не участвует в 
презентации антигенов на молекулах MHC I класса. Имеются данные 
о том, что паттерны расщепления пептидов и активационные свойства 
различаются между активаторами PA28γ и PA28αβ. Подобная разница 
может быть связана со склонностью данных регуляторов связываться 
с различными типами протеасом. Хотя до сих пор неясно, как субъеди
ница PA28γ распознает субстраты, она может гидролизовать как 
короткие пептиды, так и неповрежденные, неструктурированные или 
естественно неупорядоченные внутриклеточные белки по убиквитин-
независимому механизму. На сегодняшний день идентифицированы 
некоторые субстраты, гидролизующиеся с участием PA28γ-протеа
сомы, к ним относятся SRC3 [98], коровий белок 3 вируса гепатита С 
[99], ингибиторы циклин-зависимых киназ p21, p16 и p14 [94, 100]. 
PA28γ непосредственно взаимодействует с доменом SRC3 гистон
ацетилазы (HAT) [98] и p21 [94] in vitro. У мышей, нокаутных по 
PA28γ, наблюдается замедление роста и дефекты в клеточно-специфи
ческом митозе, сопровождающиеся уменьшением массы тела взрос
лых особей [101, 102]. Таким образом, PA28γ потенциально связан с 
метаболизмом и патогенезом различных заболеваний путем содействия 
деградации субстратов убиквитин-независимым способом.
	 PA200/Blm10. Еще один альтернативный регулятор белок PA200, 
кодируемый геном Psme4, впервые был обнаружен в лизате ретику
лоцитов кролика [103], его ортолог Blm10 был обнаружен у дрож
жей [104], нематод и растений [105]. Субъединица PA200, которая 
представляет собой высококонсервативный белок массой 250 кДа, 
локализованный в ядре, может присоединяться к одному или обоим 
концам 20S протеасомы. In vitro было показано, что протеасома с 
этим регулятором может гидролизовать только короткие пептиды 
или развернутые белки, а также регулировать гомеостаз глута
мина/глутамата в опухолевых клетках [106]. PA200 присутствует 
во всех тканях млекопитающих, но особенно много данного регу
лятора в семенниках. Считается, что PA200 способствует под
держанию белкового гомеостаза в митохондриях [107], эта гипо
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теза подтверждается данными, полученными в экспериментах на 
нокаутных по PA200 мышах. Мужские особи таких мышей оказались 
бесплодными, исследования показали, что данная патология была 
вызвана нарушением сперматогенеза [108]. Дальнейшее изучение 
показало, что данный регулятор также способствует стабильности 
хромосом [109], он участвует в АТФ- и убиквитин-независимой 
деградации ацетилированных гистонов в соматических клетках в 
ответ на повреждение ДНК [110]. PA200 и Blm10 содержат домен, 
подобный бромодомену (bromodomain, BRD), распознающему 
ацетилирование. BRD-подобные области PA200 и Blm10 способны 
специфически связывать ацетилированные коровые гистоны [110]. 
Двойной нокаут PA200 и PA28γ у мышей вызывает полное беспло
дие у мужских особей с заметным дефектом подвижности сперма
тозоидов из-за уменьшения активности протеасомы [111]. Таким 
образом, учитывая нарушение нормального сперматогенеза у мышей, 
нокаутных по PA200, эти данные свидетельствуют, что PA200-опо
средованный гидролиз гистонов является важной составляющей для 
правильного формирования сперматозоидов. Кроме того, дрожжи, не 
содержащие Blm10, являются сверхчувствительным к ДНК-разру
шающим агентам и показывает снижение дыхательной способности 
[107]. Недостаток Blm10 также вызывает повышенную чувствитель
ность к окислительному стрессу, увеличение деления митохондрий, 
а также ухудшение деградации белка деления Dnm1 [112]. Blm10-
протеасомы также могут опосредовать деградацию связанного с 
рибосомой транскрипционного фактора Sfp1 в ответ на нехватку 
питательных веществ, влияя таким образом на рибосомный биосинтез 
[113]. Следовательно, PA200/Blm10 протеасомы могут регулировать 
клеточный метаболизм путем усиления протеасомной активности в 
отсутствие убиквитина.
	 PI31. PI31, пролин-богатый белок массой 30 кДа, впервые был 
описан как ингибитор протеасомной активности, он конкурирует 
с регуляторной субчастицей 19S (или PA28) за связывание c 20S 
протеасомой [114]. Исследование, проведенное в D. melanogaster, 
показало, что PI31, в комплексе с E3 убиквитин-лигазой Nutcracker, 
регулирует протеасомные функции, оказывая положительное влияние 
на активность 26S, и отрицательно влияет на активность свободной 
20S протеасомы. Однако, было показано, что оверэкспрессия PI31 в 
мышиных эмбриональных клетках не оказывает влияния на протеасом-
опосредованный гидролиз [115]. Вместо этого PI31, локализующийся 
на ядерной мембране или мембране эндоплазматического ретикулума, 
способен избирательно препятствовать созреванию комплексов-
предшественников иммунопротеасомы, что в свою очередь снижает 
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презентацию антигенов на молекулах MHC I класса на поверхности 
эмбриональных клеток мыши при обработке данных клеток INFγ. 
	 Ecm29. Ecm29 представляет собой большой белок массой 205 кДа, 
способный связываться с 20S протеасомой и регулирующий ее функ
цию по нескольким механизмам. Было показано непосредственное 
ингибирование протеасомной активности в дрожжах, которое час
тично осуществлялось путем ингибирования АТФазной активности 
19S регуляторной субчастицы [116]. С другой стороны, также было 
описано положительное влияние Ecm29 на активность дрожжевой 
протеасомы. Было обнаружено, что Ecm29 способствует сборке 
протеасом, поскольку стабилизирует промежуточное соединение 
20S–19S, в котором созревание 20S протеасомного комплекса задер
живается из-за временной нехватки конкретных β-субъединиц [117]. 
Другие исследования показали, что Ecm29 связывается с 19S в ответ 
на окислительный стресс и вызывает разборку 26S протеасомы [118]. 
Было высказано предположение, что Ecm29-зависимая разборка 26S 
протеасомного комплекса служит для увеличения количества 20S, 
что позволяет клеткам справляться с большим количеством окис
ленных белков. У млекопитающих белок Ecm29 (кодируемый геном 
KIAA0368) также способствует диссоциации протеасом при окис
лительном стрессе и ассоциирован с различными молекулярными 
моторами и эндосомальными компонентами. Эта ассоциация может 
быть связана с его способностью перемещать 26S протеасомы в раз
личные клеточные области, такие как эндоплазматический ретикулум 
и центросому.

Протеафагия
Термин «протеафагия» используется для обозначения утилизации 
протеасом посредством аутофагии [119]. Было показано, что протеа
фагию в Arabidopsis можно стимулировать азотным голоданием, 
что способствует неселективной аутофагии, а также химическим 
ингибированием или ингибированием протеасомы на генетическоком 
уровне, что вызывает селективное удаление нефункциональных 
протеасом. При селективной ликвидации протеасом происходит 
обширное убиквитинирование протеасомных субъединиц, что спо
собствует их распознованию внепротеасомальной Rpn10, которая 
связывает субъединицы, модифицированные убиквитином, своим 
убиквитин-связывающим мотивом (UIM, ubiquitin-interacting motif) 
и одновременно взаимодействует с белком ATG8, экспонированным 
на аутофагосомных мембранах через ATG8-связывающий мотив 
(AIM), действуя как классический избирательный аутофагосомный 
рецептор [119].
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	 У дрожжей большинство протеасом находится в ядре, тогда как 
аутофагия ограничена цитозолем. Более того, дрожжевая Rpn10 не 
содержит AIM. Аналогично Arabidopsis, существует два протеа
фагосомных пути в дрожжах, которые реагируют либо на азотное 
голодание, либо на инактивацию протеасомных частиц [120, 121]. По 
аналогии с Rpn10 был идентифицирован белок Cue5, действующий 
как избирательный протеафагосомный рецептор [120].

МЕХАНИЗМЫ УЗНАВАНИЯ СУБСТРАТОВ ПРОТЕАСОМОЙ

Способность белка подвергаться гидролизу протеасомой обуслав
ливается наличием сигнала деградации. В наиболее общем случае 
сигнал деградации включает в себя два компонента: 1) участок, 
который распознается протеасомой и связывается с ней и 2) участок 
инициации разворачивания и дальнейшей транслокации субстрата в 
каталитическую полость 20S протеасомного комплекса [122]. У подав
ляющего большинства субстратов в качестве участка распознавания 
выступает полиубиквитиновая цепь.

Убиквитин-зависимый протеолиз
Система убиквитинирования. Убиквитин – ~8,5 кДа сигнальный 
белок, присутствующий во всех эукариотических клетках. Посттранс
ляционная модификация белков убиквитином – убиквитинирование – 
регулирует большое количество клеточных процессов, таких как 
деградация, сортировка, локализация, активация и репрессия синтеза 
белков. Известно до 14 различных семейств убиквитина и убикви
тин-подобных белков, различающихся по аминокислотной последо
вательности, но имеющих характерную пространственную структуру.
	 Убиквитин прикрепляется к белку-мишени с помощью последо
вательных действий сложной системы ферментов. Ковалентное при
соединение убиквитина к субстратам осуществляется при помощи 
системы, состоящей из трех ферментов – E1 (activating enzyme), E2 
(conjugating enzyme) и убиквитин-лигазы E3. Фермент Е1 активирует 
убиквитин в процессе двухстадийной АТФ-зависимой реакции, 
образуя высокоэнергетический E1-убиквитин тиоэфирный комплекс. 
Далее активированный убиквитин переносится на убиквитин-
конъюгирующий фермент Е2. Убиквитин-лигазы Е3 включают в себя 
ферменты двух типов. Имеющие RING домен Е3-лигазы связываются 
с Е2 и с субстратом, сближая их на расстояние, достаточное для 
переноса убиквитина на субстрат, катализируемого ферментом Е2; 
убиквитин-лигазы с HECT доменом самостоятельно катализируют 
перенос убиквитина на аминогруппу белка-мишени. Из класса уби
квитин-лигаз иногда выделяют Е4-лигазы, осуществляющие исклю
чительно удлинение убиквитиновых цепей.
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	 Специфичность модификации субстратов достигается за счет 
иерархичности системы убиквитинирования. Так, в клетках млекопи
тающих существует всего два типа убиквитин-активирующих фер
ментов E1–Uba1 и Uba6 [123], около 30 конъюгирующих ферментов 
Е2 и около 600 убиквитин-лигаз Е3. Ферменты типа Е1 активируют 
убиквитин для всех типов ферментов Е2, большая часть которых 
взаимодействует с несколькими убиквитин-лигазами Е3. Как правило, 
ферменты Е3 способны переносить убиквитин на различные суб
страты, имеющие схожие или идентичные мотивы узнавания. В то же 
время специфические Е3-лигазы могут взаимодействовать более чем 
с одним ферментом Е2, а некоторые субстраты могут распознаваться 
более чем одной Е3-лигазой. Таким образом иерархия системы уби
квитинирования представляет собой сложную сеть, отличную от 
пирамиды (рис. 5).
	 Существует множество способов модификации белков убикви
тином, из которых выделяют моноубиквитинирование (одного или 
нескольких сайтов), а также полиубиквитинирование с разными 
параметрами связи и длинами убиквитиновых цепей. ε-аминогруппы 
семи остатков лизина (K6, K11, K27, K29, K33, K48, K63), входящих в 
состав убиквитина, позволяют ему образовывать изопептидные связи. 
Как правило, первый убиквитин присоединяется к остатку лизина, 
входящему в состав субстрата, с помощью С-концевого остатка 
глицина (G76). Дальнейший рост цепи обусловлен образованием 
изопептидных связей между внутренними остатками лизинов уже 
встроенного убиквитина и С-концевым остатком глицина нового 
убиквитина. Возможно также присоединение убиквитина непос
редственно к N-концевому остатку метионина субстрата с после
дующим линейным сцеплением убиквитинов. Параметры цепей 
крайне разнообразны: они могут быть как гомогенными (то есть 
образовывать связи через остатки лизинов в строго определенном 
положении), так и гетерогенными (комбинировать разные типы 
связей), последние в свою очередь могут разветвляться посредством 
убиквитинирования сразу по нескольким сайтам [125]. Кроме того, 
убиквитин подвергается фосфорилированию и ацетилированию 
по остаткам серина, треонина и лизина [126]. Считается, что 
значение сигнала убиквитинирования зависит от типа связи и длины 
убиквитиновой цепи. Удаление этих сигналов осуществляется с 
помощью деубиквититинирующих ферментов (DUB), которые 
способны отсоединять убиквитиновые цепи от субстратов [127].
	 Убиквитин не просто переключатель, который инициирует 
деградацию и выключается, а тонко настраиваемый сигнал, который 
может определять, в какой последовательности белки регуляторного 
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пути будут гидролизованы. Например, продвижение клетки по 
клеточному циклу требует деградации регуляторных белков в пра
вильной последовательности. Так, гидролиз можно упорядочить по 
времени убиквитинирования, многие убиквитин-лигазы E3 распоз
нают субстраты, только когда их сайт взаимодействия будет фос
форилирован [128]. Есть предположение, что порядок деградации 
также контролируется характером убиквитинирования, – во время 

Рис. 5. Схематичное представление убиквитин-протеасомной системы.
	 Убиквитин (желтый овал) синтезируется в виде четырех белков-предшествен
ников, которые далее подвергаются процессингу специализированными деуби
квитинилирующими ферментами – убиквитин-изопептидазами (DUB). Система 
убиквитинилирования, включающая три типа убиквитин-лигаз (Е1 (2 предста
вителя), Е2 (десятки представителей) и Е3 (сотни представителей)), высоко
специфична и избирательна за счет построения по принципу иерархического 
усложнения. Убиквитин конъюгируется с субстратами (S) в виде мономера или 
полиубиквитиновой цепи, которая формируется через внутренние остатки лизина. 
Элонгацию полиубиквитиновой цепи обеспечивают лигазы Е3 или относительно 
недавно открытые убиквитин-лигазы семейства Е4. Между убиквитинированием и 
процессом удаления остатков убиквитина убиквитин-изопептидазами существует 
динамическое равновесие, которое обуславливает оптимальную длину цепи, по 
современным представлением составляющая порядка 6 убиквитинов на молекулу 
субстрата [124]. Далее убиквитинированный субстрат связывается с субъединицами 
протеасомы Rpn10, Rpn13 и Rpn1 напрямую либо с участием шаттл-белков семейства 
UBL–UBA, также возможен вариант специфической аутофагии. Определенный 
процент убиквитина попадает в протеолитическую камеру вместе с субстратом, 
что приводит к его разрушению. В подавляющем большинстве случаев резидентная 
протеасомная деубиквитиназа Rpn11 успешно удаляет полиубиквитиновую цепь в 
полном составе, которая далее подвергается расщеплению на мономеры для повтор
ного использования.
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клеточного цикла регуляторные белки, имеющие более длинные 
полиубиквитиновые цепи, гидролизуются быстрее белков, модифи
цированных более короткими цепями [129].
	 Убиквитиновые цепи. Тысячи белков убиквитинируются в клет
ках, но почти половина из этих белков не является мишенью для 
протеасомы [130], и пока до сих пор не ясно, каким образом клетка 
отличает разные убиквитиновые сигналы (рис. 6). Традиционное 
представление состоит в том, что убиквитиновые цепи, образованные 
через K48 убиквитина распознаются протеасомой, и для правильного 
распознавания необходимо не менее четырех молекул убиквитина. 
Модификация одной молекулой убиквитина или полиубиквитиновые 
цепи, связанные через другие остатки лизина, например, через K63, 
а также линейные полиубиквитиновые цепи играют роль в клеточ
ных процессах, не связанных с протеасомой, таких как регуля
ция структуры хроматина, мембранный транспорт и сигнальная 
трансдукция. Тем не менее это не совсем так, и убиквитин, поли
меризованный через K63 [131], а также моноубиквитиновые теги 
[132] могут распознаваться протеасомой. Очищенная протеасома 
способна связывать K63-полиубиквитиновую цепь с почти такой 
же аффиностью, как и K48-полиубиквитиновые цепи [133], таким 
образом, специфичность распознавания различных убиквитиновых 
цепей возможно обуславливают некие вспомогательные белки, либо 
топология цепи.
	 Последние достижения в протеомных технологиях позволили 
создать карту протеома для убиквитина [134]. Комбинация коли
чественной протеомики и использования антител против диглицина 
diG, которые распознают убиквитинированные пептиды в трипсини
зированных фрагментах, показала, что большое количество белков 
(~5000) убиквитинировано в культивируемых клетках человека [130]. 
Несколько сайтов убиквитинирования было обнаружено в ~60% белков, 
при этом около ~4% содержали более 10 модифицированных сайтов, и 
количество ~58% убиквитинированных пептидов увеличилось после 
обработки клеток ингибитором протеасомы. 
	 Другое количественное протеомное исследование с использова
нием меченого изотопами убиквитина показало, что убиквитинирован
ные субстраты в основном существуют в моноубиквитинированной 
форме [135]. Таким образом, эти протеомные исследования показали, 
что значительное количество эндогенных протеасомных субстратов 
модифицировано несколькими моно- или полиубиквитинами, а не 
одной цепью. Цепи, образованные через K48, быстро накапливаются в 
клетках, обработанных ингибитором протеасомы, в то время, как цепи, 
образованные другими связями, такими как K6, K11, K27, K29, K33 и 
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в меньшей степени K63 также стали более многочисленными, что сви
детельствует о вовлеченности данных типов цепей в протеасомную 
деградацию [136].
	 В соответствии с наблюдениями in vivo, недавние исследования 
in vitro показывают, что очищенные протеасомы могут распознавать 
очень широкий диапазон топологий убиквитиновых цепей на раз
личных субстратах. С использованием одномолекулярного подхода, 
было показано, что протеасома эффективно гидролизует циклин В1 
с несколькими короткими цепями убиквитина [137, 138]. В рекон
струированной системе большая мультибелковая E3-лигаза APC/C 
быстро модифицирует субстраты моно-, ди- и три-убиквитинами по 
нескольким сайтам [139]. Кроме того, был сконструирован циклин 
B1, убиквитинированный цепями определенной длины, далее иссле
дователи контролировали среднее время пребывания этого белка 
на протеасоме на уровне отдельных молекул с использованием 
флуоресцентной микроскопии полного внутреннего отражения 
(total internal reflection fluorescent microscopy, TIRF). Связывание 
субстрата возрастало экспоненциально для первых трех убиквитинов 
в любой конфигурации, то есть нескольких моно- или коротких цепей 
убиквитина, и линейно от четырех до девяти убиквитинов. Среди 
возможных конфигураций с четырьмя убиквитинами, субстраты, 
модифицированные двумя K48-содержащими цепями диубиквитина, 
обеспечивали более эффективную деградацию, чем те, которые 

Рис. 6. Различные типы убиквитиновой цепи и ее возможные модификации.
	 Конъюгаты субстрата с убиквитином можно разделить на три основных 
типа: моноубиквитинирование, поли-моноубиквитинирование и полиубикви
тинирование. Кроме того существует гомотипическое убиквитинирование, 
при котором каждая цепь убиквитина содержит только один вид связи, а также 
гетеротипическое убиквитинирование, при котором убиквитин может соеди
няться через две и более различных связей в цепи в одном акте полимеризации, 
создавая тем самым смешанную цепь. Также убиквитин способен подвергаться 
модификации по двум и более сайтам, образуя разветвленные цепи. Кроме 
того, убиквитин при полиубиквитинировании может быть конъюгирован с уби
квитин-подобными модификаторами, такими как SUMO, NEDD8 и ISG15. Он 
также подвергается посттрансляционным модификациям, например фосфори
лированию и ацетилированию.
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были модифицированы одной K48-содержащей тетраубиквитиновой 
цепью. Данные наблюдения были подтверждены более поздним 
исследованием с использованием модельного субстрата GFP, слит
ного с неструктурированным участком [140]. В то же время цепи, 
соединенные через K48, не всегда приводят субстрат к деградации. 
В дрожжах активатор транскрипции Met4 [141] и Cdc34 [142] могут 
быть убиквитинированы длинными K48-содержащими полиуби
квитиновыми цепями, но при этом протеасомой они не гидроли
зуются. Несколько коротких цепей, связанных через K11, K27 и 
K63, также способствуют связыванию субстрата с протеасомой, 
что указывает на то, что, возможно, протеасома не различает типы 
цепей при множественном убиквитинировании субстратов. Вполне 
вероятно, что для распознавания субстрата протеасомой важна 
локальная концентрация единиц убиквитина, а не тип связи в цепи.
	 Известно, что в клетках E3-лигаза APC/C вместе с двумя разными 
E2-лигазами, UBE2C и UBE2S, может собирать разветвленные 
убиквитиновые цепи с помощью связей K11 и K48 [143]. Субстраты 
APC/C, модифицированные разветвленными цепями K11/K48, 
более эффективно подвергаются деградации, чем те, которые содер
жат гомотипические цепи, образованные через K48 или K11 [143, 
144]. Кроме того, цепи K11 участвуют в процессах, не связанных 
с протеасомной деградацией, например, разветвленные цепи K11/
K63 способствует интернализации молекул MHC I класса путем 
эндоцитоза [145]. Существуют данные, что у дрожжей K11-содер
жащие цепи убиквитина почти столь же многочисленны (28% всех 
убиквитиновых цепей) [136], как и K48-содержащие цепи, но гораздо 
менее распространены в несинхронизированных клетках млеко
питающих (2–5% всех убиквитиновых цепей) [146, 135]. Недавно 
было обнаружено, что клетки содержат существенное количество 
разветвленных K48/K63-содержащих убиквитиновых цепей [147]. 
Количество таких цепей в клетке увеличивалось при обработке клеток 
ингибитором протеасомы, что указывает на то, что разветвленные 
цепи этого типа являются сигналом протеасомной деградации. 
Также было продемонстрировано, что количество убиквитиновых 
цепей K11/K48 увеличивается при протеотоксическом стрессе, выз
ванном ингибированием протеасомы, HSP70 или HSP90. Белковые 
агрегаты только что синтезированных и неправильно свернутых 
белков в некоторых типах клеток, включая дифференцированные 
нейроны, были модифицированы K11/K48 полиубиквитиновыми 
цепями, что указывает на общую функцию цепей K11/K48 в ка
честве маркеров субстратов протеасомной системы. Кроме того, 
было показано, что патологический 73Q-хантингтин (HTT), но не 
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доброкачественный 23Q-HTT, модифицируется цепями K11/K48 
и подвергается быстрой деградации протеасомой. Однако, при 
протеотоксическом стрессе, который приводит к появлению боль
шого количества нефолдированных белков, в клетке происходит 
перераспределение цепей K11/K48, которые модифицируют вновь 
возникающие неструктурированные белки, что в свою очередь при
водит к накоплению немодифицированного 73Q-HTT [148].
	 Молекулы полиубиквитина, связанные через K63, составляют 
около 16% связей в дрожжевых клетках и, таким образом, являются 
третьими наиболее распространенными цепями после цепей K48 и 
K11. Ранее была разработана простая система убиквитинирования, 
использующая E3-лигазу Rsp5 типа HECT и дегрон c PY-мотивом 
[149]. Белок Sic1, содержащий мотив PY (Sic1PY), с помощью 
лигазы Rsp5 сверх-убиквитинируется длинными K63-цепями. 
Убиквитинированный Sic1PY быстро подвергается деградации 
протеасомой; соответственно, эта система широко используется для 
анализа протеасомной функции [60, 87], но при этом, как уже было 
указано выше, цепи K63 практически не участвуют в протеасомной 
деградации в клетках. Одним из объяснений этого феномена может 
быть влияние белков, содержащих UBD (Ubiquitin-binding domain), 
специфичных к K63 связям in vivo. Кроме того, возможно, цепи, 
образованные через K63, на эндогенных субстратах слишком 
коротки, чтобы быть распознанными субъединицами протеасомы 
или адаптерными белками.
	 Линейные цепи убиквитина связываются с протеасомой менее 
эффективно, чем K48-содержащие цепи [150]. Единственный 
известный E3-лигазный комплекс, который способен собирать линей
ные полиубиквитиновые цепи, комплекс LUBAC (linear ubiquitin 
chain assembly complex), состоящий из трех белков: каталитической 
субъединицы RNF31 (HOIP) [151], RBCK1 (HOIL-1L) и SIPL1 
(SHARPIN) [152–154]. OTULIN (FAM105B или GUMBY) является 
основным деубиквитинирующим ферментом (DUB) с высокой 
специфичностью к линейным полиубиквитинированным цепям [155]. 
Они не способствуют деградации белков протеасомой in vitro [140], 
тем не менее они могут делать это в дрожжевых клетках и клетках 
млекопитающих [156, 157] при искусственной сборке таких цепей, 
и в физиологических условиях при деградации протеинкиназы C 
и белка TRIM25 [158]. Недавно было обнаружено, что белки ATR, 
BRAP, LGALS7, PLAA, SEPT2, HDAC6, VDAC1 и TRAF6 также 
модифицируются линейными убиквитиновыми цепями. При этом 
данная модификация TRAF6 необходима для надлежащей работы 
IL-1β-зависимой сигнальной системы NFκB [159].
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	 Интересно, что необходимый тип убиквитинирования при протеа
сомной деградации коррелирует с размерами и структурными особен
ностями самих субстратов. Так, в лизатах ретикулоцитов моноуби
квитинирование является достаточным для индукции протеасомной 
деградации структурно неупорядоченных белков, содержащих менее 
150 аминокислот [132, 160]. Недавнее протеомное исследование 
с использованием дрожжей и клеток млекопитающих, в которых 
весь убиквитин был заменен модифицированным убиквитином, 
не содержащим остатки лизина и неспособным к образованию 
полиубиквитиновых цепей [161], показало, что множество белков 
(~25% у дрожжей и ~50% в клетках человека, соответственно) 
подвергаются деградации благодаря моно- или множественному 
моноубиквитинированию, кроме того, данные субстраты имеют 
определенные особенности: в частности, большинство из них 
небольшого размера по сравнению с белками, подвергающимися 
полиубиквитинированию. Моноубиквитинированные субстраты чаще 
встречаются среди белков, участвующих в транспорте углеводов и 
окислительном стрессе, что, возможно, указывает на то, что за их 
моноубиквитинирование ответственны специфические E3-лигазы. 
В другой работе [162] было идентифицировано 1392 сайта убикви
тинирования в 794 белках клеток HEK293T. Было обнаружено, что 
сайты убиквитинирования равномерно распределены по длине всех 
идентифицированных белков без значимого предпочтения к N- или 
C-концу, также не было выявлено очевидной корреляции между 
числом сайтов убиквитинирования и длиной белка. Кроме того, 506 
из 794 идентифицированных белков содержали только один остаток 
лизина, конъюгированный с убиквитином, тогда как остальные 288 
белков содержали несколько остатков лизина, модифицированных 
убиквитином. Шапероны HSP70-1 и HSC71 содержали 22 и 15 
убиквитинованных остатков лизина, соответственно, тем не менее 
биологическая значимость такого обширного убиквитинирования 
остается загадкой.
	 В то время как физиологические функции были охарактеризованы 
для многих гомотипических убиквитиновых цепей, гетеротипические 
цепи остаются недостаточно изученными [163]. Помимо цепей 
K11/K48, были описаны четыре других типа гетеротипических 
цепей: K29/K48, K11/K63, K48/K63 и M1/K63. Существование 
и физиологическая роль других гетеротипических комбинаций 
является до сих пор открытым вопросом. Предыдущие исследования 
показывают, что наличие обоих типов связей в разветвленных цепях 
K11/K48 облегчает распознавание данных цепей протеасомными Ub-
связывающими доменами и тем самым гарантирует приоритетный 
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доступ к протеасоме. Тем не менее, усиление сигнала за счет 
удлинения полиубиквитиновой цепи скорее маловероятно, так как 
скорее всего происходит обратное – связывание длинной цепи на 
большой площади приводит к тому, что рецептор, несущий Ub-
связывающий домен, воспринимает это как уменьшение общего 
уровня сигнала.

Система деубиквитинирования
Убиквитиновые цепи на белках могут удлиняться и укорачиваться, 
даже когда субстраты уже связаны с протеасомой, благодаря дейст
виям убиквитин-лигаз E3 и E4, и деубиквитинирующих ферментов 
DUBs. Все на настоящий момент известные деубиквитинирующие 
ферменты являются цистеиновыми либо металлопротеазами, кото
рые специфично гидролизуют изопептидную связь сразу после 
С-концевого остатка Ub (Gly-76). В клетках млекопитающих было 
найдено около ста деубиквитинирующих ферментов и как мини
мум четыре из них ассоциированы с протеасомой (Rpn11, Ubp6, 
UCH37, Doa4). Ассоциированные с протеасомой DUBs в сво
бодном виде обладают довольно слабой изопептидазной актив
ностью, которая увеличивается при присоединении фермента к 
протеасоме. Присоединяясь к протеасоме, деубиквитиназы спо
собные аллостерически воздействовать на некоторые функции 
протеасомы, например, на АТФазную активность, открытие входа в 
протеолитическую полость, а также на деградацию субстратов. Эти 
ферменты удаляют или постепенно укорачивают убиквитиновые 
цепи на субстрате, тем самым ограничивая время его связывания с 
протеасомой. Следовательно, белки, которые с трудом подвергаются 
гидролизу из-за жесткого фолдинга или ограниченно доступных 
сайтов инициации, будут разобщены с протеасомой после попыток 
разрушить его в течение определенного промежутка времени, тем 
самым освобождая место для следующего субстрата. В этой связи 
ингибиторы протеасом-ассоциированных DUBs, например Ubp6/
Usp14, весьма перспективны в качестве лекарственных средств 
для терапии нейродегенеративных заболеваний, так как улучшают 
способность протеасомы к разрушению устойчивых субстра
тов предположительно за счет увеличения времени их взаимо
действия с протеасомой [164]. Интересно, что ингибирование 
Ubp6/Usp14 также ускоряло протеолиз окисленных белков и в 
целом усиливало устойчивость клеток к окислительному стрессу. 
Ингибиторы других деубиквитинирующих ферментов, наоборот, 
могут приводить к накоплению убиквитинированных белков [165], 
что позволяет рассматривать их в качестве потенциальных препаратов 
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для лечения злокачественных новообразований. В этом случае 
биологический эффект их воздействия в целом схож с действиями 
ингибиторов протеасомы, которые уже успешно используются в 
лечении множественной миеломы [166].
	 Детализация структуры 19S регуляторной субчастицы с помощью 
криоэлектронной микроскопии позволяет предположить, каким 
именно образом происходит активация DUBs при присоединении их 
к протеасоме, как эти ферменты способны влиять на конформацию 
19S, и какую роль они могут играть в деградации субстрата.
	 Rpn11. Наиболее значимой DUB является субъединица «крышки» 
19S регуляторного комплекса Rpn11, Zn2+-металлопротеиназа JAMM 
[61]. Rpn11 содержит каталитический JAMM мотив, который также 
был обнаружен еще в 7 белках человека, таких как субъединица 
Csn5 сигналосомы COP9, AMSH, AMSH-LP, BRCC36 субъединице 
BRISC, MPND и MYSM1 [167–169]. Консервативный JAMM домен 
содержит последовательность EXnHS/THX7SXXD, в которой остатки 
His и Asp фиксируют путем координации ион Zn2+, в то время как 
четвертая координационная связь занята молекулой воды, которая 
образует водородную связь с консервативным остатком Glu. Ион 
Zn2+ действует как кислота Льюиса и усиливает нуклеофильность 
связанной воды, позволяя провести атаку изопептидной связи [168, 
170]. Известно, что субъединица Rpn11 абсолютно необходима для 
активности протеасомы и жизнеспособности клеток [171]. Мутации 
в каталитическом сайте His109Ala и His111Ala не нарушают сборку 
протеасомы или её конформацию, но в значительной степени 
ингибируют функционал протеасомы и летальны в дрожжах [61]. 
Rpn11 располагается прямо над входом АТФазное кольцо [65], 
поэтому деубиквитинирование субстрата происходит до того, как 
убиквитин потеряет свою конформацию. Из-за такого расположения 
деубиквитиназы, считается что она не может расщеплять связи между 
внутренними убиквитинами в цепи, так как такая реакция стерически 
затруднена [172]. Способностью расщеплять убиквитиновые цепи по 
Ub–Ub связям обладает другая деубиквитиназа Ubp6, нестехиомет
рически связанная с протеасомой [173]. Rpn11 образует гетероди
мерный комплекс с субъединицей Rpn8, благодаря его MPN-домену 
(Mpr1/Pad1 N-terminal) [174, 175]. Кристаллические структуры гете
родимера Rpn11-Rpn8 показали, что петля Rpn11 Insert-1 способна 
блокировать доступ в активный центр деубиквитиназы, однако эта 
же петля участвует в реакции расщепления изопептидной связи. 
Субъединица Rpn5 стабилизирует данное неактивное состояние 
Rpn11, тем самым предотвращая деубиквитинирующую активность 
Rpn11 до включения ее в протеасому [176]. Связывание убиквитина 



А.А.Кудряева, А.А.Белогуров354

индуцирует конформационную перестройку в Rpn11 и петля Insert-1 
переходит из закрытого неактивного состояния в β-шпильку, тем 
самым открывая доступ в активный центр. Это переключение 
является скорость-лимитирующим для деубиквитинирования и 
сильно ускоряет механическую транслокацию субстрата в АТФазное 
кольцо, тем самым быстрое удаление убиквитина с захваченных 
субстратов снижает вероятность гидролиза убиквитина вместе с 
субстратом [177].
	 Ubp6/Usp14. У дрожжей деубиквитинирующий фермент Ubp6 
и его высококонсервативный гомолог в клетках млекопитающих 
Usp14, также как и Rpn11, связан с «крышкой» 19S регуляторного 
комплекса [178]. Ubp6 сначала идентифицировали как протеасомный 
DUB с использованием ингибитора убиквитинвинилсульфон (UbVS, 
производное убиквитина с модификацией на С-конце), который свя
зывается с каталитическим остатком цистеина этой деубиквитиназы 
[179]. Удаление Ubp6 из протеасомы ускоряет деградацию модельных 
субстратов in vitro [180] и не является летальным у S.  cerevisiae 
[181]. Однако это приводит к замедлению клеточного роста вслед
ствие увеличения объемов деградации протеасомных субстратов 
и истощения свободного убиквитина [182]. В эмбриональных 
фибробластах, нокаутных по Ubp6, наблюдается повышенная 
деубиквитинирующая активность Rpn11, а также увеличенное 
количество субъединиц Rpn13 и деубиквитиназы Uch37 в составе 
протеасомы, кроме того протеасомы, лишенные Ubp6, более активно 
гидролизуют неубиквитинированные белки [183]. Также при отсут
ствии убиквитинированного субстрата Ubp6 подавляет базальный 
гидролиз ATP и неубиквитинированных субстратов. Таким образом, 
неактивные протеасомы практически не гидролизуют ATP, кроме того 
снижается вероятность неспецифического протеолиза и повышается 
специфичность для убиквитинированных субстратов. Взаимодейст
вие с протеасомой активирует Ubp6 примерно в 300 раз [182] и в 
присутствии негидролизуемого аналога ATPγS смещает конформа
цию 19S регуляторной субчастицы в конформацию, аналогичную 
субстрат-связанному состоянию (s3), что приводит к двукратному 
увеличению эффективности расщепления субстрата убиквитин-
AMC [184]. Перед захватом субстрата протеасомой N-концевой 
UBL домен Ubp6 связывается с Rpn1, а его каталитический USP 
домен может позиционироваться различно, но при взаимодействии 
с АТФазным кольцом происходит стимуляция деубиквитинирующей 
активности фермента, вероятно, путем изменения конформации двух 
блокирующих поверхностных петель BL1 и BL223, активность еще 
больше увеличивается при захвате убиквитинированного субстрата 
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[184, 185]. Ubp6, связанный с убиквитином, поддерживает в коак
сиально выровненном состоянии N-кольцо, кольцо AAA+ и 20S 
частицу [184]. Таким образом, убиквитин-связанный Ubp6 стиму
лирует АТФазную активность, открытие входа в 20S протеасому и 
ингибирование захвата субстрата путем дестабилизации состояния 
s1 (субстрат-акцептирующее) или предотвращения возврата протеа
сомы в это конформационное состояние [182, 184, 185]. В сово
купности Ubp6 играет одну из ключевых ролей в аллостерической 
регуляции протеасомы, частично в зависимости от его собственного 
связывания с убиквитином. Кроме того, было показано, что протеа
сомы, содержащие Ubp6, способны распознавать субстраты с мно
жественным убиквитинированием, в то время как протеасомы без 
данной убиквитиназы лишены такого функционала. Ubp6 и Rpn11 с 
одинаковой эффективностью расщепляют K11 и K63 цепи, причем 
эффективность возрастает с увеличением длины. В случае K48 
наблюдалась обратная зависимость, при этом Ubp6 отщепляет K48 
цепи эффективнее Rpn11 [186], а расщепление происходит только в 
том случае, когда более одной цепи прикреплено к субстрату [173]. 
Ближний к субстрату убиквитин не может быть отщеплен Ubp6, 
поскольку, вероятно, данный сайт стерически недоступен для данной 
деубиквитиназы, независимо от позиционирования субстрата. Если 
цепь, которую обошла Ubp6 коротка, то гидролиз субстрата будет 
остановлен, если же длины будет достаточно, то взаимодействие 
субстрат-протеасома сохранится и гидролиз продолжится, а данная 
цепь будет удалена Rpn11 после инициации траслокации субстрата 
[173]. Таким образом, Ubp6 скорее всего участвует в удалении избы
точных остатков убиквитина с субстрата [173].
	 Uch37. Цистеин-зависимая DUB Uch37 была обнаружена как 
субъединица 19S регуляторного комплекса у Н.sapiens и Drosophila 
melanogaster. Данную деубиквитиназу обнаружили в Schizosaccha­
romyces pombe (Uch2), но не в S. cerevisiae. Аналогично Ubp6, Uch37 
активируется при связывании с протеасомой. Поперечная петля 
активного сайта Uch37 блокирует каталитический цистеин [187], но 
при взаимодействии с N-концевым деубиквитиназным адаптором 
(DEUBAD, C-terminal deubiquitinase adaptor domain) домена Rpn13, 
стабилизируется в одном состоянии, что приводит к увеличению 
сродства к убиквитину [188, 189]. В экзопротеасомной Rpn13 домен 
DEUBAD взаимодействует внутримолекулярно с доменом Pru и 
уменьшает аффинность к убиквитину этой рецепторной субъединицы. 
При связывании Rpn13 с протеасомой данное взаимодействие 
нарушается, что делает вышеуказанные домены доступными 
для связывания убиквитина и активации Uch37 [190]. Подобные 
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наблюдения позволяют утверждать, что Rpn13 активирует Uch37 
только в протеасомном комплексе [188, 189]. В протеасоме Uch37 
способна расщеплять дистальные K48-, K6- и K11 убиквитиновые 
цепи, предполагается, что она может редактировать убиквити
нированные субстраты и позволяет высвобождать недостаточно 
убиквитинированные и слишком медленно гидролизующиеся уби
квитинированные белки из протеасомы [191]. Кроме того, Uch37 
может удалять с субъединиц протеасомы убиквитин, имеющий регу
ляторную функцию [86], а также расщеплять убиквитиновые цепи 
и освобождать от них протеасомные рецепторы для непрерывной 
загрузки субстратов [192]. Несмотря на удаленность данной деуби
квитиназы от АТФазного кольца [193], Uch37 также стимулирует 
открывание ворот и активность АТФаз протеасомы, что позволяет 
предположить о способности Uch37, подобно Ubp6, влиять на 
конформационное состояние протеасомы [194]. Эти данные демон
стрируют тесную аллостерическую взаимосвязь между всеми 
протеасомными субъединицами. Дрожжевой белок Doa4 также 
является деубиквитиназой, ассоциированной с 19S регулятором, но 
связана она менее прочно по сравнению с Ubp6 и Uch37 [195].
	 Показано, что E3 убиквитин-лигазы также могут связываться 
с протеасомой [196]. В частности, Е3 убиквитин-лигаза Hul5 ассо
циирована с Ubp6 в составе 19S регуляторного комплекса и проти
водействует функциональной активности Ubp6 путем увеличения 
длины полиубиквитиновой цепи [197], что позволяет регулировать 
скорость разрушения белка. Важно отметить, что присоединение 
убиквитина к субстрату непосредственно на протеасоме делает его 
деградацию более процессивной, так как позволяет избежать обра
зования частично деградированных фрагментов белка [198] путем 
их повторного убиквитинирования по мере того как протеасома 
«проходит» вдоль полипептидной цепи протяженных белков [199]. 

Убиквитин-подобные белки
Некоторые убиквитин-подобные белки (ubiquitin-like, UBL), называе
мые убиквитин-подобными модификаторами (ULM, Ubiquitin-like 
modifiers), структурно схожи с убиквитином и также подвергаются 
конъюгации с другими белками в реакциях, катализируемых фермен
тами, которые являются сходными (но не идентичными) с E1–E3 
ферментами системы убиквитинирования. Функции ULM включают в 
себя большое разнообразие процессов, включая аутофагию, ядерный 
перенос белков, сцепление/сегрегация реплицированных хромосом, 
репарацию ДНК и множество других путей передачи сигналов. 
Каждый член данного семейства имеет β-«зажим» (grasp fold), сос
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тоящий из пятицепочечного β-листа, который частично обернут 
вокруг центральной α-спирали [200]. UBL белки подразделяют на два 
типа: белки I типа модифицируют субстрат (SUMO, NEDD8, ATG8, 
ATG12, URM1, UFM1, FAT10, и семейство белков ISG15) [201], в то 
время как Ubl типа II обычно входят в состав многодоменных бел
ков – многие из них были обнаружены в некоторых активирующих 
E1 ферментах, E3-лигазах и Ub/Ubl протеазах. Так, белки Hub1 и 
Esc2, в которых присутствует автономный домен Ubl, также можно 
рассматривать как Ubl типа II, поскольку не наблюдалась их конъю
гация с субстратами [202, 203].
	 SUMO. Модификация белков посредством присоединения белка 
SUMO (Small ubiquitin-like modifier), называемая сумоилированием, 
играет существенную роль в регуляции различных клеточных процес
сов, таких как ядерный транспорт, транскрипция, репарация и репли
кация ДНК, апоптоз и стабилизация белковых молекул, кроме того 
она играет критическую роль в продвижении клетки по клеточному 
циклу [204]. Так же как и убиквитинирование, присоединение SUMO 
к субстрату происходит через образование изопептидной связи между 
С-концевым остатком глицина в молекуле SUMO и ε-аминогруппой 
остатка лизина в молекуле субстрата. Патогены и стресс (например, 
тепло, окислительный стресс, недостаточное кровоснабжение) приво
дят к глобальным изменениям паттерна сумоилирования. Нарушение 
сумоилирования конкретных субстратов, а также глобальный сбой 
регуляции сумоилирования способствует развитию таких серьезных 
нарушений, как злокачественные новобразования и сердечная 
недостаточность [205].
	 FAT10. Ковалентная модификация убиквитин-подобным белком 
FAT10 (F-adjacent transcript-10) способствует убиквитин-независимой 
протеасомной деградации белков [206]. Как и другие ULM, FAT10 
конъюгируется с субстратами посредством изопептидной связи, 
образованной каскадом ферментов E1 и E2, где UBA6 (также назы
ваемый UBE1L2, E1-L2 или MOP-4) и USE1 (UBA6-специфический 
E2) активируют и конъюгируют FAT10 с субстратами, соответст
венно [207, 208]. FAT10 участвует в нескольких важных клеточных 
процессах, таких как апоптоз и активация NF-kB. Базальная экспрес
сия FAT10 наиболее значима в органах иммунной системы, таких 
как тимус, печень, лимфатические узлы и селезенка. Кроме того, 
экспрессия FAT10 может индуцироваться провоспалительными цито
кинами IFNγ и TNF, и его экспрессия увеличивается в дендритных 
клетках во время их созревания [206]. Мыши с недостатком FAT10 
являются жизнеспособными и фертильными, что указывает на 
слабую зависимость конститутивных функций от FAT10 [209]. 
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Тем не менее, лимфоциты нокаутных по FAT10 мышей более 
склонны к спонтанной апоптотической смерти, кроме того данные 
мыши продемонстрировали высокий уровень чувствительности 
к введению эндотоксина [210]. По некоторым данным FAT10 сам 
может подвергаться гидролизу протеасомой убиквитин-независимо 
благодаря его способности взаимодействовать с VWA-доменом 
убиквитин-связывающей субъединицы протеасомы Rpn10 [206], 
однако также существует альтернативное мнение, что данный белок 
разрушается протеасомой с участием убиквитина [211].

Рецепторы убиквитина
Убиквитинированные субстраты распознаются рецепторами убикви
тина и далее подвергаются протеасомой деградации. Рецепторы можно 
классифицировать в соответствии с их ассоциацией с протеасомой: 
протеасомные рецепторы, которые на постоянной основе входят 
в состав 19S регуляторного комплекса, и внепротеасомные белки, 
которые связывают убиквитиновые субстраты и доставляют их к 
протеасоме.

Протеасомные рецепторы убиквитина
Было показано, что три субъединицы 19S регуляторного комплекса 
способны связывать убиквитинированные субстраты: Rpn13 [59], 
Rpn1 [60] и Rpn10 [212]. Субъединицы Rpt5 [213] и Rpn15 [214] также 
рассматриваются в качестве возможных рецепторов убиквитина, 
поскольку было показано, что они обладают способностью связывать 
убиквитин, но действительно ли они распознают убиквитинированные 
субстраты, направленные на гидролиз в протеасому, не до конца ясно.
	 Каждый убиквитиновый рецептор размещается на расстоянии 70-
80 Å от входа в N-кольцо АТФаз, что приблизительно соотвествует 
4 молекулам убиквитина в составе полиубиквитиновой цепи. Через 
N-кольцо и начинается протягивание субстрата в протеолитическую 
полость. Размещение рецепторов на периферии протеасомного комп
лекса обеспечивает протеасоме возможность захватывать субстраты 
с разнообразной геометрией убиквитиновых цепей и свернутых 
доменов для более эффективного связывания, разворачивания и 
деубиквитинирования.
	 Rpn10. Рецептор Rpn10 (S5a/PSMD4 у млекопитающих) был 
первым обнаруженным рецептором убиквитина. Он способен 
связывать убиквитиновые цепи, а также убиквитин-подобные (UBL, 
ubiquitin-like) домены субстратов благодаря своим убиквитин-связы
вающим мотивам (UIMs, ubiquitin-interacting motif) [215, 216], в то 
время как свободный Ub связывается значительно слабее. Rpn10 
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является уникальным убиквитиновым рецептором, так как он спосо
бен функционировать как в связанной с протеасомой форме, так и 
в свободном состоянии, что было показано для D. melanogaster, S. 
cerevisiae и A. thaliana [217]. Rsp5-зависимое моноубиквитинирова
ние опосредует отделение Rpn10 от протеасомы и приводит к его 
накоплению в цитоплазме [74]. Существует предположение, что 
свободный Rpn10 работает как адапторный (шаттл) белок, связывая 
убиквитинированные субстраты, тем самым увеличивая процес
сивность протеасомы, возможно компенсируя низкую способность 
к диффузии такого большого протеолитического комплекса [218]. 
Кроме того, Rpn10, связанный с протеасомой, захватывает поли
убиквитинированные субстраты, тогда как его свободная форма 
демонстрирует высокое сродство к UBL доменам белков Dsk2 [217] 
и Rad23/hHR23 [219]. Моноубиквитинирование Rpn10 регулирует его 
способность связывать субстраты, поскольку данная модификация 
способствует внутримолекулярным взаимодействиям, которые 
уменьшают способность UIM Rpn10 связывать убиквитинированные 
белки [220]. Rpn10 содержит N-концевой домен Ville Willebrand A 
(VWA), который способствует связыванию Rpn10 с протеасомой и 
деградации некоторых убиквитинированных субстратов [221], также 
Rpn10 имеет два UIM (UIM1 и UIM2), домена, благодаря которым 
Rpn10 связывает K48 и K63-разветвленные цепи убиквитина [222]. 
Дрожжевой ортолог Rpn10 обладает только одним UIM, который 
распознает K48 полиубиквитиновые цепи [223]. Нарушение связы
вания убиквитина с убиквитиновыми рецепторами не приводит к 
гибели клеток S. cerevisiae, но при этом происходит накопление поли
убиквитинированных белков [59, 60]. У высших эукариот делеция 
UIM Rpn10 летальна для Mus musculus, тогда так при делеции Rpn13 
мыши жизнеспособны, но имеют тканеспецифичные отклонения 
протеасомных функций [224, 225], что вероятно говорит о существо
вании специфических субстратов для некоторых рецепторов.
	 Rpn13. Rpn13 первоначально идентифицировали как субъединицу 
19S регуляторного комплекса у дрожжей, у млекопитающих он 
был впервые обнаружен как 46-кДа мембранный гликопротеин 
(называемый ADRM1/GP110), экспрессия которого индуцируется 
IFNγ во время адгезии клеток [226]. ADRM1/GP110 был позже 
идентифицирован как субъединица 19S регуляторной субчастицы, 
гомологичная Rpn13 дрожжевой протеасомы [227]. Рецептор Rpn13 
связывает убиквитинированные субстраты своим N-концевым 
плекстрин-подобным доменом [58]. Другим важным регионом 
Rpn13 является мотив KEKE C-терминального деубиквитиназного 
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адапторного домена (DEUBAD), который связывает и активирует 
деубиквитиназу DUB Uch37. Вместе они функционируют как 
«редактирующий» комплекс, который посредством удаления лишних 
мономеров позволяет избежать убиквитинированных субстратов со 
слишком большим количеством молекул убиквитина [228] вплоть 
до длины, которая является оптимальной для ассоциации субстрата 
с протеасомой и способствует его эффективной деградации. Rpn13 
и Uch37 могут оказывать синергетическое воздействие на дегра
дацию убиквитинированных субстратов, таких как ингибитор NF-
kBα (IkB-α) и индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) [229]. 
Мыши, дефицитные по Rpn13 жизнеспособны, но они являются 
бесплодными и у них наблюдается снижение протеасомной актив
ности в семенниках и головном мозге. Кроме того, нокаут Rpn13 
приводит к увеличению количества жира в организме и аномальным 
уровням гормона роста и фолликулярно-стимулирующего гормона 
[225]. Субъединица Rpn13 связана с деградацией печеночной киназы 
B1 (LKB1) – ключевого регулятора аутофагии [230], что может 
объяснить, каким образом Rpn13 участвует в регуляции жировых 
отложений, деградируемых при помощи аутофагии [231]. Нехватка 
Rpn13 уменьшает захват Паркина 26S протеасомой и вызывает 
задержку аутофагосомного клиренса митохондриальных белков [232], 
так как Rpn13 предположительно способна участвовать в регуляции 
митофагии. Сверхэкспрессия Rpn13 увеличивает рост раковых клеток 
и их миграцию, тогда как ингибирование Rpn13 индуцирует апоптоз 
и подавляет прогрессию новообразований [233]. Повышение уровня 
Rpn13 связано с множественной миеломой [234] и другими видами 
злокачественных образований, включая рак яичников [235], толстой 
кишки [236] и желудка [237]. Два низкомолекулярных ингибитора 
Rpn13, RA190 [238] и KDT-11 [239], были разработаны для терапии 
злокачественных новообразований. В отличие от протеасомных 
ингибиторов, которые нацелены на каталитические субъединицы 
протеасомы, бис-бензилиденпиперидон RA190 ингибирует Rpn13-
зависимые функции. Он ковалентно связывается с цистеином 88 Pru 
домена Rpn13 и разрушает междоменные взаимодействия в Rpn13 
[238]. RA190 может вызвать апоптоз клеток множественной миеломы, 
связанный со стрессом эндоплазматического ретикулума. Важно 
отметить, что использование данного ингибитора может помочь избе
жать серьезных клинических осложнений, сопровождающих исполь
зование бортезомиба и карфилзомиба [240]. KDT-11 структурно 
различается с RA190 и взаимодействует с определенным участком 
Rpn13 со средней аффинностью (KD ≈ 2 мкМ). Этот ингибитор 
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проявляет синергетический эффект с бортезомибом при сочетанной 
терапии множественной миеломы [239].
	 Rpn1. Субъединица Rpn1 только недавно была идентифицирована 
как убиквитиновый рецептор [60]. Она содержит два сайта связыва
ния белков T1 и T2. Белки UBL-UBA и убиквитиновые цепи связы
ваются с T1, тогда как UBL домен Ubp6 связывается с T2 сайтом [60, 
241]. Такое связывание облегчает ассоциацию Rpn1 с ее субстратами, 
адапторными белками и деубиквитинирующими ферментами с 
последующим присоединением субстрата. Rpn1 входит в состав RP и 
взаимодействует с 20S частицей [65]. Rpn1 и Rpn2 формируют α-спи
ральные соленоиды с тороидальной формой, служащие в качестве 
сайтов субстрат-рекрутирующих факторов. Rpn1 содержит девять 
сегментов с лейцин-богатыми повторами (LRR) [242]. Rpn1, как и 
другие убиквитиновые рецепторы, способен взаимодействовать с 
адапторными белками, в том числе с Ddi1 и Ubp6. Так, связывание 
Ddi1 с протеасомой зависит непосредственно от модификации остатка 
D517 в LRR1 домене Rpn1 [243]. 

Внепротеасомные рецепторы убиквитина
В дополнение к стехиометрическим протеасомным рецепторам 
убиквитина, внепротеасомные адаптерные UBL-UBA белки также 
могут служить в качестве убиквитиновых рецепторов. На настоящий 
момент известно три семейства белков-посредников в дрожжах, 
имеющих гомологи у высших эукариот, работающих по схожему 
механизму: Rad23, Dsk2 и Ddi1. Каждый из них содержит убиквитин-
подобный домен (UBL), взаимодействующий с протеасомой, и один 
или два убиквитин-ассоциированных домена (UBA), связывающих 
полиубиквитиновые цепи. Это UBL-опосредованное взаимодействие 
происходит путем связывания с субъединицами Rpn1, Rpn13 или 
Rpn10. Роль шаттл-белков в протеасомной деградации дискуссионна: 
в зависимости от концентрации они могут как ускорять, так и инги
бировать гидролиз субстратов. Известно, что повышенная экспрессия 
Dsk2 ингибирует протеолиз и оказывает цитотоксическое действие 
[217]. Было показано, что данный эффект ослабляется связыванием 
UIM домена внепротеасомной Rpn10 с UBL доменом Dsk2.
	 Убиквитилины, эукариотические ортологи дрожжевого Dsk2, 
представляют собой семейство из четырех убиквитин-подобных 
белков, которые функционируют в качестве адаптерных белков. Было 
показано, что убиквитилины способствуют деградации поврежден
ных белков после окислительного стресса. Мутации убиквитилина, 
которые приводят к нарушению способности связываться с Rpn10, 
способствуют повышению количества убиквитинированных белков в 
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клетке, что в свою очередь приводит к образованию агрегатов, кото
рые могут быть связаны с патогенезом некоторых нейродегенератив
ных заболеваний (например, амиотрофического бокового склероза, 
болезни Хантингтона и Альцгеймера [244]).
	 Rad23 содержит два UBA домена: центрально расположенный 
UBA1 и C-концевой UBA2, которые связывают моно- и полиубикви
тинированные субстраты с различной аффинностью. UBA1 связы
вает K63-содержащие полиубиквитиновые цепи с более высокой 
аффинностью, чем K48-содержащие цепи, тогда как домен UBA2 
предпочтительно связывает цепи K48 [245]. Кроме того, убиквити
нированные белки, связанные с Rad23, защищены от последующих 
модификаций их убиквитиновых цепей, таких как удлинение 
цепи, а также от деубиквитинирования. Предполагается, что этот 
стабилизирующий эффект обеспечивает эффективную доставку 
субстрата к протеасоме [246]. Rad23 также участвует в деградации, 
ассоциированной с эндоплазматическим ретикулумом (ERAD), 
путем ассоциации его Rad4-связывающего домена с дегликозилазой 
Png1 с образованием комплекса, который опосредует протеасомную 
деградацию определенного набора белков эндоплазматического 
ретикулума [247].
	 Несмотря на то, что UBL–UBA белки непосредственно взаимо
действуют с протеасомой, сами они не подвергаются гидролизу 
протеасомой. Стабильность Dsk2 и Rad23 объясняется наличием 
С-концевого UBA-домена, защищающего неструктурированный 
участок, способный инициировать деградацию [248, 249]. Сущест
вуют данные, согласно которым неупорядоченный участок Rad23 не 
может инициировать гидролиз независимо от наличия UBA-домена, 
что может свидетельствовать о существовании у протеасомы опре
деленных предпочтений к аминокислотному составу неструктури
рованных участков [142].
	 Белок p62 (секвестосома 1) представляет собой адаптерный белок 
[250], который связывает убиквитинированные субстраты своим 
C-концевом UBA доменом, и также связывается с субъединицами 
протеасомы Rpt1 и Rpn10 N-концевым доменом PB1136, тем самым 
способствуя доставке белков (например, тау) на протеасомную дегра
дацию [251]. p62 действует и как рецептор убиквитина при аутофагии, 
непосредственно связываясь с белком LC3 – известным медиатором 
образования аутофагосом [252]. Роль p62 в качестве рецептора уби
квитина как в протеасомной, так и в опосредованной аутофагией 
деградации убиквитинированных белков также подтверждается тем 
фактом, что уменьшение количества эндогенного р62 приводит к 
накоплению убиквитинированных белков.
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p97/VCP/Cdc48p
В дополнение к убиквитиновым рецепторам протеасомы и адаптерным 
белкам UBA–UBL, существуют и другие белки, способные связывать 
убиквитинированные субстраты и направлять их на гидролиз в 
протеасому. p97 (также известный как валозин-содержащий белок 
(VCP) у млекопитающих или Cdc48p в Saccharomyces cerevisiae) 
является эволюционно консервативной АТФазой, присутствующей 
во всех эукариотах и архебактериях. p97/VCP/Cdc48p относится к 
большому семейству АТФаз, называемому AAA+. Ферменты этого 
семейства часто выступают в качестве важных шаперонов, которые 
способствуют сворачиванию или разворачиванию белков, кроме 
того p97 участвует в синтезе и репарации ДНК, слиянии мембран, 
разборке митотического веретена, аутофагии и протеасомной дегра
дации. В соответствии с важной ролью данного фермента в контроле 
качества белков, мутации в p97 могут вызывать некоторые нейроде
генеративные заболевания [253].
	 Белок p97/Cdc48p имеет два АТФазных домена AAA (D1 и D2, 
соответственно). Короткий полипептидный линкер (линкер D1-D2) 
соединяет два АТФазных домена, а другой линкер (N-D1-линкер) 
соединяет D1 с большим N-концевым доменом. К карбоксильному 
концу домена D2 присоединен короткий участок, содержащий ~ 40 
аминокислотных остатков. Взаимодействие p97/Cdc48p с белками-
партнерами в основном опосредовано N-концевым доменом, хотя 
некоторые белки связываются с p97/Cdc48p через C-конец. Шесть 
мономеров Cdc48 образуют двухкольцевую структуру, окружающую 
центральную пору. Домены D1 и D2 гомологичны как по последо
вательности, так и по структуре, тем не менее они имеют разные 
функции. Например, для сборки гексамера p97 требуется только 
домен D1, но не D2.
	 В клетках млекопитающих p97 локализуется главным образом 
в цитоплазме во фракциях, связанных с мембранами субклеточных 
органелл, таких как эндоплазматический ретикулум, аппарат Гольджи, 
митохондрии и эндосомы. По-видимому, примембранная локализация 
опосредуется некими мембранными рецепторами, идентифицировать 
которые на настоящий момент не удалось. p97/Cdc48p также при
сутствует в ядре и участвует в контроле качества ядерных белков 
[254]. p97 является одним из наиболее распространенных белков в 
эукариотических клетках. У людей экспрессия мРНК p97 умеренно 
увеличивается при определенных типах онкологических забо
леваний, а уровень экспрессии в некоторой степени коррелирует с 
чувствительностью раковых клеток к ингибитору p97, который в 
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настоящее время считается потенциальным препаратом для лечения 
злокачественной трансформации [255].
	 Механизм действия Cdc48/p97 довольно плохо изучен, несмотря 
на его важнейшую роль во многих клеточных системах. Наиболее 
известные субстраты p97/Cdc48 конъюгированы с полиубиквитино
выми цепями и подвергаются деградации с помощью 26S протеасомы. 
Соответственно, многие кофакторы, а также адаптеры p97/Cdc48 
способны распознавать убиквитиновые конъюгаты [256]. Считается, 
что ассоциация Cdc48 с убиквитинированными белками достигается 
с помощью посредников, способных распознавать как p97, так и уби
квитин, в роли которых могут выступать убиквитин-лигазы. p97 может 
связываться с убиквитин-лигазами и деубиквитиназами, которые 
редактируют убиквитиновую цепь субстрата, делая ее пригодной для 
узнавания протеасомой или же, наоборот, помогая субстрату избежать 
гидролиза. В конечном счете ассоциированная с p97 убиквитин-лигаза 
привлекает адапторный белок, осуществляющий доставку субстрата 
в протеасому. Таким образом, p97 определяет судьбу белков, играя 
ключевую роль в убиквитин-зависимой деградации [257].

Инициация деградации
Протеасома распознает и связывает субстраты благодаря убиквитино
вой метке, но инициация деградации происходит с неупорядоченного 
участка субстрата [122]. После того, как субстрат связывается с 
протеасомой, она начинает разворачивать полипептидную цепь с 
инициаторного участка и далее перемещать ее в протеолитическую 
полость, где непосредственно происходит деградация белка. Бакте
риальные протеазы семейства AAA+ распознают дегроны своих 
субстратов благодаря петлям, которые располагаются в центре кольца 
АТФазных субъединиц, и вполне вероятно, что протеасома может 
распознавать инициаторные сайты своих субстратов аналогичным 
образом [258]. В протеасоме эквивалентные петли окружают канал 
деградации, находясь на расстоянии 30-60Å от входа в протео
литический канал. Вход в канал является слишком узким, чтобы 
позволить фолдированным белкам проходить через него, поэтому 
неструктурированный полипептидный участок должен быть длиной 
по крайней мере 20-30 аминокислотных остатков, чтобы быть в 
досягаемости АТФазных петель. Подобная длина неструктуриро
ванного участка согласуется с результатами деградации in vitro в 
экспериментах с модельными протеасомными субстратами, в которых 
белки подвергаются гидролизу очищенной дрожжевой протеасомой 
быстрее, когда они содержат неструктурированный хвост длиной 
приблизительно в 30 аминокислот [259]. Таким образом, петли 
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ААА+ доменов АТФ-азного кольца, скорее всего функционируют 
как «лопасти», инициируя разворачивание субстрата и проталкивая 
его в протеолитическую полость.
	 Необходимость в неструктурированных инициаторных участках 
также находит свое отражение в глобальном профиле стабильности 
белков. По крайней мере 30% эукариотических белков содержат в 
своей структуре неупорядоченные области, которые необходимы 
данным белкам для выполнения их функций в клетках [260]. Сущест
вует ряд биоинформатических доказательств, что белки, которые 
содержат неупорядоченные области, имеют в среднем более короткий 
период полужизни, чем белки, в которых отсутствуют такие регионы 
[261, 262], но более достоверные доказательства такой взаимосвязи 
пока отсутствуют. Ряд других исследований свидетельствует об 
отсутствии таких корреляций [263–265], кроме того, существуют 
данные о том, что участки убиквитинирования протеасомных суб
стратов преимущественно располагаются в неструктурированных 
областях белка [266, 267]. Таким образом, даже в том случае, когда 
у белка отсутствует неструктурированная область, само по себе 
убиквитинирование может вызвать локальное разворачивание белка 
вблизи убиквитинированного остатка, которое в свою очередь, может 
стать инициаторным сайтом для протеасомы [268].
	 Убиквитиновый тег и сайт инициации не обязательно должны 
быть расположены на одной полипептидной цепи, они могут функ
ционировать симбатно, находясь на разных полипептидных цепях 
белкового комплекса, так что убиквитинированная субъединица 
этого комплекса может способствовать деградации своего неубикви
тинированного партнера [269]. Таким образом, убиквитинированная 
субъединица служит адаптером, который связывается с протеасомой и 
направляет связанный с ним белок на протеолиз. Предположительно, 
UBL–UBA белки функционируют схожим образом, действуя в 
качестве нестехиометрических убиквитиновых рецепторов для про
теасомы [178].
	 С другой стороны, протеасома способна перестраивать белковые 
комплексы, гидролизуя только убиквитинируемую субъединицу и 
оставляя другие белки в комплексе интактными [270, 271]. Такое 
реструктурирование имеет важное значение для многих регулятор
ных процессов. Например, во время регуляции клеточного цикла у 
дрожжей, протеасома извлекает ингибитор циклин-зависимой киназы 
Sic1 из комплекса с циклином и циклин-зависимой киназой, гидро
лизуя исключительно Sic1 [272]. Вскоре после этого, циклин убикви
тинируется, а затем подвергается гидролизу, оставляя интактную, 
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но при этом неактивную киназу [273]. Наиболее вероятным местом 
инициации деградации для протеасомы является, скорее всего, 
неструктурированная область субстрата, расположенная ближе ко 
входу в протеолитическую камеру. Действительно, эксперименты 
показывают, что инициаторный регион должен быть расположен 
на некотором расстоянии от убиквитинового тега для того, чтобы 
белок мог подвергаться гидролизу протеасомой. Данная структурная 
особенность обусловлена необходимостью одновременного связыва
ния убиквитинового тега и захвата неструктурированного участка 
АТФазным кольцом протеасомы [259].

Процессинг
Хотя большая часть субстратов расщепляется протеасомой целиком, 
некоторые из них претерпевают ограниченный протеолиз. Протеа
сома способна распознавать так называемые «стоп-сигналы», зако
дированные в аминокислотной последовательности белка, например, 
~60÷300-аминокислотные фрагменты, богатые остатками аланина 
и глицина (glycine-alanine repeat, GAr), найденные в белке EBNA1 
вируса Эпштейна-Барр (EBV). Было показано, что EBNA1 способен 
распознаваться протеасомой с последующей инициацией деграда
ции, однако продвижение субстрата по протеолитическому каналу 
останавливается по достижении участком GAr АТФ-азного кольца. 
Предполагается, что ароматические гидрофобные петли АТФ-азных 
субъединиц не могут должным образом удерживать остатки глицина 
и аланина вследствие их небольшого размера, из‑за чего происходит 
«проскальзывание» полипептидной цепи, что влечет остановку 
транслокации субстрата и образование частично процессирован
ных продуктов [274]. Блокирование протеолиза помогает вирусу 
Эпштейна-Барр избежать презентации антигенных пептидов EBNA1 
на MHC I класса и, следовательно, иммунного ответа.
	 Другим хорошо изученным примером ограниченного протеолиза 
служит процессинг субъединицы p50 фактора транскрипции NF-kB 
из предшественника p105. NF-κB представляет собой гомо- или 
гетеродимер, причем наиболее представленной его формой является 
комплекс p50-p65. Сам предшественник p105 способен ингибировать 
активность NF-κB: образуя димеры с белками семейства NF-κB, он 
блокирует свой N-концевой сигнал ядерной локализации, тем самым 
удерживая транскрипционный фактор в цитоплазме. Активация 
сигнального пути NF-κB запускает процесс убиквитин-зависимого 
процессинга p105 протеасомой, что приводит к гидролизу его 
С-конца и высвобождению сигнала ядерной локализации. После 
этого p50 димеризуется с p65, образуя активный комплекс NF-κB, и 
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перемещается в ядро, где осуществляет регуляцию транскрипции. 
Было показано, что остановка протеасомы при процессинге p105 
в р50 осуществляется за счет «стоп-сигнала», состоящего из двух 
компонент: участка с большим количеством остатков глицина и 
следующего за ним плотно уложенного домена (Rel-гомологичный 
домен) [198]. Похожие механизмы ограниченной деградации были 
описаны и для других факторов транскрипции, таких как Spt23 и 
Mga2 у дрожжей и Cubitus interruptus (Ci) у Drosophila melanogaster. 
Тем не менее наряду с частичным процессингом, p105 способен 
претерпевать и полный гидролиз, что сложно объяснить в рамках 
одной лишь вышеизложенной концепции. Недавно было показано, 
что p105 подвергается модификации не только ранее известной убик
витин-лигазой βTrCP, но и альтернативной KPC [275]. Оказалось, 
что судьба белка полностью определяется типом убиквитин-лигазы, 
участвующей в его модификации, что предполагает осуществление 
этими ферментами различных типов убиквитинирования, и, как 
следствие, образование различных специфических сигналов.

Убиквитин-независимый протеолиз
Подавляющее большинство клеточных белков подвергается разруше
нию протеасомой с участием убиквитина, однако ряд белков может 
разрушаться без убиквитинирования [276]. В этих случаях субстрат 
должен иметь альтернативные возможности ассоциации с протеа
сомой, в качестве которых могут выступать как вспомогательные 
молекулы, так и участки внутри самого белка (дегроны). Дегроны (в 
общем случае) – это минимальные элементы, которые опосредуют 
взаимодействие белков с протеасомой, опосредуя их протеолиз. 
Несмотря на важность таких элементов в протеостазе, количество извест
ных убиквитин-независимых дегронов, является очень небольшим.
	 Первым открытым и наиболее хорошо изученным примером 
убиквитин-независимого гидролиза протеасомой является орни
тиндекарбоксилаза (ODC) – белок, участвующий в биогенезе поли
аминов. Регуляция количества полиаминов важна для правильной 
пролиферации клеток, а повышение их концентрации сопряжено с 
различными паталогическими процессами, включая канцерогенез. 
Таким образом, количество внутриклеточной ODC должно строго 
контролироваться. Оптимальный уровень полиаминов в клетках 
эукариот поддерживается за счет обратно-отрицательной связи. 
Большая концентрация спермина и спермидина влечет увеличение 
экспрессии антизима AZ, который замещает одну ODC в каталити
чески активном гомодимерном комплексе, тем самым ингибируя 
ферментативную активность ODC. Кроме того, присоединение AZ 
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изменяет конформацию ODC, экспонируя ее C-концевой фрагмент, 
являющийся неструктурированным, что приводит к значительному 
ускорению ее гидролиза [277, 278]. Было установлено, что деградация 
ODC осуществляется 26S протеасомой, но не требует участия уби
квитина, а 37-аминокислотный С-концевой участок ODC совме
щает в себе два компонента: участок связывания с протеасомой и 
неструктурированный участок, инициирующий гидролиз [277, 278]. 
Присоединение данного фрагмента ODC к белкам, не являющимся 
субстратами протеасомы, также способствует их деградации по уби
квитин-независимому пути.
	 Одно из возможных объяснений убиквитин-независимой деграда
ции состоит в том, что неструктурированные участки белков связы
ваются достаточно близко к петлям АТФазного кольца, так что для 
ассоциации белка с протеасомой убиквитин не требуется. Таким 
образом, этот механизм можно рассматривать как вариант обычного 
протеасомного дегрона, в котором отсутствует один из компонентов, 
а именно убиквитиновый тег, и напоминает дегроны, наблюдаемые 
в археях и бактериях [281].
	 Механизмы убиквитин-независимого гидролиза недостаточно 
хорошо изучены и вполне возможно, что белки, которые in vitro рас
щепляются изолированными 20S частицами в отсутствии АТФ [282], 
в естественных условиях подвергаются гидролизу 20S протеасомой, 
активированной альтернативными регуляторными комплексами [100], 
или даже 26S протеасомой [283]. Белки в этой группе убиквитин-
независимых протеасомных субстратов имеют длинные неструк
турированные участки. Кроме того, два альтернативных механизма 
протеасомной деградации, убиквитин-зависимый и убиквитин-неза
висимый, не являются взаимоисключающими, и разные фракции 
одного и того же белка могут быть отправлены на деградацию по 
одному из двух путей. 
	 Подавляющее большинство субстратов 20S протеасомы состоят 
из белков, которые имеют частично или полностью неупорядоченную 
структуру из-за старения, мутаций или окисления [284]. Нативные 
белки, содержащие большие неструктурированные области (> 30 
аминокислот в длину), называемые природно неупорядоченными 
областями (IDR, intrinsically disordered regions), или белки с пол
ностью неупорядоченной последовательностью (природно неупоря
доченные белки, IDP, intrinsically disordered proteins) [285], также 
подвержены деградации 20S протеасомой. В последней группе 
субстратов преобладают ключевые регуляторные и сигнальные белки, 
способствующие продвижению клетки по клеточному циклу, участ
вующие в контроле клеточного роста и канцерогенезе. Очевидно, что 
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уровень таких белков в клетке должен строго контролироваться, так 
как существенные изменения в их концентрации могут привести к 
развитию различных заболеваний [286].
	 На настоящий момент известно несколько белков, подвергаю
щихся гидролизу 20S протеасомой, вследствие связывания субстратов 
непосредственно с данным протеасомным комплексом. Было пока
зано, что белок IκBα способен напрямую взаимодействовать с 
субъединицей PSMA2/α2 20S протеасомного комплекса благодаря 
определенным повторяющимся фрагментам в его последователь
ности [287], возможно тем самым опосредуя убиквитин-независимый 
гидролиз белка. Не так давно было показано, что кальциневрин 
также взаимодействует с PSMA2/α2 и способствует деградации IκBα 
по убиквитин-зависимому пути [288]. Субъединица PSMA4/α3 
способна взаимодействовать с белком F вируса гепатита C и тем 
самым способствует его убиквитин-независимому гидролизу [289]. 
Есть данные о том, что субъединица PSMA7/α4 является одной из 
α-субъединиц, которая взаимодействует с регуляторными субчас
тицами REGα/β (PA28 α/β). Данный факт продемонстрирован с 
использованием двугибридной дрожжевой системы, а также инги
бированием активации протеасомы полипептидом X белка вируса 
гепатита B, который связывается непосредственно с субъеди
ницей PSMA7/α4 [290]. С-концевая часть PSMA7/α4 также специ
фически взаимодействует с N-концевой областью Rab7 и участвует 
транспорте грузовых белков на позднем этапе эндоцитоза, но 
данное взаимодействие не способствует деградации Rab7 [291]. 
Белок паркин – E3-лигаза, участвующая в патогенезе болезни Пар
кинсона – взаимодействует своим C-концевым доменом IBR–RING 
с С-концевой областью PSMA7/α4 и может функционировать как 
вспомогательный белок при гидролизе субстратов протеасомой 
[292]. Наконец, PSMA7/α4 также взаимодействует с нуклеотид-
связывающим олигомеризационным доменом белка 1 (NOD1), 
способствуя его деградации протеасомой [293]. PSMA3/α7 также 
является одной из субъединиц, которая взаимодействует с субчасти
цами REGα/β (PA28α/β), опосредующими протеасомную активацию 
вместе с PSMA1/α1 и PSMA7/α4. С-конец p21WAF1/CIP1 взаимо
действует с PSMA3/α7, что способствует его деградации по уби
квитин-независимому механизму [294]. Помимо этого, также было 
показано, что несколько белков выступают в качестве посредников и 
способствуют гидролизу p21 протеасомой. Так MDM2, E3 убиквитин-
лигаза, не убиквитинирует p21, но связывается с данным белком, 
тем самым усиливая связывание p21 с субъединицей PSMA3/α7 
протеасомы [295]. Наконец, связывание p21 c регуляторной субчас
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тицей REGγ (PA28γ) также опосредует деградацию p21 протеасо
мой [94]. Белок SRC-3/AIB1 является коактиватором стероидных 
рецепторов, который может взаимодействовать непосредственно с 
субъединицей PSMA3/α7 [296] или связываться с REGγ (PA28γ) для 
деградации протеасомой [98]. MDM2 также связывается с PSMA3/α7 
и способствует взаимодействию белка ретинобластомы Rb с данной 
субъединицей, что аналогично приводит к убиквитин-независимой 
деградации Rb [297]. Наконец, N-концевая область (аминокислоты 
1–60) α-синуклеина, белка, участвующего в болезни Паркинсона, 
взаимодействует с С-концевой областью PSMA3/α7, что также 
обеспечивает его деградацию [298]. Было показано, что PSMB6/β1 
напрямую связывается с белком p27Kip1, способствуя его деградации 
протеасомой [299]. Белок Smad1 подвергается гидролизу протеасомой 
как по убиквитин-зависимому механизму, так и без предварительной 
модификации убиквитином [300] путем связывания с PSMB4/β7 и 
антизимом AZ.
	 Список клеточных белков, деградация которых не требует предва
рительного убиквитинирования, постоянно расширяется. Белки, 
которые уже были подробно описаны [283, 301], включают: орнитин
декарбоксилазу (ODC), p21, p53, деградация которого ингибируется 
NAD(P)H  – хинон-оксидоредуктазой 1 (NQO1), гидролиз белка 
c-Fos также ингибируется NQO1 [302], Fra-1, который напрямую 
взаимодействует с протеасомной регуляторной субчастицей 19S, 
TBP‑1, имеющий убиквитин-независимый C-концевой дегрон [303], 
белок ретинобластомы Rb, альфа-синуклеин, HIF-1α, SRC-3/AIB1 
транскрипционный коактиватор, IκBα, Y- связывающий белок 1 
(YB‑1), тимидилатсинтазу (TS) и белок Тау, который участвует в 
патогенезе болезни Альцгеймера. 
	 Недавно было обнаружено, что основный белок MBP, являющийся 
одним из основных аутоантигенов при рассеянном склерозе, подвер
гается гидролизу протеасомой без предварительной модификации 
убиквитином [304, 305]. Более того было показано, что количество 
иммуносубъединиц протеасомы увеличивается в центральной 
нервной системе мышей, развивающих экспериментальный ауто
иммунный энцефаломиелит (ЕАЕ). При этом субъединица β1i лока
лизована преимущественно в олигодендроцитах – клетках, экспрес
сирующих MBP, а β5i в основном в цитотоксических лимфоцитах, 
проникающих в центральную нервную систему через поврежденный 
гематоэнцефалический барьер [306] (рис. 7). В свете известных 
фактов о механизме работы протеасомы можно предложить, что MBP, 
вероятно, способен связываться либо с 19S регуляторной частицей, 
либо с одним из альтернативных регуляторов благодаря своему 
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Рис. 7. Роль иммунопротеасомы в развитии аутоиммунной нейродегенерации, а также 
перспективные способы направленной терапии данного заболевания. 
	 Протеасома является главным протеолитическим комплексом, генерирующим 
пептиды, презентируемые на поверхности клетки в контексте комплексов гис
тосовместимости I класса. Отсутствие контроля за гидролизом основного белка 
миелина (МВР) со стороны системы убиквитинилирования означает, что качест
венный и количественный спектр пептидов МВР, презентируемых на поверхности 
олигодендроцитов, практически полностью определяется каталитическими субъеди
ницами протеасомы. Было установлено, что при развитии экспериментального ауто
иммунного энцефаломиелита (ЕАЕ) – животной модели рассеянного склероза – в 
головном мозге иммунизированных животных под действием интерферона-гамма 
конститутивная протеасома в значительной степени замещается PA28ab-имму
нопротеасомой, при этом иммуносубъединица β1i локализуется преимущественно 
в олигодендроцитах. Показано, что увеличенное содержание иммунопротеасомы в 
головном мозге мышей с ЕАЕ приводит к образованию повышенного количества 
ряда патогенных пептидов МВР, включая пептид ENPVVHFF, являющийся частью 
энцефалитогенного региона MBP. Активированные СD8+ T-клетки, специфичные к 
данному пептиду, эффективно лизировали олигодендроциты, обработанные интер
фероном-гамма. Специфический ингибитор иммуносубъединицы β1i (IPSI‑001) 
селективно воздействовал на иммунопротеасому in vitro, а также эффективно 
подавлял развитие EAE in vivo у экспериментальных животных. Полученные факты 
указывают на возможную связь между убиквитин-независимой протеолитической 
активностью иммунопротеасомы в отношении оснóвного белка миелина и развитием 
рассеянного склероза, а также на перспективность специфических ингибиторов 
иммунопротеасомы как потенциальных лекарственных средств. 
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высокому положительному заряду [307], так как субъединицы 19S 
комплекса в большинстве своем заряжены либо нейтрально, либо 
отрицательно. Кроме того, недавние исследования показали, что 
иммунопротеасома, гидролизует основные неупорядоченные белки, 
такие как MBP и гистоны [308], быстрее, чем конститутивная про
теасома.
	 В список убиквитин-независимых протеасомных субстратов 
входят белки, которые подвергаются гидролизу протеасомой убикви
тин-независимо благодаря взаимодействию с альтернативными про
теасомными активаторами, в основном REGγ (PA28γ) и PA200/Blm10. 
Кроме p21, субчастица REGγ (PA28γ) также участвует в протеасомной 
деградации других регуляторов клеточного цикла, таких как p16 
(INK4A) и p19 (Arf) [94]. Цитидин-деаминаза, индуцированная акти
вацией (AID, activation-induced cytidine deaminase), ответственная за 
инициацию диверсификации генов иммуноглобулинов в активиро
ванных В-лимфоцитах, подвергается убиквитин-независимому про
теолизу также благодаря взаимодействию с REGγ (PA28γ). Активатор 
PA200/Blm10 связывается с 20S протеасомой своим C-концевым 
YYX-мотивом и активирует деградацию белка тау in vitro [309]. 
Совсем недавно было показано, что PA200/Blm10 способствует уби
квитин-независимой деградации ацетилированных гистонов [110].
	 Были предприняты некоторые попытки определить минимальные 
требования к белковому субстрату, способному подвергаться гидро
лизу по убиквитин-независимому механизму [310–312], но обобщен
ного механизма данного процесса на настоящий момент не существует. 
Необходимо определить специфические и неспецифические взаимо
действия с протеасомальными субъединицами, которые опосре
дуют этот процесс. Одной из критически важных проблем является 
идентификация протеасомных субъединиц в составе 20S, 19S или 
альтернативных регуляторных субчастиц, специфически взаимо
действующих с теми белками, которые, как сообщается, подвер
гаются гидролизу по убиквитин-независимому механизму. В то же 
время существует гипотеза, что субстраты могут попадать в протео
литическую полость через боковую поверхность 20S субчастицы, 
используя свободное пространство между α и β субъединицами, таким 
образом минуя торцевые каналы, которые блокированы N-концевыми 
пептидами α-субъединиц [27].
	 Было обнаружено несколько защитных механизмов, которые 
избавляют частично или полностью неструктурированные белки от 
деградации, например, взаимодействие с так называемыми nanny 
proteins, которые маскируют неструктурированные области [313], или 
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опосредованная окислением структурная стабилизация [298]. Однако 
на сегодняшний момент очевидно, что масштабы распространения 
данных механизмов еще предстоит изучить.

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известно, что ингибирование или большая нагрузка на протеасому 
приводит к активации аутофагии у большинства типов клеток, что 
явно указывает на функциональную связь между двумя системами 
деградации. До настоящего момента хорошо изучено перерас
пределение деградации в направлении от протеасомы к аутофагии. 
В данном случае происходит компенсация сниженной протео
литической способности протеасомы, что ликвидирует опасность 
накопления потенциально токсичных белковых агрегатов. Досто
верных доказательств существования противоположного сдвига  – 
от аутофагии к протеасоме, активирующегося после нарушения 
аутофагии, на настоящий момент не существует. Известно, что 
в злокачественно трансформированных клетках толстой кишки 
ингибирование аутофагии при недостатке питательных веществ 
приводит к увеличению протеолитическиой активности протеасомы и 
повышению экспрессии ее субъединиц [314]. Тем не менее, в других 
работах не было выявлено повышения активности протеасомы 
при нарушении лизосомного механизма деградации [315]. Было 
показано, что при ингибировании аутофагии в клетках HeLa скорее 
всего ухудшается и деградация путем УПС из-за стабилизации белка 
p62, который в базовом состоянии подвергается гидролизу вместе 
с аутофагосомным грузом. Накопленный p62 секвестирует уби
квитинированные белки и тем самым задерживает их миграцию к 
протеасоме, однако на саму протеасомную активность данный белок 
не влияет [316]. Кроме того, компенсаторная функция протеасомы 
в случае нарушения аутофагия находится под большим сомнением 
вследствие значительного размера большинства аутофагосомных 
субстратов [317].
	 Помимо компенсаторной функции аутофагии при нарушениях 
работы протеасомы, обе системы пересекаются в нескольких аспектах 
для сбалансированной координации своих действий в протеостазе и 
гомеостазе органелл. УПС и аутофагия способны влиять друг на друга 
благодаря мощному механизму взаимного контроля уровня экспрес
сии их ключевых компонентов. Так, например, при окислительном 
стрессе рецептор аутофагии р62 опосредует аутофагосомную деграда
цию E3-лигазы Keap1 или деградацию целых протеасом в результате 
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протеафагии. LC3 также может подвергаться протеасомной деграда
ции посредством 20S протеасомы, но может избежать протеолиза с 
помощью рецептора аутофагии p62 [318]. Наконец, в зависимости от 
клеточных условий аутофагия и протеасома имеют общие субстраты, 
а также общие регуляторные факторы. Было показано, что несколько 
основных регуляторов обоих путей физически взаимодействуют 
друг с другом, тем самым обеспечивая взаимный контроль и согла
сованность действий [14].
	 Наиболее значимой общностью обеих протеолитических систем 
является использование убиквитинирования в качестве сигнала дегра
дации. Интересно, что даже лигазы E3, обладающие ярко выраженной 
субстратной специфичностью, не всегда модифицируют субстраты 
исключительно для одной системы деградации. Например, E3 лигаза 
Parkin, которая играет центральную роль в митофагии, опосредует про
теасомную деградацию подмножества митохондриальных субстратов, 
тогда как другое подмножество её субстратов подвергается аутофа
госомной деградации. 
	 Таким образом, УПС и АЛС совместно формируют машинерию, 
способную отслеживать критические состояния в клетке и предотвра
щать токсичность, возникающую из-за неправильного сворачивания 
белков, а также очищать клетку от отслуживших белков и органелл. Две 
этих системы синергетически поддерживают клеточный протеостаз, 
при этом АЛС способна проявлять компенсаторный эффект, когда 
УПС дисфункциональна. В течение последних десятилетий были 
предприняты значительные усилия для понимания молекулярных 
механизмов, лежащих в основе УПС и АЛС. Изучение биохимичес
ких путей, соединяющих две эти системы, может помочь в разработке 
новых лекарственных средств, направленных на повышение клеточ
ной чувствительности к ингибиторам внутриклеточной деградации с 
целью терапии онкологических заболеваний, а также для увеличения 
эффективности деградации неправильно свернутых белков для 
лечения нейродегенеративных заболеваний. Дальнейшее изучение 
молекулярных механизмов УПС и АЛС, а также связей между ними, 
однозначно будет способствовать существенному прогрессу не только 
фундаментальной науки, но и активному развитию трансляционной 
медицины.
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