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RESEARCH OF THE INFLUENCE OF PROTEASOME PROTEOLISE 

ON THE FORMATION AND FUNCTIONING OF THE IMMUNE 

SYSTEM 

 

Abstract: In this article, the role of proteasome proteolysis in the pathogenesis of 

atopic diseases is examined, key mechanisms and elements are presented, analysis 

is made, conclusions are drawn. 

Key words: treatment, proteasome proteolysis, proteasome, proteolysis, bronchial 

asthma. 

 

Убиквитин-протеасомный путь внутриклеточной деградации белков 

представляет собой АТФ-зависимый протеолиз поврежденных, 

отработанных протеинов [29], а также ключевых регуляторных белков [16], 

контролирующих основные клеточные процессы. 

Основным компонентом системы является 26S протеасома [2], 

состоящая из 20S каталитического ядра и 19S регуляторных комплексов, 

которые присоединяются с одной или с обеих сторон 20S протеасомы. В 

состав последней входит 14 субъединиц, пространственная организация 

которых представляет собой четыре сложенные в стопку гептамерных 

кольца [19]. Внешние кольца представляют собой 7 гомологичных 

субъединиц α-типа, а внутренние - 7 субъединиц β-типа, каждая из которых 

занимает определенное положение. Три субъединицы β-типа - β 1, β 2 и β 5 

обеспечивают трипсин-, хемотрипсин- и каспазо-подобную активность 

протеасомы. Активные центры этих протеинов размещены внутри 

протеасомы, что защищает цитозольные белки от воздействия протеаз. 
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Современные исследователи выделяют 5 стадий биогенеза 20S 

протеасомы: 1) отдельные субъединицы [25]; 2) образование ранних 

предшественников [17], 3) образование предшественника – полупротеасомы 

[7], 4) формирование прехолопротеасомы [14], 5) созревание 20S 

протеасомы [22]. Объединение субъединиц в 20S ядро является шаперон-

опосредованным процессом и является общим для всех типов протеасом. На 

первом этапе происходит формирование кольца с 7 α-субъединиц с 

помощью протеасомальных шаперонов - РАС-1 и РАС-2 (proteasome 

assembling chaperone), что предотвращает преждевременное 

присоединению других α-субъединиц. Шапероны РАС-3 и РАС-4 

соединяют края субъединиц, формируя гептамерное кольцо, после чего 

контролируют присоединения первой β-субъединицы - предшественника 

β2. Дальнейшее сообщение происходит в следующем порядке - β3, β4, 

предшественника β5, β6, предшественника β1 и β7. Таким образом 

завершается формирование двух полупротеасом. Предшественники β 

субъединиц, имеющих каталитическую активность отличаются наличием 

N-терминальных пропептидов. 

Объединение двух полупротеасом происходит при участии шаперона 

- протеина созревания протеасомы (proteasome maturation protein POMP) 

[28]. Исследования показали, что протеин POMP также участвует в 

присоединении β-субъединиц к α-кольцу, а именно β5 и β5i [30]. Таким 

образом формируется прехолопротеасома и инициируется расщепление N-

терминальных пропептидов трех пар каталитических β-субъединиц, при 

этом происходит активация каталитического треонинового 

остатка. Расщепление протеина POMP, который оказывается в центре 

протеолитической камеры и представляет собой первый субстрат 
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деградации, сигнализирует об успешном завершении синтеза зрелой 20S 

протеасомы. 

Возможности 20S протеасомы ограничены неселективной 

деградацией протеинов, выборочный протеолиз требует присоединения 

регуляторных частиц - 19S (РА700), 11S (РА28) или РА200 с 

формированием 26S протеасомы. Для осуществления выборочного 

протеолиза регуляторный белок убиквитин ковалентно присоединяется к 

протеину, подлежащему деградации, после чего происходит его 

полимеризация с образованием полиубиквитиновых последовательностей с 

помощью энзимов нескольких типов - Е1, Е2 и Е3. 

Регуляторные комплексы содержат рецепторы, которые распознают 

цепи из 4 или более молекул убиквитина, имеют функцию «развертывания» 

[21] субстрата и продвижение его в каталитическое ядро 20S с помощью 

АТФаз. Так, доступ к центральному каталитическому каналу проходит 

через небольшие поры в двух внешних α-кольцах, которые в 

неактивированном состоянии заблокированы NH 2 терминальными 

остатками субъединиц, которые переплетаются в виде плотной 

полипептидной сетки. Присоединение регуляторных комплексов приводит 

к структурным изменениям внешнего кольца протеасомы, а именно 

открытие «ворот», что отражает повышение ее активности. Таким образом, 

регуляторные доли препятствуют бесконтрольному расщеплению белков 

цитозоля. 

При недостатке нутриентов оксидативного стресса происходит 

расщепление 26S протеасомы на 20S ядро и регуляторные частицы, 

приводит к резкому снижению протеолиза убиквитинованых протеинов, но 

при этом обеспечиваются процессы расщепления окисленных протеинов, 

который имеет проективный эффект. 
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Существует три типа протеасом: конституционная [4], 

тимопротеасома [10] и имунопротеасома [23], структурные различия 

которых определяют продукцию специфических уникальных протеинов, а, 

следовательно, отражают соответствующие специфические функции. 

Конституционная или стандартная протеасома обеспечивает 

различные клеточные процессы, такие как регуляция клеточного цикла, 

поддержка внутриклеточного гомеостаза, ответ на стрессовые 

раздражители, антиген презентация в главном комплексе 

гистосовместимости (МНС) I и тому подобное. В каталитическом центре 

20S и 26S протеасомы происходит расщепление белковой молекулы на 

небольшие олигопептиды, что исключает возможность их биологической 

активности и при этом позволяет включать их в состав 

аминокислот. Интересно, что размер олигопептидов в центральном канале 

протеасомы уменьшается до тех пор, пока конечный продукт не достигнет 

достаточной длины, чтобы покинуть протеасому без дополнительного 

расщепления [11]. При этом имеет значение начальная молекулярная масса 

и гидродинамический радиус субстрата. 

Следует заметить, что для презентации в МНС I антигены должны 

отвечать определенным требованиям, а именно иметь определенную длину 

и основной или гидрофобный остаток на С-конце. Именно продукты 

протеасомного протеолиза соответствуют этим требованиям - 8-10 

аминокислот в длину и соответствующая структура. После завершения 

протеасомальной обработки, олигопептиды транспортируются к 

эндоплазматическому ретикулуму с помощью белков ТАР (Transporter 

associated with antigen processing). Белки шапероны (калнексин, 

калретикулин, тапасин т.д.) формируют пептид-загружающий комплекс 

(PLC), что отвечает за загрузку корректного протеина в МЧС I. В 
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дальнейшем стабильный комплекс, включающий пептид, α-тяжелую цепь и 

β2-микроглобулин транспортируется в аппарат Гольджи и после реакции 

гликолиза в конце презентуется на поверхности клетки. 

Известно [9; 15; 26 и др.], что антигенная презентация собственных 

цитозольных пептидов в МНС и кортикальных тимических эпителиальных 

клеток является необходимым для положительной селекции Т-лимфоцитов 

в тимусе. Уникальные протеолитические свойства тимоцитов в 

определенной степени обеспечиваются экспрессией специфической 

протеасомной субъединицы β5t, наличие которой является особенностью 

структуры тимопротеасомы и вызывает выборочное угнетение 

химотрипсин-подобной активности. Так, формирование нормальных 

наивных CD8 + Т-лимфоцитов возможно лишь при условии обработки 

протеинов именно тимопротеасомой, что подтверждено в опытах на β5t - / - 

животных моделях. 

Кортикальные тимоциты с нарушенным функционированием 

тимопротеасом представляют на своей поверхности измененным МНС I, что 

приводит к селекции лимфоцитов с низкой экспрессией Т-клеточного 

рецептора и формированию пониженного противовирусного иммунитета 

[1]. Данное утверждение было подтверждено неэффективностью Т-

клеточной цитотоксической ответа при инфицировании вирусом гриппа 

мышей с делецией гена β5t - / -, несмотря на компенсаторное повышение 

активности других видов протеасом. 

В свою очередь, активация CD8 + Т-лимфоцитов происходит при 

взаимодействии Т-клеточных рецепторов с МНС I АПК, содержит 

эндогенные антигены. Особенности спектра и структуры представленных 

антигенов зависят от каталитической активности имунопротеасом и 

обеспечивают Т-CD8 + противовирусный ответ. Имунопротеасома 
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формируется путем замещения каталитических β-субъединиц на β1i, β2i и 

β5i соответственно. Интересно, что субъединицы β1i, β2i кодируются 

генами региона МНС II [6]. Высокая экспрессия имунопротеасом 

отмечается в клетках органов иммунной системы, при этом в других типах 

клеток имунопротеасомы могут формироваться под влиянием цитокинов γ-

IFN и α-TNF. 

Кроме этого, имунопротеасомы играют роль в пролиферации Т-

лимфоцитов [5]. Так, при отсутствии одной из каталитических субъединиц 

- β1i или β2i отмечается снижение экспрессии молекул МНС I, уменьшение 

количества CD8 + Т-лимфоцитов, повышение уровня соотношения CD4 + / 

CD8+ [20]. Т-лимфоцитов, при отсутствии двух субъединиц - β2i и β5i 

наблюдается гиперпролиферация Т-лимфоцитов. Имунопротеасомы, 

которые экспрессируются в стромальных клетках тимуса (Медуллярные 

эпителиоциты, дендритные клетки и макрофаги) вероятно принимают 

участие в процессах негативной селекции Т-лимфоцитов. 

Во время стимуляции иммунных клеток γ-IFN отмечается 

значительное повышение уровня мРНК РOMP. При наличии составляющих 

имуносубодиниц, под влиянием цитокина происходит значительное 

ускорение биогенеза протеасомы, что отражается в уменьшении 

продолжительности времени обнаружения РOMP к его деградации - с 82 

минут для стандартной протеасомы до 21 минуты для 

имунопротеасомы. При этом срок полураспада имунопротеасомы по 

сравнению с конституционной также значительно короче. Понятно, что 

именно благодаря высоким темпам образования и деградации, высокой 

протеолитической активности имунопротеасомы способны обеспечить 

быструю и эффективную ответ иммунной системы при инфицировании 

вирусами клетки и их репликации. 
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Блокировка протеина РOMP приводит к нарушению процессов 

биогенеза и снижение гидролитических свойств протеасомы, что ведет к 

накоплению убиквитинованых субстратов в клетке. При дефиците синтеза 

имунопротеасом под влиянием γ-IFN уровень экспрессии антигенов в МНС 

I АПК снижается примерно на 50% в результате нарушения процессов их 

обработки протеасомы [8]. Кроме того, клетки проявляют склонность к 

апоптозу, что свидетельствует о роли протеасом в поддержании 

жизнедеятельности клеток организма [13]. 

В последнее время большое внимание уделяют смешанным или 

промежуточным протеасомам, которые содержат как конституционные 

[27], так и имуносубодиницийные [18] и составляют 10-20% от общего 

количества протеасом в организме. Возможны варианты таких протеасом 

- β1и-β5и или β5i, уровни их ферментативной активности представляют 

средние значения между соответствующими показателями стандартных и 

имунопротеасом. Инкорпорация субъединицы β2и происходит после 

включения β1и и β5и и означает образование имунопротеасомы, поэтому 

вариант β2и не определяется. Интересно, что сочетание промежуточных и 

имунопротеасом в дендритных клетках увеличивают спектр антигенов, 

представляемых в МНС I. В одном из исследований на животных моделях 

было показано, что смешанные протеасомы при делеции гена β1и - / - 

приводили к снижению количества В-лимфоцитов и подавляли способность 

дендритных клеток продуцировать цитокины. 

Протеасомная система принимает непосредственное участие в 

обеспечении противовирусной защиты, что было продемонстрировано 

снижением эффективности Т-клеточного цитотоксического ответа при 

цитомегаловирусной инфекции и инфекции вирусом гриппа. 
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Как свидетельствуют результаты исследований [3; 12; 24 и др.] 

протеасомный протеолиз участвует в элиминации внутриклеточных 

возбудителей. Так, на примере Chlamydia-psittaci было показано, что после 

захвата и предварительной обработки аутофагично-лизосомной системой, 

хламидийные антигены попадают в цитозоль для дальнейшего протеолиза 

протеасомы и презентации в МЧС I. Таким образом, обеспечивается 

CD8 + Т-клеточный ответ организма. 

Таким образом, протеасомный протеолиз имеет важное значение в 

становлении и функционировании иммунной системы. Кроме выполняемых 

специфических функций иммуно и тимопротеасом, следует отметить 

участие протеасом в регуляции клеточного цикла, пролиферации клеток, 

апоптоза и репарации ДНК, в том числе в клетках иммунной системы. 

Подводя итоги, роль убиквитин-протеасомной системы в этиологии и 

патогенезе АС представлена в литературе главным образом как фактор 

регуляции транскрипции медиаторов аллергического воспаления. При этом 

не исключается роль протеасом в пострансляционной модификации 

структурных белков кожи. Не до конца изученным остается влияние 

однонуклеотидных полиморфизмов гена РОМР на развитие АЗ у детей, 

особенности их клинического течения, эффективность стандартной 

терапии. 
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