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Ïðîòåàñîìû è èõ âîçìîæíàÿ ðîëü âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå

Ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû, êàñàþùåéñÿ èññëåäîâàíèé âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì è èõ âîçìîæ-
íûõ ôóíêöèé. Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòåìà (ÓÏÑ) îòâå÷àåò çà áîëüøóþ ÷àñòü ðåãóëèðóåìîãî ïðî-
òåîëèçà â êëåòêå. 26S ïðîòåàñîìà ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì ïðîòåîëèòè÷åñêèì çâåíîì ÓÏÑ è ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ìóëüòèñóáúåäèíè÷íûé áåëêîâûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç êîðîâîé 20S ïðîòåàñîìû è àññîöèèðî-
âàííûé ñ íåé îäíèì èëè äâóìÿ 19S ðåãóëÿòîðíûìè êîìïëåêñàìè. Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðîòåàñîìû ïðèñóò-
ñòâóþò âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå — â àëüâåîëÿðíîì ñåêðåòå, ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè è â ïëàçìå
êðîâè. Âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû èìåþò àíàëîãè÷íóþ âíóòðèêëåòî÷íûì ÷àñòèöàì öèëèíäðè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó è îáëàäàþò òðåìÿ òèïàìè ïåïòèäàçíîé àêòèâíîñòè, ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ïðîòåàñîì. Âíåêëå-
òî÷íûå ïðîòåàñîìû ïðèñóòñòâóþò êàê ó çäîðîâûõ, òàê è ó áîëüíûõ ëþäåé. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ïàöèåí-
òîâ, ñòðàäàþùèõ îò àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ñåïñèñà èëè òðàâ-
ìû, êîíöåíòðàöèÿ âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì â êðîâè ïîâûøàåòñÿ, ÷òî êîððåëèðóåò ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì
çàáîëåâàíèÿ è èìååò êàê äèàãíîñòè÷åñêîå, òàê è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû, ïðîòåàñîìû, ïðîòåîëèç, óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ
ñèñòåìà, öèðêóëèðóþùèå ïðîòåàñîìû, ýêçîñîìû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ËÄÃ — ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, ÓÏÑ — óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñèñòå-
ìà, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì.

Âñå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè ïî îêîí÷àíèè ñâîåãî âðå-
ìåíè æèçíè ðàñùåïëÿþòñÿ. Óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíàÿ ñè-
ñòåìà (ÓÏÑ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ñèñòåìîé äåãðàäàöèè
áåëêà â êëåòêå ýóêàðèîò (Ciechanover, Schwartz, 2004).
Áåëêè, ïîìå÷åííûå ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïî÷êîé ñ ïî-
ìîùüþ êàñêàäà óáèêâèòèíèëèðóþùèõ ôåðìåíòîâ, ðàñ-
ùåïëÿþòñÿ çàòåì äî ïåïòèäîâ è îòäåëüíûõ ìîíîìåðîâ
óáèêâèòèíà 26S ïðîòåàñîìîé (Wolf, Hilt, 2004).

26S ïðîòåàñîìà, ÷àñòî íàçûâàåìàÿ ïðîñòî ïðîòåàñî-
ìîé, èìååò âèä ñèììåòðè÷íîé ãàíòåëåîáðàçíîé ñòðóêòó-
ðû, ñîñòîÿùåé èç êîðîâîãî öèëèíäðè÷åñêîãî 20S ÿäðà
(20S ïðîòåàñîìû) è îäíîãî èëè äâóõ 19S ðåãóëÿòîðíûõ
êîìïëåêñîâ (àêòèâàòîðà ÐÀ700) (Öèìîõà, 2010). 20S ïðî-
òåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëûé öèëèíäð, ñîñòîÿùèé
èç 14 ïàð ðàçëè÷íûõ, íî ãîìîëîãè÷åñêè ñõîæèõ ïî ñâîåé
ñòðóêòóðå ñóáúåäèíèö a- è b-òèïîâ, îáðàçóþùèõ 4 óëî-
æåííûõ äðóã íà äðóãà ãåïòàìåðíûõ êîëüöà. Ñóáúåäèíè-
öàìè a-òèïà îáðàçîâàíû ïåðèôåðè÷åñêèå êîëüöà, à èõ
N-êîíöåâûå ãèäðîôîáíûå êîíöû îáðàçóþò ôèçè÷åñêèé
áàðüåð («âîðîòà»), êîòîðûé îãðàíè÷èâàåò ðàçìåð ñóáñòðà-
òà, ñïîñîáíîãî ïðîíèêàòü âíóòðü (Groll et al., 2000). Ñóáú-
åäèíèöû b-òèïà îáðàçóþò öåíòðàëüíûå êîëüöà è ïðîòåî-
ëèòè÷åñêóþ ïîëîñòü 20S ïðîòåàñîìû, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïðîòåîëèç áåëêà (Orlowski, Wilk, 2000). Íà òðåõ b-ñóáú-
åäèíèöàõ (b1, b2 è b5) èç ñåìè ëîêàëèçîâàíû êàòàëèòè÷å-
ñêè àêòèâíûå ñàéòû ïðîòåàñîìû ñ ðàçíûìè ñóáñòðàòíûìè
ñïåöèôè÷íîñòÿìè (êàñïàçà-, òðèïñèí- è õèìîòðèïñèí-
ïîäîáíûìè ñîîòâåòñòâåííî). Âîçäåéñòâèå g-èíòåðôåðîíà
ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ òðåõ äîïîëíèòåëüíûõ êàòà-

ëèòè÷åñêèõ b-ñóáúåäèíèö (b1i/LMP2, b2i/MECL1 è
b5i/LMP7), íàçûâàåìûõ èíäóöèáåëüíûìè èëè èììóííû-
ìè, êîòîðûå çàìåùàþò ñîîòâåòñòâóþùèå êîíñòèòóòèâ-
íûå b-ñóáúåäèíèöû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê èçìå-
íåíèþ ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ áåëêîâîãî ñóáñòðàòà —
îáðàçîâàíèþ èììóíîãåííûõ ïåïòèäîâ, âûñòàâëÿåìûõ íà
ìîëåêóëàõ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè êëàñ-
ñà I (Kloetzel, 2004).

Ïðîöåññ «ìàðêèðîâêè» áåëêà äëÿ åãî ïîñëåäóþùåé
äåãðàäàöèè ïðîòåàñîìîé ñîñòîèò èç òðåõ ýòàïîâ: ÀÒÔ-çà-
âèñèìîé àêòèâàöèè óáèêâèòèíà ñ ïîìîùüþ óáèêâèòèíàê-
òèâèðóþùåãî ôåðìåíòà Å1, ïåðåíîñà àêòèâèðîâàííîãî
óáèêâèòèíà íà óáèêâèòèíñâÿçûâàþùèé ôåðìåíò Å2 è
äàëüíåéøåãî ôîðìèðîâàíèÿ èçîïåïòèäíîé ñâÿçè ìåæäó
óáèêâèòèíîì è áåëêîì-ñóáñòðàòîì ñ ïîìîùüþ óáèêâè-
òèíëèãàçû Å3. Ýòîò ïðîöåññ ïîâòîðÿåòñÿ íåñêîëüêî ðàç ñ
öåëüþ ñîçäàíèÿ ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïî÷êè. Äàëåå ïî-
ëèóáèêâèòèíèëèðîâàííûé áåëîê óçíàåòñÿ è ñâÿçûâàåòñÿ
19S ðåãóëÿòîðíûì êîìïëåêñîì 26S ïðîòåàñîìû, óäàëÿåò-
ñÿ ïîëèóáèêâèòèíîâûé õâîñòèê, âûñâîáîæäàþòñÿ ñâî-
áîäíûå ìîëåêóëû óáèêâèòèíà, áåëîê ðàçâîðà÷èâàåòñÿ è
ïðîòàëêèâàåòñÿ â ïðîòåîëèòè÷åñêóþ ïîëîñòü 20S ïðîòåà-
ñîìû, ãäå ðàñùåïëÿåòñÿ íà ïåïòèäû. Ñîâåðøåííî î÷åâèä-
íî, ÷òî ÓÏÑ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî óòèëèçèðóþùåé ìàøè-
íîé äëÿ êîíòðîëÿ çà âðåìåíåì æèçíè áåëêà. Çà ñ÷åò äåãðà-
äàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ÓÏÑ, êðîìå
òîãî, èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè òàêèõ îñíîâ-
íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê êëåòî÷íàÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêà è ðàçâèòèå, òðàíñêðèïöèÿ è ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ, ïðî-
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äâèæåíèå êëåòêè ïî êëåòî÷íîìó öèêëó è ïðîëèôåðàöèÿ,
èììóííûé è âîñïàëèòåëüíûé îòâåòû, àïîïòîç (Kloetzel,
2004; Collins, Tansey, 2006; Maupin-Furlow et al., 2006;
Reed, 2006; Sikder et al., 2006; Ferdous et al., 2007; Kons-
tantinova et al., 2008; Ìîèñååâà è äð., 2010; Öèìîõà, 2010).
ÓÏÑ òàêæå ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîáûòè-
ÿõ, òàêèõ êàê îïóõîëåîáðàçîâàíèå è ìåòàñòàçèðîâàíèå,
âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëå-
âàíèÿ (áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è Àëüöãåéìåðà) (Ciechanover,
Schwartz, 2004; Olanow, McNaught, 2006; Cecarini et al.,
2007), âñëåäñòâèå ÷åãî êîìïîíåíòû ÓÏÑ ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ êàê ôàðìàöåâòè÷åñêèå ìèøåíè.

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè (Teicher et al.,
1999) ïîçâîëèëè âûâåñòè íà ðûíîê ëåêàðñòâ ïðåïàðàò
Velcade (áîðòåçîìèá), ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì ïðîòåà-
ñîì, êîòîðûé óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â ëå÷åíèè îíêîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ. Ýòîò èíãèáèòîð âûçûâàåò àïîïòîç â áû-
ñòðî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ ñ íåïðàâèëüíûìè ôåíî-
òèïàìè, ò. å. ðàêîâûõ êëåòêàõ, â òî âðåìÿ êàê íîðìàëüíûå
êëåòêè, êàê ïîêàçàíî, íå÷óâñòâèòåëüíû èëè ìåíåå ÷óâñò-
âèòåëüíû ê åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêîìó äåéñòâèþ. Ïîñëåäó-
þùèå ôàêòû, îäíàêî, óêàçàëè íà òî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ àïîï-
òîçà ïðîòåàñîìàìè áîëåå òîíêàÿ è êîìïëåêñíàÿ, ïîñêîëü-
êó ïðîòåàñîìû îáåñïå÷èâàþò â êëåòêå áàëàíñ ìåæäó ïðî-
è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè-ðåãóëÿòîðàìè è, òàêèì
îáðàçîì, ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûìè ôèãóðàìè â ðàâíîâåñèè
ìåæäó äâóìÿ ïðîòèâîïîëîæíûìè ïóòÿìè êëåòêè: âûæè-
âàíèå èëè àïîïòîç (Sohn et al., 2006a, 2006b; Yang et al.,
2006). Äàëåå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ñòàëè ñîñðåäî-
òà÷èâàòüñÿ íà ïîèñêå â ÓÏÑ äðóãèõ ìèøåíåé äëÿ èíãèáè-
ðîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ óáèêâèòèíëèãàç, êî-
òîðûå òàêæå ïîçâîëèëè áû ñäâèãàòü ðàâíîâåñèå ìåæäó
ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè áåëêàìè, íàïðàâëÿÿ ðàêîâûå
êëåòêè â àïîïòîç (Vogel et al., 2012). Êðîìå òîãî, âîçìîæ-
íà ðåãóëÿöèÿ îñíîâíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ïîïóëÿöèÿìè ïðîòåàñîì, êàê íàïðèìåð â ñëó÷àå
èììóíîïðîòåàñîì (Bellavista et al., 2013), êîòîðûå ïîçâî-
ëÿò âûÿâèòü áîëåå ñïåöèôè÷åñêóþ ìèøåíü äëÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ.

Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ëèòåðàòóðû ðàññìàòðèâàåò òà-
êîå ÿâëåíèå, êàê âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû, êîòîðûå ïðè-
ñóòñòâóþò âî âíåêëåòî÷íûõ æèäêîñòÿõ è ïëàçìå êðîâè
êàê çäîðîâûõ, òàê è áîëüíûõ ëþäåé. Ïîíèìàíèå ðîëè
âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì è ìåõàíèçìà èõ âûõîäà èç êëåò-
êè ïîçâîëèò îïðåäåëèòü â äàëüíåéøåì èõ çíà÷èìîñòü äëÿ
äèàãíîñòèêè è èñõîäà çëîêà÷åñòâåííûõ èëè äðóãèõ çàáî-
ëåâàíèé.

Âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïðîòåàñîìû
â êëåòêå âåçäåñóùè: îíè íàõîäÿòñÿ è â ÿäðå, è â öèòîïëàç-
ìå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåàñîìû ñâÿçàíû ñ ìåìáðàíîé (Ri-
vett et al., 1992). Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðîòåàñîìû ñâÿçûâàþòñÿ ñ ôîñôîëèïèäíûìè ìîíîñëîÿ-
ìè ïåðïåíäèêóëÿðíî ê ãèäðîôîáíîé ñòîðîíå ñëîÿ, îáðà-
çîâàííîé ïîëÿðíûìè ãîëîâàìè ìîëåêóë ëèïèäîâ (Ne-
wman et al., 1996). Èññëåäîâàíèÿ in vivo ïîêàçàëè, ÷òî
÷àñòü ïðîòåàñîì, ñâÿçàííûõ ñ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðå-
òèêóëóìîì (ÝÐ), óñòîé÷èâà ê âîçäåéñòâèþ òðèïñèíà,
÷òî ïðåäïîëàãàåò ÷àñòè÷íîå ïðîíèêíîâåíèå ïðîòåàñîì
âíóòðü ìåìáðàíû (Hori et al., 1999). Èíòåðåñíî óïîìÿ-
íóòü, ÷òî ïðîòåàñîìû áûëè îáíàðóæåíû òàêæå íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ëåéêîçíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

ëèíèè U937 è ÷åëîâå÷åñêèõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ (Henry
et al., 1996; Bureau et al., 1997). Êðîìå òîãî, ïðîòåàñîìû
ïðèñóòñòâóþò â ñïåðìàòîçîèäàõ âî ôðàêöèè áåëêîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ìåìáðàíàìè (Wojcik et al., 2000).

Ïåðâîå óïîìèíàíèå î ïðèñóòñòâèè ïðîòåàñîì â ïëàç-
ìå êðîâè äàòèðóåòñÿ 1993 ã. (Wada et al., 1993). Â ïîñëåä-
íèå ãîäû â ëèòåðàòóðå ïîÿâèëèñü äàííûå î òîì, ÷òî ïðî-
òåàñîìû îáíàðóæåíû â ðàçëè÷íûõ âíåêëåòî÷íûõ æèäêî-
ñòÿõ: àëüâåîëÿðíîé (Sixt et al., 2007, 2009, 2012; Albright
et al., 2009; Majetschak et al., 2009), ñïèííîìîçãîâîé (Mu-
eller et al., 2012), â ïëàçìå êðîâè (Lavabre-Bertrand et al.,
2001; Stoebner et al., 2005; Sixt et al., 2007, 2009; Henry
et al., 2009; Majetschak et al., 2010). Áîëåå òîãî, ïðîòåàñî-
ìû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê (Êóëè÷êîâà è äð., 2004; Çàéêîâà è äð., 2011, 2013).
Îáíàðóæåííûå â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ïðîòåàñî-
ìû áûëè íàçâàíû âíåêëåòî÷íûìè, à çà ïðîòåàñîìàìè èç
ïëàçìû êðîâè çàêðåïèëîñü íàçâàíèå «öèðêóëèðóþùèå
ïðîòåàñîìû» (circulating proteasome) èëè ö-ïðîòåàñîìû
(c-proteasome), íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èíîãäà èõ íàçûâàþò
ï-ïðîòåàñîìàìè (p-proteasome; îò: plasma proteasome)
(Henry et al., 2010, 2011, 2013).

Âîîáùå ãîâîðÿ, ïðîòåàñîìû ÿâëÿþòñÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì êîìïîíåíòîì ïëàçìû êðîâè è â íîðìå ïðèñóòñòâóþò
ó âñåõ çäîðîâûõ ëþäåé (ñì. îáçîð: Sixt, Dahlmann, 2008).
Òàê, èçìåðåííàÿ ñ ïîìîùüþ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëè-
çà, îïèñàííîãî ðÿäîì àâòîðîâ (Dutaud et al., 2002; Majets-
chak, Sorell, 2008), êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì ó çäîðîâûõ
ëþäåé íàõîäèòñÿ, ïî äàííûì îäíèõ èññëåäîâàòåëåé, â
äèàïàçîíå ìåæäó 200 è 400 íã/ìë (Majetschak et al., 2010;
Heubner et al., 2011; Hoffmann et al., 2011), à ïî äðóãèì —
ìåæäó 2000 è 2700 íã/ìë (Lavabre-Bertrand et al., 2001;
Stoebner et al., 2005; Henry et al., 2009). Ðàçíèöà, ïî âñåé
âèäèìîñòè, îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî, âî-ïåðâûõ, ïåðâûå àâ-
òîðû èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ ëèøü 20S ïðîòåàñîì, â òî
âðåìÿ êàê èõ êîëëåãè èçìåðÿëè êîëè÷åñòâî âñåõ ñóáòèïîâ
ïðîòåàñîì (20S è 26S ïðîòåàñîì). Âî-âòîðûõ, òàêîå ðàç-
ëè÷èå ìîæíî òàêæå îáúÿñíèòü ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè èì-
ìóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà
ö-ïðîòåàñîì â êðîâè.

Ìåòîäîì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàíî, ÷òî
ö-ïðîòåàñîìû èìåþò àíàëîãè÷íóþ âíóòðèêëåòî÷íûì ÷à-
ñòèöàì öèëèíäðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, ñ îäíîãî èëè äâóõ
êîíöîâ îãðàíè÷åííóþ ðåãóëÿòîðíûìè êîìïëåêñàìè (Zoe-
ger et al., 2006). Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî î÷èùåííûå
âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ðàñ-
ùåïëÿòü ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ïðîòåàñîì ôëóîðîãåííûå
ïåïòèäû, êîòîðàÿ ïîäàâëÿëàñü â ïðèñóòñòâèè ïðîòåàñîì-
íûõ èíãèáèòîðîâ (Êóëè÷êîâà è äð., 2004; Sixt et al., 2007;
Çàéêîâà è äð., 2011). Äàííûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîä-
òâåðäèëè ïðèñóòñòâèå â ñîñòàâå âíåêëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
ïðîòåàñîì âñåõ ñóáúåäèíèö 20S ïðîòåàñîìû è 19S ðåãó-
ëÿòîðíîãî êîìïëåêñà — ðåãóëÿòîðîâ PA200 è 11S (Çàéêî-
âà è äð., 2013).

Ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé ìåäèöèíñêîé ïðîöåäóðû —
áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà — îáíàðóæèëè â àëüâåîëÿð-
íîé æèäêîñòè ïåïòèäàçíûå àêòèâíîñòè, ñïåöèôè÷íûå äëÿ
ïðîòåàñîì, êîòîðûå ïîäàâëÿëèñü ñïåöèôè÷åñêèì äëÿ
ïðîòåàñîì èíãèáèòîðîì ýïîêñîìèöèíîì (Sixt et al.,
2007). Ãåëü-ôèëüòðàöèÿ ïîêàçàëà, ÷òî ñ ýòîé ïðîòåîëèòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ àññîöèèðîâàíû êîìïëåêñû ñ ìîë.
ìàññîé îêîëî 600 êÄà, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâîâàëè ñ àí-
òèòåëàìè ê 20S ïðîòåàñîìíûì ñóáúåäèíèöàì. Ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç òîæå ïîêàçàë íàëè÷èå íåñêîëüêèõ
ïðîòåàñîìûõ ñóáúåäèíèö â êàòàëèòè÷åñêîé ôðàêöèè, ÷òî
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íàïðÿìóþ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî ïðîòåàñîìû ÿâ-
ëÿþòñÿ êîìïîíåíòîì âíåêëåòî÷íîé àëüâåîëÿðíîé æèäêî-
ñòè. Êîíòðîëü çà òåì, ÷òî âî âíåêëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè
ïðîòåàñîì íå ïðèñóòñòâóþò ïðîòåàñîìû èç êëåòîê, êîòî-
ðûå áûëè ïîâðåæäåíû âî âðåìÿ ïðîöåäóðû áðîíõîàëü-
âåîëÿðíîãî ëàâàæà, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îêðàñêè êëå-
òîê òðèïàíîâûì ñèíèì è èçìåðåíèåì àêòèâíîñòè ëàêòàò-
äåãèäðîãåíàçû (ËÄÃ).

Îáðàçöû ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè, ïîëó÷åííûå îò
áîëåå ÷åì 20 ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ñïèííîìîçãî-
âóþ ìèåëîãðàôèþ, òàêæå ñîäåðæàëè âíåêëåòî÷íûå ïðîòå-
àñîìû â êîëè÷åñòâå 3.2—71.4 íã/ìë (Mueller et al., 2012).
Èíòåðåñíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì â êðîâè ó ýòèõ
æå ïàöèåíòîâ íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå 83—2141.7 íã/ìë.

Âíåêëåòî÷íûå ïðîòåàñîìû, âûäåëåííûå èç ñðåäû êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êëåòîê ÷åëîâåêà ëèíèé À431 è K562, òàêæå
îáëàäàëè òðåìÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ïðîòåàñîì ïåïòè-
äàçíûìè àêòèâíîñòÿìè (Êóëè÷êîâà è äð., 2004; Çàéêîâà
è äð., 2011) è ñïåöèôè÷åñêîé ýíäîðèáîíóêëåàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ (Êóëè÷êîâà è äð., 2004).

Ôóíêöèè âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì

Ïîïûòêè îïðåäåëèòü ôóíêöèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü
âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ïîêàçàëè, ÷òî îáðàçöû àëüâåî-
ëÿðíîé æèäêîñòè ñïîñîáíû ðàñùåïëÿòü àëüáóìèí in vitro,
ïðè÷åì ïî ÀÒÔ- è óáèêâèòèííåçàâèñèìîìó ïóòè, è ýòîò
ïðîòåîëèç ïîäàâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêîãî äëÿ
ïðîòåàñîì èíãèáèòîðà ýïîêñîìèöèíà (Sixt et al., 2007).
Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ëåãî÷íîé ïàòîëîãèè â ñîñòàâå áðîíõè-
àëüíîãî ñåêðåòà îáíàðóæèâàþòñÿ êàê òêàíåâûå, òàê è ñû-
âîðîòî÷íûå áåëêè (â òîì ÷èñëå àëüáóìèí), ïðè÷åì ðàç-
ëè÷íûå ôîðìû ïàòîëîãèé õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íûìè
óðîâíÿìè ýòèõ áåëêîâ â ñåêðåòå (Ñóõàðåâ è äð., 2004). Ïî-
ýòîìó áûëà ñäåëàíà îöåíêà êîëè÷åñòâà âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì â àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè ïðè îñòðîì ðåñïèðà-
òîðíîì äèñòðåññ-ñèíäðîìå, ïðè ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ è
ïðè ëåãî÷íîì ñàðêîèäîçå â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè ïà-
öèåíòàìè (Sixt et al., 2009).

Îêàçàëîñü, ÷òî êîëè÷åñòâî âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì â
àëüâåîëÿðíîì ñåêðåòå ó áîëüíûõ îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì
äèñòðåññ-ñèíäðîìîì áûëî çàìåòíî âûøå — 1070 � 1194
ïðîòèâ 61 � 50 íã/ìë ó çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ. Â ñëó÷àå
ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ è ëåãî÷íîãî ñàðêîèäîçà íàáëþäàëè
íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷-
íûõ ïðîòåàñîì â àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè (54 � 43 è
97.6 � 2.2 íã/ìë ñîîòâåòñòâåííî). Èíòåðåñíî, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà òàêîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì â àëüâåîëÿðíîì ñåêðåòå ïðè îñòðîì ðåñïèðà-
òîðíîì äèñòðåññ-ñèíäðîìå, ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ ôðàêöèÿ
áûëà çíà÷èòåëüíî ìåíåå àêòèâíà ïðè ðàñùåïëåíèè ñïåöè-
ôè÷åñêèõ äëÿ ïðîòåàñîì ôëóîðîãåííûõ ñóáñòðàòîâ, ÷åì ó
çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà
íàáëþäàëàñü ïðè ðàñùåïëåíèè àëüáóìèíà in vitro. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî î÷èùåííûå èç àëüâåîëÿðíîãî ñåêðåòà ïðè ïà-
òîëîãèè ïðîòåàñîìû îáëàäàëè ïåïòèäàçíîé àêòèâíîñòüþ,
ñðàâíèìîé ïî èíòåíñèâíîñòè ñ àêòèâíîñòüþ ïðîòåîëèòè-
÷åñêîé ôðàêöèè àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè çäîðîâûõ ïàöè-
åíòîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâíîñòü âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì äèñò-
ðåññ-ñèíäðîìîì èíãèáèðóåòñÿ ñïåöèàëüíûì íåèçâåñò-
íûì áåëêîì (Sixt et al., 2009).

Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé îáíàðóæèëà, ÷òî íà
ìîäåëè óøèáà ëåãêèõ ó êðûñ òîæå ïîâûøàåòñÿ êîëè÷åñò-

âî 20S ïðîòåàñîì â àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè, ïèê êîòîðîãî
ïðèõîäèñÿ íà 24 ÷ ïîñëå óøèáà, à ÷åðåç 168 ÷ êîëè÷åñòâî
âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ñíèæåòñÿ äî çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åí-
íîãî ó íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ (Majetschak et al., 2009).
Äàëåå ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå äàííûå î òîì, ÷òî ïðè îæîãå
è èíãàëÿöèîííîé òðàâìå íà ôîíå ïîâûøåíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ îáùåãî áåëêà â àëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè àáñîëþòíûå
êîëè÷åñòâà êàê 20S, òàê è 26S ïðîòåàñîì, à òàêæå ïðî-
òåàñîìíîé àêòèâíîñòè ïîâûøàëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-
ðîâûìè ïàöèåíòàìè (Albright et al., 2009). Îäíàêî
îòíîñèòåëüíî 1 ìã îáùåãî áåëêà â ñîñòàâå àëüâåîëÿðíîé
æèäêîñòè ïîñëå òðàâìû íàáëþäàþòñÿ ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè 20S ïðîòåàñîì, ïîíèæåíèå êîëè÷åñòâà 26S ÷à-
ñòèö è ñíèæåíèå ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè.

Èíòåðåñíî, ÷òî iTRAQ-ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé
àíàëèç ïðîòåàñîìíûõ áåëêîâ â ïðåïàðàòàõ ïðîòåàñîì, âû-
äåëåííûõ èç öèòîïëàçìû, è êîíäèöèîíèðîâàííîé êëåòêà-
ìè ñðåäû ïîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî ñóáúåäèíèö 20S ïðîòå-
àñîìû â ñðåäå â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â öèòîïëàçìå, îäíàêî
áåëêîâ ðåãóëÿòîðà 19S, íàïðîòèâ, ïî÷òè â 1.5 ðàçà ìåíü-
øå. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ñðåäå ïîïóëÿöèÿ ïðîòåàñîì îáî-
ãàùåíà 20S ïðîòåàñîìàìè è (èëè) 19S êîìïëåêñ çàìåíåí
íà äðóãîé ïðîòåàñîìíûé ðåãóëÿòîð, êàê íàïðèìåð 11S
èëè PA200 êîìïëåêñû (Çàéêîâà è äð., 2013).

Êàê ìû óæå óïîìÿíóëè âûøå, ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå
äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà òîò ôàêò, ÷òî ïðîòåàñîìû ÿâëÿ-
þòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì êîìïîíåíòîì àëüâåîëÿðíîé æèä-
êîñòè, ïðè÷åì âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â ëåãêèõ ìîãóò
èçìåíÿòü èõ ñîñòàâ. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè îñòðîì ðåñïèðà-
òîðíîì äèñòðåññ-ñèíäðîìå â ñîñòàâå âíåêëåòî÷íûõ ïðî-
òåàñîì ïîÿâëÿëèñü äâå èíäóöèáåëüíûå ñóáúåäèíèöû ïðî-
òåàñîì b1i è b5i, êîòîðûå íå ïðèñóòñòâóþò ó âíåêëåòî÷-
íûõ ïðîòåàñîì ó çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ (Sixt et al., 2012).
Ïîìèìî ýòîãî, ñóáúåäèíèöà b5i ïîÿâëÿëàñü â ñîñòàâå
ö-ïðîòåàñîì ó áîëüíûõ ñèíäðîìîì Øåãðåíà è ñèñòåìíîé
êðàñíîé âîë÷àíêîé (Egerer et al., 2002). Àâòîðû ïîäíèìà-
þò âîïðîñ î âîçìîæíîñòè ïðîöåññèíãà àíòèãåíîâ, à ñëå-
äîâàòåëüíî, è îá èììóííîì îòâåòå, êîòîðûå ìîãóò ïðîòå-
êàòü âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå.

Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè èçìåðåíèè êîíöåíò-
ðàöèè ïðîòåàñîì â àëüâåîëÿðíîì ñåêðåòå, èëè â ñïèííî-
ìîçãîâîé æèäêîñòè, èëè ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ â
ëåãêèõ ïðîâîäèëèñü èçìåðåíèÿ êîëè÷åñòâà ïðîòåàñîì â
ïëàçìå êðîâè (Sixt et al., 2009; Majetschak et al., 2010; Mu-
eller et al., 2012). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè êîëè-
÷åñòâà ïðîòåàñîì â ýòèõ âíåêëåòî÷íûõ æèäêîñòÿõ ïðè ïà-
òîëîãèè òàêæå íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
ïðîòåñîì è â ïëàçìå êðîâè. Òàê, çàìåòíîå óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ö-ïðîòåàñîì îáíàðóæåíî ó ïàöèåíòîâ ñ
ñåïñèñîì èëè òðàâìîé, îäíàêî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòî-
ìó ëèøü íåçíà÷èòåëüíî âûøå áûëà êîíöåíòðàöèè ö-ïðî-
òåàñîì ó áîëüíûõ ïîñëå áðþøíîé õèðóðãèè (Roth et al.,
2005). Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî òàêîå íàáëþäåíèå îòêðûâàåò
ïåðñïåêòèâû â äèàãíîñòèêå ïàòîãåííûõ ïðîöåññîâ â îðãà-
íèçìå, ÷òî ïîäñòåãèâàåò èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà
îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè ïàöè-
åíòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ïðè ïåðâîì îáíàðóæåíèè ñûâîðîòî÷íûõ ïðîòåàñîì
çàìåòèëè ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó èõ êîëè÷åñòâîì è
òÿæåñòüþ îíêîëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ (Wada
et al., 1993). Ìíîãî ïîçäíåå ñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè îïó-
õîëåâûìè ïàòîëîãèÿìè è êîëè÷åñòâîì ïðîòåàñîì â ïëàç-
ìå êðîâè èññëåäîâàëà ãðóïïà ôðàíöóçñêèõ ó÷åíûõ (La-
vabre-Bertrand et al., 2001). Êîíöåíòðàöèþ ïðîòåàñîì â
ïëàçìå êðîâè èçìåðÿëè ó ïàöèåíòîâ ñ òâåðäûìè îïóõîëÿ-
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ìè, îñòðûì ëåéêîçîì, ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûì è ìèåëî-
äèñïëàñòè÷åñêèì ñèíäðîìàìè, õðîíè÷åñêèì ëèìôîöè-
òàðíûì ëåéêîçîì, íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìîé, áîëåçíüþ
Õîäæêèíà è ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé. Îêàçàëîñü, â
ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè çíà÷èòåëüíî ïîâûøà-
ëàñü êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì â ïëàçìå ó ïàöèåíòîâ
òîëüêî ñ òâåðäûìè îïóõîëÿìè (3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå), à ó
áîëüíûõ ñ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûì è ìèåëîäèñïëàñòè÷å-
ñêèì ñèíäðîìàìè ýòî óâåëè÷åíèå áûëî íåçíà÷èòåëüíûì.
Ïàöèåíòû ñ ëèìôîìàìè, íàïðîòèâ, èìåëè áîëåå íèçêèå
çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâ ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè, ÷åì çäîðî-
âûå äîíîðû, çà èñêëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ â îñòðîé ôàçå çà-
áîëåâàíèÿ. Òàêîé íèçêèé óðîâåíü ñîõðàíÿëñÿ è ó ïàöèåí-
òîâ, êîòîðûå íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ïîëíîé ðåìèññèè.

Íåêîòîðîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ö-ïðîòåàñîì
áûëî çàìå÷åíî ó áîëüíûõ íåèíâàçèâíûì ðàêîì ìîëî÷íîé
æåëåçû (Hoffmann et al., 2011) è ðàêîì ÿè÷íèêîâ (Heubner
et al., 2011). Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ êîñíóëèñü çàâè-
ñèìîñòè êîëè÷åñòâà ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè îò ñòàäèè
ðàçâèòèÿ îïóõîëåâîé ïàòîëîãèè. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñî çëî-
êà÷åñòâåííîé ìåëàíîìîé íàáëþäàëè ïîâûøåíèå êîëè÷å-
ñòâà ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè íà 3-é ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ,
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàþùåå ê 4-é ñòàäèè (Stoebner et al.,
2005; Henry et al., 2010). Àíàëîãè÷íóþ êàðòèíó íàáëþäà-
ëè ó áîëüíûõ ðàêîì ïî÷êè: êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì
âîçðàñòàëà â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (De Mar-
tino et al., 2012). Ó áîëüíûõ öèððîçîì ïå÷åíè çàìåòíîå
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ö-ïðîòåàñîì íàáëþäàëè ëèøü â
ñëó÷àå ãåïàòîìû, äàæå åñëè ðàçìåð îïóõîëè áûë íåçíà÷è-
òåëüíûì (Henry et al., 2009).

Êðàéíå âàæíî îòìåòèòü, ÷òî óðîâåíü ö-ïðîòåàñîì â
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé, êîòîðûå
åùå íå ïîäâåðãàëèñü íèêàêîìó ëå÷åíèþ, çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (Jakob et al., 2007). Îäíàêî
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîé èëè óñèëåííîé õèìèîòå-
ðàïèè óðîâåíü ö-ïðîòåàñîì â êðîâè òåõ ïàöèåíòîâ, ëå÷å-
íèå äëÿ êîòîðûõ áûëî óñïåøíûì, çíà÷èòåëüíî ïîíèæàë-
ñÿ; ýòîãî ýôôåêòà íå îáíàðóæåíî ó íå ïîääàþùèõñÿ õè-
ìèîòåðàïèè áîëüíûõ. Áîëåå òîãî, áûëà îïðåäåëåíà
âàæíàÿ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
áîëüíîãî êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì â êðîâè áîëüíûõ
ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé (744 íã/ìë). Âñå ïàöèåíòû, ó
êîòîðûõ ýòà âåëè÷èíà áûëà íèæå, èìåëè áîëüøóþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÷åì òå, ó êîòîðûõ ýòà âåëè÷èíà
áûëà âûøå (Jakob et al., 2007).

Íå âñå ó÷åíûå â èññëåäîâàíèÿõ ö-ïðîòåàñîì èñïîëü-
çóþò èììóíîôåðìåíòíûé ìåòîä äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè, íåêîòîðûå èçìåðÿþò
ëèøü ïåïòèäàçíûå àêòèâíîñòè ïðîòåàñîì. Òàê, ö-ïðîòåà-
ñîìû áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ëèìôîöèòàðíûì ëåéêîçîì
áûëè çíà÷èòåëüíî àêòèâíåå ö-ïðîòåàñîì çäîðîâûõ äî-
íîðîâ ïî âñåì òðåì òèïàì ïåïòèäàçíûõ àêòèâíîñòåé ïðî-
òåàñîì (Ma et al., 2008). Èíòåðåñíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ïî-
âûøåííóþ ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ö-ïðîòåàñîì ó
áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ëèìôîöèòàðíûì ëåéêîçîì, êîëè-
÷åñòâî ö-ïðîòåàñîì ïðè ýòîé ïàòîëîãèè íàõîäèëîñü â òîì
æå äèàïàçîíå, ÷òî è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ (Lavabre-Bert-
rand et al., 2001). Òåì íå ìåíåå êàñïàçà-ïîäîáíàÿ àêòèâ-
íîñòü ö-ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì
ëèìôîöèòàðíûì ëåéêîçîì ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ïàðàìåòðà, ïîñêîëüêó ïîâûøåí-
íàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî òèïà êîððåëèðóåò ñ áîëåå êîðîòêèì
ïðåäñêàçàííûì âðåìåíåì æèçíè (Ma et al., 2008).

Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ö-ïðîòåàñîì
íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ó ðàêîâûõ áîëüíûõ, íî è ó ïàöè-

åíòîâ, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, òàêèìè êàê
öèððîç, îñòðûé èëè õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, æèðîâàÿ äèñò-
ðîôèÿ (Wada et al., 1993), à òàêæå àóòîèììóííûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè, òàêèìè êàê àóòîèììóííûé ìèîçèò, ñèñòåìíàÿ
êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ñèíäðîì Øåãðåíà, ðåâìàòîèäíûé àðò-
ðèò è àóòîèììóííûé ãåïàòèò (Egerer et al., 2002). Îäíàêî
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì ó áîëü-
íûõ õðîíè÷åñêîé èäèîïàòè÷åñêîé êðàïèâíèöåé íå ïîâû-
øàåòñÿ (Stoebner et al., 2005; Henry et al., 2011). Êðîìå
òîãî, íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïðîòåàñîì
â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè ïñîðèà-
çà. Ö-ïðîòåàñîìû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé íîâûé ìàð-
êåð èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ìûøå÷íîé äåãðàäà-
öèè ïðè ñåïñèñå è òðàâìå, à òàêæå ìîãóò áûòü ïîëåçíû
ïðè ìîíèòîðèíãå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàñîì (Roth et al., 2005).

Ñóììèðóÿ äàííûå î êîíöåíòðàöèè ö-ïðîòåàñîì ïðè
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, âûäåëèì 3 ôàêòà: 1) ïðè ïàòî-
ëîãèè ÷àùå âñåãî ïîâûøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïðîòåàñîì â
ïëàçìå êðîâè, 2) íàèáîëüøèé ðîñò êîíöåíòðàöèè âíåêëå-
òî÷íûõ ïðîòåàñîì â êðîâè ïðîèñõîäèò ïðè ïðîãðåññèðî-
âàíèè çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, îíêîëîãè÷åñêîãî, íà÷èíàÿ
ñ 3-é ñòàäèè), 3) ïðè óëó÷øåíèè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çà-
áîëåâàíèÿ óðîâíè ö-ïðîòåàñîì ñíèæàþòñÿ äî óðîâíÿ çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ.

Ìåõàíèçì âûõîäà ïðîòåàñîì èç êëåòîê

Êðèòè÷åñêèì ìîìåíòîì â èññëåäîâàíèè âíåêëåòî÷-
íûõ ïðîòåàñîì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ îá èõ ïðîèñõîæäåíèè,
èíûìè ñëîâàìè, âîïðîñ î òîì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ «ïðÿìûì ïî-
ñòàâùèêîì» âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì — æèâûå èëè ïî-
âðåæäåííûå ìåðòâûå êëåòêè. Òàê, íàïðèìåð, ñóùåñòâóåò
ìíåíèå î òîì, ÷òî ïðîòåàñîìû ìîãóò ïîïàäàòü â ïëàçìó
êðîâè èç àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè íàðóøåíèè ìåõàíèç-
ìà ôàãîöèòîçà (Mountz, 2002). Ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ
ñåêðåöèè ïðîòåàñîì æèâûìè êëåòêàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
íåò, îäíàêî èññëåäîâàòåëè íå ðàç ïûòàëèñü â ñâîèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ îïðîâåðãíóòü óòâåðæäåíèå îá èñêëþ÷èòåëüíî
âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîòåàñîìíîé ëîêàëèçàöèè. Òàê, áûëè
ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè ñðàâíåíèÿ âíóòðè- è âíåêëåòî÷-
íûõ ïðîòåàñîì (Zoeger et al., 2006; Çàéêîâà è äð., 2011), è,
ïîñêîëüêó ýòè ñóáïîïóëÿöèè ðàçëè÷àëèñü, áûë ñäåëàí
âûâîä î òîì, ÷òî ïîâðåæäåííûå êëåòêè íå ìîãëè ñòàòü èñ-
òî÷íèêîì ïðîòåàñîì âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå
(â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ýòè ïîïóëÿöèè áûëè áû èäåíòè÷-
íûìè).

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè îïðåäåëÿëè âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó ïîÿâëåíèåì ïðîòåàñîì âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå
è ëèçèñîì êëåòîê (Sixt et al., 2007) è ïðèøëè ê âûâîäó î
òîì, ÷òî ïîâðåæäåííûå êëåòêè íå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñ-
òî÷íèêîì âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì. Ìû òàêæå íå óâèäå-
ëè ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó ýòèìè ïðîöåññàìè, ïîñêîëüêó ïðè
ïîâðåæäåíèè êëåòîê â ñðåäå, êîíäèöèîíèðîâàííîé êëåò-
êàìè, ìû íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïðîòåà-
ñîì íàðÿäó ñ ïîÿâëåíèåì äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåë-
êîâ, â ÷àñòíîñòè ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû.
Â íîðìàëüíîì æå ñîñòîÿíèè êëåòêè ïðîäîëæàëè ñåêðåòè-
ðîâàòü ïðîòåàñîìû, êîòîðûå ìû íàáëþäàëè â ñðåäå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ, â òî âðåìÿ êàê äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
áåëêîâ âûÿâëåíî íå áûëî (íåîïóáëèêîâàííûå äàííûå).

Ïîñêîëüêó âûøå ãîâîðèëîñü î âîçìîæíûõ äèàãíîñòè-
÷åñêîì è äàæå ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèÿõ âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì, âàæíî èìåòü ïðåäñòàâëåíèå î ïðîèñõîæäåíèè
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ýòèõ ïðîòåàñîì âî âíåêëåòî÷íûõ æèäêîñòÿõ èìåííî ïðè
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Êàê áûëî ðàññìîòðåíî
âûøå, ïðè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà
÷àñòî ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåà-
ñîì. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïðîòåàñîì-
íûõ ñóáúåäèíèö íàáëþäàåòñÿ â ðàçëè÷íûõ òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ (Kumatori et al., 1990;
Bhui-Kaur et al., 1998), ïîýòîìó áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî, âî-ïåðâûõ, ðàêîâûå êëåòêè ñ ïîâûøåí-
íîé ýêñïðåññèåé ïðîòåàñîìíûõ áåëêîâ ìîãóò ñåêðåòèðî-
âàòü ïðîòåàñîìû âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, âî-âòî-
ðûõ, ÷òî ïðîòåàñîìû âíå êëåòîê — ýòî ðåçóëüòàò ðàñïàäà
îïóõîëåâûõ êëåòîê (Wada et al., 1993). Îáû÷íî â êà÷åñòâå
ìàðêåðà êëåòî÷íîãî ëèçèñà èñïîëüçóþò êàêîé-íèáóäü
âíóòðèêëåòî÷íûé áåëîê, íàïðèìåð ËÄÃ, à òàêæå îêðàñêó
êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè òðèïàíîâûì ñèíèì, êîòîðûé âûÿâ-
ëÿåò ëèøü êëåòêè ñ ïîâðåæäåííîé ìåìáðàíîé.

Âî ìíîãèõ óïîìÿíóòûõ â íàñòîÿùåì îáçîðå èññëåäî-
âàíèÿõ ïðè èçìåðåíèè êîíöåíòðàöèè âíåêëåòî÷íûõ ïðî-
òåàñîì ïàðàëëåëüíî èçìåðÿëè àêòèâíîñòü ËÄÃ âî âíå-
êëåòî÷íûõ ôðàêöèÿõ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè èññëå-
äîâàíèè îòíîøåíèÿ ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè ËÄÃ è
ö-ïðîòåàñîì â ïëàçìå êðîâè áûëà âûÿâëåíà íåêîòîðàÿ
ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü (Lavabre-Bertrand et al., 2001; Stoeb-
ner et al., 2005). Â äðóãîé ðàáîòå òîæå íàøëè ñâÿçü ìåæäó
àêòèâíîñòüþ àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è êîíöåíòðàöèåé
ö-ïðîòåàñîì â êðîâè (Wada et al., 1993). Ýòè èññëåäîâà-
íèÿ íàâîäÿò íà ìûñëü, ÷òî èñòî÷íèêîì âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì ÿâëÿþòñÿ ïîâðåæäåííûå êëåòêè. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, êîíöåíòðàöèÿ ö-ïðîòåàñîì âîçðàñòàåò è â ñëó÷àå
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé (Egerer et al., 2002), ÷òî ïðåä-
ïîëàãàåò, ñêîðåå, èììóíîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à íå òî-
ëüêî ïîâðåæäåíèå êëåòîê êàê ïðè÷èíó âûõîäà ïðîòåàñîì
âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ïðè ñåïñèñå èëè ïîñëå òÿ-
æåëûõ òðàâì (Roth et al., 2005). Àâòîðû òùàòåëüíî ñðàâ-
íèâàëè ñóáïîïóëÿöèè ïðîòåàñîì (ö-ïðîòåàñîì è ïðîòåà-
ñîì èç èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê) è ïîêàçàëè î÷åâèä-
íûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè êàê ïî ñîñòàâó, òàê è ïî
àêòèâíîñòè (Zoeger et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ïðÿìîé
êîððåëÿöèè ìåæäó ïîâûøåíèåì êëåòî÷íîé ãèáåëè è ïî-
ÿâëåíèåì âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ó áîëüíûõ ñ ñîîòâåò-
ñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè, ðàçëè÷èÿ ìåæäó âíóòðè- è
âíåêëåòî÷íûìè ñóáòèïàìè ïðîòåàñîì è èõ àêòèâíîñòÿìè
ïðè èõ ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííîì óðîâíå ñòàâÿò ïîä ñîìíå-
íèå ñóùåñòâîâàíèå ëèøü òàêîãî èñòî÷íèêà âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì. Îäíèì èç ñïîñîáîâ äîêàçàòåëüñòâà ìîæåò
ñòàòü îïðåäåëåíèå ìåõàíèçìà ñåêðåöèè ïðîòåàñîì êëåò-
êàìè.

Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ó òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê ìîæåò ñóùåñòâîâàòü ñïåöèôè÷åñêèé
ñåêðåòîðíûé ïóòü, ïî êîòîðîìó ñïåöèàëüíàÿ ïîïóëÿöèÿ
ïðîòåàñîì âûõîäèò âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî (La-
vabre-Bertrand et al., 2001). Îäíàêî òîãäà âîçíèêàåò âîï-
ðîñ î òîì, êàêèì îáðàçîì ïîÿâëÿþòñÿ âíåêëåòî÷íûå ïðî-
òåàñîìû ó çäîðîâûõ ëþäåé? Ïðîòåîìíûé àíàëèç òàê íà-
çûâàåìîé òåïåðü ñåêðåòîìû (áåëêîâ, ñåêðåòèðóåìûõ
êëåòêàìè) ìèåëîèäíûõ êëåòîê ìûøè ëèíèè J774, êóëüòè-
âèðóåìûõ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå, ïîêàçàë íàëè÷èå
ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö (Chevallet et al., 2007). Ñåêðå-
òîìû êëåòîê ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Schiarea et al.,
2010) è âèñöåðàëüíîé æèðîâîé òêàíè ÷åëîâåêà (Alva-
rez-Llamas et al., 2007) òîæå ñîäåðæàò ïðîòåàñîìíûå áåë-
êè. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, íè ïðîòåà-
ñîìû, íè ãèñòîíû íå ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè ñåêðåòèðó-

åìûìè áåëêàìè. Ïîýòîìó ïîëàãàþò, ÷òî ïðèñóòñòâèå â
ñåêðåòîìå êàê ïðîòåàñîìíûõ ñóáúåäèíèö, òàê è àêòèíà
èëè ãèñòîíîâ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì êëåòî÷íîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ, åñëè, êîíå÷íî, äëÿ ýòèõ áåëêîâ íå áóäåò â áóäó-
ùåì îïèñàí ñïåöèàëüíûé «íåêëàññè÷åñêèé» ìåõàíèçì
ñåêðåöèè.

Êëàññè÷åñêèé ñåêðåòîðíûé ìåõàíèçì ïîäðàçóìåâàåò
ñóùåñòâîâàíèå ó áåëêà ñïåöèàëüíîãî ñèãíàëüíîãî ïåïòè-
äà äëÿ òðàíñëîêàöèè â ÝÐ è ïîñëåäóþùåé åãî òðàíñïîð-
òèðîâêè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà Ãîëüäæè ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðîòåàñîìû ïîêà íå îáíàðóæå-
íû â ÝÐ èëè àïïàðàòå Ãîëüäæè (ñì. îáçîð: Wojcik, De-
Martino, 2003), ïîýòîìó ìàëî âåðîÿòíî, ÷òî ïðîòåàñîìû
ñåêðåòèðóþòñÿ êëåòêîé ïî ýòîìó ïóòè. Îäíàêî òàêîé
êëàññè÷åñêèé ïóòü ñåêðåöèè áåëêîâ êëåòêàìè íå åäèíñò-
âåííûé (ñì. îáçîðû: Nickel, 2005; Frittoli et al., 2011).
Â ýòèõ îáçîðíûõ ñòàòüÿõ îïèñàíû ñïîñîáû òðàíñïîðòà
áåëêîâ ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòîê ìëå-
êîïèòàþùèõ, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ ýêçîñîì èëè ñïåöèà-
ëüíûõ ýêçîâåçèêóë. Èììóíîýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ
ïíåâìîöèòîâ II òèïà ïîêàçàëà íàëè÷èå ïðîòåàñîì âíóòðè
âàêóîëåé, ïðèëåãàþùèõ ê êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, à òàêæå â
âàêóîëÿõ, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, óæå îáúåäèíåíû ñ êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíîé, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü
ýêçîöèòîçíûé ìåõàíèçì âûõîäà ïðîòåàñîì èç êëåòîê (Sixt
et al., 2009). Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà ïîëó÷åíà â ðåçóëüòàòå
èììóíîýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè êóáîâèäíûõ ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê (Mueller et al., 2012). Îäíàêî àâòîðû íå
èñêëþ÷àþò äðóãèõ ñåêðåòîðíûõ ïóòåé: ýêçîñîìû, ýêçîâå-
çèêóëû è äð., òåì áîëåå ÷òî â ïðîòåîìå ýêçîñîì èç ìåçåì-
õèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ëèíèè huES9.E1, îáíà-
ðóæåíû âñå ñóáúåäèíèöû 20S ïðîòåàñîìû, âêëþ÷àÿ
èíäóöèáåëüíûå b-ñóáúåäèíèöû, è íåêîòîðûå ñóáúåäèíè-
öû 19S ðåãóëÿòîðíîãî êîìïëåêñà (Lai et al., 2012). Òàêèì
îáðàçîì, ïîñêîëüêó ïðîòåàñîìû ñâÿçàíû ñ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíîé, à â ïðîòåîìå ýêçîñîì îáíàðóæåíû
ïðîòåàñîìíûå áåëêè, âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ñåêðåöèÿ ïðî-
òåàñîì êëåòêàìè ïðîèñõîäèò ïî ýêçîñîìíîìó òðàíñïîðò-
íîìó ïóòè.

Çàêëþ÷åíèå

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ èññëåäîâàíèÿ,
ïîñâÿùåííûå âíåêëåòî÷íûì ïðîòåàñîìàì. Ñóùåñòâóþò
ðàçëè÷íûå òî÷êè çðåíèÿ î ïðîòåàñîìàõ âíå êëåòêè. Îäíà
èç âåðñèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íàêîïëåíèå ïðîòåàñîì
âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ñâÿçàíî ïðåæäå âñåãî ñ íå-
îáõîäèìîñòüþ «ðàñ÷èñòêè òåððèòîðèè» — èçáàâëåíèåì
îò íàêàïëèâàþùèõñÿ âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå áåë-
êîâ è àêòèâàöèåé ñåêðåòèðóåìûõ êëåòêîé áåëêîâ-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ, à òàêæå ïðîöåññèíãîì àíòèãåíîâ (Sixt, Peters,
2010). Äðóãèå èññëåäîâàòåëè ñêëîííû ïîëàãàòü, ÷òî ïðè-
ñóòñòâèå ïðîòåàñîì âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ÿâëÿ-
åòñÿ ñëåäñòâèåì ïîâðåæäåíèé êëåòîê è ìîæåò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà ðàçâèòèÿ è
ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Òðåòüè ðàññìàòðèâàþò âíåêëåòî÷-
íûå ïðîòåàñîìû êàê âîçìîæíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé ïàðà-
ìåòð â èñõîäå çàáîëåâàíèé. Â ëþáîì ñëó÷àå î÷åâèäíî,
÷òî èññëåäîâàíèÿ âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ñåãîäíÿ íà-
õîäÿòñÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå, èìåþùåì êðàéíå ìàëî èí-
ôîðìàöèè. Îäíàêî ïðèñóòñòâèå âî âíåêëåòî÷íîì ïðî-
ñòðàíñòâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîòåàñîì â íîðìàëü-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâ

Ïðîòåàñîìû è èõ âîçìîæíàÿ ðîëü âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå 757



âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì ïðè ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíûõ
èëè çëîêà÷åñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ìíîæåñòâî íå-
çàêðûòûõ âîïðîñîâ î ìåõàíèçìàõ è ôóíêöèîíàëüíîì çíà-
÷åíèè ïðîöåññà ñåêðåöèè ïðîòåàñîì êëåòêàìè ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá îãðîìíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòÿõ
ÓÏÑ, êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü ðåãóëèðóåìûì
ïðîòåîëèçîì â êëåòêå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ôå-
äåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïå-
äàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009—
2013 ãã. (¹ 8787) è ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà.
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The presented review concerns the intracellular proteasome and their possible functions. The ubiqui-
tin-proteasome system (UPS) is responsible for the common regulated proteolysis in the cell. 26S proteasome is
a central proteolytic unit of UPS and is a multisubunit protein complex consisting of a core catalytic complex,
called 20S proteasome, capped at one or both ends by 19S regulatory complex. Proteasomes have been shown
in the extracellular space: in alveolar and cerebrospinal fluids, blood plasma. Extracellular proteasomes are in-
tact intracellular particles that exhibit three types of specific peptidase activity. Extracellular proteasomes have
been detected in both healthy people and patients with different diseases. Its concentration has been found to be
increased in patients suffering from autoimmune diseases, malignant tumors, trauma or sepsis and to correlate
with the disease progression, which has both diagnostic and prognostic value.

K e y w o r d s: circulating proteasomes, exosomes, extracellular proteasome, proteasomes, proteolysis,
ubiquitin-proteasome system.
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