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Ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, êàñàþùåéñÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ àñïåêòîâ ïðîòåàñîì è
ó÷àñòèÿ óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû â îñíîâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ.
26S ïðîòåàñîìà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïóòè äåãðàäàöèè áåëêà â êëåòêå.
Ýòà ýíåðãîçàâèñèìàÿ íàíîìàøèíà ñîñòàâëåíà èç 20S êàòàëèòè÷åñêîãî ÿäðà è àññîöèèðîâàííûõ ñ íèì ðå-
ãóëÿòîðíûõ êîìïëåêñîâ. Ýóêàðèîòè÷åñêèå ïðîòåàñîìû îáëàäàþò ïîìèìî íåñêîëüêèõ âèäîâ ïåïòèäàç-
íûõ àêòèâíîñòåé åùå ýíäîðèáîíóêëåàçíîé, øàïåðîííîé è ÄÍÊ-ãåëèêàçíîé àêòèâíîñòÿìè. Óáèêâè-
òèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà êîíòðîëèðóåò óðîâíè êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ â êëåòêå è, òàêèì îáðà-
çîì, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýëåìåíòîâ äëÿ ñóùåñòâîâàíèÿ êëåòêè. Ïîïóëÿöèÿ ïðîòåàñîì â êëåòêå
ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî ãåòåðîãåííà. Ýòè ÷àñòèöû ïîäâåðãàþòñÿ ìíîãîýòàïíîìó ðåãóëèðîâàíèþ, â
òîì ÷èñëå ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâà ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé. Â ýòîì îáçîðå ìû òàêæå ðàññìîò-
ðèì òåêóùåå ñîñòîÿíèå çíàíèÿ îòíîñèòåëüíî ó÷àñòèÿ ïðîòåàñîì â êîíòðîëå íàä êëåòî÷íûì öèêëîì, äèô-
ôåðåíöèðîâêîé, òðàíñêðèïöèåé è ðåïàðàöèåé, â èììóííîì îòâåòå è àïîïòîçå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àïîïòîç, äèôôåðåíöèðîâêà, èììóííûé îòâåò, êëåòî÷íûé öèêë, ïðîòåàñîìû,
ðåïàðàöèÿ, òðàíñêðèïöèÿ.

Áîëüøàÿ ÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íîé äåãðàäàöèè áåë-
êîâ — âûñîêîðåãóëèðóåìûé ïðîöåññ, îñóùåñòâëÿåìûé ïî
óáèêâèòèí- è ïðîòåàñîìçàâèñèìîìó ïóòè, îäèí èç ó÷àñò-
íèêîâ êîòîðîãî — 26S ïðîòåàñîìà — ìóëüòèñóáúåäèíè÷-
íàÿ ïðîòåàçà — ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êðèòè÷åñêè âàæíûé
äëÿ æèçíè êëåòî÷íûé êîìïîíåíò. Ýòîò áåëêîâûé êîìï-
ëåêñ âîâëå÷åí â ÀÒÔ-çàâèñèìûé ïðîòåîëèç êëþ÷åâûõ ðå-
ãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, êîíòðîëèðóþùèõ îñíîâíûå êëåòî÷-
íûå ïðîöåññû: ïðîõîæäåíèå ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, äèô-
ôåðåíöèðîâêà, ðàçâèòèå, èììóííûé îòâåò, òðàíñêðèïöèÿ
è ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ, àïîïòîç (Wojcik et al., 2000; Pajonk,
McBride, 2001; Glickman, Ciechanover, 2002; Kloetzel,
2004; Collins, Tansey, 2006; Maupin-Furlow et al., 2006;
Reed, 2006; Sikder et al., 2006; Ferdous et al., 2007). Ó÷àñ-
òèå óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
â áåëêîâîé äåãðàäàöèè â êëåòêå âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî
êîíòðîëü íàä âêëþ÷åíèåì/âûêëþ÷åíèåì ôåðìåíòàòèâ-
íûõ êàñêàäîâ äàííîé ñèñòåìû, íî è ñëîæíóþ è êîìïëåêñ-
íóþ ðåãóëÿöèþ ñîñòàâà è àêòèâíîñòåé ñàìîé ïðîòåàñîìû
íåïîñðåäñòâåííî. Ýòè ÷àñòèöû ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîãåííûìè
èç-çà ñóùåñòâîâàíèÿ ïîäòèïîâ ñóáúåäèíèö, ðàçëè÷íûõ
ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé è àññîöèàöèè êîðîâîé
÷àñòè ïðîòåàñîìû — 20S ïðîòåàñîìû — ñ àëüòåðíàòèâ-
íûìè ðåãóëÿòîðíûìè ñóáêîìïëåêñàìè (Glickman, Raveh,
2005; Maupin-Furlow et al., 2006). Â äàííîì îáçîðå ìû
ðàññìîòðèì ñòðîåíèå è ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâíîñòè ïðî-
òåàñîì, à òàêæå ïðè÷àñòíîñòü ÷àñòèö ê ôóíäàìåíòàëüíûì
áèîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì, òàêèì êàê ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷-
íîãî öèêëà è äåëåíèÿ êëåòêè, ðàçâèòèå è äèôôåðåíöèðîâ-
êà, ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè, ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ, èììóííûé
îòâåò è àïîïòîç.

Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíûé ïóòü
äåãðàäàöèè áåëêîâ

Ïåðâîíà÷àëüíî äåãðàäàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ
ïðåäñòàâëÿëàñü äîâîëüíî ïðîñòûì ïðîöåññîì, îñóùåñòâ-
ëÿåìûì ëèçîñîìàëüíûìè ôåðìåíòàìè. Îäíàêî â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ îáùåèçâåñòíî, ÷òî îñíîâíîé ðåãóëèðóåìûé
ïðîòåîëèç â êëåòêå îñóùåñòâëÿåòñÿ óáèêâèòèí- è ïðîòåà-
ñîìçàâèñèìîé ñèñòåìîé äåãðàäàöèè áåëêà (Hershko et al.,
2000), âïåðâûå óïîìÿíóòîé êàê ATÔ-çàâèñèìàÿ ñèñòåìà
äåãðàäàöèè áåëêà â ëèçàòàõ ðåòèêóëîöèòîâ (Etlinger,
Goldberg, 1977).

Ï ð î ò å à ñ î ì û

Ïðîòåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòèñóáúåäèíè÷-
íûé áåëêîâûé êîìïëåêñ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì óáèêâèòèíçàâèñèìîé ñèñòåìû äåãðàäàöèè
êëåòî÷íûõ áåëêîâ (Coux et al., 1994; Rock et al., 1994). Íà-
çâàíèå «ïðîòåàñîìà», ïðåäëîæåííîå Àððèãî è ñîàâòîðàìè
(Arrigo et al., 1988), îïðåäåëÿåò äâå ðàçëè÷íûå ìîëåêóëÿð-
íûå ðàçíîâèäíîñòè: 26S-ïðîòåàñîìó, êîòîðàÿ äåãðàäèðóåò
óáèêâèòèíèðîâàííûå áåëêè, è åå êàòàëèòè÷åñêîå ÿäðî,
20S-ïðîòåàñîìó. Ïîñëåäíÿÿ ñàìà ïî ñåáå íå ñïîñîáíà äå-
ãðàäèðîâàòü êëåòî÷íûå áåëêè, îäíàêî ìîæåò ðàñùåïëÿòü
íåêîòîðûå êîðîòêèå ïåïòèäû è ðàçâåðíóòûå áåëêè (Boch-
tler et al., 1999; Demartino, Slaughter, 1999).

Ïðîòåàñîìû ïðèñóòñòâóþò â êëåòêàõ âñåõ îðãàíèçìîâ
îò àðõåáàêòåðèé äî âûñøèõ ýóêàðèîò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá èõ àáñîëþòíîé çíà÷èìîñòè äëÿ íîðìàëüíîé æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè êëåòêè (Maupin-Furlow et al., 2006).
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2 6 S ï ð î ò å à ñ î ìà — ÀÒÔ-çàâèñèìûé ïðîòåîëèòè-
÷åñêèé êîìïëåêñ, îáëàäàþùèé ìîë. ìàññîé îêîëî
2.5 ÌÄà, — îñóùåñòâëÿåò ñïåöèôè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ
áåëêîâ, êîíúþãèðîâàííûõ ñ óáèêâèòèíîì (Dahlmann,
2005). Èññëåäîâàíèÿ ñòðîåíèÿ ýòîãî êîìïëåêñà ìåòîäàìè
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè
ïîêàçàëè, ÷òî 26S ïðîòåàñîìà èìååò âèä ñèììåòðè÷íîé
ãàíòåëåîáðàçíîé ñòðóêòóðû (Baumeister et al., 1998; Walz
et al., 1998). Åå öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü îáðàçîâàíà 20S êàòàëè-
òè÷åñêèì ÿäðîì (èëè 20S ïðîòåàñîìîé), ê êîòîðîìó ñ îä-
íîé èëè ñ äâóõ ñòîðîí ïðèñîåäèíåíû ÐÀ700 (Protein Acti-
vator)-ðåãóëÿòîðíûå êîìïëåêñû (èëè 19S ÷àñòèöû)
(ðèñ. 1).

2 0 S ï ð î ò å à ñ î ì à ïî äàííûì ðåíòãåíîñòðóêòóðíî-
ãî àíàëèçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öèëèíäð äëèíîé 15—17 íì
è äèàìåòðîì 11—12 íì, ñîñòîÿùèé èç ÷åòûðåõ ñëîæåí-
íûõ â ñòîïêó ãåïòàìåðíûõ êîëåö (Lowe et al., 1995; Groll
et al., 1997; Dahlmann et al., 2001; Àáðàìîâà è äð., 2002).
Â ñîñòàâ 20S ïðîòåàñîìû âõîäÿò 14 ïàð ñóáúåäèíèö, ìîë.
ìàññà êîòîðûõ âàðüèðóåò îò 20 äî 35 êÄà, à ñóììàðíàÿ
ìàññà âñåãî êîìïëåêñà ñîñòàâëÿåò îêîëî 750 êÄà. Êàæäîå
èç äâóõ âíåøíèõ êîëåö öèëèíäðà ñîñòîèò èç ñåìè ãîìîëî-
ãè÷íûõ ñóáúåäèíèö a-òèïà, à êàæäîå èç äâóõ âíóòðåííèõ

êîëåö — èç ñåìè ïîõîæèõ êîíñåðâàòèâíûõ ñóáúåäèíèö
b-òèïà (ðèñ. 1). Ðåíòãåíîñòðóêòóðíûé àíàëèç êðèñòàëëè-
çîâàííîé 20S ïðîòåàñîìû äðîææåé Saccharomyces cerevi-
siae ñ ðàçðåøåíèåì 2.4 Å ïîäòâåðäèë îðãàíèçàöèþ ïðîòå-
àñîìíûõ ñóáúåäèíèö â (a)7(b)7(b)7(a)7-êîìïëåêñ (Groll
et al., 1997, 2005; Dahlmann, 2005; Nandi et al., 2006). ×å-
òûðå ñîáðàííûõ êîëüöà îáðàçóþò òðè âíóòðåííèå ïîëî-
ñòè äèàìåòðîì ïðèáëèçèòåëüíî 5 íì (Groll, Hubber, 2004).
Öåíòðàëüíàÿ ïîëîñòü — ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ — ñôîðìè-
ðîâàíà äâóìÿ b-êîëüöàìè, îðèåíòèðîâàííûìè «ãîëîâà ê
ãîëîâå», è îòäåëåíà îò äâóõ âíåøíèõ ïîëîñòåé, ñôîðìè-
ðîâàííûõ äðóãèìè ñòîðîíàìè b-êîëåö è a-êîëüöàìè, âî-
ðîòàìè òîëùèíîé 3 íì (Orlowski, Wilk, 2000). Êàòàëèòè-
÷åñêàÿ ïîëîñòü èìååò ïðèìåðíûé îáúåì 84 íì3 è ñïîñîá-
íà âìåñòèòü äî 70 êÄà óïàêîâàííîãî áåëêà (Mayr et al.,
1998; Groll et al., 2005). Ïðîòåîëèòè÷åñêè àêòèâíûå ñàéòû
ðàñïîëîæåíû íà N-êîíöàõ b-ñóáúåäèíèö, ëåæàùèõ âî
âíóòðåííåé ïîëîñòè öèëèíäðà, à âõîä ñóáñòðàòà â ïðîòåî-
ëèòè÷åñêóþ êàìåðó îãðàíè÷èâàþò «âîðîòà» ñ äâóõ ñòîðîí
20S-ïðîòåàñîìû, îáðàçîâàííûå N-êîíöàìè a-ñóáúåäèíèö
(Groll et al., 2005).

Ïðîòåàñîìû ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ýóêàðèî-
òè÷åñêîé êëåòêè, êðîìå òîãî, îíè ïðåäñòàâëåíû âî âñåõ
àðõåáàêòåðèÿõ, òîãäà êàê èõ ðàñïðîñòðàíåíèå ó ýóáàêòå-
ðèé, ïî-âèäèìîìó, îãðàíè÷åíî ïîðÿäêîì Actinomycetales
(Maupin-Furlow et al., 2006). Îòñóòñòâèå ïðîòåàñîì ó ìíî-
ãèõ âèäîâ áàêòåðèé ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ íàëè÷èåì ó íèõ
äðóãèõ ïðîòåàç, âûïîëíÿþùèõ íåîáõîäèìûå äëÿ âûæèâà-
íèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôóíêöèè. Òàê, ó Escherichia coli è
ìíîãèõ äðóãèõ áàêòåðèé ðîëü 20S ïðîòåàñîìû âûïîëíÿåò
ðîäñòâåííàÿ åé òðåîíèíîâàÿ ïðîòåàçà HslV, àññîöèèðî-
âàííàÿ ñ ÀÒÔàçíûì êîìïëåêñîì HslU (Rohrwild et al.,
1997). Èíäóöèðóåìàÿ òåïëîâûì øîêîì, îíà ó÷àñòâóåò â
óòèëèçàöèè íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ. Ïðîòåàçà
HslV ñîñòîèò èç äâóõ ãîìîãåêñàìåðíûõ êîëåö, ñîáðàííûõ
èç ñóáúåäèíèö ñ 20%-íîé ãîìîëîãèåé ê b-ñóáúåäèíèöàì
ïðîòåàñîìû (Kessel et al., 1996; Rohrwild et al., 1996; Groll
et al., 2005). Îòñóòñòâèå ó HslV-ïðîòåàçû ñóáúåäèíèö,
àíàëîãè÷íûõ ïðîòåàñîìíûì a-ñóáúåäèíèöàì, ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî b-ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì — áîëåå
ðàííÿÿ ôîðìà, èç êîòîðîé ïîçäíåå ýâîëþöèîíèðîâàëè
a-ñóáúåäèíèöû (Volker, Lupas, 2002; Groll et al., 2005).

Ñòðóêòóðà 20S ïðîòåàñîìû óäèâèòåëüíî êîíñåðâàòèâ-
íà, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâóþùèå âàðèàöèè â ñóáúåäèíè÷-
íîì ñîñòàâå 20S ïðîòåàñîìû ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ
(Heinemeyer et al., 2004). Ïðîòåàñîìû àðõåáàêòåðèé îáû÷-
íî ñîñòîÿò èç îäíîãî òèïà a-ñóáúåäèíèö è îäíîãî òèïà
b-ñóáúåäèíèö, îáðàçóþùèõ ñòðóêòóðó èç ÷åòûðåõ êîëåö,
àíàëîãè÷íóþ 20S ïðîòåàñîìå ýóêàðèîò. Äëÿ ìåòàíîãåííî-
ãî àðõåîíà Methanosarcina thermophila ïîêàçàíî, ÷òî äâà
òèïà ñóáúåäèíèö êîäèðóþòñÿ ãåíàìè psmA è psmB (Mau-
pin-Furlow et al., 1998). Àíàëèç ýòèõ ãåíîâ âûÿâèë áîëü-
øóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà a- è b-áåëêîâ, ãëàâíîå ðàçëè÷èå
êîòîðûõ ñâîäèòñÿ ê îòñóòñòâèþ ó b-ïîëèïåïòèäà 24-àìè-
íîêèñëîòíîãî ôðàãìåíòà íà N-êîíöå (Maupin-Furlow
et al., 2006). 20S-ïðîòåàñîìû Rhodococcus erythropolis ñî-
äåðæàò ïî äâå ðàçíîâèäíîñòè a- è b-ñóáúåäèíèö (Tamura
et al., 1995).

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè îò áàêòåðèé ê ýóêàðèîòàì ÷èñëî
âàðèàíòîâ ñóáúåäèíèö âîçðîñëî: òàê, 20S ïðîòåàñîìû
ýóêàðèîò ñîäåðæàò 7 ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö a-òèïà è
7 ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö b-òèïà, ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî
ïðîòåîëèòè÷åñêè àêòèâíûõ b-ñóáúåäèíèö ñîêðàòèëîñü ñ
ñåìè ïàð ó áàêòåðèé äî òðåõ ïàð ó ýóêàðèîò (Heinemeyer
et al., 2004).
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Ðèñ. 1. 26S ïðîòåàñîìà.

26S ïðîòåàñîìà ñîñòàâëåíà èç 20S ïðîòåàñîìû è 19S ðåãóëÿòîðíûõ êîìï-
ëåêñîâ, êîòîðûå óñëîâíî äåëÿòñÿ íà äâà ñóáêîìïëåêñà: «îñíîâàíèå» è
«êðûøêà». Ïðîòåîëèòè÷åñêè àêòèâíûå ñàéòû ðàñïîëîæåíû â öåíòðàëü-
íûõ êîëüöàõ 20S ïðîòåàñîìû â ñóáúåäèíèöàõ â1/ â1i, â2/b2i è â5/â5i (âû-
äåëåíû ñâåòëî-ðîçîâûì öâåòîì), à ýíäîðèáîíóêëåàçíûå ñàéòû 20S ïðî-
òåàñîìû ðàñïîëîæåíû âî âíåøíèõ êîëüöàõ â ñóáúåäèíèöàõ á1 è á5
(âûäåëåíû ñâåòëî-ñèíèì öâåòîì). Ñ ïîìîùüþ 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìï-
ëåêñà 26S ïðîòåàñîìà îáû÷íî óçíàåò ïîìå÷åííûé äëÿ äåãðàäàöèè ñóáñò-
ðàò ÷åðåç ïîëèóáèêâèòèíîâóþ öåïü. Ìîëåêóëà ñóáñòðàòà ðàçâîðà÷èâàåò-
ñÿ ÀÒÔàçàìè 19S ðåãóëÿòîðà è ïîñòóïàåò â ïðîòåîëèòè÷åñêóþ êàìåðó
20S ïðîòåàñîìû, ãäå è ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ. Ïîëèóáèêâèòèíîâàÿ
öåïî÷êà òàêæå ðàçáèâàåòñÿ íà ìîíîìåðû ñ ïîìîùüþ äåóáèêâèòèíèðóþ-
ùèõ ôåðìåíòîâ 19S ðåãóëÿòîðà â òå÷åíèå ïðîöåññà ïðîòàëêèâàíèÿ ñóáñò-

ðàòà âíóòðü.



Ó íèçøèõ ýóêàðèîò, òàêèõ êàê äðîææè S. cerevisiae,
ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîìû êîäèðóþòñÿ 14 ðàçëè÷íû-
ìè ãåíàìè (Heinemeyer et al., 2004). Àíàëèç ãåíîìà ïðåä-
ñòàâèòåëÿ âûñøèõ ýóêàðèîò Arabidopsis thaliana âûÿâèë
óæå 23 ãåíà, 13 èç êîòîðûõ êîäèðóþò a-ñóáúåäèíèöû, à
10 — b-ñóáúåäèíèöû (Fu et al., 1998). Ïîìèìî êîíñòèòó-
òèâíîé 20S ïðîòåàñîìû âûñøèå ýóêàðèîòû ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü èíäóöèáåëüíûå ïðîòåàñîìû. Ïîä äåéñòâè-
åì ãàììà-èíòåðôåðîíà (g-IFN) êîíñòèòóòèâíûå êàòàëèòè-
÷åñêèå b-ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîìû çàìåùàþòñÿ íà
èíäóöèáåëüíûå (bi) (Groettrup et al., 2001a). Òàêàÿ ñòðóê-
òóðà ïîëó÷èëà íàçâàíèå èììóíîïðîòåàñîìû (Tanaka et al.,
1989). Ïðè ýòîì êàæäàÿ èç èíäóöèáåëüíûõ bi-ñóáúåäè-
íèö, ñ÷èòûâàåìûõ ñ 3 äîïîëíèòåëüíûõ ãåíîâ, 2 èç êîòî-
ðûõ íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ ëîêóñà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñ-
òîñîâìåñòèìîñòè (MHC), ãîìîëîãè÷íà (ïî÷òè íà 70 %)
ñîîòâåòñòâóþùåé êîíñòèòóòèâíîé b-ñóáúåäèíèöå è çàìå-
ùàåò åå âî âíîâü îáðàçîâàííîé èììóíîïðîòåàñîìå: b1i çà-
íèìàåò ìåñòî b1, b2i—b2 è b5i—b5 (Hughes, 1997). Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èììóíîïðîòåàñîìà ó÷àñòâóåò â ïðîäóêöèè
îïðåäåëåííûõ àíòèãåííûõ ïåïòèäîâ, ïðåçåíòèðóåìûõ íà
ìîëåêóëàõ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè I
êëàññà (ÌÍÑ I) (Kloetzel, 2001).

Ñ á î ð ê ó 2 0 S ï ð î ò å à ñ î ì û ïðèíÿòî ïîäðàçäåëÿòü
íà ïÿòü ñòàäèé: îòäåëüíûå ñóáúåäèíèöû, îáðàçîâàíèå
ðàííèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñáîðêà ïðåäøåñòâåííèêà-ïî-
ëóïðîòåàñîìû, îáðàçîâàíèå ïðåõîëîïðîòåàñîìû è ñîçðå-
âàíèå 20S ïðîòåàñîìû. Îäíàêî â ðàçíûõ îðãàíèçìàõ ýòè
ñòàäèè ñáîðêè íåñêîëüêî ðàçëè÷íû (Heinemeyer et al.,
2004).

Ó àðõåáàêòåðèè Thermoplasma acidophilum 20S ïðî-
òåàñîìû ñîñòîÿò èç ñóáúåäèíèö òîëüêî îäíîãî a-òèïà è
îäíîãî b-òèïà (Lowe et al., 1995). Ýêñïåðèìåíòû in vitro
ïîêàçàëè, ÷òî íà íà÷àëüíîì ýòàïå ïðîèñõîäèò ñáîðêà
a-êîëåö, çà êîòîðóþ îòâå÷àþò a-ñïèðàëè íà N-êîíöàõ
a-ñóáúåäèíèö, çàòåì ê íèì ïðèâëåêàþòñÿ íåïðîöåññèðî-
âàííûå b-ñóáúåäèíèöû ñ îáðàçîâàíèåì ïîëóïðîòåàñîìû.
Îäíîâðåìåííî ñ îòùåïëåíèåì ïðîïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
b-ñóáúåäèíèö ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ïðåõîëîôåð-
ìåíòà, à çàòåì îáðàçîâàíèå çðåëîé ïðîòåàñîìû (Heine-
meyer et al., 2004), ïðè÷åì, äëÿ ñáîðêè 20S ïðîòåàñîìû
àðõåáàêòåðèé íå òðåáóåòñÿ íèêàêèõ äîïîëíèòåëüíûõ ôàê-
òîðîâ.

Ïðîòåàñîìû ýóáàêòåðèè Rhodococcus sp. ñîñòîÿò èç
äâóõ ðàçëè÷íûõ ñóáúåäèíèö a-òèïà è äâóõ ðàçëè÷íûõ
ñóáúåäèíèö b-òèïà (Heinemeyer et al., 2004). Ñíà÷àëà îá-
ðàçóþòñÿ äèìåðû a/b, èç êîòîðûõ ñîáèðàåòñÿ ïîëóïðîòåà-
ñîìà, çàòåì äâå ïîëóïðîòåàñîìû äèìåðèçóþòñÿ â ïðåõî-
ëîôåðìåíò, à ïîñëåäóþùèé ïðîöåññèíã b-ñóáúåäèíèö
ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ çðåëîé 20S ÷àñòèöû.

Ïðîòåàñîìû ýóêàðèîò õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå ñëîæ-
íûì ñóáúåäèíè÷íûì ñîñòàâîì. Îíè îáðàçîâàíû a- è
b-ñóáúåäèíèöàìè 7 ðàçëè÷íûõ òèïîâ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ
çàíèìàåò îïðåäåëåííîå ïîëîæåíèå â 20S ïðîòåàñîìå (Hei-
nemeyer et al., 2004). Ñîîòâåòñòâåííî ñáîðêà ýóêàðèîòè÷å-
ñêîé ïðîòåàñîìû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áîëåå ñëîæíûé ïðî-
öåññ. Èç ñåìè b-ñóáúåäèíèö òîëüêî ïÿòü èìåþò ïðîïåïòè-
äû, è òîëüêî òðè âûñâîáîæäàþò àêòèâíûå ñàéòû â
ðåçóëüòàòå ïðîöåññèíãà. Ðàííèå ýòàïû ñáîðêè ýóêàðèîòè-
÷åñêèõ ïðîòåàñîì ïëîõî èçó÷åíû, ðàííèå ïðåäøåñòâåííè-
êè ýóêàðèîòè÷åñêèõ ïðîòåàñîì (a-êîëüöà èëè a/b-äèìå-
ðû) íå áûëè âûÿâëåíû. Íî èçâåñòíî, ÷òî ïðàâèëüíîå ïî-
çèöèîíèðîâàíèå èíèöèèðóþùèõ ñáîðêó a-ñóáúåäèíèö
îïðåäåëÿåòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèåì ñ b-ñóáúåäèíèöàìè
(Heinemeyer et al., 2004). Îäíàêî äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíî,

èíèöèèðóåòñÿ ñáîðêà ïðîòåàñîì îáðàçîâàíèåì êîëüöà èç
a-ñóáúåäèíèö èëè æå ñíà÷àëà îáðàçóþòñÿ a/b-äèìåðû.

Ñîãëàñíî íåêîòîðûì èññëåäîâàíèÿì (Nandi et al.,
1997), ñíà÷àëà ñîáèðàåòñÿ ïðå-ïîëóïðîòåàñîìíûé êîìï-
ëåêñ, ñîñòîÿùèé èç a-êîëüöà è ñóáúåäèíèö b2, b3 è b4.
Ïðèñîåäèíåíèå îñòàâøèõñÿ b-ñóáúåäèíèö èíèöèèðóåò äè-
ìåðèçàöèþ ïîëóïðîòåàñîì â ïðåõîëîôåðìåíò, ÷åìó òàêæå
ñïîñîáñòâóåò ïðèñîåäèíåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ôàêòîðà —
øàïåðîíà Ump1 (Underprints the maturation of the proteaso-
me) (Ramos et al., 1998). Èçâåñòíî, ÷òî øàïåðîí Ump1 ïðè-
ñóòñòâóåò â ïîëóïðîòåàñîìå, íî íå áûë îáíàðóæåí íè â
20S, íè â 26S ïðîòåàñîìàõ. Ôàêòîð Ump1 äåãðàäèðóåò ïî-
ñëå ïðîöåññèíãà b-ñóáúåäèíèö â çðåëîé 20S ïðîòåàñîìå.
Ó ÷åëîâåêà áûë îáíàðóæåí ãîìîëîã ôàêòîðà Ump1 — áå-
ëîê POMP (Witt et al., 2000; Murata, 2006).

Ñáîðêà èììóíîïðîòåàñîìû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåòñÿ ïðîïåïòèäàìè b-ñóáúåäèíèö (Heinemeyer
et al., 2004). Ðàííèé ïðåäøåñòâåííèê ñîñòîèò èç a-êîëüöà
è ïðèñîåäèíåííûõ ê íåìó ñóáúåäèíèö b1i, b2i, b3 è b4
(â îòëè÷èå îò ïðåäøåñòâåííèêà êîíñòèòóòèâíîé ïðîòåà-
ñîìû, ñîäåðæàùåãî òîëüêî ñóáúåäèíèöû b2, b3 è b4). Ïîä
äåéñòâèåì g-IFN òðàíñêðèïöèÿ ãåíà Ump1 âîçðàñòàåò â
2 ðàçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îäèí è òîò æå ôàê-
òîð Ump1 âîâëå÷åí â ñáîðêó êàê êîíñòèòóòèâíîé, òàê è
èììóíîïðîòåàñîìû (Burri et al., 2000). Â ïðîöåññå ñîçðå-
âàíèÿ ýóêàðèîòè÷åñêèõ ïðîòåàñîì ó÷àñòâóåò åùå îäèí
âñïîìîãàòåëüíûé áåëîê: øàïåðîí hsc73, àññîöèèðîâàí-
íûé ñ ïîëóïðîòåàñîìîé, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò âêëþ÷å-
íèå è ïðàâèëüíóþ óêëàäêó ïîçäíèõ ñóáúåäèíèö 20S ïðî-
òåàñîìû (Heinemeyer et al., 2004).

Ð å ã ó ë ÿ ò î ð í û å ê î ì ï ë å ê ñ û ï ð î ò å à ñ î ì û ñëó-
æàò äëÿ óçíàâàíèÿ óáèêâèòèíèðîâàííûõ áåëêîâ è ïîäãî-
òîâêè èõ ê äåãðàäàöèè â 20S êàòàëèòè÷åñêîé ïðîòåàñîìå
(ðèñ. 1). Òàêàÿ ïîäãîòîâêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûáîð è ñâÿçû-
âàíèå ñóáñòðàòà, îòùåïëåíèå óáèêâèòèíà, ðàçâîðà÷èâà-
íèå è ïåðåíîñ ñóáñòðàòà â ïðîòåîëèòè÷åñêóþ êàìåðó
20S ÷àñòèöû. Êðîìå òîãî, îòêðûòèå/çàêðûòèå êàíàëà ðåãó-
ëèðóåò ðàçìåð ïåïòèäîâ, îáðàçîâàâøèõñÿ â ðåçóëüòàòå
ïðîòåîëèçà. Îáû÷íî âûõîä ïðîäóêòà çàòîðìîæåí, ÷òî íå-
îáõîäèìî äëÿ áîëåå ýôôåêòèâíîãî ïðîòåîëèçà è äîñòèæå-
íèÿ äëèíû ïåïòèäîâ ìåíåå 8 àìèíîêèñëîò, êîòîðûå çàòåì
áûñòðî ðàçðóøàþòñÿ êëåòî÷íûìè ïåïòèäàçàìè (Glickman,
Ciechanover, 2002).

ÐÀ700 (19S-÷àñòèöà) ðåãóëÿòîðíûé êîìïëåêñ ïðîòåà-
ñîì ýóêàðèîò ñîñòîèò ïî êðàéíåé ìåðå èç 18 ðàçëè÷íûõ
ñóáúåäèíèö è èìååò ìîë. ìàññó îêîëî 1 ÌÄà (ðèñ. 1). Ðå-
ãóëÿòîð ÐÀ700 ìîæåò áûòü ðàçäåëåí íà äâå ìóëüòèñóáúå-
äèíè÷íûå ñòðóêòóðû — «êðûøêó» (lid) è «îñíîâàíèå»
(base). «Îñíîâàíèå» ñîñòîèò èç øåñòè ãîìîëîãè÷íûõ ÀÒ-
Ôàç (Rpt1-6, Regulatory particle triple-A typeI proteins),
÷ëåíîâ ÀÀÀ-ñåìåéñòâà (ATPase Associated with different
cellular Activities) è òðåõ íå ÀÒÔàçíûõ ñóáúåäèíèö (Rpn1,
2, 10), «êðûøêà» ðåãóëÿòîðíîé ÷àñòèöû ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé êîìïëåêñ 400 êÄà èç 6 íå ÀÒÔàçíûõ ñóáúåäèíèö
(Rpn3, 5—9, 11—12, Regulatory particle non-ATPases)
(Finley et al., 1998; Glickman et al., 1998; Smalle, Vierstra,
2004).

Ñâÿçûâàíèå ñ 19S-÷àñòèöåé ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
20S-ïðîòåàñîìû è ïîñëåäóþùåìó ãèäðîëèçó êîíúþãèðî-
âàííûõ ñ ïîëèóáèêâèòèíîì ñóáñòðàòîâ. Èíòåðåñíî, ÷òî
íàçâàíèå «26S ïðîòåàñîìà» óïîòðåáëÿþò äëÿ îáîçíà÷åíèÿ
êàê 30S êîìïëåêñà, ñîäåðæàùåãî äâå 19S ÷àñòèöû
(19S-20S-19S), òàê è ñàìîãî 26S êîìïëåêñà, êîãäà 19S ðå-
ãóëÿòîð ïðèñîåäèíåí òîëüêî ñ îäíîãî êîíöà 20S ïðîòåà-
ñîìû (Hendil et al., 1998).
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ÀÒÔàçíûå ñóáúåäèíèöû «îñíîâàíèÿ» ôîðìèðóþò
ãåêñàìåðíîå êîëüöî, êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ãåïòàìåðíûì a-êîëüöîì 20S ïðîòåàñîìû, îò-
êðûâàÿ âõîä âî âíóòðåííþþ ïðîòåîëèòè÷åñêóþ êàìåðó, à
òàêæå âûïîëíÿþò ôóíêöèþ, îáðàòíóþ ôóíêöèè øàïåðî-
íîâ, ò. å. ðàçâîðà÷èâàþò íàòèâíûå áåëêè (Glickman et al.,
1998). «Îñíîâàíèå» 19S-êîìïëåêñà îòâå÷àåò çà ñâÿçûâà-
íèå íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ: äëÿ 19S êîìïëåêñîâ
äðîææåé è ìëåêîïèòàþùèõ áûëè ïîêàçàíû èõ ñâÿçûâà-
íèå ñ íåñêîëüêèìè íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûìè áåëêàìè è
ïîäàâëåíèå àãðåãàöèè ïîñëåäíèõ (Braun et al., 1999).

Rpn10-ñóáúåäèíèöà èãðàåò ðîëü ñòàáèëèçàòîðà âçàè-
ìîäåéñòâèÿ «îñíîâàíèÿ» ñ «êðûøêîé» (Glickman et al.,
1998). Òàê, áåëîê Rpn10 òåñíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ «îñíîâà-
íèåì», îäíàêî ìîæåò â òî æå âðåìÿ áûòü ñâÿçàííûì ñ
«êðûøêîé» èëè âîîáùå íàõîäèòüñÿ îòäåëüíî îò ïðîòå-
àñîìû. Ïðè ýòîì ñ «îñíîâàíèåì» âçàèìîäåéñòâóåò öåíò-
ðàëüíàÿ ÷àñòü Rpn10, ñ «êðûøêîé» — N-êîíöåâîé
vWA-ìîòèâ (von Willebrand factor A-like domain), à Ñ-êîí-
öåâîé UIM-äîìåí (Ub-Interacting Motif) ñïîñîáåí ñâÿçû-
âàòü ïîëèóáèêâèòèíîâóþ öåïü (Fu et al., 2001). Â ñîñòàâå
ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà, òàêèì îáðàçîì, Rpn10 èãðàåò
ðîëü ñòàáèëèçàòîðà âçàèìîäåéñòâèÿ «îñíîâàíèÿ» ñ
«êðûøêîé» (Glickman et al., 1998).

«Êðûøêà» ïðîòåàñîìû ñïîñîáíà óçíàâàòü ìóëüòè-
óáèêâèòèíîâûå öåïè, ïîñêîëüêó ïðîòåîëèç óáèêâèòèíè-
ðîâàííûõ áåëêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðîòåàñîìîé òîëüêî â
ïðèñóòñòâèè «êðûøêè» (Glickman et al., 1998). Îäíàêî
ôóíêöèè áîëüøèíñòâà ñóáúåäèíèö «êðûøêè» åùå íåèç-
âåñòíû.

PA28 (11S àêòèâàòîð) ðåãóëÿòîðíûé êîìïëåêñ ñ ìîë.
ìàññîé îêîëî 200 êÄà îòñóòñòâóåò â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêà-
ðèîò, íî îáíàðóæåí ó âèäîâ îò Trypanosoma äî ìëåêîïè-
òàþùèõ (Gao et al., 2004). Îí èìååò ñòðóêòóðó ãåòåðîãåï-
òàìåðíîãî êîëüöà è ñîñòîèò èç ñóáúåäèíèö äâóõ òèïîâ,
àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðûõ ãîìîëîãè÷-
íà íà 50 %: ÐÀ28a è ÐÀ28b (Tanahashi et al., 2000).

Ñóáúåäèíèöû ÐÀ28 èíäóöèðóþòñÿ ïîä äåéñòâèåì
g-IFN, ÷òî óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå êîìïëåêñà â èììóííîì
îòâåòå. Ðåãóëÿòîð ÐÀ28 ìîæåò ÀÒÔ-íåçàâèñèìî âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ îáîèìè êîíöàìè 20S ïðîòåàñîìû èëè âìåñ-
òå ñ ðåãóëÿòîðíûì êîìëåêñîì ÐÀ28 îáðàçîâûâàòü ãèáðèä-
íóþ ïðîòåàñîìó (ÐÀ700-20S-ÐÀ28) (Soza et al., 1997; Hen-
dil et al., 1998). Êîìïëåêñ 20S ïðîòåàñîìû ñ àêòèâàòîðîì
ÐÀ28 ñïîñîáåí ê ïðîòåîëèçó íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ, íî íå
ìîæåò ãèäðîëèçîâàòü áåëêè, äàæå åñëè îíè óæå äåíàòóðè-
ðîâàíû èëè óáèêâèòèíèðîâàíû (Tanahashi et al., 1997).
Âîçìîæíûìè ñóáñòðàòàìè ýòîãî êîìïëåêñà ÿâëÿþòñÿ òàê-
æå áîëåå äëèííûå ïðîäóêòû ãèäðîëèçà 26S ïðîòåàñîìîé
(Tanahashi et al., 1997), èìåþùèå ïîñëå òàêîãî «ïðîöåñ-
ñèíãà» äëèíó 8—9 àìèíîêèñëîò, èäåàëüíóþ äëÿ ïðåçåíòà-
öèè àíòèãåííûõ ïåïòèäîâ íà ÌÍÑ I (Kloetzel et al., 1999;
Kloetzel, 2001). Îáíàðóæåííûå ãèáðèäíûå ïðîòåàñîìû
óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü ñëîæíîãî ïðîöåññà âûáîðà
ñóáñòðàòîâ ðåãóëÿòîðíîé ÷àñòèöåé ÐÀ700 è ðåãóëÿöèè
ïðîäóêòîâ ÐÀ28 äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïðîèçâîäñòâà àíòèãåí-
íûõ ïåïòèäîâ.

Ó áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé áûë îáíà-
ðóæåí åùå îäèí ÿäåðíûé áåëîê, îïèñàííûé êàê ÿäåðíûé
Êi-àíòèãåí (Nikaido et al., 1990). Áëàãîäàðÿ 40%-íîé ãîìî-
ëîãèè ñ ÐÀ28a è ÐÀ28b è ñïîñîáíîñòè in vitro â âèäå ãåï-
òàìåðà îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñ ñ 20S ïðîòåàñîìîé îí áûë
ïåðåèìåíîâàí â ÐÀ28g (Realini et al., 1997). Ïîçæå áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ÐÀ28g, òàê æå êàê ÐÀ28a è ÐÀ28b, íàõî-
äèòñÿ íå òîëüêî â ÿäðå, íî è â öèòîïëàçìå êëåòîê (Tana-

hashi et al., 1997). Ïîä äåéñòâèåì g-IFN êîëè÷åñòâî ÐÀ28a
è ÐÀ28b è ñîîòâåòñòâóþùèõ ìÐÍÊ ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ
(÷òî áûëî ïîêàçàíî in vivo è in vitro), òîãäà êàê áåëîê
ÐÀ28g èñ÷åçàåò, íåñìîòðÿ íà íåèçìåííûé óðîâåíü åãî
ìÐÍÊ (Tanahashi et al., 1997). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ áåëêà
ÐÀ28g ìëåêîïèòàþùèõ íå ïîêàçàíî ó÷àñòèå â èììóííîì
îòâåòå, ïîñêîëüêó îòñóòñòâèå èíäóêöèè ÐÀ28g ïîä äåéñò-
âèåì g-IFN è åãî ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ äåëàþò ìàëîâåðî-
ÿòíûì ó÷àñòèå ýòîãî áåëêà â ïðîèçâîäñòâå ïåïòèäîâ äëÿ
ïðåçåíòàöèè íà ìîëåêóëàõ MHC I (Masson et al., 2001).
Èíòåðåñíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ ÐÀ28g ñèëüíî âîçðàñ-
òàåò â òå÷åíèå ôàçû S êëåòî÷íîãî öèêëà, êðîìå òîãî, óðî-
âåíü ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà î÷åíü âåëèê â áåñêîíòðîëü-
íî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ (Tanahashi et al., 1997).
Ïðè ýòîì êàêîãî-ëèáî èçìåíåíèÿ â ñîäåðæàíèè ÐÀ28a è
ÐÀ28b íå ïðîèñõîäèò, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü
ÐÀ28g â ïðîöåññå äåëåíèÿ êëåòêè è îíêîãåíåçå (Tanahashi
et al., 1997; Gao et al., 2004). Èíòåðåñíî, ÷òî ïðèñîåäèíå-
íèå ê 20S ïðîòåàñîìå êîìïëåêñà ÐÀ28g ïðèâîäèò ê ïîäàâ-
ëåíèþ õèìîòðèïñèí-ïîäîáíîé è ïîñòãëóòàìèëãèäðîëàç-
íîé àêòèâíîñòåé, íî ê ñòèìóëÿöèè òðèïñèí-ïîäîáíîé àê-
òèâíîñòè 20S ïðîòåàñîìû (Gao et al., 2004).

Ðåãóëÿòîð ÐÀ26 áûë îáíàðóæåí ó Trypanosoma brucei
è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãîìîãåïòàìåðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿ-
ùèé èç ãîìîëîãè÷íîãî áåëêàì ÐÀ28 ïîëèïåïòèäà ñ ìîë.
ìàññîé 26 êÄà (To et al., 1997). Ñâÿçûâàíèå êîìïëåêñà
ÐÀ26 ñ 20S ïðîòåàñîìîé ïðèâîäèò ê ïðîòàëêèâàíèþ
N-êîíöîâ a-ñóáúåäèíèö âíóòðü ÐÀ26-÷àñòèöû ñ ïîñëåäó-
þùåé àêòèâàöèåé 20S êîðîâîé ÷àñòèöû è óñêîðåííûì âû-
õîäîì ïðîäóêòîâ ïðîòåîëèçà èç ïðîòåàñîìû (Yao et al.,
1999).

Àêòèâàòîð ÐÀ200 ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü ãèäðîëèç
íåáîëüøèõ ïåïòèäîâ. Ïðè âîçäåéñòâèè ãàììà-èçëó÷åíèÿ
ýòîò áåëîê îáíàðóæèâàåòñÿ â ÿäðå, à ìóòàöèè â ÐÀ200
äðîææåé ïðèâîäÿò ê èõ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
áëåîìèöèíó, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñòèè
ÐÀ200 â ðåïàðàöèè ÄÍÊ (Ustrell et al., 2002, 2005). Ó ìëå-
êîïèòàþùèõ PA200 èíäóöèðóåòñÿ â óñëîâèÿõ ïðåäåëüíîé
ìûøå÷íîé íàãðóçêè, îäíàêî ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå
ýòîãî ÿâëåíèÿ ïîêà íåïîíÿòíî (Rechsteiner, Hill, 2005).

Â ê à ÷ å ñ ò â å ï î ñ ò ò ð à í ñ ë ÿ ö è î í í í û õ ì î ä è-
ô è ê à ö è é ñ ó á ú å ä è í è ö ï ð î ò å à ñ î ì, ñîãëàñíî ñóùå-
ñòâóþùèì äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ ëèòåðàòóð-
íûì äàííûì, ìîãóò âûñòóïàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå (Bose
et al., 1999, 2004; Tokumoto et al., 1999; Fernandez Murray
et al., 2002; Iwafune et al., 2002, 2004), ãëèêîçèëèðîâàíèå
(Sumegi et al., 2003; Zachara, Hart, 2004), N-àöåòèëèðîâà-
íèå (Tokunaga et al., 1990; Arendt, Hochstrasser. 1999; Ki-
mura et al., 2000; Claverol et al., 2002) è 4-ãèäðîêñè-2-íî-
íåíèë-àëêèëèðîâàíèå (Farout et al., 2006; Gomes et al.,
2006; Humbard et al., 2006).

Èç âñåõ âîçìîæíûõ ìîäèôèêàöèé ÷àùå âñåãî èññëå-
äóåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå, òàê êàê îíî èãðàåò âàæíåé-
øóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûì ñïîñîáîì èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ðåãóëÿòîð-
íûõ áåëêîâ è èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ: â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèêëà, â ïå-
ðåäà÷å ñèãíàëà, â òðàíñêðèïöèè è àïîïòîçå. Ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå áåëêîâ òàêæå ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè äåãðàäàöèè
áåëêîâ ïî ÀÒÔ- è óáèêâèòèíçàâèñèìîìó ïóòÿì (Mason
et al., 1996). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ðÿä ñóáú-
åäèíèö êàê 20S ïðîòåàñîì, òàê è ðåãóëÿòîðíûõ êîìïëåê-
ñîâ 19S è ÐÀ28 íàõîäèòñÿ â êëåòêå â ôîñôîðèëèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè (Bose et al., 1999, 2004; Tokumoto et al., 1999;
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Fernandez Murray et al., 2002; Iwafune et al., 2002, 2004;
Tsimokha et al., 2007). Âïåðâûå ýòè äàííûå áûëè ïîëó÷å-
íû íà ïðåïàðàòàõ 20S ïðîòåàñîì, âûäåëåííûõ èç ëè÷èíîê
äðîçîôèëû, ãäå áûëè îáíàðóæåíû ÷åòûðå ôîñôîðèëèðî-
âàííûå ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîìû (Haass et al., 1989). Âïî-
ñëåäñòâèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå äâå ñóáúå-
äèíèöû 20S ïðîòåàñîì ìëåêîïèòàþùèõ ôîñôîðèëèðóþò-
ñÿ in vitro öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèí-êèíàçîé (PKA),
ñîî÷èùàþùåéñÿ ñ ïðåïàðàòàìè áû÷üèõ ïðîòåàñîì (Pere-
ira et al., 1990). Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî PKA àêòèâèðóåò
ïðîòåàñîìû êàê in vitro, òàê è in vivo ÷åðåç ôîñôîðèëèðî-
âàíèå ïî ñåðèíó ÀÒÔàçíîé ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà
Rpt6 (Zhang et al., 2007). Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî
ôîñôîðèëèðîâàíèå in vitro ïðîòåàñîìíîé ñóáúåäèíèöû
ñ ìîë. ìàññîé 30 êÄà ñ ïîìîùüþ CK2 (êàçåèíêèíàçà II),
ñîî÷èùàþùåéñÿ ñ ïðîòåàñîìàìè ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà
(Ludemann et al., 1993). Ïðîòåàñîìíàÿ ñóáúåäèíèöà a6,
âûäåëåííàÿ èç êëåòîê ðèñà, ôîñôîðèëèðóåòñÿ ñåðèí/òðåî-
íèíîâîé êèíàçîé, àêòèâíîñòü êîòîðîé ïîäàâëÿåòñÿ ñïåöè-
ôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè CK2 (Umeda et al., 1997); ñóáú-
åäèíèöà a4 ïðîòåàñîì èç îîöèòîâ çîëîòîé ðûáêè ôîñôî-
ðèëèðóåòñÿ in vitro CK1a (êàçåèíêèíàçîé Ia) (Horiguchi
et al., 2005); ñóáúåäèíèöû a3 è a7 ïðîòåàñîì èç êëåòîê
COS7 ôîñôîðèëèðóþòñÿ è in vivo, è in vitro CK2 (Bose
et al., 2004). Êðîìå ýòîãî, áûëè âûÿâëåíû ôîñôîðèëèðî-
âàííûå ïðîòåàñîìíûå ñóáúåäèíèöû a2, a4 è a7 (Iwafune
et al., 2002) è a3, a5 è a6 (Fernandez Murray et al., 2002) â
äðîææàõ, ÷åòûðå ñóáúåäèíèöû ó ìëåêîïèòàþùèõ (a2, a3,
a5 è a7) (Wakata et al., 2004) è îäíà ñóáúåäèíèöà a4 â
îîöèòàõ ëÿãóøêè Xenopus (Tokumoto et al., 1999; Iwafune
et al., 2002).

Èññëåäîâàíèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ àìèíîêèñëîò
ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì èç ïå÷åíè êðûñ è ïëàöåíòû ÷åëî-
âåêà ïîêàçàëî, ÷òî ñóáúåäèíèöà a2 ñîäåðæèò ôîñôîòèðî-
çèí è ôîñôîòðåîíèí, à â ñîñòàâå ñóáúåäèíèö b6, a7, a3 è
a5 áûë îáíàðóæåí ôîñôîñåðèí (Castano et al., 1996; Ma-
son et al., 1996; Wehren et al., 1996; Bose et al., 1999). Ñóáú-
åäèíèöà a7 ïðîòåàñîì èç ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà ñîäåðæèò
ôîñôîñåðèí (Claverol et al., 2002). Â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ëè-
íèè L132 ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì a3 è a7 ñîäåðæàò ôîñ-
ôîñåðèí (Mason et al., 1996). Â äðîææàõ áåëêè ïðîòåàñîì
a2 è a4 ôîñôîðèëèðîâàíû ïî ñåðèíó è òðåîíèíó, à a7 —
ïî òèðîçèíó (Iwafune et al., 2004). Ó àðõåîíà Haloferax
volcanii b-ñóáúåäèíèöà ñîäåðæèò ôîñôîñåðèí (Humbard
et al., 2006).

Ðåãóëÿòîðíûå êîìïëåêñû ïðîòåàñîì (ÐÀ28 è ÐÀ700)
òàêæå ñîäåðæàò ôîñôîðèëèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû. Òàê,
ôîñôîðèëèðîâàííûå ñóáúåäèíèöû áûëè íàéäåíû â
11S ðåãóëÿòîðàõ, ïîëó÷åííûõ èç ëèçàòîâ ðåòèêóëîöèòîâ
êðîëèêà (Li et al., 1996). Àíàëèç ôîñôîàìèíîêèñëîò â ñî-
ñòàâå êîìïëåêñîâ ÐÀ28 ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà ïîêàçàë,
÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò ïî ñåðèíîâûì îñíîâà-
íèÿì. Ðÿä ñóáúåäèíèö 19S êîìïëåêñà, âêëþ÷àÿ îäíó èç
ÀÒÔàç (Rpt2/S4), òîæå ôîñôîðèëèðóåòñÿ in vivo (Mason
et al., 1998). Â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ëèíèè 293 áûëî âûÿâëåíî
âîñåìü ôîñôîðèëèðîâàííûõ ñóáúåäèíèö 19S ðåãóëÿòîð-
íîãî êîìïëåêñà: îäíà ÀÒÔàçà (Rpt5) è ñåìü íå-ÀÒÔàçíûõ
(Rpn1, Rpn2, Rpn6, Rpn8, Rpn9, Rpn10 è Rpn11) (Wang
et al., 2007).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå/äåôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ôåðìåíòàòèâíûõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàñîì ÷åðåç êîíôîðìà-
öèîííûå èçìåíåíèÿ (Mason et al., 1996; Bose et al., 2004).
Òàê, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äåôîñôîðèëèðîâàíèå ñóáúå-
äèíèö ïðîòåàñîì a3 è a7 ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ äâóõ ïåï-

òèäàçíûõ àêòèâíîñòåé (òðèïñèí-ïîäîáíîé è ïîñòãëóòà-
ìèëãèäðîëàçíîé) (Mason et al., 1996). Íåñïåöèôè÷åñêîå
æå äåôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö âû-
çûâàëî èçìåíåíèå ñïåöèôè÷íîñòè òðèïñèí- è õèìîòðèï-
ñèí-ïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàñîì â êëåòêàõ ÷åëîâåêà
ëèíèè K562 (Öèìîõà è äð., 2007à, 2007á; Tsimokha et al.,
2007). Êðîìå òîãî, ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî äåôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ïðîòåàñîì íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå ýíäîðèáîíóê-
ëåàçíîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ëèíèé
À431 (Åâòååâà è äð., 2003) è K562 (Òîêòàðîâà è äð., 2004;
Ìèòòåíáåðã è äð., 2007).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå/äåôîñôîðèëèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ
ñóáúåäèíèö êàê 20S, òàê è 26S ïðîòåàñîìû ìîæåò òàêæå
êîíòðîëèðîâàòü ïðèñîåäèíåíèå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ê
êîíöàì êîðîâîé ÷àñòèöû è ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ýòèõ äâóõ ôîðì, à òàêæå ãèáðèä-
íîé (ÐÀ700-20S-ÐÀ28) ïðîòåàñîìû è èììóíîïðîòåàñîìû
(Bose et al., 2001; Rivett et al., 2001).

Ôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö ðå-
ãóëèðóåòñÿ òàêæå ïðè èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ êëåòîê. Òàê, â îîöèòàõ ëÿãóøêè Xenopus óðîâåíü
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáúåäèíèöû a4 èçìåíÿåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà, îíà ãèïåðôîñôîðè-
ëèðîâàíà â ôàçå G2, à â ìèòîçå, íàîáîðîò, íàõîäèòñÿ â äå-
ôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè (Tokumoto et al., 1999;
Wakata et al., 2004). Òàêæå èçìåíÿëñÿ ñòàòóñ ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ïðîòåàñîì ïðè àïîïòîçå (Öèìîõà è äð., 2006,
2007à, 2007á; Tsimokha et al., 2007) è ýðèòðîèäíîé äèôôå-
ðåíöèðîâêå (Ìèòòåíáåðã è äð., 2007) â êëåòêàõ ÷åëîâåêà
ëèíèè Ê562.

N-àöåòèëèðîâàíèå áûëî âûÿâëåíî ó ñóáúåäèíèö ïðî-
òåàñîì, âûäåëåííûõ èç êëåòîê äðîææåé (Arendt, Hochst-
rasser, 1999; Kimura et al., 2000) è ãåïàòîöèòîâ êðûñ (To-
kunaga et al., 1990). Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå
N-àöåòèëèðîâàíèÿ a7 ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì ýðèòðîöè-
òîâ ÷åëîâåêà (Claverol et al., 2002) è a4—7-, b3-, b4-,
Rpt3—6-, Rpn1-, Rpn2-, Rpn6-, Rpn13-cóáúåäèíèö ïðîòåà-
ñîì êëåòîê ÷åëîâåêà ëèíèè 238 (Wang et al., 2007) è àöå-
òèëèðîâàíèå a1- è a2-ñóáúåäèíèö àðõåîíà Haloferax vol-
canii (Humbard et al., 2006).

Ìàññ-ñïåêòðàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìîäèôèêàöèé ïðî-
òåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö âûÿâèëè N-êîíöåâîé ãëèöèíîâûé
îñòàòîê ó ñóáúåäèíèöû Rpt2 â ÷åëîâå÷åñêèõ (Wang et al.,
2007), ìûøèíûõ (Gomes et al., 2006), äðîææåâûõ (Kimura
et al., 2003) êëåòêàõ è â êëåòêàõ ðèñà (Shibahara et al.,
2002, 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðèñîåäèíåííûé ê
ñóáúåäèíèöå Rpt2 N-êîíöåâîé ãëèöèíîâûé îñòàòîê â
ñâîþ î÷åðåäü òàêæå ïîäâåðæåí ìèðèñòèîëèðîâàíèþ (Go-
mes et al., 2006). Ïîñêîëüêó äàííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ó÷àñòâó-
åò â áåëîê-áåëêîâûõ è áåëîê-ìåìáðàííûõ âçàèìîäåéñòâè-
ÿõ, ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå Rpt2 âî âçàèìîäåéñòâèè
26S ïðîòåàñîì ñ äðóãèìè áåëêàìè èëè ìåìáðàíàìè (Lee,
Shaw, 2007; Wang et al., 2007).

Ó äðîææåâûõ ïðîòåàñîì áûëà âûÿâëåíà åùå îäíà ìî-
äèôèêàöèÿ ñóáúåäèíèö — ãëóòàòèîíèðîâàíèå öèñòåè-
íîâûõ îñòàòêîâ (Demasi et al., 2001, 2003). Õèìîòðèï-
ñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì ïðè S-ãëóòàòèîíèðî-
âàíèè èíãèáèðîâàëàñü çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì
òðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü, â òî âðåìÿ êàê êàñïàç-ïî-
äîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì ñ ýòîé ìîäèôèêàöèåé íå èç-
ìåíÿëàñü (Demasi et al., 2003).

Ïðîòåàñîìû òàêæå ïîäâåðæåíû è O-ãëèêîçèëèðîâà-
íèþ (Sumegi et al., 2003; Zachara, Hart, 2004). Ïîäîáíî
ôîñôîðèëèðîâàíèþ îáðàòèìî O-ãëèêîçèëèðóþòñÿ îñòàò-
êè ñåðèíà, òðåîíèíà è òèðîçèíà (Wells et al., 2002). Ïðåä-
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ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðîëü ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ñîñòîèò â îáðàòè-
ìîì áëîêèðîâàíèè ó÷àñòêà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Wells
et al., 2002). Ïîñêîëüêó ôîñôîðèëèðîâàíèå ìíîãèõ áåë-
êîâ, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì ê óáèêâèòèíèðîâà-
íèþ äëÿ ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè ïðîòåàñîìàìè, ïðåäîò-
âðàùåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïóòåì êîíêóðåíòíîãî ïðè-
ñîåäèíåíèÿ N-àöåòèëãëþêîçàìèí ìîæåò óâåëè÷èâàòü
âðåìÿ ïîëóæèçíè áåëêà (Rechsteiner et al., 1993).

Àíàëèç ïðîòåàñîì èç õðóñòàëèêà ãëàçà ïîæèëûõ ëþ-
äåé ïîêàçàë ïðèñóòñòâèå ãëèêîçèëèðîâàííûõ ñóáúåäèíèö
(Viteri et al., 2004), ïðè÷åì òàêàÿ îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôè-
êàöèÿ ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì ïðîòåîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïðîòåàñîì: ÷àñòè÷íîå ñíèæåíèå òðèïñèí- è õè-
ìîòðèïñèí-ïîäîáíûõ àêòèâíîñòåé è ïîëíîå ïîäàâëåíèå
êàñïàç-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè (Viteri et al., 2004).

Â êðûñèíûõ ãåïàòîöèòàõ áûëî îáíàðóæåíî ãëèêîçè-
ëèðîâàíèå ïðîòåàñîìíîé ñóáúåäèíèöû a6 (Wells et al.,
2002). Êðîìå òîãî, ïî êðàéíåé ìåðå âîñåìü ñóáúåäèíèö
19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà è âîñåìü ñóáúåäèíèö
20S ïðîòåàñîìû e Drosophila ïîäâåðæåíû O-ãëèêîçèëè-
ðîâàíèþ (Sumegi et al., 2003). Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ÀÒÔàçíàÿ ñóáúåäèíèöà Rpt2 O-ãëèêîçèëèðóåòñÿ êàê in vi-
vo, òàê è in vitro, ïðè÷åì òàêîå ìîäèôèöèðîâàíèå ñíèæà-
ëî ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì çà ñ÷åò ïî-
äàâëåíèÿ ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè ýòîé ñóáúåäèíèöû
(Zhang et al., 2003).

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïîêàçàëè, ÷òî
ñóáúåäèíèöà Rpn2 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà åñëè íå
áûëà N-àöåòèëèðîâàíà, òî ñîäåðæàëà ìåòèîíèí ñóëüôîê-
ñèä (Wang et al., 2007). Îäíàêî ó ïðîòåàñîì èç archea Ha-
loferax volcanii ñóáúåäèíèöà a1 è ñóáúåäèíèöû b-òèïà ñî-
äåðæàëè îáå ýòè ìîäèôèêàöèè (Humbard et al., 2006). Ó
äðîææåé áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå îêèñëåííîãî ìåòèîíèíà
ó ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö a1, b1, b4 è b7 (Iwafune
et al., 2002).

Ïåðâîíà÷àëüíî ïîëàãàëè, ÷òî óáèêâèòèíçàâèñèìûé
ïðîòåîëèç ïðîèñõîäèò òîëüêî â öèòîïëàçìå. Ïîçæå îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïðîòåàñîìû îáíàðóæèâàþòñÿ òàêæå è â ÿäðàõ
êëåòîê (Knuehl et al., 1996; Machiels et al., 1996; Von Mi-
kecz, 2006). Òàê, íàïðèìåð, â ãåïàòîöèòàõ êðûñû 16 %
ïðîòåàñîì ëîêàëèçîâàíû â ÿäðå, 14 % ñâÿçàíû ñ ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì (ÝÐ), à îñòàëüíûå 70 % — ñ öè-
òîïëàçìàòè÷åñêèì ìàòðèêñîì (Rivett et al., 1992). Îäíàêî
ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîòåàñîì â êëåòêå
íåïîñòîÿííî è èçìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê.
Òàê, íàïðèìåð, â êëåòêàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
êðûñ íàáëþäàåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïðîòåàñîì â ÿäðå
(Rivett, 1998). Ïðè óõóäøåíèè óñëîâèé ñóùåñòâîâàíèÿ
êëåòêè êîëè÷åñòâî ïðîòåàñîì â ÿäðå ðåçêî óìåíüøàåòñÿ,
òîãäà êàê â öèòîïëàçìå, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàåòñÿ (Wojcik,
DeMartino, 2003).

Â öèòîïëàçìå ïðîòåàñîìû àññîöèèðîâàíû ñ öèòîñêå-
ëåòîì: ïðîìåæóòî÷íûìè ôèëàìåíòàìè (ýòî âçàèìîäåéñò-
âèå ðåãóëèðóåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè êëåòî÷íîãî
öèêëà) (Coux et al., 1994), àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè (Ãàë-
êèí è äð., 1998à, 1998á) è àêòîìèîçèíîâûìè êîìïëåêñàìè
(Ryabova et al., 1994). À òàêæå ïðîòåàñîìû àññîöèèðîâà-
íû ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíîé ãëàäêîãî ÝÐ è
öèñ-ñòîðîíîé àïïàðàòà Ãîëüäæè (Palmer et al., 1996; Ri-
vett, 1998; Wojcik, DeMartino, 2003). Ïî âñåé âèäèìîñòè,
ýòè ïðîòåàñîìû ïðåèìóùåñòâåííî ó÷àñòâóþò â ÝÐ-àññî-
öèèðîâàííîé äåãðàäàöèè íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ,
êîòîðûå ñ ïîìîùüþ ñåëåêòèâíîãî òðàíñïîðòà äîñòàâëÿ-
þòñÿ â öèòîçîëü, è íåêîòîðûõ áåëêîâ, êîíñòèòóòèâíî ðå-
ãóëèðóåìûõ óáèêâèòèíçàâèñèìûì ïðîòåîëèçîì, íàïðè-

ìåð èíòåãðàëüíûõ áåëêîâ ÝÐ. Ñ ìåìáðàíàìè ÝÐ àññîöèè-
ðîâàíû â îñíîâíîì èììóíîïðîòåàñîìû, ãäå îíè ìîãóò
áëèçêî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÒÀÐ-òðàíñïîðòåðîì (Trans-
port Associated Protein), êîòîðûé äîñòàâëÿåò ïðîäóêòû
ïðîòåîëèçà âíóòðü ÝÐ äëÿ ïîñëåäóþùåé àññîöèàöèè ñ ìî-
ëåêóëàìè MHC I (Rivett, 1998).

Â ÿäðå ïðîòåàñîìû íàõîäÿòñÿ â ÿäåðíîì ìàòðèêñå è
âîêðóã ÿäðûøêà, à òàêæå â îáëàñòè ÿäðûøêîâîãî îðãàíè-
çàòîðà (Rivett, 1998). Ñîãëàñíî îäíèì äàííûì, ïðîòåàñî-
ìà ñïîñîáíà öåëèêîì ïðîíèêàòü â ÿäðî (Wang et al., 1997).
Ñîãëàñíî äðóãèì èññëåäîâàíèÿì (Lehmann et al., 2002), â
ÿäðî èìïîðòèðóþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêè ïðîòåàñîìû, ñî-
äåðæàùèå íåïðîöåññèðîâàííûå b-ñóáúåäèíèöû è ôàêòîð
Ump1. Èìïîðò â ÿäðî ïðîèñõîäèò áëàãîäàðÿ ñèãíàëàì
ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè cNLS (classical Nuclear Localization
Signals), ðàñïîëîæåííûõ íà íåêîòîðûõ ñóáúåäèíèöàõ
20S ïðîòåàñîìû (Nederlof et al., 1995; Wang et al., 1997;
Lehmann et al., 2002). Âîçìîæíî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå
ïî òèðîçèíó ñóáúåäèíèö ñ ñèãíàëîì ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè
èãðàåò äîïîëíèòåëüíóþ ðîëü â äîñòàâêå ïðîòåàñîì â ÿäðî
(Rivett, 1998; Wojcik, DeMartino, 2003).

Ïðèñóòñòâèå ïðîòåàñîì â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ è êîì-
ïàðòìåíòàõ êëåòêè ãîâîðèò îá àáñîëþòíîé çíà÷èìîñòè è
óíèâåðñàëüíîñòè áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, â êîòîðûõ
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ýòè êîìïëåêñû.

Ô å ð ì å í ò à ò è â í û å à ê ò è â í î ñ ò è
ï ð î ò å à ñ î ì

Ï ð î ò å î ë è ò è ÷ å ñ ê à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü îáíàðóæåíà ó
20S ïðîòåàñîìû. Â îòñóòñòâèå 19S êîìïëåêñà 20S ïðîòåà-
ñîìà ìîæåò ãèäðîëèçîâàòü ìàëûå ïåïòèäû è íåêîòîðûå
äåíàòóðèðîâàííûå áåëêè, íî íå ìîæåò îñóùåñòâëÿòü ïðî-
òåîëèç ïîëèóáèêâèòèíèðîâàííûõ áåëêîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî ïî êðàéíåé ìåðå ïÿòü
ïåïòèäàçíûõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàñîì, ðåàëèçóþùèõñÿ â
ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ïåïòèäàõ è áåëêàõ (Orlowski,
Wilk, 2000). Ïåðâûå òðè — òðèïñèí-ïîäîáíàÿ (îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ñóáúåäèíèöàìè b2 è b2i), õèìîòðèïñèí-ïîäîáíàÿ
(b5, b5i è b1i), êàñïàç-ïîäîáíàÿ èëè ïîñòãëóòàìèëãèäðî-
ëàçíàÿ (b1) àêòèâíîñòè (ðèñ. 1). Äâå äðóãèå îñóùåñòâëÿþò
ðàçðûâ ïåïòèäíûõ ñâÿçåé ïîñëå àìèíîêèñëîò ñ ðàçâåòâ-
ëåííîé öåïüþ (âåðîÿòíî, b1) è ìåæäó íåáîëüøèìè íåé-
òðàëüíûìè àìèíîêèñëîòàìè. Ïåðâûå òðè «êëàññè÷åñêèå»
àêòèâíîñòè çàêëþ÷àþòñÿ â ðàçðåçàíèè ñâÿçåé ïðåèìóùå-
ñòâåííî ïîñëå îñíîâíûõ, ãèäðîôîáíûõ è êèñëûõ àìèíî-
êèñëîò ñîîòâåòñòâåííî (Orlowski, Wilk, 2000).

Ñïåöèôè÷íîñòü ïðîòåàñîì, êàê è äðóãèõ êëåòî÷íûõ
ïðîòåàç, îïðåäåëÿåòñÿ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðîé ó÷àñòêîâ,
ôëàíêèðóþùèõ ðàñùåïëÿåìóþ ïåïòèäíóþ ñâÿçü (ó÷àñòêè
ïðîòÿæåííîñòüþ äî 16 àìèíîêèñëîò), òàê íàçûâàåìîé
âòîðè÷íîé ñïåöèôè÷íîñòüþ (Kuttler et al., 2000; Orlowski,
Wilk, 2000). Òàêèì îáðàçîì, êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû
ïðîòåàñîì ïîìèìî ðàñùåïëåíèÿ ñâÿçè, ÿâëÿþùåéñÿ ïðåä-
ïî÷òèòåëüíîé, ìîãóò òàêæå ãèäðîëèçîâàòü ïåïòèäíûå ñâÿ-
çè äðóãîãî òèïà (Orlowski, Wilk, 2000).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 20S-ïðîòåàñîìà ïðèíàäëåæèò ê
êëàññó N-òåðìèíàëüíûõ íóêëåîôèëüíûõ ãèäðîëàç (Bran-
nigan et al., 1995). Â ïðîòåàñîìàõ S. cerevisiae 4 b-ñóáúåäè-
íèöû ñîäåðæàò N-êîíöåâîé òðåîíèí: b1, b2, b5 è b7 (Groll
et al., 1997). Âñå îíè èçíà÷àëüíî áûëè ñèíòåçèðîâàíû ñ
N-êîíöåâûìè ïðîïåïòèäàìè ðàçëè÷íîé äëèíû, êîòîðûå
ïðè îáðàçîâàíèè ïðîòåàñîìû áûëè óäàëåíû â ðåçóëüòàòå
àâòîêàòàëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ñâÿçè ìåæäó Gly è Thr.
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Ìóòàöèè ýòèõ äâóõ àìèíîêèñëîò ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ
óðîâíÿ ïðîöåññèíãà è, ñëåäîâàòåëüíî, êàòàëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè (Löwe et al., 1995). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà íàëè÷èå ó b7-ñóáúåäèíèöû N-êîíöåâîãî Thr,
îíà íå îáíàðóæèâàåò êàòàëèòè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé (Heine-
meyer et al., 1997).

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ñóáúåäèíèö
ïðîòåàñîì ìëåêîïèòàþùèõ: X (b5), Y (b1) è Z (b2) (Or-
lowski, Wilk, 2000). Ôóíêöèè îñòàëüíûõ ÷åòûðåõ b-ñóáúå-
äèíèö ïîêà íåèçâåñòíû, õîòÿ ìóòàöèè â èõ àìèíîêèñëîò-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ïðèâîäÿò ê óòðàòå êîìïëåêñîì
ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Glickman, Ciechanover,
2002).

Â ïðîòåàñîìàõ àðõåáàêòåðèé ïðèñóòñòâóþò 14 èäåí-
òè÷íûõ êàòàëèòè÷åñêèõ öåíòðîâ, ñïîñîáíûõ ðàñùåïëÿòü
ïî÷òè ëþáûå ñâÿçè, âêëþ÷àÿ ñâÿçè ïîñëå îñíîâíûõ àìè-
íîêèñëîò (òðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü) è ïîñëå Asp
(Orlowski, Wilk, 2000). Îäíàêî ñ ãîðàçäî áîëüøåé ýôôåê-
òèâíîñòüþ îíè îñóùåñòâëÿþò ãèäðîëèç ñâÿçåé ïîñëå ãèä-
ðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò. Ó ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì ýóáàê-
òåðèé îáíàðóæåíà õèìîòðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü
(Orlowski, Wilk, 2000).

Õèìîòðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü ñèëüíî âîçðàñòà-
åò â ïðèñóòñòâèè SDS, æèðíûõ êèñëîò è íåêîòîðûõ ôîñ-
ôîëèïèäîâ (Shibatani, Ward, 1995). Èíãèáèðóþùåå âëèÿ-
íèå íà õèìîòðèïñèí-ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü îêàçûâàþò âå-
ùåñòâà, êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíÿþùèåñÿ ê ãèäðîêñèëüíîé
ãðóïïå N-êîíöåâîãî Thr. Íàèáîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð
õèìîòðèïñèí-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè — Z-Gly-Gly-leucinal
(Figueiredo-Pereira et al., 1995), ïîä äåéñòâèåì êîòîðîãî,
îäíàêî, òðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü óñèëèâàåòñÿ (Or-
lowski, Wilk, 2000). Åùå îäèí èíãèáèòîð õèìîòðèï-
ñèí-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè — 3, 4-äèõëîðîèçîêóìàðèí
(DCI), ïðè÷åì òðèïñèí-ïîäîáíàÿ è ïîñòãëóòàìèëãèäðî-
ëàçíàÿ àêòèâíîñòè áîëåå óñòîé÷èâû ê åãî äåéñòâèþ (Or-
lowski, Wilk, 2000).

Òðèïñèí-ïîäîáíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íà ê äåéñòâèþ àãåíòà, áëîêèðóþùåãî òèîë, N-ýòèëìàëåè-
ìèäà (NEM) è ëåóïåïòèíà (Dick et al., 1992). Èíòåðåñíî,
÷òî ïðåèíêóáàöèÿ ñ ëåóïåïòèíîì ïðèâîäèëà ê óñòîé÷èâî-
ñòè ïðîòåàñîìíîé òðèïñèí-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè ê NEM.
Á*îëüøàÿ óñòîé÷èâîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê èí-
ãèáèòîðàì, äåéñòâóþùèì íà àêòèâíûé öåíòð ôåðìåíòà:
ëàêòàöèñòèíó, DCI è ò. ä. (Orlowski, Wilk, 2000).

Êàñïàç-ïîäîáíàÿ (ïîñòãëóòàìèëãèäðîëàçíàÿ) àêòèâ-
íîñòü ñèëüíî âîçðàñòàåò â ïðèñóòñòâèè íåáîëüøèõ êîí-
öåíòðàöèé SDS è æèðíûõ êèñëîò (Orlowski, Wilk, 2000), à
òàêæå ìîæåò áûòü ñòèìóëèðîâàíà äîáàâëåíèåì èîíîâ
ìàãíèÿ (Pereira et al., 1992).

Èíãèáèðîâàíèå êàñïàç-ïîäîáíîé àêòèâíîñòè ïðèâî-
äèò ê íàêîïëåíèþ Ub-áåëêîâûõ êîíúþãàòîâ, èíäóöèðóÿ
òåì ñàìûì àïîïòîç â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëè-
íèÿõ (Orlowski et al., 1998).

Îäíèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè
ïðîòåàñîì ÿâëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå. Àíàëèç ôóíêöèî-
íàëüíîãî çíà÷åíèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáúåäèíèö ïðîòå-
àñîì ïîêàçàë, ÷òî ýòà ìîäèôèêàöèÿ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà
ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÷àñòèö (Satoh et al., 1995;
Mason et al., 1996; Rivett et al., 2001; Iwafune et al., 2002;
Bardag-Gorce et al., 2004; Bose et al., 2004; Öèìîõà è äð.,
2006, 2007à, 2007á; Tsimokha et al., 2007).

Ý í ä î ð è á î í ó ê ë å à ç í à ÿ à ê ò è â í î ñ ò ü 2 0 S -ï ð î -
ò å à ñ î ì âïåðâûå áûëà âûÿâëåíà ïî îòíîøåíèþ ê ÐÍÊ
âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè (Akhayat et al., 1987). Íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîðèáîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ îá-

ëàäàþò è 20S ïðîòåàñîìû, âûäåëåííûå èç ïîäñîëíå÷íèêà,
à â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ÐÍÊ âèðóñà
òàáà÷íîé ìîçàèêè è âèðóñà ìîçàèêè ñàëàòà (Ballut et al.,
2003). Ïîòîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîðèáîíóêëåàçíîé
àêòèâíîñòüþ îáëàäàþò è 26S ïðîòåàñîìû èç êëåòîê ëèíèé
÷åëîâåêà À431 è K562 è â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà äëÿ ðàñùåï-
ëåíèÿ ìîãóò âûñòóïàòü ðàçëè÷íûå ÐÍÊ ýóêàðèîò — êàê
ðèáîñîìíûå, òàê è ñïåöèôè÷åñêèå èíôîðìàöèîííûå (Åâ-
òååâà è äð., 2000; Ìèòòåíáåðã è äð., 2002, 2007; Òîêòàðîâà
è äð., 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò 20S ïðîòå-
àñîì 26S ïðîòåàñîìû ñïîñîáíû ðàñùåïëÿòü åñòåñòâåííûå
êëåòî÷íûå ÐÍÊ, ñîäåðæàùèå ïîëè(À+)-êîíöû (èíôîðìà-
öèîííûå ÐÍÊ) (Ballut et al., 2003).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåãðàäàöèÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ
ÐÍÊ 20S ïðîòåàñîìàìè ïðîèñõîäèò ãîðàçäî ýôôåêòèâíåå,
÷åì òåì æå êîëè÷åñòâîì 26S ïðîòåàñîì. Âåðîÿòíî, ïðèñî-
åäèíåíèå ðåãóëÿòîðà 19S âûçûâàåò â ïðîòåàñîìàõ êîí-
ôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ ýí-
äîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè 26S ÷àñòèö (Ìèòòåíáåðã è äð.,
2002).

Ïðè îïðåäåëåíèè óñëîâèé ðåàêöèè îêàçàëîñü, ÷òî ýí-
äîðèáîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü 20S ïðîòåàñîì íóæäàåòñÿ â
ïðèñóòñòâèè â ðåàêöèîííîé ñìåñè äâóõâàëåíòíûõ êàòèî-
íîâ ìàãíèÿ èëè êàëüöèÿ â êîíöåíòðàöèè 1.25—5.00 ìÌ
(Ìèòòåíáåðã è äð., 2002), à îïòèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ðÍ,
ïðè êîòîðûõ ÐÍÊàçà ïðîòåàñîì àêòèâíà, ëåæàò â ïðåäå-
ëàõ ðÍ 7.0—7.4 (Petit et al., 1997). Êðîìå òîãî, ýíäîðèáî-
íóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì çàâèñèò îò òåìïåðàòóð-
íûõ óñëîâèé, è îïòèìàëüíàÿ òåìïåðàòóðà ðåàêöèè ñîñòàâ-
ëÿåò 37 °Ñ (Akhayat et al., 1987; Ìèòòåíáåðã è äð., 2002).

Äåãðàäàöèÿ ÐÍÊ ïðîòåàñîìàìè íå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àé-
íîé, áîëåå òîãî, îíà âûñîêîñïåöèôè÷íà. Òàê, íàïðèìåð,
9S-ãëîáèíîâàÿ ìÐÍÊ è ëèçèë-òÐÍÊ íå ïîäâåðãàþòñÿ ðàñ-
ùåïëåíèþ (Gautier-Bert et al., 2003). À íàèìåíüøèé èç
ïðîäóêòîâ íóêëåîëèçà ÐÍÊ âèðóñà òàáà÷íîé ìîçàèêè ïðî-
òåàñîìàìè èìåë ðàçìåð ïîðÿäêà 120 íóêëåîòèäîâ, ÷òî ñî-
îòâåòñòâîâàëî äëèíå ìîëåêóëû 5S-ðèáîñîìíîé ÐÍÊ (Petit
et al., 1997). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðîòåàñîìû ñïîñîáíû
óçíàâàòü íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ëîêàëèçî-
âàííóþ â 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè, íåäàëåêî îò ïî-
ëè-À-êîíöà, è ñîñòîÿùóþ èç ïîâòîðîâ AUUUA (Jarrousse
et al., 1999). Îñîáåííîñòè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÐÍÊ òàê-
æå âëèÿþò íà ýíäîíóêëåîëèç, îñóùåñòâëÿåìûé ïðîòåàñî-
ìàìè (Ìèòòåíáåðã è äð., 2002). Òàê, íàïðèìåð, 26S ïðîòå-
àñîìû ïðîÿâëÿþò áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøå-
íèþ ê äåíàòóðèðîâàííîé ÐÍÊ, ÷åì ê íàòèâíîé
(Ìèòòåíáåðã è äð., 2002), ÷òî, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ íà-
ëè÷èåì ó âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ÐÍÊ âûðàæåííîé âòîðè÷-
íîé ñòðóêòóðû, âëèÿþùåé íà ñâÿçûâàíèå íóêëåàçíîãî
öåíòðà ïðîòåàñîì ñ ñóáñòðàòîì.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýíäîðèáîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü
20S ïðîòåàñîì ëîêàëèçîâàíà íà ñóáúåäèíèöàõ a-òèïà, à
èìåííî íà ñóáúåäèíèöàõ ζ (a5 èëè çåòà, 28 êÄà) è ξ (a1
èëè éîòà, 27 êÄà) (ðèñ. 1), ïðè÷åì ζ-ñóáúåäèíèöà îáëàäàåò
áîëåå ñèëüíîé íóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ξ (Petit et al.,
1997). Ïðîòåàñîìû, òàêèì îáðàçîì, íå ÿâëÿþòñÿ ðèáîçè-
ìàìè, à èõ íóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü àññîöèèðîâàíà ñ îïðå-
äåëåííûìè ÐÍÊàçíûìè öåíòðàìè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýíäîðèáîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü
ïðîòåàñîì çàâèñèò îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåò-
êè. Òàê, áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè ÐÍÊàçû
ïðîòåàñîì ïðè ïðîâåäåíèè ñèãíàëà îò ðåöåïòîðà ýïèäåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÝÔÐ) â êëåòêàõ ëèíèè À431 (Åâ-
òååâà è äð., 2000) è ïðè èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè
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(Ìèòòåíáåðã è äð., 2002, 2007) è àïîïòîçà â êëåòêàõ K562
(Òîêòàðîâà è äð., 2004; Tsimokha et al., 2007; Öèìîõà
è äð., 2007à, 2007á).

Â êëåòêå íóêëåàçà ïðîòåàñîì, âåðîÿòíî, ïîäâåðãàåòñÿ
ñòðîãîìó ðåãóëÿòîðíîìó êîíòðîëþ, è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ÐÍÊàçíîé àêòèâíîñòè
ìîæåò áûòü ôîñôîðèëèðîâàíèå è äåôîñôîðèëèðîâàíèå
ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì. Òàê, äåôîñôîðèëèðîâàíèå ïðîòåà-
ñîì èç êëåòîê K562, èíäóöèðîâàííûõ ê äèôôåðåíöèðîâêå
èëè àïîïòîçó, êàê è ïðîòåàñîì èç êëåòîê À431 ïðè ïðîâå-
äåíèè ñèãíàëà îò ðåöåïòîðà ÝÔÐ, ïðèâîäèëî ê ïîäàâëå-
íèþ èõ ÐÍÊàçû (Åâòååâà è äð., 2000, 2003; Ìèòòåíáåðã
è äð., 2002, 2007; Öèìîõà è äð., 2007à, 2007á; Tsimokha
et al., 2007).

Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ðåãóëèðóåìîé ýíäîðèáîíóêëåàç-
íîé àêòèâíîñòè ó ïðîòåàñîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðîòåà-
ñîìû ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â êîíòðîëå ñòàáèëüíîñòè
ìÐÍÊ — âàæíîì ýòàïå ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Ó á è ê â è ò è í ç à â è ñ è ì û é ï ð î ò å î ë è ç

Äåãðàäàöèÿ áåëêîâ ïî óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîìó ïóòè
âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâà îñíîâíûõ ýòàïà — êîâàëåíòíîå ïðèñîå-
äèíåíèå ê ñóáñòðàòó ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïî÷êè è äåãðà-
äàöèþ ïîìå÷åííîãî òàêèì îáðàçîì áåëêà 26S ïðîòåàñîìîé.

Óáèêâèòèí (Ub, îò ëàò. «ubiquitous» — ïîâñåìåñò-
íûé) — ìàëåíüêèé áåëîê, ïðèñóòñòâóþùèé âî âñåõ èçó-
÷åííûõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ (Pickart, Eddins, 2004).
Ýòî âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé áåëîê: èç ñîñòàâëÿþùèõ åãî
ìîëåêóëó 76 àìèíîêèñëîò âñåãî ëèøü 2 àìèíîêèñëîòû îò-
ëè÷àþò ìîëåêóëó óáèêâèòèíà ðàñòåíèé îò ìîëåêóëû
óáèêâèòèíà äðîææåé èëè 3 îò ìîëåêóëû óáèêâèòèíà æè-
âîòíûõ (Smalle, Vierstra, 2004; Groll et al., 2005). Óáèêâè-
òèí î÷åíü ñòàáèëåí è îáðàçóåò ãëîáóëÿðíóþ ñòðóêòóðó ñ
âûäàþùèìñÿ Ñ-êîíöîì, íà êîòîðîì íàõîäèòñÿ Gly-76,
ó÷àñòâóþùèé â ïîëèóáèêâèòèíèðîâàíèè (Hochshtrasser,
1996; Groll et al., 2005).

Ïîëèóáèêâèòèí ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ìîëåêóëå áåëêà —
ñóáñòðàòó — çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ èçîïåïòèäíîé ñâÿçè
ìåæäó Gly-76 óáèêâèòèíà è e-NH2-ãðóïïîé îäíîãî èç ëè-
çèíîâûõ îñíîâàíèé âíóòðè ìîëåêóëû ñóáñòðàòà ïóòåì
òðåõñòóïåí÷àòîãî êàñêàäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíåðãèè
ÀÒÔ (Ciechanover, Brundin, 2003).

Ðåàêöèÿ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ E1-E2-
E3-êàñêàäîì ôåðìåíòîâ (Hershko, Ciechanover, 1998;
Wolf, 2004; Wolf, Hilt, 2004; Nandi et al., 2006) (ðèñ. 2).
Íà÷àëüíûé ýòàï ãèäðîëèçà áåëêîâ 26S-ïðîòåàñîìîé ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêèçàâèñèìîé àêòèâàöèåé ìîëå-
êóëû óáèêâèòèíà Ub-àêòèâèðóþùèì ôåðìåíòîì Å1
(Uba—Ubiquitin activating enzyme) ñ îáðàçîâàíèåì òèîý-
ôèðíîé ñâÿçè ìåæäó öèñòåèíîì Å1 è êàðáîêñèëüíîé
ãðóïïîé îñòàòêà Gly-76 óáèêâèòèíà. Çàòåì Å1 ïåðåíîñèò
àêòèâèðîâàííûé óáèêâèòèí íà öèñòåèí Ub-êîíúþãèðóþ-
ùåãî ôåðìåíòà Å2 (Ubc—Ubiquitin conjugating enzyme),
êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñëåäóþùèì ôåðìåíòîì —
Ub-ëèãàçîé Å3 (Ubl—Ubiquitin ligase) (Àáðàìîâà è äð.,
2002; Ciechanover, Brundin, 2003). Ôóíêöèÿ Å3 çàêëþ÷àåò-
ñÿ â êîâàëåíòíîì ïðèñîåäèíåíèè óáèêâèòèíà ê ìîëåêóëå
ñóáñòðàòà (Ciechanover, Brundin, 2003), ïðè÷åì â çàâèñè-
ìîñòè îò ôåðìåíòà E3 ýòîò ôåðìåíò ôóíêöèîíèðóåò êàê
ïîñðåäíèê â ïåðåíîñå óáèêâèòèíà îò E2 ê ñóáñòðàòó
(ðèñ. 2, à) èëè ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ óáèêâèòèíà ñíà÷àëà ñ
E2 íà E3, à ïîòîì óæå ñ E3 íà ñóáñòðàò (ðèñ. 2, á). Íà äàí-
íûé ìîìåíò èçâåñòíî îêîëî 100 ðàçëè÷íûõ Ub-ëèãàç E3,
êîòîðûå è îïðåäåëÿþò âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ñèñòåìû.
Å3-ôåðìåíòû ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè êëàññà íà îñíîâà-
íèè ñòðóêòóðû èõ êàòàëèòè÷åñêèõ äîìåíîâ. Ïåðâûé
êëàññ — ôåðìåíòû Å3, ñîäåðæàùèå ÍÅÑÒ-äîìåíû (Ho-
mology to E6-AP Carboxyl Terminus) — êîíñåðâàòèâíóþ
îáëàñòü â 350 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ãîìîëîãè÷íóþ
Ñ-êîíöó áåëêà Å6-ÀÐ (Å6-Associated Protein), íàèáîëåå
õîðîøî èçó÷åííîãî Å3; âòîðîé êëàññ — ôåðìåíòû Å3, ñî-
äåðæàùèå äîìåíû RING-finger, êîäèðóåìûå ãåíîì ring
(Really Interesting New Gene) — ìîòèâ èç âîñüìè öèñòåè-
íîâûõ è ãèñòèäèíîâûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå óäåðæèâàþò
äâà èîíà öèíêà; òðåòèé êëàññ — ôåðìåíòû Å3, ñîäåðæà-
ùèå U-box-äîìåíû — êîíñåðâàòèâíûå îáëàñòè â 70 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, áëèçêèå ïî òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå ê
RING-finger, íî íå ñîäåðæàùèå õåëàòèðóþùèõ ìåòàëë
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (Hatakeyama et al., 2001; Àáðà-
ìîâà è äð., 2002). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìóëüòèóáèêâèòè-
íèðîâàíèå òðåáóåò äåÿòåëüíîñòè äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòî-
ðîâ, íàçâàííûõ ôàêòîðàìè ýëîíãàöèè E4 (Ciechanover,
Brundin, 2003; Hoppe, 2005).
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Ðèñ. 2. Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà.

Ðåàêöèÿ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ êàñêàäîì E1-E2-E3 ôåð-
ìåíòîâ. Íà÷àëüíûé ýòàï ãèäðîëèçà áåëêîâ 26S ïðîòåàñîìîé ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêè çàâèñèìîé àêòèâàöèåé ìîëåêóëû óáèêâèòèíà
Ub-àêòèâèðóþùèì ôåðìåíòîì E1 ñ îáðàçîâàíèåì ñâÿçè ìåæäó E1 è
óáèêâèòèíîì. Çàòåì E1 ïåðåíîñèò àêòèâèðîâàííûé óáèêâèòèí íà
Ub-êîíúþãèðóþùèé ôåðìåíò E2, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñëåäóþ-
ùèì ôåðìåíòîì E3. Ôóíêöèÿ E3 çàêëþ÷àåòñÿ â êîâàëåíòíîì ïðèñîåäè-
íåíèè óáèêâèòèíà ê ìîëåêóëå ñóáñòðàòà. à — ôåðìåíò E3 ôóíêöèîíèðó-
åò êàê ïîñðåäíèê â ïåðåíîñå óáèêâèòèíà îò ôåðìåíòà E2 ê ñóáñòðàòó; á —
óáèêâèòèí ïåðåíîñèòñÿ ñ ôåðìåíòà E2 íà E3 ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåíîñîì

íà ñóáñòðàò.



Ìîëåêóëà óáèêâèòèíà ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ëèçèíó, íà-
õîäÿùåìóñÿ âíóòðè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà-ìèøåíè.
Ïðè÷åì îäèí è òîò æå áåëîê ìîæåò áûòü ìîäèôèöèðîâàí
ïî îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ëèçèíàì ñ ïîìîùüþ îäíîé ìî-
ëåêóëû óáèêâèòèíà, ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïè èëè èõ
êîìáèíàöèè (Ciechanover, Brundin, 2003).

Ìîíîóáèêâèòèíèðîâàíèå âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñëóæèò
ñèãíàëîì äåãðàäàöèè áåëêà â ëèçîñîìå/âàêóîëè (Ciecha-
nover, Brundin, 2003), íî ìîæåò òàêæå ïðèâåñòè ê ñîáûòè-
ÿì, íå ñâÿçàííûì ñ ïðîòåîëèçîì: ê ìîäèôèêàöèè (íàïðè-
ìåð, ê ïîñëåäóþùåìó ìåòèëèðîâàíèþ) èëè ê èçìåíåíèþ
ëîêàëèçàöèè â êëåòêå (Bach, Ostendorf, 2003).

×àùå âñåãî ïðîèñõîäèò íåñêîëüêî öèêëîâ óáèêâèòè-
íèðîâàíèÿ, ïðè÷åì êàæäàÿ ïîñëåäóþùàÿ ìîëåêóëà óáèê-
âèòèíà ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ëèçèíó ïðåäûäóùåé ìîëåêóëû
(Pickart, 2001). Ýêñïåðèìåíòû in vivo ïîêàçàëè, ÷òî â îá-
ðàçîâàíèè èçîïåïòèäíîé ñâÿçè ìåæäó äâóìÿ óáèêâèòèíà-
ìè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü Lys-11, Lys-29, Lys-48 è Lys-63,
ïðè÷åì òèï ñâÿçè îêàçûâàåò ñèëüíîå âëèÿíèå íà äàëüíåé-
øóþ ñóäüáó ñóáñòðàòà (Bach, Ostendorf, 2003). Òàê,
26S ïðîòåàñîìà óçíàåò ïîëèìåðû, ñâÿçàííûå ÷åðåç Lys-48
(Bach, Ostendorf, 2003; Smalle, Vierstra, 2004) è ñîñòîÿùèå
èç ÷åòûðåõ è áîëåå ìîëåêóë óáèêâèòèíà. Ñâÿçûâàíèå ÷å-
ðåç Lys-29 òàêæå, âîçìîæíî, ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè ñóá-
ñòðàòà (Bach, Ostendorf, 2003). Îäíàêî åñëè ïðèñîåäèíå-
íèå ïîëèóáèêâèòèíà ïðîèñõîäèò ÷åðåç Lys-63 áåëêà, òî
ïðîòåîëèçà íå íàáëþäàåòñÿ. Ïîäîáíàÿ ìîäèôèêàöèÿ âëå-
÷åò çà ñîáîé èçìåíåíèå ñâîéñòâ ñóáñòðàòà, êîòîðûé çàòåì
ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè (Ciechano-
ver, Brundin, 2003; Herrmann et al., 2004).

Ìîíî- è ïîëèóáèêâèòèíèðîâàíèå ïðîèñõîäÿò îäíèì
è òåì æå ïóòåì ñ èñïîëüçîâàíèåì îäèíàêîâûõ ôåðìåíòîâ,
õîòÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýëîíãàöèþ öåïè êàòàëèçèðóåò
îòëè÷íàÿ îò Å3 ëèãàçà, ÷àñòî èìåíóåìàÿ ôàêòîðîì ýëîíãà-
öèè Å4 (Ciechanover, Brundin, 2003). Â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñóáñòðàòà ñ
Å3-ëèãàçîé, ïðåäøåñòâóþùåãî óáèêâèòèíèðîâàíèþ, íå-
îáõîäèìà ìîäèôèêàöèÿ ñóáñòðàòà èëè Å3-ëèãàçû (íàïðè-
ìåð, ôîñôîðèëèðîâàíèå è ò. ä.), äðóãîé ïóòü — âçàèìî-
äåéñòâèå ñóáñòðàòà ñ äîïîëíèòåëüíûìè áåëêàìè, íàïðè-
ìåð øàïåðîíàìè (Ciechanover, Brundin, 2003).

Ó ýóêàðèîò ñóùåñòâóåò ñåìåéñòâî áåëêîâ DUB (DeU-
Biquitinating enzymes), îñóùåñòâëÿþùèõ îòùåïëåíèå ïî-
ëèìåðîâ è (èëè) ìîëåêóë óáèêâèòèíà îò ïðîòåàñîìíûõ
ñóáñòðàòîâ êàê â ïðîöåññå äåãðàäàöèè ïîñëåäíèõ, òàê è
ïðîñòî îáðàùàÿ óáèêâèòèíèðîâàíèå (Amerik, Hochstras-
ser, 2004; Dahlmann, 2005; Schmidt et al., 2005). Íåêîòîðûå
ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà ïðîòåàñîì
îáëàäàþò Ub-ãèäðîëàçíîé àêòèâíîñòüþ, íàïðèìåð Rpn11
ó S. cerevisiaå (Glickman, Ciechanover, 2002; Smalle, Vierst-
ra, 2004). Âñå DUB ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü
ïî îòíîøåíèþ ê óáèêâèòèíó. Îíè óçíàþò ìîëåêóëû
óáèêâèòèíà è óäàëÿþò ïðàêòè÷åñêè ëþáóþ àìèíîêèñëîòó
èëè ïåïòèä ñ åãî Ñ-êîíöåâîãî ãëèöèíà (Smalle, Vierstra,
2004). Îñóùåñòâëÿÿ òàêèì îáðàçîì äåóáèêâèòèíèðîâà-
íèå, DUB ìîãóò ðåãóëèðîâàòü âðåìÿ ïîëóæèçíè íåêîòî-
ðûõ áåëêîâ.

Â êà÷åñòâå ñèãíàëîâ äåãðàäàöèè áåëêîâ â ïðîòåàñîìå
ìîãóò âûñòóïàòü ýëåìåíòû ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû, âòîðè÷-
íûå ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè, à òàêæå àññîöèà-
öèÿ ñ íåêîòîðûìè âñïîìîãàòåëüíûìè áåëêàìè (âèðóñíûå
îíêîáåëêè è ìîëåêóëÿðíûå øàïåðîíû). Ê ïåðâîé ãðóïïå
ñèãíàëîâ îòíîñÿòñÿ îïðåäåëåííûå N-êîíöåâûå àìèíîêèñ-
ëîòû (ïðàâèëî N-êîíöà), íåáîëüøèå àìèíîêèñëîòíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè âíóòðè áåëêîâîé ìîëåêóëû, áîãàòûå

Ser, Pro, Thr, Glu, Asp, — PEST-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Rec-
hsteiner, Rogers, 1996) è ñïåöèàëüíûå ñàéòû äåñòðóêöèè
(destruction box), ñîñòîÿùèå èç 9 àìèíîêèñëîò (Kile et al.,
2002; Zhou, 2005). Äåãðàäàöèîííûå ñèãíàëû îáû÷íî èìå-
þòñÿ ó êîðîòêîæèâóùèõ áåëêîâ (íàïðèìåð, ôàêòîðû ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè, îíêîáåëêè, ñóïðåññîðû îïóõîëåé
è áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà), ÷à-
ñòè÷íî ðàçðóøåííûõ áåëêîâ èëè ó áåëêîâ ñ íàðóøåííîé
òðåòè÷íîé ñòðóêòóðîé. Êî âòîðîé ãðóïïå ñèãíàëîâ äåãðà-
äàöèè áåëêîâ îòíîñèòñÿ, íàïðèìåð, ôîñôîðèëèðîâàíèå
(IkBa) (Tanaka et al., 2001; Alvarez-Castelao, Castano,
2005).
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Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî äëÿ óçíàâàíèÿ è ïîñëå-
äóþùåé äåãðàäàöèè ïðîòåàñîìàìè áåëêè äîëæíû ïîäâåð-
ãíóòüñÿ ïðåäøåñòâóþùåé ìîäèôèêàöèè ïîëèóáèêâèòèíî-
âûìè öåïÿìè. Â äåéñòâèòåëüíîñòè, îäíàêî, âñå áîëüøå
äàííûõ î òîì, ÷òî óáèêâèòèííåçàâèñèìàÿ ïðîòåàñîìíàÿ
äåãðàäàöèÿ, ïî âñåé âèäèìîñòè, áûëà â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè íåäîîöåíåíà (Jariel-Encontre et al., 2008). Òàê, â ÷àñò-
íîñòè, ìíîãèå ïðîòîîíêîáåëêè è îíêîñóïðåññîðíûå áåë-
êè ïîëó÷àþò óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü áûòü ñóáñòðàòàìè
è ó óáèêâèòèííåçàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé ïîäñèñòåìû,
ïîýòîìó íàðóøåíèÿ â èõ äåãðàäàöèè ìîãóò èìåòü îíêî-
ãåííûå ïîñëåäñòâèÿ.

Íå òàê äàâíî ïîÿâèëèñü äàííûå î òîì, ÷òî 26S ïðîòåà-
ñîìû ìîãóò ðàçðóøàòü ïîëèïåïòèäû, ìàðêèðîâàííûå íå
óáèêâèòèíîì, à äðóãèìè ñïåöèàëüíûìè áåëêàìè, âûïîë-
íÿþùèìè àíàëîãè÷íóþ ôóíêöèþ (Orlowski, Wilk, 2003).
Òàê, áûëà îáíàðóæåíà óáèêâèòèííåçàâèñèìàÿ äåãðàäàöèÿ
in vivo è in vitro îðíèòèíäåêàðáîêñèëàçû (ODC — Ornithi-
ne DeCarboxylase), ïðîèñõîäÿùàÿ â ïðèñóòñòâèè ÀÒÔ è
àíòèçèìà (Murakami et al., 1992). Íåêîâàëåíòíîå ñâÿçûâà-
íèå àíòèçèìà ñ ODC ñëóæèò ñòèìóëîì äëÿ ãèäðîëèçà
ôåðìåíòà ïðîòåàñîìàìè. Ïðè ðàçðóøåíèè îðíèòèíäåêàð-
áîêñèëàçû àíòèçèì âûñâîáîæäàåòñÿ è ìîæåò áûòü èñ-
ïîëüçîâàí â ïðîòåîëèçå äðóãîé ìîëåêóëû ODC (Coffino,
2001).

Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî, ÷òî òàêèå áåëêè, êàê ñ-Jun
(Jariel-Encontre et al., 1995), êàëüìîäóëèí (Tarcsa et al.,
2000), òðîïîíèí Ñ (Benaroudj et al., 2001), îïóõîëåâûé ñó-
ïðåññîð ð53 (Asher et al., 2002) è èíãèáèòîð öèêëèíçàâè-
ñèìîé êèíàçû p21Cip1/WAF1 (Sheaff et al., 2000), ðàçðóøàþò-
ñÿ ïðîòåàñîìàìè ïîñðåäñòâîì óáèêâèòèííåçàâèñèìîãî
ïóòè, ïðè÷åì ð53 è p21Cip1/WAF1 ïîäâåðãàþòñÿ åùå è óáèê-
âèòèíçàâèñèìîìó ïðîòåîëèçó (Orlowski, Wilk, 2003; Hoyt,
Coffino, 2004).

Íàëè÷èå áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ñâîáîäíûõ 20S ïðîòåà-
ñîì â êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 26S-êîìïëåêñàìè ñâèäå-
òåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè êîðîâîé ÷àñòèöû â ïðîòåîëèçå
âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ (Orlowski, Wilk, 2003). Òàê, äå-
ãðàäàöèè ñ ïîìîùüþ ýòîãî êîìïëåêñà ïîäâåðãàþòñÿ áåë-
êè, íå èìåþùèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû, íåêîòîðûå êî-
ðîòêîæèâóùèå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, äîëãîæèâóùèå áåë-
êè, à òàêæå îêèñëåííûå, ðàçâåðíóòûå, ìóòèðîâàííûå è
ïîâðåæäåííûå áåëêè. Êðîìå òîãî, õîðîøèìè ñóáñòðàòàìè
20S ïðîòåàñîìû ÿâëÿþòñÿ íå ïðîøåäøèå ïðîöåññèíã â ÝÐ
ïåïòèäû (Orlowski, Wilk, 2003).

ð21Cip íàïðàâëÿåò ñàì ñåáÿ íà äåãðàäàöèþ, ñâÿçûâàÿñü
ñâîèì Ñ-êîíöîì ñ îäíîé èç a-ñóáúåäèíèö 20S ïðîòåàñî-
ìû (Touitou et al., 2001). Âîçìîæíî, ó÷àñòèå a-ñóáúåäè-
íèöû â ïðîòåîëèçå óêàçûâàåò íà îñíîâíóþ ïðè÷èíó äå-
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ãðàäàöèè áåëêîâ â 20S ïðîòåàñîìå â îòñóòñòâèå ðåãóëÿ-
òîðíûõ êîìïëåêñîâ. Êðîìå òîãî, íåäàâíî ïîëó÷åíû
äàííûå î òîì, ÷òî ñóáñòðàòû 20S ïðîòåàñîìû ñàìè îòêðû-
âàþò êàíàë ïðîòåîëèòè÷åñêîé êàìåðû (Liu et al., 2003).
Êðîìå òîãî, 20S ïðîòåàñîìà èãðàåò èñêëþ÷èòåëüíóþ ðîëü
â ïðîòåîëèçå îêèñëåííûõ áåëêîâ, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü
ãèäðîëèçîâàíû ñ ïîìîùüþ 26S ïðîòåàñîìû äàæå â ïðè-
ñóòñòâèè óáèêâèòèíà è ÀÒÔ. Âîçìîæíî, äåãðàäàöèè
îêèñëåííîãî ñóáñòðàòà â 20S ïðîòåàñîìå ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèå ãèäðîôîáíîñòè ïîâåðõíîñòè áåëêà â ðåçóëüòàòå
îêèñëåíèÿ (Orlowski, Wilk, 2003). Òàêæå ïîòåíöèàëüíûìè
ñóáñòðàòàìè 20S ïðîòåàñîìû ìîãóò áûòü è ôðàãìåíòû
áåëêîâ, îáðàçîâàííûå â ðåçóëüòàòå ÷àñòè÷íîãî ãèäðîëèçà
äðóãèìè ôåðìåíòàìè (Orlowski, Wilk, 2003).

Ó÷àñòèå óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé
ñèñòåìû â êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ

Ñóáïîïóëÿöèè ïðîòåàñîì èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü âî
ìíîãèõ îñíîâíûõ, âàæíûõ äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè
ïðîöåññàõ: ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà è äåëåíèÿ êëåòêè,
äèôôåðåíöèðîâêå è ðàçâèòèè, êëåòî÷íîì îòâåòå íà ñòðåññ
è äåéñòâèå âíåêëåòî÷íûõ ýôôåêòîðîâ, ìîðôîãåíåçå íåé-
ðîííûõ ñåòåé, ìîäóëÿöèè ðåöåïòîðîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòè, èîííûõ êàíàëîâ è ñåêðåòîðíîãî ïóòè, ðåïàðàöèè
ÄÍÊ, ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè, äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè,
èììóííîì îòâåòå è áèîãåíåçå íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ îðãà-
íåëë (Ciechanover, Brundin, 2003; Wolf, Hilt, 2004; Devoy
et al., 2005; Auld, Silver, 2006; Reed, 2006; Reed, Gillette,
2007). Íèæå ìû ðàññìîòðèì íåêîòîðûå èç ýòèõ ïðî-
öåññîâ.

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à
è ä å ë å í è ÿ ê ë å ò ê è

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîäâèæåíèå êëåòîê ýóêàðèîò ïî öèêëó
ðåãóëèðóåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîé àêòèâàöèåé öèêëèíçàâè-
ñèìûõ êèíàç (CDK — Cyclin-Dependent Kinase) ðàçëè÷-
íûìè öèêëèíàìè. Öèêëèíû ñèíòåçèðóþòñÿ â ñòðîãî îïðå-
äåëåííûå ìîìåíòû êëåòî÷íîãî öèêëà è, áóäó÷è êðàéíå
íåñòàáèëüíûìè, ñóùåñòâóþò è äåéñòâóþò â êëåòêàõ ëèøü
íà îïðåäåëåííûõ ôàçàõ öèêëà è â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî
ïåðèîäà âðåìåíè. Íàïðèìåð, öèêëèíû D è E àêòèâíû â òå-
÷åíèå ôàçû G1, öèêëèíû E è A — â òå÷åíèå ôàçû S. Ïî-
ñëåäîâàòåëüíîå ïîÿâëåíèå è èñ÷åçíîâåíèå ïàð öèê-
ëèí—CDK íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà îïðåäå-
ëÿåòñÿ êèíåòèêîé ñèíòåçà è ðàçðóøåíèÿ öèêëèíîâ.
Ïîýòîìó îñíîâíîé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ðåãóëèðîâà-
íèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà — ïåðèîäè÷åñêèé ñèíòåç è ðàçðó-
øåíèå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ â òå÷åíèå ýòîãî ïðîöåññà
(Johnson, Walker, 1999).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì áûëà ïî-
êàçàíà îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G1 (Kumeda
et al., 1999; Rao et al., 1999), ïîçäíåé S (Machiels et al.,
1997) èëè G2/M (Wojcik et al., 1996). Ïîýòîìó ìîæíî ñ
ïîëíîé óâåðåííîñòüþ ñêàçàòü, ÷òî óáèêâèòèí- è ïðîòåà-
ñîìçàâèñèìûé ïðîòåîëèç ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
öèêëà. Òàê, îñíîâíûì ïóòåì ðàçðóøåíèÿ öèêëèíîâ ó ìëå-
êîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ èõ äåãðàäàöèÿ ïðîòåàñîìàìè. Áî-
ëåå òîãî, ïðîòåàñîìû âîâëå÷åíû â ïðîöåññ ðåãóëèðîâàíèÿ
ñòàáèëüíîñòè èíãèáèòîðîâ CDK (p27Kip1 è p21Cip1/WAF1) è
ñïåöèôè÷åñêèõ ôîñôàòàç ñåìåéñòâà CDC25 (Cell Division

Cycle), àêòèâèçèðóþùèõ êèíàçû CDK ó ìëåêîïèòàþùèõ
(Naujokat, Hoffmann, 2002; Reed, 2006).

Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà îñóùåñòâëÿåò êàê
íåãàòèâíóþ, òàê ïîçèòèâíóþ ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèê-
ëà (Naujokat, Hoffmann, 2002). Èçâåñòíî, ÷òî òàêèå íåãà-
òèâíûå ðåãóëÿòîðû ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà, êàê
p21Cip1/WAF1, p27Kip1, p19INK4d è ãåìèíèí, ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðà-
òàìè äëÿ ïðîòåàñîìíîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé ìàøèíû (Nau-
jokat, Hoffmann, 2002). Äåãðàäàöèÿ ýòèõ áåëêîâ ïðîòåàñî-
ìàìè ïðèâîäèò ê «ñíÿòèþ çàïðåòà» è ïðîäâèæåíèþ ïî
êëåòî÷íîìó öèêëó. Âñòóïëåíèå â S-ôàçó îïðåäåëÿåòñÿ ïî-
çèòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà
(öèêëèíû A, D è E, E2F1, Cdc6), êîòîðûå òîæå äåãðàäèðó-
þòñÿ ïî ïðîòåàñîìçàâèñèìîìó ïóòè (Naujokat, Hoffmann,
2002).

Ïðîòåîëèç â òå÷åíèå êëåòî÷íîãî öèêëà ìîæíî îõàðàê-
òåðèçîâàòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ó÷àñòâóþùèìè â íåì äâóìÿ
ñåìåéñòâàìè óáèêâèòèí-ëèãàç: APC/C (Anaphase-Promo-
ting Complex/Cyclosome) è SCF (Skp1/Culin/F-box protein)
(Reed, 2006). APC/C áûë ïåðâîíà÷àëüíî îïèñàí êàê ìóëü-
òèñóáúåäèíè÷íûé áåëêîâûé êîìïëåêñ (ñîäåðæàùèé
óáèêâèòèí-ëèãàçó E3), êîòîðûé óáèêâèòèíèðóåò èíãèáè-
òîðû àíàôàçû äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàçðóøåíèÿ èõ ïðîòåà-
ñîìàìè ïðè ïåðåõîäå îò ìåòàôàçû ê àíàôàçå (Clarke et al.,
2005). Àêòèâàöèÿ ýòîãî êîìïëåêñà òàêæå ïðîèñõîäèò â òå-
÷åíèå ìèòîçà è G1-ôàçû. Â ýòîì ñëó÷àå APC/C óáèêâèòè-
íèðóåò áåëêè, çàïðåùàþùèå ìèòîòè÷åñêóþ ïðîãðåññèþ
(Reed, 2006). Òàêèì îáðàçîì, APC/C ó÷àñòâóåò â óáèêâè-
òèíçàâèñèìîé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè èíãèáèòîðîâ
àíàôàçû âî âðåìÿ ïåðåõîäà îò ìåòàôàçû ê àíàôàçå è ìèòî-
òè÷åñêèõ öèêëèíîâ ïðè âûõîäå èç ìèòîçà (Àáðàìîâà
è äð., 2002). Ïðè÷åì áåëêè-ìèøåíè äëÿ APC/C ìàðêèðó-
þòñÿ â êîíöåâîì êîíñåðâàòèâíîì ôðàãìåíòå, íàçâàííîì
«destruction box» èëè «D box», ïîñëå ÷åãî îíè ñòàíîâÿòñÿ
îáúåêòàìè äëÿ óáèêâèòèíèðîâàíèÿ (Eytan et al., 2006).
Ó ìóòàíòîâ, óòðàòèâøèõ «destruction box», öèêëèíû íå
óáèêâèòèíèðóþòñÿ è íå äåãðàäèðóþò, ïîýòîìó ó íèõ êëå-
òî÷íûé öèêë îñòàíàâëèâàåòñÿ â ïîçäíåé àíàôàçå (Deshai-
es, 1995; King et al., 1996).

Óáèêâèòèí-ëèãàçà SCF — òàêæå îñíîâíîé êîìïîíåíò
ðåãóëÿòîðíîé «ìàøèíû» êëåòî÷íîãî öèêëà. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî APC/C è SCF íå ôóíêöèîíèðóþò â èçîëÿöèè
äðóã îò äðóãà, îíè ïðèñïîñîáëåíû äëÿ ïîëíîãî êîîðäèíè-
ðîâàíèÿ ñîáûòèé êëåòî÷íîãî öèêëà (Reed, 2006). SCF-ëè-
ãàçà óáèêâèòèíèðóåò áîëüøîå êîëè÷åñòâî áåëêîâ, âîâëå-
÷åííûõ â êîíòðîëü íàä êëåòî÷íûì öèêëîì (Jin et al.,
2005), êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþòñÿ â îïðåäåëåííûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿõ, èçâåñòíûõ êàê «phosphodegrons» (ñì. îá-
çîðû: Ang, Wade Harper, 2005; Reed, 2006). Ïîýòîìó ìàð-
êèðîâàíèå ýòèõ áåëêîâ äëÿ ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèåì îáåñïå÷èâàåò ó÷àñòèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé
÷åðåç àêòèâàöèþ îïðåäåëåííûõ êèíàç â êîíòðîëå êëåòî÷-
íîãî öèêëà (Reed, 2006).

Ð à ç â è ò è å è ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê à

Ðàçâèòèå è êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà, êàê è äðóãèå
êëåòî÷íûå ïðîöåññû, óïðàâëÿþòñÿ êàê íà óðîâíå ãåííîé
ýêñïðåññèè, òàê è íà óðîâíå äåãðàäàöèè áåëêà. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ýòè ïðîöåññû ðåãóëèðóþòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñ-
òè÷íî, ñ ïîìîùüþ óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû. Íå-
äàâíèå ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ Caenorhabditis elegans
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ó÷àñòèå óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé
ñèñòåìû â ðàííåì ðàçâèòèè, ãäå óáèêâèòèíçàâèñèìàÿ äå-
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ãðàäàöèÿ áåëêîâ óïðàâëÿåò òàêèìè ðàçíîîáðàçíûìè ñîáû-
òèÿìè, êàê ïðîõîä ÷åðåç ìåéîç, ðåãóëèðîâàíèå öèòîñêåëå-
òà è äåòåðìèíàöèÿ ñóäüáû êëåòêè (Bowerman, Kurz, 2006).
Êðîìå òîãî, ðàííèå èññëåäîâàíèÿ, ñäåëàííûå íà íàñåêî-
ìûõ (Drosophila è Manduca sexta), äåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî
ðàííèé ýìáðèîãåíåç è ìåòàìîðôîç çàâèñÿò îò âíóòðèêëå-
òî÷íîé àêêóìóëÿöèè ïðîòåàñîì è ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè îïðåäåëåííûõ ìèøåííûõ áåëêîâ (Klein et al., 1990;
Dawson et al., 1995; Jones et al., 1995; Low et al., 1997). Ïî-
ñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ íà äðóãèõ îðãàíèçìàõ (Lytechi-
nus pictus, Xenopus laevis, ìûøü è êðûñà) ïîêàçàëè, ÷òî ðå-
ãóëèðóåìàÿ ýêñïðåññèÿ 19S ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö,
òàê æå êàê ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ
êëåòî÷íîãî öèêëà, íåîáõîäèìû äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ ðàí-
íåãî ýìáðèîíàëüíîãî ìèòîçà è ðàçâèòèÿ (Tokumoto et al.,
1999; Kawahara et al., 2000a, 2000b; Josefsberg et al., 2001).
Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ïî-
êàçàëè, ÷òî ñáîðêà è ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
26S ïðîòåàñîì èçìåíÿþòñÿ â òå÷åíèå ìåéîçà (ñîçðåâàíèå
îîöèòà) (Sawada et al., 1999; Tokumoto et al., 1999, 2000;
Josefsberg et al., 2000; Reverte et al., 2001).

Ôóíêöèè ïðîòåàñîì â êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå
êîìïëåêñíû, è ìû ðåøèëè íå îñòàíàâëèâàòüñÿ íà ýòîé
òåìå ïîäðîáíî, ïîñêîëüêó äîñòóïíû îáçîðû ñ áîëåå ïîë-
íîé èíôîðìàöèåé îòíîñèòåëüíî ýòîãî ïðåäìåòà (Naujokat,
Hoffmann, 2002; Schwechheimer, Schwager, 2004; Bower-
man, Kurz, 2006).

Ð å ã ó ë ÿ ö è ÿ ò ð à í ñ ê ð è ï ö è è

Ãåííàÿ òðàíñêðèïöèÿ è óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíûé
ïðîòåîëèç — äâà ïðîöåññà, êîòîðûå íà ïåðâûé âçãëÿä íå
èìåþò íè÷åãî îáùåãî: òðàíñêðèïöèÿ — îäèí èç ñàìûõ
ñëîæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåð-
âûé øàã â æèçíè ëþáîãî áåëêà, ïðîòåîëèç ïðåäñòàâëÿåò
çàêëþ÷èòåëüíóþ ãëàâó â æèçíè áåëêà. Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà òàêóþ âèäèìóþ íåñîâìåñòèìîñòü ýòèõ äâóõ ïðîöåññîâ,
óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà, òåì íå ìåíåå, î÷åíü
ãëóáîêî âîâëå÷åíà â ãåííûé êîíòðîëü. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ó÷àñ-
òèþ â òðàíñêðèïöèè óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû
äåãðàäàöèè áåëêîâ (Tansey, 2001; Lipford, Deshaies, 2003;
Muratani, Tansey, 2003; Dhananjayan et al., 2005; Kinyamu
et al., 2005; Collins, Tansey, 2006).

Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö ñ áî-
ëåå ÷åì 6000 ãåíîâ äðîææåé S. cerevisiae, â òî âðåìÿ êàê
íåñêîëüêî ñîòåí ãåíîâ âçàèìîäåéñòâîâàëè èëè ñ 20S ïðî-
òåàñîìàìè, èëè ñ 19S ðåãóëÿòîðíûìè ÷àñòèöàìè (Sikder
et al., 2006). Ïðè÷åì âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëàñü âçàè-
ìîñâÿçü ñ óðîâíÿìè ãåííîé ýêñïðåññèè è ïðèñóòñòâèåì
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü
íåçàâèñèìîå ôóíêöèîíèðîâàíèå â òðàíñêðèïöèè öåëîé
ïðîòåàñîìíîé ÷àñòèöû è ïðîòåàñîìíûõ ñóá÷àñòèö. Äåé-
ñòâèòåëüíî, ýêñïåðèìåíòû â îáëàñòè ãåíåòèêè è ìîëåêó-
ëÿðíîé áèîëîãèè ïîäòâåðæäàþò, ÷òî èíòàêòíûå 26S ïðî-
òåàñîìû, òàê æå êàê èõ ñóá÷àñòèöû è ñóáúåäèíèöû, âî-
âëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè (Tansey, 2001;
Lipford, Deshaies, 2003; Muratani, Tansey, 2003; Dhananjay-
an et al., 2005; Kinyamu et al., 2005; Collins, Tansey, 2006).
26S ïðîòåàñîìû, èõ ñóá÷àñòèöû è ñóáúåäèíèöû ïðèíèìà-
þò ó÷àñòèå â êîíòðîëå ðàçíûõ ñòàäèé òðàíñêðèïöèîííîãî
ïðîöåññà ïîñðåäñòâîì êàê ñâîåé ïðîòåîëèòè÷åñêîé, òàê è
íåïðîòåîëèòè÷åñêèõ (øàïåðîííîé, ÀÒÔàçíîé è, âîçìîæ-
íî, ÄÍÊ-ãåëèêàçíîé) àêòèâíîñòåé. Ýòè ÷àñòèöû ó÷àñòâó-

þò â ïðîòåîëèçå è àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ, êîôàêòîðîâ è ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, â ðåîðãàíèçàöèè
õðîìàòèíà è ðåãóëÿöèè èíèöèàöèè, ýëîíãàöèè è òåðìèíà-
öèè òðàíñêðèïöèè (Muratani, Tansey, 2003; Gillette et al.,
2004; Nawaz, O’Malley, 2004; Collins, Tansey, 2006).

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ôóíêöèîíèðîâàíèå óáèêâèòèí-ïðî-
òåàñîìíîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû íåîáõîäèìî äëÿ
îãðàíè÷åíèÿ ïðåäåëîâ òðàíñêðèïöèè, îáåñïå÷åíèÿ ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ íà õðîìàòèíå ðàçíûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèï-
öèè è, âîçìîæíî, äëÿ îáëåã÷åíèÿ ìíîãîêðàòíûõ ðàóíäîâ
èíèöèèðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèè. Ïðîòåàñîìû, êàê ïðî-
òåàçû, â òðàíñêðèïöèè âîâëå÷åíû â ñâîåâðåìåííóþ ðåãó-
ëèðóåìóþ àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ÷åðåç èõ
ïðîöåññèíã èëè äåãðàäàöèþ èíãèáèòîðíûõ áåëêîâ. Òàê,
êëåòî÷íàÿ äåÿòåëüíîñòü òàêèõ áåëêîâ, êàê ôàêòîð òðàíñ-
êðèïöèè NF-kÂ ó ìëåêîïèòàþùèõ è SPT23 è MGA2 ó
äðîææåé, íàõîäèòñÿ ïîä óïðàâëåíèåì óáèêâèòèí-ïðîòåà-
ñîìíîé ñèñòåìû (Rape, Jentsch, 2004). Òàê, íàïðèìåð, àê-
òèâàöèÿ ñ ïîìîùüþ óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû
NF-kÂ ïðèâîäèò â ñâîþ î÷åðåäü ê ýêñïðåññèè ðÿäà ãåíîâ,
íåîáõîäèìûõ äëÿ âûæèâàíèÿ è ïðîëèôåðàöèè êëåòêè, à
òàêæå äëÿ èììóííîãî îòâåòà (Herrmann et al., 2004).
Ýòîò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ñîñòîèò èç äâóõ áåë-
êîâ — ð65 è ð50, ïðè÷åì ïîñëåäíèé ïðåäñòàâëåí â öèòî-
ïëàçìå â âèäå íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà — áåëêà
ð105. Ïîñëå óáèêâèòèíèðîâàíèÿ Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà
áåëêà ð105 ïðîèñõîäèò åãî ïðîòåîëèç ïðîòåàñîìîé, à
N-êîíöåâîé ó÷àñòîê ñ ìîë. ìàññîé 50 êÄà ïîêèäàåò ïðîòå-
àñîìó â êà÷åñòâå ñòàáèëüíîé è àêòèâíîé ìîëåêóëû (âåðî-
ÿòíî, ïðîòåîëèç ïðîäîëæàåòñÿ äî äîñòèæåíèÿ ñèãíàëà
òåðìèíàöèè, ïîñëå ÷åãî îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü áåëêà ïîêèäàåò
ïðîòåàñîìó). Â öèòîçîëå ð50 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ð65 è èíãèáè-
òîðíûì áåëêîì IkB ñ îáðàçîâàíèåì íåàêòèâíîãî êîìïëåê-
ñà. Ïîñëå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ IkB ïðîèñõîäèò åãî óáèêâè-
òèíèðîâàíèå, ÷òî ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè IkB ïðîòåàñî-
ìîé è àêòèâàöèè NF-kB. Ñâîáîäíûé òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð NF-kB ïîñòóïàåò â ÿäðî è àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ
ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â âîñïàëèòåëüíûé îòâåò (Karin,
Ben-Neriah, 2000).

Ïðîòåàñîìû òàêæå íåîáõîäèìû äëÿ ñòàáèëèçàöèè
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íà ïðîìîòîðàõ è ïîâòîðíîãî èíèöèè-
ðîâàíèÿ òðàíñêðèïöèè, âîçìîæíî ÷åðåç ïðîòåîëèç òðàíñ-
êðèïöèîííûõ àêòèâàòîðîâ. Ïîñëå ãåííîé àêòèâàöèè ïðî-
òåàñîìíûå êîìïîíåíòû äâèæóòñÿ âìåñòå ñ ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçîé II è èñïîëüçóþò ñâîþ ATÔ-çàâèñèìóþ øàïåðîííóþ
àêòèâíîñòü (Makino et al., 1999), ñïåöèôè÷åñêèì îáðàçîì
ôîðìèðóÿ õðîìàòèí, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîñàäêó Set1 è
Dot1 íà ãèñòîíû è(èëè) ïðîäâèæåíèå ýòèõ ôåðìåíòîâ ê
ãèñòîíîâûì öåëåâûì ëèçèíîâûì îñòàòêàì. Êðîìå òîãî,
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ïðîòåîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè ïðîòåàñîì áëîêèðóåò ñïîñîáíîñòü äðîææåâîãî
àêòèâàòîðà Gcn4 ïðèâëåêàòü ê ïðîìîòåðàì ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçó II (Lipford et al., 2005).

Ïðàâèëüíîå çàâåðøåíèå òðàíñêðèïöèè òàêæå çàâèñèò
îò ïðîòåîëèçà ïî óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîìó ïóòè. Òàê,
áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå áåñïðåïÿòñòâåííûõ ïðîõîäîâ
÷åðåç ñàéòû îêîí÷àíèÿ òðàíñêðèïöèè ïîñëå èíãèáèðîâà-
íèÿ ïðîòåàñîì (Gillette et al., 2004).

Èíòåðåñíî, ÷òî êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíàÿ ñóáúåäèíèöà
20S ïðîòåàñîìû LMP2 âçàèìîäåéñòâóåò íåïîñðåäñòâåííî
ñ êîàêòèâàòîðàìè SRC (Steroid Receptor Coactivator)
(Zhang et al., 2006). Àâòîðû ïîêàçàëè íåîáõîäèìîñòü
ñóáúåäèíèöû LMP2 äëÿ ER (Estrogen Receptor)-îïîñðåäî-
âàííîé òðàíñêðèïöèè è äëÿ ñòèìóëèðîâàííîé ýñòðîãåíîì
ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà.
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Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü ïðîòåàñîì òðåáóåòñÿ
òàêæå äëÿ íåïðåðûâíîãî ãîðìîíàëüíîãî îòâåòà. Ýòà àê-
òèâíîñòü ìîäóëèðóåò GHR (Glucocorticoid Hormone Re-
ceptor)-çàâèñèìóþ òðàíñêðèïöèþ, ðåãóëèðóÿ âçàèìîñâÿçü
ìåæäó ðåöåïòîðàìè è òðàíñêðèáèðóåìîé ÄÍÊ (Kinyamu,
Archer, 2007).

Áûëî ïîêàçàíî ó÷àñòèå ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåÿòåëüíî-
ñòè ïðîòåàñîì â ñâÿçàííîé ñ òðàíñêðèïöèåé ðåïàðàöèè
ÄÍÊ (Krogan et al., 2004; Reid, Svejstrup, 2004). Ðàçðóøå-
íèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II ïî óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîìó
ïóòè áëîêèðóåò òðàíñêðèïöèþ äî òåõ ïîð, ïîêà ïîâðåæ-
äåííàÿ ÄÍÊ íå áóäåò âîññòàíîâëåíà.

Íåïðîòåîëèòè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ïðîòåàñîì
âàæíî â ïðèâëå÷åíèè è ïðîòåîëèçå êîàêòèâàòîðîâ, êîíò-
ðîëå íàä òðàíñêðèïöèîííîé ïðîëîíãàöèåé, â ìîäèôèêà-
öèè ãèñòîíîâ è õðîìàòèíà (Ferdous et al., 2002).

Ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà ïðîòåàñîì, îñîáåííî
îñíîâíûå ATÔàçû, âëèÿþò íà òðàíñêðèïöèþ ìíîæåñòâà
ãåíîâ ÷åðåç íåïðîòåîëèòè÷åñêèé ìåõàíèçì (Ferdous et al.,
2001, 2002). Êîìïëåêñ 19S ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì äëÿ ýô-
ôåêòèâíîé ïðîëîíãàöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II in vitro è in
vivo. Òàê, äðîææè, íåñóùèå ìóòàíòíûå ãåíû SUG1 (Rpt6)
è SUG2 (Rpt4), êîäèðóþùèå ATÔàçû 19S ïðîòåàñîìíîãî
êîìïëåêñà, ïðîÿâëÿþò äåôåêòû â ýëîíãàöèè òðàíñêðèï-
öèè. Êðîìå òîãî, òðàíñêðèïöèÿ in vitro èíãèáèðîâàëàñü
èììóíîèñòîùåíèåì ñóáúåäèíèöû Sug1, è âîññòàíîâëåíèå
ýëîíãàöèè äîñòèãàëîñü äîáàâëåíèåì èììóíîî÷èùåííûõ
êîìïëåêñîâ 19S. Ïðè÷åì, ñ ïîìîùüþ êîèììóíîïðåöåïè-
òàöèè ïîêàçàëè ôèçè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðà
ýëîíãàöèè Cdc 68 ñ ñóá÷àñòèöåé ïðîòåàñîì 19S. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ïðîòåàñîì íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ýëîíãàöèþ òðàíñ-
êðèïöèè (Ferdous et al., 2001).

Âîâëå÷åíèå ïðîòåàñîì â äèññîöèàöèþ êîìïëåêñîâ
ýëîíãàöèè áûëî ïîêàçàíî îáîãàùåíèåì ñâÿçàííîé
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íà ãåíàõ RP (Ribosomal Protein) â
äðîææàõ, ìóòàíòíûõ ïî ïðîòåàñîìàì (Auld et al., 2006).

Ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà ïðîÿâëÿþò ÄÍÊ-ãåëè-
êàçíóþ è øàïåðîííóþ àêòèâíîñòè. Òàê, ATÔàçíàÿ ñóáúå-
äèíèöà SUG1 ÿâëÿåòñÿ è 3R-5R-ÄÍÊ-ãåëèêàçîé, àêòèâíîñòü
êîòîðîé çàâèñèò îò èíòàêòíîãî ATÔ-ñâÿçûâàþùåãî äîìå-
íà (Fraser et al., 1997). Ïîýòîìó 19S ñóáêîìïëåêñ ìîæåò
âëèÿòü íà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êîìïîíåíòàìè òðàíñ-
êðèïöèîííîé ìàøèíû ñ ÄÍÊ ÷åðåç ÄÍÊ-ãåëèêàçíóþ àê-
òèâíîñòü. Êîëëèíñîì è Òàíñååì áûëà òàêæå ïðåäëîæåíà
ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ñóáúåäèíèöû 19S êîìïëåêñà ìîãëè áû
âëèÿòü íà ýëîíãàöèþ òðàíñêðèïöèè è äðóãèå ñòàäèè
òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîöåññà ÷åðåç èõ áåëîê-øàïåðîííóþ
àêòèâíîñòü, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ñâîðà÷èâàíèå/ðàçâîðà-
÷èâàíèå áåëêà (Collins, Tansey, 2006).

Áåëêè êîìïëåêñà 19S ìîãóò âëèÿòü íà ðàííèå ýòàïû
òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîöåññà: íà ñòàäèè ïðåèíèöèèðîâà-
íèÿ cîàêòèâàòîð (êîìïëåêñ SAGA — Spt-Ada-Gcn5 Ace-
tyltransferase, ñîäåðæàùèé 15 ñóáúåäèíèö, â ÷èñëå êîòî-
ðûõ ãèñòîí-àöåòèëòðàíñôåðàçà) âçàèìîäåéñòâóåò ñ íóæ-
íûì ïðîìîòîðîì âî âðåìÿ àêòèâàöèè íåêîòîðûõ ãåíîâ.
Àâòîðû (Lee et al., 2005) ïîëàãàþò, ÷òî 19S ðåãóëÿòîðíàÿ
÷àñòèöà ïðîòåàñîì, âîçìîæíî áëàãîäàðÿ ñâîåé øàïåðîí-
íîé àêòèâíîñòè, òåì èëè èíûì ñïîñîáîì èçìåíÿåò êîí-
ôîðìàöèþ SAGA, ñòèìóëèðóÿ åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ
òðàíñêðèïöèîííûì àêòèâàòîðîì. Òàêèì îáðàçîì, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ATÔàçíûå êîìïîíåíòû 19S ñóá÷àñòèöû
ñïîñîáñòâóþò ïðèâëå÷åíèþ SAGA íà ïðîìîòîðû ÷åðåç
òðàíñêðèïöèîííûå àêòèâàòîðû, òàêèå êàê Gal4p (Lee
et al., 2005).

Äðóãèìè àâòîðàìè áûëà îáíàðóæåíà åùå îäíà íåïðî-
òåîëèòè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü ïðîòåàñîìíûõ ÀÒÔàç â ðåãó-
ëÿöèè òðàíñêðèïöèè — äåñòàáèëèçàöèÿ êîìïëåêñîâ ïðî-
ìîòîð/àêòèâàòîð ATÔ-çàâèñèìûì ñïîñîáîì (Ferdous
et al., 2007). Ïðè÷åì èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî àêòèâàòîðû
çàùèùåíû îò ýòîé ïîòåíöèàëüíî ðåïðåññèâíîé àêòèâíî-
ñòè ïðîòåàñîì ìîíîóáèêâèòèíèðîâàíèåì.

Ó äðîææåé ïðîòåàñîìíûå 19S ñóá÷àñòèöû ôèçè÷å-
ñêè àññîöèèðîâàíû ñî ìíîãèìè îñíîâíûìè ôàêòîðàìè
òðàíñêðèïöèè, âêëþ÷àÿ êîìïîíåíòû FACT (Cdc68/Pob3),
TFIID, TFIIH è õîëîôåðìåíò ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II (Sun
et al., 2002). Êðîìå òîãî, 26S ïðîòåàñîìû âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûìè ãåíàìè íà ó÷àñòêàõ ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ñ 3R-êîíöàìè èíäóöèáåëüíûõ ãåíîâ
GAL1, GAL10, è HSP82 (Gillette et al., 2004). Ýòè ðåçóëü-
òàòû äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñ êîìïîíåíòàìè òðàíñêðèïöèîí-
íîé ìàøèíû, òàê è ñ îáëàñòÿìè ãåíîâ.

Ñóáúåäèíèöû 19S ðåãóëÿòîðà òàêæå âëèÿþò è íà
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà. Òàê, íàïðèìåð, ó äðîææåé ÀÒÔàç-
íûå ñóáúåäèíèöû 26S ïðîòåàñîì Rpt4 è Rpt6 íåîáõîäèìû
äëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíà H3 ïî Lys4 è Lys79 â àêòèâ-
íûõ ãåíàõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ýïèãåíåòè÷åñêèì ìàðêèðîâàíèåì,
êîòîðîå îòëè÷àåò òðàíñêðèáèðóåìûé õðîìàòèí îò íåòðàí-
ñêðèáèðóåìîãî è ðàáîòàåò êàê «êðàòêîñðî÷íàÿ ïàìÿòü» î
íåäàâíåé òðàíñêðèïöèè ñèãíàëîì, õàðàêòåðèçóþùèì àê-
òèâíûå ñàéòû òðàíñêðèïöèè (Ezhkova, Tansey, 2004). Ìó-
òàöèè æå â ñóáúåäèíèöàõ Rpt4 è Rpt6 ïðåäîòâðàùàþò ìå-
òèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçèíîâûì îñòàòêàì, íî íå
íàðóøàþò óáèêâèòèíèðîâàíèå ãèñòîíà H2B. Êðîìå òîãî,
ìóòàöèè Rpt4 è Rpt6 ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö (íî íå
êîìïîíåíòîâ 20S ïðîòåàñîìû) íàðóøàþò ñàéëåíñèíã (âû-
êëþ÷åíèå) ãåíîâ âáëèçè òåëîìåð (Ezhkova, Tansey, 2004).
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ãèñòîíà H3 ïî ëèçè-
íîâûì îñòàòêàì çàâèñèò îò óáèêâèòèíèðîâàíèÿ ãèñòîíà
H2B (Lys123) (Briggs et al., 2002; Sun, Allis, 2002). Êîëëå-
ãè Êîëëèíñ è Òàíñåé âûäâèíóëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî 19S ðåãóëÿòîðû, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ëîêàëüíóþ
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, ñïîñîáñòâóþò ïðèâëå÷åíèþ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ìåòèëòðàíñôåðàç ê ìèøåííûì ñàéòàì íà
ìîëåêóëàõ ãèñòîíà (Collins, Tansey, 2006). Èíòåðåñíî, ÷òî
ñâÿçûâàíèå ñóáúåäèíèö 19S êîìïëåêñà ñ ñàéòàìè àêòèâ-
íîé òðàíñêðèïöèè çàâèñèò îò óáèêâèòèíèðîâàíèÿ ãèñòîíà
H2B (Ezhkova, Tansey, 2004). Âîïðîñ î òîì, âçàèìîäåéñò-
âóþò 19S ñóáúåäèíèöû ñ ÄÍÊ (áëàãîäàðÿ ãåëèêàçíîé àê-
òèâíîñòè), èëè ãèñòîíàìè (áëàãîäàðÿ øàïåðîííîé àêòèâíî-
ñòè), èëè ñ ÄÍÊ è ãèñòîíàìè, òàê æå êàê âðåìÿ èõ ïîÿâëå-
íèÿ â ãåííûõ îáëàñòÿõ, åùå îêîí÷àòåëüíî íå èçó÷åí. Òàê,
ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà áûëè ïîëó÷åíû
ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû: 19S ñóáúåäèíèöû áûëè íàé-
äåíû íà ïðîìîòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ êàê óæå àêòèâ-
íûõ ãåíîâ (Gonzalez et al., 2002), òàê è äî àêòèâàöèè (Ezh-
kova, Tansey, 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñóáúåäèíèö 20S
êîðîâîé ÷àñòèöû ïðîòåàñîì âûÿâëåíî íå áûëî.

Êðîìå òîãî, ïðîòåàñîìû âîâëå÷åíû òàêæå è â ðåîðãà-
íèçàöèþ ñòðóêòóðû õðîìàòèíà. Òàê, íàïðèìåð, èíãèáèðî-
âàíèå ïðîòåàñîì âî âðåìÿ èíäóöèðîâàííîé ãëþêîêîðòè-
êîèäîì òðàíñêðèïöèè âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òðè-
ìåòèë ãèñòîíà H3K4 è íàêîïëåíèÿ äàííîé ìîäèôèêàöèè
íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîìîòîðàõ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä êîíò-
ðîëåì ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (Kinyamu, Archer,
2007). Âåðîÿòíî, ÷òî êðîìå ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ïðîòåàñîì â ìîäåðíèçàöèþ ñòðóêòóðû õðîìàòèíà âîâëå-
÷åíî è íåïðîòåîëèòè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå äàííûõ
÷àñòèö. Àññîöèàöèÿ ïðîòåàñîì ñ õðîìàòèíîì è ïðîöåñ-
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ñèíã òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà òàêæå, âîçìîæíî, âçàè-
ìîñâÿçàíû. Òàê, ôàêòîð òðàíñêðèïöèè Gcn4 äåãðàäèðóåò-
ñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà ïðèêðåïëÿåòñÿ ê ìèøåííîìó ïðî-
ìîòîðó (Lipford et al., 2003).

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî ðåãóëèðîâàíèå
òðàíñêðèïöèè ïðîòåàñîìàìè — ïðîöåññ êðàéíå ñëîæíûé
è êîìïëåêñíûé, ïîñêîëüêó ýòè ÷àñòèöû âîâëå÷åíû âî
ìíîæåñòâåííûå ñòàäèè ïðîöåññà, êðîìå òîãî, äàæå íà îä-
íîé è òîé æå ñòàäèè îíè äåéñòâóþò ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìå-
õàíèçìû. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì ëèòåðàòóðíûì äàííûì,
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðîòåàñîìû è èõ ñóá÷àñòèöû
ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå òðàíñêðèïöèîííûå
ñòàäèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ íåçàâèñèìî (Deshaies, 2003; Dha-
nanjayan et al., 2005; Kinyamu et al., 2005; Lee et al., 2005;
Lipford; Collins, Tansey, 2006). È íåñìîòðÿ íà òîò ôàêò,
÷òî îñíîâíûå äàííûå ïî ýòîé òåìå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ
äðîææåâûõ êëåòîê, ñâèäåòåëüñòâà ïðîöèòèðîâàííûõ
âûøå ðàáîò íà êëåòêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò è ñòåïåíü ãîìî-
ëîãèè ìåæäó ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè âûñøèõ ýóêàðèîò
è äðîææåé ïîçâîëÿþò äîïóñòèòü ñóùåñòâîâàíèå ïîäîá-
íûõ ìåõàíèçìîâ â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè â îðãàíèçìàõ
âûñøèõ ýóêàðèîò.

Ð å ï à ð à ö è ÿ Ä Í Ê

Ðåïàðàöèÿ íàðóøåííîé ïîä äåéñòâèåì àãåíòîâ ÄÍÊ,
êàê, âïðî÷åì, è ðåãóëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà, êðàéíå âàæíû
äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòêè. Áîëüøîå ìíîæåñòâî ýêçî- è ýíäî-
ãåííûõ àãåíòîâ ìîæåò íàíåñòè óùåðá ñòðóêòóðå ÄÍÊ, ÷òî
îòðàæàåòñÿ íà ôóíêöèîíèðîâàíèè òàêèõ êëþ÷åâûõ êëå-
òî÷íûõ ïðîöåññàõ, êàê òðàíñêðèïöèÿ, ðåïëèêàöèÿ è ïðî-
ãðåññèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà. Íàðóøåíèå ýòèõ ïðîöåññîâ ìî-
æåò ïðèâåñòè ê êëåòî÷íîé ãèáåëè. Êðîìå òîãî, íåèñïðàâ-
ëåííàÿ èëè íåïðàâèëüíî âîññòàíîâëåííàÿ ÄÍÊ ìîæåò
ñîäåðæàòü ìóòàöèè, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê êëåòî÷íî-
ìó ñòàðåíèþ, ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòàì è(èëè) êàíöåðîãå-
íåçó. Íàèáîëüøåå ÷èñëî ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ óñòðàíÿåòñÿ ñ
ïîìîùüþ ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäà (NER —
Nucleotide Excision Repair). È åñëè ðåïàðàöèÿ NER, êàê
áèîõèìè÷åñêèé ïðîöåññ, äîñòàòî÷íî øèðîêî îõàðàêòåðè-
çîâàíà, òî åå ðåãóëÿöèÿ, íàïðîòèâ, ïîíÿòíà íå òàê õîðîøî.
Ðåãóëèðîâàíèå ðåïàðàöèè NER, êàê è äðóãèõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ íà óðîâíå òðàíñêðèï-
öèè, òðàíñëÿöèè, äåãðàäàöèè áåëêà èëè ïîñòòðàíñëÿöèîí-
íûìè ìîäèôèêàöèÿìè. Âñå áîëüøå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ
ãîâîðÿò îá ó÷àñòèè óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû âî
ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. Ïîëó÷åíû äàííûå î âçàè-
ìîäåéñòâèÿõ ìåæäó áåëêàìè, âîâëå÷åííûìè â NER, è
óáèêâèòèíçàâèñèìîé ñèñòåìîé äåãðàäàöèè áåëêà äëÿ
äðîææåé è ìëåêîïèòàþùèõ (Russell et al., 1999; Gillette et
al., 2001; Lommel et al., 2002; Sweder, Madura, 2002; Dupre
et al., 2004; Krogan et al., 2004, Reed, Gillette, 2007). Òàê,
ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåàñîìû âçàèìîäåéñòâóþò ñ íåêîòîðû-
ìè áåëêàìè-ó÷àñòíèêàìè ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè îñíî-
âàíèÿ NER, òàêèìè êàê XPB (Xeroderma Pigmentosum
B protein), Rad4 è Rad23 (Gillette et al., 2006). Ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî òàêæå, ÷òî ó äðîææåé ðåïàðàöèîííûé áåëîê
Rad4 è åãî ÷åëîâå÷åñêèé ãîìîëîã XPC ìîãóò áûòü ïîìå-
÷åíû äëÿ äåãðàäàöèè 26S ïðîòåàñîìîé ñîâìåñòíî ñ íåãà-
òèâíîé ðîëüþ óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïðîòåîëèçà â NER.
Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòå-
ìà ðåãóëèðóåò NER ÷åðåç äâà ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìà. Ïåð-
âûé èç íèõ èäåò íåçàâèñèìî îò íà÷àëà áåëêîâîãî ñèíòåçà
è íóæäàåòñÿ â Rad23 è íåïðîòåîëèòè÷åñêîì ôóíêöèîíè-

ðîâàíèè 19S ðåãóëÿòîðà 26S ïðîòåàñîìû. Ïðè÷åì âçàèìî-
äåéñòâèå íåïîñðåäñòâåííî 26S ïðîòåàñîìû ñ áåëêîì
Rad23 îñóùåñòâëÿëîñü ÷åðåç åãî äîìåí Ubl (Schauber
et al., 1998). Âòîðîìó ìåõàíèçìó íóæíî íà÷àëî ñèíòåçà
áåëêà â êëåòêå, è îí îïåðèðóåò íåäàâíî èäåíòèôèöèðî-
âàííîé E3 óáèêâèòèí-ëèãàçîé.

Êðîìå òîãî, èíòàêòíûå 26S ïðîòåàñîìû èëè èõ ñî-
ñòàâíûå ÷àñòè ìîãóò èìåòü äîïîëíèòåëüíîå ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå â NER, âîçìîæíî â êà÷åñòâå ìîëåêóëÿðíûõ øà-
ïåðîíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò íàäëåæàùåå ñâîðà÷èâà-
íèå ðåïàðàöèîííûõ áåëêîâ èëè èçáåæàíèå áåëêîâîé
àãðåãàöèè (Øàðîâà, 2005). Â ýòîì ñëó÷àå ðå÷ü èäåò î ñòè-
ìóëèðîâàíèè ðåïàðàöèè ïðîòåàñîìàìè.

È ì ì ó í í û é î ò â å ò

Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìàÿ ñèñòåìà îñóùåñòâëÿåò ïðîòå-
îëèç êàê ñèíòåçèðóþùèõñÿ â êëåòêå àíîìàëüíûõ, òàê è
÷óæåðîäíûõ áåëêîâ (Kloetzel, 2004). Â ðåçóëüòàòå ãèäðî-
ëèçà îáðàçóþòñÿ ïîëèïåïòèäû äëèíîé îò 5 äî 24 àìèíî-
êèñëîò, ÷àñòü êîòîðûõ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ àíòèãåííûìè ýïè-
òîïàìè. Ïîëèïåïòèäû äëèíîé îò 8 äî 11 àìèíîêèñëîò ñî-
åäèíÿþòñÿ â öèòîçîëå ñ áåëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè ÒÀÐ
(Transporter Associated with Antigen Presentation) è ïåðå-
íîñÿòñÿ íà ÝÐ, ãäå îíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìîëåêóëàìè MHC I
è âûíîñÿòñÿ íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè. Èììóííàÿ ñèñòåìà,
òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîìîùè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôî-
öèòîâ ìîæåò îáíàðóæèâàòü è ðàçðóøàòü êëåòêè, êîòîðûå
ýêñïðåññèðóþò âèðóñíûå èëè äðóãèå íåîáû÷íûå ïîëè-
ïåïòèäû, à óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà, òàêèì îáðà-
çîì, èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â êëåòî÷íîì èììóííîì îò-
âåòå (Rock et al., 1994; Rivett, 1998; Gao, Luo, 2006; Wang,
Maldonado, 2006).

g-IFN óïðàâëÿåò ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðî-
òåàñîì, ïðèñïîñàáëèâàÿ èõ ê òðåáîâàíèÿì èììóííîé ñèñ-
òåìû. Ñòèìóëÿöèÿ êëåòîê öèòîêèíàìè g-IFN èëè TNF-a
èíäóöèðóåò ñèíòåç òðåõ ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì LMP2
(b1i), LMP7 (b5i) è MECL-1 (b2i), êîòîðûå çàìåíÿþò òðè
êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäèíèöû — Y(b1), X(b5) è Z(b2)
(Fruh et al., 1994; Groettrup et al., 2001a). Êðîìå òîãî, g-IFN
âûçûâàåò ñèíòåç ïðîòåàñîìíîãî àêòèâàòîðà PA28 è ôîð-
ìèðîâàíèå èììóíîïðîòåàñîìû, ÷òî àäàïòèðóåò ïðîòåîëè-
òè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðîòåàñîì äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ àíòèãå-
íà. Êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ ðåãóëèðóþùèõ ñîáûòèé íà-
ñòðàèâàåò óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíóþ ñèñòåìó äëÿ
ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé ãåíåðàöèè àíòèãåíîâ äëÿ
ïðåäñòàâëåíèÿ íà ìîëåêóëàõ MHC I (Kloetzel, 2004). Òàê,
íåñìîòðÿ íà òîò ôàêò, ÷òî âîçìîæíî ïðåäñòàâëåíèå íà ìî-
ëåêóëàõ MHC I àíòèãåíîâ, ïîëó÷åííûõ êîíñòèòóòèâíûìè
ïðîòåàñîìàìè, íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóáúåäèíèöû
LMP2 è LMP7 èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ãåíåðàöèè
èëè ðàçðóøåíèè íåêîòîðûõ óíèêàëüíûõ ýïèòîïîâ (Gro-
ettrup et al., 2001a). Çàìåíà êîíñòèòóòèâíûõ ñóáú-
åäèíèö èììóííûìè íóæíà íå òîëüêî äëÿ îïòèìèçàöèè
ïðåäñòàâëåíèÿ àíòèãåíîâ, íî òàêæå äëÿ ãåíåðàöèè
LMP2/LMP7/MECL-1-çàâèñèìûõ ýïèòîïîâ â ìåñòàõ âîñ-
ïàëåíèÿ, êîòîðûå íå ïðîèçâîäÿòñÿ â ñïîêîéíûõ òêàíÿõ.
Ýòî ðàçëè÷èå â ãåíåðàöèè àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò ìî-
æåò ñëóæèòü äëÿ òîãî, ÷òîáû ëó÷øå ñòèìóëèðîâàòü
T-êëåòêè â ìåñòàõ ïðîäîëæàþùåãîñÿ èììóííîãî îòâåòà è
÷òîáû èçáåæàòü àóòîèììóííîñòè â ñïîêîéíûõ òêàíÿõ
(Groettrup et al., 2001b).

Èíòåðåñíî çàìåòèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå íà ìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå ìåæäó áåëêîì ñîçðåâàíèÿ ïðîòåàñîì
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(POMP) è ïðîòåàñîìíîé ñóáúåäèíèöåé LMP7 òàêæå èìå-
åò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ èììóííîé àäàïòèâíîé ïðî-
ãðàììû. gIFN-èíäóöèðîâàííûé áèîñèíòåç POMP è LMP7
è èõ âçàèìîäåéñòâèå óñêîðÿþò áèîãåíåçèñ èììóíîïðîòå-
àñîìû ïî ñðàâíåíèþ ñî ñáîðêîé êîíñòèòóòèâíîé 20S ïðî-
òåàñîìû. Äèíàìèêà ýòîãî ïðîöåññà îïðåäåëåíà áûñòðîé
àêòèâàöèåé LMP7 è íåïîñðåäñòâåííîé LMP7-çàâèñèìîé
äåãðàäàöèåé POMP. Áëîêèðîâàíèå ýêñïðåññèè POMP
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ íàáîðà ñóáúåäèíèöû b5i, òàê æå
êàê è b5, âî âðåìÿ ñáîðêè ïðîòåàñîìíîãî êîìïëåêñà,
÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè è
óìåíüøåíèþ ïîâåðõíîñòíîé ýêñïðåññèè ìîëåêóë MHC I
(Heink et al., 2005).

Äâå èíäóöèáåëüíûå b-ñóáúåäèíèöû ïðîòåàñîì —
LMP2 è LMP7 — êîäèðóþòñÿ â ëîêóñå ÌÍÑ, ÷òî òîæå
ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ïðîòåàñîì â èììóííîì îòâå-
òå. Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ èììóíîñóáúåäèíèö òêàíåñïå-
öèôè÷íà è íàõîäèòñÿ â êëåòêå ïîä ñòðîãèì ðåãóëÿòîðíûì
êîíòðîëåì (Kloetzel, 2004; Gomes et al., 2006) Òàê, íàïðè-
ìåð, â ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ (ñåëåçåíêà, òèìóñ è ëèìôàòè-
÷åñêèå óçëû) ñóáúåäèíèöû LMP2 è LMP7 ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ ïîñòîÿííî (Rock et al., 1994; Rivett, 1998).

Âåñüìà ñóùåñòâåííî, ÷òî èììóíîïðîòåàñîìû íåñóò
äîïîëíèòåëüíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó â àíòèãåí-
ïðåäñòàâëÿþùèõ êëåòêàõ APC (Antigen-Presenting Cell)
èììóííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ B-ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè è
äåíäðèòíûå êëåòêè. Êëåòêè APC ïîãëîùàþò àíòèãåíû,
âõîäÿùèå â ëèìôîèäíûå îðãàíû ñ êðîâî- è ëèìôîòîêàìè,
ïóòåì ýíäîöèòîçà. Èììóíîïðîòåàñîìû ïðåîáðàçóþò àí-
òèãåíû â àíòèãåííûå ýïèòîïû, êîòîðûå âûíîñÿòñÿ íà ïî-
âåðõíîñòü êëåòêè â êîìïëåêñå ñ ìîëåêóëàìè MHC I
(Rock, Goldberg, 1999).

Ïðîòåàñîìû êîñâåííî âîâëå÷åíû òàêæå â ðàçâèòèå
êàê ãóìîðàëüíûõ êëåòîê, òàê è êëåòîê èììóííîãî îòâåòà,
ñâÿçàííûõ ñ öèòîòîêñè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòüþ ìàêðîôàãîâ
è T-êèëëåðîâ (ñì.: Øàðîâà, 2006). Áîëåå òîãî, ïðîòåàñî-
ìû, êàê îêàçàëîñü, ïðîöåññèðóþò àíòèãåíû â àíòèãåííûå
îëèãîïåïòèäû äëÿ èõ ïðåäñòàâëåíèÿ â êîìïëåêñå ñ ìîëå-
êóëàìè MHC II T-õåëïåðàìè (Tewari et al., 2005).

Ïîäâîäÿ èòîã âûøåñêàçàííîìó, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî
ïðîòåàñîìû èíèöèèðóþò ïðîöåññ ðàçðóøåíèÿ äåôåêòíûõ
êëåòîê è âîâëå÷åíû â àêòèâàöèþ T-êèëëåðîâ è, òàêèì îá-
ðàçîì, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè T-êëåòî÷íîãî èììóí-
íîãî îòâåòà. Êðîìå òîãî, ïðîòåàñîìû âîâëå÷åíû â àêòèâà-
öèþ T-õåëïåðîâ è ïîýòîìó èãðàþò îïîñðåäîâàííóþ ðîëü
êàê â ãóìîðàëüíîì (ôóíêöèîíèðîâàíèå B-ëèìôîöèòîâ),
òàê è â êëåòî÷íîì (ôóíêöèîíèðîâàíèå T-êèëëåðîâ è ìàê-
ðîôàãîâ) èììóíèòåòå.

À ï î ï ò î ç

Àïîïòîç, èëè ïðîãðàììèðîâàííàÿ êëåòî÷íàÿ ãè-
áåëü, — îäèí èç îñíîâíûõ çàùèòíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëü íàä êîëè÷åñòâîì êëåòîê è ïîñòî-
ÿíñòâîì ñîñòàâà òêàíåé â îðãàíèçìå. Òàêèì îáðàçîì, ðàç-
ðóøàþòñÿ îïàñíûå äëÿ îðãàíèçìà êëåòêè, â òîì ÷èñëå çà-
ðàæåííûå âèðóñàìè, ðàêîâûå. Àïîïòîç ðåãóëèðóåòñÿ äâó-
ìÿ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè — ñåìåéñòâîì êàñïàç è
ïðîòåàñîìàìè. Ñ êàæäûì ãîäîì óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñò-
âî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ó÷àñòèþ â àïîïòîçå óáèê-
âèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû äåãðàäàöèè áåëêîâ (Grimm
et al., 1996; Beyette et al., 1998; Drexler, 1998; Hirsch et al.,
1998; Wojcik, 1999, 2002; Breitschopf et al., 2000; Dallapor-
ta et al., 2000; Kiyomiya et al., 2002; Naujokat, Hoffmann,

2002; Adams, 2003; Ciechanover, Schwartz, 2004; Groll, Hu-
ber, 2004; Rajkumar et al., 2005; Nandi et al., 2006; Sohn
et al., 2006a, 2006b; Yang et al., 2006). Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî
óáèêâèòèíçàâèñèìîìó ïðîòåîëèçó ïîäâåðãàþòñÿ ìíîãèå
áåëêè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà. Ê íèì
îòíîñÿòñÿ òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (c-Fos, c-Myc,
NF-kB, AP-1), îïóõîëåâûé ñóïðåññîð ð53, èíãèáèòîð
ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kB áåëîê IkBa, áåë-
êè, êîíòðîëèðóþùèå êëåòî÷íûé öèêë (p27Kip1 è
p21Cip1/WAF1), áåëêè ñåìåéñòâà Bcl-2, ðåãóëèðóþùèå âûõîä
öèòîõðîìà ñ èç ìèòîõîíäðèé, áåëêè, êîíòðîëèðóþùèå àê-
òèâíîñòü êàñïàç (IAPs) è ó÷àñòâóþùèå â ïðîâåäåíèè
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà (cFLIP) (Wojcik, 2002). Ðåãó-
ëÿöèÿ äåãðàäàöèè è(èëè) ïðîöåññèíãà ýòèõ áåëêîâ ïðîòåà-
ñîìàìè, âîçìîæíî, ïîìîãàåò äåòåðìèíèðîâàòü âîñïðèèì-
÷èâîñòü êëåòêè ê àïîïòîòè÷åñêîìó ñèãíàëó è ê ñèãíàëó
âûæèâàíèÿ. Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî, â òî âðåìÿ êàê ñïå-
öèôè÷åñêèå áåëêè-ðåãóëÿòîðû àïîïòîçà äåãðàäèðóþòñÿ
ïðîòåàñîìàìè, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íåêîòîðûå êîìïîíåíòû
ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû â ñâîþ î÷åðåäü äåãðàäèðóþòñÿ
êàñïàçàìè (Adrain et al., 2004).

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ãè-
áåëüþ è èçáèðàòåëüíîé äåãðàäàöèåé áåëêîâ ïî óáèêâè-
òèí-ïðîòåàñîìíîìó ïóòè èçó÷àþò ïðè ïîìîùè ðàçëè÷íûõ
ïðîòåàñîìíûõ èíãèáèòîðîâ. Òîò ôàêò, ÷òî èíãèáèòîðû
ïðîòåàñîì âûçûâàþò àïîïòîç, íå óäèâèë, òàê êàê ðåãóëè-
ðóåìûé ïðîòåîëèç ïî óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîìó ïóòè èã-
ðàåò âàæíåéøóþ ðîëü â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ.
Îäíàêî ôóíêöèÿ ïðîòåàñîì â àïîïòîçå, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, î÷åíü êîìïëåêñíàÿ. Òàê, èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì âû-
çûâàëè àïîïòîç â îäíèõ òèïàõ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê íà
äðóãèå êëåòêè îíè íå îêàçûâàëè âèäèìîãî âîçäåéñòâèÿ
èëè äàæå ïðåäîòâðàùàëè àïîïòîç, âûçâàííûé äðóãèìè
àãåíòàìè (An et al., 1998; Wojcik, 2002). Òàêèå ïðîòèâîïî-
ëîæíûå ðîëè ïðîòåàñîì â àïîïòîçå ñâÿçûâàþò ïðåæäå
âñåãî ñ òèïàìè êëåòîê è/èëè èõ ïðîëèôåðàòèâíûì ñòàòó-
ñîì, ïîñêîëüêó èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì èíäóöèðîâàëè
àïîïòîç â áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ, à èìåííî â
êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è â ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòêàõ (Drexler, 1998; Naujokat, Hoffmann, 2002; Wojcik,
2002). Îêàçàëîñü òàêæå, ÷òî òàêèå êëåòêè äåìîíñòðèðóþò
ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäè-
íèö (Klein et al., 1990; Kumatori et al., 1990; Kanayama
et al., 1991; Shimbara et al., 1992; Ichihara et al., 1993).
È áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðîòåàñîìû,
ïðåïÿòñòâóÿ âõîäó â àïîïòîç, èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü
â âûæèâàíèè è ïðîëèôåðàöèè òîëüêî áûñòðî ðàñòóùèõ è
íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê (Naujokat, Hoffmann, 2002). Ïðè
âîçäåéñòâèè æå èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì, âåðîÿòíî, íå
ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèè è(èëè) ïðîöåññèíãà ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, êîòîðûå âûçûâàþò ïðîãðàì-
ìèðóåìóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü èëè âñëåäñòâèå ñâîåé àêòè-
âàöèè íàðóøàþò ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîàïîïòîòè÷åñêèìè
è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ñèãíàëàìè â êëåòêå. Îäíàêî ïî-
ñëåäíèå ëèòåðàòóðíûå äàííûå óêàçûâàþò íà òîò ôàêò, ÷òî
ðåãóëÿöèÿ àïîïòîçà ïðîòåàñîìàìè áîëåå òîíêàÿ è êîìï-
ëåêñíàÿ, ïîñêîëüêó ïðîòåàñîìû îáåñïå÷èâàþò â êëåòêå
áàëàíñ ìåæäó ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè-ðåãó-
ëÿòîðàìè è, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûìè ôè-
ãóðàìè â ðàâíîâåñèè ìåæäó äâóìÿ ïðîòèâîïîëîæíûìè
ïóòÿìè: âûæèâàíèå êëåòêè èëè àïîïòîç (Sohn et al., 2006a,
2006b; Yang et al., 2006).

Âïåðâûå àíòèàïîïòîòè÷åñêîå ôóíêöèîíèðîâàíèå
ïðîòåàñîì áûëî ïîêàçàíî â 1995 ã., êîãäà Èìàæî-Îìè è
åãî êîëëåãè ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèòîð ïðîòåàñîì ëàêòàöè-
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ñòèí âûçûâàåò àïîïòîç â êëåòêàõ ëåéêåìèè ÷åëîâåêà ëè-
íèè U937 (Imajoh-Ohmi et al., 1995). Â ïîñëåäóþùèõ ðà-
áîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ ïðîãðàììèðîâàííîé
êëåòî÷íîé ãèáåëè, èíäóöèðîâàííîé ñ ïîìîùüþ èíãèáè-
ðîâàíèÿ ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè, áûëè èñïîëüçîâàíû
ðàçëè÷íûå ñïåöèôè÷åñêèå èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì è ðàçíî-
îáðàçíûå êëåòêè è êëåòî÷íûå ëèíèè: íåîïëàñòè÷åñêèå è
áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèå (Shinohara et al., 1996; Drexler,
1997; Tanimoto et al., 1997; Naujokat et al., 2000), íåéðîííûå
(Lopes et al., 1997; Kitagawa et al., 1999; Qiu et al., 2000), ìå-
çåíõèìíûå (Lopes et al., 1997; Drexler et al., 2000) è ýïèòå-
ëèàëüíûå (Herrmann et al., 1998; Adams et al., 1999).

Êàê îêàçàëîñü, èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì ÿâëÿþòñÿ ìîù-
íûìè èíäóêòîðàìè àïîïòîçà, ïîñêîëüêó îíè âûçûâàëè
àïîïòîç â êëåòêàõ, óñòîé÷èâûõ ê äðóãèì èíäóöèðóþùèì
àãåíòàì. Òàê, íàïðèìåð, ðàçëè÷íûå ïðîòåàñîìíûå èíãè-
áèòîðû, âêëþ÷àÿ ëàêòîöèñòèí è MG132, âûçûâàëè àïîï-
òîç â B-êëåòêàõ ÷åëîâåêà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ëèì-
ôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé íà ïðîòÿæåíèè âñåõ ñòàäèé áîëåç-
íè, âêëþ÷àÿ è óñòîé÷èâûå ê îáû÷íîé õèìèîòåðàïèè
(Almond et al., 2001).

Ðàññìîòðèì íåêîòîðûå ïðèìåðû ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì íà êëåòêè.

Îäèí èç àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ,
óðîâåíü êîòîðûõ â êëåòêå ðåãóëèðóåòñÿ ïðîòåàñîìàìè, —
ôàêòîð òðàíñêðèïöèè NF-kB. Âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàñîì ñíèæàåò àêòèâíîñòü áåëêà NF-kB ÷åðåç ñòàáè-
ëèçàöèþ åãî èíãèáèòîðíîãî áåëêà IkBa, è â êîíå÷íîì
èòîãå âûçûâàåò àïîïòîç âî ìíîãèõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ (Naujokat, Hoffmann, 2002; Wojcik, 2002). Ðàñ-
ñìîòðèì íåìíîãî ïîäðîáíåå, êàêèì îáðàçîì ýòî ïðîèñõî-
äèò. Â öèòîïëàçìå òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð NF-kB íå-
àêòèâåí, íàõîäÿñü â êîìïëåêñå ñ èíãèáèòîðíûì áåëêîì
IkBa. Â îòâåò íà íåêèé êëåòî÷íûé ñòðåññ (íàïðèìåð, õè-
ìèîòåðàïèÿ, ðàäèàöèîííîå ïîâðåæäåíèå, äåéñòâèå öèòî-
òîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ, âèðóñîâ èëè îêèñëèòåëåé) IkBa
ôîñôîðèëèðóåòñÿ, óáèêâèòèíèðóåòñÿ è äåãðàäèðóåòñÿ
ïðîòåàñîìàìè. Àêòèâèðîâàííûé òàêèì îáðàçîì ôàêòîð
òðàíñêðèïöèè NF-kB òðàíñïîðòèðóåòñÿ èç öèòîïëàçìû â
ÿäðî, ãäå çàïóñêàåò òðàíñêðèïöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ (A1/Bfl1, IAP è bcl-2), ôàêòîðîâ ðîñòà (èíòåðëeé-
êèíû) è ìîëåêóë êëåòî÷íîé àäãåçèè, ïðåäîòâðàùàÿ àïîï-
òîç â êëåòêàõ. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì íå
äîïóñêàþò àêòèâàöèè áåëêà NF-kB â êëåòêàõ, è ðàêîâûå
êëåòêè, íàïðèìåð, ñòàíîâÿòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
õèìèîòåðàïèè è äðóãèì ïîâðåæäàþùèì àãåíòàì (Traenc-
kner et al., 1994).

Ïðè ñâÿçûâàíèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé TNFa ñî
ñâîèì ðåöåïòîðîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ NF-kB è, ñëåäî-
âàòåëüíî, èíäóêöèÿ àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ñèãíàëà. Îäíà-
êî TNFa ìîæåò âûçûâàòü â êëåòêå è ïðîàïîïòîòè÷åñêèé
ñèãíàë ÷åðåç ðåêðóòèðîâàíèå êàñïàçû 8. Àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèé ñèãíàë ÷àñòî êîìïåíñèðóåò ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ñèã-
íàë, è êëåòêè èçáåãàþò ãèáåëè. Òåì íå ìåíåå èíãèáèòîðû
ïðîòåàñîì ïðåäîòâðàùàþò àêòèâàöèþ NF-kB, ÷òî, ñîáñò-
âåííî, ýëèìèíèðóåò òàêóþ êîìïåíñàöèþ è ïðèâîäèò ê
àïîïòîçó (Fujita et al., 1996; Wang et al., 1996; Delic et al.,
1998; Franco et al., 2001; Fujihara et al., 2002). Òàêèì îáðà-
çîì, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðîòåàñîìû ïðîèçâîäÿò àíòèàïîïòî-
òè÷åñêèå ñèãíàëû è ñèãíàëû âûæèâàíèÿ â íåîïëàñòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ, äåãðàäèðóÿ òàêèå ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè,
êàê Bax è Bid (Chang et al., 1998; Breitschopf et al., 2000b;
Li, Dou, 2000).

Äðóãîé ìåõàíèçì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåàñîì çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêèðîâàíèè êëåòî÷-

íîãî öèêëà (Wojcik et al., 1996; Machiels et al., 1997), êîòî-
ðîå ðåãóëèðóåòñÿ ïðîòåàñîìíûì ïðîòåîëèçîì öèêëèíîâ,
áåëêîâ ñåìåéñòâà CDC25 èëè èíãèáèòîðîâ CDK (Hershko,
1997). Â òî âðåìÿ êàê â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áëîêèðîâêà
êëåòî÷íîãî öèêëà ìîæåò ôàêòè÷åñêè ïðåïÿòñòâîâàòü âõî-
äó êëåòîê â àïîïòîç, â äðóãèõ ñëó÷àÿõ áëîêèðîâêà êëåòî÷-
íîãî öèêëà ñîñóùåñòâóåò èëè ïðåäøåñòâóåò èíäóêöèè
àïîïòîçà (Naujokat, Hoffmann, 2002; Shah et al., 2001a,
2001b).

Äðóãîé ìèøåíüþ äëÿ èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì ÿâëÿåò-
ñÿ áåëîê p53, îòâåòñòâåííûé çà èíäóêöèþ àïîïòîçà
(Burns, El Deiry, 1999). Áåëîê p53 äåéñòâóåò êàê òðàíñ-
êðèïöèîííûé ðåãóëÿòîð, âûçûâàþùèé ýêñïðåññèþ íå-
ñêîëüêèõ êëþ÷åâûõ ãåíîâ (Burns, El-Deiry, 1999; Wang,
1999; Shen, White, 2001). Â îòâåò íà êëåòî÷íûé ñòðåññ
(ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, àêòèâàöèÿ îíêîãåíîâ, ãèïîêñèÿ) p53
âûçûâàåò ëèáî îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà â G1- èëè
G2-, à èíîãäà â S-ôàçå (óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ áåëêà
p21Cip1/WAF1), ëèáî èíäóêöèþ àïîïòîçà (íà òðàíñêðèïöèîí-
íîì óðîâíå àêòèâèðóåò ãåí bax è ðåïðåññèðóåò ãåí bcl-2).

Â îòñóòñòâèå ñòðåññà óðîâåíü áåëêà p53 â êëåòêàõ
îáû÷íî î÷åíü íèçîê, òàê êàê p53 ïîñòîÿííî óáèêâèòèíè-
ðóåòñÿ ëèãàçîé Mdm2 (RING-finger-çàâèñèìàÿ óáèêâèòè-
íîâàÿ ïðîòåèí-ëèãàçà) è çàòåì äåãðàäèðóåòñÿ ïðîòåàñî-
ìîé (Fang et al., 2000). Ïðè ïîâðåæäåíèè êëåòêè óðîâåíü
p53 áûñòðî ïîâûøàåòñÿ çà ñ÷åò îñòàíîâêè äåãðàäàöèè, âå-
ðîÿòíî â ðåçóëüòàòå óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïðîòåîëèçà ëè-
ãàçû Mdm2. Îäíàêî áûñòðîìó íàêîïëåíèþ ð53 ñïîñîáñò-
âóåò òàêæå ðàñùåïëåíèå ëèãàçû Mdm2 êàñïàçîé 3 (Cho
et al., 2001). Èíãèáèðîâàíèå ïðîòåàñîì âûçûâàåò íàêîïëå-
íèå p53 â êëåòêå, ÷òî ìîæåò âûçûâàòü èíäóêöèþ àïîïòîçà
â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ (MacLaren et al., 2001).

Èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì ìîãóò òàêæå âûçûâàòü íàêîï-
ëåíèå îíêîáåëîêà c-Myc. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
c-Myc êîíòðîëèðóåò êëåòî÷íûé öèêë, ïðîëèôåðàöèþ è
àïîïòîç. c-Myc òðàíñàêòèâèðóåò ãåí Cdc25a-ôîñôàòàçû,
ñíèìàþùåé èíãèáèòîðíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå öèêëèíçà-
âèñèìûõ êèíàç Cdk2 è Cdk4, è ïîíèæàåò ýêñïðåññèþ èí-
ãèáèòîðà p27KIP1 (Amati et al., 1998; Sexl et al., 1999). Íåðå-
ãóëèðóåìàÿ ýêñïðåññèÿ c-Myc ñâÿçàíà ñî ìíîãèìè ðàêî-
âûìè çàáîëåâàíèÿìè, â òîì ÷èñëå è ñ ëèìôîìîé Áóðêèòà
(Gregory, Hann, 2000). Áåëîê c-Myc â íîðìå î÷åíü áûñòðî
ðàçðóøàåòñÿ ïîñðåäñòâîì óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîãî ïóòè
(Salghetti et al., 1999). Êîíñòèòóòèâíàÿ èëè ïðè ïîìîùè
èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì àêòèâàöèÿ c-Myc ïðèâîäèò ê ñòè-
ìóëÿöèè íåðåãóëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè, ÷òî ñëóæèò ñèã-
íàëîì äëÿ èíäóêöèè ð53-çàâèñèìîãî àïîïòîçà â êëåòêàõ
(Wojcik, 2002). Íàïðèìåð, â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ ãëèîìû
èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì âûçûâàëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ áåë-
êà c-Myc, êîòîðîå âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå ñ÷èòûâàíèå
ñ ãåíà FasL, à ýêñïðåññèÿ áåëêà FasL â ñâîþ î÷åðåäü ñòè-
ìóëèðóåò Fas-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîòè÷åñêèé ïóòü (Tani
et al., 2001).

Íàêîíåö, îäíèì èç ýôôåêòîâ äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàñîì ìîæåò áûòü ðåãóëèðîâàíèå óðîâíÿ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ìîëåêóë âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ (íàïðèìåð,
öAMÔ èëè îêèñè àçîòà), êîòîðîå â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò
âûçûâàòü àïîïòîç. Òàê, íàïðèìåð, â ÷åëîâå÷åñêèõ íåéòðî-
ôèëàõ óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà äåãðàäàöèè áåë-
êà ðåãóëèðóåò áàëàíñ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ è àíòèàïîïòîòè-
÷åñêèõ áåëêîâ, êîòîðûé èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñïîñîá-
íîñòè öAMÔ çàäåðæèâàòü ñìåðòü íåéòðîôèëà (Lee et al.,
2001; Martin et al., 2001).

Â òî âðåìÿ êàê èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì âûçûâàþò
àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëå-
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òîê, òàêèõ êàê ðàêîâûå, ðÿä íîðìàëüíûõ òèïîâ êëåòîê
(äèôôåðåíöèðîâàííûå è ïîêîÿùèåñÿ) ñïîñîáíû èçáåãàòü
àïîïòîçà ïðè ïîäàâëåíèè ôóíêöèé ïðîòåàñîì (Pleban
et al., 2001). Èçâåñòíû ïî êðàéíåé ìåðå äâå ñèñòåìû,
ãäå èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì ïðåäîòâðàùàþò çàïðîãðàììè-
ðîâàííóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü: ïðè àïîïòîçå òèìîöèòîâ,
âûçâàííîì âîçäåéñòâèåì èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ,
ãëþêîêîðòèêîèäîâ èëè ôîðáîëîâîãî ýôèðà (Grimm et al.,
1996), è â ñëó÷àå àïîïòîçà íåéðîíîâ (Sadoul et al., 1996;
Canu et al., 2000). Êðûñèíûå ñèìïàòè÷åñêèå íåéðîíû (Sa-
doul et al., 1996) è êðûñèíûå ìîçæå÷êîâûå íåéðîíû (Canu
et al., 2000), èíäóöèðîâàííûå ê àïîïòîçó ëèøåíèåì ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ è êàëèÿ ñîîòâåòñòâåííî, áûëè «ñïàñå-
íû» îò ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè ïðè äîáàâëåíèè èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåàñîì ñðàçó ïîñëå àïîïòîòè÷åñêîé èíèöèà-
öèè.

Êðîìå òîãî, èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì ìîãóò èìåòü îï-
ïîçèöèîííîå äåéñòâèå, ò. å. â îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ îíè
ìîãóò èëè ñòèìóëèðîâàòü, èëè ïðåäîòâðàùàòü àïîïòîç
(Wojcik et al., 2002; Sohn et al., 2006a, 2006b; Yang et al.,
2006). Òàê, íàïðèìåð, ïîäàâëåíèå ôóíêöèé ïðîòåàñîì â
êëåòêàõ ðàêà ëåãêèõ îáåðåãàåò ýòè êëåòêè îò ïðîàïîïòîòè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ òîïîèçîìåðàç, â òî âðåìÿ
êàê âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ïðîòåàñîì ïîñëå îáðàáîòêè
ýòèõ êëåòîê òîïîèçîìåðàçíûìè èíãèáèòîðàìè èìååò
ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò (Tabata et al., 2001). Èíãèáè-
òîð ïðîòåàñîì PSI ïîçâîëÿåò èçáåãàòü àïîïòîçà â ãèáðè-
äîìå T-êëåòîê (Tanimoto, Kizaki, 2002).

Àïîïòîç, âûçâàííûé ãëþêîêîðòèêîèäàìè, îòëè÷àåò-
ñÿ ïî ìíîãèì àñïåêòàì îò àïîïòîçà, âûçâàííîãî äðóãè-
ìè ñòèìóëàìè, âêëþ÷àÿ ó÷àñòèå ïðîòåàñîì (Dallaporta
et al., 2000; Distelhorst, 2002). Ïðîòåàñîìû, êàê èçâåñòíî,
ðåãóëèðóþò êëåòî÷íûé îòâåò íà ãëþêîêîðòèêîèäû, òàê
êàê ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð ñòàíîâèòñÿ ãèïåðôîñ-
ôîðèëèðîâàííûì, çàòåì îí óáèêâèòèíèðóåòñÿ è äåãðàäè-
ðóåòñÿ ïðîòåàñîìàìè. Ïðîòåàñîìû æå âîâëå÷åíû â èíäó-
öèðîâàííûé ãëþêîêîðòèêîèäàìè àïîïòîç íà ðàííåì ýòà-
ïå, ïðåäøåñòâóþùåì ìèòîõîíäðèàëüíûì èçìåíåíèÿì è
àêòèâàöèè êàñïàç (Hirsch et al., 1998; Wallace, Cidlowski,
2001).

Ïðåäîáðàáîòêà êëåòîê MG132 èëè ëàêòîöèñòèíîì ýô-
ôåêòèâíî áëîêèðóåò ñâÿçûâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðå-
öåïòîðà äåêñàìåòàçîíîì (Wojcik et al., 2002). Èíãèáèòîðû
ïðîòåàñîì òàêæå óñèëèâàþò òðàíñêðèïöèîííóþ äåÿòåëü-
íîñòü ýíäîãåííîãî ÷åëîâå÷åñêîãî ãëþêîêîðòèêîèäíîãî
ðåöåïòîðà â êëåòêàõ HeLa (Wallace, Cidlowski, 2001). Êðî-
ìå òîãî, èíãèáèòîð MG132 ïðåäîòâðàùàë èíäóöèðîâàí-
íûé ðåöåïòîðîì àïîïòîç äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíèé HeLa
(D98 è H21) (Sohn et al., 2006a).

Îäèí âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ïðîòåàñîì áûë îïèñàí ó ïåðâè÷íûõ òèìîöèòîâ
ìûøè ïðè èññëåäîâàíèè áåëêîâ XIAP (X-linked Inhibitor
of APoptosis) è c-IAP1 (cellular Inhibitor of APoptosis), ÷ëå-
íîâ ñåìåéñòâà èíãèáèòîðîâ àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ IAPs
(Inhibitors of APoptosis) (Duckett et al., 1996). Ýòè èíãèáè-
òîðíûå áåëêè ôóíêöèîíèðóþò â êëåòêå àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêè ÷àñòè÷íî çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâàöèè è(èëè)
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êàñïàç (Deveraux et al., 1997,
1998) è çà ñ÷åò ó÷àñòèÿ â ìå÷åíèè óáèêâèòèíèðîâàíèåì
êàñïàçû 3 äëÿ ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè ïðîòåàñîìàìè
(Suzuki et al., 2001). Â îòâåò íà ðàçëè÷íûå àïîïòîòè÷åñêèå
ñòèìóëû ýòè èíãèáèòîðíûå áåëêè àâòîóáèêâèòèíèçèðó-
þòñÿ è çàòåì ðàñùåïëÿþòñÿ ïðîòåàñîìàìè (Yang et al.,
2000). Ïðè÷åì äåãðàäàöèÿ áåëêîâ XIAP è c-IAP1 ïðîòåà-
ñîìàìè çàâèñèò îò èõ RING-äîìåíà (Joazeiro, Weissman,

2000), ïîñêîëüêó êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå áåëêè XIAP è
c-IAP1 ñ ìóòàíòíûìè RING-äîìåíàìè, èìåþò ïðîáëåìû
ñ ïðîòåàñîìíûì ïðîòåîëèçîì ýòèõ èíãèáèòîðíûõ áåëêîâ
è, ñëåäîâàòåëüíî, íå â ñîñòîÿíèè óéòè â àïîïòîç, âûçâàí-
íûé íåñêîëüêèìè ñòèìóëàìè (Yang et al., 2000). Êàê îêà-
çàëîñü, Ñ-êîíöåâîé RING-äîìåí îáåñïå÷èâàåò äåãðàäà-
öèþ êàñïàç (Yang et al., 2003) áëàãîäàðÿ ñâîåé óáèêâè-
òèí-ëèãàçíîé àêòèâíîñòè (Joazeiro, Weissman, 2000).

Åùå îäèí âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ïðîòåàñîì áûë ïîêàçàí íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà (HUVECs), èíäóöèðîâàííûõ
ê àïîïòîçó ñ ïîìîùüþ TNF-a (Naujokat, Hoffmann, 2002).
Ñðàçó ïîñëå îáðàáîòêè ýòèõ êëåòîê TNF-a íàáëþäàëîñü
óìåíüøåíèå àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 çà ñ÷åò
ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè (Dimmeler et al., 1999; Breit-
schopf et al., 2000a). Îäíàêî ïðåäîáðàáîòêà ýòèõ êëåòîê
ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ïðîòåàñîì áëîêèðîâàëà êàê
TNF-a-âûçâàííóþ äåãðàäàöèþ Bcl-2, òàê è âîîáùå èí-
äóêöèþ àïîïòîçà (Dimmeler et al., 1999; Breitschopf et al.,
2000a).

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ äîáàâèòü, ÷òî òðóäíî âûäåëèòü
åäèíñòâåííóþ è ÷åòêî îïðåäåëåííóþ ðîëü óáèêâè-
òèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû â àïîïòîçå. Ëèòåðàòóðíûå
äàííûå, ñîáðàííûå â ýòîé ãëàâå, ïîêàçûâàþò, ÷òî èíãèáè-
òîðû ïðîòåàñîì â íåêîòîðûõ ñèñòåìàõ âûçûâàþò àïîïòîç
èëè äåëàþò èõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê àïîïòîçó, âûçâàííîìó
äðóãèìè àãåíòàìè, â òî âðåìÿ êàê â äðóãèõ ñèñòåìàõ îíè
ýòîãî íå äåëàþò. Êðîìå òîãî, â ðàçëè÷íûõ ñëó÷àÿõ îíè
ïðåäîòâðàùàþò àïîïòîç, âûçâàííûé äðóãèìè àãåíòàìè. Ê
ñ÷àñòüþ, áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè ñ íåïðàâèëü-
íûìè ôåíîòèïàìè, ò. å. ðàêîâûå êëåòêè, ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðîàïîïòîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ èíãè-
áèòîðîâ ïðîòåàñîì, â òî âðåìÿ êàê íîðìàëüíûå êëåòêè íå-
÷óâñòâèòåëüíû èëè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû, äàæå êîãäà îíè
ôîðìèðóþò âûñîêîïðîëèôåðèðóþùèå ïîïóëÿöèè, òàêèå
êàê êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà èëè ýïèòåëèÿ. Ýòî äåëàåò èíãè-
áèòîðû ïðîòåàñîì î÷åíü ìíîãîîáåùàþùèìè àãåíòàìè â
òåðàïèè ðàêà, è îíè óæå èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèÿõ (Adams et al., 1999; Adams, 2001; Sohn et al.,
2006a; Vink et al., 2006). Èíãèáèòîðû ïðîòåàñîì òàêæå èìå-
þò ïîòåíöèàë èñïîëüçîâàíèÿ êàê èììóíîäåïðåññàíòíûå
ëåêàðñòâà, ÷òî, âîçìîæíî, áóäåò êðàéíå ïîëåçíî â ïîëó÷å-
íèè òðàíñïëàíòèðóåìûõ îðãàíîâ (Luo et al., 2001).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òðóäíî óñòàíîâèòü, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
òî÷íûìè ïðè÷èíàìè, ïî÷åìó íåêîòîðûå êëåòêè ÷óâñòâè-
òåëüíû ê èíãèáèðîâàíèþ ïðîòåàñîì, à íåêîòîðûå íåò. Îá-
ùåå îáúÿñíåíèå ìîæíî äàòü, åñëè âìåñòî òîãî ÷òîáû ãî-
âîðèòü îá «àïîïòîçå» âîîáùå, ìû áóäåì òàêæå ðàññìàò-
ðèâàòü ìíîãî «àïîïòîçîâ», ò. å. àïîïòîç â êîíòåêñòå
ñïåöèôè÷åñêîãî òèïà êëåòêè è ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèõ ñòèìóëîâ. Ïîñêîëüêó â òî âðåìÿ êàê ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè àïîïòîçå ïîäîáíû, à ôàçà âûïîë-
íåíèÿ àïîïòîçà âîîáùå ñòàíäàðòíà, åñòü ðàçëè÷íûå è íå-
ñîèçìåðèìûå ïóòè èíäóêöèè àïîïòîçà. Ðåãóëèðóåìàÿ
äåãðàäàöèÿ áåëêà ïðîòåàñîìàìè, î÷åâèäíî, èãðàåò ðàç-
ëè÷íûå è ÷åòêî îïðåäåëåííûå ðîëè íà ðàçíûõ ïóòÿõ, âå-
äóùèõ ê èíäóêöèè àïîïòîçà. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî
çíàòü è ïîíèìàòü, ÷òî ïðîèñõîäèò ñ ñàìèìè ïðîòåàñîìà-
ìè (à èìåííî ñî ñòðóêòóðîé è àêòèâíîñòÿìè è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ñ ôóíêöèÿìè) ïðè èíäóêöèè è âûïîëíåíèè àïîï-
òîçà. Òàê èëè èíà÷å, íåîáõîäèìî è äàëåå èññëåäîâàòü ýòó
çàõâàòûâàþùóþ îáëàñòü, ãäå äâà ñàìûõ âàæíûõ ïðîòåî-
ëèòè÷åñêèõ ïóòè â êëåòêå — ïðîòåàñîìû è êàñïàçû —
âñòðå÷àþòñÿ â áîðüáå çà æèçíü è ñìåðòü êëåòêè è ÷àñòî
âñåãî îðãàíèçìà â öåëîì.
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Çàêëþ÷åíèå

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå èññëåäîâà-
íèé, ïîñâÿùåííûõ ó÷àñòèþ óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñè-
ñòåìû äåãðàäàöèè áåëêîâ âî âñåõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ.
Êðîìå òîãî, ïîìèìî ðåãóëÿöèè ýòèõ ïðîöåññîâ íà óðîâíå
ó÷àñòèÿ ïðîòåàñîì òàêæå íåìàëîâàæíûì ÿâëÿåòñÿ è âûñî-
êîñïåöèôè÷åñêîå ðåãóëèðîâàíèå ñàìèõ èññëåäóåìûõ êîì-
ïëåêñîâ. Îäíàêî êëåòî÷íûå ïóòè ýòîãî ðåãóëèðîâàíèÿ
(ôåðìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà ñóáúåäèíè÷íûå ìîäèôèêà-
öèè, ïóòè êîíòðîëÿ èõ äåÿòåëüíîñòè, ìåõàíèçìû ðåãóëè-
ðîâàíèÿ ýêñïðåññèè ñóáúåäèíèö, êëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè
è äð.) îñòàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íåèññëåäîâàííûìè.

Êðîìå òîãî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ïðîäâèæåíèå â
èññëåäîâàíèè ïðîòåàñîì, îñòàëîñü åùå è ìíîæåñòâî íå-
ðàñêðûòûõ âîïðîñîâ, ñðåäè êîòîðûõ ïðîáëåìà ñïåöèôè÷-
íîñòè âîâëå÷åíèÿ ïðîòåàñîì â òðàíñêðèïöèþ, ðåãóëÿöèþ
êëåòî÷íîãî öèêëà, èììóííûé îòâåò è àïîïòîç, ò. å. åñòü ëè
ñïåöèôèêà âî âëèÿíèè îïðåäåëåííûõ ñóáïîïóëÿöèé ïðî-
òåàñîì íà ðåãóëÿöèþ äàííûõ ïðîöåññîâ. Êðîìå òîãî, â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íåò íèêàêîé èíôîðìàöèè î ðîëè ýíäîðèáî-
íóêëåàçíîé àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì â êëåòêå.

Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü È. Ì. Êîí-
ñòàíòèíîâîé çà íåîöåíèìóþ ïîìîùü â ïîäãîòîâêå
ñòàòüè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ÐÔÔÈ (¹ 08-04-00834), ôîíäà ïðåçèäåíòà ÐÔ ïî
ïîääåðæêå ìîëîäûõ ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ (ÌÊ-779.2008.4)
è âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ÍØ-774.2008.4) è â ðàì-
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The presented review concerns the structure functional analysis of proteasomes and the participation of
ubiquitin proteasome system in the basic cellular processes. 26S proteasomes is a key enzyme of the ubiqui-
tin-dependent pathway of protein degradation in cells. This protein particle is composed of 20S catalytic core
and associated regulatory complexes. In addition to several types of peptidase activities, eukaryotic proteasomes
also have endoribonuclease, protein-chaperone and DNA-helicase activities. The ubiquitin proteasome system
controls the levels of most regulatory proteins in a cell and, thus, is absolutely necessary element for cell life.
Proteasomal population in a cell is structurally and functionally heterogeneous. These particles are subjected to
multistep regulation, particularly, by set of posttranslation modifications. In this review, we also consider the
current knowledge on the involvement of proteasomes in controlling the cell cycle, transcription, apoptosis, dif-
ferentiation, DNA repair and immune response.

K e y w o r d s: apoptosis, cell cycle, differentiation, DNA repair, immune response, proteasomes, transcrip-
tion.
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