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Настоящий обзор посвящен разнообразию прионов (инфекционных частиц белковой природы), а
также механизмам их воспроизведения. Рассмотрены различные штаммы одного и того же приона.
Показано, что любой штамм приона, независимо от своей молекулярной организации и видовой
принадлежности, при пассировании на изогенном гомозиготном фоне представляет собой вирусо-
подобный наследственный фактор. Его свойства совместно обусловлены двумя параметрами: во-
первых, аминокислотной последовательностью прионного белка, которая детерминирована нук-
леотидной последовательностью соответствующего гена, а во-вторых, конкретным состоянием
данного белка. Изменение любого из двух перечисленных параметров, если оно стабильно и неле-
тально, приводит к возникновению нового штамма приона. Таким образом, по сравнению с кано-
ническими наследственными факторами штаммы прионов имеют более сложную (бимодулярную)
природу. Бимодулярный принцип очень удобен и для описания любых состояний отсутствия при-
она. Рассмотрен вопрос о включении прионов в систему общегенетических представлений о на-
следственных факторах.
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Прионы (инфекционные частицы белковой
природы [1–3]) весьма разнообразны по своей
молекулярной организации. Большинство из них
являются амилоидами – фибриллярными белко-
выми агрегатами с отчетливо выраженной кросс-
бета структурой. Такие агрегаты способны расти,
присоединяя к себе новые молекулы прионного
белка с изменением их нативной конформации в
амилоидную, а затем фрагментироваться под дей-
ствием специфических шаперонов, что приводит
к возникновению новых поколений агрегатов с
теми же свойствами [4–6]. Амилоидные прионы
известны у дрожжей-сахаромицетов [6, 7], плес-
невого гриба Podospora anserina [8] и некоторых
млекопитающих, включая человека [3–5].

Помимо амилоидных существуют и другие
прионы. К настоящему времени они выявлены
только у грибов. В этих случаях прионизирован-
ное состояние белка воспроизводится за счет не-
ких автокаталитических процессов. В частности,
описаны неамилоидные прионы, в основе само-
поддержания которых лежит фосфорилирование
белков [9], химическая модификация гистонов
[10], протеолитическое расщепление [11], взаи-
модействие между негомологичными белками

[12]. Разнообразие перечисленных механизмов
позволяет предположить, что любой или почти
любой молекулярный процесс, способный под-
держивать измененное состояние белка посред-
ством некой положительной обратной связи, по-
тенциально может продуцировать неамилоидные
прионы.

Прионы млекопитающих заслуживают при-
стального внимания в связи с тем, что они инду-
цируют тяжелые нейродегенеративные патоло-
гии, пока не поддающиеся лечению [13, 14]. При-
оны грибов интересны с двух точек зрения. Во-
первых, амилоидные прионы грибов являются
удобной моделью для детального изучения меха-
низмов формирования амилоидных агрегатов
[15]; решать эту задачу на млекопитающих довольно
трудно. Во-вторых, прионы грибов способны пере-
даваться в клеточных делениях и тем самым явля-
ются неканоническими наследственными фактора-
ми [5, 6, 16]. Всестороннее изучение таких прионов
крайне важно для построения современных обще-
генетических концепций, охватывающих все раз-
нообразие наследственных факторов, как канони-
ческих, так и неканонических.
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До сих пор все фундаментальные генетические
концепции (хромосомная теория наследственно-
сти, теория мутационного процесса, центральная
догма молекулярной биологии, синтетическая
теория эволюции и т.п.) базируются на представ-
лениях середины прошлого века, утверждающих,
что единственным материалом наследственности
является ДНК (у некоторых вирусов – геномная
РНК). Наследуемые прионы не укладываются в
эту парадигму (они имеют эпигенетическую, точ-
нее – белковую природу), а потому при их описа-
нии используют терминологию, никак не связан-
ную с ключевыми понятиями генетики. Более того,
прионная терминология была сформирована в от-
рыве от понятий, используемых для других эпиге-
нетических наследственных факторов, например
для эпиаллелей, обусловленных метилированием
ДНК или химической модификацией гистонов. В
результате генетическая фактология оказалась
фрагментированной на множество разрозненных
направлений, что препятствует разработке совре-
менных общегенетических концепций.

Эту проблему можно успешно преодолеть. Де-
ло в том, что один и тот же наследуемый прион
может быть представлен множеством разных вари-
антов (штаммов), в том числе существенно разли-
чающихся своими свойствами [17, 18]. Нетрудно
заметить отчетливую аналогию с разными аллеля-
ми одного и того же гена. В соответствии с этим
мы вправе рассматривать разные варианты одно-
го и того же приона в качестве прионных аллелей
[16]. Специфические свойства каждого такого ал-
леля совместно обусловлены двумя параметрами:
во-первых, аминокислотной последовательно-
стью прионного белка, которая детерминирована
нуклеотидной последовательностью соответству-
ющего гена, а во-вторых, конкретным состояни-
ем данного белка. В связи с этим любой прион-
ный аллель является бимодулярным наследствен-
ным фактором, свойства которого определяются
взаимодействием ДНКовой детерминанты и эпи-
генетической детерминанты [16]. Например, в
случае дрожжевого приона [PSI+] (амилоидные
агрегаты из аномально уложенных молекул белка
SUP35 [6, 7]) ДНКовая детерминанта представле-
на конкретной нуклеотидной последовательно-
стью гена SUP35, а эпигенетическая – конкрет-
ным вариантом амилоидной укладки SUP35p.

Предложенный нами бимодулярный принцип
очень удобен для описания любых прионных алле-
лей, а также любых состояний отсутствия приона. В
частности, конкретный аллель [PSI+] получает обо-
значение SUP35i[PSI+]j, где i и j символизируют со-
ответствующую ДНКовую и эпигенетическую де-
терминанту. По аналогии конкретное состояние
[psi–] (отсутствие приона, т.е. нативная конфор-
мация прионного белка) получает обозначение
SUP35i[psi–]. В зависимости от ДНКовой детер-

минанты такие прионные нуль-аллели существенно
варьируют по своим фенотипическим проявле-
ниям, например по способности конвертировать
в состояние [PSI+] (см. ниже).

Бимодулярный принцип успешно применим
не только к прионам. Он универсален для любых
эпигенетических наследственных факторов вне
зависимости от их молекулярной организации
[19], что создает хорошие перспективы для объ-
единения разных направлений эпигенетики. В
настоящем обзоре мы продемонстрируем, что
прионы млекопитающих тоже охватываются би-
модулярным принципом.

ПРИОНЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Способность формировать прионы строго до-

казана или весьма вероятна по меньшей мере для
пяти белков млекопитающих: PrP, α-синуклеина,
белка tau, Cu/Zn супероксиддисмутазы, а также
бета-амилоидного пептида. Их свойства подроб-
но рассмотрены в многочисленных обзорах [7, 8,
20], а потому мы сконцентрируемся только на де-
талях, имеющих непосредственное отношение к
бимодулярному принципу.

Наиболее изученным прионом млекопитаю-
щих является PrPSc, амилоидная форма белка, ко-
дируемого геном PRNP (prion protein). Этот при-
он накапливается в цитоплазме различных типов
клеток, главным образом – в фолликулярных
дендритных клетках и нейронах центральной
нервной системы. PrPSc инфекционен как при
инъекциях, так и при естественной передаче меж-
ду организмами через пищеварительную систему
или различные жидкости. При этом он способен
преодолевать некоторые, но не все межвидовые
барьеры [21].

Амилоидные агрегаты α-синуклеина, неболь-
шого белка, кодируемого геном SNCA, тоже лока-
лизованы в цитоплазме. Они формируются в ней-
ронах головного мозга, главным образом в substantia
nigra, и могут быть переданы здоровым особям
[22]. Однако такая передача возможна только по-
средством инъекций.

Белок tau представляет собой целый спектр
родственных полипептидов, образующихся в ре-
зультате альтернативного сплайсинга первичного
транскрипта, считываемого с гена MAPT. Данный
белок в гиперфосфорилированном состоянии
формирует амилоидные агрегаты, обнаруживае-
мые в цитоплазме различных нейронов головного
мозга. Инфекционность этих агрегатов на кле-
точном уровне не вызывает сомнений, однако их
способность передаваться между организмами
остается пока дискуссионной [23].

Молекулы Cu/Zn супероксиддисмутазы (про-
дукта гена SOD1) претерпевают при определенных
обстоятельствах неправильную укладку, в результа-
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те чего в нейронах спинного мозга формируются
цитоплазматически локализованные амилоидные
агрегаты. В дальнейшем указанные амилоиды
прогрессивно распространяются и на соседние
клетки [24], но случаи их передачи от одного ор-
ганизма к другому пока неизвестны.

Бета-амилоидный пептид образуется в резуль-
тате протеолиза белка, кодируемого геном APP
(transmembrane amyloid precursor protein). В отли-
чие от вышеупомянутых прионов млекопитающих
амилоидные агрегаты данного белка (Aß) локали-
зованы в межклеточных пространствах головного
мозга. Многочисленные косвенные данные сви-
детельствуют о том, что эти агрегаты могут пере-
даваться между организмами [25], однако надеж-
ных подтверждений до сих пор не получено.

Ни один из перечисленных прионов млекопи-
тающих не обнаружен в гаметах или стволовых
клетках. В соответствии с этим принято считать, что
указанные прионы не наследуются ни мейотиче-
ски, ни митотически. Тем не менее существует ряд

аргументов, позволяющих рассматривать прионы
млекопитающих в качестве специфических наслед-
ственных факторов.

РАЗНООБРАЗИЕ ПУТЕЙ НАСЛЕДОВАНИЯ
Под наследственностью понимают способ-

ность биологических объектов передавать свои
признаки (точнее – их задатки) от предков по-
томкам. Чаще всего такая передача осуществляет-
ся за счет клеточных делений или слияний (опло-
дотворения, конъюгации, цитодукции и т.п.);
данный путь называют наследованием от клетки
к клетке (рис. 1,а) [26, 27]. Однако существуют и
другие пути передачи наследственных задатков.

Один из них – наследование от тела к телу
[26, 27]: потомок получает некоторые наслед-
ственные задатки от своего родителя, но некано-
ническим путем. У млекопитающих в основе это-
го явления может лежать передача каких-либо
воспроизводимых молекул из материнской сомы
в плод через плаценту. Реальность такого пути на-

Рис. 1. Разнообразие путей наследования. а – обобщенная схема наследования от клетки к клетке; б – обобщенная
схема наследования от тела к телу у млекопитающих за счет передачи воспроизводимых молекулярных структур от ма-
тери плоду через плаценту; в – обобщенная схема наследования у неклеточных объектов. Овалами обозначены клетки;
шестиугольниками – многоклеточные организмы; звездочками – наследственные факторы; черными квадратами –
прионизированные белки на примере амилоидов. Цифрами в кругах обозначены: 1 – клеточное деление, 2 – оплодо-
творение, 3 – конъюгация или цитодукция, 4 – размножение вирусов, 5 – размножение внутриклеточных прионов,
6 – размножение внеклеточных прионов.
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следования доказана для мунтжаков (Muntiacus
reevesi) и вапити (Cervus canadensis nelsoni), причем
у последних агрегаты PrP эффективно передаются
плоду от матери не только в лабораторных усло-
виях, но и в природе [28, 29]. По сути речь идет о
горизонтальном переносе белковых наследствен-
ных задатков от родителя потомкам (рис. 1,б).
Инфекции, возникающие при передаче агрегатов
PrP через пищеварительную систему [21], явля-
ются примерами сходного горизонтального пере-
носа, но между неродственными особями.

Еще один путь наследования характерен для
вирусов. Несмотря на свою неклеточную органи-
зацию, они широко используются в качестве мо-
дельных генетических объектов. В частности,
бактериофаг Т4 сыграл важную роль в доказа-
тельстве делимости гена [30, 31]. Нетрудно заме-
тить, что наследование у вирусов не вписывается
ни в один из двух перечисленных путей. Действи-
тельно в данном случае биологическими объекта-
ми являются не организмы или клетки, а вирус-
ные частицы. Организмы или отдельные клетки
используются лишь в качестве “внешней среды”,
необходимой для размножения вирусных частиц
и выявления их наследуемых свойств.

Подобно вирусам прионы тоже не имеют кле-
точной организации и тоже нуждаются в организ-
мах или отдельных клетках лишь в качестве
“внешней среды” для своего размножения. Одна-
ко поскольку молекулярная организация вирусов
и прионов неодинакова логично вычленить два
близких пути наследования: от вируса к вирусу и
от приона к приону (рис. 1,в).

Чтобы продемонстрировать общие законо-
мерности наследования от приона к приону, рас-
смотрим различные варианты (штаммы) одного и
того же приона у грибов и млекопитающих.

ВАРИАНТЫ ОДНОГО И ТОГО ЖЕ
ПРИОНА У ГРИБОВ

К настоящему времени наибольшее число ва-
риантов (по меньшей мере несколько сотен) вы-
явлено у дрожжевого приона [PSI+] – амилоид-
ных агрегатов белка SUP35. Указанные варианты
могут различаться своими аминокислотными по-
следовательностями, морфологией амилоидных
агрегатов, долей прионизированного SUP35p,
взаимодействием со специфическими мутация-
ми, митотической и/или мейотической стабиль-
ностью, фенотипическими проявлениями и не-
которыми другими характеристиками [16, 18].
Ниже мы кратко рассмотрим несколько приме-
ров такого разнообразия.

Находясь в своей нативной конформации, бе-
лок SUP35 является эукариотическим фактором
терминации трансляции [32]. В прионизирован-
ном состоянии он утрачивает эту функцию, что

приводит к снижению эффективности распозна-
вания всех трех типов нонсенс-кодонов. В связи с
этим прион [PSI+] фенотипически проявляется
как омнипотентный нонсенс-супрессор [33]. В
зависимости от конкретного варианта [PSI+] эф-
фективность нонсенс-супрессии существенно
варьирует, в результате чего различают сильные и
слабые варианты ([PSI+]S и [PSI+]W соответствен-
но). Некоторые варианты [PSI+] настолько сла-
бы, что не способны обеспечить почти никакой
супрессии [34].

[PSI+] благодаря своей цитоплазматической
локализации ведет себя как нехромосомный на-
следственный фактор. Как правило, сильные ва-
рианты демонстрируют высокую стабильность и
в митозах, и в мейозах (все потомки клетки, несу-
щей [PSI+], получают данный прион). Стабиль-
ность некоторых слабых вариантов существенно
ниже, иногда составляя всего 40–60% [17]. Осо-
бенно низкая стабильность присуща так называе-
мым “токсичным вариантам” [35], однако она
обусловлена не ослабленным воспроизведением
прионных агрегатов, а отбором против клеток с
соответствующим вариантом [PSI+].

Указанная токсичность может быть результатом
взаимодействия между некоторыми вариантами
[PSI+] и конкретными мутациями. Например, при
объединении с мутантным аллелем sup45-2, кото-
рый сам обладает свойствами омнипотентного су-
прессора, некоторые варианты [PSI+] вызывают
доминантный летальный эффект [34]. В этом вза-
имодействии участвуют и некоторые другие гены
[35, 36].

Способность SUP35p к прионизации во многом
определяется его аминокислотной последователь-
ностью, которая детерминирована нуклеотидной
последовательностью гена SUP35. Нормальный
продукт данного гена содержит три домена (N, M и
C). Последний из них необходим для жизнеспо-
собности клетки [36, 37], а потому исследованные
изменения аминокислотной последовательности
SUP35p локализованы главным образом в N- и
M-доменах. К настоящему времени изучены
многие десятки таких изменений, и некоторые
оказывают существенное влияние на свойства
[PSI+] [15, 38–42]. N-домен абсолютно необхо-
дим для прионизации, а потому получил назва-
ние “прионный домен”. В его отсутствие (т.е. при
делеции соответствующего участка гена) SUP35p
не способен продуцировать [PSI+] [37, 38].

Как правило, прионизируется не весь пул мо-
лекул SUP35p: некоторые молекулы сохраняют
нативную конформацию, иначе клетка погибла
бы из-за отсутствия жизненно важной функции
C-домена. Доля прионизированного SUP35p су-
щественно варьирует у разных вариантов [PSI+]: у
[PSI+]S она обычно выше, чем у [PSI+]W [40, 43].
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Любая частица [PSI+] представляет собой ами-
лоидную фибриллу, в которой все молекулы имеют
сходные кросс-ß-структуры, служащие конфор-
мационными матрицами для новых поколений
агрегатов SUP35p. Однако данный белок спосо-
бен переходить в разные амилоидные конформа-
ции, различающиеся пространственным распо-
ложением и количеством кросс-ß-структур [6,
15]. Даже молекулы с идентичными аминокис-
лотными последовательностями могут агрегиро-
вать различными способами с образованием фе-
нотипически разных вариантов [PSI+] [15, 44].

При определенных обстоятельствах каждый
вариант [PSI+] является наследуемым: он проду-
цирует новые поколения агрегатов с такими же
свойствами. Существование как минимум несколь-
ких наследуемых вариантов продемонстрировано и
для ряда других прионов грибов, в частности – для
[PIN+] и [URE3] у дрожжей-сахаромицетов, а также
для [Het-S] у Podospora anserina [17, 18, 40, 45, 46].
Аналогичную ситуацию нетрудно получить и для
любого другого приона дрожжей: достаточно
прионизировать молекулы соответствующего
белка, отличающиеся хотя бы одной аминокис-
лотной заменой. Даже если полученные варианты
окажутся фенотипически неотличимыми, они
будут разными, подобно разным аллелям при
молчащем нуклеотидном полиморфизме.

ШТАММЫ ОДНОГО И ТОГО ЖЕ
ПРИОНА У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Разные варианты одного и того же приона у
млекопитающих чаще всего называют штамма-
ми. Яркой иллюстрацией этого явления служат
многочисленные штаммы PrPSc у овец, коз, круп-
ного рогатого скота, оленей, норок, хомяков, мы-
шей и человека [47–50]. Каждый штамм PrPSc, ес-
ли он демонстрирует достаточную стабильность,
обладает рядом свойств, сохраняющихся в много-
кратных пассажах при использовании организ-
мов или клеточных линий определенного вида.
Некоторые примеры этого разнообразия кратко
рассмотрены ниже.

Обязательным условием для возможности
продуцировать PrPSc или воспроизводить его после
инфицирования является наличие в организ-
ме/клетке гена PRNP [51]. Более того, от конкретных
нуклеотидных последовательностей этого гена зави-
сят некоторые свойства PrPSc. В первую очередь это
касается аминокислотной последовательности
PrP, а она может существенно влиять на другие
характеристики приона. Так, у мышей штаммы
PrPSc, в которых одновременно присутствуют
108L и 189T, отличаются более коротким инкуба-
ционным периодом по сравнению со штаммами,
несущими 108F и 189V [52]. Если при перенесе-
нии PrPSc в организм или клетку с новой нуклео-

тидной последовательностью PRNP образуются
молекулы PrP хотя бы с одним единственным
аминокислотным отличием, возникает новый
штамм данного приона. При этом не имеет значе-
ния будет ли он фенотипически отличаться от
“родительского” (см. раздел, посвященный вари-
антам одного и того же приона у грибов). Таким
образом, каждый штамм PrPSc способен воспро-
изводиться только на фоне строго определенной
нуклеотидной последовательности гена PRNP.

На уровне своей молекулярной организации
разные штаммы PrPSc могут отличаться друг от
друга и иными особенностями, в частности –
спецификой гликозилирования [53], устойчиво-
стью к хаотропным агентам [54], устойчивостью к
протеиназе K [55], элекрофоретической подвиж-
ностью после воздействия протеиназы K [56].
Последняя характеристика заслуживает особого
внимания. Если два или более штаммов PrPSc, не-
зависимо возникших на фоне гомозиготности по
строго определенной нуклеотидной последова-
тельности PRNP, а значит идентичных по своим
аминокислотным последовательностям, демон-
стрируют неодинаковую электрофоретическую
подвижность, это считается свидетельством того,
что указанные штаммы имеют разную амилоид-
ную конформацию [49]. Ярким примером таких
различий служат штаммы Drowsy (DY) и Hyper
(HY) у золотого хомячка [57].

Штаммы PrPSc могут заметно отличаться друг
от друга своими клиническими эффектами, в
частности – локализацией в головном мозге. Так,
штаммы 22L и ME7 овец, будучи перенесенными
в мышей линии C57BL/10, обнаруживаются в
разных отделах головного мозга: первый – пре-
имущественно в астроглие, а второй – главным
образом в нейронах и нейропиле [58].

Ещe одной важной клинической характери-
стикой штаммов PrPSc являются вызываемые ими
поведенческие нарушения. Упомянутые выше
штаммы DY и HY золотого хомячка четко разли-
чаются по этой характеристике: DY провоцирует
летаргическое состояние, в то время как HY при-
водит к гипервозбудимости. Соответствующие
инкубационные периоды тоже неодинаковы:
обусловленные штаммом DY поведенческие на-
рушения становятся заметны примерно в 3 раза
позже, нежели нарушения, вызванные штаммом
HY [57].

Вся совокупность молекулярных (in vitro) и
клинических (in vivo) особенностей конкретного
штамма PrPSc сохраняется в многократных пасса-
жах на фоне изогенной гомозиготной ДНК. Это
значит, что новые поколения прионных агрегатов
наследуют свойства своего “родителя”. Таким об-
разом, частицы конкретного штамма PrPSc при
пассировании в организмах или отдельных клет-
ках на фоне изогенной гомозиготной ДНК пред-
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ставляют собой эпигенетические наследственные
факторы, соответствующие пути наследования от
приона к приону (рис. 1,в).

Та же логика применима и к штаммам Aß [59].
Более того, она способна охватить любые другие
прионы млекопитающих, если для них будут вы-
явлены штаммы, различающиеся хотя бы одним
аминокислотным положением или же нюансами
амилоидной конформации.

ПРИОНЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
КАК БИМОДУЛЯРНЫЕ

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ФАКТОРЫ
Как уже было отмечено нами выше, каждый

конкретный штамм приона млекопитающих при
воспроизведении на фоне строго изогенной го-
мозиготной ДНК представляет собой, подобно
штаммам дрожжевых прионов, эпигенетический
наследственный фактор, соответствующий пути
наследования от приона к приону. Поэтому в
дальнейшем мы будем обозначать прионы млеко-
питающих курсивом, как это принято для прио-
нов дрожжей. Кроме того, мы будем ставить соот-
ветствующие обозначения в фигурные скобки
({PrPSc}, {Aß} и т.п.). Это связано со следующими
причинами. Во-первых, прионы имеют неядер-
ную локализацию, что у грибов принято обозна-
чать прямыми скобками ([PSI+], [PIN+], [URE3],
[Het-S] и т.п.). Во-вторых, прионы млекопитаю-
щих, в отличие от грибных, не передаются дочер-
ним организмам/клеткам посредством клеточ-
ных делений или слияний. Именно для отраже-
ния этой специфики мы будем использовать для
прионов млекопитающих фигурные, а не прямые
скобки.

Тот факт, что некоторые прионы млекопитаю-
щих существуют в виде множества разных штам-
мов, полностью соответствует фундаментальным
генетическим представлениям об аллельных со-
стояниях гена (речь идет о гене в классическом
понимании, не ограниченном узкомолекулярны-
ми трактовками). В связи с этим мы имеем право
рассматривать разные штаммы одного и того же
приона млекопитающих как его аллельные фор-
мы. Ранее [16] понятие “прионный аллель” ис-
пользовалось нами только для прионов грибов,
теперь мы распространяем его и на прионы мле-
копитающих.

Следует особо оговорить, что данное понятие
применимо лишь к штаммам, пассируемым в ор-
ганизмах или клетках одного и того же вида. Так,
штаммы {PrPSc} 22L и ME7 овец аллельны друг
другу. То же самое справедливо и для их мыши-
ных производных. Однако штамм {PrPSc} 22L овец
и результат его адаптации у мышей не аллельны
друг другу, а ортологичны. Это связано с тем, что
овечий и мышиный PrP кодируются ортологич-

ными последовательностями PRNP (ортологич-
ные последовательности ДНК не аллельны друг
другу).

Итак, свойства конкретного аллеля приона
обусловлены, во-первых, нуклеотидной последо-
вательностью гена, кодирующего прионный бе-
лок, а во-вторых, состоянием данного белка. В
соответствии с этим аллели любого приона мож-
но рассматривать как бимодулярные наслед-
ственные факторы [16]. Например, конкретный
аллель {PrPSc} может быть обозначен PRNPi{PrPSc}j,
где PRNPi – ДНКовая детерминанта (нуклеотидная
последовательность гена PRNP), а {PrPSc}j – эпиге-
нетическая детерминанта (конкретная амилоид-
ная конформация {PrPSc}). Если сопоставляются
прионы разных видов, должна быть указана и ви-
довая принадлежность PRNP. Например, аллели
22L и ME7 {PrPSc} овец (Ovis aries) получают обо-
значения OaPRNP{PrPSc}22L и OaPRNP{PrPSc}ME7 с
детализацией нуклеотидных последовательно-
стей OaPRNP. В результате адаптации этих алле-
лей у мышей будут получены их ортологи
MmPRNP{PrPSc}22L и MmPRNP{PrPSc}ME7, опять-
таки с соответствующей детализацией ДНКовых
детерминант.

Иногда в ходе адаптации приона к новой
ДНКовой детерминанте его эпигенетическая де-
терминанта остается неизменной; по-видимому,
это довольно типично для дрожжей [16]. Между
тем у млекопитающих в процессе адаптации эпи-
генетическая детерминанта обычно претерпевает
некие изменения (исходная {PrPSc}j преобразует-
ся в {PrPSc}j*). Это приводит к так называемым
“мутациям приона”, особенно часто наблюдае-
мым при переносе приона в другой вид животных
[60]. В простейшем случае перенесенный штамм
приона быстро замещается новым, адаптирован-
ным. Однако нередко на основе исходной эпиге-
нетической детерминанты возникает смесь раз-
личных ее производных [49]. Более того, если эта
смесь нестабильна, из нее постепенно, через не-
сколько пассажей, может сформироваться новый
штамм приона [61, 62]. На первый взгляд такой
сложный сценарий не имеет ничего общего с за-
кономерностями мутационного процесса. Тем не
менее даже канонические точковые мутации про-
исходят не в один шаг: они осуществляются через
довольно протяженную промежуточную стадию,
в ходе которой структура первичного поврежде-
ния ДНК может претерпевать значительные из-
менения под действием разнообразных механиз-
мов репарации [63].

На основе бимодулярного принципа можно
объяснить и стабильное сосуществование разных
прионных аллелей в одном и том же организме
или одной и той же клетке. Во-первых, при гете-
розиготности организма/клетки по гену PRNP
могут сформироваться два аллеля {PrPSc}, разли-
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чающихся своими ДНКовыми детерминантами
(PRNPx{PrPSc}j и PRNPy{PrPSc}j). Такая ситуация
возможна в том случае, если молекулы прионного
белка, различающиеся своими аминокислотны-
ми последовательностями, не могут быть включе-
ны в один и тот же амилоидный агрегат. Во-вто-
рых, на основе конкретной аминокислотной по-
следовательности прионного белка могут быть
сформированы разные прионные аллели, разли-
чающиеся своими эпигенетическими детерминан-
тами (PRNPi{PrPSc}x, PRNPi{PrPSc}y, PRNPi{PrPSc}z

и т.п.). Наконец, оба вышеописанных сценария
могут быть реализованы совместно, в результате
чего сформируется сложная комбинация прион-
ных аллелей.

Как уже было отмечено выше, прионные алле-
ли известны не только для {PrPSc}, но и для {Aß}
[59, 64]. Конкретный аллель {Aß} по аналогии с
PRNPi{PrPSc}j можно обозначить APPi{Aß}j. В дан-
ном случае фигурные скобки дополнительно от-
ражают тот факт, что агрегаты {Aß} способны
формироваться и воспроизводиться в межклет-
никах. Однако эта деталь не имеет принципиаль-
ного значения для сути наследования по пути от
приона к приону (рис. 1,в).

ПРИОННЫЕ НУЛЬ-АЛЛЕЛИ
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Одним из возможных аллельных состояний
конкретного гена является его нуль-аллель, т.е.
полное отсутствие. По аналогии отсутствие {PrPSc}
можно рассматривать в качестве прионного нуль-
аллеля. Данное состояние традиционно обозна-
чают PrPC (нативная конформация PrP). Мы по-
лагаем, что этот символ логичнее записывать
строчными буквами: {prpC}, подобно [psi–] у дрож-
жей. Важно отметить, что сходство между [psi–] и
{prpC} не ограничивается отсутствием соответ-
ствующего приона: известны разные варианты
как [psi–], так и {prpC}. Ниже мы кратко рассмот-
рим это явление.

У дрожжей различают три типа [psi–]. Такое де-
ление основано на их способности конвертиро-
вать в состояние [PSI+] в результате цитодукции
или белковой трансформации. Первый тип пред-
ставлен нуль-аллелями SUP35ref[psi–], где ref обо-
значает типовые последовательности SUP35 с
обычными вариантами нуклеотидного полимор-
физма, не влияющими на свойства SUP35p.
Нуль-аллели данного типа способны конверти-
ровать в SUP35ref[PSI+] при внесении в клетку ши-
рокого спектра амилоидных матриц [16, 65]. Вто-
рой тип нуль-аллелей представлен молекулами
SUP35p, имеющими нативную конформацию, но
необычную аминокислотную последователь-
ность, для прионизации которой необходимы

специфические амилоидные матрицы. Одной из
наиболее известных нуль-аллелей данного типа
является SUP35PNM2[psi–] [40]. Наконец, нуль-ал-
лели третьего типа принципиально не конверти-
руемы в состояние [PSI+]. Ярким примером явля-
ется SUP35ΔN[psi–] – белок SUP35p, полностью
лишенный прионного домена [37, 38].

Хотя полиморфизм гена PRNP изучен не столь
подробно как в случае SUP35, уже сейчас известны
аллели {prpC}, различающиеся своей способностью
конвертировать в {PrPSc}. Продемонстрируем это
несколькими наглядными примерами. Прионные
нуль-аллели OaPRNPVRQ{prpC} и OaPNRPARR{prpC}
контрастно реагируют на введение в организм
обычных овечьих {PrPSc}: первый эффективно кон-
вертирует в OaPRNPVRQ{PrPSc}, а второй полностью
нечувствителен к такому воздействию [66]. Прион-
ные нуль-аллели коз ChPNRPK222{prpC} и
ChPRNPQ222{prpC} резко различаются по спектру
амилоидных матриц {PrPSc}, способных индуциро-
вать прионизацию соответствующих PrP [67]. На-
конец, полная делеция гена PRNP (данный ген не
является жизненно важным [68]) обусловливает
такой прионный нуль-аллель, который в принци-
пе не может быть конвертирован в {PrPSc}.

Следует подчеркнуть, что к настоящему времени
у млекопитающих неизвестно ни одного прионного
нуль-аллеля, аналогичного SUP35ΔN[psi–] у дрож-
жей. Тем не менее общая закономерность вполне
очевидна: и у грибов, и у млекопитающих свой-
ства конкретного прионного нуль-аллеля сов-
местно детерминированы не только отсутствием
прионных частиц, но и нуклеотидной последова-
тельностью соответствующего гена. Таким обра-
зом, бимодулярный принцип в равной степени
применим как к прионным аллелям, так и к при-
онным нуль-аллелям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Идея о том, что белки могли бы выполнять
функцию генетического материала, немолода. В
конце 20-х годов прошлого века, когда хромосом-
ная теория наследственности еще только форми-
ровалась, большинство генетиков полагало, что
носителями наследственной информации явля-
ются именно белки, а не ДНК [69, 70]. Такая точ-
ка зрения казалась вполне обоснованной с учетом
более сложной молекулярной организации бел-
ков. С открытием генетической роли ДНК [71, 72]
эта идея была надолго похоронена. В результате
возникла ДНКовая теория наследственности
[73], в соответствии с которой принимали за ак-
сиому, что любые наследственные факторы име-
ют исключительно ДНКовую природу. При этом
все фундаментальные генетические понятия (ген,
аллель, генотип, мутация и т.п.) оказались жестко
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привязанными к первичной структуре молекул
ДНК. То же самое произошло и с понятием “ге-
нетический”.

Попытки рассмотреть хотя бы теоретическую
возможность наследственной роли генных про-
дуктов [74–77] не привлекали к себе серьезного
внимания. Только после открытия таких явлений
как кортикальная наследственность у инфузорий
[78], наследование центриолей [79], прионы гри-
бов [44, 80], наследование гистонового кода [81],
альтернативные состояния бактериальных эпиге-
нов [82] и т.п. идея белковой наследственности
начала постепенно становиться одним из элемен-
тов неканонической генетики [83].

В прионной тематике эта идея была преобра-
зована в так называемую “protein-only” гипотезу
[43, 56, 84, 85], в соответствии с которой “prion
strain specificity is believed to be encoded at the level of
protein conformation” (см. [48], p. 99). Данная гипо-

теза вполне справедлива в том смысле, что ин-
фекционным агентом является исключительно
белок. Однако словосочетание “protein-only” по-
рождает неверное впечатление, что все свойства
новых поколений прионных частиц детермини-
рованы состоянием “родительских”. На самом же
деле свойства “дочерних” частиц обусловлены не
только состоянием белка в “родительских” ча-
стицах, но нуклеотидной последовательностью
соответствующего гена, ведь аминокислотная по-
следовательность прионного белка тоже суще-
ственно влияет на эти свойства [50, 86, 87]. Таким
образом, бимодулярный принцип существенно
адекватнее “protein-only” гипотезы. Более того,
он обеспечивает простую и удобную систему обо-
значений прионных аллелей и прионных нуль-
аллелей (рис. 2).

Первый шаг к включению прионов в единую
систему наследственных факторов был сделан

Рис. 2. Изменения прионных аллелей и прионных нуль-аллелей на примере различных вариантов [PSI+] и [psi–]. а –
обобщенная схема аллелей [psi–]; б – обобщенная схема аллелей [PSI+]; в – разнообразные изменения аллелей [PSI+]
и [psi–]. Закрашенными прямоугольниками обозначены нуклеотидные последовательности гена SUP35; закрашенны-
ми мелкими кругами – SUP35p в нативной конформации; закрашенными квадратами и треугольниками – различные
варианты прионизированного SUP35p; черным, темно-серым и светло-серым цветом – разные ДНКовые детерми-
нанты и соответствующие им аминокислотные последовательности. Цифрами в кругах обозначены: 1 – аллель [psi–],
способный конвертировать в [PSI+]; 2 – гетерозигота [psi–]/[PSI+], возникшая сразу после слияния клеток SUP35i[psi–] и
SUP35k[PSI+]j; 3 – гетерозигота с двумя разными аллелями [PSI+], возникшая из 2 в результате парамутации; 4 – ал-
лель [PSI+], возникший в результате спонтанной прионизации SUP35p в 1; 5 – новый прионный аллель, возникший
в результате изменения ДНКовой детерминанты в 4; 6 – новый прионный аллель, возникший в результате изменения
эпигенетической детерминанты в 5; 7 – аллель [psi–], неспособный конвертировать в [PSI+]. Для каждого прионного
аллеля или нуль-аллеля представлено его бимодулярное описание. Изменение любой из двух детерминант или одно-
временно обеих, если оно стабильно и не летально, приводит к возникновению нового бимодулярного аллеля.

а

б

в

1 2 3

4 5 6 7

SUP35i[psi–]

SUP35i[psi–] SUP35i[psi–] SUP35k[PSI+] j

Скрещивание
с SUP35k[PSI+] j

SUP35p

SUP35k[PSI+] jSUP35i[PSI+] j

SUP35i[PSI+] j

SUP35i[PSI+] j SUP35k[PSI+] j SUP35k[PSI+]m SUP35�N[psi–]

Парамутация

Спонтанная
прионизация

Воздействие
гуанидин

гидрохлоридом

Изменение
ДНКовой

детерминанты

Изменение
эпигенетической

детерминанты

Потеря
способности
формировать

прион



636

ГЕНЕТИКА  том 58  № 6  2022

ТИХОДЕЕВ

Ю.О. Черновым [83], предложившим рассматри-
вать прионизированное и нативное состояния
белка SUP35 в качестве аллелей. В дальнейшем
Wickner и соавт. [88, 89] предложили считать прио-
ны грибов белковыми генами. Tuite [90] обратил
внимание на то, что переход SUP35p из нативной
конформации в прионную у гибридов [psi–] × [PSI+]
соответствует понятию парамутация (изменение
одного из двух аллелей в гетерозиготе, вызванное
их специфическим взаимодействием) [91, 92]. В
2017 г., опираясь на изложенные выше соображе-
ния, мы разработали концепцию бимодулярно-
сти прионных аллелей и нуль-аллелей у грибов
[16]. В настоящей работе мы делаем следующий
шаг: распространяем нашу концепцию на прио-
ны млекопитающих.

Феноменология прионных аллелей у грибов и
млекопитающих очень близка. В обоих случаях
речь идет о белковых инфекционных частицах,
способных к воспроизведению в организмах или
клетках с сохранением своих in vivo и in vitro ха-
рактеристик (при пассировании на фоне изоген-
ной гомозиготной ДНК). На первый взгляд при-
онные аллели – это некая экзотика, недостойная
включения в общегенетические концепции. Од-
нако современная генетика знакома с множе-
ством неканонических явлений. На ранних эта-
пах развития генетики все наследственные фак-
торы имели хромосомную локализацию, что и
привело к хромосомной теории наследственно-
сти. Но с открытием нехромосомного наследова-
ния стало ясно, что существуют аллели с некано-
нической локализацией [93, 94]. Другая канони-
ческая точка зрения состояла в том, что все
наследственные факторы имеют ДНКовую при-

роду [73]. Но и эта идея оказалась неверной: на
рубеже XX и XXI веков была открыта эпигенети-
ческая наследственность [95, 96]. Прионные ал-
лели являются неканоническими и по своей мо-
лекулярной природе, и по локализации, придавая
тем самым логическую завершенность современ-
ным представлениям о разнообразии наслед-
ственных факторов (табл. 1).

В табл. 2 разнообразие прионных явлений со-
поставлено с явлениями канонической генетики.
Существенное сходство этих явлений открывает
широкие перспективы для построения современ-
ных генетических концепций, в равной степени
охватывающих как каноническую, так и некано-
ническую фактологию.

Автор глубоко благодарен С.А. Бондареву и
О.А. Тарасову за плодотворные дискуссии о бимо-
дулярной организации прионов, а также Е.О. Тихо-
деевой за помощь в подготовке рисунков.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации в соответствии с соглашением № 075-
15-2020-922 от 16.11.2020 о предоставлении гранта
в виде субсидии из Федерального бюджета Рос-
сийской Федерации. Грант предоставлен в рам-
ках государственной поддержки создания и раз-
вития Научного центра мирового уровня “Агро-
биотехнологии будущего”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Таблица 1. Разнообразие аллелей по их локализации и молекулярной природе

1 Способны к менделевскому наследованию.
2 Способны к менделевскому наследованию, если мейотически стабильны.
3 Не способны к менделевскому наследованию.
4 У некоторых вирусов аллели обусловлены полиморфизмом нуклеотидных последовательностей геномной РНК.

Принцип классифицирования
Молекулярная природа аллелей

каноническая неканоническая

Локализация
аллелей

Каноническая
(хромосомная)

Аллели, обусловленные полиморфизмом 
нуклеотидных последовательностей
хромосомной ДНК1

Эпиаллели, обусловленные степенью 
метилирования хромосомной ДНК
или гистоновым кодом2

Неканоническая
(нехромосомная)

Аллели, обусловленные полиморфизмом 
нуклеотидных последовательностей 
митохондриальной, пластидной,
нуклеоидной, плазмидной или вирусной 
ДНК3, 4

Аллели, обусловленные
нехромосомными эпигенетическими 
детерминантами (прионизирован-
ными состояниями белков, малыми 
РНК, различиями в структуре 
кортекса, альтернативными
состояниями бактериальных 
эпигенов и т.п.) [19]3
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Prions as Non-Canonical Hereditary Factors
O. N. Tikhodeyev*, **

Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: tikhodeyev@mail.ru
**e-mail: o.tihodeev@spbu.ru

The present review concerns the diversity of prions (proteinaceous infectious particles) and the mechanisms
of their reproduction. Various strains of the same prion are considered. We demonstrate that any prion strain
regardless its molecular organization and species identity, under passaging on the isogenic homozygous back-
ground, is per se a virus-like hereditary factor. Its features depend on (i) the amino acid sequence of the prion
protein that is encoded by the nucleotide sequence of the corresponding gene, and (ii) the state of the prion
protein. Alteration of any of these two parameters, if stable and non-lethal, leads to a novel strain of the prion.
Thus, contrast to canonical hereditary factors, prion strains are of more complex (bimodular) molecular na-
ture. The bimodular principle is also very useful for describing any prion– states. Inclusion of prions in the
general system of hereditary factors is considered.

Keywords: protein-based inheritance, prions, prion strains, bimodular hereditary factors.
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