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Прекондиционирование (ПК) является одной из действенных стратегий снижения тяжести повреждения
клеток, в частности, клеток нервной ткани. Несмотря на то, что механизмы ПК изучены недостаточно,
участие протеаз в ПК очевидно, хотя подробно эта область до сих пор не исследована. В статье предложено
несколько механизмов потенциального вовлечения протеаз в ПК. В основном рассмотрены имеющиеся
данные, касающиеся протеаз семейств каспаз и катепсинов, а также протеазных рецепторов. Приведены
свидетельства того, что именно эти белки участвуют в реализации ПК клеток мозга. Предложена гипотеза о
том, что секретируемый катепсин В вовлечен в реализацию эффектов ПК через активацию рецептора PAR2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: прекондиционирование, мозг, протеазы, каспазы, катепсин, протеазные (PAR) ре%
цепторы.

Прекондиционирование является одним из
ключевых механизмов эндогенной защиты ор%
ганизма от повреждающих воздействий. Фено%
мен ПК заключается в следующем: воздействие
на ткань организма патогенного фактора ниже
порога повреждения защищает эту ткань от пос%
ледующего воздействия того же или иного пато%
генного фактора высокой интенсивности, спо%
собного вызвать повреждение. Иными словами,
ПК оптимальной продолжительности и интен%
сивности существенно повышает резистент%
ность ткани. ПК является частным случаем гор%
мезиса, т.е. стимулирующего действия умерен%
ных доз стрессоров. К прекондиционирующим
стимулам относятся, в частности, химические
вещества, ишемия, гипоксия, гипертермия. При
ишемическом прекондиционировании (ИПК),
которое изучено в наиболее значительной сте%
пени, кратковременная ишемия способствует
возникновению временной устойчивости к бо%
лее тяжелой ишемии, причем не только в дан%
ном органе, но также и в других тканях и орга%
нах организма. ПК одного органа вызывает ус%

тойчивость другого органа в целом ряде моделей
на животных [1–4]. Возможность ишемического
прекондиционирования была продемонстриро%
вана на многих видах лабораторных животных,
на многих органах и тканях, а также в моделях in
vitro. На возможности удаленного ПК основана,
например, выработка устойчивости головного
мозга к ишемии после кратковременной ише%
мии конечности [5]. Обсуждается возможность
ПК при операциях на крупных артериях и опе%
рациях после кровоизлияний в мозг в клинике
[6]. Опубликован ряд обзорных работ, подробно
раскрывающих некоторые аспекты ПК. Так, мо%
лекулярные механизмы подробно описывает
Обренович [7], клиническое значение прекон%
диционирования рассматривает Дирнагль с со%
авт. [5].

Первые работы по ИП мозга были проведе%
ны на грызунах с использованием модели гло%
бальной ишемии [8]. Животные, перенесшие
двухминутную глобальную ишемию мозга, де%
монстрировали значительное уменьшение гибе%
ли клеток в поле СА1 гиппокампа после пяти%
минутной ишемии через 1–2 дня после ПК. Бо%
лее того, 2 двухминутных эпизода глобальной
ишемии с интервалом в один день через 2 дня
после второго эпизода практически полностью
предотвращали гибель нейронов в результате
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пятиминутной ишемии. Защитное действие
ИПК в дальнейшем было продемонстрировано
на модели фокальной ишемии на мышах, более
клинически релевантной модели инсульта чело%
века [9]. Для детального изучения механизмов
ИПК были разработаны модели in vitro с ис%
пользованием клеточных культур. Клетки пер%
вичной культуры коры больших полушарий
после кратковременного эпизода кислородно%
глюкозного голодания становятся более устой%
чивы к последующим более тяжелым воздей%
ствиям [10]. Кислородно%глюкозная деприва%
ция стала общепринятой моделью для исследо%
вания эффектов ИПК на клетках [10–13]. На
этой модели были исследованы многие молеку%
лярные механизмы ПК [11, 13, 14].

ИПК активирует внутриклеточные защит%
ные механизмы и запускает экспрессию многих
протекторных генов [5]. ИПК приводит к улуч%
шению функционирования эндотелия сосудов
мозга [15–17]. В частности, увеличивается кро%
воснабжение мозга и ускоряется восстановле%
ние кровоснабжения в постишемический пери%
од. Эти эффекты, как полагают, опосредованы
системой оксида азота [18]; в сосудах мозга по%
вышается иммунореактивность синтазы оксида
азота [19], а ингибирование этого фермента или
нокаут его гена устраняют эффект ИПК [20, 21].
Прекондиционирование с помощью повторяю%
щихся эпизодов умеренной гипобарической ги%
поксии также вызывает защиту от более тяжело%
го повреждения [22] за счет значительного уве%
личения экспрессии транскрипционных факто%
ров, фосфорилированного CREB и NF%kappa B
в коре больших полушарий экспериментальных
животных, тогда как тяжелое гипобарическое
повреждение вызывает снижение экспрессии
этих белков [22]. Гипобарическое гипоксическое
ПК также вызывает повышение экспрессии ан%
тиоксидантного фермента Mn%СОД [23].

Ишемия вызывает высвобождение некото%
рых провоспалительных цитокинов, что приво%
дит к повреждению нейронов [24]. ИПК вызы%
вает уменьшение воспаления за счет снижения
экспрессии провоспалительных факторов [25,
26]. Ишемическая гибель клеток мозга опосре%
дована глутаматной экзайтотоксичностью, а
снижение уровня глутамата является мощным
нейропротекторным фактором [27]. ИПК умень%
шает глутаматную экзайтотоксичность за счет
снижения выброса глутамата из депо, стимули%
рования внутриклеточного транспорта глутама%
та и увеличения экспрессии глиального транс%
портера глутамата [13, 28, 29]. Высокий уровень
ГАМК подавляет экзайтотоксичность и являет%
ся нейропротекторным фактором [30]. ИПК вы%
зывает повышение уровня ГАМК во время ише%

мии за счет активации ключевого фермента
синтеза ГАМК, глутаматдекарбоксилазы [31].
Не менее важным является оптимизация энер%
гетического метаболизма клетки в результате
ИПК: происходит усиление гликолиза, усиле%
ние функционирования дыхательной цепи, ста%
билизация мембран митохондрий [32, 33]. ИПК
также вызывает сдвиг равновесия аденилатки%
назной реакции в сторону генерации АТФ, ко%
торый активно расходуется при ишемии [34].

В последние годы начаты исследования роли
протеолитических систем в ИПК. Речь идет в
основном о протеасомальной/убиквитиновой и
лизосомальной/аутофагической системах, двух
основных системах протеолиза в клетках млеко%
питающих. Известно, что при ишемии в клетках
гиппокампа образуются белковые агрегаты [35,
36], а активация убиквитин/протеасомной сис%
темы и экспрессия шаперонов предотвращают
образование агрегатов [37, 38]. ИПК вызывает
значительное снижение агрегации белка после
ишемии [39]. При этом снижается количество
убиквитиновых конъюгатов белка и стабилизи%
руется внутриклеточный пул свободного убик%
витина.

В клетках мозга после ишемии активируются
процессы аутофагии, хотя роль аутофагии в вы%
живании нейронов до сих пор точно не установ%
лена [40]. Активация аутофагии вызывает разру%
шение внутриклеточных компонентов и смерть
клеток, однако аутофагия, происходящая на ба%
зовом уровне, способствует выживанию клеток,
так как устраняет поврежденные белки и орга%
неллы и одновременно обеспечивает клетку пи%
тательными веществами [41]. В модели ИПК на
культуре клеток in vitro было показано, что инги%
бирование аутофагии снижает нейропротек%
цию, вызванную ПК [42].

Каспаза%3 является основным ферментом
млекопитающих, отвечающим за подавляющее
большинство протеолитических событий при
апоптозе [43], в частности, в нервной ткани [44,
45]. Ишемическое повреждение или травма моз%
га вызывают активацию каспазы%3 и последую%
щую гибель нейронов [46, 47]. Мутация гена
каспазы%3 приводит к смерти животного в эмб%
риогенезе или раннем постнатальном онтогене%
зе, причем наиболее сильно патология развития
таких мутантов выражена именно в головном
мозге [48]. Однако каспаза%3 может иметь и не
связанные с гибелью клеток функции. Так, на
модели ишемической толерантности in vivo бы%
ло показано, что в ПК нервной ткани происхо%
дит активация каспазы%3 без каких%либо приз%
наков апоптоза, а в нейрональной культуре ин%
гибитор каспазы%3 блокирует вызванную крат%
ковременной ишемией защиту от NMDA [14].
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Последний пример показывает, что среди мно%
гообразия функций такого фермента, как каспа%
за%3, может быть и антиапоптотическая функ%
ция, в частности, участие в ИПК.

Показано, что каспаза%3 активирует анти%
апоптотическую киназу Akt [49]. Протеинкина%
за Akt (PKB), является эффектором фосфатидил%
инозитол%3%киназы и принимает участие в вы%
живании клеток различных типов во многих, ес%
ли не во всех типах тканей. В клетках нокаутных
по гену каспазы%3 мышей в ответ на различные
повреждающие стимулы существенно снижен
уровень активной формы Akt, что в некоторых
случаях приводит к гибели клеток и организма в
целом [49]. Интересно, что мыши с мутацией
RasGAP в сайте расщепления каспазой%3 демон%
стрируют похожие дефекты в активации Akt, а
повреждающие факторы вызывают более выра%
женную гибель клеток в тканях таких мышей. С
белком RasGAP также связан один из сценариев
выживания клеток после активации каспазы%3
[50]. При активации каспазы%3 происходит час%
тичное расщепление RasGAP и один из образо%
вавшихся фрагментов запускает активацию Akt
и предотвращает дальнейшую активацию каспа%
зы%3.

Остается недостаточно изученной регуляция
активности каспазы%3 в ситуациях, не связан%
ных с гибелью. Предполагают, что в клетке
конститутивно экспрессируются или индуциру%
ются вместе с активацией каспаз антиапоптоти%
ческие молекулы, например, представители се%
мейства белков%ингибиторов апоптоза [51]. Воз%
можно, каспазы сами могут запускать антиапоп%
тотические сценарии, как в случае ПК на моде%
ли экзайтотоксической толерантности [14] и
при активации белка RasGAP [50].

Несколько исследований посвящены изуче%
нию регуляции активности каспаз и тому, как
каспазы могут регулировать различные внут%
риклеточные события. Показано, что, хотя все
каспазы являются растворимыми белками, кас%
пазная активность может быть ассоциирована с
мембранной фракцией [52, 53]. Активность
ферментов семейства каспаз невыясненным по%
ка образом зависит от N%концевого фрагмента,
отщепляемого от каспаз при активации [54, 55].
Это означает, что при рассмотрении функций
каспаз в клетке, в том числе антиапоптотичес%
ких функций в нервных клетках при ИПК, не%
обходимо рассматривать не только протеолити%
ческую активность ферментов, но и сигнальные
механизмы, запускаемые концевыми фрагмен%
тами каспаз.

Одним из вариантов инактивации каспаз яв%
ляется полиубиквитинилирование [56], причем
каспазы сами активируют свой ингибитор; та%

ким образом, в этой ситуации имеет место отри%
цательная обратная связь. Каспаза%3 может
быть активирована в результате Ca2+ зависимого
процесса [57], при этом активация проходит по
неизвестному механизму, а активированный
фермент обладает меньшей, чем при апоптозе,
активностью. Предполагают, что регуляция ак%
тивности каспаз осуществляется путем измене%
ния доступности субстратов, различного про%
цессинга субстратов, активности антиапоптоти%
ческих факторов, посттрансляционных измене%
ний каспазы%3 или ее субстратов, якорных бел%
ков, связывающих каспазу и/или ее субстраты в
определенных внутриклеточных компартмен%
тах. Следует, однако, отметить, что до сих пор
большинство из этих предположений не полу%
чили экспериментального подтверждения.

Можно предположить и некоторые допол%
нительные варианты регуляции каспазной ак%
тивности. Это альтернативный сплайсинг, вре%
менный/индуцибельный, или конститутивный.
Так, показано, что в апоптотических клетках
каспаза%3 представлена несколькими варианта%
ми [58], причем эти варианты различаются в
разных типах клеток, но, какие это изоформы,
выяснено не было. Показано, что клетка может
экспрессировать разные формы каспазы%8, при%
чем некоторые изоформы фермента имеют ан%
тиапоптотическую функцию [59]. Возможно,
каспаза%3 может иметь функции, не связанные с
ее каталитической активностью. Такой особен%
ностью обладает, например, катепсин D, ката%
литически неактивная форма которого может
запускать апоптоз [60].

Аутофагический путь программируемой ги%
бели клеток сопровождается процессом аутофа%
гии (АФ) – восполнения пула внутриклеточных
аминокислот за счет расщепления цитоплазма%
тических белков в лизосомах [41]. Считается,
что в физиологических условиях АФ может за%
пускаться при нехватке в клетке питательных
веществ. Основными эффекторами этого пути
являются кислые лизосомальные протеиназы
катепсины [61]. АФ является средством защиты
организма против развития патологических сос%
тояний, в том числе инфекций, канцерогенеза,
нейродегенерации, старения и сердечно%сосу%
дистых патологий [41, 62]. Катепсины вообще и,
при АФ в частности, рассматриваются как фер%
менты катаболизма, обеспечивающие неспеци%
фическое расщепление белков в клетке. Однако
имеются основания считать, что функции ка%
тепсинов значительно шире.

Одним из путей воздействия протеолитичес%
ких ферментов на клетки является активация
т.н. протеазных рецепторов, PARs (protease acti%
vated receptors) – уникального класса сопряжен%
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ных с G%белками рецепторов, представленных в
различных типах тканей и клеток [63]. Уникален
в первую очередь механизм их активации, вна%
чале изученный на примере PAR1 [64] и, как вы%
яснилось, общий для всех четырех известных в
настоящее время представителей семейства,
PAR1%4 [65]. Активирующая протеаза связыва%
ется с внеклеточной частью рецептора и отщеп%
ляет от него N%концевой фрагмент; при этом
новый N%конец рецептора работает как аутоли%
ганд, взаимодействуя с участком второй экстра%
клеточной петли рецептора. Это приводит к
конформационным изменениям и активации
рецептора. PAR рецепторы отличаются по срод%
ству к различным протеолитическим фермен%
там, которые способны активировать конкрет%
ные рецепторы. Например, тромбин является
активатором PAR1, PAR3 и PAR4, а трипсин ак%
тивирует PAR2 и PAR4 в различных типах кле%
ток [63].

Функции PAR рецепторов в центральной
нервной системе являются предметом интен%
сивных исследований [66]. Показано, что при
кислородной и глюкозной депривации срезов гип%
покампа повышается нейрональная экспрессия
рецепторов PAR1%3, причем наибольшие изме%
нения при такой депривации претерпевает ре%
цептор PAR2 [67]. Можно заключить, что PAR
рецепторы играют определенную роль в нейро%
нальном сигналинге при неблагоприятных ус%
ловиях, например, кислородной и глюкозной
депривации. Тем не менее роль протеазных ре%
цепторов при прекондиционировании не иссле%
дована.

Нами была предпринята попытка охаракте%
ризовать экспрессию рецепторов семейства PAR
в нейронах в условиях депривации ростовых
факторов [68]. С одной стороны, депривация
ростовых факторов сама по себе является небла%
гоприятным воздействием на клетки, с другой,
депривация является ПК к последующим более
тяжелым воздействиям, например, глутаматной
токсичности. Таким образом, модель деприва%
ции ростовых факторов на культуре нейронов
является патогенетической и позволяет изучать
механизмы повреждения и выработки устойчи%
вости нейронов к неблагоприятным условиям,
чем выгодно отличается от многих других моде%
лей патологии в культуре клеток. 

В эксперименте на первичных культурах
мозжечка показано наличие экспрессии мРНК
всех 4%х типов протеазных рецепторов, с преи%
мущественной экспрессией рецептора PAR1 как
в нейроно%глиальных, так и глиальных культу%
рах. Сравнение сестринских культур показало,
что уровень транскрипта PAR2 в глиальных
культурах был на порядок выше, чем в нейроно%

глиальных. Депривация ростовых факторов
приводила к специфическому повышению
уровня мРНК трипсинового рецептора, PAR2.
Можно предположить, что данное воздействие
является мощным стимулирующим фактором,
запускающим в клетке адаптивные сигнальные
каскады, и регуляция уровня данного рецептора
является одной из составляющих этого процес%
са. Более того, если через сутки после деприва%
ции ростовых факторов индуцировать в нейро%
нах глутаматную токсичность, то предваритель%
но депривированные нейроны выживают зна%
чительно лучше. Воможно, более чем четырех%
кратное увеличение экспрессии PAR2 непосред%
ственно связано с большей выживаемостью
нейронов в ситуации острой глутаматной ток%
сичности. Ранее нами было показано, что при
депривации ростовых факторов нейроны секре%
тируют катепсин В [69], потенциальный агонист
PAR2 рецепторов.

Важно отметить, что повышение экспрессии
PAR2 имеет место при ишемическом поврежде%
нии мозга [67, 70], в частности, уровень PAR2
существенно возрастает в пенумбре у мышей
после окклюзии средней мозговой артерии [70].
При этом повреждения при ишемии у мышей,
нокаутных по гену PAR2, более выражены, чем у
животных дикого типа, что свидетельствует о
потенциальной протекторной роли PAR2 в усло%
виях ишемии. Можно предположить, что опи%
санное нами in vitro повышение экспрессии
PAR2 в клеточной культуре при депривации рос%
товых факторов (которую можно рассматривать
как модель важного компонента ишемического
воздействия на клетки мозга) является проявле%
нием защитного механизма, необходимого для
реализации ИПК. Положительная регуляция
PAR2 в указанных условиях вызывает особый
интерес в связи с тем, что до сих пор нет одно%
значных данных о том, какой фермент является
его эндогенным активатором в мозге, несмотря
на то, что функциональная значимость PAR ре%
цепторов, особенно 1 и 2 типов, как в норме, так
и при патологических состояниях не вызывает
сомнений.

Можно предположить, что PAR рецепторы
регулируются широким спектром различных
протеаз. Субстратная специфичность серино%
вых протеаз, плазмина, тромбина, трипсина,
калликреинов, tPA в значительной степени пе%
рекрывается [71]. В силу этого можно предполо%
жить, что многие экстраклеточные сериновые
протеазы способны в той или иной степени ак%
тивировать или ингибировать протеазные ре%
цепторы. Однако в мозге далеко не все протеазы
оказываются во внеклеточном пространстве в
достаточных для этого концентрациях. Возмож%
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но, что такое существенное перекрывание по
субстратам протеаз в головном мозге может
иметь значение для функционирования нейро%
нов в ситуациях, когда при отсутствии опреде%
ленной протеазы другие ферменты могут ком%
пенсировать ее активность. Интересно, что
субстратная специфичность тромбина пересека%
ется с субстратной специфичностью протеаз
других семейств и даже других классов, в том
числе цистеиновых протеаз катепсинов [71]:
расщепление полипептидной цепочки после ос%
татка аргинина выполняют и тромбин, и трип%
син, и катепсины. Недавно с помощью несколь%
ких экспериментальных подходов было проде%
монстрировано, что протеазы имеют намного
больше потенциальных субстратов, чем было
принято считать ранее [72], при этом у катепси%
нов и трипсина есть общие субстраты. Сущест%
вующие методы предсказания потенциальных
субстратов протеаз [73] указывают, что в
экстраклеточной части протеазных рецепторов
PAR всех типов высоковероятно находятся сай%
ты расщепления катепсинами и каспазами, ши%
роко распространенными классами протеаз [74].

Ранее нами было показано, что нейрональ%
ные клетки в культуре секретируют катепсин В
во внеклеточную среду [75]. Этот процесс явля%
ется энергозависимым и активируется при по%
падании клетки в неблагоприятные условия.
Именно в таких условиях изменяется экспрес%
сия рецепторов PAR2, но не PAR1 [68]. Кроме
того, при определенных условиях катепсин В
может расщеплять субстрат, содержащий кон%
сенсусную последовательность каспазы%3 [76], а
внеклеточная часть PAR рецепторов может яв%
ляться субстратом каспаз [74]. Таким образом,
катепсин B секретируется во внеклеточную сре%
ду, при этом изменяется профиль экспрессии
протеазных рецепторов, на внеклеточной части
которых расположены сайты узнавания данной
протеазы. Все изложенное позволяет нам пред%
положить, что катепсин В может взаимодей%
ствовать с одним или несколькими типами PAR,
являясь неизвестным до сих пор регуляторным
звеном в функционировании протеазных рецеп%
торов мозга. Катепсин В (и это не характерно
для лизосомальных ферментов) сохраняет зна%
чительную активность при нейтральном рН [77,
78]. Более того, катепсин В вне клетки присут%
ствует в разных конформационных состояниях,
отличающихся стабильностью, активностью и
аффинностью к различным ингибиторам, при
этом активировать и ингибировать разные фор%
мы фермента могут ионы двухвалентных метал%
лов [77]. Активность катепсина В обнаружена в
различных клеточных компартментах, причем
локализация фермента зависит от функцио%

нального состояния клетки [78]. Катепсин В мо%
жет существовать и в связанной с плазматичес%
кой мембраной форме [79], и в комплексе с бел%
ками внеклеточного матрикса [80]. Очевидно,
что этот фермент может существовать и в клет%
ке, и вне ее, выполняя, скорее всего, различные
функции. Идентифицировать субстраты или
ингибиторы катепсина в разных функциональ%
ных состояниях сложно, так как биологические
партнеры катепсина В в различных физиологи%
ческих ситуациях практически не изучены.

Большой интерес вызывает специфичность
катепсина В. Показано, что эта протеаза катали%
зирует разрыв пептидной цепи по двум различ%
ным механизмам, эндопротеолитическому и эк%
зопротеолитическому [81, 82]. Эти каталитичес%
кие механизмы имеют различные оптимумы рН
[83, 84], что уже само по себе предполагает раз%
личие субстратов катепсина в разных внутри%
клеточных компартментах. В кислых клеточных
компартментах, в первую очередь в лизосомах,
где рН составляет 4,5–5,5, катепсин В обладает
в основном пептидил%дипептидазной и карбок%
сипептидазной активностью [83–85], тогда как
оптимум эндопептидазной активности этого
фермента находится в области рН 7,4 [86, 87].
Столь необычное сочетание позволяет предпо%
ложить, что катепсин В может принимать учас%
тие в различных физиологических процессах,
таких как деградация белка в лизосомах и пере%
стройка белков внеклеточного матрикса. Важ%
ным фактором регуляции активности катепсина
В является число реагирующих с этим фермен%
том ингибиторов протеаз, эффективно взаимо%
действующих с катепсином при различных зна%
чениях рН [88]. Многообразие биохимических
свойств катепсина позволяет предполагать, что
он может быть вовлечен во многие клеточные
процессы, механизмы которых, равно как и ре%
гуляторы этого фермента, выявлены далеко не
полностью. Нам не удалось идентифицировать
субстраты секретируемого катепсина В [75]; ре%
гуляторы активности этого фермента также
предстоит идентифицировать. Можно предпо%
ложить, что кроме потенциальной мишени
внеклеточного катепсина В, рецептора PAR2,
могут существовать и другие физиологически
значимые субстраты секретируемого катепсина,
в частности, содержащие консенсунсную после%
довательность, характерную для субстратов кас%
пазы%3.

В экспериментах по изучению секреции
протеаз во внеклеточную среду мы показали,
что неблагоприятные условия различной приро%
ды (депривация трофических факторов и глута%
матная токсичность) вызывают секрецию ка%
тепсина В, а депривация трофических факторов

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  2  2015

208



УЧАСТИЕ ПРОТЕАЗ В ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИИ

(ПК) за сутки до введения в среду глутамата в
экзайтотоксической концентрации снижает
секрецию катепсина В [69]. Исходя из этого
можно предположить, что секреция катепсина В
является неспецифической реакцией клеток на
неблагоприятные условия. Депривация росто%
вых факторов повышает активность катепсина
В в культуральной жидкости, а ПК ее снижает.
Поскольку прекондиционирование повышает
устойчивость клеток к неблагоприятным усло%
виям среды, можно предположить, что секреция
катепсина В является попыткой клетки адапти%
роваться к неблагоприятным условиям среды, а
после реализации ПК механизмы адаптации уже
запущены и в секреции фермента нет необходи%
мости. Вероятными мишенями катепсина В мо%
гут быть молекулы внеклеточного матрикса, пе%
рестройка которого начинается в условиях голо%
дания клеток, а также нейрональные рецепторы
PAR2, активация которых повышает устойчи%
вость клеток к неблагоприятным условиям сре%
ды [89]. Катепсин В, как правило, не рассматри%
вают в качестве фермента, в щелочных условиях
расщепляющего пептидную связь после остатка

аргинина, так как считается, что в этих условиях
фермент необратимо денатурирует [90]. Однако
нами было показано, что при слабощелочных
значениях рН катепсин В сохраняет заметную
активность по отношению к этой пептидной
связи [69], а теоретический анализ специфич%
ности катепсина В выявляет сайты расщепления
катепсином В именно на PAR2 [74]. По нашим
данным эта протеаза не только переживает сла%
бощелочную среду экстраклеточной жидкости,
но и секретируется клеткой в описанных нами
условиях.

Обнаруженная секреция катепсина В может
являться частью более общего механизма реак%
ции клетки на стресс, экзоцитоза лизосом. В
неблагоприятных для клетки условиях одним и
тем же транскрипционным фактором TFEB за%
пускается внутриклеточная аутофагия и секре%
ция лизосом [91]. В процессе экзоцитоза лизо%
сомы могут сливаться с плазматической мемб%
раной и высвобождать содержимое во внекле%
точное пространство. Процесс является Ca2+%за%
висимым и происходит в несекреторных клетках
[92, 93]. Известно, что экзоцитоз лизосом спо%
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собствует восстановлению плазматической мемб%
раны клеток [94], освобождает клетку от нако%
пившихся токсических продуктов [91], регули%
рует секрецию β%амилоида [95], принимает
участие в миграции клеток [96], регулирует мие%
линизацию аксонов [97]. Таким образом, запус%
каясь синхронно с АФ, экзоцитоз лизосом при%
нимает участие в важных для функционирова%
ния клетки процессах. Поскольку аутофагия за%
пускается при ИПК [98], можно предположить,
что при индукции ИПК на культуре нейронов
происходит и экзоцитоз лизосом [69].

Предположение о том, что катепсин В акти%
вирует рецепторы PAR2 может быть непосред%
ственно связано с экзоцитозом лизосом.
Действительно, физиологическое значение ак%
тивации PAR2 при ПК связано с вызываемым
этой активацией повышения уровня внутрикле%
точного Ca2+ [63]. Повышение уровня Ca2+ в
свою очередь вызывает экзоцитоз лизосом и ре%
гулирует систему по принципу положительной
обратной связи. С этой точки зрения протектор%
ный эффект повышения экспрессии PAR2 в
околоишемической области коры у мышей пос%
ле окклюзии средней мозговой артерии [70] и
повышение экспрессии PAR2 после депривации
ростовых факторов [68] говорят о тесной связи
индукции ПК на нейронах, секреции катепсина
В и активации рецепторов PAR2.

К настоящему времени не установлен внут%
риклеточный механизм, ответственный за пере%
распределение, секрецию и мембранную лока%
лизацию катепсинов. Идентификация молеку%
лярных партнеров катепсинов внутри и вне
клетки позволит установить новые механизмы
связывания и регуляции ферментов. Некоторые
партнеры катепсина уже установлены, напри%
мер, легкая цепь аннексина связывает прока%

тепсин В с кавеолами [99]. Другой партнер ка%
тепсина В, внеклеточный гепарансульфат, не
только связывает и поддерживает в активном
состоянии секретированный катепсин, но и
предохраняет его от щелочной инактивации
[100]. Однако, при несомненно достигнутых ус%
пехах по выявлению роли катепсинов в клеточ%
ном сигналинге, пока не идентифицированы
многие белки%партнеры, регуляторы и субстра%
ты катепсина В.

Протеазные рецепторы мозга играют важ%
ную роль в пластичности нейронов, как в нор%
ме, так и при патологии. Механизмы и регуля%
ция участия этих рецепторов в жизнедеятель%
ности клеток до конца не выяснены, при этом
особняком стоит вопрос об активирующих эти
рецепторы ферментах. Хорошо известны неко%
торые протеазы – активаторы PAR, тромбин и
трипсин. О многих известно очень мало, а неко%
торые, по%видимому, пока неизвестны. Мы
сформулировали гипотезу об участии катепсина
В в активации PAR рецепторов. Гипотетическая
схема участия катепсина В в прекондициониро%
вании представлена на рисунке. По%видимому,
катепсин В вместе с рецептором PAR2 принима%
ют участие на этапе поддержания устойчивости
клеток к последующему воздействию. Если это
так, то индукция ПК в клетках сопровождается
секрецией катепсина В, последующей актива%
цией рецептора PAR2 и повышением уровня
внутриклеточного Ca2+. Последнее вызывает в
клетке множество событий: от активации проте%
инкиназ до слияния органелл с плазматической
мембраной. 

Работа выполнена при частичной финансо%
вой поддержке РФФИ (грант 14%04%01858%а).
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Preconditioning is one of the most effective strategies to reduce the severity of brain damage. Preconditioning mech%
anisms are well studied, and it has been shown that proteases are involved in preconditioning, but the role of proteas%
es has not been investigated in detail. We propose several mechanisms recruiting proteases in preconditioning. Our
attention is focused on the caspase and cathepsins families of proteases, as well as protease receptors. We present evi%
dence that these proteins are involved in the preconditioning of brain cells.
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