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Быстрое развитие генетики в последние деся-
тилетия обогатило наши представления о на-
следственности и изменчивости сведениями о 
целом ряде явлений, связанных с регуляцией 
экспрессии генетической информации. К ним 
можно отнести метилирование ДНК, ремодели-
рование хроматина, интерференцию РНК (см.: 
[Novina, Sharp, 2004]), геномный импринтинг 
(см.: [Конюхов, Платонов, 2001]), инактивацию 
Х-хромосомы (см. настоящую монографию) и 
взаимную регуляцию оперонов [Чураев, 1975, 
2005; Чураев, Ратнер, 1975]. Эту группу явлений, 
порой весьма разнородных, объединяет понятие 
эпигенетической изменчивости (наследственно-
сти) (см.: [Allis et al., 2007]). Эпигенетика в наши 
дни — область активного экспериментирования. 
Поэтому в ней гораздо больше феноменологии, 
не всегда строго интерпретируемой, нежели 
концептуальной завершенности. В общем виде 
эпигенетические явления можно отнести к яв-
лениям наследственности и наследственной из-
менчивости, которые лишь косвенно зависят от 
сохранения или изменения нуклеотидных после-
довательностей ДНК в той мере, в которой ге-
нотип определяет норму реакции организма. 
Эпигенетические изменения можно рассматри-
вать как один из вариантов регуляции экспрес-
сии генетической информации, который не оп-
ределяется изменением нуклеотидной последо-
вательности ДНК. 

Прионизация заключается в изменении про-
странственной укладки полипептида без измене-
ния его первичной структуры, без изменения 
последовательности кодирующих его нуклеоти-
дов ДНК. В дальнейшем такой измененный бе-
лок перестраивает «по своему образу и подо-
бию» вновь синтезируемые гомологичные, а 

иногда и гетерологичные, полипептиды. В ре-
зультате изменения пространственной структу-
ры белок может инактивироваться или приобре-
тать новые функции, что приводит к наследуе-
мому изменению признака. Таким образом, при-
онизация белков, описанию которой посвящена 
данная глава, может вызывать наследуемые из-
менения и представляет собой эпигенетический 
феномен. Возникновение и доказательство при-
онной концепции требует небольшой, но суще-
ственной модификации Центральной Догмы мо-
лекулярной биологии [Crick, 1958, 1970], к чему 
мы обратимся в конце нашего обзора. 

21.1. ФЕНОМЕН ПРИОНИЗАЦИИ  
И ЕГО ОТНОШЕНИЕ К ЭПИГЕНЕТИКЕ 

Прионы представляют собой белки, которые 
могут существовать в двух или более структурно 
и, в ряде случаев, функционально различающих-
ся конформациях, из которых как минимум одна 
обладает инфекционными свойствами. Приони-
зация белка в большинстве случаев связана с 
амилоидогенезом, т. е. с формированием белко-
вых агрегатов, имеющих упорядоченную β-
структуру (по: [Serpell et al., 1997]). Прионный 
агрегат, состоящий из белков-мономеров с изме-
ненной конформацией, служит матрицей для 
присоединения новых мономеров, которые в 
свою очередь меняют свою конформацию. В от-
личие от прочих амилоидных агрегатов прион-
ные полимеры расщепляются на олигомеры, что 
приводит к запуску повторных актов прионной 
конверсии (рис. 21.1). 

У млекопитающих прионная конверсия белка, 
получившего название PrP (Prion Protein), при-
водит к развитию ряда инфекционных нейроде-
генеративных заболеваний [Prusiner, 1998]. При-
онные агрегаты млекопитающих не передаются 
из поколения в поколение, но воспроизводятся в 
тканях головного мозга, и таким образом, име- 
ют отношение к онтогенетической эпигенетике. 
К настоящему времени прионы выявлены в раз-
личных систематических группах, в том числе 
доказаны прионные свойства белка CPEB, ответ-
ственного за долговременную память у моллю-
ска Aplysia californica [Si et al., 2010] и белка 
HET-s, обусловливающего цитоплазматическую 
несовместимость у Podospora anserina [Coustou 
et al., 1997]. Есть основания полагать, что обра-
зование цитоплазматических стресс-гранул мле-
копитающих связано с прионоподобной конвер-
сией белка TIA-1 [Gilks et al., 2004]. Семь бел-
ков, способных к прионизации, идентифициро-

Рис. 21.1. Схема амилоидогенеза (1) и прионогенеза 
(2). 
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ваны у пекарских дрожжей Saccharomyces cere-
visiae. Дрожжи S. cerevisiae представляют собой 
одноклеточный организм, размножающийся по-
средством почкования, при этом часть цито-
плазмы материнской клетки переходит в дочер-
нюю. В силу того, что у дрожжей прионные аг-
регаты локализованы в цитоплазме и стабильно 
передаются в митозе и мейозе, прионы дрожжей 
рассматривают как цитоплазматические наслед-
ственные детерминанты [Cox, 1965; Wickner, 
1994]. Таким образом, прионизация дрожжевых 
белков, которая зачастую вызывает изменение 
признаков, представляет собой эпигенетическое 
событие, поскольку наследуемое изменение при-
знака происходит не в результате изменения ге-
нетического материала, а вследствие повторяю-
щихся актов конформационных изменений бел-
ка. На основании данных о передаче дрожжевых 
прионов из поколения в поколение возник и 
прочно утвердился в науке термин «белковая на-
следственность». Возможно, наследуемые при-
оны встречаются и у других организмов, в част-
ности, у млекопитающих. На нынешнем этапе 
развития науки открытие каждого нового приона 
является событием. 

21.2. ПРИОН МЛЕКОПИТАЮЩИХ 

Термин прион (см. далее) появился в конце 
XX в., однако, первые упоминания о прионном 
заболевании («скрэпи» у овец) восходят к сере-
дине XVIII в. Первые значимые успехи в изуче-
нии прионных болезней относятся к 30-м годам 
XX в., когда Кьюилу и Челе удалось экспери-
ментально передать болезнь скрэпи сначала от 
овец овцам [Cuille, Chelle, 1936; цит. по: Wickner 
et al., 2007], а затем и козам [Cuille, Chelle, 1939]. 
Спустя примерно 20 лет Гайдушеком и Зигасом 
было описано летальное нейродегенеративное за-
болевание «куру», распространенное среди або-
ригенов Папуа-Новой Гвинеи, связанное с риту-
альным канибализмом [Gajdusek, Zigas, 1957]. 
Гайдушеку с соавторами удалось показать, что 
инъекция белкового экстракта из мозга человека, 
умершего от «Куру», в мозг шимпанзе приводит 
к развитию аналогичного заболевания [Gajdusek 
et al., 1966]. Спустя несколько лет сходным спо-
собом была доказана инфекционность еще одной 
губчатой энцефалопатии человека — болезни 
Крейцфельдта—Якоба [Gibbs et al., 1968]. Не-
смотря на успехи, связанные с доказательством 
передачи прионных заболеваний, природа по-
следних долгое время оставалась неясной. Пер-
воначально большинство ученых склонялось к 

тому, что причиной заболеваний являются виру-
сы. Именно за развитие этой концепции («мед-
ленных вирусов») Д. К. Гайдушек был удостоен 
Нобелевской премии в 1976 г. В то же время ин-
фекционный агент обладал не характерными для 
вирусов свойствами. Он оказался устойчивым к 
УФ-облучению при длине волны 254 нм, иони-
зирующей радиации, а также к действию нуклеаз 
и некоторых других агентов, что свидетельство-
вало о том, что в его состав не входят ДНК и 
РНК [Alper et al., 1967]. На основании этих дан-
ных Гриффитсом было высказано несколько ги-
потез, одна из которых постулировала, что ин-
фекционный агент, вызывающий губчатые эн-
цефалопатии, представляет собой измененную 
форму одного из клеточных белков, способную 
воспроизводить свои свойства за счет автоката-
литического механизма [Griffith, 1967]. 

Экспериментальное подтверждение этой ги-
потезы было получено в начале 1980-х гг. Стен-
ли Прусинером с коллегами, которые выделили 
и очистили инфекционный агент, вызывающий 
скрэпи, из мозга больных животных [Prusiner, 
1982]. Для обозначения не содержащего нуклеи-
новых кислот белкового инфекционного агента 
Прусинер предложил термин «прион» (Prion — 
от proteinaceous infectious (particles). Белок, вы-
зывающий скрэпи и другие инфекционные губ-
чатые энцефалопатии, был назван PrP (от Prion 
Protein). Аномальная изоформа получила назва-
ние PrPSc (Sc — аббревиатура первого описанно-
го прионного заболевания «Scrapie»). Нормаль-
ная изоформа белка PrP обозначается PrPC (от 
cellular) (по [Prusiner, Scott, 1997]). На основании 
определения первичной структуры белка PrP 
позже был идентифицирован кодирующий его 
ген, названный Prnp, обнаруживший высокий 
уровень эволюционной консервативности у всех 
исследованных млекопитающих [Chesebro et al., 
1985; Oesch et al., 1985; Prusiner, 1998]. 

Множество работ посвящено исследованию 
функций белка PrP. Мыши, нокаутные по гену 
Prnp, как правило, не претерпевают видимых 
физиологических изменений [Büeler et al., 1992], 
за исключением линии, в которой происходило 
нарушение режима «сон-бодрствование», что 
указывает на возможную роль белка PrPC в регу-
ляции циркадных ритмов [Tobler et al., 1996]. PrP 
продуцируется в разнообразных тканях и орга-
нах: почках, сердце, поджелудочной железе, 
мышцах, вторичных лимфоидных органах, а так-
же в центральной и периферической нервной 
системе, что может указывать на широкий 
спектр функций данного белка (по [Aguzzi et al., 



484      ЭПИГЕНЕТИКА  
 

2008]). Так, в частности, он участвует в регуля-
ции Т-клеточного ответа, выполняет функции 
нейропротектора, связан с регуляцией апоптоза, 
участвует в сигнальной трансдукции и синапти-
ческой передаче, связывает ионы меди и других 
двухвалентных металлов и является антиокси-
дантом, взаимодействует с молекулами клеточ-
ной адгезии (по [Heikenwalder et al., 2007; Vana 
et al., 2007; Aguzzi et al., 2008]). В ряде работ по-
казано, что PrP участвует в формировании мие-
линовых облочек [Radovanovic et al., 2005; Bre-
mer et al., 2010]. Есть данные, что PrPC является 
универсальным рецептором для самых разнооб-
разных амилоидных олигомеров [Resenberger 
et al., 2011]. В результате прионной конверсии 
белок частично или полностью инактивируется, 
но самое важное, что олигомеры PrPSc приобре-
тают нейротоксическую активность, что не ха-
рактерно для PrPC. 

Две альтернативные изоформы белка PrP от-
личаются друг от друга по своим физико-хими-
ческими свойствами. Так, PrPSc, в отличие от 
PrPC, устойчив к нагреванию, отличается плохой 
растворимостью в детергентах и устойчив к дей-
ствию протеолитических агентов [Prusiner, 1982; 
Prusiner et al., 1983; Oesch et al., 1985]. После об-
работки PrPSc протеиназой-К интактным остает-
ся С-терминальный фрагмент белка PrP, кото-
рый, как показано в экспериментах in vivo и in 
vitro, способен к прионизации и может индуци-
ровать прионизацию полноразмерного белка PrP 
[Caughey et al., 1991; Supattapone et al., 1999; 

Shmerling et al., 1998]. Различия в свойствах PrPC 
и PrPSc объясняются разной пространственной 
структурой двух форм белка. Так, по данным 
спектрального анализа было обнаружено, что 
PrPC содержит 42 % α-спиралей и 3 % β-струк-
тур, тогда как PrPSc содержит 30 % α-спиралей и 
43% β-структур [Pan et al., 1993] (рис. 21.2). На 
основании этих данных было высказано пред-
положение, что приобретение инфекционных 
свойств белком PrP связано с конформационным 
переходом, при котором происходит образова-
ние β-складчатых структур. 

Позднее было показано, что конформацион-
ный переход PrPC в PrPSc может происходить 
спонтанно (спорадические заболевания) благо-
даря попаданию в организм PrPSc извне (инфек-
ционные заболевания), или вследствие мутаций 
в гене Prnp, способствующих образованию PrPSc 
(наследственные заболевания). Окончательные 
доказательства прионной концепции в экспери-
ментах на млекопитающих были получены со-
всем недавно — в 2010 г. в лаборатории И. Бас-
какова. Полученные in vitro фибриллы полно-
размерного белка PrP интрацеребрально иноку-
лировали сирийским хомячкам, после чего на-
блюдалось развитие инфекционной губчатой эн-
цефалопатии [Makarava et al., 2010]. 

Инфекционность PrPSc определяется тремя 
основными параметрами: 

1) способностью полимеров PrPSc фрагменти-
роваться на олигомеры, которые являются за-
травкой для новых раундов прионной конверсии; 

 

Рис. 21.2. Третичная структура различных изоформ белка PrP (по [Aguzzi, Polymenidou, 2004]). 
a — структура растворимой изоформы (PrPC) белка PrP c 90 по 231 а. к. сирийского хомячка; б — пред-
полагаемая модель третичной структуры человеческого белка PrP в прионной изоформе (PrPSc). Бордовым 
цветом окрашены α-спиральные участки, голубым — β-слои, желтым — неструктурированные области PrP. 
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2) поразительной устойчивостью PrPSc к дей-
ствию протеолитических ферментов. Попадая в 
организм, полимеры PrPSc не расщепляются фер-
ментами желудочно-кишечного тракта и, прони-
кая через его слизистую оболочку в кровь, они 
также остаются интактными; 

3) наличием специфического механизма транс-
порта частиц PrPSc. Детальный механизм транс-
порта пока не известен, однако установлено, что 
чужеродные частицы PrPSc попадают через кровь 
в лимфатические органы и накапливаются в фол-
ликулярных дендритных клетках. Именно в этих 
клетках чужеродный агрегат PrPSc конвертирует 
клеточный белок PrPC в аномальную изоформу. 
На следующем этапе олигомеры PrPSc организ-
ма-хозяина транспортируются в клетки перифе-
рической, а затем и центральной нервной систе-
мы [Heikenwalder et al., 2007]. 

Передача прионных заболеваний между ви-
дами млекопитающих ограничена межвидовыми 
барьерами (по [Prusiner, 1998]). Заболевания мо-
гут передаваться между особями одного вида 
или особями близкородственных видов в резуль-
тате употребления в пищу больных животных 
или инъекций инфекционного материала. На-
пример, куру и болезнь Крейцфельдта—Якоба 
передаются от человека человеку и от человека 
шимпанзе; скрэпи передается между овцами и 
козами, но не передается шимпанзе и человеку 
(по [Prusiner, 1998]). Молекулярные механизмы, 
определяющие наличие межвидовых барьеров, 
на данный момент исследованы недостаточно. 
По всей вероятности, для успешной конверсии 
белка в прионную изоформу за счет чужеродной 
частицы PrPSc необходимо, чтобы различия в 
последовательности аминокислот, вовлеченных 
в формирование β-структур, не были критичны 
для образования упорядоченных межмолекуляр-
ных связей. 

Экспериментально доказано существование 
различных конформационных вариантов PrPSc, 
которые могут отличаться друг от друга инфек-
ционностью, повреждать разные участки мозга, 
влиять на длительность инкубационного периода 
и клинические проявления болезни [по Prusiner, 
2001]. В экспериментах на модельных животных 
(по [Morales et al., 2007]), а также in vitro [Castilla 
et al., 2005] показано, что варианты прионов ста-
бильно поддерживаются. Это означает, что если 
заражать лабораторных животных разными ва-
риантами PrPSc, то при развитии болезни у них 
будет поддерживаться именно тот вариант при-
она, которым их заразили [Telling et al., 1996]. 
Предполагается, что разнообразие вариантов PrPSc 

связано с различиями в гликозилировании PrPSc 
и конформационной гибкостью белка PrP, по-
зволяющей ему приобретать различные патоло-
гические конформации [по Prusiner, 1998; по 
Aguzzi et al., 2008]. 

21.3. ПРИОНЫ НИЗШИХ ЭУКАРИОТ 

Существенный прогресс в понимании фено-
мена прионизации был достигнут благодаря об-
наружению и изучению прионоподобных факто-
ров дрожжей Saccharomyces cerevisiae. В 1994 г. 
Рид Викнер выдвинул гипотезу, согласно кото-
рой два цитоплазматически наследуемых нехро-
мосомных детерминанта [PSI+] и [URE3] явля-
ются дрожжевыми прионами [Wickner, 1994]. 
Неменделевски наследуемые детерминанты [PSI+] 
и [URE3] были выявлены и генетически охарак-
теризованы более 30 лет назад [Cox, 1965; Lac-
route, 1971], однако их физическая природа оста-
валась загадкой до 1993 г. Прорыв в этой облас-
ти произошел после того, как Чернов и др. пока-
зали, что амплификация гена SUP35 у дрожжей 
S. cerevisiae приводит к появлению в клетках 
фактора [PSI+] [Chernoff et al., 1993]. Поведение 
обоих упомянутых детерминантов было успеш-
но объяснено в рамках прионной модели, со-
гласно которой [PSI+] и [URE3] представляют 
собой прионные изоформы белков [Wickner, 
1994] Sup35 (фактора терминации трансляции) 
[Zhouravleva et al., 1995; Stansfield et al., 1995] и 
Ure2 (негативный регулятор азотного метабо-
лизма) [Lacroute, 1971] соответственно. К на-
стоящему времени число идентифицированных 
дрожжевых прионов выросло до семи: помимо 
[PSI+] и [URE3], в их число входят [PIN+] 
[Derkatch et al., 1997, 2001], [ISP+] [Volkov, et al., 
2002], [SWI+] [Du et al., 2008], [MOT3+] [Alberti 
et al., 2009], [OCT+] [Patel et al., 2009] (табл. 21.1). 
Недавно было выявлено еще 18 дрожжевых бел-
ков, демонстрирующих некоторые прионные 
свойства [Alberti et al., 2009]. 

Для стабильного наследования всех извест-
ных дрожжевых прионов, за исключением [ISP+] 
[Rogoza et al., 2010], необходим шаперон Hsp104. 
Все прионы дрожжей, кроме [ISP+], элиминиру-
ются на фоне делеции HSP104, а сверхэкспрес-
сия HSP104 вызывает элиминацию приона [PSI+] 
[Chernoff et al., 1995; Derkatch et al., 1997; Mo-
riyama et al., 2000; Du et al., 2008; Alberti et al., 
2009; Patel et al., 2009; Rogoza et al., 2010]. Со-
временные представления о действии Hsp104 на 
прионы основаны на модели, в соответствии с 
которой Hsp104 расщепляет прионные агрегаты 
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на олигомеры [Paushkin et al., 1996; Kushnirov, 
Ter-Avanesyan, 1998]. При определенном уровне 
продукции Hsp104 скорости роста полимеров и 
их расщепления находятся в динамическом рав-
новесии, что обеспечивает стабильное наследо-
вание прионов. При сверхэкспрессии HSP104 
расщепление идет более активно, образуется 
большое количество мономеров, что нарушает 
наследование приона [PSI+] и вызывает его эли-
минацию [Chernoff et al., 1995]. В случае других 
дрожжевых прионов, например [PIN+] и [URE3], 
сверхпродукция Hsp104 усиливает олигомериза-
цию агрегатов. Мелкие олигомеры, по-видимо-
му, не распознаются в качестве субстрата для 
дальнейшего расщепления на мономеры. Деле-
ция HSP104, напротив, приводит к увеличению 
размеров и уменьшению количества прионных 
агрегатов, что препятствует их передаче в до-
черние клетки [Wegrzyn et al., 2001]. АТФ-азная 
активность Hsp104 инактивируется под действи-
ем гидрохлорида гуанидина (ГГХ). Добавление 
ГГХ в питательную дрожжевую среду инактиви-
рует Hsp104 и вызывает полную элиминацию 
дрожжевых прионов. Некоторые шапероны из 
семейств Hsp70 и Hsp40 также влияют на ста-
бильность «репликации» дрожжевых прионов 
(см.: [Masison et al., 2009]). 

21.4. ФАКТОР [URE3] 

Фактор [URE3] представляет собой прионную 
форму белка Ure2 — продукта гена URE2 [Wic-
kner, 1994; Wickner et al., 2004]. Показано, что 
[URE3] эффективно изгоняется из клеток дрож-
жей при инкубации на среде с 1 мМ гидрохло-
ридом гуанидина (ГГХ) и способен после этого 
появляться de novo с частотой 10–6. Временная 

сверхпродукция белка Ure2 увеличивает частоту 
возникновения [URE3] de novo примерно в 100 
раз. Фенотип [URE3] сходен с фенотипическим 
проявлением мутаций в гене URE2, а воспроиз-
ведение приона [URE3] связано с наличием ин-
тактного гена URE2 (по [Wickner, 1994; Wickner 
et al., 2004]). 

Белок Ure2 участвует в регуляции катаболиз-
ма азота и функционирует в клетке в виде диме-
ра. При росте на средах с богатыми источниками 
азота белок Ure2 блокирует активность белка 
Gln3 — позитивного регулятора транскрипции 
многих генов, продукты которых участвуют в 
утилизации бедных источников азота, в частно-
сти, уреидосукцината [Mitchell, Magasanik, 1984]. 
Мутации в гене URE2, как и наличие фактора 
[URE3], приводят к дерепрессии ферментов ка-
таболизма азота, активность которых в норме, 
при наличии богатого источника азота, подавле-
на. При этом клетки используют уреидосукцинат 
в качестве источника азота даже на средах с та-
кими богатыми источниками азота, как глутамин 
[Drillien et al., 1973; Wiсkner, 1994]. 

Белок Ure2 дрожжей состоит из 354 амино-
кислотных остатков, и его можно подразделить 
на N- и С-терминальные домены [Fernandez-
Bellot et al., 1999]. К C-терминальной части бел-
ка (аминокислоты 66—354) приурочена функция 
Ure2 как негативного транскрипционного регу-
лятора генов, продукты которых участвуют в 
утилизации «бедных» источников азота, таких 
как уреидосукцинат. N-терминальная часть Ure2 
(аминокислоты 1—65) является минимальным 
участком, способным обеспечивать как поддер-
жание [URE3], так и его индукцию при сверхпро-
дукции этого домена [Masison, Wickner, 1995; 
Masison et al., 1997]. Этот домен обладает спо-

Таблица  21.1
Прионы грибов 

[Прион] (фенотип, продукт) Структурный ген Вид Источник 
[PSI+] (нонсенс-супрессия) SUP35* Saccharomyces cerevisiae Cox, 1965; Chernoff et al., 

1993 
[URE3] (усвоение уреидосукцината) URE2 S. cerevisiae Wickner, 1994 
[PIN+] (инициация [PSI]) RNQ1 S. cerevisiae Derkatch et al., 2001 
[Het-s] (фактор несовместимости) HET-s Podospora anserina Coustou et al., 1997 
[ISP+] (антисупрессор к sup35,  
           транскрипционный фактор) 

SFP1* S. cerevisiae Rogoza et al., 2010 

[SWI+] (регуляция хроматина) SWI1/SNF5 S. cerevisiae Du et al., 2008 
[OCT+] (транскрипционный фактор) CYC8/SSN6* S. cerevisiae Patel et al., 2009 
[MOT3] (транскрипционный фактор) MOT3* S. cerevisiae Alberti et al., 2009 

Примечание. Звездочкой обозначены структурные гены, кодирующие белки, участвующие в транскрипции или трансляции 
(см. раздел 21.11). 
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собностью образовывать агрегаты, имеющие  
β-складчатую структуру [Taylor et al., 1999]. 

Следует отметить, что N-домен Ure2 не несет 
аспарагин-глутаминовых повторов, характерных 
для многих белков-предшественников прионов и 
белков-кандидатов на эту роль [Osherovich, Weis-
sman, 2001], но обогащен аспарагиновыми ос-
татками (их содержание составляет около 40 %). 
Аспарагин-богатая область продолжается вплоть 
до 80-го аминокислотного остатка. Более де-
тальные исследования белков Ure2 показали, что 
аминокислоты с 10 по 39 идентичны у дрожжей 
S. cerevisiae, Ashbya gossypii, Candida kefyr, 
C. glabrata, C. lactis [Edskes, Wickner, 2002]. 

Химерный белок Ure2-GFP образует агрегаты 
в клетках дрожжей [Edskes et al., 1999]. Тем не 
менее, экспрессия соответствующих химерных 
генов в некоторых штаммах [URE3] приводила к 
потере фактора [URE3], что, возможно, связано с 
тем, что присоединение химерного белка к агре-
гатам нарушает цикл генерации приона. Изуче-
ние формы агрегатов в клетках [URE3] показало, 
что белок Ure2 образует глобулярные структуры 
из филаментозных полимеров [Speransky et al., 
2001], причем эти структуры устойчивы к кипя-
чению и для их разрушения необходима допол-
нительная обработка мочевиной [Ripaud et al., 
2004]. Белок Ure2 также может образовывать 
амилоидные структуры in vitro, сходные с фиб-

риллами прионных белков млекопитающих [Tay-
lor et al., 1999; Thual et al., 1999]. 

Стабильность фактора [URE3] зависит от на-
личия в клетке белков-шаперонов Hsp104 и Ydj1 
(Hsp40), при этом сверхэкспрессия гена HSP104 
не изгоняет прион, тогда как сверхэкспрессия 
YDJ1 приводит к элиминации приона. Штаммы с 
делецией гена HSP104 не могут поддерживать 
[URE3] [Moriyama et al., 2000]. На поддержание 
[URE3] влияют также мутации в гене SSA2, ко-
дирующем шаперон Hsp70. Показано, что белки 
Ure2 из дрожжей S. paradoxus и S. uvarum также 
способны прионизоваться в дрожжах S. cerevi-
siae, при этом возможна передача прионной 
конформации между белками из дрожжей раз-
ных видов [Baudin-Baillieu et al., 2003; Crapeau 
et al., 2009]. 

21.5 ФАКТОР [PSI+] 

[PSI+] является слабым доминантным омни-
потентным нонсенс-супрессором или аллосу-
прессором, т. е. его появление в клетке дрожжей 
способствует считыванию всех трех кодонов-
нонсенсов как значащих (рис. 21.3) [Cox, 1965; 
Liebman, Sherman, 1979]. Гипотеза о прионной 
природе фактора [PSI+] была высказана Р. Вик-
нером. Фактор [PSI+] представляет собой прион-
ную форму фактора терминации трансляции 

 

Рис. 21.3. Фенотипическое проявление прионизации белка Sup35.  
Слева: мутация ade1-14 (UGA) приводит к преждевременной терминации транс-
ляции в штаммах [psi–], что приводит к ауксотрофности по аденину: отсутствие
роста на среде –Ade и образование красных колоний на полноценной среде YPD.
Справа: в штаммах [PSI+] фактор терминации трансляции Sup35 инактивирован
вследствие прионизации, что приводит к «осмысливанию» нонсенса UGA. В ре-
зультате такой нонсенс-супрессии восстанавливается прототрофность по аденину
(рост на среде –Ade). На среде YPD образуются неокрашенные колонии. 
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eRF3 — продукта гена SUP35 [Zhuravleva et al., 
1995, Derkatch et al., 1996]. 

Белок Sup35 (685 а. к.) состоит из трех функ-
циональных доменов: N (1—123 а. к.), M (124—
253 а. к.), C (254—685 а. к.) [Kushnirov et al., 
1988]. С-домен необходим для поддержания 
жизнеспособности клетки и выполнения функ-
ции eRF3 в терминации трансляции, он консер-
вативен у всех эукариот и имеет высокую сте-
пень гомологии с фактором элонгации трансля-
ции EF-1А эукариот и EF-Tu прокариот. N- и M-
домены несущественны для жизнеспособности 
клеток [Ter-Avanesyan et al., 1993]. N-домен име-
ет участки, обогащенные Gln/Asn, и олигопеп-
тидные повторы из девяти аминокислотных ос-
татков PQGGYQQYN [Кushnirov et al., 1988], 
необходимые для прионизации [Ter-Avanesyan 
et al., 1994]. 

Аспарагин-глутаминбогатый участок необхо-
дим для взаимодействия молекул Sup35 между 
собой в процессе прионизации, что обеспечивает 
поддержание и передачу приона [PSI+] при кле-
точных делениях. Специфичность этого взаимо-
действия — один из факторов, опосредующих 
видовой барьер, — затрудненность передачи при-
онного состояния молекулам Sup35 с измененной 
первичной структурой. N-терминальный участок 
содержит гептапептидную последовательность 
GNNQQNY (остатки а. к. 7—13), склонную к 
формированию стабильных связей между β-
складчатыми слоями молекул Sup35, что приво-
дит к образованию амилоидных агрегатов. Уча-
сток олигопептидных повторов (остатки а. к. 41—
97) содержит пять олигопептидных повторов. Де-
леционный анализ Sup35 показал, что минималь-
ный фрагмент, достаточный для индукции [PSI+], 
включает аспарагин-глутаминбогатый участок и 
первые два олигопептидных повтора. Для под-
держания [PSI+] необходимо наличие всех пяти 
олигопептидных повторов [Osherovich et al., 2004]. 

Одно из характерных свойств приона 
[PSI+] — зависимость от уровня экспрессии гена 
HSP104 [Chernoff et al., 1995]. Передача [PSI+] 
дочерним клеткам требует оптимального уровня 
продукции шаперона Hsp104, необходимого для 
разрезания крупных агрегатов Sup35 и образова-
ния так называемых прионных зерен — неболь-
ших агрегатов, за счет которых происходит пе-
редача приона в дочернюю клетку при клеточ-
ном делении. 

Агрегаты белка Sup35, как выделенные из 
клеток штамма [PSI+], так и полученные in vitro, 
при введении их в клетки дрожжей с помощью 
метода белковой трансформации индуцируют 

прионизацию клеточного белка Sup35 [King, 
Diaz-Avalos, 2004]. Эти же эксперименты пока-
зали, что наличие вариантов прионов у дрожжей 
связано исключительно со структурными осо-
бенностями прионных агрегатов и не зависит от 
других белков. 

21.6. ФАКТОР [PIN+] 

В экспериментах И. Л. Деркач с соавторами 
было показано, что возможность индукции фак-
тора [PSI+] в штаммах [psi–] при сверхэкспрессии 
полноразмерного гена SUP35 зависит от другого 
прионоподобного элемента — [PIN+] ([PSI+] in-
ducibility). Фактор [PIN+], так же как и фактор 
[PSI+], наследуется цитоплазматически, изгоня-
ется под воздействием ГГХ и способен возни-
кать в клетках [pin-] de novo. В отличие от фак-
тора [PSI+], к элиминации фактора [PIN+] приво-
дит только делеция гена HSP104, но не его 
сверхэкспрессия. Фактор [PSI+] может быть ин-
дуцирован в штаммах [pin–] при сверхпродукции 
N-терминальных фрагментов белка Sup35, со-
держащих специфические С-концевые последо-
вательности (так называемые магические пепти-
ды), при этом возникающие клоны [PSI+] сохра-
няют фенотип [pin–] [Derkatch et al., 1997; 2000]. 

Данные о молекулярной природе фактора 
[PIN+] были получены в работах групп С. Либ-
ман и Дж. Вейссмана [Derkatch et al., 2001; Oshe-
rovich, Weissman, 2001]. В этих работах были 
идентифицированы несколько белков S. cerevi-
siae, прионизация которых может определять 
[PIN+]-состояние клетки. Оказалось, что [PIN+]-
статус штаммов S. cerevisiae, в которых фактор 
[PIN+] был впервые идентифицирован и которые 
использовались для его дальнейшего изучения, 
определяется наличием прионной формы белка 
Rnq1 [Derkatch et al., 2001; Osherovich, Weissman, 
2001]. 

Белок Rnq1 подразделяют на два домена: N-
терминальный (1—152 а. к.) и С-терминальный 
(153—405 а. к.), богатый Asn/Gln и способный к 
переходу в прионную конформацию [Sondhei-
mer, Lindquist, 2000]. Какие-либо функции этого 
белка, не связанные с участием в прионизации 
eRF3, неизвестны, однако диплоиды, гомозигот-
ные по делеции гена RNQ1, образуют восьми-
споровые аски с частотой 1—4 % [Orlowska-Ma-
tuszewska, Wawrzycka, 2006]. Показано, что для 
поддержания [PIN+] необходимо наличие ин-
тактного гена RNQ1, а сверхпродукция Rnq1 
увеличивает частоту возникновения [PIN+] de 
novo [Derkatch et al., 2001]. Роль [PIN+]-фактора 
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могут выполнять также другие известные при-
оны S. cerevisiae, например, [URE3] [Derkatch 
et al., 2001; Osherovich, Weissman, 2001]. 

Прионная природа фактора [PIN+] была под-
тверждена в экспериментах по трансформации 
клеток дрожжей [pin–]-агрегатами белка Rnq1, 
полученными in vitro, и экстрактами клеток, не-
сущих фактор [PIN+]. В обоих случаях эндоген-
ные агрегаты белка Rnq1 вызывали прионизацию 
клеточного белка Rnq1 [Patel, Liebman, 2007]. 

Показано, что фенотип Pin+ может возникать 
при сверхэкспрессии 11 генов, продукты кото-
рых участвуют в различных клеточных процес-
сах [Derkatch et al., 2001]. Так, белки Swi1 и Cyc8 
связаны с регуляцией транскрипции, Yck1 и 
Ste18 участвуют в сигнальной трансдукции, 
Nup116 важен для ядерного транспорта, а Lsm4 
вовлечен в процессинг мРНК. В число этих 11 
генов попали и гены RNQ1, URE2 и NEW1, коди-
рующие структурные белки известных прионов. 
Продукты других генов не охарактеризованы, но 
известно, что все они содержат Q- или N-бога-
тые домены. Таким образом, Q\N-домены струк-
турных белков различных прионов могут взаи-
модействовать, при этом взаимодействие может 
быть позитивным и приводить к сборке одного 
приона на матрице другого, а может быть и не-
гативным. Например, фактор [PSI+] ингибирует 
возникновение фактора [URE3] при сверхэкс-
пресии URE2 [Bradley et al., 2002; Derkatch et al., 
2004]. Сверхпродукция белка Rnq1Δ100, у кото-
рого делетирован N-терминальный неприонный 
домен, приводит к элиминации факторов [PSI+], 
[URE3] и агрегатов polyQ в штаммах [PIN+] 
[Kurahashi et al., 2008]. Белок Rnq1Δ100 спосо-
бен как включаться в агрегаты, образованные 
полноразмерным белком Rnq1, так и агрегиро-
вать сам по себе. При этом в штаммах с прион-
ной формой белка Rnq1Δ100 индукция фактора 
[PSI+] приводит к потере фактора [Rnq1Δ100+] 
[Kurahashi et al., 2009]. 

В работе И. Л. Деркач с соавторами была по-
казана колокализация in vivo агрегатов [PIN+] с 
образующимися агрегатами [PSI+]. Эти данные 
подтверждают «модель затравки» (seeding mo-
del), в соответствии с которой можно говорить, 
что [PIN+] служит матрицей, или затравкой 
(«seed»), на которой начинают собираться агре-
гаты [PSI+] [Derkatch et al., 2004]. Для сборки 
прионных агрегатов Sup35 требуется не только 
физическое сближение мономеров за счет при-
соединения к затравке, но и изменение их изо-
формы. С этим положением согласуются данные 
по замене С-домена белка Sup35 на один из 

ферментов биосинтеза пуринов — Ade2, постро-
енного из идентичных субъединиц [Борхсе- 
ниус и др., 2002]. Продукция химерного белка 
Sup35NM-Ade2 в штаммах [PIN+] стимулирует 
нонсенс-супрессию, которая связана с повышен-
ной эффективностью возникновения [PSI+]-по-
добного фактора. В то же время в штаммах [pin–] 
белок Sup35NM-Ade2 также образует агрегаты, 
по-видимому, за счет взаимодействия последо-
вательностей Ade2, но эти агрегаты не являются 
прионными и не вызывают индукцию фактора 
[PSI+] [Там же]. 

21.7. ФАКТОРЫ [ISP+], [SWI+], [MOT3+]  
И [OCT+] 

Целенаправленный поиск прионов и исследо-
вание факторов, предположительно имеющих 
прионную природу, привели к открытию в нача-
ле XXI в. ряда новых белков дрожжей S. cere-
visiae, способных к прионному превращению. 
Первым в этом ряду был фактор [ISP+], присут-
ствие которого в клетке снижает эффективность 
нонсенс-супрессии у мутантов по гену SUP35. 
Фактор [ISP+] обратимо изгоняется при инкуба-
ции на среде с ГГХ, проявление этого детерми-
нанта доминантно при скрещивании штаммов 
[ISP+] со штаммами [isp-]. [ISP+] проявляет не-
хромосомный характер наследования. Отсутст-
вие шаперона Hsp104, так же как и его сверх-
продукция, не влияет на проявление и поддер-
жание [ISP+] [Рогоза и др., 2009]. Структурный 
ген фактора [ISP+] — SFP1 кодирует транскрип-
ционный фактор, участвующий в контроле экс-
прессии рибосомных генов, определяющий раз-
мер дрожжевой клетки и ее готовность к митозу 
[Marion et al., 2004; Xu, Norris, 1998; Cipollina 
et al., 2005]. Сверхэкспрессия гена SFP1 индуци-
рует появление [ISP+], делеция гена SFP1 приво-
дит к потере этого фактора [Рогоза и др., 2009; 
Rogoza et al., 2010]. 

Фактор [SWI+] — это прионная форма белка 
Swi1, входящего в эволюционно консерватив-
ный АТФ-зависимый хроматинремодулирую-
щий комплекс SWI/SNF, участвующий в транс-
крипционной регуляции экспрессии 6 % генов 
дрожжей S. cerevisiae. N-концевая область белка 
Swi1 обогащена глутамином и аспарагином и 
необходима для поддержания фактора [SWI+]. 
Белок Swi1 агрегирует в клетках [SWI+], при 
этом наблюдается частичная инактивация ком-
плекса SWI/SNF. Фактор [SWI+] изгоняется при 
инкубации на среде с ГГХ или делецией гена 
HSP104. Сверхэкспрессия гена HSP104 не влияет 
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на стабильность фактора [SWI+]. Фактор [SWI+] 
доминантен и способен передаваться цитоплаз-
матически [Du et al., 2008]. Позднее была пока-
зана способность Swi1 образовывать амилоид-
ные агрегаты в цитоплазме клеток дрожжей 
[Alberti et al., 2009]. 

Фактор [MOT3+] обнаружен в процессе поис-
ка дрожжевых белков, способных к прионизации 
[Ibid]. Белок Mot3p — это транскрипционный 
фактор, участвующий в регуляции скрещивания, 
метаболизма углерода и стресс-ответа [Grishin 
et al., 1998]. В аэробных условиях он подавляет 
экспрессию генов, отвечающих за рост в ана-
эробных условиях, в частности, DAN1. Прион-
ный домен белка Mot3, слитый с желтым флуо-
ресцирующим белком EYFP, образует видимые 
агрегаты. Прионный домен белка Mot3 образует 
in vitro амилоидные агрегаты, устойчивые к 2 % 
SDS. Фактор [MOT3+] наследуется доминантно, 
изгоняется при инкубации на среде с ГГХ, его 
стабильность зависит от шаперона Hsp104 [Al-
berti et al., 2009]. 

Фактор [OСT+] — прионная форма белка 
Cyc8, входящего в состав транскрипционного 
регуляторного комплекса Cyc8-Tup1, контроли-
рующего экспрессию более 7 % генов дрожжей 
S. cerevisiae. Белок Cyc8 был выявлен в скринин-

ге белков, сверхпродукция которых повышает 
частоту возникновения фактора [PSI+] de novo. 
Сверхпродукция прионного С-терминального 
домена (а. к. 465—966) белка Cyc8 приводит к 
появлению фактора [OСT+]. Фактор [OСT+] на-
следуется доминантно, передается при цитодук-
ции, изгоняется при инкубации на среде с ГГХ и 
инактивации белка Hsp104. Сверхэкспрессия ге-
на HSP104 не влияет на стабильность фактора 
[OСT+]. В клетках [OСT+] химерный белок Cyc8-
YFP образует агрегаты как в цитоплазме, так и в 
ядре [Patel et al., 2009]. 

21.8. ФАКТОР [HET-S] МИЦЕЛИАЛЬНОГО ГРИБА 
PODOSPORA ANSERINA 

Фактор [Het-s]— это еще один пример эпиге-
нетического изменения, обусловленного прион-
ной конверсией, которое стабильно наследуется. 
Слияние гиф грибов, принадлежащих к двум 
разным мицелиям, приводит к образованию ге-
терокариона. Однако чаще всего этот процесс 
заканчивается гибелью образовавшейся гетероя-
дерной клетки из-за различий между двумя ми-
целиями по аллелям генов несовместимости 
(рис. 21.4). У гриба-аскомицета Podospora anse-
rina известно девять локусов het (от heterokaryon 

 

Рис. 21.4. Система несовместимости [Het-s]/[Het-S] [Saupe, 2011].  
а — гетерокарион, образующийся в результате слияния мицелиев [Het-s] и [Het-S], погибает; б — прион [Het-s] способен пере-
даваться при половом размножении. 
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formation), контролирующих вегетативную несо-
вместимость. Один из них — локус het-s пред-
ставлен двумя аллелями (het-s и het-S). Номенк-
латура, принятая для обозначения аллелей ге- 
на het-s и конформационных состояний соответ-
ствующего белка, представлена в табл. 21.2.  
В штаммах [Het-s*] белок HET-s находится в 
нативной конформации; если происходит при-
онизация белка HET-s, то фенотип штамма обо-
значают как [Het-s]. Штаммы [Het-s] несовмес-
тимы со штаммами [Het-S], тогда как штаммы 
[Het-s*], в которых белок HET-s находится в не-
прионном состоянии, могут образовывать гете-
рокарионы со штаммами [Het-S]. 

Мейотические сегреганты, полученные от 
скрещивания штаммов [Het-S] и [Het-s], могут 
быть двух фенотипов: два потомка имеют фено-
тип [Het-S], а два других — фенотип [Het-s*], 
который не дает реакции несовместимости ни со 
штаммом [Het-S], ни с [Het-s]. Таким образом, 
продукт аллели het-S «излечивает» клетки от фе-
нотипа [Het-s]. Фенотип [Het-s*] стабильно под-
держивается во время вегетативного роста, но 
может с низкой частотой спонтанно становиться 
[Het-s] (обратимое излечивание). Эта фенотипи-
ческая конверсия происходит во всех случаях 
после слияния гиф и смешивания цитоплазмы со 
штаммом [Het-s]. При этом фенотип [Het-s] до-
минантен и не зависит от переноса ядер. Скре-
щивания между [Het-s] и [Het-s*] дают единооб-
разное потомство [Het-s] в том случае, когда 
штамм [Het-s] является женским партнером. Ес-
ли женским партнером является [Het-s*], то по-
томки в основном имеют фенотип [Het-s*]. Та-
ким образом, детерминант [Het-s] ведет себя как 
неменделевски наследуемый цитоплазматиче-
ский фактор (по [Сoustou et al., 1997; Wickner 
et al., 2004]). 

Для фактора [Het-s] характерен ряд свойств, 
сходных для многих прионов: (1) для превраще-
ния [Het-s*] в [Het-s] необходима аллель het-s (на 
фоне делеции гена het-s фенотип [Het-s] не мо-
жет поддерживаться); (2) сверхэкспрессия гена 
het-s увеличивает частоту индукции фенотипа 
[Het-s]; (3) превращение [Het-s*] в [Het-s] идет в 
отсутствие белкового синтеза; (4) белок HET-s 
имеет одинаковую электрофоретическую под-
вижность и содержится в одинаковом коли- 
честве как в штаммах [Het-s*], так и в штаммах  
[Het-s] [Coustou et al., 1997, 1999]; (5) показана 
способность белка HET-s образовывать амилои-
доподобные агрегаты in vivo [Coustou-Linares 
et al., 2001] и in vitro [Dos Reis et al., 2002], при 
этом агрегаты, полученные in vitro, являются 
инфекционными [Maddelein et al., 2002]. 

В то же время детерминант [Het-s] отличается 
от дрожжевых прионов: 

1) его невозможно элиминировать с помощью 
ГГХ при обычных условиях, однако этого можно 
добиться при регенерации мицелия из протопла-
стов [Coustou et al., 1997]; 

2) ни сверхэкспрессия, ни делеция гена 
HSP104 P. anserina не изгоняет [Het-s] [Malato 
et al., 2007]. 

Еще одно важное отличие [Het-s] от боль-
шинства известных прионов: прионное превра-
щение белка HET-s не приводит к его инактива-
ции и, более того, является необходимым усло-
вием функционирования этого белка в клетке 
[Сoustou et al., 1997]. 

Белок HET-s отличается от всех остальных 
известных прионных белков низших эукариот 
отсутствием участков с повышенным содержа-
нием глутамина и аспарагина. В ходе изучения 
трехмерной структуры белка HET-s границы и 
функции доменов были определены следующим 
образом: N-домен (а. к. 1—217), образованный в 
основном α-спиралями, важен для несовмести-
мости, тогда как неструктурированный С-домен 
(а. к. 218—289) участвует в прионизации [Bal-
guerie et al., 2003]. После перехода в прионную 
конформацию в структуре С-домена преоблада-
ют β-слои, образующие кор, устойчивый к про-
теиназе К [Balguerie et al., 2004]. Изучение фиб-
рилл, полученных in vitro, показало, что HET-s 
(а. к. 218—289) образует левозакрученный β-со-
леноид с треугольным гидрофобным кором 
[Wasmer et al., 2008]. Каждый мономер содержит 
два несовершенных повтора 21 аминокислоты, 
которые, в свою очередь, образуют по 4 β-тяжа, 
при этом первые три β-тяжа образуют кор, а чет-
вертый выступает наружу. Сравнение данных о 

Таблица  21.2
Обозначения, принятые для компонентов системы 

вегетативной несовместимости het-s 
het-S Аллель het-S  
het-s Аллель het-s 
HET-S Белок, кодируемый аллелью het-S 
HET-s Белок, кодируемый аллелью het-s 
[Het-S] Фенотип штамма с аллелью het-S  

в хромосоме 
[Het-s*] Фенотип штамма с аллелью het-s  

в хромосоме и белком HET-s  
в неприонной конформации 

[Het-s] Фенотип штамма с аллелью het-s  
и белком HET-s в прионной конформации,
а также обозначение соответствующего  
приона 
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структуре прионных фибрилл показало, что для 
дрожжевых прионов ([PIN+], [PSI+], [URE3]) ха-
рактерна структура β-серпентина, когда каждый 
мономер образует несколько β-тяжей, находя-
щихся в одной плоскости. Такая структура по-
зволяет варьировать размер и число β-тяжей, по-
этому для дрожжевых прионов характерно нали-
чие так называемых штаммов прионов, разли-
чающихся по структуре и фенотипическому про-
явлению. Более жесткая структура β-соленоида 
препятствует образованию разных вариантов 
укладки, и «штаммов» [Het-s] до сих пор обна-
ружено не было. 

Для фибрилл HET-s (а. к. 218—289) харак-
терна полярность, и добавление новых мономе-
ров в условиях in vitro при комнатной темпера-
туре происходит только с одного конца. Меха-
низм добавления мономера к уже имеющемуся 
амилоиду включает в себя присоединение не-
структурированного прионного домена к по-
верхности фибриллы с последующим конформа-
ционным изменением и встраиванием в структу-
ру фибриллы [Baiesi et al., 2011]. 

Гомологи het-s обнаружены у многих мице-
лиальных грибов, в частности, у гриба Fusarium 
graminearum найден ген Fghet-s. Хотя эти два 
рода грибов разошлись примерно 400 млн лет 
назад, идентичность двух белков составляет 
50 %, при этом возможна межвидовая передача 
прионного состояния [Benkemoun et al., 2011]. 
Прионный домен FgHET-s (а. к. 218—289) обра-
зует амилоиды in vitro, и эти фибриллы могут 
быть матрицей для полимеризации HET-s (а. к. 
218—289), и наоборот. Более того, фибриллы 
FgHET-s, полимеризованные in vitro, способны 
инициировать прионизацию HET-s in vivo в клет-
ках P. anserina. Важным отличием прионной 
формы FgHET-s (а. к. 218—289) является час-
тичная зависимость ее стабильности от наличия 
шаперона Hsp104. Делеция, но не сверхэкспрес-
сия гена HSP104 приводит к потере прионной 
формы белка FgHET-s (а. к. 218—289) в клетках 
P. anserina [Benkemoun et al., 2011]. 

Белок HET-s (а. к. 218—289) способен при-
онизоваться и при экспрессии его структурного 
гена в клетках дрожжей S. cerevisiae. В этом 
случае поддержание, но не индукция прионной 
конформации требует наличия белка-шаперона 
Hsp104 [Taneja et al., 2007]. 

21.9. ПРИОНЫ И ПАМЯТЬ — БЕЛОК CPEB APLYSIA 

Белки семейства CPEB обнаружены в разных 
типах тканей животных, их основная функция — 

регуляция трансляции специфических мРНК. 
Связывание этих белков с U-богатыми цито-
плазматическими сигналами полиаденинилиро-
вания (cytosolic polyadenilation element — CPE) в 
3′-нетранслируемых областях мРНК стимулиру-
ет полиаденилирование этих мРНК [Richter, 
2007]. Нейрон-специфическая форма CPEB син-
тезируется в пресинаптических терминалях мол-
люска Aplysia, где ее активация приводит к си-
наптической стимуляции. Активированная фор-
ма CPEB стимулирует элонгацию поли(А)после-
довательностей CPE-содержащих мРНК, коди-
рующих структурные и регуляторные белки, 
обеспечивающие рост синапсов. Для активации 
необходима мультимеризация белка CPEB, по-
вышающая его стабильность. Нейрональная 
форма CPEB отличается от других клеточных 
форм наличием глутамин-богатого N-терминаль-
ного участка, сходного с дрожжевыми прион-
ными доменами [Si et al., 2003]. Усиленный син-
тез белка CPEB в нейронах Aplysia приводит к 
образованию мультимеров амилоидной приро-
ды. Конверсия в мультимеры стимулируется 
нейротрансмиттерами, в частности серотонином, 
а блокирование конверсии с помощью специфи-
ческих антител приводит к нарушению проведе-
ния сигнала в синапсах. Более того, гомолог 
CPEB дрозофилы — белок Оrb2 необходим для 
формирования нормального поведения ухажива-
ния у самцов. У белка Orb2, так же как и у CPEB 
Aplysia, есть N-концевая глутаминбогатая после-
довательность, делеция которой нарушает фор-
мирование долговременной памяти, что указы-
вает на важную физиологическую роль этой по-
следовательности [Hafer et al., 2011]. 

Cинтез CPEB, слитого с GFP, приводил к  
образованию видимых агрегатов в нейронах 
(рис. 21.5), делеция N-домена белка CPEB по-
давляла эту способность. Специфические анти-
тела к агрегированной форме CPEB выявили ее 
наличие в нервной ткани. Для мультимеризации 
в нейронах нужен полноразмерный белок CPEB, 
прионный домен CPEB сам по себе агрегаты в 
нейронах не образует. Мышиный CPEB не имеет 
N-терминального прионного домена и не обра-
зует агрегатов, если его экспрессировать в ней-
ронах Aplysia. Если пришить к белку CPEB мы-
ши прионный домен белка CPEB Aplysia, то та-
кой химерный белок агрегирует в нейронах 
Aplysia, если же к нему пришить последователь-
ность полиQ — не агрегирует. Таким образом, 
для прионизации белка CPEB необходимо спе-
цифическое взаимодействие между его N- и C- 
доменами [Si et al., 2010]. 
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В дрожжах белок CPEB может существовать 
в двух формах: активированной и неактив- 
ной. Активированная форма CPEB стимулирует 
трансляцию репортерной мРНК, у которой есть 
специфический сигнал. Эта форма CPEB пред-
ставляет собой комплекс с РНК, больший по 
размерам, чем неактивная форма, при этом воз-
можно формирование различающихся по актив-
ности форм — вариантов прионов. Эти прион-
ные варианты стабильно наследуются в ряду по-
колений, передаются при цитодукции, домини-
руют в скрещивании со штаммами, не несущими 
приона. Предполагаемый прионный домен CPEB 
имеет в длину 128 а. к., он способен образовы-
вать агрегаты in vitro, эти агрегаты связывали 
тиофлавин Т, подобно другим амилоидам и вы-
зывали при белковой трансформации агрегацию 
CPEB in vivo [Heinrich, Lindquist, 2011]. 

21.10. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ИНФЕКЦИОННЫХ  
И НЕИНФЕКЦИОННЫХ АМИЛОИДОВ.  
ПРИОННЫЕ СЕТИ 

Накопленные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о том, что инфекционные и не-
инфекционные амилоиды могут взаимодейство-
вать и наличие амилоидных полимеров одного 
белка может инициировать прионогенез другого. 
Неинфекционные амилоиды, в отличие от при-
онов, не фрагментируются и, вследствие этого, 
не наследуются. Однако они могут способство-
вать индукции прионов и, таким образом, вовле-
каются в регуляцию эпигенетических событий. 
Например, пролонгированная полиглутаминовая 
последовательность белка Хангтигтина форми-
рует неинфекционные амилодные полимеры в 
дрожжевой клетке, что значительно повышает 
частоты индукции приона [PSI+] [Derkatch et al., 
2004]. В присутствии дрожжевого приона [PIN+] 
возрастает частота индукции [PSI+] и [URE3], а 
наличие в клетке [PSI+] или [URE3] усиливает 
эффективность спонтанного возникновения de 
novo [PIN+] [Derkatch et al., 2001]. При этом 
[PSI+] или [URE3] являются антагонистами по 
отношению друг к другу, что выражается в по-
вышении частоты элиминации одного из сосу-
ществующих прионов [Schwimmer, Masison, 
2002]. Следует упомянуть о том, что некоторые 
варианты [PIN+] оказывают дестабилизирующее 
воздействие на слабые варианты [PSI+] (по [Der-
katch, Liebman, 2007]). Взаимодействие дрож-
жевых прионов может быть связано со сходст-
вом их первичной структуры, а именно с нали-
чием Q/N-обогащенных последовательностей, 

которые и формируют амилоидные полимеры.  
В работе И. Л. Деркач было выявлено 11 белков, 
сверхпродукция которых повышала частоту ин-
дукции [PSI+] [Derkatch et al., 2001]. Большинст-
во из них были обогащены Q/N-последователь-
ностями. Можно предположить, что Q/N-обо-
гащенные прионы, такие как [PIN+], связывают 
сходную по структуре последовательность Sup35, 
что способствует физическому сближению мо-
номеров, последующему изменению их конфор-
мации и, как следствие, индукции [PSI+]. Есть 
основания полагать, что взаимодействующие 
друг с другом инфекционные, а также инфекци-
онные и неинфекционные амилоиды объединя-
ются в так называемые «прионные сети», хотя 
функциональная роль такого рода взаимодейст-
вий остается неясной. 

Сходные взаимодействия отмечены и для 
амилоидных белков млекопитающих. В частно-
сти, PrP входит в состав амилоидных образова-
ний, которые выявляются в головном мозге в 
случаях болезней Альцгеймера и Паркинсона 
[Kovacs et al., 2002]. Более того, PrP в прионной 
изоформе инициирует агрегацию пептида Aß, 
образующего амилоиды при болезни Альцгей-
мера [Schwarze-Eicker et al., 2005]. Агрегация 
Aß, а также α-синуклеина вызывает гиперфос-
форилирование и, как следствие, олигомериза-
цию пептида tau, что приводит к развитию ней-
родегенерации [Rank et al., 2002; Giasson et al., 
2003]. Агрегаты tau, в свою очередь, индуциру-
ют образование амилоидных включений α-си-
нуклеина [Giasson et al., 2003]. Наиболее полно 

Рис. 21.5. Агрегация белка CPEB, слитого с белком 
GFP, в нейронах улитки Aplysia [Si et al., 2010]. 
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охарактеризованы взаимодействия PrP и Aß. Не-
давно были опубликованы данные, согласно ко-
торым белок PrP, заякоренный на мембране ней-
ронов, является рецептором для патогенных 
олигомеров Aβ [Lauren et al., 2009]. Парадок-
сально, но факт — белок PrP, конформационные 
изменения которого вызывают прионные забо-
левания, в нормальной клеточной изоформе мо-
жет быть вовлечен в патогенез болезни Альц-
геймера. Более того, показано, что олигомеры 
Aβ индуцируют болезнетворную агрегацию PrP, 
так же как прионные полимеры PrP инкорпори-
руют пептид Aβ и способствуют его агрегации 
[Morales et al., 2010]. Важно отметить, что физи-
ческое связывание PrP и Aβ отмечается лишь в 
том случае, когда один из этих двух белков 
представлен в виде амилоидных олигомеров, 
мономеры PrP и Aβ друг с другом не взаимодей-
ствуют [Freir et al., 2011]. Исходя из этих дан-
ных, можно заключить, что взаимодействие про-
воцируется конформационным изменением од-
ного из партнеров. 

Далеко не всегда наличие амилоидных поли-
меров одного белка провоцирует прионизацию 
другого белка. По всей видимости, для этого не-
обходимо определенное структурное сходство 
амилоидогенных последовательностей. Вместе с 
тем, амилоидные полимеры разных белков могут 
демонстрировать неспецифическое связывание, 
которое объясняется случайными взаимодейст-
виями последовательностей, формирующих не-
упорядоченные β-структуры. Так, при одновре-

менной продукции в дрожжевой клетке амило-
идного белка транстиретина млекопитающих и 
прионного домена белка Sup35 в ряде случаев 
наблюдали колокализацию агрегатов [Derkatch 
et al., 2004]. 

Как можно видеть из представленных дан-
ных, в большинстве случаев прионизация или 
формирование неинфекционных амилоидов при-
водят к негативным последствиям. Вместе с тем, 
как уже было отмечено, прионная изоформа бел-
ка CPEB необходима для формирования долго-
временной памяти у Aplysia, а дрожжевой прион 
[ISP+] (прионная изоформа белка Sfp1) способ-
ствует повышению темпов роста дрожжей и их 
устойчивости к антибиотикам, по крайней мере, 
на определенном генетическом фоне. Таким об-
разом, нельзя говорить о роли прионов или при-
онизации вообще, а необходимо рассматривать 
конкретные примеры. Можно допустить, что  
в ходе эволюции прионная конверсия, как и  
в большинстве случаев доминантные мутации, 
чаще всего отметается отбором, но иногда может 
приводить к возникновению адаптивных изме-
нений. 

21.11. РАСШИРЕНИЕ МАТРИЧНОГО ПРИНЦИПА. 
ЦЕНТРАЛЬНАЯ ДОГМА МОЛЕКУЛЯРНОЙ  
БИОЛОГИИ И КОНФОРМАЦИОННЫЕ  
МАТРИЦЫ 

Современные представления о механизмах 
наследственности и изменчивости наиболее аде-
кватно отражает матричный принцип, восходя-
щий к идее Н. К. Кольцова о воспроизведении 
хромосом [Кольцов, 1936] и позже нашедший 
воплощение в Центральной Догме молекулярной 
биологии Ф. Крика [Crick, 1958, 1970]. При та-
ком понимании Центральной Догмы (сравните с 
ее распространенной и неверной интерпретацией 
как путей переноса информации в клетке) она 
четко отображает воспроизведение генетическо-
го материала и экспрессию генов. При этом су-
щественно, что Центральная Догма оперирует с 
матрицами последовательности, когда чередова-
ние элементов исходного полимера (матрицы) 
определяет чередование элементов дочернего 
полимера: полидезоксирибонуклеотидов при 
репликации ДНК, рибонуклеотидов при транс-
крипции и аминокислотных остатков при транс-
ляции. Эти матричные процессы мы предлагаем 
назвать матричными процессами I рода. Вместе 
с тем, явления, которым посвящена настоящая 
глава, требуют рассматривать и матричные про-
цессы II рода (рис. 21.6) [Инге-Вечтомов, 2003]. 

 

Рис. 21.6. Модификация Центральной Догмы молеку-
лярной биологии. Кольцевые стрелки — репликация,
прямые — транскрипция и трансляция; сплошные ли-
нии — типичные, штрих — нетипичные клеточные про-
цессы [по Сrick, 1970 с модификациями]. МП — мат-
ричные процессы. 
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Их существование основано на так называемых 
конформационных, или пространственных, мат-
рицах, когда пространственная укладка поли-
пептидной цепи индуцирует аналогичную ук-
ладку вновь синтезируемых гомологичных (и не 
только гомологичных) полипептидных цепей, 
как мы показали ранее. 

Важно, что существование конформационных 
матриц подразумевает возможность пространст-
венной изменчивости белков без изменения их 
первичной структуры. Изменяется только кон-
формация, которая далее воспроизводится в ходе 
матричных процессов II рода. 

Для матричных процессов I рода характерны 
некоторые общие свойства. Это три этапа: ини-
циация, элонгация (копирование), терминация. 
Кроме того, этим матричным процессам свойст-
венны неоднозначность (ошибки, употребляя бо-
лее антропоморфный термин) и возможность 
коррекции или репарации. Баланс этих двух по-
следних свойств определяет оптимальный уро-
вень неоднозначности матричных процессов 
I рода и тем самым задает уровень наследствен-
ной и модификационной изменчивости, поддер-
живаемый в процессе эволюции на постоянном 
уровне, характерном для различных таксонов. 

Матричные процессы II рода изучены значи-
тельно хуже. Поэтому подобные обобщения для 
них были бы преждевременными. Тем не менее, 
очевидно, что исследование конформационных 
матриц — это путь к более глубокому понима-
нию белок-белковых взаимодействий, воспроиз-
ведения надмолекулярных структур и трехмер-
ной организации клетки. При этом следует учи-
тывать, что МП I и II рода взаимодействуют. Эти 
взаимодействия практически еще не изучены.  
В табл. 21.1 отмечены (*) гены дрожжей, про-
дукты, которых способны к прионизации и уча-
ствуют в регуляции МП I рода. 

Часть данных, представленных в настоящем 
обзоре, была получена в ходе выполнения сле-
дующих проектов: Программа президиума РАН 
«Фундаментальные науки медицине»; проект 
«Поиск белков, контролирующих амилоидогенез 
при болезни Альцгеймера»; грант РФФИ 10-04-
00395-а «Идентификация нового дрожжевого 
прионоподобного фактора [NSI+]; грант Президен-
та РФ для государственной поддержки ведущих 
научных школ НШ-5345.2012.4 «Роль организа-
ции и экспрессии генетического материала в на-
следственной и ненаследственной изменчивости»; 
ФЦП Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России «Изучение молекулярных 
механизмов нейродегенеративных заболеваний 

человека и животных с использованием модель-
ного организма дрожжей-сахаромицетов». 
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