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1 1. Амилоиды и амилоидозы

Многие нейродегенеративные заболевания чело�
века и других млекопитающих сопровождает обра�
зование внутриклеточных и внеклеточных амилоид�
ных тяжей и бляшек, представляющих собой агрега�
ты различных белков. Предшественниками
амилоидов служат нормальные клеточные белки
или их фрагменты (Prusiner, 2001). Амилоидозы и со�
ответственно амилоиды подразделяют на инфекци�
онные и неинфекционные (см. табл. 1). К инфекци�
онным амилоидозам относят: куру, болезнь Кройтц�
фельдта�Якоба (CJD), болезнь Герштмана�
Штросслера�Шайнкера, смертельную семейную
бессонницу у человека, а также бычью губчатую эн�
цефалопатию (“Коровье бешенство”), скрэпи (овец,

1 Работа получила финансовую поддержку программы Пре�
зидиума РАН “Происхождение и эволюция биосферы”,
грантов НШ�6455.2010.4, ГК 02.740.11.0 698. НИР прово�
дили в рамках реализации ФЦП “Научные и научно�педа�
гогические кадры инновационной России” на 2009 – 2013
годы (П799).

коз, оленей) и аналогичные заболевания других жи�
вотных. Все остальные амилоидозы считаются не�
инфекционными.

Открытие инфекционных амилоидов вызвало
сенсацию в свое время. Впервые инфекционность
экстрактов мозга овец, больных скрэпи была пока�
зана в 1962 г. (Parry, 1962). Позже С. Прузинер разра�
ботал концепцию “protein only”, подразумевавшую,
что именно белок�прион представляет собой ин�
фекционное начало в случае прионных заболеваний
(они же инфекционные амилоидозы). За эти работы
в 1997 г. С. Прузинер был удостоен Нобелевской
Премии (Prusiner, 1998). Вскоре были опубликованы
данные нескольких лабораторий, осуществивших
белковую трансформацию, в результате которой
обычный клеточный белок был превращен в прион.
Этот результат получен с использованием модель�
ного объекта – дрожжей Saccharomyces cerevisiae, у
которых также обнаружены белки�прионы (см.:
Fink, 2005).
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Вместе с тем известно несколько ярких примеров адаптивной ценности амилоидных агрегатов:
фактор цитоплазматической несовместимости Podospora anserina, паутина пауков, цитоплазматиче�
ские стресс�гранулы в клетках млекопитающих, прионная форма белка CPEB Aplisia, ответственная
за регуляцию активности нейронов и др. Все эти факты следует учитывать при поисках антиамило�
идных препаратов. Открытие белковой наследственности у низших эукариот изменяет наши пред�
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До сих пор нет четкого представления о том, чем
отличаются инфекционные и неинфекционные
амилоиды. В обоих случаях структурную основу
амилоидов представляют собой белки, обогащен�
ные β�слоями, посредством которых происходит их
взаимодействие, приводящее к образованию амило�
идных агрегатов (Prusiner, 1998, 2001). Для прионов
млекопитающих показано, что прионизация белка
PrP сопровождается обогащением молекулы β�сло�
ями, которые образуются из неорганизованной ча�
сти полипептидной цепи, а, возможно, также из
α�спиральных участков (см. рис. 1). Некоторые ис�
следователи высказывают точку зрения, согласно
которой неинфекционные амилоиды могут превра�
щаться в прионы, т.е. в инфекционные амилоиды
(Riek, 2006; см также: Brundin, 2010). 

“Сенсация” о возможности репликации белков
как инфекционных агентов просуществовала не�
долго. Вскоре был идентифицирован эволюционно�
консервативный ген млекопитающих PRNP –
структурный ген белка PrP – предшественника при�
онов (рис. 2). Функция белка – предшественни�
ка приона начинает проясняться только сейчас.
В 2009 г. А. Агуцци и его коллеги показали, что этот
белок нужен для образования миелиновых оболочек
периферических нейронов. Делеция соответствую�
щего гена у мышей приводила к проявлению болез�
ни, известной как полиневропатия хронической де�
миелинизации (Bremer et al., 2010).

2. Прионы грибов

Серьезный прогресс в изучении амилоидов и
амилоидогенеза достигнут благодаря открытию
прионов у низших эукариот, преимущественно у
дрожжей�сахаромицетов − модельного объекта с хо�
рошо разработанной частной и молекулярной гене�
тикой, геномикой. Жизненный цикл дрожжей пред�
ставлен на рис. 3. Особую роль в этих исследованиях
сыграло то, что у дрожжей прионы представляют со�
бой нехромосомные наследственные факторы бел�
ковой природы, что позволяет применять логику ге�
нетического анализа к их исследованию. К 2010 г.
было известно 9 прионов у дрожжей�сахаромицетов
и 1 у гриба Podospora anserina (табл. 2). 

Подробнее других разработана система: ген
SUP35 – прион [PSI+]. SUP35 (Инге�Вечтомов, 1964,
Инге�Вечтомов, Андрианова, 1970) кодирует фак�
тор терминации трансляции eRF3 (Zhouravleva et al.
1995), способный переходить в прионное сос�
тояние – цитоплазматический детерминант [PSI+],
описанный Б. Коксом еще в 1965 г. (Cox, 1965). Гипо�
теза о его прионной природе была высказана
Р. Викнером в 1994 г. (Wickner, 1994). Структурно�
функциональная организация гена SUP35 и кодиру�
емого им белка представлены на рис. 4. Мутации в

Таблица 1. Наиболее распространенные инфекцион�
ные и неинфекционные амилоидозы человека и др.
млекопитающих (по: Prusiner, 2001)

Неинфекционные:

Болезнь Альцгеймера

Болезнь Паркинсона

Болезнь Хантингтона и спиноцеребральная атаксия 
(поли Q)

Фронтотемпоральная деменция

Болезнь Пика

Прогрессирующий супрануклеарный паралич

Амиотрофный латеральный склероз

Инфекционные:

Куру

Болезнь Кройцфельда�Якоба (CJD)

Болезнь Герштмана�Штросслера�Шайнкера

Смертельная семейная бессонница 

Бычья губчатая энцефалопатия (“Коровье бешенство”)

Скрэпи (овцы, козы, олени)

Таблица 2. Прионы грибов

[Прион] (фенотип, продукт) Структурный ген Вид Источник

[PSI+] (нонсенс�супрессия) SUP35 Saccharomyces cerevisiae Cox, 1965; Wickner, 1994

[URE3] (усвоение уреидо�сукцината) 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+] (фактор транскрипции Sfp1) SFP1 S. cerevisiae Rogoza et al., 2010

[SWI+] (регуляция хроматина) SWI1/SNF5 S. cerevisiae Du et al., 2008

[OCT+] (фактор транскрипции) CYC8/SSN6 S. cerevisiae Patel et al., 2009

[MCA] (метакаспаза) MCA1 S. cerevisiae Nemecek et al., 2009

[MOT3] (фактор транскрипции) MOT3 S. cerevisiae Alberty et al., 2009

[GAR+] (устойчивость к глюкозной репрессии) PMA1, STD1 S. cerevisiae Brown, Lindquist, 2009
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Превращение PrPC
 → PrPSc

PrPC PrPSc

α = 43%
β = 3%

α = 34%
β = 43%

Рис. 1. Превращение PrPC  PrPSc (Prusiner, 1998).
PrPC – клеточный (C – cellular) белок. PrPSc – белок в прионной форме (Sc – от Scrapy).
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Рис. 2. Схематическое изображение гена PRNP человека (по: Prusiner, 1998).
Сверху – примеры нормального полиморфизма PrPC; буквы – обозначения аминокислотных остатков, цифры – положение
в полипептидной цепи. Снизу – мутационные изменения в первичной структуре белка, приводящие к нейродегенератив�
ным заболеваниям. В левой нижней части аминокислотная последовательность, повторяющаяся в N�терминальной части
белка.
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этом гене приводят к так называемой омнипотент�
ной нонсенс�супрессии, т.е. к осмыслению всех трех
стоп�кодонов. К такому же эффекту приводит и
прионизация белка eRF3 (его инактивация вслед�
ствие включения в нерастворимые агрегаты�амило�
иды) c той лишь разницей, что в первом случае эф�
фект рецессивен, а во втором – доминантен. Ампли�

фикация SUP35 или усиление его экспрессии
приводит к индукции фактора [PSI+], о чем можно
судить по проявлению нонсенс�супрессии, имея со�
ответствующие нонсенс�аллели в других генах (Чер�
нов и др., 1988, Chernoff et al., 1993). Сходство фено�
типического проявления мутации структурного гена
и усиления синтеза кодируемого им белка служит

2n

n

α
α

Рис. 3. Жизненный цикл дрожжей Saccharomyces cerevisiae.

Прионизирующий домен:
Необходим для индукции и 
поддерживания прионной

изоформы [PSI+]

Функциональный домен:
Необходим для

жизнеспособности и
терминации трансляции

1 254 685

N C

6 28 41 97Повторы
(PQGGYQQ�YN)

QN'тракт R1 R2 R3 R4 R5 R6*

Рис. 4. Структурно�функциональная организация белка Sup35 (фактора терминации трансляции eRF3).
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одним из критериев при идентификации новых
прионов (Wickner, 1994).

N�терминальный фрагмент белка Sup35 (eRF3),
включающий повторяющиеся аминокислотные по�
следовательности, обогащенные аспарагином и глу�
тамином (и соответствующий участок структурного
гена), необходим для прионизации белка. Это –
прионизующий пептид. Усиление экспрессии толь�
ко этого участка гена при наличии в геноме полно�
размерной копии SUP35 индуцирует прион [PSI+] с
большей эффективностью, чем усиление экспрес�
сии всего гена (Ter�Avanesyan et al., 1993). Прионизу�
ющий пептид и кодирующий его участок гена могут
быть делетированы без ущерба для жизнеспособно�
сти клетки. При этом терминация трансляции про�
исходит с повышенной эффективностью (Volkov
et al., 2007). С�терминальная (большая) часть гена и
соответственно белка Sup35 обеспечивают термина�
цию трансляции. Делеция этой части гена летальна
(см. рис. 4).

Образование дрожжевого приона может проис�
ходить вне клетки – в бесклеточном растворе
(Glover J.R. et al., 1997). М.Д. Тер�Аванесян и др. по�
казали, что, если в экстракт из клеток, не содержа�
щих фактора [PSI+], добавить очень небольшое ко�
личество экстракта из клеток, содержащих этот
дрожжевой прион, то количество белка�приона
быстро нарастает. Далее в качестве затравки можно
взять немного материала из этой смеси и вновь доба�
вить его в экстракт из клеток без [PSI]�фактора. Ре�
зультат будет тем же самым. И это можно повторять
бесконечно (Paushkin et al., 1997). 

Для прионизации и поддержания приона вне
клетки достаточно только фрагмента белка, содер�
жащего упоминавшийся уже прионизующий пеп�
тид (King et al., 1997). Характерная черта этого пеп�
тида – обогащенность глутамином и аспарагином –
стала основой для поиска потенциально прионо�
генных белков с использованием компьютерных баз
данных. Так появился знаменитый “список Вейсс�
мана”, содержащий 107 белков, что составляет око�
ло 2% дрожжевого протеома. У дрозофилы таких
белков 472 (3.5% протеома) (Michelitsch, Weissman,
2000). Для некоторых белков из “списка Вейссмана”
уже показано, что их прионизующий пептид, присо�
единенный к eRF3 вместо собственного N�домена,
обеспечивает прионизацию химерного белка. Число
потенциальных прионов, видимо, не исчерпывается
“списком Вейссмана”. К прионизации могут быть
способны и белки иного аминокислотного состава.

Пространственная структура амилоидов, в част�
ности, прионов, не до конца расшифрована. Тем не
менее, начиная с работы Перутца и др., проведших
рентгеноструктурный анализ прионизованного бел�
ка Sup35, очевидно, что это линейные олигомеры,
состоящие из отдельных белковых молекул, взаимо�

действующих своими прионизующими пептидами.
В результате образуются полые трубки, внутрь и на�
ружу которых направлены функциональные С�до�
мены (Perutz et al., 2002). В дальнейшем эта структу�
ра была детализирована в виде модели сверхсклад�
чатых бета слоев (superpleeted beta sheets) (Kajava
et al., 2004).

Значение белок�белковых взаимодействий ис�
следовали в системе ген SUP35–прион [PSI] у дрож�
жей S. cerevisiae, используя простоту регистрации
фенотипического проявления прионизации факто�
ра терминации трансляции eRF�3. Используя нон�
сенс�мутацию ade1�14 (UGA), приводящую к на�
коплению красного пигмента в клетках, легко реги�
стрировать возникающую при этом нонсенс�
супрессию и следить за эффективностью этого про�
цесса, как по интенсивности окраски колоний на
полноценной среде, так и по скорости их роста на
среде без аденина, а также по способности возника�
ющего фактора [PSI+] супрессировать нонсенсы
(читать стоп�кодоны как значащие) в других генах.
Кроме того, использование конструкции, кодирую�
щей прионизующий фрагмент белка Sup35, слитый
с зеленым флуоресцирующм белком (GFP), позво�
ляет следить за формой и локализацией в клетке воз�
никающих амилоидных агрегатов (Инге�Вечтомов
и др., 2004). Удобно также и то, что прион [PSI+] про�
сто “изгнать” из дрожжей, выращивая их на среде с
хлоридом гуанидина (Tuite et al., 1981). 

Получены конструкции, кодирующие химерные
белки, в которых прионизующий пептид Sup35,
слит с белками, имеющими четвертичную структу�
ру: LACZ Escherichia coli, ADE2 S. cerevisiae и др. При
введении их в клетки дрожжей с нормальным SUP35
в хромосоме наблюдали повышенную эффектив�
ность и расширение спектра нонсенс�супрессии, от�
ражающие повышение эффективности приониза�
ции. Этот результат объясняется появлением в мо�
лекулах белков, образующих агрегаты, допол�
нительных участков взаимодействия, ответствен�
ных за образование субъединичной структуры этих
ферментов. Это облегчало олигомеризацию химер�
ных полипептидов. Теперь они могли взаимодей�
ствовать не только своими N�, но и C�участками. Та�
кой эффект не наблюдали, если в качестве С�заме�
щающего фрагмента использовали фермент, коди�
руемый геном ADE1. Этот белок не имеет четвертич�
ной структуры (Инге�Вечтомов и др. 2004).

Наряду с С�замещенными аналогами приона
[PSI] сконструированы и N�замещенные аналоги, в
которых вместо прионизующего фрагмента Sup35
использовали белок PrP мышей или Aβ пептид чело�
века, олигомеризация которого сопровождает бо�
лезнь Альцгеймера. Введение соответствующих
конструкций на плазмидах в клетки дрожжей сопро�
вождалось образованием амилоидов. При этом ока�
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залось, что свойство инфекционности (производ�
ные PrP) и неинфекционности (производные Aβ –
пептида) амилоидов также проявляется и в дрожжах,
то есть оказывается эволюционно�консервативным
(Галкин, не опубликованные данные). Кроме того,
разработка таких химерных конструкций создает ос�
нову для поиска антиамилоидных препаратов с ис�
пользованием дрожжей.

На базе этой же модели SUP35�[PSI+] обнаружен
феномен прионных сетей. Оказалось, что инициа�
ция образования приона [PSI] зависит от другого
приона [PIN+], предшественник которого кодирует
ген RNQ1, функция которого еще не выяснена (Der�
katch et al., 2001; Osherovich, Weissman, 2001). Более
того, прион [PIN] могут замещать некоторые другие
прионы, предшественники которых содержат доме�
ны, обогащенные аспарагином и глутамином (Osh�
erovich, Weissman, 2001). Известные дрожжевые при�
оны могут вступать в различные отношения, как
стимулируя, так и подавляя проявление друг�друга.
Эти факты закономерно ставят вопрос о существо�
вании аналогичных прионных, или протеомных се�
тей у человека и других млекопитающих (Галкин
и др., 2006). Действительно, недавно показано, что
болезнь Альцгеймера и прионные заболевания че�
ловека взаимодействуют, усугубляя проявление той
и другой болезни (Morales et al., 2010).

3. Почему это важно?

Возможность моделирования амилоидозов мле�
копитающих с использованием дрожжей открыла
новые перспективы в изучении механизмов этих за�
болеваний и в поисках способов лечения больных.
До сих пор соответствующий диагноз равнозначен
смертному приговору. Каждый третий человек по�
сле 85 лет страдает болезнью Альцгеймера. Более по�
дробно статистику распространения амилоидозов
см. (Prusiner, 2001). Прионное заболевание, извест�
ное как коровье бешенство (губчатая энцефало�
патия крупного рогатого скота), передается че�
ловеку и проявляется как нетипичная форма бо�
лезни Кройтцфельдта�Якоба также с летальным
исходом (Will et al., 1999).

До сих пор не утихают споры о том, является ли
амилоидогенез исключительно патологическим яв�
лением или он (или сходный с ним механизм) вовле�
чен и в некоторые адаптивные реакции клетки и ор�
ганизма. Правильное решение этой проблемы важ�
но для выработки стратегии терапии амилои�
дoгенезов. Известно, что в принципе любые белки
при повышенной концентрации и чаще всего в не�
физиологических условиях способны образовать
амилоиды. Более того, в большинстве белков при�
сутствуют пептиды, образующие β�слои или потен�
циально способные их образовать и тем самым спо�

собные к амилоидогенезу. Попутно отметим, что
понимание механизмов амилоидогенеза необходи�
мо и для развития такой области биотехнологии как
белковая инженерия при конструировании и после�
дующем производстве искусственных полипепти�
дов (Vendruscolo, Dobson, 2007).

Эволюционный процесс предотвращает эту
опасность, по меньшей мере, двумя способами. Та�
кие пептиды обычно “хорошо спрятаны” в третич�
ной структуре сформированной молекулы белка. С
возрастом амилоидогенные пептиды чаще оказыва�
ются экспонированными, видимо в связи с ослаб�
ленной работой шаперонов (см. Schnabel, 2010).
Другой способ предотвращения вредных послед�
ствий амилоидогенеза – существование специаль�
ных шаперонов, разрушающих эти агрегаты. Так
при несбалансированном перепроизводстве α�це�
пей гемоглобина (талассемии) последние могут об�
разовать агрегаты – т.н. тельца включения. Для
предотвращения этого эффекта существует шапе�
рон AHSP, разрушающий избыточные α�цепи
(Luzatto, Notaro, 2002).

Вместе с тем накапливается все больше сведений
о том, что амилоиды могут иметь и адаптивное зна�
чение. Достаточно напомнить о прионном механиз�
ме цитоплазматической несовместимости у P. anseri�
na (см. табл. 2). Взаимодействие β�слоев, как и при
образовании амилоидов, вовлечено в формирова�
ние паутины пауков (Hagn et al., 2010). Недавно по�
казано, что у моллюска Aplisia белок CPEB (Cytoplas�
mic polyadenilation element binding protein), связыва�
ющийся с фактором полиаденилирования вовлечен
в регуляцию активности нейронов посредством
прионизации (Si et al., 2010), как это предположили
ранее Си, Линдквист и Кандел (Si et al., 2003). Обра�
зование цитоплазматических стресс�гранул в клет�
ках млекопитающих представляет собой объедине�
ние многих преинициаторных комплексов трансля�
ции, что приводит к временной инактивации
синтеза белка (Anderson, Kedersha, 2002). Этот про�
цесс осуществляет белок TIA�1, N�терминальная
часть которого обладает свойствами прионизующе�
го пептида. Если этот пептид удалить, стресс�грану�
лы не образуются. Если на место этого пептида по�
местить прионизующий пептид Sup35 S. cerevisiae,
образование стресс�гранул восстанавливается (Gilks
et al., 2004). Некоторые пептидные гормоны млеко�
питающих запасаются в гипофизе (питуитарной же�
лезе) в виде амилоидных агрегатов (Maji et al., 2009).

Существование протеомных сетей и в ряде случа�
ев адаптивную роль амилоидогенеза необходимо
учитывать при поисках антиприонных и антиами�
лоидных препаратов. Как бы не навредить!

Наконец, исследование прионообразования у
дрожжей привело к формулированию концепции
“белковой наследственности”, поскольку прионы
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дрожжей представляют собой нехромосомные на�
следственные детерминанты, которые могут быть
локализованы как в цитоплазме, так и в ядре (см.
табл. 2). Это заставляет нас по новому рассматривать
матричный принцип в биологии, который восходит
к гипотезе Н.К. Кольцова (Кольцов, 1928) и в совре�
менном виде воплощен в Центральной догме моле�
кулярной биологии Ф. Крика (Crick, 1958, 1970). Мы
привыкли рассматривать матричные процессы (ре�
пликацию, транскрипцию, трансляцию), в которых
последовательность элементов одного полимера
(матрицы) определят последовательность элементов
другого − дочернего полимера. Назовем их матрич�
ными процессами I рода. Как мы убедились, есть
еще и матричные процессы II рода. Существуют
конформационные (пространственные) матрицы
(Инге�Вечтомов, 2000; Инге�Вечтомов и др., 2004).
На их основе воспроизводится измененная про�
странственная структура белков�прионов и прочих
амилоидов. При этом не происходит репликации в
общепринятом смысле. Белки при этом синтезиру�
ются в процессе трансляции (матричный процесс
I рода) и могут приобретать необычную простран�
ственную структуру, изменяя в дальнейшем “по сво�
ему образу и подобию” укладку вновь синтезируе�
мых гомологичных и гетерологичных полипептидов
(матричный процесс II рода). Это заставляет нас
внести небольшую, но существенную модифика�
цию в схему Центральной догмы (рис. 5). О матрич�
ных процессах второго рода мы знаем гораздо мень�
ше, хотя, по�видимому, они широко распростране�
ны в природе и лежат в основе воспроизведения
трехмерной организации надмолекулярных струк�
тур клетки.

Автор признателен проф. Журавлевой Г.А. и
проф. Мироновой Л.Н. (кафедра генетики и селек�
ции С.�Петербургского государственного универси�
тета) за прочтение и обсуждение рукописи. 
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Yeast Prions as a Model of Neurodegenerative Infectious Amyloidoses in Humans
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Abstract—Several neurodegenerative diseases (so�called age�related diseases) in humans are associated with
development of protein aggregates—amyloids. Prion diseases—kuru, Kreutzfeldt–Jakob and Gerstmann–
Straussler–Sheinker diseases, fatal familial insomnia, etc.—are examples of infectious amyloidoses. A model
system for investigation of mechanisms of amyloidogenesis and of its infectious nature had been developed as
a result of yeast prion discovery. The existence of a prion network as an interaction of different prions identi�
fied in yeast is being confirmed recently as an interaction of different anyloids in humans. The potential dan�
ger of amyloidoses is conditioned by the very structure of almost all proteins containing fragments capable to
be organized as β�sheets, which lead to their aggregation being exposed. Meanwhile, there are several well�
defined examples of the adaptive value of amyloid aggregates: cytoplasmic incompatibility factor in Podospora
anserina, spider silk, cytoplasmic stress granules in mammals, prion form of CPEB protein responsible for
the neuron activity in Aplisia, etc. These facts should be taken into consideration when seeking antiamyloid
drugs. Discovery of protein inheritance in lower eukaryotes modifies our knowledge of the template principle
significance in biology and adds a concept of conformational templates (II order templates) involved in re�
production of the three�dimensional structure of the supramolecular complexes in the cell.

Keywords: amyloids, prions, neurodegenerative diseases, yeast, protein inheritance
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