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Амилоидами называют фибриллярные белковые агрегаты, имеющие кросс�бета структуру. Они являются
предметом пристального внимания специалистов, начиная с середины двадцатого столетия. Это связано,
прежде всего, с тем, что амилоиды ассоциированы с десятками неизлечимых патологий, называемых ами�
лоидозами, которыми страдают сотни миллионов человек. Вместе с тем сейчас наблюдается смена парадиг�
мы восприятия амилоидов как патогенов, связанная с все возрастающим пониманием их роли в качестве
специфического варианта четвертичной структуры белка, необходимого для жизнедеятельности клетки.
Так, функциональные амилоиды обнаружены во всех доменах живого мира и выполняют самые разнообраз�
ные роли: от образования биопленок у бактерий до регуляции долговременной памяти у животных. Многие
прионы, т.е. белки, способные в одинаковых условиях существовать в двух и более конформациях, как ми�
нимум одна из которых обладает инфекционными свойствами, также обладают амилоидными свойствами.
Существуют веские основания полагать, что известные к настоящему времени амилоиды составляют лишь
небольшую долю от их реального числа. Настоящий обзор посвящен ретроспективному анализу ключевых
этапов развития биологии амилоидов, приведших в последние десять лет, с одной стороны, к переосмысле�
нию их биологического значения, а с другой – к развитию системной биологии амилоидов – амилоидомики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амилоид, прион, белок, бета�слой, дрожжи, амилоидомика, амилоидоз.

НЕОДНОЗНАЧНОСТЬ 
ПОНЯТИЯ «АМИЛОИД»

Несмотря на то, что изучением амилоидов
занимаются сотни лабораторий по всему миру,
общепринятое определение понятия «амилоид»
до сих пор отсутствует. Во многом это связано с
тем, что исследователи, изучавшие амилоиды на
ранних этапах развития этого направления, счи�
тали таковыми только экстраклеточные фиб�
риллярные белковые включения (преимущест�
венно патологические), образующиеся в тканях
человека и животных [1, 2]. Этот подход в ряде
случаев используется и сейчас [3, 4].

Исследователи более позднего времени уже не
ставили локализацию амилоидов во главу угла,
но, по мере накопления данных, уделяли боль�

ше внимания структурным свойствам амилоид�
ных фибрилл. С этой позиции амилоиды могут
быть определены как неветвящиеся белковые
фибриллы, состоящие из мономеров, сочленен�
ных преимущественно за счет водородных свя�
зей между бета�цепями межмолекулярных бета�
слоев, расположенных перпендикулярно лате�
ральной оси фибриллы. Такой вариант структу�
ры фибриллы обычно называют «кросс�бета»
[5]. Бета�слои в амилоидной фибрилле могут
располагаться параллельно друг другу и в реги�
стре (сходные аминокислоты соседних бета�це�
пей находятся друг над другом и соединены во�
дородными связями) [6–8]. Такое расположение
бета�слоев свойственно целому ряду амилоидов,
но не всем. Так, установлено, что среди фиб�
рилл, образуемых мутантным вариантом амило�
идного пептида�бета человека (1–40 а.о.), при�
сутствуют фибриллы как с параллельной, так и с
антипараллельной ориентацией бета�цепей [9,
10], а некоторые короткие амилоидогенные
пептиды образуют фибриллы с антипараллель�

АМИЛОИДЫ: ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ФУНКЦИИ*

Обзор

© 2015 А.А. Нижников1,2**, К.С. Антонец1,2, 
С.Г. Инге'Вечтомов1,2

* Первоначально английский вариант рукописи был опуб�
ликован на сайте «Biochemistry» (Moscow), Papers in Press,
BM 15�067, 26.07.2015.
** Адресат для корреспонденции.



АМИЛОИДЫ: ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ФУНКЦИИ

ными бета�слоями [11, 12]. Фибриллы приона
(инфекционного амилоидного белка) HET�s ас�
комицета Podospora anserina, по�видимому,
представлены специфическим вариантом ук�
ладки, называемым бета�спиралями [13]. Таким
образом, тонкий анализ амилоидных фибрилл,
образуемых различными белками, показывает
их структурную разнородность, но позволяет
заключить, что действительно универсальным
свойством является кросс�бета структура. Сле�
дует уточнить, что в реальности амилоидные
фибриллы организованы сложнее, поскольку
состоят не из одного, а из нескольких белковых
полимерных тяжей, называемых протофила�
ментами, которые латерально связаны между
собой водородными связями. При этом в центре
фибриллы может быть полость, а протофила�
менты располагаются не линейно, а закручива�
ются по спирали [14, 15].

Еще один вариант определения амилоидов
исходит не из структуры, но из уникальных фи�
зических свойств амилоидов. Первым из них яв�
ляется то, что истинно амилоидные фибриллы
связывают аффинный к бета�слоям краситель
конго красный [16, 17], что вызывает двойную
рефракцию в поляризованном свете [18]. Второе
состоит в том, что анализируемые на предмет
амилоидных свойств белковые агрегаты должны
иметь фибриллярную структуру и демонстриро�
вать при двумерной рентгеновской дифракции
характерную картину, также названную «кросс�
бета» [19]. Определение амилоида в качестве
фибриллярного белкового агрегата, демонстри�
рующего кросс�бета картину при рентгенострук�
турном анализе и двойное лучепреломление в
поляризованном свете при окрашивании конго
красным, также вполне допустимо, хотя описы�
вает не причину, а следствие: оба этих свойства
амилоидов возникают из�за наличия у них
кросс�бета структуры. Есть и другие особеннос�
ти, которыми обладает, по крайней мере, суще�
ственная доля известных амилоидов (для ряда
амилоидов эти свойства просто не проверяли).
Наиболее важными из них являются устойчи�
вость амилоидных агрегатов к ионным детер�
гентам [20–22], а также способность связывания
флуоресцентных красителей: тиофлавина�Т
[23–25] и �S [26]. В целом можно заключить, что
наиболее четким и отражающим причинно�
следственную связь является определение ами�
лоида в качестве фибриллярного белкового аг�
регата, имеющего кросс�бета структуру.

Медицинская значимость амилоидов как ле�
тальных патогенов, некоторые из которых обла�
дают и инфекционными свойствами, в настоя�
щее время не вызывает сомнений. Вместе с тем
целый ряд открытий преимущественно послед�

него десятилетия привел к полному переосмыс�
лению их биологической роли. В настоящее
время амилоиды представляются уже не только
летальными патогенами, но и одним из вариан�
тов четвертичной структуры белка, необходи�
мым, в некоторых случаях, для реализации клю�
чевых биологических функций. Настоящий об�
зор посвящен ретроспективному анализу основ�
ных этапов и событий в биологии амилоидов,
которые привели в последнее десятилетие, с од�
ной стороны, к пониманию их функциональной
значимости, а с другой – заложили фундамент
для возникновения системной биологии амило�
идов – амилоидомики. Описываемые в работе
основные открытия, а также их связь с числом и
функциями известных амилоидов, показаны на
рисунке. Данные по биоразнообразию патоло�
гических и функциональных амилоидов, а так�
же прионов, суммированы в табл. 1–3 соответ�
ственно.

ПАТАНАТОМИЧЕСКОЕ 
ОПИСАНИЕ АМИЛОИДОЗОВ 

(XIX век – настоящее время)

Патологические изменения внутренних ор�
ганов, являющиеся следствием некоторых ами�
лоидозов, известны уже очень давно. Так, Ро�
берт Кайл сообщает [27], что, возможно, первое
описание пораженного амилоидозом органа в
литературе относится к 1639 г. и сделано в книге
«Responsionum and Curationum Medicinalium» ме�
дика и драматурга Николао Фонтано (настоя�
щая фамилия Фонтейн) [28]. Фонтано описыва�
ет аутопсию подростка, селезенка которого
сильно увеличена и содержит крупные белые
включения. Чуть позже Томас Бартолин сооб�
щает об аутопсии женщины, чья селезенка была
так изменена, что ее можно было с трудом раз�
резать ножом, а при резке раздавался звук, сход�
ный с тем, что слышен при распиливании дре�
весины [27, 29]. Антуан Порталь, по�видимому,
был первым, кто сообщил об амилоидозе пече�
ни (1789 г.) [27], а в 1842 г. Карл фон Рокитанс�
кий установил, что больные сифилисом, тубер�
кулезом или с ртутным отравлением могут
иметь печень, сильно увеличенную в результате
инфильтрации серого материала («восковая» пе�
чень) [30].

Симптоматические проявления некоторых
амилоидозов, особенно нейродегенеративных,
также известны уже на протяжении долгого вре�
мени. Одним из первых амилоидозов, на кото�
рый есть достоверные ссылки, является «скре�
пи» или «почесуха» – летальный инфекцион�
ный нейродегенеративный амилоидоз овец, вы�

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  9  2015

1357



НИЖНИКОВ  и  др.

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  9  2015

1358

С
хе

м
а,

 и
л

л
ю

ст
р

и
р

у
ю

щ
ая

 к
л

ю
ч

ев
ы

е 
д

о
ст

и
ж

ен
и

я
 в

 о
б

л
ас

ти
 б

и
о

л
о

ги
и

 а
м

и
л

о
и

д
о

в
, 

а 
та

к
ж

е 
св

я
зь

 э
ти

х 
о

тк
р

ы
ти

й
 с

 ч
и

сл
о

м
 и

 ф
у

н
к

ц
и

я
м

и
 и

зв
ес

тн
ы

х 
ам

и
л

о
и

д
о

в
. 

а
–

В
ер

ти
к

ал
ь

н
ы

м
и

 с
тр

ел
к

ам
и

 о
б

о
зн

ач
ен

ы
 н

ап
р

ав
л

ен
и

я
 р

аз
в

и
ти

я
 б

и
о

л
о

ги
и

 а
м

и
л

о
и

д
о

в
, 

го
р

и
зо

н
та

л
ь

н
ы

м
и

 –
 о

тм
еч

ен
ы

 д
ат

ы
 и

 к
л

ю
ч

ев
ы

е 
со

б
ы

ти
я

; 
б

–
 д

и
н

ам
и

к
а 

р
ас

п
�

р
ед

ел
ен

и
я

 и
д

ен
ти

ф
и

ц
и

р
о

в
ан

н
ы

х 
ам

и
л

о
и

д
о

в
 п

о
 ф

у
н

к
ц

и
о

н
ал

ь
н

о
й

 и
 п

ат
о

ге
н

н
о

й
 р

о
л

и
. 

В
 о

тд
ел

ь
н

у
ю

 г
р

у
п

п
у

 в
ы

д
ел

ен
ы

 п
р

и
о

н
ы

, 
и

х 
к

о
л

и
ч

ес
тв

о
 п

р
и

в
ед

ен
о

 с
 у

ч
ет

о
м

те
х,

 д
л

я
 к

о
то

р
ы

х 
ам

и
л

о
и

д
н

ы
е 

св
о

й
ст

в
а 

н
е 

п
о

к
аз

ан
ы

;
в

–
 р

ас
п

р
ед

ел
ен

и
е 

и
д

ен
ти

ф
и

ц
и

р
о

в
ан

н
ы

х 
ам

и
л

о
и

д
о

в
 п

о
 с

и
ст

ем
ат

и
ч

ес
к

о
й

 п
р

и
н

ад
л

еж
н

о
ст

и
. 

В
ы

д
ел

ен
ы

 г
р

у
п

�
п

ы
 п

р
о

к
ар

и
о

то
в

, 
э

у
к

ар
и

о
то

в
 и

, 
о

тд
ел

ь
н

о
, 

о
тм

еч
ен

ы
 а

м
и

л
о

и
д

ы
 ч

ел
о

в
ек

а

а
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
б 

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

 в



АМИЛОИДЫ: ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ФУНКЦИИ

зываемый PrPSc – амилоидной изоформой при�
онного белка PrP. Курт Шнайдер с соавт., прово�
дившие анализ исторического контекста описа�
ния этой болезни [31], установили, что первая
работа, которую действительно можно увидеть в
библиотеке, и где упоминается скрепи, датиро�
вана 1772 г. [32]. В ней присутствует фраза о том,
что скрепи известна в Англии уже на протяже�
нии 40 лет, что отсылает нас в 1732 г., который
большинство авторов сейчас трактуют как год
описания скрепи. Однако ни в одном из извест�
ных нам исследований библиографии работы
1732 г. нет. Тем не менее Шнайдер предполагает
[31], что скрепи была известна в Германии за�
долго до 1772 г., но не биологам и медикам, а, по
терминологии того времени, «экономистам»
(Okonomen), т.е. фермерам и помещикам, кото�
рые всячески пытались скрыть от покупателей
факт наличия этой болезни в своих стадах, а так�
же безуспешно выяснить ее причины. Кроме
Шнайдера, целый ряд авторов называет време�
нем описания скрепи XVII в. [33] и даже XV в.
[34] (опять же без конкретных ссылок), но наи�
более интригующей является гипотеза Рида
Викнера о том, что скрепи была известна еще в
древнем Китае более 2000 лет назад [35]. Викнер
выдвинул это предположение, проанализировав
иероглиф, означавший «зуд», и установив, что
он состоит из трех частей (болезнь, овца и зуд
или чесотка) [36]. Эта интересная гипотеза была
негативно воспринята китайскими исследовате�
лями, которые сообщили, что иероглифы эво�
люционировали, и их нынешнее значение не со�
ответствует тогдашнему. Кроме того, компо�
нент, значение которого Викнер трактовал как
«овца», на самом деле, является фонетическим,
и не имеет какого�либо смыслового выражения
[36]. Таким образом, можно утверждать, что
симптомы прионных амилоидозов животных
достоверно описаны в третьей четверти XVIII
столетия. Аналогичные заболевания у человека,
и, прежде всего, куру, были описаны лишь в се�
редине XX в. [37].

Собственно, термин «амилоид» (крахмало�
подобный) представляет собой производное от
лат. «amylum» и греч. «amylon» (крахмал); он был
первоначально введен Матиасом Шлейденом в
1838 г. для описания конгломератов крахмала, в
норме присутствующих в клетках растений [38].
Рудольф Людвиг Карл Вирхов в 1854 г. [39] уста�
новил, что включения, образующиеся в случае
«восковой» печени, красятся йодом, так же как
и крахмал (реакция открыта в 1814 г. Жан�Жа�
ком Коленом и Анри�Франсуа Готье де Клобри
[40]). Поэтому в дальнейшем Вирхов в своих ра�
ботах преимущественно называет эти депозиты
амилоидами, ошибочно полагая, что они имеют

крахмалистую природу [38]. Уже в 1859 г. Карл
Фрейдрих и Август Кекуле показали, что амило�
иды не содержат материала, химически близко�
го крахмалу или целлюлозе, но обогащены азо�
том и сходны с белками [1, 38]. Несмотря на это,
Вирхов, по�видимому, до конца жизни продол�
жал считать амилоиды полисахаридами [41].
Сейчас известно, что амилоидные включения,
выделенные из тканей млекопитающих, поми�
мо основного фибриллярного белкового компо�
нента, содержат также протеогликаны [42] и
глюкозамингликаны [43, 44], что и объясняет их
окрашивание йодом.

В целом патанатомические и гистологичес�
кие исследования амилоидов стали не только
первым и основополагающим этапом развития
биологии амилоидов, но активно применялись
позднее, уже в XX столетии, и используются до
сих пор, приведя к выявлению уже около трид�
цати различных паталогических амилоидов че�
ловека [3] (табл. 1). Значительному прогрессу в
этом направлении способствовало внедрение
ряда методов детекции амилоидов, биохимичес�
ких способов их выделения и очистки, а также
изучение структуры амилоидных фибрилл, ко�
торые будут рассмотрены далее.

РАЗВИТИЕ ГИСТОХИМИЧЕСКИХ 
МЕТОДОВ ДЕТЕКЦИИ АМИЛОИДОВ 

(1922 г. – настоящее время)

После факта окрашивания амилоидных вклю�
чений йодом развитие методологии их исследова�
ния с помощью световой микроскопии начало
происходить очень активно. В то время был край�
не необходим критерий, который мог бы быть ис�
пользован для доказательства амилоидной приро�
ды исследуемого белкового включения. Еще в
1922 г. Герман Беннхольд [16] обнаружил связыва�
ние амилоидами анилинового красителя конго
красного. Точный механизм связывания неизвес�
тен до сих пор, однако его результатом является
двойное лучепреломление яблочно�зеленого цве�
та в поляризованном свете [17], впервые показан�
ное Диври и Флоркиным в 1927 г. [18]. Метод
Беннхольда, улучшенный в 1962 г. Хольде Пютч�
лером [45], позволил легко диагностировать ами�
лоидозы на гистологических срезах. Именно свя�
зывание конго красного является в настоящее
время одним из основных критериев при доказа�
тельстве амилоидной природы исследуемых бел�
ковых агрегатов. Чувствительность метода может
быть усилена путем анализа собственной флуо�
ресценции конго красного [46, 47].

В дальнейшем были разработаны любопыт�
ные модификации метода с использованием
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конго красного, позволившие первично класси�
фицировать амилоидные включения по прин�
ципу дифференциального окрашивания. Так,
предварительное автоклавирование образцов
тканей (120°, 30 мин) приводит к потере афин�
ности амилоида�А к конго красному [48], увели�
чение продолжительности автоклавирования
(120 мин) вызывает аналогичный эффект у ами�
лоидов, формируемых легкой цепью иммуногло�
булина [48], некоторые другие амилоиды чувстви�
тельны к обработке перманганатом калия [49]
или щелочным гуанидином [50].

Были также предложены методы окрашива�
ния амилоидных включений метахроматичес�
кими красителями метиловым фиолетовым,
кристальным фиолетовым [51], толуидиновым
синим и другими [2]. Например, кристальный
фиолетовый окрашивает ряд амилоидов в крас�
ный цвет, в то время как прилежащие ткани ос�
таются синими. К сожалению, эти методы име�
ли существенные недостатки, такие как невысо�
кую чувствительность и специфичность, кото�
рые не позволили им стать общеупотребитель�
ными [52].

Второй группой красителей, получивших
широкое распространение в дополнение к конго
красному, стали флуоресцентные тиофлавин�Т
[23–25] и �S [26]. При связывании тиофлавина�Т
с амилоидными фибриллами происходит сдвиг
спектра эмиссии в красную область, а в случае
тиофлавина�S – усиление флуоресценции [53].
Окрашивание тиофлавином�S дает достаточно
высокий уровень фоновой флуоресценции, поэ�
тому он обычно применяется для окрашивания
амилоидных включений на гистологических
препаратах, но не для количественного анализа
кинетики образования амилоидных фибрилл in
vitro, широко распространенного в настоящее
время. Такие эксперименты проводят с исполь�
зованием конго красного [54] или тиофлавина�Т
[55]. Тиофлавин�Т является почти универсаль�
ным красителем амилоидов, хотя известны ами�
лоиды, с которыми он связывается относитель�
но слабо [56].

В дальнейшем, начиная с 1980�х гг., проис�
ходило активное развитие методов иммуноде�
текции амилоидов. Были получены антитела к
большинству известных патологических амило�
идов, что позволило более эффективно диагнос�
тировать амилоидозы [57]. Интересным разви�
тием этого направления явилась попытка созда�
ния «конформационных» антител [58], а также
олигонуклеотидных ДНК�аптамеров [59], кото�
рые бы распознавали не последовательность
конкретного белка, а все или большинство бел�
ков в амилоидной конформации. Эти подходы
показали свою эффективность для детекции оп�

ределенных амилоидов, однако говорить об их
универсальности представляется преждевре�
менным.

Таким образом, спектр методов детекции
амилоидов, основанных на специфическом свя�
зывании с ними определенных соединений,
сейчас очень широк, и это направление продол�
жает активно развиваться. Появляются новые
эффективные красители [60, 61] и способы их
применения для последующей идентификации
амилоидов. В частности, существует подход,
когда амилоидное включение визуализируют на
гистологическом срезе окрашиванием конго
красным или каким�либо другим красителем,
вырезают с помощью микродиссекционного
микроскопа и идентифицируют молекулярный
состав с помощью масс�спектрометрии [62]. Ог�
раничением метода является то, что он подходит
лишь для идентификации амилоидов, формиру�
ющих достаточно крупные включения.

СТРУКТУРНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ АМИЛОИДОВ 

(1959 г. – настоящее время)

Связывание различными амилоидными
включениями одних и тех же красителей свиде�
тельствовало в пользу наличия у амилоидов
структурного сходства. Первые данные, подтверж�
дающие это предположение, были получены в
классической работе Коэна и Калкинса 1959 г., в
которой в практику работы с амилоидами была
внедрена электронная микроскопия [63]. Авто�
ры исследовали амилоидные включения из гис�
тологических препаратов различных тканей и
показали, что все они образованы филаментами
(или фибриллами), имеющими в толщину
~75–100 Å, в длину – 1000–16 000 Å [63]. В даль�
нейшем была выработана общая (на тот момент)
модель филамента, состоящего из нескольких
белковых тяжей – протофиламентов [1, 64]. Эти
протофиламенты имеют диаметр ~30 Å и соедине�
ны друг с другом вдоль латеральной оси, образуя
трубчатую структуру – филамент. Филаменты
могут объединяться друг с другом в виде стопки
в фибриллу. В результате можно выделить уже
три уровня организации амилоида: протофила�
мент, филамент, фибрилла [65]. В настоящее
время существует некоторая терминологическая
путаница, связанная с тем, что современное по�
нятие фибриллы часто соответствует тому, что в
старых работах называлось филаментом.

Следующим шагом в изучении структуры
амилоидов явилось внедрение методов работы
in vitro. Развитие методов очистки амилоидов
позволило выделять амилоидные фибриллы из
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тканей и начать исследование их структуры на
молекулярном уровне. Первым важным шагом
стала демонстрация того, что после выделения
из тканей амилоиды сохраняют фибриллярную
структуру, и их можно анализировать in vitro
[66]. На следующем этапе был внедрен метод
рентгеновской дифракции. Он позволил час�
тично изучить расположение бета�слоев белко�
вых молекул в составе амилоидных фибрилл [5,
67–69]. В результате было показано наличие об�
щей кросс�бета структуры у всех изученных
амилоидов с сигналами рассеяния приблизи�
тельно в 4,7 Å (соответствует расстоянию между
соседними бета�цепями в бета�слое) и 10 Å (со�
ответствует расстоянию между бета�слоями)
[14]. В дальнейшем стало очевидно, что изуче�
ние тонкой структуры амилоидов достаточно
затруднительно вследствие того, что они не
кристаллизуются и плохо растворяются. По
этой причине для них не могут быть применены
методы рентгеновской кристаллографии или
ядерного магнитного резонанса [7]. Вместе с тем
исследования при помощи криоэлектронной
микроскопии подтвердили протофиламентную
организацию амилоидных фибрилл и показали,
что протофиламенты: а) располагаются не линей�
но, а закручены вдоль латеральной оси и б) фиб�
риллы могут быть образованы различным чис�
лом протофиламентов, особенности связывания
которых друг с другом существенно варьируют
[70–73]. Еще один качественный сдвиг в изуче�
нии структуры амилоидов уже на атомном уров�
не произошел с внедрением метода твердофаз�
ного ядерного магнитного резонанса, который
не требует кристаллизации исследуемого объек�
та. Благодаря этому методу были построены де�
тальные структурные модели для нескольких
амилоидов, и получено доказательство того, что
у ряда амилоидов бета�слои расположены па�
раллельно и в регистре [11, 13, 74–76].

Амилоиды являются достаточно гетероген�
ной группой на уровне третичной структуры: у
различных амилоидов наблюдали параллельное
и антипараллельное расположение бета�слоев
[9, 10], а также бета�спиральную организацию
[13]. По�видимому, общей третичной структуры
амилоида не существует, а возможен целый ряд
различных структур, некоторые из которых не�
давно были смоделированы в работе Смауи с со�
авт. [77]. Необходимо также вернуться к нераз�
решенному до сих пор вопросу, поднятому в ра�
боте Иноэ с соавторами, которые при помощи
электронной микроскопии сравнивали органи�
зацию амилоидных фибрилл in situ c данными,
ранее полученными in vitro [78]. В результате ав�
торы пришли к выводу, что in situ в формирова�
нии амилоидных включений принимают учас�

тие хондроитин�сульфат и гепаран�сульфат, ко�
торые, по�видимому, изменяют структуру фиб�
рилл. Таким образом, структурные данные, по�
лученные in vitro, возможно, не вполне отража�
ют реальную картину организации амилоидных
фибрилл in vivo. Решение этой проблемы может
быть найдено лишь в будущем с развитием но�
вых, более совершенных методов анализа струк�
туры амилоидов.

БИОХИМИЧЕСКИЙ 
АНАЛИЗ АМИЛОИДОВ 

(1964 г. – настоящее время)

Развитие методов биохимической очистки и
анализа амилоидов тесно связано с их упорядо�
ченной структурой, придающей амилоидам
уникальные свойства. Амилоидные фибриллы
нерастворимы в солевых растворах. Это свой�
ство было использовано для выделения и очист�
ки фибрилл при помощи дифференциального
центрифугирования [79]. Фактически, это был
первый способ экстракции амилоидов. Уже в
1968 г. был предложен метод водной экстракции
или метод Праса [66]. Его суть состоит в том, что
сначала амилоиды отделяют от белков, раство�
римых в солевых растворах, осаждением при по�
мощи дифференциального центрифугирования,
а затем отделяют от нерастворимых белков пу�
тем суспендирования с последующим центри�
фугированием в водном растворе, в котором
амилоиды остаются в надосадочной фракции
[66]. С помощью этого метода было установле�
но, что амилоиды могут быть образованы раз�
личными белками [80–84]. Именно 1971 г., ког�
да в работах Гленнера и Бендитта с соавт. были
расшифрованы первые последовательности
белков, формирующих амилоиды – фрагмента
легкой цепи иммуноглобулина и амилоида�А,
соответственно [80, 81], можно считать точкой,
с которой началось изучение амилоидов уже как
конкретных белков.

Следующим важнейшим этапом в биохими�
ческой характеристике амилоидов стало обна�
ружение их нерастворимости в ряде денатуриру�
ющих белок агентов, таких как ионные детер�
генты (додецил�сульфат натрия [85]), хаотроп�
ные агенты, муравьиная кислота, хлорид гуани�
дина [86], а также устойчивости к действию про�
теиназ [87, 88]. Устойчивость олигомеров ами�
лоидного пептида�бета, вызывающего болезнь
Альцгеймера, к обработке додецил�сульфатом
натрия, была использована для его выделения и
идентификации [86]. Аналогичная устойчивость
амилоидов PrPSc к действию протеиназы�К поз�
волила идентифицировать его в качестве источ�
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ника инфекционных нейродегенеративных ами�
лоидозов человека и животных [89]. Фактичес�
ки, многообразие существующих в настоящее
время методов выделения и очистки амилоидов
можно свести к двум основным приемам, кото�
рые используют как вместе, так и по отдельнос�
ти: дифференциальному центрифугированию и
обработке различными денатурирующими бе�
лок агентами.

Среди относительно недавних разработок
необходимо отметить метод полуденатурирую�
щего гель�электрофореза (SDD�AGE) [21]. В
нем также используют обработку амилоидов
ионными детергентами, которые, как показали
авторы, разрушают амилоидные фибриллы до
олигомерного состояния. Такие олигомеры вхо�
дят в агарозный гель и могут быть визуализиро�
ваны, например, с помощью антител. Важным
преимуществом метода является возможность
оценки размера амилоидных олигомеров [21,
90]. С помощью SDD�AGE с последующим до�
полнительным разделением в двумерном гель�
электрофорезе можно анализировать не только
сами амилоиды, но и белки, которые включают�
ся в их агрегаты [91].

АМИЛОИДОМИКА 
(2000 г. – настоящее время)

Накопление экспериментальных данных по
различным белкам, формирующим амилоиды,
способствовало развитию системных подходов,
направленных на поиски новых амилоидов на
протеомном уровне. Эти подходы можно разде�
лить на две группы: теоретические и экспери�
ментальные. Теоретические подходы по предс�
казанию амилоидных свойств у белков основа�
ны на поиске сходства последовательности ами�
нокислот анализируемого белка и уже извест�
ных белков, формирующих амилоиды. Факти�
чески, первым исследованием в этой области
стала работа 2000 г. из лаборатории Вейсмана, в
которой исследователи обратили внимание на
то, что последовательности аминокислот трех
известных на тот момент дрожжевых инфекци�
онных амилоидов – прионов – обогащены аспа�
рагином (N) и глутамином (Q). Авторы состави�
ли список из 100 наиболее обогащенных этими
аминокислотами дрожжевых белков [92]. Позд�
нее был предложен другой алгоритм выявления
N/Q�обогащенных участков путем поиска пос�
ледовательностей с наименьшей вероятностью,
названный LPS (lowest probability sequences)
[93], оптимизированный в нашей работе за счет
оригинального алгоритма ранжирования таких
последовательностей, названного SARP (sequence

analysis based on the ranking of probabilities) [94]. В
список из 170 дрожжевых белков, полученный
при помощи LPS, входят все известные на дан�
ный момент N/Q�обогащенные дрожжевые при�
оны, что говорит о его эффективности. Более
того, N/Q�обогащенные участки значительного
числа белков из этого списка способны образо�
вывать амилоидоподобные агрегаты при сверх�
продукции in vivo [22]. Таким образом, выявле�
ние в протеоме белков, обогащенных N и Q, яв�
ляется перспективным направлением для поис�
ка новых амилоидов. Напротив, существенной
проблемой является предсказание тех амилои�
дов, последовательности которых не обогащены
N/Q�трактами, и которые, в реальности, состав�
ляют большинство из известных амилоидов.
Особенности последовательностей аминокис�
лот амилоидогенных участков таких белков не�
достаточно изучены, хотя известны их некото�
рые особенности, в частности, обогащенность
неполярными и полярными незаряженными
аминокислотами. На данный момент разработа�
на целая серия алгоритмов для предсказания
амилоидных свойств белков, не обогащенных
N/Q�трактами [95–97]. К сожалению, они бази�
руются в основном на косвенных данных (нап�
ример, по агрегации пептидов in vitro) и не впол�
не применимы для анализа амилоидных свойств
полноразмерных белков. Совершенствованию
этих алгоритмов будет способствовать экспери�
ментальное выявление новых амилоидов.

До последнего времени экспериментальные
методы для выявления амилоидогенных белков
в масштабах протеома отсутствовали, однако
недавно были опубликованы два метода, которые
можно отнести к этой группе: TAPI (Technique
for Amyloid Purification and Identification) [98] и
PSIA (Proteomic Screening and Identification of
Amyloids) [99]. Оба метода используют обработ�
ку ионными детергентами с дифференциаль�
ным центрифугированием для очистки амило�
идных фракций. TAPI дополнительно использу�
ет очистку от мономерного белка при помощи
полиакриламидного гель�электрофореза. В PSIA
применен модифицированный вариант подхода
к выделению амилоидов, предложенного в ра�
боте Кушнирова с соавт. [100]. Для разделения
белков в TAPI использована жидкостная хрома�
тография с масс�спектрометрией [98], а в PSIA –
двумерный разностный гель�электрофорез (2D�
DIGE), позволяющий производить сравнение
молекулярного состава двух образцов с высокой
точностью [99]. Отметим, что белки, выявляе�
мые обоими методами, являются лишь кандида�
тами на роль амилоидов, и для доказательства их
амилоидных свойств требуются дополнитель�
ные эксперименты.
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В целом очевидно, что системная биология
амилоидов или амилоидомика находится только
в начале своего пути. Свой вклад в формирова�
ние фундамента для развития этой дисциплины
внесли как теоретические, так и эксперимен�
тальные исследования, однако важнейшей
проблемой остается отсутствие понимания того,
какие особенности аминокислотной последова�
тельности белка делают его способным форми�
ровать амилоиды. Короткие амилоидогенные
фрагменты, которые действительно агрегируют
in vitro, биоинформатически выявляются во
многих белках [95, 96, 97], но полноразмерные
белки при этом, в большинстве случаев, in vivo к
агрегации не способны. Таким образом, сейчас
необходимо скорее понять уже не какие после�
довательности обладают амилоидными свойства�
ми, а какие препятствуют амилоидогенезу. Бе�
зусловно, основным условием для решения этой
проблемы будет получение большого массива
экспериментальных данных по белкам, способ�
ным формировать амилоиды in vivo, в чем могут
быть полезны, в том числе, методы TAPI и PSIA.

ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ФУНКЦИИ: 
БЕЛКОВАЯ НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ

Изучение амилоидов началось именно с па�
тологий, которые они вызывали, прежде всего, у
человека. Однозначно благоприятным обстоя�
тельством для активного развития биологии
амилоидов было то, что известные патологичес�
кие амилоиды, в большинстве случаев, форми�
руют крупные включения, которые на началь�
ных этапах характеризовали гистохимически, а
затем для них были разработаны биохимические
методы выделения, и прежде всего, метод Праса
[66], упоминавшийся ранее. Сейчас показано,
что более 30 амилоидов человека ассоциирова�
ны с различными патологиями (табл. 1). Кроме
того, такие заболевания как болезнь Хантингто�
на [101], Паркинсона [102] и таутопатии [103]
связаны с амилоидоподобной агрегацией бел�
ков хантингтина (мутантный вариант с удли�
ненным полиглутаминовым трактом), синукле�
ина и тау соответственно. Следует отметить, что
все амилоидные болезни на данный момент не�
излечимы, а некоторые из них имеют высокую
частоту встречаемости. Например, диабет вто�
рого типа или Diabetes mellitus, ассоциирован�
ный с образованием амилоидов IAPP в поджелу�
дочной железе, поражает, по некоторым оцен�
кам до 400 млн человек (5% популяции) [104].
Нейродегенеративная болезнь Альцгеймера,
при которой наблюдают агрегацию амилоидно�
го пептида�бета, поражает каждого третьего че�

ловека, достигшего 90 лет [105]. При образова�
нии некоторых опухолей также может наблю�
даться амилоидогенез определенных белков
(табл. 1). Проблема амилоидозов в перспективе
может стать еще более острой, поскольку мно�
гие из них являются болезнями старческого воз�
раста, которые представляют собой серьезное
препятствие на пути к увеличению продолжи�
тельности жизни человека.

В целом на протяжении почти всей своей
достаточно длительной истории изучения ами�
лоиды воспринимались исключительно в каче�
стве летальных патогенов. Вместе с тем ровно на
границе XX и XXI в. (в 2000 г.) эта парадигма бы�
ла разрушена в результате открытия того, что
организмы продуцируют некоторые амилоиды в
норме и они (даже) выполняют определенные
функции. Фактически первой работой в этом
направлении стала демонстрация амилоидных
свойств защитных белков хориона яиц тутового
шелкопряда Bombyx mori [106]. Вслед за ней пос�
ледовал целый шквал работ, показавший, что,
на самом деле, амилоиды выполняют очень важ�
ные функции у самых различных организмов, от
бактерий до человека (табл. 2). В частности, у
человека амилоиды принимают участие в конт�
роле полимеризации меланина [107] и запаса�
нии целого ряда гормонов [108]. Даже для био�
пленок архей показаны амилоидоподобные
свойства [109]. Таким образом, функциональ�
ные амилоиды, по�видимому, распространены
во всех трех доменах жизни. В настоящее время
стало вполне очевидным, что амилоиды могут
быть не только патогенами, но представляют со�
бой один из распространенных вариантов функ�
циональной четвертичной структуры белка.

Изучение инфекционных белков – прионов,
большая часть которых является амилоидами,
началось также с исследования патологий. Так,
в 1982 г. Стенли Прусинером с соавт. в результа�
те длительных экспериментов был идентифици�
рован прион PrPSc [89], вызывающий у человека
и других млекопитающих летальные инфекци�
онные амилоидозы, включающие куру и бо�
лезнь Кройцфельда–Якоба. Позднее оказалось,
что прионы есть не только у млекопитающих, но
и у грибов�аскомицетов. Прион HET�s аскоми�
цета Podospora anserina был описан уже в 1997 г.
[110], но его амилоидные свойства были показа�
ны после 2000 г. [111]. Этот прион контролирует
несовместимость гифов и может быть рассмот�
рен как инфекционный функциональный ами�
лоид. У пекарских дрожжей Saccharomyces cere�
visiae описан целый ряд прионов, которые, в
большинстве случаев, не являются патогенны�
ми, а в некоторых – их даже можно назвать
функциональными (табл. 3). Следует уточнить,
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что в настоящее время понятие «прион» вышло
за рамки понятия «амилоид»: не все прионы об�
разуют амилоиды, равно как и далеко не все
амилоиды являются прионами.

Именно идентификация некоторых цито�
плазматических наследственных факторов у
дрожжей S. cerevisiae как прионов [112, 113] по�
служила основой для создания концепции бел�
ковой наследственности, в основе которой ле�
жит представление о конформационных, или
пространственных, матрицах [114, 115]. Матрич�
ный принцип был впервые предложен Никола�
ем Константиновичем Кольцовым в 1928 г. для
воспроизведения хромосом [116] и позже был
распространен Френсисом Криком на транс�
крипцию и трансляцию в виде центральной дог�
мы молекулярной биологии [117, 118]. Матрич�
ный принцип Кольцова–Крика описывал восп�
роизведение линейной последовательности эле�
ментов биологических макромолекул – линей�
ных матриц, или матриц I рода.

Конформационные (пространственные) мат�
рицы (II рода) характеризуют способность неко�
торых белков служить матрицами пространствен�
ной укладки гомологичных или гетерологичных
полипептидных цепей. Это положение отнюдь не
подразумевает способности белков к воспроизве�
дению их первичной структуры и не противоре�
чит общепринятым представлениям о синтезе по�
липептидных цепей на рибосомах, направляемом
мРНК соответствующих структурных генов. Ре�
альность существования матричных процессов II
рода (МП II) опирается на доказательство в нес�
кольких лабораториях т.н. «белковой трансфор�
мации» у дрожжей S. cerevisiae. Так, белковые
экстракты клеток, несущих прион [PSI+], переда�
вали соответствующий фенотипический признак
(способность к омнипотентной нонсенс�супрес�
сии) клеткам [psi–]. Более того, было показано
воспроизведение приона [PSI+] in vitro с последу�
ющим введением его в клетки путем трансформа�
ции [119–121]. Как заметил наполовину в шутку
Джеральд Финк, история молекулярной биоло�
гии могла быть совсем другой, если бы белковую
трансформацию открыли раньше, чем открыли
трансформацию с помощью ДНК [122].

Универсальным свойством МП I является их
неоднозначность, т.е. «ошибки» при воспроиз�
ведении матрицы, которые уравновешиваются
процессами репарации или коррекции [123,
124]. Баланс неоднозначности и коррекции на�
ходит выражение в эволюционной оптимизации
точности МП I. Все три МП I (репликация,
транскрипция, трансляция) проходят три этапа:
инициация, элонгация, терминация. Их и затра�
гивает неоднозначность, уровень которой опти�
мизируют процессы коррекции.

Распространяются ли эти характеристики
МП I на МП II? Для МП II описаны этапы ини�
циации и элонгации. Инициация, или нуклеа�
ция заключается в пространственной перест�
ройке белка�предшественника приона или ами�
лоида без изменения его первичной структуры и
последующего присоединения к нему молекулы
(молекул) того же (или иного) белка, претерпе�
вающего при этом пространственные превраще�
ния «по образу и подобию» молекулы белка�зат�
равки, находящейся в амилоидной конформа�
ции. Далее следует элонгация протофиламента
путем присоединения и амилоидной конверсии
новых молекул белка. Открытым остается воп�
рос о наличии специфической стадии термина�
ции такого процесса. Терминация, по крайней
мере, в случае прионов, может заключаться в
расщеплении фибриллы специфическими ша�
перонами�дезагрегазами, например, Hsp104, как
это показано для дрожжевого приона [PSI+]
[125–127]. В результате образуются олигомеры –
фрагменты или «семена» приона, которые слу�
жат для элонгации новых фибрилл в дочерних
клетках. В этом процессе участвуют и другие
шапероны [128], роль которых в «размножении»
приона не до конца понятна.

О неоднозначности МП II говорит сущест�
вование так называемых штаммов прионов, сос�
тоящих из белка с одинаковой первичной струк�
турой, но различающихся по физико�химичес�
ким свойствам и фенотипическому проявлению
[129–131 и др.]. Также показана возможность
различных конформационных перестроек в за�
висимости от pH у белка�предшественника ами�
лоидного пептида�β [132, 133]. Связана ли такая
неоднозначность только со стадией инициации
или и со стадией элонгации МП II, в настоящее
время является предметом исследований на мо�
дели приона [PSI+] [134]. Существует ли меха�
низм коррекции при амилоидогенезе, в настоя�
щее время не установлено. В то же время учас�
тие шаперонов делает коррекцию при амилои�
догенезе потенциально возможной.

Можно предположить, что МП II и их продук�
ты�амилоиды составляют единую систему амило�
идóма, являющуюся частью протеома клетки. Эти
представления восходят к работам Ирины Львов�
ны Деркач с соавт., показавших взаимодействие
прионов [PSI+] и [PIN+] у дрожжей S. cerevisiae
[135, 136] и постулировавших существование
прионных или амилоидных сетей в клетке. Об
этом же говорят данные по взаимодействию раз�
личных амилоидов млекопитающих, преимуще�
ственно in vitro, а также по влиянию прионов
дрожжей на частоту индукции друг друга [137].
Кроме того, следует учитывать, что β�слои, по�
тенциально ответственные за образование амило�
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Функция
структурного 
белка в норме

4

аполипопротеин

компонент иммуно�
глобулина

гормон, снижает
количество Ca2+

доставка гормонов

ингибитор цистеино�
вых протеаз

компонент главного
комплекса гистосов�
местимости

гормон, регуляция
углеводного обмена

неизвестна, регуля�
ция формирования
синапсов

гормон�вазодилататор

аполипопротеин

гормон, регуляция
углеводного обмена

регуляция сборки
актиновых
филаментов

компонент иммуно�
глобулина G1

свертывание крови

гликан�гидролаза с
бактерицидными
свойствами

лютеотропный
гормон

Виды, у которых
выявлены
амилоиды

5

человек, мышь,
кошка, корова,

собака, утка

человек, кошка,
лошадь

человек

человек,
Chlorocebus pygery�

thrus

человек

человек

человек, кошка,
енот (Procyon lotor)

человек, собака,
овца, росомаха

человек

человек, собака

человек, дегу
(Octodon degus)

человек

человек

человек, куница
(Martes foina)

человек

человек

Ссылка

7

[81]

[146]

[147]

[83]

[148]

[149]

[150]

[86]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

Год

6

1971

1975

1976

1978

1983

1985

1986

1986

1987

1988

1988

1990

1990

1993

1993

1997

Амилоид

1

AA*

AL

ACal

ATTR

ACys

Aβ2M

AIAPP

Aβ

AANF

AApoAI

AIns

AGel

AH

AFib

ALys

APro

Белок/ген

2

сывороточный ами�
лоид А/SAA

легкая цепь иммуно�
глобулина

кальцитонин/CALCA,
мутантный

транстиретин/TTR

цистатин�C/CST3,
мутантный

β2�микроглобулин/
/β2M

амилин/IAPР

белок�предшествен�
ник амилоида�бета/
/APP

предсердный натрий�
уретический фактор/
/ANF

аполипопротеин
AI/ApoAI

инсулин/INS

гельзолин/GSN, 
мутантный

тяжелая цепь иммуно�
глобулина G1

фибриноген�α/FGA,
мутантный

лизозим/LYZ, мутант�
ный

пролактин/PRL

Патология и
локализация у

человека

3

все органы, кроме
(цнс)

первичный или
ассоциированный
с миеломами

опухоли щитовид�
ной железы

наследственный
или старческий,
системный

периферическая
нервная система,
кожа, наследст�
венный

суставы

островки Лангер�
ганса, исулиномы

болезнь
Альцгеймера

предсердия

различные органы,
наследственный

иатрогенный
(местная инъекция)

периферическая
нервная система,
роговица, наслед�
ственный

первичный или
ассоциированный
с миеломой

почки, первичный

почки, первичный

пролактинома
гипофиза

Таблица 1. Патологические амилоиды
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4

неизвестна, транс�
мембранный

компонент молока

контроль клеточной
адгезии

неизвестна, транс�
мембранный

контроль клеточной
адгезии

аполипопротеин

гликопротеин с бак�
терицидными и фун�
гицидными свойствами

неизвестна

аполипопротеин

образование спермы

хемотаксис нейтро�
филов

неизвестна, влияет на
пролиферацию клеток

отшелушивание верх�
них слоев эпидермиса

легочный сурфактант

противовоспалитель�
ный фактор

фосфатаза

5

человек

корова (молочные
железы)

человек

человек

человек

человек, мышь

человек

человек

человек

человек

человек

человек

человек

человек

человек

человек

7

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

6

1999

1999

1999

2000

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2008

2008

2010

2012

2012

2012

1

ABri

ACas

AMed

ADan

AKer

AApoAII

ALac

A(tbn)b, c

AApoAIV

ASgI

ALect2

AODAM

ACor

ASPC

S100A8/A9

SEVI

2

Bri2/BRI2, мутантный

казеин/A�S2C

Лактадгерин/MFGE8

Bri2/BRI2, мутантный

кератоэпителин/
/TGFB1

аполипопротеин AII/
/ApoAII, мутантный

лактоферрин/LTF

Tbn/TBN

аполипопротеин
AIV/ApoAIV

семеногелин�1/SEMG1

лейкоцитарный хемо�
таксический фактор�2/
/LECT�2

одонтогенный амело�
бласт�ассоциирован�
ный белок/ODAM

корнеодесмозин/
/CDSN, мутантный

сурфактант�С/SP�C

кальгранулин�B/
/S100A8/A9

кислая фосфатаза,
выделенная из прос�
таты/PAP

3

наследственное
слабоумие (бри�
танский тип)

–

старческий, аорта

наследственное
слабоумие
(датский тип)

роговица, наслед�
ственный

почки, наследст�
венный

роговица, наслед�
ственный

опухоль Пиндборга

старческий, ме�
дулла почки или
системный

семенные пузырьки

почки, первичный

одонтогенные
опухоли

волосяные фолли�
кулы, ороговевший
эпителий

легкие

старение простаты

ассоциирован с
вирусом
иммунодефицита

Окончание таблицы

* Номенклатура амилоидов приведена в соответствии с рекомендациями Международного общества по изучению амило�
идозов [3, 4].
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Функция структурного
белка в норме

функционален в амило�
идной конформации

функционален в амило�
идной конформации

образование фимбрий,
функционален в амило�
идной конформации

РНК�связывающий

функционален в амило�
идной конформации

бактериальный токсин

функционален в амило�
идной конформации

функционален в амило�
идной конформации

функционален в амило�
идной конформации

образования пор в мемб�
ране фаголизосомы для
выхода бактерии в цито�
золь и др.

гормоны эндокринной
системы

функционален в амило�
идной конформации

бактериальный токсин

РНК�связывающий

образования пор в мем�
бране фаголизосомы для
выхода бактерии в цитозоль

пептид из секрета кож�
ных желез

киназы в каскаде про�
граммированного не�
кроза

различные функции

Вид

базидиомицет
Schizophyllum com�
mune и др.

шелкопряд
Bombyx mori

бактерия Escherichia
coli и др.

моллюск Aplysia
californica

бактерия Streptomy�
ces coelicolor

бактерия Klebsiella
pnumoniae

человек

Xanthamonas
axonopodis

бактерия Mycobac�
terium tuberculosis

бактерия Staphylo�
coccus aureus

человек

бактерии Pseudo�
monas sp.

бактерия Bacillus
subtilis

Drozophila melano�
gaster

бактерия Listeria
monocytogenes

лягушка Pachyme�
dusa dacnicolor

человек

мышь

Ссылка

[175]

[106]

[176]

[177]

[178]

[179]

[107]

[180]

[181]

[182]

[108]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

Год

2000

2000

2002

2003

2003

2005

2006

2007

2007

2007

2009

2010

2010

2012

2012

2012

2012

2014

Амилоид

Гидрофо�
бины

А�класс бел�
ков хориона

Курлины

CPEB

Чаплины

Микроцин 
E492

Pmel17

Гарпины

MTP

Фенол�раст�
воримые мо�
дулины

Пептидные 
гормоны

FapC

TasA

Orb2

Листериоли�
зин

Анионный 
дермасептин

RIP1/RIP3

Амилоиды 
матрикса 
акросомы

Ген или
белок

SC3 и др.

cA

CsgA

nCPEB

ChpC,
ChpE и др.

Mcc

Pmel17

HpaG

MTP

PSM

GLP�2, VIP
и др.

FapC

TasA

Orb2

LLO

aDrs

RIP1/RIP3

CST3, LYZ2
и др.

Функция амилоида

преодоление воздушны�
ми гифами поверхност�
ного натяжения воды

защита зародыша

образование биопленок,
прикрепление к поверх�
ности

контроль долговремен�
ной памяти

преодоление воздушны�
ми гифами поверхност�
ного натяжения воды

запасание токсина

матрица для полимери�
зации меланина

реакция сверхчувстви�
тельности у растений

образование биопленок,
связывание белков че�
ловека

образование биопленок

запасание гормонов в
секреторных гранулах

образование биопленок

образование биопленок

контроль памяти

инактивация листероли�
зина после выхода бак�
терии в цитозоль хозяина

неясно, возможно,
запасание

регуляция некроза

формирование акросо�
мального матрикса

Таблица 2. Функциональные амилоиды
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Функция структурного
белка

функция неизвестна,
экстраклеточный ре�
цептор

репрессор катаболизма
азота

фактор терминации
трансляции eRF3

функционален в амило�
идной конформации

неизвестна, влияет на
споруляцию

вакуолярная протеиназа

регулятор хроматина

транскрипционный
репрессор

транскрипционный
фактор

Pma1 – протонная помпа;
Std1 – неизвестно

транскрипционный
фактор

неизвестна, влияет на
количество мРНК неко�
торых генов

биосинтез изопентила�
денозина

Вид

человек,
млекопитающие

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

S. cerevisiae

Ссылка

[89]

[112],
[190]

[113],
[191]

[110]

[136]

[192]

[193]

[194]

[22]

[195]

[196]

[197–200]

[201]

Год

1982

1994

1995

1997

2001

2003

2008

2009

2009

2009

2010

2010

2012

Прион

PrPSc

[URE3]

[PSI+]

[Het�s]

[PIN+]

[β]*

[SWI+]

[OCT+]

[MOT3+]

[GAR+]*

[ISP+]*

[NSI+]** 

[MOD+]

Белок/ген

PrP/PRNP

Ure2/URE2

Sup35/SUP35

HET�s/het�s

Rnq1/RNQ1

Prb1/PRB1

Swi1/SWI1

CYC8/CYC8

Mot3/MOT3

Pma1,
Std1/PMA1,

STD1

Sfp1/SFP1

неизвестен

Mod5/MOD5

Эффект прионизации

нейродегенеративные
амилоидозы

преимущественное по�
требление бедных источ�
ников азота

снижение эффектив�
ности терминации
трансляции

контроль несовмести�
мости гифов

повышение частоты
индукции некоторых
прионов

нарушение деградации
белков при азотном
голодании

снижение роста на
средах с некоторыми
источниками углерода

увеличение продукции
изо�2�цитохрома с

контроль многоклеточ�
ности и генов анаэроб�
ного метаболизма

потребление глицерина
в присутствии глюкоза�
мина

антисупрессия некото�
рых нонсенс�мутаций

нонсенс�супрессия, де�
фекты роста, измене�
ние количества мРНК
некоторых генов

устойчивость к фунги�
цидам

Таблица 3. Прионы

* Связь с амилоидогенезом не установлена.
** Прионоподобный фактор.

идов и агрегацию, присутствуют во множестве
белков, оставаясь скрытыми в их третичной
структуре. β�Слои обычно фланкированы специ�
фическими аминокислотными остатками�прив�
ратниками (gate�keepers), препятствующими их
агрегации и участию в амилоидогенезе [138]. Тем
не менее внутренние β�структуры белков спора�
дически (чаще в зрелом возрасте) могут быть экс�

понированы. В результате этого, по мнению
Кристофера Добсона, могут возникать неспеци�
фические амилоидозы [139, 140] или, как нам
представляется возможным, «обычные», не спо�
собные к амилоидогенезу, белки, таким образом,
могут быть вовлечены в структуру амилоидов.

МП I и МП II осуществляются взаимозави�
симо. Так, неоднозначность МП I в разной сте�
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пени влияет на структуру белков и тем самым на
МП II. Потенциальная мобильность прионизу�
ющих доменов неоднократно продемонстриро�
вана в эксперименте, когда, сливая прионизую�
щий домен белка Sup35 с «обычным» белком,
делали его способным к прионизации [141, 142].
Подобные перемещения доменов потенциально
возможны (правда, до настоящего времени не
обнаружены) за счет хромосомных перестроек,
обеспечивающих эволюционную динамику ами�
лоидóма. Это может быть справедливо и для до�
менов, ответственных за образование неинфек�
ционных амилоидов. По�видимому, между ин�
фекционными и неинфекционными амилоида�
ми гораздо больше общего, чем мы полагаем в
настоящее время [143].

Известны примеры влияния МП II на МП I,
в частности, наиболее ярко это выражается в
случаях прионизации факторов трансляции и
транскрипции (табл. 3), что приводит к измене�
нию экспрессии многих генов. Показано также
неслучайное изменение экспрессии (транс�
крипции) 314 генов при болезни Альцгеймера
[144], хотя этот эффект может быть вызван не
только агрегацией амилоидного пептида�бета,
но и другими причинами. Частота нерасхожде�
ния хромосом повышена в соматических клет�
ках при болезни Альцгеймера [145]. Несомнен�

но, что примеры плейотропных проявлений
амилоидозов будут умножаться.

В целом становится все более очевидным,
что амилоидные структуры, описанные понача�
лу как патологические, представляют собой ши�
роко распространенный и, зачастую, функцио�
нальный вариант четвертичной структуры бел�
ка. Более того, имеющиеся данные свидетель�
ствуют в пользу существования своеобразных
прионных и амилоидных сетей, структуру и ди�
намику которых обеспечивают конформацион�
ные матрицы. Возможность для изучения этих
сетей и их биологической роли появилась уже
сейчас благодаря развитию методов теоретичес�
кой и экспериментальной амилоидомики.

Работа выполнена при поддержке гранта Пре�
зидента Российской Федерации (МК�4854.2015.4),
РФФИ (14�04�31838) и Администрации Санкт�
Петербурга.
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Amyloids are ordered fibrillar protein aggregates. They are the subject of intense scrutiny since the mid�twentieth cen�
tury. This is primarily because they are associated with dozens of incurable human diseases called amyloidosis. Various
amyloidosis affect hundreds of millions of people. In the last decade, however, there has been a change of paradigm
of the perception of amyloids as the pathogens solely to specific variants of quaternary protein structure essential for
living cells. So, functional amyloids were found in all the domains of the living world and fulfill a variety of roles, rang�
ing from biofilm formation in bacteria to long�term memory formation in higher eukaryotes. Prions are proteins that
can exist in the same conditions in two or more conformations, of which at least one has infective properties. Most
prions, pathogenic and functional, have amyloid properties. There are reasonable grounds to believe that the current�
ly known amyloids are only a minority of their real number. This review provides a retrospective analysis of the stages
of development of amyloid biology that have led in the past ten years, on one hand, to reinterpretation of the biologi�
cal role of amyloids, and on the other hand to the development of systems biology of amyloids – amyloidomics.
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