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Реферат В обзоре рассмотрены химические и функциональные аспекты посттрансляционной модификации белков, получаемые присоединением различных 
групп к боковым радикалам аминокислотных остатков полипептидного остова белков. Описаны основные простетические группы и на примере пиридокса-
левого катализа показано взаимодействие этих групп и апофермента в каталитическом акте. Значительное внимание уделено участию посттрансляционной 
модификации белков в регуляции биохимических процессов в живых организмах, в особенности роль протеинкиназ и взаимосвязанных с ними фосфатаз. 
Описаны реакции метилирования и ацетилирования и их роль в «гистоновом коде», управляющем на стадии транскрипции экспрессией генома. Рассмотрены 
процессы модификации белков объемными гидрофобными радикалами и их значение для функционирования белков, связанных с мембранами. Большое 
внимание уделено процессам гликозилирования белков, ведущего к образованию гликопротеинов. Приведены основные процессы неферментативной моди-
фикации белков – гликирование, гомоцистеинилирование и дезамидирование остатков амидов дикарбоновых кислот.
Ключевые слова: белки, ферменты, посттрансляционная модификация, простетические группы, фосфорилирование, регуляция, передача сигналов, аци-
лирование, алкилирование, убиквитилирование, гистоновый код, неферментативная модификация. 
Список сокращений: CoA – кофермент А, EGFR – рецептор эпидермального фактора роста, JNK – Jun N-terminal kinase (N-концевая киназа Jun), SAPK – 
Stress Activated Protein Kinase (протеинкиназа, активируемая стрессом), МАРК – мутаген-активируемая протеинкиназа, ИФ – инозитолтрифосфат, ДАГ 
– диацилглицерин, JAK – «Янус-киназы», STAT (от англ. Sinal Transducer and Activator of Transcription – переносчик сигнала и активатор транскрипции), 
Fyn, Lck – нерецепторные тирозинкиназы семейства Src, Ub – остаток убиквитина, УПБ – убиквитин-подобный белок, Ras, Rab, Rho – продукты прото-
онкогенов ras, rab, rho, участвующие в процессах роста и дифференцировки клеток, SАМ – S-аденозилметионина, PARP – поли(ADP-рибозо)полимераза, 
VRAP – теломераза, обнаруженная в составе «vault»-частиц, GSH – глутатион, HIF – фактор, индуцируемый при гипоксии, Gla – γ-карбоксиглутаминовая 
кислота, AGE – advanced glycation end products (продукты конечного гликирования белков), CML – Nε‑карбоксиметил‑лизин, CEL – N

ε
‑карбоксиэтил‑лизин, 

HSA – человеческий сывороточный альбумин, GFP – green fluorescent protein (зеленый флуоресцирующий белок), РIMT – протеинизоаспартил-О-
метилтрансфераза, DNT – дермонекротический токсин.

Введение
Матричный биосинтез полипептидных цепей на рибосо-
мах в большинстве случаев не приводит непосредствен-
но к функционально значимому белку. Образовавшаяся 
полипептидная цепь должна претерпеть некоторые до-
полнительные химические превращения, в подавляющем 
большинстве случаев ферментативные, уже вне рибосомы. 
Так как эти превращения происходят после того, как счи-
тана информация, привнесенная матричной РНК (мРНК), 
т.е. закончена трансляция мРНК, то эти дополнительные 
процессы получили название посттрансляционной моди-
фикации. 

Можно выделить две основные группы процессов пост-
трансляционной модификации белков. Одна из них – это 
протеолитические процессы, главным образом представ-
ляющие собой расщепление определенных пептидных 
связей, которое приводит к отщеплению части образовав-
шихся пептидных фрагментов. Вторая группа – это про-
цессы, которые приводят к химической модификации бо-
ковых радикалов аминокислотных остатков, как правило, 
не затрагивающих полипептидного остова. Их химическая 
природа и функциональное значение весьма разнообразны. 
При этом каждый тип модификации характерен для опре-
деленных групп аминокислотных остатков. В результате 
этих процессов протеома клетки или организма по числу 
ее компонентов на порядки превосходит число генов, ко-
дирующих белки протеомы. Настоящий обзор посвящен 

именно второй группе процессов посттрансляционной мо-
дификации белков.

Существуют четыре основные группы функций белков, 
требующих посттрансляционной модификации боковых 
радикалов. Для проявления функциональной активности 
ряда белков необходимо наличие в их составе определен-
ных ковалентно связанных с полипептидной цепью просте-
тических групп, как правило, сложных органических мо-
лекул, непосредственно участвующих в проявлениях этой 
активности. К такому типу модификаций относится превра-
щение каталитически неактивных апобелков в ферменты. 
Другая важная группа посттрансляционных модификаций 
обеспечивает регуляцию биохимических процессов, изме-
няя (в предельном случае включая или выключая) актив-
ность фермента. Еще одна большая группа модификаций 
вводит в белки метки, обеспечивающие определенную вну-
триклеточную локализацию белков, в т.ч. направление их 
в протеосомы для последующего переваривания. Наконец, 
некоторые процессы посттрансляционной модификации 
непосредственно или косвенно отвечают за формирование 
определенной пространственной структуры белка. 

Модификация белков путем 
присоединения простетических групп
В некоторых случаях конечной стадией биосинтеза функ-
ционального активного белка является ковалентное при-
соединение простетической группы, участвующей в фор-
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мировании активного центра фермента [1, 2]. В табл. 1 
приведены структурные формулы продуктов модифика-
ции боковых радикалов аминокислот при ковалентном при-
соединении некоторых коферментов к белкам, а также тип 
реакций, в которых принимают участие соответствующие 
простетические группы.

Большинство приведенных простетических групп оста-
ются ковалентно связанными с  апоферментом на  про-
тяжении всего каталитического процесса. Исключением 
являются лишь пиридоксалевые ферменты, у которых 
при функционировании на определенном этапе происходит 
демодификация белка, а именно замена связи пиридок-
сальфосфата с аминогруппой лизина апофермента на связь 
кофермента с аминокислотой-субстратом. Динамическая 
модель процессов для реакций, катализируемых трансами-
назами, была предложена М.Я. Карпейским и В.И. Ивано-
вым в 1969 г. [3]. Немного позднее авторами [4] была вы-
двинута интересная гипотеза, согласно которой фосфатная 
и метильная группы кофермента служат своего рода осью, 
вокруг которой пиридоксаль может поворачиваться, об-
разуя или фермент-иминные или субстрат-иминные кова-
лентные структуры. Данные рентгеноструктурного анализа 
подтвердили и конкретизировали вывод о многоточечном 
характере связывания пиридоксальфосфата.

В качестве иллюстрации можно привести механизм дей-
ствия пиридоксалевого фермента аспартат аминотрансфе-
разы (К.Ф.2.6.1.1), катализирующей реакцию переаминиро-
вания между оксалоацетатом и глутаматом (рис. 1).

Кофермент в трансаминазе присутствует не в виде сво-
бодного альдегида, а в виде внутреннего альдимина с боко-
вой аминогруппой лизина (Lys-258). Связанный с ферментом 
имин обеспечивает более быстрый путь протекания реакции, 
чем свободный пиридоксальфосфат [2–4]. Именно структура 
определяет более высокую активность иминов по сравнению 
с соответствующими альдегидами. Более основной азот ими-
нов протонируется гораздо сильнее, чем кислород карбо-
нильной группы (рис. 1, (3)). В результате переноса протона 
от α-NН

3
+-группы субстрата на атом N-альдимина пиридок-

сальфосфата образуются требуемые для протекания реак-
ции катионная форма кофермента и одновременно депрото-
нированная аминокислота (3). Кроме того, иминный углерод 
более электрофилен, чем карбонильный, следователь-
но, он легче атакуется депротонированной аминогруппой 
α-аминокислоты (рис. 1, (4)). Увеличение электрофильности 
данного центра обеспечивается также через взаимодействие 
азота гетероцикла с остатком аспартата фермента (водо-
родная связь с остатком Asp-222). Таким образом, промежу-
точный фермент-имин способствует быстрому образованию 
ковалентного промежуточного соединения между субстра-
том и коферментом. 

На приведенном примере пиридоксалевого катализа 
видно, что наряду с простетической группой в каталитиче-
ском акте важную роль играет и апофермент, т.е. последний 
нельзя рассматривать только как носитель каталитической 
группы. Это, конечно, касается и других простетических 
групп. 

Рис. 1. Схема пер-
вой стадии реакции 
переаминирования, 
катализируемой 
аспартат амино-
трансферазой
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Таблица 1. Основные простетические группы, участвующие в реакциях биокатализа

Название кофермента Структура производного простетической группы
Классы ферментов.

Тип реакции, в которой участвует простетическая 
группа

Биотин

NH CH CO

CH2

O

P

O

O O

OH

NHO NH

O
SH

-

NH CH CO

O NHN

S

O

(CH2)4

NH (CH2)4

H

NH CH CO

O

S S

(CH2)4

NH

(CH2)4

Карбоксилазы.
К.Ф. 6.4.1.2; 6.4.1.3.

Карбоксилирование.
Перенос одноуглеродного фрагмента в виде СО

2
 на 

ацетилCoA, пропионилСоА и другие органические 
молекулы. 

Липоат

NH CH CO

CH2

O

P

O

O O

OH

NHO NH

O
SH

-

NH CH CO

O NHN

S

O

(CH2)4

NH (CH2)4

H

NH CH CO

O

S S

(CH2)4

NH

(CH2)4 Ацилтрансферазы.
К.Ф. 2.3.1.12.

Окисление-восстановление. Перенос углеродных 
фрагментов на СоА через восстановительное аци-
лирование липоамида в процессах окислительного 

декарбоксилирования α-кетокислот. 

Пантотенат

NH CH CO

CH2

O

P

O

O O
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-
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S

O
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O
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(CH2)4

NH

(CH2)4

Ацилтрансферазы.
К.Ф. 2.3.1.85.

Трансацилирование.
Перенос ацильного фрагмента от одного фермента 

мультферментного комплекса к другому. 

Пиридоксаль фосфат
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P

(CH2)4
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CH3 CH3
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S
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O
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O
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Аминотрансферазы.
К.Ф.2.6.1.

Трансаминирование аминокислот. 

Гем
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P

(CH2)4
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CH3 CH3
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S
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Цитохром с оксидаза.
К.Ф. 1.9.3.1.

Окисление-восстановление.
Перенос электронов в мембране митохондрий при 

окислительном фосфорилировании. 
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аденозин

рибитил
Оксидоредуктазы.

К.Ф. 1.3.99.1.
Окисление-восстановление.

Окисление группы –СН
2
-СН

2
− до транс−СН=СН− 
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Регуляция активности ферментов 
фосфорилированием
Главную роль в осуществлении реакций, которые отвечают 
за перестройку всех процессов внутри клетки, приводящих, 
в конце концов, к ее делению или гибели, играет большая 
группа специальных ферментов – протеинкиназ (подкласс 
фосфотрансфераз, К.Ф. 2.7.), присоединяющих фосфатные 
группы к боковым радикалам аминокислот различных бел-
ков [5–12]. Донором фосфата во всех таких реакциях являет-
ся γ-фосфат АТР. Различают киназы, присоединяющие фос-
фат к аминокислоте тирозину (тирозинкиназы, К.Ф. 2.7.10.2) 
или к аминокислотам треонину и серину (серин-треонин-
киназы, К.Ф. 2.7.11.1) [5]. У бактерий, растений и грибов ши-
роко распространены гистидиновые киназы, которые ра-
ботают как часть двухкомпонентной системы сигнальной 
трансдукции [13]. Остаток неорганического фосфата, при-
соединенный к собственному остатку гистидина, затем пере-
носится на остаток аспартата белка-мишени. Фосфорилиро-
вание аспартата приводит к дальнейшей передаче сигнала 
[13]. На рис. 2 приведены структуры продуктов фосфорили-
рования аминокислотных остатков в белках [1].

Согласованная регуляция взаимодействия многокле-
точного организма осуществляется путем высвобождения 
специальных молекул (гормонов, цитокинов и т.п.), кото-
рые вызывают сигнальный каскад в клетках-мишенях. 
В тех случаях, когда сигнал вызывает изменение уровня 
экспрессии определенных генов, конечным звеном каска-
да оказываются факторы транскрипции [14–18]. Клетки-
мишени отличают соответствующую сигнальную моле-
кулу от множества других молекул благодаря наличию 
на клетке-мишени соответствующего белка-рецептора со 
специфическим центром связывания с сигнальной молеку-
лой. Одни рецепторы располагаются на поверхности кле-
точной мембраны, другие, внутриклеточные, локализованы 
в цитозоле или ядре клетки. На схеме (рис. 3) представ-
лены основные этапы передачи, например, гормональных 
сигналов через мембранные рецепторы, на отдельных ста-
диях которых активность ферментов регулируется через 
их модификацию путем фосфорилирования. 

В структуре мембранных рецепторов можно выделить 
три функционально разных участка. Первый домен (до-
мен узнавания) расположен в N-концевой части полипеп-
тидной цепи на внешней стороне клеточной мембраны; 
он содержит гликозилированные участки и обеспечивает 
узнавание и связывание сигнальной молекулы. Второй до-
мен – трансмембранный. У рецепторов одного типа, сопря-
женных с G-белками, он состоит из 7 плотно упакованных 
α-спиральных полипептидных последовательностей. У ре-
цепторов другого типа трансмембранный домен включа-
ет только одну α-спирализованную полипептидную цепь. 
Третий (цитоплазматический) домен создает химический 
сигнал в клетке, который сопрягает узнавание и связыва-
ние сигнальной молекулы с определенным внутриклеточ-
ным ответом.

Цитоплазматический участок ряда рецепторов на вну-
тренней стороне мембраны обладает тирозинкиназной ак-
тивностью. Например, связывание гормона инсулина с мем-
бранным рецептором, который является тирозинкиназой 
и имеет центр фосфосфорилирования, инициирует ауто-

Рис. 2. Структура фосфорилированных аминокислотных фрагментов

Рис. 3. Основные этапы передачи сигналов с помощью фосфорили-
рования белков. ИФ – инозитолтрифосфат, ДАГ – диацилглицерин
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фосфорилирование и последующее фосфорилирование 
субстратов рецептора и других белков [10]. Рецептор эпи-
дермального фактора роста (EGFR) относится к семейству 
рецепторов фактора роста, которые связывают внеклеточ-
ные белковые лиганды и обладают также тирозинкиназны-
ми активностями [14]. После связывания лиганда рецептор 
димеризуется, происходит самофосфорилирование по пяти 
остаткам тирозина на С-конце рецептора, и белок приоб-
ретает внутриклеточную тирозинкиназную активность. 
Последующая активность EGFR связана с инициацией ка-
скада сигнальной трансдукции, при которой активируют-
ся митоген-активируемые протеинкиназы, протеинкиназа 
В, JNK (Jun N-terminal kinase) или Stress Activated Pro-
tein Kinase (SAPK) – семейство МАР-киназ. Это приводит 
к синтезу ДНК и пролиферации [11, 12, 18–20].

Цитоплазматические участки других рецепторов (гор-
мона роста, пролактина, цитокинов и др.) сами не  про-
являют тирозинкиназную активность, а ассоциируются 
с другими цитоплазматическими протеинкиназами (т.н. 
«Янус-киназами», или киназами семейства JAK), которые 
их фосфорилируют и, таким образом, активируют [11, 18]. 
Отличительной чертой семейства Янус-киназ среди всех 
тирозинкиназ млекопитающих является существование 
тандема киназного (JH1) и псевдокиназного (JH2) доменов. 
Наличие последнего и определяет название Янус-киназ, по-
скольку они среди всех тирозинкиназ млекопитающих име-
ют псевдокиназный домен, т.е. как двуликий Янус эти кина-
зы также имеют «два лица». В псевдокиназном домене, хотя 
он и имеет полное сходство с киназными доменами, полно-
стью отсутствуют остатки, отвечающие за фосфотрансфе-
разную активность. Функция данного домена, по-видимому, 
заключается в регуляции каталитической активности. 

Связывание сигнальных молекул с  рецепторами, 
как предполагают, приводит к запуску сигнализации по-
средством гомо- или гетеродимеризации субъединиц ре-
цептора, которые устанавливаются напротив Янус-киназ, 
что вызывает аутофосфорилирование последних и приво-
дит к повышению их каталитической активности. После 
активации Янус-киназ они фосфорилируют субъединицы 
рецептора по остаткам тирозина, в результате чего рецеп-
тор связывается с другими белками, например с перенос-
чиками сигнала и активаторами транскрипции STAT (от 
англ. Sinal Transducer and Activator of Transcription). Эти 
белки (STAT) затем фосфорилируются с помощью Янус-
киназ, образуют димеры, транспортируются в ядро, где, 
связываясь со специфическими участками ДНК, участву-
ют в регуляции транскрипции (рис. 4).

Митоген-активируемые киназы (МАРК, К.Ф. 2.7.11.24) 
отвечают на внеклеточные стимулы (митогены) и регу-
лируют многие клеточные процессы (экспрессию генов, 
деление, дифференцировку и апоптоз) [11, 17–20]. Такой 
сигнальный МАР-каскад консервативен для  эукариот 
от дрожжей до млекопитающих.

Активность серин/треонин протеинкиназ регулиру-
ется несколькими событиями, например, повреждениями 
ДНК, а также некоторыми химическими сигналами, в т.ч. 
сАМР, сGMP, диацилглицеролом, Ca2+ кальмодулином [5, 
8, 21–24]. Данные протеинкиназы фосфорилируют остатки 
серина или треонина в консенсусных последовательностях, 
которые образуют фосфоакцепторный сайт. Эта последо-
вательность остатков аминокислот в молекуле субстрата 
позволяет осуществлять контакт каталитической щели 
протеинкиназы с фосфорилируемой областью, что дела-
ет киназу специфичной не к какому-либо определенному 

Рис. 4. Схема пе-
редачи сигнала 
через мембран-
ные рецепторы, 
ассоциирован-
ные с JAK
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субстрату, а к специфичному семейству белков с одинако-
выми консенсусными последовательностями. В то время 
как каталитические домены этих протеинкиназ высококон-
сервативны, последовательности узнавания отличаются, 
обусловливая узнавание разных субстратов. К протеин-
киназам, регулируемым вторичными посредниками гор-
монального сигнала, относятся протеинкиназы А, В, С, G, 
кальмодулинзависимые протеинкиназы и др.

Реакция фосфорилирования может происходить 
не по одному положению в молекуле белка, а по множеству 
сайтов, при этом фосфорилированию подвергаются функ-
циональные группы различных остатков аминокислот [25–
28]. Множественное фосфорилирование характерно, на-
пример, для РНК-полимеразы II эукариот (К.Ф. 2.7.7.6) [28]. 
У этого фермента С-концевой домен большой субъединицы 
содержит большое количество (у млекопитающих 52 копии, 
у дрожжей – 26–27 копий) повторяющихся гептапептид-
ных последовательностей консенсусного состава Tyr-Ser-
Pro-Thr-Ser-Pro-Ser. Множественное фосфорилирование 
этих повторов по остаткам серина и треонина способствует 
связыванию с ферментом большого числа транскрипцион-
ных факторов элонгации и ассоциированных с ними бел-
ков, что необходимо для перехода фермента из преини-
циирующего транскрипционного комплекса в устойчивый 
элонгирующий комплекс [29], обеспечивающий движение 
РНК-полимеразы по ДНК в составе хроматина. 

Ацетилирование белков
Одним из широко представленных видов посттрансляцион-
ной модификации белков, имеющих важное регуляторное 
значение, является ацетилирование [30–38]. Реакция про-
ходит по ε-аминогруппам остатков лизина, донором аце-
тильных групп является ацетилкофермент А. При этом 
исчезает положительный заряд, что приводит к перерас-
пределению заряда всей белковой молекулы, увеличению 
гидрофобности и размера боковой цепи модифицированной 
аминокислоты. Это, в частности, служит сигналом связыва-
ния с гистонами транскрипционных факторов и ассоции-
рованных белков, т.е. инициации процесса транскрипции. 
Существенную роль в этом связывании играет наличие 
в ацетилируемых белках т.н. бромодомена, консервативно-
го модуля из 110 аминокислотных остатков [30, 31]. 

Процесс наиболее полно изучен на примере гистонов 
[32–38]. Селективное ацетилирование некоторых остатков 
лизина обеспечивает специфичное сродство хроматина 
к определенным факторам транскрипции и, таким обра-
зом, предопределяет, какие гены будут экспрессироваться. 

Поэтому распределение точек ацетилирования по гисто-
нам и по их аминокислотным остаткам является важным 
фактором регуляции транскрипции хроматина, и обычно 
рассматривается один из элементов «гистонового кода», 
регулирующего этот процесс. В целом под «гистоновым ко-
дом» подразумевается весь набор модификаций аминокис-
лотных остатков в N- и C-концевых последовательностях 
гистонов (фосфорилирование, ацетилирование, метилиро-
вание, ADP-рибозилирование), определяющий функцио-
нальное состояние гена в отношении процессов репликации 
и транскрипции [33–38]. 

Разные формы гистон-ацетилтрансферазы (К.Ф. 2.3.1.48) 
катализируют ацетилирование остатков лизина, располо-
женных в строго специфических позициях в составе белка. 
Так, в октамерном ядре нуклеосомы, содержащем по две 
копии гистонов Н2А, Н2В, Н3 и Н4, существует 30 консер-
вативных остатков лизина в N-концевой части белка, спо-
собных ацетилироваться (остатки в положениях 5, 9 в Н2А, 
остатки 5, 12, 15, 20 в Н2В, остатки 9, 14, 18, 23, 27 в Н3, 
и остатки 5, 8, 12, 16) [39]. В зависимости от количества 
и места расположения модифицированной аминокисло-
ты получается огромное число комбинаций распределе-
ния ацетилированных остатков, что играет важную роль 
в функционировании хроматина. Например, ацетилирова-
ние остатка Lys-18 в гистоне Н3 дрожжей Saccharomyces 
cerevisiae является основным признаком активной транс-
крипции хроматина – с этим модифицированным остатком 
связывается наибольшее количество транскрипционных 
факторов. Для активации транскрипции генов интерферо-
на β в клетках человека необходимо ацетилирование Lys-8 
в гистоне Н4 и Lys-14 в гистоне Н3 [39]. 

Найдено, что  ацетилирование остатков лизина 
в С-концевых участках белков защищает белок от моди-
фикации убиквитином, увеличивая время жизни и функ-
ционирования данного белка [40]. 

Ацилирование белков остатками 
высших жирных кислот
Из  процессов модификации остатками высших жир-
ных кислот чаще всего встречаются миристоилирова-
ние – введение остатка СН
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2
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N-концевого глицина [1, 41, 42] и пальмитоилирование – 
введение остатка СН

3
–(СН

2
)

14
–СО– по SH-группе остатка 

цистеина [1, 43, 44]. В обоих случаях ацилирование осу-
ществляется соответствующим ацилкоферментом А, обра-
зующимся в качестве промежуточного продукта при окис-
лительной деструкции более длинных жирных кислот. 

N-концевой остаток глицина [42, 45] появляется в бел-
ке после отщепления N-концевого остатка метионина, 
с которого начинается трансляция. Введение миристиль-
ной группы катализируется миристоилСоА:протеин 
N-миристоилтрансферазой (К.Ф. 2.3.1. 97) [46, 47]. Образо-
вание амидной связи между остатками глицина и мири-
стата является необратимым процессом. Введение остатка 
миристоила изменяет липофильность белковой молеку-
лы и способствует слабому и обратимому взаимодействию 
белка с фосфолипидными мембранами или гидрофобными 
доменами других белков. Подобное взаимодействие необ-
ходимо для участия в процессах сигнализации, апоптозе, 
внеклеточном транспорте белков. Примерами миристили-

Рис. 5. Схема введения остатка (остатков) убиквитина в белок-
субстрат. Е1-SH – убиквитин-активирующий фермент, Е2-SH – 
убиквитин-переносящий белок, Е3 – убиквитин-протеин лигаза. Ub 
– остаток убиквитина
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рованных белков могут служить протеинкиназа А и один 
из основных структурных белков вируса иммунодефицита 
человека – GAG [45, 48]. Как правило, модификация мири-
стиновой кислотой действует в комплексе с другими меха-
низмами регуляции функционирования белков. 

Достаточно часто вслед за  модификацией мириста-
том по N-концевому глицину имеет место присоединение 
остатка пальмитиновой кислоты по остатку цистеина с об-
разованием тиоэфирной связи [1, 43, 45, 49]. Эта модифи-
кация в отличие от миристилирования является обратимой 
– существуют ферментативные системы, катализирующие 
как пальмитирование остатков цистеина, так и их депаль-
митирование [50].

Результаты введения остатка пальмитиновой кислоты 
те же, что и при модификации глицина миристатом – уве-
личение липофильности белковой молекулы. Это облегчает 
взаимодействие с мембранами и прохождение через них, 
а наличие обратной реакции депальмитоилирования де-
лает возможным участие в регуляции активности белка 
на различных стадиях развития клетки и проведения сиг-
нала в клетку. Пальмитоилированию подвергаются в основ-
ном белки, участвующие в сигнализации: G-белки (малые 
G-белки семейства Ras, α-субъединица гетеротримерных 
G-белков), нерецепторные тирозинкиназы семейства Src 
(Fyn, Lck) [43, 45, 47, 51].

Убиквитилирование белков
Важное биологическое значение имеет ацилирование бел-
ков активированной С-концевой карбоксильной группой 
остатка глицина убиквитина (8 кДа), состоящего из 76 ами-
нокислотных остатков [52–59]. Главная, хотя и не един-
ственная функция этого процесса заключается во введении 
метки в белки, подлежащие уничтожению. К ним относятся 
различные поврежденные белки и нормальные белки, ко-
торые должны выполнять свою функцию в определенной 

фазе развития клетки, и присутствие их за пределами этой 
фазы нежелательно. 

Конъюгация белка-мишени с убиквитином включает 
три стадии. Первая стадия представляет собой активацию 
карбоксильной группы убиквитина с помощью убиквитин-
активирующего фермента E1 и  АТР с  образованием 
убиквитил-АМР. На второй стадии остаток убиквитина 
переносится на SH-группу убиквитин-переносящего бел-
ка Е2. На третьей стадии убиквитин-протеин лигаза Е3 ка-
тализирует перенос убиквитильного остатка на белковый 
субстрат с образованием амидной связи между С-концевым 
остатком глицина убиквитина G76 и  остатком лизина 
белка-мишени (субстрата). Модифицированный остатком 
убиквитина белок подвергается протеолизу в протеасомах 
или лизосомах [57]. 

Если Е1 представлен в клетке единственным фермен-
том, то фермент Е2 в клетках млекопитающих имеет уже 
20–40 изоформ, а для Е3 фермента существуют сотни изо-
ферментов, различающихся природой белкового субстрата. 
Часто для узнавания ферментом Е3 необходима предвари-
тельная модификация белка-мишени различными спосо-
бами: фосфорилирование (Ser/Thr, Tyr), гидроксилиро-
вание (Pro), гликозилирование (Asn), аминоацилирование 
N-конца [54].

На  молекулу белка-мишени может переноситься 
как один остаток убиквитина, так и несколько. На схе-
ме (рис. 5) такой продукт обозначен как субстрат-Ub

n
. 

При полиубиквитилировании субстрата фрагмент убик-
витин, непосредственно связанный с белком-мишенью, 
ацилируется по  остаткам Lys-29, Lys-48 или  Lys-63 
С-концевым остатком глицина следующей молекулы 
убиквитина [53, 60–63]. При образовании ковалентного 
аддукта у присоединенного фрагмента убиквитина со-
храняется способность к конъюгированию вышеназван-
ных лизинов со следующего остатком убиквитина, что, 
в конечном итоге, приводит к полиубиквитилированию 
белка-субстрата (рис. 6). 

Степень убиквитилирования конъюгата влияет на его 
биологические функции. Так, для эффективной дегра-
дации белков в протеасомах необходимо тетраубиквити-
лирование по Lys29 или Lys48 в зависимости от белка-
мишени. Неправильно свернутые белки и большинство 
коротко живущих белков формируют тандем остатков 
убиквитина со связями по Lys48 [59]. Моноубиквитилиро-
вание протекает в основном по многочисленным остаткам 
лизина в белке-мишени случайным образом. Оно, напри-
мер, происходит при переходе от анафазы к метафазе 
во время митоза, когда необходимо «выключить» белки, 
участвующие в анафазе [59]. Моноубиквитилирование 
гистона Н2В человека требуется для метилирования ги-
стона Н3, что, в свою очередь, является важным для пере-
стройки структуры хроматина и активации транскрипции 
«молчащих» генов [35]. Образование тандемов из несколь-
ких остатков убиквитина по Lys63, связанных с фактором 
процессивности ДНК-полимеразы PCNA (ядерном анти-
гене клеточной пролиферации), существенно для пост-
репликативной репарации ДНК [59, 61]. 

Сейчас известно несколько убиквитин-подобных бел-
ков (УПБ), которые были объединены в семейство убик-
витина: сам убиквитин, Nedd8, Sumo, Fat10, ISG15, Urm1, 

Рис. 6. Тандем из нескольких 
остатков убиквитина, связанный 
субстратом. Номера соответству-
ют остаткам аминокислот, кото-
рые участвуют в модификации 
субстрата (Gly76) и в формирова-
нии тандема (Gly76 и Lys48) 



ОБЗОРЫ

 № 3 2009  | Acta naturae | 39

Hub1 и др. [53, 56–59, 62, 64] Эти белки в разной степени 
гомологичны убиквитину по аминокислотной последова-
тельности и обладают подобной пространственной струк-
турой. Наличие в клетке большого числа УПБ отражает 
их включение в различные чрезвычайно разнородные 
процессы, протекающие в клетке. Так, Sumo участвует 
в транспорте веществ в ядро, в регуляции транскрипции, 
сегрегации хромосом; ISG15 функционирует в системе 
иммунного ответа; Nedd8 – в переходе клетки от мейоза 
к митозу; Urm1 – в росте клеток при высоких темпера-
турах [59]. 

Шапероны, взаимодействуя с  синтезированными 
и не получившими правильной пространственной струк-
туры полипептидами, выступают кофакторами ферментов 
убиквитилирования, т.к. содержат убиквитин-узнающий 
домен. После модификации белка-мишени убиквитином 
они эскортируют убиквитилированный белок в протеасому, 
где шапероны диссоциируют из комплекса, происходит вы-
свобождение цепей убиквитина, АТР-зависимая денату-
рация белка-мишени и деградация его протеазами внутри 
протеасомы до мелких пептидов. 

Алкилирование белков
Распространенной группой посттрансляционной модифи-
кации является алкилирование. К этому типу модификации 
относятся метилирование по остаткам лизина и аргинина 
[26, 30, 33–38, 39, 65–72] и изопренилирование (введение 
по боковому радикалу цистеина остатков фарнезила и ге-
ранилгеранила) [47, 73–80] (рис. 7). 

Метилирование белков в живых организмах происходит 
путем переноса СН

3
-групп от S-аденозилметионина по ре-

акции (рис. 8) и катализируется ферментами метилтранс-
феразами [1, 65, 67]. 

В случае лизина в реакциях, катализируемых различны-
ми метилтрансферазами, возможно образование моно-, ди-, 
триметиллизинов, в случае аргинина – моно- и диметилар-
гининов [65]. Полученные соединения отличаются размера-
ми модифицированного остатка и степенью гидрофобности. 

Метилирование белков наиболее изучено на примере мо-
дификации гистонов. Гистон-метилтрансферазы обладают 
высокой специфичностью по отношению к природе амино-
кислотного остатка (гистон-лизинметилтрансферазы (К.Ф. 
2.1.1.43) и гистон-аргининметилтрансферазы (К.Ф. 2.1.1.125) 
и положению остатка в полипептидной цепи [1, 65]. Мети-
лирование остатков лизина в гистонах играет важную роль 
в упомянутом выше «гистоновом коде» [33–36, 38]. Наибо-
лее охарактеризованные положения метилирования в ги-
стонах – это Lys4 и Lys9 в гистоне Н3. Кроме указанных 
остатков, в гистоне Н3 могут метилироваться выступающие 
над поверхностью нуклеосомы Lys27, Lys36, Arg2, Arg17 
и Arg26, а в гистоне Н4 – Arg3 [33, 34, 67, 70]. 

Было показано, что в гистоне Н3 триметилированный 
Lys4 необходим для активации процесса транскрипции, 
а  диметилированный Lys4 обнаружен как  в  активном, 
так и в неактивном гене [33, 34, 70]. Так, гетерохроматино-
вый белок 1 (НР1), взаимодействуя с триметилированным 
Lys9 в гистоне Н3 через свой хромодомен (домен, узнаю-
щий алкилированные аминокислотные остатки), вызывает 

Рис. 7. Структуры алкилированных 
боковых радикалов аминокислот 
белка

Рис. 8. Метилирование остатков лизина метилтрансферазами

S-аденозин-L-метионин 
(AdoMet)

S-аденозин-L-гомоцистеин 
(AdoHcy)

Монометил-Lys
Lys (или Arg)
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локальную конденсацию хроматина и привлекает к сборке 
активного транскрипционного комплекса другие белковые 
факторы [26, 30, 33, 67, 70]. 

До самого последнего времени считалось, что метилиро-
вание остатков лизина является необратимым процессом 
[1]. Но совсем недавно были выделены ферменты, катали-
зирующие удаление метильных групп с остатков лизина 
и аргинина, т.е. установлено, что и эта посттрансляционная 
модификация является динамичной. Деметилирование ли-
зина является окислительным процессом и может ката-
лизироваться или ФАД-зависимой полиаминоксидазой, 
или лизин-специфичной деметилазой, функционирующей 
как диоксигеназа в присутствии кофакторов – ионов Fe2+, 
α-кетоглутарата и аскорбата (К.Ф. 1.5.3.4) [37, 65, 66, 82, 83]. 
Схема процесса приведена на рис. 9.

Деметилирование остатка модифицированного аргинина 
осуществляет ядерная пептидиларгинин деиминаза (К.Ф. 
3.5.3.15), превращающая метилированный аргинин в ци-
труллин [66] (рис. 10). 

Таким образом, метилирование-деметилирование на-
ряду с ацетилированием-деацетилированием определен-
ных аминокислотных остатков в гистонах является одним 
из основных факторов регуляции активации или репрессии 
генов.

Изопренилирование белков
Некоторые случаи посттрансляционной модификации 
представляют собой введение по функциональной группе 
цистеина остатков изопреноидов – олигомеров, построен-
ных из остатков изопрена – фарнезила и геранилгеранила 
(рис. 11). Модификация белков этими радикалами катали-
зируется соответственно протеинфарнезил- и протеинге-
ранилгеранил трансферазами, соответственно К.Ф. 2.5.1.58 
и К.Ф. 2.5.1.59 или К.Ф. 2.5.1.60 (геранилгеранилтрансферазы 

I и II типа). Ферменты I типа катализируют перенос гера-
нилгеранильного остатка на остаток цистеина в С-концевой 
последовательности белка Суs-А-А-Х, а II типа – на после-
довательности Суs-Суs-Х-Х, Х-Х-Суs-Суs или Х-Суs-Х-
Суs [47, 73–80], где А – остаток небольшой алифатической 
аминокислоты, Х – различные аминокислоты.

Изопренилированию подвергаются белки семейств 
Ras, Rab, Rho (продукты протоонкогенов ras, rab, rho, уча-
ствующие в процессах роста и дифференцировки клеток), 
центромерные белки, γ-субъединицы гетеротримерных 
G-белков, шапероны, тирозинфосфатазы [47, 73, 75, 78, 79, 
81]. В С-концевой последовательности белков семейства 
Ras обнаружен мотив Суs-А-А-Х, где Х – аминокислотный 
остаток, определяющий специфичность фермента: Leu, 
Phe, Met – в случае геранилгеранилтрансферазы I типа; 
Ala, Gln, Ser, Met, Phe – в случае фарнезилтрансферазы 
[47, 74, 78, 79]. Ферменты, переносящие изопренильные 
остатки, являются металлоэнзимами, содержащими один 
ион Zn2+ на димерную молекулу фермента. Ион цинка акти-
вирует тиольную группу цистеина для нуклеофильной ата-
ки изопренильной группы [73]. Введением изопренильной 

Рис. 9. Реакция 
деметилирования 
ди- и монометили-
рованных остатков 
лизина в гистонах, 
катализируемая 
ФАД-зависимой 
аминооксидазой 
(вверху), и три-, 
ди- и монометили-
рованных остатков 
лизина в гистонах, 
катализируемая 
гистондеметилазой, 
функционирующей 
в присутствии кофак-
торов – ионов Fe2+, 
α-кетоглутарата 
и аскорбата (внизу) 

Рис. 10. Реакция деметилирования модифицированных остатков 
аргинина, катализируемая ядерной пептидиларгинин деиминазой 
(PAD4) [58]

Аминооксидаза

Гистондеметилаза, аскорбат
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группы по остатку цистеина в мотиве Суs-А-А-Х, как пра-
вило, не заканчивается модификация белка-мишени (Ras, 
Rho), а наблюдается дальнейший процессинг: протеолити-
ческое удаление Суs-А-А-Х-протеазой трипептида А-А-Х 
с С-конца и карбоксиметилирование остатка изопренил-
цистеина ферментом изопренилцистеинкарбоксиметил
трансферазой (К.Ф. 2.1.1.100) [84–87] (рис. 12). 

В  случае GTPаз семейства Rab, вблизи С-конца об-
наружен мотив Сys-Сys-Х-Х, оба цистеиновых остат-
ка которого могут подвергаться дальнейшей моди-
фикации остатками геранилгеранила с   помощью 
протеин-геранилгеранилтрансферазы II типа, что вводит 
в молекулу белка два липидных якоря [74, 75]. Такой белок, 
обладая большим сродством к липидным мембранам, слу-
жит уникальным местом опознавания для определенных 
белок-белковых взаимодействий. 

Белки семейства Rab участвуют во внутриклеточном 
везикулярном транспорте, циркулируя между мембраной 
клетки и цитозолем. Обратимая ассоциация белка с клеточ-
ной мембраной в строго определенном месте осуществля-
ется как раз за счет изопренильных остатков, введенных 
в эти белки [75, 84].

Поскольку 20–30 % случаев онкологических заболева-
ний человека связано с мутациями белков семейства Ras, 
ферменты, модифицирующие эти белки изопренильными 
остатками, могут служить мишенями для противоопухоле-
вых препаратов [73, 79].

Гликозилирование белков
Важную роль для  функционирования эукариот игра-
ет процесс гликозилирования белков, который про-
текает по  ОН-группам остатков серина или  треонина 
(О-гликозилирование) и функциональной группе бокового 
радикала аспарагина (N-гликозилирование) (рис. 13).

N-гликозилирование белков происходит по карбокса-
мидному атому азота остатка аспарагина в последователь-
ности Asn-X-Ser/Thr. Образование N-гликозидов начина-
ется в эндоплазматическом ретикулуме с катализируемого 
олигосахарилтрансферазой (К.Ф. 2.4.1.119) переноса на бе-
лок разветвленного тетрадекасахаридного фрагмента 
(Glc

3
Man

9
(GlcNAc)

2
), донором которого служит углеводсо-

держащий долихолпирофосфат. 
Огромное многообразие гликопротеинов обеспечивается 

последующим процессингом связанного с белком тетра-

Рис. 11. Реакция 
переноса остат-
ка изопреноида 
от пирофосфата 
на остаток цистеина 
апобелка. n = 2 – 
остаток фарнезила, 
n = 3 – остаток 
геранилгеранила

Рис. 12. Изопренилиро-
вание белка Ras: 1 – вве-
дение остатка фарнезила 
по остатку цистеина в по-
следовательности Сys-А-
А-Х (А – небольшой алифа-
тический аминокислотный 
остаток, а Х – Leu, Phe, 
Met); 2 – удаление трипеп-
тида А-А-Х с помощью Ras-
конвертирующего фермен-
та, представляющего собой 
СysААХ-эндопептидазу; 
3 – карбоксиметилирование 
остатка изопренилцистеина 
с помощью изопренилци-
стеинкарбоксиметилтранс-
феразы [86]
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декасахаридного остатка, который обусловлен действием 
ряда гликозидаз и гликозилтрансфераз. 

На рис. 15 представлена структура связанного тетра-
декасахарида и продуктов первых стадий процессинга, 
катализируемого глюкозидазами I и II (К.Ф. 3.2.1.106), при-
водящими к отщеплению двух остатков глюкозы, и ман-
нозидазами (К.Ф. 3.2.1.130), приводящими к отщеплению 
шести остатков маннозы. Образовавшийся после удале-
ния двух остатков глюкозы гликопротеин, содержащий 
N-связанный додекасахаридный остаток, служит местом 
опознавания белками-шаперонами: калнексином и кал-
ретикулином, помогающими гликопротеину принять пра-
вильную пространственную структуру во время его пере-
мещения от места синтеза на мембрансвязанных рибосомах 
во внутреннюю часть эндоплазматического ретикулума [1, 
88, 89, 90–93]. После отщепления третьего остатка глюкозы 
глюкозидазой эндоплазматического ретикулума шапероны 
теряют сродство к ундекасахариду и диссоциируют из ком-
плекса с гликопротеином. UDP-глюкоза:гликопротеин глю-
козилтрансфераза (К.Ф. 2.7.8.19) переносит назад остаток 
глюкозы на  ундекасахарид, что  заставляет калнексин 
и калретикулин вступить в следующий этап рефолдинга 
гликопротеина. Таким образом, осуществляется контроль 
за поддержанием функционально значимой структурной 
организации секретируемых гликопротеинов. 

Если гликопротеин не будет свернут правильным об-
разом в течение нескольких циклов дегликозилирования-
регликозилирования, он переносится в цитозоль, где под-
вергается полиубиквитилированию с помощью Е3-лигазы, 
являющейся составной частью системы деградации непра-
вильно свернутых белков в эндоплазматическом ретикулу-
ме, и гидролизуется в протеасомах [1, 88, 89, 90–94].

Правильно свернутый Man
9
(GlcNAc)

2
N-гликопротеин 

с помощью маннозидаз эндоплазматического ретикулума 
и аппарата Гольджи теряет шесть остатков маннозы с об-
разованием связанного с белком корового пентасахарида 
Man

3
(GlcNAc)

2
. Последний может присоединять с помощью 

различных гликозилтрансфераз, разнообразие которых 
характерно для эндоплазматического ретикулума и аппа-

рата Гольджи, всевозможные моносахариды, в результате 
чего число различных гликопротеинов измеряется десят-
ками тысяч [1, 88, 89, 95].

О-гликозидные цепи в  гликопротеинах гораздо ко-
роче и проще, чем N-гликозидные. Многие белки, вклю-
чая транскрипционные факторы, белки ядерных пор, 
онкопротеины, содержат моносахаридный остаток 
N-ацетилглюкозамина, который вводится в белок с помо-
щью O-GlcNAc-трансферазы (К.Ф. 2.4.1.94) и отщепляется 
соответствующей гидролазой [1, 88, 89, 96, 97–100]. Встре-
чаются и О-гликозиды, содержащие ди-, три- или тетра-
гликозидный фрагмент. 

Короткие О-гликозидные цепи в  О-гликопротеинах, 
важные для проявления транскрипционной активности, 
могут служить элементом узнавания при взаимодействии 
с мембранными клеточными рецепторами, принимающими 
участие в проведении сигнала в клетку [1, 88, 89, 100–102].

Сульфирование белков
Еще одной посттрансляционной модификацией белков 
является введение остатка сульфата по ОН-группам ти-
розина. Донором сульфата является фосфоаденозил
фосфо-сульфат (рис. 16). Реакция каталилизируется суль
фотрансферазой (К.Ф. 2.8.2.20) [103, 104].

Так, например, в N-концевой части мембранного клеточ-
ного рецептора хемокина человека (регулятора противо-
воспалительных иммунных реакций), имеющего большое 
значение для эмбрионального развития и иммунного от-
вета, три остатка тирозина Tyr7, Tyr12, Tyr21 подверга-
ются посттрансляционному сульфированию в аппарате 
Гольджи, что увеличивает сродство рецептора к своему 
лиганду – хемокину SDF-1α. Соответственно в лизосомах 
обнаружены ферменты, катализирующие гидролиз суль-
фоэфиров – сульфатазы (К.Ф. 3.1.5.6) [103, 105, 106]. 

Моно- и поли(ADP-рибозил)ирование
Во многих клеточных процессах, таких как репарация ДНК, 
апоптоз и функции веретена при делении клетки, обратимое 
моно- и поли(АDP-рибозил)ирование белков использует-
ся в качестве важного механизма регуляции [107]. Многие 
патогенные бактерии секретируют токсины, которые АDP-
рибозилируют белки человека, вызывая различные тяжелые 
болезни: холеру, дифтерию, коклюш, ботулизм [108–111].

Донором АDP-рибозильного остатка является NАD+. 
Положительно заряженная никотинамидная группа отще-
пляется под действием АDP-рибозилтрансферазы (К.Ф. 
2.4.2.31) и образуется рибаоксокарбеновый катион, который, 
взаимодействуя с различными нуклеофильными группами 
в активных центрах белков, приводит к их (АDP‑рибозил)
ированию (рис. 17) [108, 109].

Рис. 13. Структуры продуктов присоединения N-ацетилглюкозамина 
по боковым радикалам серина и аспарагина белков 

Рис. 14. Структура 
углеводсодержа-
щего долихолпиро-
фосфата
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Так, например, коклюшный токсин переносит образо-
вавшийся катион на тиолатную цепь остатка цистеина 
в активном центре α-субъединицы G

i
-белка человека, 

регулирующего образование вторичного посредника 
сАМР [1, 111, 112]. Холерный токсин осуществляет пе-
ренос остатка АDP-рибозила на гуанидиниевую группу 
остатка аргинина α-субъединицы G

s
-белка человека ([1, 

111, 113]. АDP-рибозильный остаток может переноситься 
C3 токсином Clostridium botulinum на нуклеофильный 
остаток Asn41 малой GTPазы суперсемейства белков 
Rhо человека, что приводит к деполимеризации актина 

и нарушению обменных процессов в хозяйской клетке 
[1, 111]. 

Дифтерийный токсин ADP-рибозилирует His715 
в структуре фактора элонгации еEF-2, блокируя транс-
локацию пептидов на рибосомах, а значит и весь процесс 
трансляции белка в клетке человека [114]. 

В  действительности His715 подвергается слож-
ной модификации: сначала происходят перенос 
от S-аденозилметионина (SАМ) аминокарбоксипропильного 
остатка, далее SАМ-зависимое N,N,N-триметилирование, 
глутамин-опосредованное амидирование карбоксильной 

Рис. 15. Структура 
и первые стадии 
процессинга 
олигосахарид-
ного фрагмента 
Glc

3
Man

9
(GlcNAc)

2
 

в составе гликопро-
теина. Моносахари-
ды Glc – глюкоза, 
GlcNАс – N –аце-
тилглюкозамин, 
Man – манноза

Рис. 16. Реакция 
сульфирования, 
катализируемая 
сульфотрансфе-
разой
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группы с образованием дифтамидного остатка, а затем 
только токсин АDP-рибозилирует дифтамидный остаток 
по N3 имидазольного кольца (рис. 18) [115–117].

В процессе жизнедеятельности организма геном посто-
янно подвергается воздействию генотоксических агентов, 
как экзогенного, так и эндогенного происхождения [118]. 
Ориентировочная оценка выявила, что в течение дня в ге-
номе клеток человека возникает до 104–106 повреждений 
[119]. В  этих условиях сохранение целостности генома 
клетки является одним из наиболее важных факторов, 
обеспечивающих выживание многоклеточного организма, 
поскольку неисправленные повреждения в ДНК могут спо-
собствовать развитию мутаторного фенотипа клетки [120]. 
Синтез поли(ADP-рибозы) (PAR) является одной из неза-
медлительных реакций в эукариотической клетке в ответ 
на образование разрывов ДНК под действием ионизирую-
щей радиации, алкилирующих или окисляющих реаген-
тов [121, 122]. Данный процесс катализируют ферменты – 
поли(ADP-рибозо)полимеразы (PARPs), которые постоянно 
и в большом количестве экспрессируются в клетке [123]. 
При образовании разрывов ДНК PARPs активируются 
и осуществляют посттрансляционную модификацию ряда 
ДНК-связывающих белков за счет ковалентного присое-
динения полимера – поли(ADP-рибозы) к карбоксильной 

группе аминокислотных остатков глутаминовой и аспара-
гиновой кислоты в составе белка-акцептора [124]. На се-
годняшний день идентифицировано порядка 30 ядерных 
белков, которые поли(ADP-рибозил)ируются in vivo и in 
vitro [123, 125]. Все эти белки обладают ДНК-связывающей 
активностью и участвуют в метаболизме ДНК (репликация, 
транскрипция, репарация) или в формировании структуры 
хроматина (гистоны). В клетках эукариот идентифициро-
вано несколько ферментов класса поли(ADP-рибозо) по-
лимеразы, в т.ч. PARP1, PARP2 и PARP3, присутствующие 
в ядре, танкиразы 1 и 2, которые взаимодействуют с тело-
мерными белками и, вероятно, участвуют в регуляции те-
ломерных функций, VRAP (193 кДа), обнаруженная в цито-
плазматических, рибонуклеопротеидных “vault”-частицах 
[126], sPARP – укороченная форма PARP1, для активации 
которой не требуется разрывов ДНК [127], макро PARPs 
(BAL/PARP-9, PARP14, PARP15), связанные с  эпиге-
нетической модификацией хроматина [124, 128]. Синтез 
поли(ADP-рибозы) в ядре практически на 90 % обусловлен 
активностью PARP1 [129]. Уровень экспрессии этого белка 
не меняется на протяжении клеточного цикла, и на одну 
клетку приходится порядка 1.0 ∙ 106 молекул этого белка, 
что соответствует одной молекуле белка на 6000 пар ну-
клеотидных оснований [130]. Каталитически неактивный 

Рис. 17. (АDP-
рибозил)ирование 
нуклеофильных 
аминокислот-
ных остатков (Х) 
в составе белка: 
цистеина, аргинина, 
аспарагина [1]
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PARP1 находится в нуклеоплазме и при появлении раз-
рыва в ДНК связывается с областью повреждения и ка-
тализирует синтез PAR [128]. Синтез поли(ADP)-рибозы) 
PARP1 осуществляется в три стадии: инициация, элонга-
ция и разветвление полимера (рис. 19). 

На  первой стадии образуется сложноэфирная связь 
между ADP-рибозой и карбоксильной группой остатка 
глутамата в белке-акцепторе [131, 132]. На второй стадии 
за счет образования О-гликозидной связи между C2’ и C1’’ 
атомами молекул ADP-рибозы синтезируется линейная 
цепь полимера [133, 134]; на третьей стадии за счет образо-
вания гликозидной связи между C2’’ и C1’’’ атомами ADP-
рибозы происходит формирование разветвлений в струк-
туре полимера [135, 136] (рис. 19).

В процессе синтеза поли(ADP-рибозы) скорость реак-
ции на стадии моно(ADP-рибозил)ирования примерно в 200 
раз ниже, чем на стадии элонгации цепи [137]. На осно-
вании измерения кинетических параметров реакции 
поли(ADP-рибозил)ирования PARP in vitro авторы [138] 
предположили, что данная реакция является межмоле-
кулярной, т.е. на сайте разрыва ДНК PARP1 функциони-
рует как гомодимер. С разрывом ДНК взаимодействует 
сразу две молекулы PARP1, и в процессе реакции обе мо-
лекулы одновременно осуществляют синтез поли(ADP-
рибозы) и выступают в роли ее акцептора. Ковалентная 
модификация PARP1 за счет присоединения отрицатель-
но заряженной поли(ADP-рибозы) приводит к изменению 
физико-химических свойств данного белка и диссоциа-
ции ее комплекса с ДНК [139]. Таким образом, через са-
момодификацию может осуществляться регуляция ДНК-
связывающей активности PARP1 [140].

Обнаружение поли(ADP-рибозил)ирования белков, 
обеспечивающих конденсацию и релаксацию хромати-
на, гистонов in vivo и топоизомеразы in vitro, предпола-
гает участие PARP1 в модуляции структуры хроматина 
при репарации ДНК [123, 133, 141]. Было показано, что ки-
нетические параметры процесса репарации ДНК зави-
сят от присутствия гистонов на поврежденной ДНК [123]. 

При повреждении ДНК поли(ADP-рибозил)ирование in 
vivo гистона Н1 и гистонов, образующих нуклеосомный кор, 
может играть важную роль в ходе репарации ДНК, особен-
но когда она структурирована в виде хроматина, поскольку 
модификация гистонов может приводить к их диссоциации 
с ДНК, обеспечивая доступ ферментов репарации к сайту 
повреждения [123, 140]. 

Таким образом, к  настоящему времени сложилось 
представление о том, что клеточный ответ на поврежде-
ние ДНК может модулироваться за счет функциональной 
активности PARP1. С одной стороны, PARP1 активиру-
ет репарационные процессы, тем самым способствуя вы-
живанию клетки, с другой стороны, когда повреждение 
ДНК невозможно восстановить и имеется высокая веро-
ятность появления мутаторного фенотипа, «сверхакти-
вация» PARP1 индуцирует гибель клетки [142]. Поэто-
му синтез поли(ADP-рибозы), катализируемый PARP1 
в процессе взаимодействия с разрывами в ДНК, можно 
рассматривать как сигнал об уровне повреждения в ДНК 
для определения дальнейшей стратегии функционирова-
ния клетки. 

 
Окисление сульфгидрильной группы 
остатка цистеина белков
Для большого числа белков характерно образование ди
сульфидных связей в результате реакции между остат-
ками цистеинов как внутри одной полипептидной цепи, 
так и между разными полипептидными цепями; в этом 
случае они выполняют структурную роль и  служат 
для  поддержания третичной и  четвертичной структур 
белка, что необходимо для участия белка в метаболиче-
ских реакциях, протекающих в организме. Эта модифи-
кация также существенна для регуляции окислительно-
восстановительного статуса клетки, что влияет на многие 
аспекты клеточного гомеостаза, регулируя ряд клеточных 
процессов, таких как пролиферация, дифференцировка 
и апоптоз, путем изменения функций белков с помощью 
обратимой модификации остатков цистеина [143–147].

Рис. 18. Модифика-
ция His715 в струк-
туре фактора 
элонгации еEF-2 
человека, приво-
дящая к блокирова-
нию синтеза белка 
в клетках человека

остаток дифтамида
(активный eEF-2)

дифтерийный 
токсин

ADP-рибозилированный  
остаток дифтамида  
(неактивный eEF-2)

His
715

(eEF-2)
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Окисление остатков цистеина 
включает следующие процессы: фор-
мирование дисульфидной связи, об-
разование сульфи- и сульфокислот, 
связывание глутатиона [145]. Образо-
вание дисульфидной связи происхо-
дит через окисление электрон-богатой 
сульфгидрильной группы (или тио-
латного аниона, образующегося из нее 
при  диссоциации протона) боковой 
цепи остатка цистеина. Одноэлектрон-
ное окисление сульфгидрильной груп-
пы приводит к образованию радикала 
тиила, который может димеризовать-
ся с образованием дисульфида [147]. 

В  физиологических условиях 
в клетке большинство сульфгидриль-
ных групп существует в окисленной 
форме в виде дисульфидных связей. 
Восстановление дисульфидной связи 
в клетке осуществляется с помощью 
трипептида глутатиона γ-Glu-Cys-
Gly (GSH), который при  этом пре-
вращается в окисленный глутатион 
(GSSG). При высоких уровнях NAD(Р)
Н и ферментов глутатионредуктазы 
(К.Ф. 1.8.1.7) и тиоредоксинредуктазы 
(К.Ф. 1.8.1.9) происходит восстановле-
ние окисленного глутатиона [143–147] 
(рис.  20). При  прохождении белков 
по секреторным путям эукариотиче-
ской клетки происходит уменьшение 
уровня глутатиона и NAD(Р)Н, поэто-
му белки находятся предпочтитель-
но в структурах, стабилизированных 
дисульфидными связями [148].

Окислители (пероксид водорода, ги-
дроксильный радикал) могут окислять 
сульфгидрильную группу цистеина 
в цистеинсульфеновую кислоту (-SOH) 
[147]. Взаимодействие остатка цисте-
инсульфеновой кислоты с ближайшим 
остатком Cys-S- также приводит к об-
разованию дисульфидной связи.

Восстановление дисульфидной свя-
зи может происходить и путем тиол-
дисульфидного обмена с глутатионом 
или тиоредоксином (TSH), низкомо-
лекулярным (12 кДа) белком, содер-
жащим в  активном центре катали-
тически активные сульфгидрильные 
группы: Cys-Gly-Pro-Cys – и играю-
щим центральную роль в  контроле 
окислительно-восстановительного 
статуса дисульфидных связей в бел-
ках, что регулирует ряд клеточных 
процессов. Окисленные формы по-
следних соединений восстанавлива-
ются NAD(Р)Н и глутатионредуктазой 
/ тиоредоксинредуктазой [146–149].

Рис. 20. Окис-
ление сульфги-
дрильной группы 
остатка цистеина 
с образованием 
дисульфидной 
связи, которая 
может восстанав-
ливаться обратно 
в тиольную груп-
пу с помощью 
NAD(Р)Н и глута-
тионредуктазы 
[147]

Рис. 19. Механизм 
синтеза поли(ADP-
рибозы) в процес-
се самомодифика-
ции PARP1

сложноэфирная 
связь β-1

моно  
(ADP-рибо
зилирование)

никотинамидаденин-
динуклеотид (NAD+)

никотинамид 
(Nic)

растущая цепь  
линейного полимера

O-гликозидная
С2' → C1" α-связь

O-гликозидная
С2" → C1" α-связь

разветвление  
в структуре  
полимера

глутатион-
редуктаза
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Как тиолатный анион, так и тиильный радикал способны 
взаимодействовать с другими окислителями и радикалами 
(например, NO•) (рис. 21). 

Образующееся соединение CysSNO участвует в окисли-
тельной сигнализации в клетке [150–154]. 

Гидроксилирование функциональных 
групп белков
Одним из видов пост-трансляционной модификации явля-
ется окислительная реакция гидроксилирования. Реакция 
происходит по остаткам аминокислот, не являющимся ну-
клеофилами: СН

2
-группам пролина, лизина и аспарагина 

с образованием соответственно 3-гидроксипролина, 4-ги-
дроксипролина, 5-гидроксилизина и 3-гидроксиаспарагина 
и катализируется железосодержащими монооксигеназами 
подподкласса К.Ф. 1.14.16 [155, 156, 157] (рис. 22). 

Окисленные остатки пролина и лизина играют важную 
роль в образовании водородных связей в трехнитевой про-
странственной структуре белка соединительной ткани кол-
лагена. Окисление происходит в последовательностях Pro-
Gly и Lys-Gly. 4-гидроксипролин встречается на порядок 
чаще, чем 3-гидроксипролин [155–160].

Помимо этого гидроксилирование определенных ами-
нокислотных остатков играет роль в функционировании 
индуцированного гипоксией транскрипционного фактора 
HIF (hypoxia inducible factor) [156, 159–161]. Этот белок 
активируется в условиях недостатка кислорода. Он ин-
дуцирует транскрипцию большого количества генов, в т.ч. 
гена, кодирующего белок эритропоэтин, стимулирующий 
образование эритроцитов из клеток-предшественников, 
усиливая перенос кислорода к клеткам, страдающим от ги-
поксии [160]. 

α-Субъединица гетеродимера HIFαβ человека пост-
трансляционно гидроксилируется в центральной части 

молекулы по двум остаткам пролина: Pro402 и Pro564 с об-
разованием 4-ОН-Pro и в С-концевой части – по Asn803 
с образованием 3-ОН-Asn [156]. Фактор, содержащий ги-
дроксилированные остатки пролина, подвергается убик-
витилированию с помощью Е3-лигазы, и время жизни HIF 
определяется скоростью гидроксилирования, убиквитили-
рования и протеолиза в протеасомах. При низком давлении 
О

2
 реакция гидроксилирования пролина протекает мед-

ленно. При высоком давлении кислорода Pro-гидроксилаза 
достаточно быстро гидроксилирует остатки Pro, что при-
водит к увеличению сродства к Е3-лигазе в 1000 раз, бы-
строму убиквитилированию и разрушению в протеасомах, 
при низком давлении кислорода HIF достаточно устойчив 
и существует долгое время [162, 163]. 

Реакция гидроксилирования боковых цепей пролина 
и аспарагина катализируется семейством монооксигеназ, 
содержащих негемовое железо [163]. В активном центре 
фермента (рис.  23) содержится два остатка гистидина 
и один остаток аспартата, занимающие три из шести ко-
ординационных мест вокруг иона Fe2+, два места заняты 
косубстратом α-кетоглутаратом и шестое место – кис-
лородом. Взаимодействие α-кетоглутарата и кислорода 
приводит к окислительному декарбоксилированию до СО

2
 

и сукцината, в который внедряется один из атомов моле-
кулярного кислорода. Второй атом кислорода участвует 
в генерировании высоковалентного комплекса Fe4+=О. По-
следнее соединение является эффективным окислителем, 
разрывающим неактивированную С–Н связь при С3 или С4 
пролина, С5 лизина и С3 аспарагина с образованием ради-
калов •С–Н и Fe3+–ОН.

Перенос гидроксильного радикала •ОН от Fe3+–ОН 
к •С–Н приводит к  гидроксилированию боковой цепи 
аминокислотного остатка, которая не  является элек-
трондонорной и не выступает в качестве нуклеофила. 

Рис. 21. Окисление 
тиолатного аниона 
в присутствии окси-
да азота с образо-
ванием цистеинил-
нитроксида [154]

Рис. 22. Структура 
монооксигенирован-
ных остатков пролина, 
лизина и аспарагина
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Монооксигеназы, катализирующие реакцию гидрокси-
лирования, присоединяют гидроксильный радикал сте-
реоспецифически.

Посттрансляционное карбоксилирование 
остатка глутаминовой кислоты
Большинство белковых факторов, участвующих в процессе 
свертывания крови у млекопитающих, содержат несколько 
остатков γ-карбоксиглутаминовой кислоты (Gla). Этот оста-

ток появляется в факторах свертывания крови в резуль-
тате посттрансляционной модификации, заключающейся 
в фиксации СО

2
 γ-метиленовым углеродным атомом глу-

таминовой кислоты (Glu), во время прохождения факторов 
по секреторным выводящим путям [164–166]. Боковая цепь 
остатка Gla, содержащая две отрицательно заряженные 
карбоксильные группы, способна образовывать хелатные 
комплексы с двувалентными катионами, что особенно важ-
но для взаимодействия с ионом Са2+ [164]. 

Рис. 23. Механизм 
реакции гидроксили-
рования

Рис. 24. Витамин 
К-зависимое 
карбоксилиро-
вание остатка 
глутаминовой 
кислоты, катализи-
руемое γ-глутамил
карбоксилазой. 
2,3-эпоксид вита-
мина К восстанавли-
вается 2,3-эпоксид 
витамина К редук-
тазой

гидроксилированный 
продукт

сукцинат

субстрат

витамин К

хинон

редуктаза

эпоксидредуктаза

2,3-эпоксид

карбоксилаза

монооксигеназа

дигидрохинон

алкоксид
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К белкам, содержащим остатки Gla, относятся про-
тромбин, факторы свертываемости крови IX и  X, ко-
торые представляют собой проферментные формы 
протеаз [164]. Карбоксилирование 10–12 остатков Glu 
в N-концевой части проферментов в последовательно-
сти, содержащей до 40 аминокислотных остатков, при-
водит к связыванию нескольких ионов Са2+ и измене-
нию конформации факторов свертываемости, которые 
становятся способными ассоциировать на поверхности 
тромбоцитов вблизи от протеаз, активирующих факторы 

частичным протеолизом и запускающих каскад сверты-
вания крови [164–166].

Карбоксилирование остатка глутаминовой кислоты ка-
тализируется γ-глутамилкарбоксилазой (К.Ф. 1.14.99.20), 
использующей в качестве кофактора восстановленную 
(дигидронафтохинольную) форму витамина К (рис. 24) [1, 
164–166]. В результате реакции окисления восстановлен-
ной формы витамина К кислородом образуется гидропе-
роксидный аддукт витамина К, который, циклизуясь в ал-
коксидный анион 2,3-эпоксида витамина К, генерирует 

Рус. 25. Схема гли-
кирования белков 
в присутствии D 
глюкозы. В рамке 
показаны основные 
предшественники 
продуктов AGE, 
образующиеся 
в результате глики-
рования
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сильное основание, отщепляющее протон от γ-метиленового 
углеродного атома глутаминовой кислоты. Образовавший-
ся карбанион атакует углеродный атом СО

2
 с образовани-

ем новой С-С связи в малонильной боковой цепи остатка 
Gla. Восстановление 2,3-эпоксида витамина К в исходную 
форму происходит под действием 2,3-эпоксидредуктазы 
(К.Ф. 1.1.4.1), ассоциированной в эндоплазматическом ре-
тикулуме в комплекс с протеиндисульфидизомеразой (К.Ф. 
1.8.4.2) [167].

Неферментативная модификация 
функциональных групп белков

Гликирование белков 
Гликирование белков представляет собой эндогенное не-
ферментативное присоединение остатков восстанавливаю-
щих сахаров, присутствующих в крови, к боковым радика-

лам лизина или аргинина в составе белка. Схема процесса 
гликирования, который можно условно разделить на ран-
нюю и позднюю стадии, представлена на рис. 25. На первой 
стадии гликирования происходит нуклеофильная атака 
карбонильной группы глюкозы ε-аминогруппой лизина 
или гуанидиниевой группировкой аргинина, в результа-
те которой образуется лабильное основание Шиффа – 
N‑гликозилимин (1). Образование основания Шиффа – 
процесс относительно быстрый и обратимый [168]. Далее 
происходит перегруппировка N‑гликозилимина с образо-
ванием продукта Амадори – 1‑амино‑1‑дезоксифруктозы 
(2). Скорость этого процесса ниже, чем скорость образова-
ния гликозилимина, но существенно выше, чем скорость 
гидролиза основания Шиффа, поэтому белки, содержа-
щие остатки 1‑амино‑1‑дезоксифруктозы, накапливаются 
в крови. Модификации остатков лизина в белках на ранней 
стадии гликирования, по-видимому, способствует наличие 

Рус. 26. Структуры 
некоторых AGEs, 
образующихся 
при модификации 
белков D глюкозой 
in vivo
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в непосредственной близости от реагирующей аминогруп-
пы остатков гистидина или лизина, которые осуществляют 
катализ процесса [169]. 

Поздняя стадия гликирования, включающая дальней-
шие превращения N‑гликозилимина и продукта Амадо-
ри, – более медленный и менее изученный процесс, при-
водящий к образованию стабильных продуктов конечного 
гликирования (AGEs) (рис. 26). В литературе [170] опубли-
кованы данные о непосредственном участии в формирова-
нии AGEs α‑дикарбонильных соединений (глиоксаля (3), 

метилглиоксаля (4), 3‑дезоксиглюкозона (5)), образующих-
ся in vivo как при деградации глюкозы, так и в результате 
превращений основания Шиффа при модификации лизина 
в составе белков глюкозой (рис. 25).

Реакции α‑дикарбонильных соединений с  ε‑амино
группами остатков лизина или гуанидиниевыми группиров-
ками остатков аргинина в белках приводят к образованию 
белковых сшивок, которые ответственны за осложнения, 
вызванные гликированием белков, при диабете и других 
заболеваниях. Кроме того, в результате последовательной 

Рис. 27. Схема об-
разования зеленого 
(а) и красного 
(б) хромофоров 
из трипептидов 
в белках путем 
внутренней пост-
трансляционной 
автокаталитической 
циклизации

б)

а)

не флуоресцирует

зеленый флуорофор

1. циклизация
2. отщепление воды
3. оксиление
4. O

2
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дегидратации продукта Амадори при С4 и С5 образуются 
1‑амино‑4‑дезокси‑2,3‑дион (6) и ен-дион (7) (рис. 25), ко-
торые также могут участвовать в образовании внутримо-
лекулярных и межмолекулярных белковых сшивок [170].

Среди AGEs охарактеризованы Nε‑карбоксиметил‑лизин 
(CML) и Nε‑карбоксиэтил‑лизин (CEL) [171], бис(лизил)ими-
дазольные аддукты (GOLD, MOLD и DOLD) [172], имида-
золоны (G‑H, MG‑H и 3DG‑H) [173, 174], пирралин [175], 
аргпиримидин [176], пентозидин [177], кросслин [178] и ве-
сперлизин [179] (рис. 26)]. Среди них пентозидин, кросслин 
и весперлизин являются флуорофорами, причем максимум 
испускания их флуоресценции (λ

исп 
= 440 нм) сдвинут в бо-

лее длинноволновую область относительно флуоресценции 
остатков триптофана в белках [180]. Это свойство AGEs дает 
возможность наблюдать за ходом реакции гликирования 
белков путем измерения флуоресценции при возбуждении 
на длине волны, характеристической для образующихся 
в процессе гликирования флуорофоров (глюкофоров).

Внутренняя посттрансляционная 
автокаталитическая циклизация
Один из впечатляющих типов посттрансляционной моди-
фикации – это автокаталитическая перестройка пептид-
ного остова в свернутом белке при созревании зеленого 
флуоресцирующего белка (GFP, green fluorescent protein). 
Этот белок кодируется одним геном, его хромофор образу-
ется из трех аминокислотных остатков Ser65‑Tyr66‑Gly67 
путем внутренней посттрансляционной автокаталитиче-
ской циклизации, которая не требует каких бы то ни было 
кофакторов или субстратов [181–183].

Для образования хромофора необходимо превращение 
предшественника в структуру β-цилиндра. В свернутом 

бесцветном GFP-предшественнике трипептид Ser65-Tyr66-
Gly67 находится в пространственно сжатом состоянии, 
в котором амид Gln-67 может атаковать соседний пептид-
ный карбонил с образованием пятичленного тетраэдриче-
ского аддукта (рис. 27, а). Далее аддукт дегидратируется, 
и образовавшийся стабильный циклический интермедиат 
медленно автоокисляется с образованием двойной связи, 
сопряженной с фенольным кольцом Tyr-66. Эта последняя 
окислительная стадия и генерирует хромофор с максиму-
мом поглощения при 506 нм.

Зеленый флуоресцирующий белок используется в каче-
стве прижизненного маркера, позволяющего исследовать 
многообразные процессы, происходящие внутри живых 
клеток и организмов [184–186]. Белки слияния на основе 
GFP используются для поиска новых лекарств [187, 188], 
для детекции апоптоза [189], для визуализации динамики 
хромосом [190] и решения ряда других задач [191, 192]. GFP 
посвящены отдельные тома в Methods in Enzymology [193] 
и Methods in Cell Biology [194]. За открытие флуоресци-
рующих генетических маркеров в 2008 г. была присуждена 
Нобелевская премия. 

В последнее десятилетие быстро растет число иссле-
дований с другими цветными белками, подобными GFP, 
но выделенными из кораллов [195–197]. Недостатком этих 
белков является ярко выраженная склонность к агрегации, 
которую, однако, можно преодолеть путем мутагенеза [198]. 
Схема формирования красного флуорофора из трипептида 
Gln66-Tyr67-Gly68 в белке представлена на рис. 27, б.

Гомоцистеинилирование белков
В живых организмах подавляющее число процессов мети-
лирования осуществляется S-аденозилметионином, с об-

Рис. 28. N-гомо
цистеинилирование 
белков тиолактоном 
гомоцистеина

Рис. 29. S-гомо
цистеинилирование 
белков

гомоцистеин

метионил-тРНК
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разованием S-аденозилгомоцистеина. Последний гидроли-
зуется ферментом аденозилгомоцистеиназой (К.Ф. 3.3.1.1) 
до аденозина и гомоцистеина. В реакции, катализируемой 
метионил-тРНК-синтетазой (КФ 6.1.1.1), гомоцистеин пре-
вращается в тиолактон (побочная реакция этого фермен-
та) [199]. Тиолактон гомоцистеина является ацилирующим 
агентом и может реагировать с функциональной группой 
остатков лизина [200–203]. При этом происходит нуклео-
фильная атака ε‑аминогруппой лизина карбонильного ато-
ма углерода тиолактона, приводящая к раскрытию лактона 
и образованию дополнительной сульфгидрильной группы 
(рис. 28). 

Такой тип модификации характерен для белков крови 
(альбумин, гемоглобин, трансферрин, глобулины) [204–207]. 
В человеческой плазме крови 90 % связанного с белками го-
моцистеина входит в состав N‑гомоцистеинилированного 
сывороточного альбумина [201]. Известно, что как in vitro, 
так и  in vivo основным сайтом гомоцистеинилирования 
HSA является Lys‑525 [208]. Кроме того, идентифициро-
ваны два дополнительных сайта модификации альбумина 
– Lys‑4 и Lys‑12 [209].

Гомоцистеин может вступать в реакцию дисульфид-
ного обмена с  S‑S мостиками в  белках с  образованием 
S-гомоцистеинилированных белков (рис. 29) [200, 202, 206, 
207, 210]. 

Гомоцистеинилирование белков существенно влия-
ет на их биологическую активность, в т.ч. к повышению 
чувствительности к окислению, способности к олигоме-
ризации, денатурации и осаждению белков. Введение 
8–9 остатков гомоцистеина в метионил-тРНК-синтетазу 
и 11–12 в трипсин полностью инактивируют эти белки 
[207]. N-гомоцистеинилирование человеческого сыво-
роточного альбумина существенно снижает его РНК-
гидролизующую активность [205]. Множественное гомо-
цистеинилирование клеточных белков может приводить, 
в конечном счете, к апоптозу клетки [200, 201, 203, 206, 
210]. 

Деамидирование и трансамидирование
Одним из видов посттранляционной модификации, играю-
щим важную роль в функционировании клетки, является 
деамидирование амидов дикарбоновых аминокислот. Реак-
ция представляет собой, по мнению многих авторов, нефер-

ментативное отщепление аммиака от амидной группы аспа-
рагина или глутамина через образование промежуточного 
продукта – циклического имида (рис. 30) [211–215]. Ско-
рость образования этого продукта определяется локаль-
ным аминокислотным окружением, свойствами раствора 
(рН и составом) [213, 214]. Остаток аспарагина в белках 
подвергается деамидированию в 40 раз чаще, чем остаток 
глутамина, при этом скорость деамидирования аспараги-
на в 100 раз быстрее скорости деамидирования глутамина 
[214]. 

Циклический имид может распадаться с образованием 
или остатка аспартата, который образуется в большем ко-
личестве (3:1), или остатка изоаспартата, в котором в обра-
зовании пептидной связи участвует β-карбоксильная груп-
па боковой цепи аспартата [216, 217]. В последнем случае 
длина белка увеличивается на одну метиленовую группу 
(СН

2
), что может влиять на структуру и функции белка, 

в т.ч. и его стабильность [214, 216, 217].
Реакция деамидирования приводит к появлению допол-

нительной ионизируемой карбоксильной группы, имеющей 

Рис. 31. Реакция трансамидирования, катализируемая трансглутами-
назой (К.Ф. 2.3.2.13)

Рис. 30. Реакция деамидирования остатка аспарагина в пептидах и белках при рН > 5

трансглутаминаза

изопептидная 
связь

Gln Lys
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при физиологических значениях рН отрицательный за-
ряд, что меняет общий заряд белка, его пространственную 
структуру [214]. 

β-Изопептидная связь, образованная боковыми цепями 
остатков лизина и глутамина и воспринимаемая организ-
мом как отклонение от нормальной пептидной связи, в об-
разовании которой участвуют α-аминогруппы и карбок-
сильные группы аминокислот, корректируется с помощью 
протеинизоаспартил-О-метилтрансферазы (РIMT) (К.Ф. 
2.1.1.77), широко распространенного клеточного фермента 
[211, 212, 216]. Реакция деамидирования Asn/Gln и дефи-
цит РIMT вызывают серьезные заболевания у человека: 
катаракту [218], болезнь Альцгеймера [219], аутоиммунные 
заболевания [220], прион-зависимые энцефалопатии [214, 
221, 222]. 

По гипотезе Робинсона нестабильность аспарагиново-
го и глутаминового остатков в составе клеточных белков 
в физиологических условиях определяет их важнейшую 
биологическую функцию, а именно служит программи-
руемыми молекулярными часами, определяющими время 
жизни белков и пептидов [212, 223, 224].

Деамидирование, как и АDP-рибозилирование, может 
вызываться также бактериальными токсинами. Цито-
токсический некротический фактор 1 из Escherichia coli 
(CNF1) и дермонекротический токсин Bordetella (DNT) деа-

мидируют малые GTPазы человека: Rho A (Gln63), Rac1 
и Cdc42 (Gln61), что приводит к блокированию гидроли-
за GTP и нарушению регуляции перестроек цитоскелета 
клетки [225–228]. 

Деамидирование довольно часто сопряжено с  по-
следующим трансамидированием (взаимодействием 
ε-аминогруппы остатка лизина в белке с боковой цепью 
остатка глутамина в том же белке), представляющим собой 
один из видов сшивок, характерных для посттрансляцион-
ной модификации (рис. 31) [228–232].

В результате образуются многочисленные связи между 
остатками глутамина и лизина в молекулах белка, что при-
водит к образованию белкового агрегата с большой молеку-
лярной массой, субъединицы которого связаны поперечны-
ми сшивками. Это имеет важное значение в метаболизме 
кожных и волосяных покровов, тромбообразовании и за-
живлении ран [233].   

Работа по влиянию химической модификации 
человеческого сывороточного альбумина 

на РНК-гидролизующую активность белка выполнена 
при поддержке Междисциплинарного интеграционного 
проекта фундаментальных исследований СО РАН № 88 

и гранта РФФИ 09-04-01483a.
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