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Введение

Ряд нейродегенеративных заболеваний
(губчатых энцефалопатий) человека и других
млекопитающих связаны с белковой инфекци-
ей. К числу таких болезней относятся: куру,
семейная бессонница, болезнь Герштмана-
Штресслера-Шайнкера, болезнь Кройцфель-
да-Якоба у людей, а также бычья губчатая эн-
цефалопатия ("коровье бешенство"), скрэпи у
овец, коз, оленей, мышей, хомяков и других
животных (1).

Концепция прионов - инфекционных бел-
ков, переносящих эти заболевания, поначалу
казалась достаточно безумной для того, чтобы
в конце-концов за ее обоснование С. Прусине-
ру вручили в 1997 г. Нобелевскую премию (2).
Такая концепция косвенно подразумевала не-
который механизм воспроизведения белков. Это
противоречило Центральной догме молекуляр-
ной биологии (3), в основу которой положены
матричные процессы: репликация, транскрип-
ция, трансляция, ответственные за воспроизве-
дение и реализацию генетической информации.

Конформационные матрицы

В действительности концепция прионов
лишь  дополнила  Центральную  догму
(см. рис. 1) (4), поскольку вскоре выясни-
лось, что нет приона без структурного гена.
В то же время на уровне белка действитель-
но работает механизм воспроизведения, но
не аминокислотной последовательности, а
конформации. Единожды попав в клетку
(тем или иным способом), белок-прион пе-
рестраивает вновь синтезированные гомоло-
гичные полипептидные цепи своего клеточ-
ного предшественника "по своему образу и
подобию". Таким образом, это тоже матрич-
ный процесс.

В отличие от Центральной догмы, в кото-
рой рассматриваются линейные матрицы пос-
ледовательности, или матрицы первого рода,
здесь мы имеем дело с матрицами простран-
ственными, или конформационными, - матри-
цами второго рода.

Матрицы первого рода лежат в основе
воспроизведения, а также реализации генети-
ческой информации. Матрицы второго рода
преимущественно работают на уровне реали-
зации генетической информации в традицион-
ном понимании этого термина, точнее - после
трансляции. Подробнее о матричном принци-
пе в биологии изложено в работе (см. (5)). Тем
не менее матричные процессы второго рода
дают примеры механизмов наследования в
митозе и мейозе, примеры изменчивости, на-
поминающей мутационный процесс. Эти со-
бытия и механизмы следует классифицировать
как эпигенетические.

Под эпигенетикой мы будем понимать раз-
личные механизмы наследственности и измен-
чивости, лишь косвенно связанные с кодирова-
нием наследственной информации в виде нук-
леотидных последовательностей ДНК (РНК).
Вслед за Р.Н. Чураевым их можно назвать не-
каноническими механизмами наследственнос-

Рис. 1. Центральная догма молекулярной биоло-
гии Ф. Крика (По: (3) с дополнением (4)).
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ти и изменчивости (см. (6)). Разнообразие этих
механизмов, видимо, велико: от модификации
(метилирования) оснований в ДНК до пост-
трансляционных перестроек белков. На послед-
нем механизме мы остановимся более подроб-
но, отталкиваясь от явления прионизации и
последующего "размножения" прионов.

Прионы дрожжей
как модельная эпигенетическая система

Механизмы, лежащие в основе приониза-
ции белковой молекулы, по-видимому, широ-
ко распространены в природе. Феномен при-
онов - лишь крайнее их проявление, которое
удобно исследовать. Это фенотип, без которо-
го генетический анализ невозможен. Тем не
менее даже этот, по-видимому, частный фено-
мен характерен не только для млекопитающих,
у которых он обнаружен впервые, но и для
низших эукариот - грибов (табл.). Наиболее
подробно он исследован у дрожжей (7, 8). В
последнем случае прионы представляют собой
цитоплазматические наследственные детерми-
нанты, что создает определенные преимуще-
ства для их исследования. Другим удобным
свойством дрожжевых прионов является воз-
можность их элиминации из клетки при вы-
ращивании дрожжей на 5 мМ хлориде гуани-
дина (ГГХ) (9).

Подобно прионам млекопитающих при-
оны грибов представляют собой конформаци-
онные варианты обычных клеточных белков.
Последние могут спонтанно претерпевать кон-
формационные перестройки (обогащение
β-слоями), после чего они приобретают ряд но-

вых свойств, прежде всего способность к аг-
регации за счет взаимодействия β-слоев и об-
разование так называемых амилоидов (своего
рода процесс биологической кристаллизации
с переходом в нерастворимую форму), стано-
вятся кислото- и протеазоустойчивыми
(10, 11). При этом частично или полностью те-
ряется собственная функциональная актив-
ность прионизующихся белков. Клетка или
организм становятся дефектными по функции
белка-предшественника приона. Такие преоб-
разования повторяют фенотип мутантов, ко-
торые могут возникать по соответствующим
структурным генам. Делеция такого структур-
ного гена или его части приводит к невозмож-
ности "воспроизведения" приона. Все это мож-
но проиллюстрировать на примере наиболее
разработанной модели прионизации: струк-
турный ген SUP35 / прион [PSI] у дрожжей
Saccharomyces cerevisiae. Цитоплазматический
наследственный фактор [PSI+], проявляющий-
ся как омнипотентный нонсенс-супрессор
(см. (8)) (а также супрессор некоторых сдви-
гов считывания (12)), является прионной изо-
формой белка-фактора терминации трансля-
ции eRF3 - продукта гена SUP35 (рис. 2). Из-
вестны структурные особенности eRF3, ответ-
ственные за процесс прионизации, по крайней
мере, некоторые цис- и трансдействующие
факторы, необходимые для этого процесса.

За прионизацию отвечают M- и N-домены
этого белка (рис. 3), обогащенные аспарагином,
глутамином и другими аминокислотами, спо-
собными образовывать β-слои, взаимодейству-
ющие в дальнейшем при формировании агре-
гатов (далее оба эти домена будут обозначены
просто как объединенный N-домен). С-домены
при этом не взаимодействуют и направлены в
сторону от амилоидного тяжа, который пред-
ставляет собой переплетенные нанотрубки (13).
С-домен отвечает за функцию терминации
трансляции (14). Его делеция летальна. Доме-
ны N и M можно удалять. Это не приводит к
летальному эффекту, но препятствует приони-
зации (15). Генетические конструкции, объеди-
няющие NM-домены с другими белками, дела-
ют их способными к прионизации. Отсюда и
название "прионизующий" пептид.

Прионизацию следует рассматривать как
многостадийный процесс (рис. 4): включаю-

Таблица

Прионы грибов

Прион  
(прионоподобный 
детерминант) 

Ген Виды 

[PSI+] SUP35 S. cerevisiae 
[URE3] URE2 S. cerevisiae 
[PIN+] RNQ1 S. cerevisiae 
[Het-s] Het-s P. anserina 
[ISP+] ? S. cerevisiae 
[ASP+] ?? S. cerevisiae 
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щий стадию инициации, о которой мы имеем
смутное представление, и стадии роста и раз-
множения прионных агрегатов. Последний
этап обусловлен отщеплением от крупных аг-
регатов олигомеров меньшего размера - так
называемых семян. Последние попадают в до-
черние клетки и служат затравкой для роста
новых агрегатов. Так происходит размножение
приона. В этом процессе ведущая роль при-
надлежит шаперонам, прежде всего Hsp104,
"отгрызающему" семена, а также одному из
белков Ssa - Hsp 70 (16). При желании можно

увидеть агрегаты дрожже-
вого приона [PSI], если
слить прионизующий
пептид с зеленым флюо-
ресцирующим белком
GFP (рис. 5).
Проанализировав ами-

нокислотную структуру
известных прионизую-
щих пептидов, Дж. Вейс-
сман и М. Мичелич соста-
вили список белков дрож-
жей, обогащенных повто-
рами аспарагина и глута-
мина. Такие белки явля-
ются потенциальными
прионами. У дрожжей в
этот список попало 107
белков,  что составляет
около 2 % всех их белков,
а у дрозофилы 472 белка,
что составляет около
3,5 % всех ее белков (17).
Для некоторых белков из
"списка Вейссмана" уже

показано, что их прионизующий пептид, при-
соединенный к eRF3 вместо собственного
N-домена, обеспечивает его прионизацию.
Число потенциальных прионов, видимо, не ис-
черпывается "списком Вейссмана". К приони-
зации могут быть способны и белки иного ами-
нокислотного состава.

Прионные сети

Прионизация отдельного белка - это не
изолированное событие, а, скорее всего, отра-
жение существования некоторых прионных
сетей, пронизывающих клетку. На это указы-
вает зависимость появления одних прионов от
наличия других.

Так, прион [PSI] не может появиться в клет-
ке, если в ней нет другого приона - [PIN] - Prion
inducibility (cм. табл.). [PIN] - продукт струк-
турного гена RNQ1 (18, 19), функция которо-
го пока не известна. Его идентифицировали
при тотальном сиквенировании генома дрож-
жей. Функции [PIN] в образовании [PSI] мо-
гут выполнять и некоторые другие прионы
дрожжей (18). Таким образом, прионные сети,

Рис. 3. Структура гена SUP35 и белка eRF3 у дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae.

Рис. 2. Нонсенс-супрессия – фенотипическое проявление прионизации
фактора терминации трансляции eRF3, кодируемого геном SUP35 у дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae.
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или каскад прионизации, - это отражение ре-
альности системы протеома в клетке, когда
изменения одного белка сказываются на струк-
туре и функциях других белков. Следователь-
но, прионизация - это взаимодействие не толь-
ко гомологичных, но и гетерологичных поли-
пептидов. Точно так же можно показать, что
существует не только взаимосвязь приониза-
ция-прионизация, как в случае прионных се-
тей, но и мутация-прионизация. Так, на фоне
некоторых мутаций sup35 возникают (или се-
лектируются) прионоподобные факторы
([ISP], [ASP]) - антисупрессоры. Это нехро-
мосомные детерминанты, изгоняемые ГГХ и
по ряду свойств очень похожие на прионы (20,
21). Правда, их структурные гены еще не иден-
тифицированы.

Обсуждая проблему прионизации белков,
следует помнить, что в настоящее время мы
"ищем под фонарем, а не там, где потеряли". В
нашем распоряжении есть супрессорный фено-
тип, сопровождающий превращение белка
Sup35p в прион [PSI]. За этим превращением
легко следить. В то же время известен ряд кле-
точных процессов и структур, связанных с пе-
рестройкой белков или их комплексов. Среди них
динамика цитоскелета - сборка и разборка мик-
ротрубочек, сборка и разборка ядерной оболоч-
ки в каждом митозе высших эукариот (дрожжам
в этом отношении меньше повезло, у них митоз
и мейоз происходят по закрытому типу и ядер-
ная оболочка никогда не исчезает). Последнее
время цитологи все чаще обращаются к рас-
смотрению клеточного ядра как своеобразного
ансамбля самособирающихся и разбирающих-
ся микрокомпартментов, создающих своего рода
хромосомные территории и эпигенетически ре-
гулирующих и репликацию, и транскрипцию
(см., например, (22)). К числу таких процессов
относится и образование спайдерина - нитей па-
утины паукообразных (23). Это все процессы
своеобразной биологической кристаллизации,
очень напоминающие прионизацию.

То есть, говоря "прионизация", следует
помнить, что это, по-видимому, лишь частное
проявление механизмов более широкого био-
логического значения. К сожалению, чаще все-
го эти превращения не сопровождаются четки-
ми фенотипическими изменениями, за которы-
ми можно было бы следить в эксперименте.

Рис. 4. Последовательные стадии прионизации
клеточного белка-предшественника приона.

Рис. 5. Визуализация прионных агрегатов в клет-
ках дрожжей.
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К протеомному конструированию

Ситуация, правда, не безнадежна. На пер-
вых порах можно использовать прионы дрож-
жей как модельную эпигенетическую систе-
му, в которой можно конструировать искус-
ственные белковые структуры, отталкиваясь
от того, что мы уже знаем о прионизации и
ее механизмах. Поначалу следует опираться
на тот же супрессорный фенотип и далее кон-
струировать структуры с предсказуемыми фе-
нотипами. Мы начали конструировать искус-
ственные белковые структуры, используя
сборку приона [PSI] как поточную линию, пы-
таясь предсказать результаты нашего вмеша-
тельства в этот процесс.

Напомним, что при образовании амило-
идных фибрилл в ходе прионизации факто-
ры eRF3 взаимодействуют только со своими
N-доменами, в то время как С-домены в этом
взаимодействии не участвуют (см. рис. 3). Мы
решили заменить С-домен на белок, имею-
щий четвертичную структуру (Ade2p), то есть
состоящий из идентичных субъединиц, и тем
самым заставить взаимодействовать и С-до-
мены. Сконструировали гибридную структу-
ру SUP35NM-ADE2. Если ввести такую кон-
струкцию на плазмиде в нормальную клетку
с обычными SUP35 и ADE2 в геноме, то мож-
но ожидать образования тройственного ком-
плекса. Здесь будут взаимодействовать и
N- и С-домены (рис. 6).

Должно ли это облегчить образование
приона? Согласно нашим предсказаниям,
должно и, судя по данным эксперимента,
так и происходит. Это выражается в более
эффективной прионизации фактора терми-
нации даже при умеренной экспрессии гиб-
ридной конструкции - при введении ее в
клетку на  центромерной  плазмиде. При
этом наблюдается высокоэффективная нон-
сенс-супрессия, чего не бывает при введе-
нии SUP35 на центромерной  плазмиде.
Правда, согласно рис. 6, следует ожидать
образования не стандартного приона , а
"урода". Этим, по-видимому, объясняется
то, что наследование такого необычного
гетероприона нарушается (24).

Заключение

Почему это все может быть интересно в
общебиологическом плане? Во-первых, по-
тому что упомянутые матрицы первого и
второго рода наверняка взаимодействуют
между собой. Например, прионизация фак-
тора терминации трансляции eRF3, кодиру-
емого геном SUP35, - это модель такого
(хотя и косвенного) взаимодействия. И по-
следствия этого взаимодействия известны -
нонсенс-супрессия и супрессия некоторых
мутаций типа "сдвиг рамки считывания".
То есть увеличивается частота  ошибок
трансляции или, правильнее, - уровень не-
однозначности этого матричного процесса.
А если прионизации подвергнется белок,
участвующий в репликации или репарации,
или белок хроматина? Так, например,  в
"списке Вейссмана" находим фактор SWI/
SNF-белок, участвующий в преобразовани-
ях хроматина. Его прионизующий пептид за-
меняет прионизующий пептид eRF3, т.е., по-
хоже, этот фактор действительно способен
прионизоваться (правда, последствия пока
не известны). Поскольку взаимодействия
матричных процессов первого и второго

Рис. 6. Схематическое изображение взаимодей-
ствия доменов при образовании амилоидных фиб-
рилл обычного дрожжевого гомоприона
[PSI]-продукта гена SUP35 (А) и тройного комп-
лекса – гетероприона, содержащего белки Sup35p,
Sup35N-Ade2p и Ade2p, в котором могут взаимо-
действовать как N-, так и C-домены белков.
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рода - это реальность, а не фантазия, то сле-
довательно, модификационная и наслед-
ственная изменчивость могут быть связаны
неслучайно, однако не в ламаркистском по-
нятии целесообразности, а в плане взаимо-
обусловленной частоты событий. Во-вторых,
это направление исследований в действи-
тельности относится к проблеме белок-бел-
ковых взаимодействий. Известно, что такие
взаимодействия обеспечиваются некоторы-
ми консервативными аминокислотными пос-
ледовательностями. Но если они консерва-
тивны, то почему белок-белковые взаимо-
действия специфичны? Известно, что в не-
физиологических условиях многие белки об-
разуют амилоиды, например, тот же гемо-
глобин. Эволюция выработала механизмы,
контролирующие, ограничивающие и кана-
лизирующие подобные события. Так, напри-
мер, существует специальный шаперон для
глобина (25). Кроме того, естественный от-
бор был направлен на канализацию в сторо-
ну специфического взаимодействия даже
универсальных, предназначенных для белок-
белковых взаимодействий аминокислотных
последовательностей. Так, универсальный
мотив SH3 для взаимодействия белков сиг-
нальной трансдукции строго канализирован
соседними аминокислотами для специфич-
ных взаимодействий в белках одного вида
организмов. А если ввести ортологичный
белок другого вида, эта специфичность ут-
рачивается (26). Это путь к пониманию эво-
люции протеома, балансирующего на грани
универсальности и специфичности. В-тре-
тьих, многие события, нарушающие баланс
в протеоме, будь то мутации или приониза-
ции в широком смысле этого слова или со-
здание трансгенных организмов, требуют
какого-то периода балансировки системы, ее
стабилизации. Мы не случайно приводили
примеры взаимодействий: прионизация-
прионизация и мутация-прионизация. Если
первичное событие - перестройка (модифи-
кационная) ядерной оболочки в каком-то ее
компартменте, то следствием этого события
может быть нарушение взаимодействия обо-
лочки с хромосомами, что потребует компен-
саторных генетических событий, например,
хромосомных перестроек. Тем самым мы ло-

гически подходим к ситуации, о которой го-
ворит В.Н. Стегний(27, 28), и можем по-но-
вому взглянуть на роль модификаций в эво-
люционном процессе.
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