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Реферат p66shc – ген-регулятор продолжительности жизни млекопитающих, который влияет на содер­
жание активных форм кислорода (АФК) в клетке и развитие апоптоза. У мышей с нокаутом гена p66shc 
продолжительность жизни на 30% больше, чем у мышей дикого типа, они устойчивы к действию окисли­
тельного стресса и развитию патологических состояний, связанных со старением, – гиперхолестерине­
мии, ишемии и гипергликемии. В связи с этим, p66shc рассматривается в качестве перспективной мишени 
для лекарственной терапии многих возрастных заболеваний. В представленном обзоре обобщены, систе­
матизированы и критически рассмотрены данные об участии p66shc в сигнальных путях, регулирующих 
окислительный стресс и апоптоз.
Ключевые слова апоптоз, активные формы кислорода, p66shc, митохондрии. 
Список сокращений АФК – активные формы кислорода; ДМТМ – диметилтиомочевина; ММП – межмемб­
ранное пространство митохондрий; ТМФД – N,N,N',N'-тетраметил-п-фенилендиамин; Akt – протеинкиназа 
B; Cdc42 (от англ. cell division control protein 42 homolog) – малая GTP-аза подсемейства Rho-GTP-аз; Cyt C – 
цитохром с; Grb2 – белок, связывающий рецепторы ростовых факторов; ERK – киназы, регулируемые вне­
клеточными сигналами; HIV-1 – вирус иммунодефицита человека 1; JNK – N-концевая протеинкиназа c-Jun; 
MAPK – протеинкиназы, активируемые митогенами; mHSP70 – митохондриальный белок теплового шока 
70 кДа; MnSOD – митохондриальная супероксиддисмутаза; Rac-1 – Ras-подобный субстрат 1 ботулотокси­
на C3; RAS – онкоген вируса саркомы крыс; SOS1 (от англ. Son of Sevenless) – фактор обмена нуклеотидов; 
PKCβ – протеинкиназа Cβ; Pin-1 – пептидилпролил-цис/транс-изомераза; PP2A – протеинфосфатаза 2; 
Prx1 – пероксиредоксин 1; PTP-PEST – специфичная для фосфотирозинов протеинфосфатаза с C-концевой 
последовательностью PEST, REF-1 – редокс-фактор-1; TIM – транслоказа внутренней мембраны митохонд­
рий; TOM – транслоказа белков-предшественников внешней мембраны митохондрий.

Введение
Идентификация множества мутаций, продлеваю-
щих жизнь разных модельных организмов, свиде-
тельствует о том, что старение можно рассматри-
вать как генетическую программу [1]. Один из таких 
генов – p66shc, делеция которого увеличивает про-
должительность жизни мышей на 30%. Важно от-
метить, что мыши с нокаутом гена p66shc, в отличие 
от других мышиных моделей с увеличенной продол-
жительностью жизни (например, мышей с делецией 
гена рецептора гормона роста), фертильны и имеют 
нормальный фенотип [2]. Эти мыши устойчивы к дей-
ствию окислительного стресса и к развитию связан-
ных с ним патологий, таких, как атеросклероз [3], 
нарушение функций эндотелия [4], AGE (от англ. ad-
vanced glycation end products)-зависимая гломеруло-
патия при сахарном диабете [5, 6] и индуцированное 
этанолом поражение печени [7].

Белок P66shc относится к семейству адапторных 
белков shc, кодируемых одним локусом у Drosophila 
(dShc) и четырьмя локусами у млекопитающих – Shc 
(ShcA), Sli (ShcB), Rai (ShcC) [8] и RalP [9]. Четыре 
локуса млекопитающих кодируют по крайней мере 
семь белков, которые образуются благодаря исполь-
зованию альтернативных инициаторных кодонов 
и альтернативному сплайсингу. Три изоформы, коди-
руемые локусом ShcA, обозначают по их молекуляр-
ной массе – p46shc, p52shc и p66shc соответственно. 
Эти белки участвуют как в регуляции пролиферации 
(p46shc и p52shc), так и апоптоза (p66shc) [8].

P66shc является относительно «молодым» бел-
ком: он не обнаружен у дрожжей (Saccharomyces), 
нематод (Caenorhabditis) и насекомых (Drosophila), 
но появляется у земноводных (Xenopus), рыб (Fugu 
rubripes) и млекопитающих [8]. Как самая длинная 
изоформа, р66shc содержит все эволюционно более 
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древние домены, найденные в коротких изоформах 
p46shc и p52shc (см. рис. 1): N-концевой фосфотиро-
зинсвязывающий домен (PTB), центральный участок, 
гомологичный коллагену (CH1), и С-концевой домен, 
гомологичный Src (SH2). Изоформы, более длинные, 
чем p46shc, содержат дополнительные N-концевые 
домены: цитохром-с-связывающий домен (CB), об-
щий для p52shc и p66shc, но уникальный для p66 до-
мен, гомологичный коллагену (CH2).

P46shc и p52shc функционируют в качестве адап-
торных белков, передавая сигнал от различных тиро-
зинкиназных рецепторов, которые фосфорилируют 
остатки тирозина в CH1-домене этих белков. Фосфо-
рилирование р46shc/p52shc стимулирует образование 
комплекса GRb2 (адапторный белок) и SOS (фактор 
обмена нуклеотидов), что ведет к активации белка 
RAS и к запуску каскада митоген-активируемых про-
теинкиназ (MAPK). Хотя p66shc, как и р46shc/p52shc, 
фосфорилируется тирозинкиназными рецепторами 
и взаимодействует с комплексом GRb2/SOS, он, по-
видимому, не активирует MAPK [10]. Конкуренция 
p66shс и p52shc за связывание с GRb2 [11] и индуци-
рованное p66shc вытеснение SOS из комплекса с GRb2 
[12, 13] могут участвовать в регуляции путей передачи 
сигнала от рецепторов. Однако эксперименты на мо-
дельных объектах с генетическим нокаутом p66shc 
показали, что роль этого белка в регуляции продолжи-
тельности жизни, окислительном стрессе и апоптозе 
связана с доменами CH2 и CB, ненужными для перво-
начальной адапторной функции белка.

P66, окислительный стресс и апоптоз
Изучение мышей с  нокаутом гена p66shc по-
казало, что  у  них снижено содержание вну-

триклеточных АФК, определяемое с  помощью 
АФК-чувствительных зондов, а  также уровень 
окислительного повреждения ДНК и белков, оце-
ниваемый по количеству 8-оксо-дезоксигуанозина 
и нитротирозинов [3, 4, 14–16]. Мутантные мыши ха-
рактеризовались повышенной устойчивостью к окис-
лительному стрессу, вызванному паракватом [2]. 
Изучение различных культур клеток мыши, крысы 
и человека с инактивированным p66 (либо с помощью 
делеции, либо введением доминантно негативного 
мутанта с заменой серина 36 (S36) на аланин) пока-
зало, что p66shc необходим для развития апоптоза, 
вызванного различными индукторами (см. табл. 1). 
Предполагается, что для апоптоза в этих моделях 
критическим является окислительный стресс, опо-
средованный p66shc. В частности, опубликованы дан-
ные в пользу того, что окислительный стресс, вызван-
ный p66shc, необходим для развития p53-зависимого 
апоптоза [14]. Подобные выводы можно сделать и ис-
ходя из данных, полученных в ходе физиологических 
экспериментов (см. табл. 2).

В активации проапоптотической функции p66shc 
важную роль играют посттрансляционные модифи-
кации. Так показано, что фосфорилирование S36, 
расположенного в CH2-домене, необходимо для раз-
вития апоптоза, вызванного перекисью водорода 
и ультрафиолетовым излучением [2]. Сама реакция 
фосфорилирования может осуществляться различ-
ными киназами, такими, как JNK в ответ на ультра-
фиолетовое излучение или амилоидный β-пептид [23, 
33], ERK [34], и PKCβ в ответ на обработку перекисью 
[35]. Фосфорилирование S36 ведет к взаимодействию 
с белками 14-3-3 [36], тирозиновой фосфатазой PTP-
PEST [37] и пролилизомеразой Pin-1 [35]. Если роль 
первых двух взаимодействий в апоптозе пока неяс-
на, то Pin-1-зависимая изомеризация p66shc играет 
важную роль в регуляции его транспорта в митохон-
дрию и в активации апоптоза, зависимого от мито-
хондрий (см. ниже).

Однако, помимо большого количества работ, свиде-
тельствующих о проапоптотической функции p66shc, 
имеются данные о том, что p66shc может защищать 
от апоптоза. На модели рака молочной железы, а так-
же на стволовых клетках человека показано, что по-
давление экспрессии p66shc защищает от цитоток-
сического действия гипоксии. Выяснилось также, 
что низкое содержание кислорода приводит к ак-
тивации p66shc, что, в свою очередь, способствует 
экспрессии гена Notch-3, ответственного за самооб-
новление стволовых клеток и их выживание в усло-
виях гипоксии. Notch-3 способствует экспрессии гена 
карбоангидразы IX, также связанного с фенотипом, 
устойчивым к гипоксии [38]. Таким образом, откры-
та регуляторная связь между p66shc и путем, защи-

Рис. 1. Схематическое представление доменной 
структуры SHC-подобных белков. На схеме обозначе-
ны модифицируемые аминокислотные остатки: сери-
ны 36 и 54 (S36 и S54), цистеин 59 (С59), треонин 386 
(T386) и тирозины (Y), фосфорилируемые в процессе 
передачи сигнала от тирозинкиназных рецепторов.
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щающим стволовые клетки от гипоксии. Эти данные 
проясняют роль p66 в гомеостазе и самообновлении 
стволовых клеток, которые поддерживаются в спе-
циальных тканевых участках, или «нишах», содер-
жащих мало сосудов, а потому имеющих низкое со-
держание кислорода. Интересно, что малая GTP-аза 
Rac-1, известный активатор p66-зависимого окис-
лительного стресса [25], также играет важную роль 
в поддержании и самообновлении эпидермальных 
стволовых клеток. Вместе эти данные свидетельству-
ют о более сложной роли белка p66shc, действующего 
как «обоюдоострый меч» в регуляции апоптоза в за-
висимости от внешних условий и генетического кон-
текста.

Механизмы p66-зависимого повышения 
внутриклеточных активных форм кислорода
На данный момент описаны три механизма, с  по-
мощью которых p66shc может повышать уровень 
внутриклеточных АФК: активация мембранных 

Таблица 1. Клеточные модели, инактивация p66shc (с помощью делеции гена p66shc или введения доминантно 
негативного мутанта по S36) в которых вызывает устойчивость к апоптозу

Клетки Клеточная 
линия Организм Индуктор апоптоза Ссылка

Эмбриональные фибробласты MEF Мышь H
2
O

2
, ультрафиолетовое излучение, стау-

роспорин, изотиоцианат, хлороформ
[2, 15, 
17, 18]

Первичные кардиомиоциты » Ангиотензин II [19]

Трансформированный почечный 
эпителий TKPTS » H

2
O

2
, цисплатин [13]

Клетки печени, трансгенные 
по TGFα человека AML12 » Гипоксия-реоксигенация [20]

Предшественники эндотелиальных 
клеток BM c-kit+ » Высокое содержание глюкозы в среде [21]

Остеобластные клетки OB-6, UAMS-32 » H
2
O

2
[22]

Феохромоцитома крысы PC12 Крыса Амилоидный β-пептид, конститутивно 
активная форма Rac-1 [23]

Зрелые кардиомиоциты из желу-
дочка сердца ARVM » Высокое содержание глюкозы в среде [24]

Трансформированные фибробла-
стоподобные клетки COS7 Зеленая 

мартышка Конститутивно активная форма Rac-1 [25]

Нейробластома человека SH-SY5Y Человек Амилоидный β-пептид [23]

Иммортализованные T-антигеном 
подоциты человека CIDHPs » Трансфекция HIV-1 [26]

Рак предстательной железы PC3, LNCaP » Изотиоцианат [18]

Рак шейки матки HeLa » H
2
O

2
[27]

Остеосаркома SaOs-2 » H
2
O

2
[27]

Пигментный эпителий сетчатки 
человека RPE » H

2
O

2
[28]

Лимфома Jurcat » Гипоксия, ионофоры кальция [29]

Трансформированный почечный 
эпителий φNx-293 » Открепление от подложки [30]

Эндотелиальные клетки HuVec » Открепление от подложки [30]

Таблица 2. Участие p66shc в развитии патологий, 
связанных с окислительным стрессом, показанное 
на физиологических моделях (эксперименты на живот-
ных с делецией гена p66shc или сравнение молодых 
и старых особей) 

Патология, связанная  
с апоптозом

Организм 
и генетическая 

линия 
Ссылка

Экспериментальная диабети-
ческая гломерулопатия

Мышь, линия 
SV/129 [5]

Апоптоз сосудистого эндоте-
лия и атерогенез при окисли-
тельном стрессе, вызванном 

высокожировой диетой

Мышь, линия 
SV/129 [3]

Апоптоз кардиомиоцитов 
в экспериментальной модели 
стрептозотоцинового диабета 

Мышь, линия 
SV/129 [31]

Гипоксия коры головного 
мозга

Крыса, линия 
Sprague–

Dawley 
[32]
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NADPH-оксидаз, негативная регуляция синтеза ан-
тиоксидантных ферментов и генерация АФК в мито-
хондриях.

p66-Зависимая активация мембранных NADPH-
оксидаз
В первую очередь отметим, что р66shc может вы-
зывать окислительный стресс, действуя согласно 
своей канонической функции как адапторный бе-
лок. Как сказано выше, этот белок может негативно 
влиять на активацию RAS, вытесняя фактор обмена 
нуклеотидов SOS из комплекса с GRb2. Оказалось, 
что при этом p66 способствует SOS-зависимой ак-
тивации малой GTP-азы Rac-1, что  стимулирует 
сборку мембранных NADPH-оксидаз и образование 
АФК [12] (см. рис. 2). Показано, что p66shc необходим 
для апоптоза, индуцированного конститутивно актив-
ным мутантом Rac-1. Однако для этого вида апоптоза 
ключевой посттрансляционной модификацией ока-
залось фосфорилирование не S36, а S54 и T386, ко-
торое ведет к Rac-1-зависимой стабилизации p66shc 
и защите его от убиквитинзависимой деградации [25]. 
В макрофагах, где NADPH-оксидаза служит основ-
ным источником АФК, нокаут гена p66shc нарушает 
образование активного комплекса NADPH-оксидазы, 
что снижает продуцию АФК на 40% [39].

p66shc и регуляция экспрессии антиоксидантных 
ферментов 
В ряде работ показано, что p66shc снижает уровень 
экспрессии антиоксидантных ферментов и  регу-
ляторных факторов: глутатионпероксидазы-1 [28], 
MnSOD [7, 20, 28], REF-1 [20], в частности за счет не-

гативной регуляции факторов транскрипции типа 
Forkhead (например, Foxo3a) [23, 40, 41]. Во время 
окислительного стресса серин/треониновая проте-
инкиназа Akt фосфорилируется и, в свою очередь, 
фосфорилирует и инактивирует Foxo3a. Для этой ре-
акции необходимо присутствие в клетке p66shc [40], 
а также его фосфорилирование по S36 [42]. Кроме 
того, есть данные, что p66shc в комплексе с белком 
βPix (фактор обмена нуклеотидов для Rac-1 и Cdc42) 
может приводить к Akt-независимому фосфорили-
рованию и инактивации Foxo3a [43] (см. рис. 3).

Этим данным противоречат результаты несколь-
ких работ, согласно которым p66shc не влияет на уро-
вень антиоксидантных ферментов [4, 15–17].

p66shc и митохондриальный путь развития апоп­
тоза 
Устойчивость клеток с делецией гена p66shc к самым 
различным индукторам апоптоза, в котором участву-
ют митохондрии, наводит на мысль о том, что p66 не-
посредственно взаимодействует с митохондриями.

Митохондриальная локализация p66shс и его транс-
порт в митохондрии. Изучение локализации p66shc 
в клетке показало, что 32% белка находится в цито-
плазме, 24% – в эндоплазматическом ретикулуме, 
а 44% клеточного пула – в митохондриях [17]. Внутри 
митохондрий p66 распределен следующим образом: 
35% в межмембранном пространстве, 56% ассоцииро-
вано с внутренней мембраной и 9% находится в ма-
триксе митохондрий [15]. Согласно другим данным ми-
тохондрии содержат лишь 10% p66shc [44]. Возможно, 
эти различия связаны с тем, что локализация p66shc 
меняется при внешних воздействиях на клетку.

К стимулам, приводящим к транслокации p66shc 
в митохондрию, относятся проапоптотические воз-
действия, такие, как ультрафиолетовое излучение 
и  обработка перекисью водорода [17, 35]. Однако 
механизм транспорта p66shc в митохондрию пока 

Рис. 2. p66-Зависимая активация мембранных 
NADPH-оксидаз. p66shc вытесняет фактор обмена 
нуклеотидов SOS из комплекса с GRb2 и способствует 
SOS-зависимой активации малой GTP-азы Rac-1. Ак-
тивированный Rac-1 стимулирует сборку мембранных 
NADPH-оксидаз и генерацию АФК.

GRb2
p66

SOSSOS

RAS RAS Rac-1 Rac-1
GDP GDPGTP GTP

АФК NADPH-оксидаза

Akt P
MnSOD

p66
βPix Foxo

Глутатионовая 
пероксидаза

REF-1

?

Рис. 3. p66shc и регуляция антиоксидантной системы 
защиты клетки. p66shc снижает уровень антиокси-
дантных ферментов и регуляторных факторов. В этих 
процессах играет важную роль Akt-зависимая и Akt-
независимая инактивация транскрипционных факторов 
Forkhead. 
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остается невыясненным. Известно, что короткая изо-
форма Shc – p46shc – также локализуется в мито-
хондриях и содержит сигнал импорта в митохондрию 
[45]. Тем не менее мутации аналогичного сигнала им-
порта у p66 не нарушали его локализацию в митохон-
дриях, что может говорить о маскировании данного 
сигнала N-концевым CH2-доменом [44]. Показано, 
что p66shc ассоциируется с белковыми комплекса-
ми, содержащими субъединицы TIM и TOM, а также 
mHSP70 и определяющими транспорт белков в мито-
хондрии. Предполагается, что в этом комплексе p66 
не активен, но при окислительном стрессе диссоции-
рует из него, переходя в активную форму [46]. 

Согласно данным [35], сигнальный путь, запускаю-
щий транслокацию p66shc в митохондрию, при об-
работке перекисью водорода включает активацию 
PKCβ, которая фосфорилирует p66 по S36. Фосфо-
рилированный p66shc становится мишенью пролил
изомеразы Pin-1, которая узнает пролин, следующий 
за фосфорилированным остатком серина. После изо-
меризации p66shc дефосфорилируется фосфатазой 
PP2A и транспортируется в митохондрии. Послед-
нее согласуется с тем фактом, что пул p66shc в мито-
хондриях не фосфорилирован [15] (см. рис. 4). Также 
показано [35], что отсутствие p66 приводит к изме-
нению кальциевой сигнализации и предотвращает 

Рис. 4. Модель запуска апоптотического сигнала в митохондриях. p66shc (обозначен оранжевым кружком) 
может находиться в димерном состоянии (кружки, где SH обозначает восстановленный остаток цистеина 59) 
и тетрамерном (кружки, где S обозначает окисленный остаток цистеина 59). Если степень окисления цистеи-
на 59, ответственного за тетрамеризацию p66, не известна, то белок обозначен кружком с «S?». В цитозоле 
при взаимодействии p66shc с пероксиредоксином 1 (Prx1, обозначен фиолетовым овалом) образуется комплекс 
димерного p66 и димерного Prx1, в котором пероксидазная активность Prx1 инактивирует производимые p66 
АФК. При наступлении окислительного стресса комплекс распадается, PKCβ фосфорилирует p66 по серину 
36. Фосфорилированный p66shc становится мишенью пролилизомеразы Pin-1, которая узнает пролин, следую-
щий за фосфорилированным остатком серина. После изомеризации p66shc дефосфорилируется фосфатазой 
PP2A и транспортируется в митохондрии. Во время окислительного стресса p66shc высвобождается из высоко-
молекулярного комплекса, содержащего субъединицы TOM, TIM и mHSP70, и, действуя, как оксидоредукта-
за, переносит электроны с восстановленного Cyt C на кислород. В результате образовавшиеся АФК приводят 
к формированию апоптотической поры и инициации апоптоза. К этим же последствиям при стрессе и вызванном 
им недостатке восстановленных тиоредоксина и глутатиона может приводить образование тетрамера p66shс 
(пояснения в тексте). Аск. – аскорбат, ДМТМ – диметилтиомочевина, ММП – межмембранное пространство 
митохондрий, TRX – тиоредоксин, GSH – глутатион.
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дробление митохондрий, что, в свою очередь, связы-
вают с устойчивостью к апоптозу.

Оксидоредуктазная проапоптотическая актив-
ность p66shc и образование АФК. По современным 
представлениям при развитии митохондриально-
зависимого апоптоза различные сигналы (АФК, 
повышенная концентрация кальция в цитоплазме, 
разобщение окислительного фосфорилирования) 
вызывают образование динамичного мультисубъе-
диничного белкового комплекса, образующего пору 
во внутренней мембране митохондрий. Пермеаби-
лизация внутренней и внешней мембран приводит 
к выходу Cyt C и других белков в цитоплазму, обра-
зованию апоптосомы и активации каспаз [47]. 

Механизм, объясняющий роль p66shc в  мито
хондриально-зависимом апоптозе, предложили 
Peliсci и соавт. [15]. Оказалось, что p66shc необходим 
для снижения мембранного потенциала и выхода Cyt 
C в цитозоль. Более того, добавление циклоспорина 
A, ингибитора образования митохондриальной поры, 
блокировало проапоптотическую функцию p66 [17]. 
В in vitro-экспериментах добавление рекомбинант-
ного p66shc к изолированным митохондриям с прони-
цаемой внешней мембраной приводило к набуханию 
митохондрий в результате образования апоптоти-
ческих пор. Этот эффект также блокировался ци-
клоспорином А, снимался добавлением каталазы, 
антиоксиданта диметилтиомочевины (ДМТМ), ин-
гибитора III-го комплекса дыхательной цепи анти-
мицина А, а также требовал субстратов дыхания. 
Таким образом, полученные данные свидетельство-
вали, что образование митохондриальной апоптоти-
ческой поры является ключевым шагом в развитии 
p66-зависимого апоптоза, и для данного эффекта не-
обходимы АФК и дыхание. 

Дальнейшие эксперименты с  использованием 
электрохимического анализа и  флуоресцентных 
редокс-чувствительных проб показали, что p66 дей-
ствует как оксидоредуктаза, взаимодействующая 
с  восстановленным Cyt C и  переносящая от  него 
электроны на кислород. За взаимодействие с Cyt C 
отвечает CB-домен, что доказано с помощью ELISA 
и точечного мутагенеза [17]. В результате неполного 
восстановления кислорода образуются АФК, вызы-
вающие формирование апоптотических митохондри-
альных пор. В подтверждение этой гипотезы АФК об-
разуются при смешивании митохондрий и p66 даже 
в отсутствие субстратов дыхания при наличии пары 
аскорбат/ТМФД, специфично восстанавливающей 
Cyt С. Образование АФК наблюдалось и в отсутствие 
митохондрий при смешивании белков Cyt C и p66shc, 
однако в этом случае требовалось присутствие ионов 
меди. 

Таким образом, группой Peliсci предложен сле-
дующий механизм проапоптотического действия 
p66shc (см. рис. 4): в нормальных в условиях p66shc 
инактивирован и находится в составе высокомоле-
кулярного комплекса, содержащего субъединицы 
TOM, TIM и mHSP70. В результате окислительного 
стресса p66shc высвобождается из комплекса и, дей-
ствуя, как оксидоредуктаза, переносит электроны 
с восстановленного Cyt C на кислород. В результа-
те неполного восстановления кислорода образуются 
АФК, приводящие к формированию апоптотической 
поры, набуханию митохондрий, выходу Cyt C в цито-
золь, сборке апоптосомного комплекса и активации 
каспаз. 

Важно учесть, что предложенный механизм окси-
доредуктазной активности p66shc, где Cyt C высту-
пает в качестве донора электронов, показан только in 
vitro. Для подтверждения данной гипотезы необходи-
мы дополнительные опыты, включающие использо-
вание флуоресцентных зондов для измерения уровня 
АФК специфично в митохондриях клеток с неактив-
ной дыхательной цепью (Rho-0 клеток), а также кле-
ток с генетическим нокаутом гена Cyt C.

Необходимо отметить, что описанная схема име-
ет довольно много слабых мест. Так, например, 
у  p66shc не  обнаружено каких-либо известных 
редокс-доменов или доменов, способных связывать 
ионы металлов. Его способность генерировать АФК 
только в присутствии ионов меди может быть арте-
фактом, поскольку ионы меди, как известно, могут 
генерировать АФК в реакции Фентона, что может 
значительно повлиять на сигнал при использова-
нии редокс-чувствительных флуоресцентных зон-
дов. Известно также, что Cyt C при переходе в оли-
гомерное состояние способен генерировать АФК 
в результате автоокисления [48–52]. Учитывая эти 
обстоятельства, можно предположить, что при взаи-
модействии с Cyt C p66shc ведет себя не как окси-
доредуктаза, а как фактор, способствующий оли-
гомеризации и автоокислению цитохрома, подобно 
протимозину α [53].

Исследование изолированного CH2-CB-домена. Ме-
ханизм действия p66shc изучали также на его изо-
лированном CH2-CB-домене in vitro [54]. Оказалось, 
что  рекомбинантный CH2-CB-домен существует 
в двух формах: восстановленной – в виде димера, 
и окисленной – в виде тетрамера (или димера ди-
меров), который содержит дисульфидные мостики 
между остатками C59. Добавление CH2-CB-домена, 
как и полноразмерного белка, к митохондриям при-
водило к образованию апоптотических пор и набуха-
нию органелл, однако подобной проапоптотической 
активностью обладала только тетрамерная форма. 
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Тем не менее в противоположность данным работы 
[15], в которой генерацию АФК напрямую связыва-
ли с образованием апоптотических пор, тетрамерная 
форма генерировала значительно меньше АФК, чем 
димер при смешивании с изолированными митохон-
дриями. 

Кроме того, показано, что домен CH2-CB способен 
вызывать образование АФК в присутствии донора 
электронов дитионита и ионов меди. Однако этот 
эффект не воспроизводился при замене дитионита 
на Сyt C в качестве донора электронов. Вероятно, 
для взаимодействия p66shc с Сyt C необходимы дру-
гие домены p66, либо они нужны для правильной кон-
формации CH2-CB-домена при связывании Cyt C. 

В  результате была предложена модель p66-
зависимого апоптоза, согласно которой в нормаль-
ных условиях тетрамерная форма p66 восстанавли-
вается антиоксидантными системами митохондрий. 
В  условиях стресса, напротив, антиоксидантные 
защитные системы не способны поддерживать p66 
в восстановленной димерной форме, и образовав-
шийся тетрамер локально генерирует АФК, при-
водя к появлению апоптотической поры и запуску 
апоптоза.

Важно отметить, что АФК-образующая и инду-
цирующая апоптоз функции p66shc могут не быть 
прямо связаны. В  пользу данного утверждения 
свидетельствует более низкий уровень генерации 
АФК апоптоз-индуцирующим тетрамерным p66shc 
по сравнению с димером, не приводящим к образова-
нию апоптотических пор.

p66shc как редокс-сенсор. Дальнейшие эксперимен-
ты с изолированным СH2-CB-доменом выявили но-
вый партнер p66shc – пероксиредоксин 1 (Prx1) [55]. 
Prx1 относится к пероксидазам, которые регулиру-
ют редокс-баланс в клетке. Он может существовать 
в виде димера, декамера (состоит из пяти димеров) 
и мультимера. Prx1 локализован преимущественно 
в цитозоле, хотя недавние протеомные исследования 
показали его наличие в межмембранном простран-
стве митохондрий. В нормальных условиях в клетке 
преобладает димер, который работает как перокси-
даза, в условиях же стресса Prx1 окисляется и пере-
ходит в декамерную форму, у которой значительно 
снижена пероксидазная активность. При этом у Prx1 
появляется способность работать как шаперон. Силь-
ный окислительный стресс или тепловой шок при-
водят к образованию мультимера, не обладающего 
пероксидазной активностью и также действующего 
как шаперон [56–58].

При  взаимодействии с  Prx1 СH2-CB-доменом 
p66shc способствует дестабилизации декамерно-
го Prx1 и переходу Prx1 в димерную форму. В свою 

очередь, Prx1 в комплексе с p66shc поддерживает 
p66shc в димерной форме за счет дисульфидного об-
мена между двумя белками. Образовавшийся ком-
плекс состоит из димерного p66shc, который способен 
генерировать АФК, но обладает низкой проапопто-
тической активностью, и димерного Prx1, функцио-
нирующего как пероксидаза. Таким образом, в нор-
мальных условиях димерный Prx1 поддерживает 
p66shc в неактивном состоянии, деградируя произ-
водимые им АФК за счет своей пероксидазной ак-
тивности. При наступлении окислительного стресса 
остатки цистеина, входящие в этот комплекс, окис-
ляются, комплекс распадается, в результате чего 
освободившийся p66shc может участвовать в индук-
ции апоптоза [55]. Таким образом, комплекс димер-
ного p66shc и димерного Prx1 можно рассматривать 
как редокс-сенсор, реагирующий на уровень АФК 
в клетке и способный запустить апоптоз при их из-
быточном накоплении (cм. рис. 4).

Заключение
Итак, согласно современным данным, p66shc – это 
проапоптотический белок, регулирующий окисли-
тельный стресс и запускающий митохондриальный 
путь апоптоза за счет оксидоредуктазной активно-
сти. Несмотря на активное изучение физиологиче-
ской роли p66shc, довольно мало известно о точном 
механизме действия этого белка, определяющим 
его редокс-активность, а также участие в индук-
ции апоптоза. Предметом дальнейших исследо-
ваний станет уточнение механизма транслокации 
p66shc в митохондрии, а также локализации p66shc-
зависимой продукции АФК в клетке. Хотя фосфори-
лирование p66shc по S36 относится к одному из не-
обходимых шагов в развитии апоптоза, показано, 
что митохондриальный пул p66 не фосфорилирован. 
Это указывает на то, что фосфорилирование p66 
по S36 участвует, возможно, в немитохондриаль-
ной активности, связанной с его проапоптотической 
функцией. 

P66shc представляет интерес для изучения регу-
ляции окислительного стресса, апоптоза и связанного 
с ними старения. Важно отметить, что для опреде-
ления перспектив применения р66 при связанных 
с возрастом заболеваниях необходимо выяснить его 
роль в развитии рака. Более глубокое понимание ре-
гуляторных путей, а также структурных и механи-
стических основ редокс-активности p66shc может 
быть использовано в фармакотерапии заболеваний, 
ассоциированных со старением.  

Автор выражает признательность Б.В. Черняку 
и В.П. Скулачеву за ряд ценных замечаний 

и помощь в подготовке рукописи.
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