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DJ�1, известный также как белок 7 болезни Паркинсона (БП) (Parkinson disease protein 7), – многофункцио�
нальный белок, который экспрессируется практически во всех клетках и тканях. Взаимодействуя с белками
различных внутриклеточных компартментов, DJ�1 играет важную роль в поддержании ряда клеточных
функций. У мутантных форм DJ�1, содержащих аминокислотные замены (особенно L166P, характерные для
БП), нарушены способность этого белка к димеризации, стабильность и фолдинг. DJ�1 проявляет несколь�
ко видов каталитической активности, однако в классификации ферментов он фигурирует как протеинде�
гликаза (КФ 3.5.1.124). По�видимому, в разных компартментах клетки DJ�1�белку свойственны каталити�
ческие и некаталитические функции, соотношение которых пока неизвестно. Оксидативный стресс способ�
ствует диссоциации цитоплазматических димеров DJ�1 и увеличенному поступлению образовавшихся мо�
номеров в ядро, где этот белок действует как коактиватор различных сигнальных путей, предотвращая ги�
бель клеток. В митохондриях DJ�1 обнаружен в составе синтасом, где он взаимодействует с β�субъединицей
АТР�синтазы. При моделировании экспериментального паркинсонизма подавление экспрессии гена DJ%1
повышает чувствительность клеток к нейротоксинам, а введение рекомбинантного белка DJ�1 ослабляет
проявление этой патологии. Тринадцатичленный фрагмент аминокислотной последовательности DJ�1,
присоединённый к проникающему в клетки гептапептиду ТАТ�белка, проявлял нейропротекторные свой�
ства в различных вариантах моделирования паркинсонизма как на культурах клеток, так и при введении
животным. Низкомолекулярные лиганды DJ�1 также обладают терапевтическим потенциалом, оказывая
нейропротекторный эффект как при инкубации с клетками, так и при введении животным.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: белок DJ�1, структура и функции, каталитическая активность, патогенные мутации,
болезнь Паркинсона, экспериментальные модели, лиганды DJ�1.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) – прогрессирую�
щее нейродегенеративное расстройство, кото�
рое характеризуется относительно избиратель�
ной потерей дофаминергических нейронов и
присутствием телец Леви в чёрной субстан�
ции [1]. В большинстве случаев преобладают
спорадические формы БП, на долю БП с ран�
ним началом приходится от 5 до 10 процентов
всех случаев [2]. Аутосомно�рецессивные фор�

мы БП с ранним началом вызваны мутациями в
генах Parkin (PARK2), PINK1 (PARK6), DJ%1
(PARK7) и ATP13A2 (PARK9) [2]. Открытие мута�
ций, вызывающих наследственные формы БП,
сделало поистине революционный прорыв в
изучении механизмов развития БП [2, 3], кото�
рая в течение длительного времени рассматри�
валась как нейродегенеративное заболевание,
не связанное с наследственностью.

Белок DJ�1, фигурирующий в базе данных
UniProt под названием Parkinson disease pro�
tein 7 (код доступа Q99497), был открыт в 1997 г.,
как продукт онкогена, вовлечённый в сигналь�
ный путь Ras/MAP�киназа [4]. В 2003 г. было об�
наружено, что кодирующий его ген DJ%1 (также
известный как PARK7, что обозначает связь с БП
и хронологический порядок идентифика�
ции [5]) ассоциирован с довольно редкой ауто�
сомно�рецессивной формой болезни Паркин�
сона с ранним началом [6, 7]. Позднее выявлены
изменения экспрессии этого гена в различных

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БП – болезнь Паркинсона;
МФТП – 1�метил�4�фенил�1,2,3,6�тетрагидропиридин;
МФП+ – ион 1�метил�4�фенилпиридиния; МАО – моно�
аминоксидаза; HIF�1α – индуцируемый гипоксией тран�
скрипционный фактор 1 (Hypoxia�inducible factor 1�alpha);
Nrf2 – ядерный транскрипционный фактор (Nuclear factor
erythroid 2�related factor 2); SOD – супероксиддисмутаза;
TRAF6 – фактор 6, ассоциированный с рецептором факто�
ра некроза опухолей (TNF receptor�associated factor 6).

* Адресат для корреспонденции.
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отделах мозга пациентов с распространёнными
формами БП [7].

Интерес к DJ�1 настолько велик, что, как
иронично заметил видный специалист в области
изучения БП Марк Куксон, число исследовате�
лей этого белка намного превышает число боль�
ных с данной наследственной формой паркин�
сонизма, обусловленной мутацией гена PARK7
[8]. Это связано с тем, что в клетке DJ�1 может
взаимодействовать со многими белками�парт�
нёрами, а обнаруженные мутации в гене DJ%1
приводят к изменению структуры и функции
кодируемого им белка, что способствует пони�
манию как молекулярных механизмов развития
определенных форм БП, так и общебиологичес�
кой роли этого белка в организме. Немаловаж�
ную роль играет и тот факт, что современный
молекулярно�биологический инструментарий
позволяет «дирижировать» различными форма�
ми DJ�1 и моделировать патофизиологические
состояния как на уровне клеток, так и целых
экспериментальных организмов.

СТРУКТУРА И ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ
МОДИФИКАЦИИ БЕЛКА DJ
1

DJ�1 – высококонсервативный белок, состо�
ящий из 189 аминокислотных остатков, кото�

рый содержит 9 альфа�спиралей и 7 бета�склад�
чатых структур [9] (рис. 1). In vivo он существует
в виде димера, а у мутантных форм белка, содер�
жащих характерные для БП аминокислотные
замены, нарушена способность к димеризации,
стабильность и фолдинг [10]. Наиболее разру�
шительной в этом плане оказывается аминокис�
лотная замена L166P, которая нарушает прост�
ранственную структуру белка и образование го�
модимеров [11]. Другие ассоциированные с БП
мутации (E64D, A104T, D149A, E163K и M26I)
такого повреждающего действия на фолдинг и
димеризацию белка DJ�1 не оказывают, но сни�
жают термостабильность в растворе [12, 13].

DJ�1 содержит три остатка цистеина (C46,
C56 и C106), среди которых наиболее функцио�
нально важным является С106. Именно этот ос�
таток цистеина наиболее восприимчив к окис�
лительному стрессу; в ходе окисления его SH�
группа последовательно превращается в сульфе�
новую (SOH), сульфиновую (SO2H) и далее в
сульфоновую (SO3H) кислоты. Замена остатка
цистеина C106A предупреждала образование
окисленной формы белка DJ�1, в то время как
аналогичные аминокислотные замены других
остатков цистеина (C46A или C53A) такого
действия не оказывали [14]. Мутация именно
остатка цистеина C106A предупреждала транс�
локацию белка DJ�1 в митохондрии [14]. Окис�
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Рис. 1. Пространственная структура белка DJ�1 со связанными молекулами изатина (изображены сферами). Взята из ба�
зы данных PDB (ID: 6AF9); внесена в базу данных авторами: Caaveiro, J. M. M., Tashiro, S., Tsumoto, K. (дата внесе�
ния 08.08.2018); а, б – две ортогональные проекции. (С цветными вариантами рисунков можно ознакомиться в электрон�
ной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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ление С106 оказывает минимальное влияние на
структуру белка DJ�1, но именно эта форма ока�
зывала ингибиторное действие на агрегацию α�
синуклеина. Более глубокое окисление бел�
ка DJ�1 сопровождалось нарушениями вторич�
ной структуры и потерей способности ингиби�
ровать образование α�синуклеиновых фиб�
рилл [15]. Исследование уровня окисленного
белка DJ�1 в областях мозга, имеющих отноше�
ние к развитию БП, не выявило статистически
значимых различий между молодыми (9 недель)
и старыми (130 недель) мышами [16]. Исключе�
ние составил только стриатум, где соотношение
окисленного и неокисленного белка DJ�1 было
выше у молодых животных.

Помимо окисления остатков цистеина важ�
ную роль для биологической активности DJ�1
играет сумоилирование – присоединение не�
больших убиквитин�подобных белков (small
ubiquitin�like modifiers, SUMO) [17, 18]. Функ�
ционально компетентный белок (дикого ти�
па) DJ�1 подвергается сумоилированию в клет�
ках по остатку лизина (К130); при мутации
K130R этот процесс нарушался, а мутантный бе�
лок DJ�1 становился функционально неактив�
ным. В случае мутации, ассоциированной с раз�
витием БП (L166P), сумоилирование происхо�
дило по другим остаткам лизина с формирова�
нием неправильно свёрнутых нерастворимых
форм белка [17].

DJ�1 также подвергается убиквитинирова�
нию. Это способствует деградации в протеасо�
мах мутантного белка DJ�1, содержащего ами�
нокислотную замену L166P, обнаруженную у
больных с БП [17].

В клетках нейробластомы и в лизатах мозга
человека белок DJ�1 формирует комплекс с пар�
кином и PINK1 (мутации каждого из этих трех
белков приводят к БП, наследуемой по аутосом�
но�рецессивному типу) [19]. Этот комплекс об�
ладает убиквитинлигазной активностью и спо�
собен убиквитинировать субстраты паркина
(например, синфилин�1) и сам паркин. Генети�
ческое устранение DJ�1 либо PINK1 приводит к
снижению уровня убиквитинирования самого
паркина и его субстратов и накоплению аберрант�
ных белков. Такой же эффект наблюдается и в
случае мутантных (паркинсонических) форм
PINK1 и паркина [19]. В клетках нейробласто�
мы человека SH�SY5Y DJ�1 взаимодействует с
другой E3�убиквитинлигазой – опухолевым
супрессором, белком VHL (Von Hippel Lindau).
Это приводит к нарушению взаимодействия
VHL с альфа�субъединицей гетеродимерного
индуцируемого гипоксией транскрипционного
фактора 1 (HIF�1α) и препятствует убиквитини�
рованию HIF�1α. Дефицит DJ�1 приводит к

снижению уровня HIF�1α при гипоксии и окис�
лительном стрессе. Лимфобласты пациентов
с БП, связанной с мутациями DJ�1, характери�
зуются менее стабильным HIF�1α по сравнению
с таковым у здоровых людей. Это позволяет за�
ключить, что DJ�1 защищает нейроны от гибели
путём ингибирования убиквитинлигазной ак�
тивности VHL [20].

Е3�Убиквитинлигаза TRAF6 (фактор 6, ассо�
циированный с рецептором фактора некроза
опухолей), помимо неправильно свёрнутого му�
тантного DJ�1, убиквитинирует и мутантный α�
синуклеин – основной компонент телец Ле�
ви [21–22]. Интересно, что TRAF6 осуществля�
ет атипичное полиубиквитинирование DJ�1 и
α�синуклеина за счёт лизиновых остатков К6,
К27 и К29 молекулы убиквитина. Это способ�
ствует накоплению нерастворимых агрегатов
полиубиквитинированных DJ�1 и α�синуклеина
в цитоплазме. В аутопсийных препаратах мозга
пациентов с БП белок TRAF6 локализован сов�
местно с DJ�1 и α�синуклеином. Известно, что
полиубиквитинирование с участием остат�
ков К48 осуществляется, как правило, для мече�
ния белков с целью последующей протеасомной
деградации [23], в то время как атипичное поли�
убиквитинирование преимущественно играет
роль в аутофагии, формировании различных
сигнальных путей, репарации ДНК и регуляции
иммунного ответа [24–26].

DJ�1 может служить регулятором 20S�протеа�
сомы. Связываясь с протеасомой, DJ�1 ингиби�
рует её активность, защищая частично развёр�
нутые белки от деградации [27]. Это позволяет
поддерживать определенный уровень в клетке
ряда важных белков�субстратов 20S�протеасо�
мы (например, α�синуклеина и р53). При окис�
лительном стрессе DJ�1, напротив, активирует
20S�протеасому с помощью Nrf2�зависимого
сигнального пути (ядерный транскрипционный
фактор 2; Nuclear factor erythroid 2�related
factor 2), способствуя быстрому удалению пов�
реждённых белков из клетки [27].

В контексте функционирования убиквитин�
протеасомной системы убиквитинирование DJ�1
может, очевидно, играть и регуляторную роль.
Во всяком случае недавно проведённый анализ
митохондриального убиквитилома мозга мы�
шей [28] показал, что сетевое взаимодействие
убиквитинированных белков формируется тре�
мя функциональными горизонтальными слоя�
ми, связь между которыми осуществляется бел�
ками DJ�1, супероксиддисмутазой 2 (SOD2) и
белком теплового шока Hsp90α (кодируемыми
генами Park7, Hsp90aa1 и Sod2 соответствен�
но) (рис. 2). И хотя прямое взаимодействие
между этими белками не было исследовано, ряд
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косвенных данных указывает на существование
такого рода функциональных взаимосвязей [29].
Все это свидетельствует о том, что в митохонд�
риях мозга белок DJ�1 вовлечён в межмолеку�
лярные взаимодействия, которые связаны с за�
щитными механизмами от окислительного
стресса, включающими процессы убиквитини�
рования митохондриальных белков. В контексте
прямого взаимодействия DJ�1 с антиоксидант�
ными белками следует отметить, что в его струк�
туре выявлен участок связывания ионов меди,
включающий остаток С106 [30]. В модельных
экспериментах этот участок играл важную роль
в переносе иона меди между DJ�1 и цитозольной
супероксиддисмутазой 1 (SOD1) [30]. В мото�
нейронах трансгенных мышей SOD1G93A показа�
но прямое взаимодействие DJ�1 с мутантной
SOD1, которое способствовало снижению про�
явлений оксидативного стресса [31].

Среди других видов посттрансляционных
модификаций следует отметить недавно обнару�
женное прямое фосфорилирование DJ�1 проте�
инкиназой А (PKA) [32]. Связывание DJ�1 с ка�

талитической субъединицей (PKAcα) приводи�
ло к фосфорилированию по остатку Т154. Ами�
нокислотная замена T154A нарушала стабиль�
ность мутанта, димеризацию и способствовала
его деградации в протеасомах. В клетках
PRAK+/+, экспрессирующих киназу PRAK
(p38 regulated/activated kinase), фосфорилирова�
ние DJ�1 происходило после воздействия
0,3 мМ пероксидом водорода [33]. В клетках без
этой киназы (PRAK–/–) фосфорилирование DJ�1
обнаружено не было. Поскольку фосфорилиро�
вание было выявлено при помощи антител, спе�
цифичных к фосфосерину, конкретный моди�
фицированный аминокислотный остаток не
был идентифицирован.

Анализ протеоформ белка DJ�1 в клетках
карциномы молочной железы MCF�7, прове�
дённый с помощью тандемной масс�спектро�
метрии [34], позволил выявить ещё один сайт
фосфорилирования – Т125, имеющий отноше�
ние к регуляции каталитических функций этого
белка. Однако фермент, осуществляющий фос�
форилирование DJ�1, пока не выявлен.
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Рис. 2. Сетевой анализ взаимодействия убиквитинированных белков митохондрий мозга мышей [28]. Объяснения приве�
дены в тексте. Воспроизведено с разрешения Pleiades Publishing
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КАТАЛИТИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ
БЕЛКА DJ
1

На сегодняшний день DJ�1 фигурирует в
классификации ферментов как протеиндегли�
каза (КФ 3.5.1.124), катализирующая реакцию
дегликирования остатков аргинина, лизина и
цистеина в белках:
(1) Nω�(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Arg +
+ H2O = [protein]�L�Arg + (R)�lactate,
(2) N6�(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Lys +
+ H2O = [protein]�L�Lys + (R)�lactate,
(3) S%(1�hydroxy�2�oxopropyl)�[protein]�L�Cys +
+ H2O = [protein]�L�Cys + (R)�lactate.

В модельных системах DJ�1 восстанавливал
гликированные аминокислоты N�ацетилцисте�
ин, N�ацетиларгинин и N�ацетилизин, предва�
рительно модифицированные в реакции с метил�
глиоксалем (MGO) [35]. Дегликазная актив�
ность белка DJ�1 была подтверждена в экспери�
ментах с гликированными белками (бычьим сы�
вороточным альбумином, глицеральдегид�3�
фосфатдегидрогеназой, фруктозо�1,6�бисфос�
фатальдолазой, аспартатаминотрансферазой).
Для дегликазной активности необходим интакт�
ный остаток С106: мутантный DJ�1�белок с
аминокислотной заменой С106S был неактивен
в реакции дегликирования N�ацетилцистеина, а
активность мутантных белков с аминокислот�
ными заменами C53S и C46S была сопоставима
с активностью DJ�1 дикого типа [35]. DJ�1 так�
же катализировал реакцию дегликирования
предварительно MGO�гликированного α�си�
нуклеина; мутантная форма этого белка, содер�
жащая ассоциированную с БП аминокислотную
замену (L166P), была менее активна и проявля�
ла меньшее сродство к α�синуклеину [36]. По�
мимо дегликирования белков, DJ�1 предотвра�
щал гликирование нуклеиновых кислот [37].

Дегликазная активность белка DJ�1 может
объяснить ряд других ранее описанных актив�
ностей этого белка. Действуя как дегликаза, DJ�1
может выступать в качестве шаперона, взаимо�
действующего с гликированными белками гли�
оксалазы 1, осуществляющей и превращения ге�
митиоацеталей в тиоэфиры, и аминокарбино�
лов в амиды глиоксалазы 2, осуществляющей
расщепления тиоэфиров в ходе дегликирования
цистеина, а также протеазы, расщепляющей
амидные связи при дегликировании лизина/ар�
гинина [35]. Правда, для всех этих активностей
необходим неокисленный остаток цистеи�
на С106 [35]. С учётом того, что мягкое окисле�
ние SH�группы С106 до сульфеновой кислоты
фактически служит сигналом для транслокации
DJ�1 в митохондрии [14, 18], всю многофункцио�
нальность этого белка вряд ли можно связать

только с его каталитическими функциями. По�
видимому, в разных компартментах клетки бел�
ку DJ�1 свойственны каталитические и неката�
литические функции, соотношение которых
нуждается в дальнейших исследованиях.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ DJ
1 С БЕЛКАМИ
МИТОХОНДРИЙ И ЯДРА

Белок DJ�1 преимущественно определяется
в цитоплазме и при развитии оксидативного
стресса транслоцируется в митохондрии и ядро.
Важным для процесса транслокации DJ�1 в ми�
тохондрии является окисление SH�группы С106
до сульфеновой кислоты [14, 18].

Прямое взаимодействие DJ�1 с субъедини�
цами NADH�дегидрогеназы митохондрий игра�
ет важную роль в поддержании функциональ�
ной активности комплекса I.

На клетках, экспрессирующих FLAG�мече�
ную субъединицу митохондриальной NADH�
дегидрогеназы NDUFA4, показано прямое свя�
зывание DJ�1 с субъединицами комплекса I, ко�
дируемыми как ядерной ДНК (NDUFA4), так и
митохондриальной (ND1) [38]. В условиях окис�
лительного стресса, индуцированного 0,2 мМ
Н2О2, FLAG�меченая субъединица NDUFA4
была связана как с восстановленной, так и с
окисленной формами DJ�1. Окислительный
стресс способствовал ассоциации эндогенного
DJ�1 и с другими субъединицами комплек�
са I (ND1). Нокдаун гена DJ%1 в клетках NIH3T3
и HEK293 при помощи малой интерферирую�
щей РНК (siRNA) приводил к снижению актив�
ности комплекса I. Мутантный белок DJ�1, не�
сущий аминокислотную замену L166P, обнару�
женную у пациентов с БП [5], также связывался
с NDUFA4, но в отличие от белка дикого типа
не влиял на активность комплекса I. Это свиде�
тельствует о том, что DJ�1 участвует в регуляции
активности комплекса I. В то же время нокаут
гена DJ%1 у так называемых Polg�мутаторных
мышей (у которых полимераза�γ, ответственная
за репликацию митохондриального генома, ли�
шена 3′–5′�экзонуклеазной активности, необ�
ходимой для исправления ошибок реплика�
ции [39]) не оказывал существенного влияния
на нигростриатные пути [40].

DJ�1 обнаружен в составе субмитохондри�
альных везикул (синтасом), где взаимодействует
с β�субъединицей АТР�синтазы, снижая таким
образом утечку протонов и повышая продукцию
АТР [41]. Мутантные DJ�1�белки, содержащие
аминокислотные замены, связанные с болезнью
Паркинсона (A104T, D149A и L166P), и DJ�1,
лишённые С�концевого 60�членного пептида,
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также взаимодействовали с β�субъединицей
АТР�синтазы, но не снижали утечку прото�
нов (и не повышали синтез АТР). Выключение
гена DJ%1 в клетках среднего мозга приводило
практически к двукратному падению уровня
АТР и снижало рост и число нейритов дофамин�
ергических нейронов. Поскольку отсут�
ствие DJ�1 лишь частично компенсировалось
добавлением декспрамипексола (dexpramipex�
ole) – препарата, способного блокировать утеч�
ку протонов через внутреннюю мембрану, – ре�
гуляторные эффекты DJ�1, очевидно, не огра�
ничиваются только взаимодействием этого бел�
ка с АТР�синтазой [41]. Митохондрии, дефект�
ные по DJ�1, характеризуются повышенным
уровнем дыхания в метаболическом состоя�
нии 4, что также свидетельствует в пользу важ�
ной роли DJ�1 в функциональной целостности
внутренней мембраны [42]. По данным элект�
ронной микроскопии [43], форма митохондрий
клеток M17 нейробластомы человека, экспрес�
сирующих DJ�1 дикого типа, существенно отли�
чалась от аналогичных клеток, экспрессирую�
щих мутантные формы этого белка, содержащие
аминокислотные замены R98Q, D149A и L166P.
В мутантных клетках уровень фрагментации ми�
тохондрий был существенно повышен [43]. Все
эти данные свидетельствует о важной роли бел�
ка DJ�1 в митохондриях.

Экспрессируемый эндогенно белок DJ�1
поступает из цитоплазмы в ядро в виде мономе�
ра, и этот процесс существенно увеличивается в
ответ на оксидативный стресс клеток, индуци�
рованный пероксидом водорода [44]. Оксида�
тивный стресс способствует диссоциации ци�
топлазматических димеров DJ�1 и увеличенно�
му поступлению образовавшихся мономеров в
ядро. Сигналом ядерной локализации, по�види�
мому, служит пролин�тирозиновый дипептид�
ный фрагмент белка DJ�1, узнаваемый белком
кариоферином�бета2 [45]. Кариоферин�бета2
образовывал комплексы как с белком DJ�1 ди�
кого типа, так и с мутантными формами, содер�
жащими аминокислотные замены C106A,
A104T, D149A, но не E163K. Это говорит в поль�
зу того, что редокс�статус С106 вряд ли имеет су�
щественное значение для транспорта DJ�1 [44].

Помимо каталитической функции (деглики�
рования гистонов), которая повышается при
фосфорилировании Т125 [34], в ядре DJ�1 мо�
жет взаимодействовать и осуществлять секвест�
рацию белка Daxx, что способствует предотвра�
щению гибели клеток [46].

Он также действует как коактиватор различ�
ных сигнальных путей, в том числе андрогено�
вого рецептора [47, 48], Nrf2 [49], белка p53 [50,
51]. DJ�1 является нейропротекторным тран�

скрипционным коактиватором, который связы�
вается с промотором гена тирозингидроксила�
зы (TH), в конечном итоге регулируя выработку
дофамина [52, 53].

В таблице обобщены примеры взаимодей�
ствия DJ�1 со своими белками�партнёрами.

БЕЛОК DJ
1 В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ
МОДЕЛЯХ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

МФТП
индуцированный паркинсонизм. Сре�
ди экспериментальных моделей паркинсонизма
одной из наиболее популярных является пар�
кинсонизм, индуцируемый поступлением в ор�
ганизм 1�метил�4�фенил�1,2,3,6�тетрагидропи�
ридина (МФТП) [1, 8, 70, 71]. Этот протоксин
подвергается метаболическому превращению
при участии моноаминоксидазы типа Б
(МАО Б), которая при этом инактивируется.
Образующийся нейротоксин МФП+ (ион 1�ме�
тил�4�фенилпиридиния) ингибирует комплекс I
дыхательной цепи, приводя в конечном итоге к
развитию симптомокомплекса, характерного
для этого заболевания. Введение ингибиторов
МАО Б (например, депренила или изати�
на [72–74]), препятствующих метаболической
активации МФТП, предупреждает развитие де�
фицита нейромедиатора дофамина и двигатель�
ных нарушений, свойственных болезни Пар�
кинсона.

Через две недели после введения мышам
суммарной дозы МФТП 80 мг/кг (4 инъекции
по 20 мг/кг с интервалом в 2 ч) в чёрной суб�
станции отмечено двукратное снижение числа
дофаминергических нейронов, оцениваемых по
иммуноокрашиванию на тирозингидроксила�
зу – ключевой фермент биосинтеза дофамина.
При этом число пролиферирующих (BrdU+�по�
зитивных) клеток субгранулярной и субвентри�
кулярной зон не отличалось от контроля. В этих
клетках обнаружено существенное увеличение
DJ�1 в области ядра, свидетельствующее в поль�
зу транслокации этого белка в ядро нейрональ�
ных стволовых клеток. С учётом того, что имен�
но клетки субгранулярной и субвентрикулярной
зон имеют отношение к процессам нейрогенеза
во взрослом мозге, увеличение ядерной локали�
зации белка DJ�1 рассматриваются в качестве
компенсаторной реакции при МФТП�индуци�
рованном паркинсонизме [75]. Введение той же
суммарной дозы МФТП мышам C57BL/6 по
несколько иной схеме (4 инъекции по 20 мг/кг с
интервалом в 24 ч) приводило к существенному
снижению уровня дофамина и его метаболитов
(3,4�дигидроксифенилуксусной и гомованилино�
вой кислот). Сверхэкспрессия паркина и DJ�1
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(путём введения соответствующих генетических
конструкций в составе рекомбинантного адено�
ассоциированного вируса) не предотвращала
снижения дофамина в стриатуме, но снижала
гибель дофаминергических нейронов, индуци�
рованную введением МФТП [76].

Введение МФТП мышам, лишённым DJ%1
(DJ%1–/–), вызывало существенно большую ги�
бель нигростриатных нейронов, по сравнению с
мышами (DJ%1+/+), экспрессирующими этот бе�
лок. Эффект был особенно заметен через
14 дней после введения нейротоксина [77]. Вос�
становление экспрессии белка DJ�1 путём вве�
дения мышам DJ%1–/– аденовирусной конструк�
ции, экспрессирующей DJ�1, за неделю до вве�
дения МФТП способствовало повышению
уровня этого белка в чёрной субстанции и ос�
лабляла эффект этого нейротоксина на гибель
клеток [77]. Следует отметить, что мыши DJ%1–/–

не отличались от контрольных животных дико�
го типа практически по всем исследованным па�
раметрам [78], включая количество нейронов в
чёрной субстанции мозга и уровень дофамина
чёрной субстанции. Снижение индуцированно�
го выброса дофамина, выявленное у таких жи�
вотных, нормализовалось блокадой обратного
захвата дофамина [78]. Однако высокочастотная
стимуляция кортикостриатных терминалей та�
ких животных не приводила к индукции долго�
временной депрессии (LTD), что связывают с
отсутствием регуляции дофаминовых D2�ре�
цепторов при участии DJ�1 [78].

Трёхкратное введение МФТП (15 мг/кг с ин�
тервалом в 2 ч) мышам C57BL/6J также приво�
дило к снижению уровня дофамина, обнаружи�
ваемому в стриатуме через 3 дня после введения
МФТП. При этом соотношение окисленной и
неокисленной форм белка DJ�1, определяемое с
помощью специфических антител (с использо�
ванием в качестве контроля мышей с нокаути�
рованным геном DJ%1), значимо не менялось в
первые две недели, но повышалось в чёрной
субстанции, стриатуме и обонятельной лукови�
це через 6 недель после введения МФТП [16].

В экспериментах на клетках M17 нейроблас�
томы человека, экспрессирующих белок DJ�1
дикого типа, а также мутанты, несущие амино�
кислотные замены C46A, C53A и C106A, было
установлено, что только DJ�1 дикого типа и му�
тант C53A снижали проявления токсического
действия МФП+. При этом мутация именно ос�
татка цистеина C106A предупреждала трансло�
кацию белка DJ�1 в митохондрии [14].

Другие аминокислотные замены (R98Q,
D149A и особенно L166P) повышали чувстви�
тельность клеток M17 нейробластомы человека
к МФП+ [43].

В аналогичных экспериментах с использова�
нием в качестве нейротоксического агента се�
вофлурана (средство для наркоза) показано, что
клетки M17 нейробластомы человека, стабиль�
но экспрессирующие DJ�1 дикого типа или му�
тант L166P, отвечают на присутствие этого ве�
щества в среде культивирования увеличением
уровня мРНК и белка DJ�1 [79]. При этом толь�
ко DJ�1 дикого типа оказывал защитное
действие, способствуя снижению активных
форм кислорода и азота (NO).

Ротенон
индуцированный паркинсонизм. Дру�
гая модель БП предусматривает повторные инъ�
екции пестицида ротенона животным (крысам
или мышам); это приводит к ингибированию
комплекса I в мозге [80, 81] и периферических
органах [82]. Хотя гистопатологические и другие
исследования выявили несколько критически
важных органов�мишеней этого токсина [82],
введение ротенона вызывало преимуществен�
ную дегенерацию нигростриатной дофаминер�
гической системы в мозге и воспроизводило ос�
новные симптомы БП [80, 81].

При введении ротенона (2 мг/кг) кры�
сам Спрэгг–Доули в течение 4�х недель проис�
ходило развитие двигательных нарушений,
свойственных БП, и увеличение экспрессии
белка DJ�1, а также фактора Nrf2 и гемоксиге�
назы�1 в среднем мозге и стриатуме [83]. Введе�
ние ротенона крысам Льюис приводило к раз�
витию характерных для БП двигательных нару�
шений и существенному (38%) снижению ней�
ронов чёрной субстанции, экспрессирующих
тирозингидроксилазу [84]. Экспрессия челове�
ческого гена DJ%1 в астроцитах этих животных
существенно снижала потерю дофаминергичес�
ких нейронов. При этом в дофаминергических
нейронах чёрной субстанции отмечено сниже�
ние уровня α�синуклеина и его фосфорилиро�
вания и увеличение экспрессии белка, ассоции�
рованного с мембраной лизосом (маркера
LAMP�2A) – маркёра опосредованной шаперо�
нами аутофагии [84]. Эти данные свидетель�
ствуют о том, что нейропротекторное действие
белка DJ�1 не ограничивается экспрессирую�
щими его клетками, а распространяется и на
соседние нейроны.

Цитотоксическое действие ротенона вос�
производилось и в опытах с изолированными
клетками: культивирование первичных нейро�
нов среднего мозга 17�дневных эмбрионов в
присутствии 100 нМ ротенона приводило к
10�кратному снижению числа клеток, экспрес�
сирующих тирозингидроксилазу (уровень других,
недофаминергических нейронов снижался не
столь драматично) [85]. Трансдукция гена, коди�
рующего DJ�1 дикого типа, но не мутантных
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Белки�партнёры DJ�1

DJ�1 (димеризуется)

α�Синуклеин (моно�
меры и олигомеры)

Тау белок

Паркин и PINK1
(pten�induced kinase 1)

Субъединицы
NDUFA4 и ND1 
митохондриального
комплекса I

Фактор сплайсинга
PSF (Polypyrimidine
tract�binding protein�
associated splicing fac�
tor)

E3�Убиквитинлигаза
VHL (Von Hippel�
Lindau)

E3�Убиквитинлигаза
TRAF 6

20S�Протеасома

Тиоредоксин 1 (Trx1)

p53 – супрессор опу�
холи

ERK1/2 и ERK2
(extracellular signal�
regulated kinase)

ASK1 (apoptosis sig�
nal�regulating kinase 1)

Проапоптотический
белок Daxx (Death�
associated protein 6) 

Взаимодействие белка DJ�1 с белками�партнёрами

Ссылки

[10]

[54, 55]

[56]

[19, 57]

[38]

[52]

[20, 58]

[21, 22]

[27]

[59, 60]

[50, 51]

[61]

[62–64]

[46]

Биологический эффект

нарушена стабильность; фолдинг и спо�
собность к димеризации у мутантных 
БП�форм

нокаут DJ%1 приводит к повышенной агре�
гации альфа синуклеина; сверхэкспрессия
DJ�1 снижает уровень альфа синуклеина

мутантный тау белок (P301L) сильнее взаи�
модействует с DJ�1

в комплексе появляется убиквитин�
лигазная активность

нокдаун DJ%1 приводит к снижению ак�
тивности комплекса I др. дефектам мито�
хондрий

регуляция экспрессии гена тирозингид�
роксилазы с помощью DJ�1 и PSF; DJ�1
ингибирует сумоилирование PSF и подав�
ление синтеза тирозингидроксилазы

VHL образует комплекс с HIF�1α; DJ�1
ингибирует образование комплекса HIF�
VHL, препятствует убиквитинированию

убиквитинирование DJ�1 под действием
TRAF 6 способствует образованию агрега�
тов мутантных DJ�1

образование комплекса тормозит актив�
ность 20S�протеасомы и уменьшает де�
градацию частично развёрнутых белков

DJ�1 ингибирует активацию ASK1, пред�
отвращая диссоциацию комплекса Trx1 с
ASK1 и увеличивая транскрипцию Trx1

DJ�1 регулирует/ингибирует транскрип�
ционную активность р53

транслокация Erk1/2 в ядро в условиях
окислительного стресса; активация Elk1,
способствующая экспрессии супероксид�
дисмутазы 1 (SOD1)

образование комплекса ингибирует ак�
тивность ASK1

связывая Daxx, DJ�1 удерживает его в яд�
ре и препятствует активации ASK1 и
апоптозу

Локали�
зация

комплекса

Я, Ц

Л

Ц

МХ, Ц

МХ

Я

Ц, Я

Ц

Ц

Ц, Я

Ц, Я

Ц, Я

Ц

Я

Экспериментальная модель

трансфекция мутантных форм
DJ�1 человека (L166P, L10P и
P158DEL, делеции) в клетки
СНО

моделирование паркинсонизма
на клеточных культурах (SH�
SY5Y) и у животных (мыши)

культура клеток IMR; технология
редактирования генома CRISPR;
мутанты тау белка P301L

культуры клеток SH�SY5Y и
HEK293; лизаты мозга человека

культуры клеток NIH3T3 
и HEK293

культуры клеток CHP�212,
SHSY5Y, HeLa, HEK293; лим�
фобласты пациентов с БП с па�
тогенной мутацией гена DJ�1�
белка

клетки SH�SY5Y; убиквитиниро�
вание in vitro и in vivo

аутопсийные препараты мозга
пациентов с БП; клетки SH�
SY5Y; L166P мутанты DJ�1

протеасомы печени крысы;
BL21(DE3) штамм Escherichia
сoli; трансформированный век�
тором pET�15b�hDJ�1, несущим
ДНК DJ�1WT либо DJ�1C106A
человека

клетки SH�SY5Y, SY5Y, HeLa;
мутантные (M26I и L166P) фор�
мы DJ�1; DJ�1�нокаутные мыши

культуры клеток HEK293T, A549,
H1299; моделирование окисли�
тельного стресса

клетки HEK293T – DJ�1 нокда�
ун; лизаты мозга мышей – DJ�1
нокаут

клетки HEK293, MEF, HeLa

дрожжевой двухгибридный
скрининг; клетки SH�SY5Y,
COS�7
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форм DJ�1 (M26I, E64), увеличивала процент
экспрессирующих тирозингидроксилазу клеток.

Паркинсонизм, индуцированный 6
гидрокси

дофамином. Это ещё одна популярная мо�
дель БП, механизм которой включает накопле�
ние токсина в катехоламинергических нейронах
за счёт дофаминового или норадреналинового
транспортёров [86]. Поскольку фармакологи�
ческая блокада этих транспортёров предупреж�
дает развитие токсических проявлений, это ука�
зывает, что именно транспорт 6�гидроксидофа�
мина является ключевым патогенетическим мо�
ментом. Поступая внутрь нейронов, 6�гидрок�
сидофамин индуцирует оксидативный стресс,
обусловленный как автоокислением этого ами�
на, так и окислительным дезаминированием

под действием моноаминоксидазы А с образова�
нием пероксида водорода. Образующиеся при
этом активные формы кислорода оказывают
повреждающее действие на нейроны. В связи с
тем, что 6�гидроксидофамин не проникает через
гематоэнцефалический барьер, его вводят не�
посредственно в мозг методом стереотаксичес�
кой хирургии [86]. Введённый таким образом в
стриатум мышей C57bl/6 или трансгенных мы�
шей с нокаутом гена DJ%1 6�гидроксидофамин
вызывал снижение уровня дофамина и иммуно�
гистохимически выявляемой тирозингидрокси�
лазы [87]. При этом изменения были более вы�
ражены у животных с нокаутом гена DJ%1.

Исследования, выполненные на первичных
культурах астроцитов мышей C57bl/6 или транс�
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β�Субъединица АТР�
синтазы

Каталитическая субъ�
единица протеинки�
назы А (PKAcα)

PRAK/MK5 (p38 reg�
ulated/activated kinase)

Фосфатаза PTEN

PIASχα/ARIP3 (pro�
tein inhibitor of activat�
ed STAT) χα/androgen
receptor�interacting
protein 3

DJBP (DJ�1 binding
protein)

TTRAP (TRAF and
TNF receptor�associat�
ed protein)

Cezanne/Za20d1, деу�
биквитиназа семей�
ства А20, ингибирую�
щая активность фак�
тора транскрипции
NF�κB

Рецепторная тиро�
зинкиназа HER3
(ЕrbB�3)

Окончание таблицы

Ссылки

[41]

[32]

[33]

[65, 66]

[47]

[48]

[67]

[68]

[69]

Биологический эффект

взаимодействие DJ�1 с β�субъединицей
АТР�синтазы снижает утечку протонов и
повышает продукцию АТР

PKAcα фосфорилирует DJ�1 по T154

PRAK образует комплекс с DJ�1 и фосфо�
рилирует DJ�1 in vitro и in vivo

образование комплекса с DJ�1 тормозит
активность PTEN

DJ�1 – позитивный регулятор андроген�
ного рецептора (AR); связываясь с моду�
лятором AR (PIASχα/ARIP3), способ�
ствует восстановлению транскрипции AR,
удаляя PIASχα из комплекса с AR

DJ�1, DJBP и AR формируют тройной
комплекс, в котором DJ�1 ассоциирует с
AR посредством связывания с DJBP; DJ�1
способствует активации транскрипции AR

связывание с мутантами DJ�1 вызывает
JNK� и p38 MAPK�индуцированный
апоптоз

связывание c DJ�1 ингибирует деубикви�
тиназу Cezanne; это способствует переме�
щению NF�κB в ядро и предотвращает
гибель клеток

взаимодействие с DJ�1 защищает HER3
от убиквитинирования и последующей
протеасомной деградации

Локали�
зация

комплекса

МХ

Ц

Я

Ц

Я 

Я

Ц, Я

Я, Ц

Я

Экспериментальная модель

культуры клеток HEK293

система in vitro

клетки HEK293, NIH3T3, HeLa,
PRAK+/+ и PRAK−/− клетки MEF

культуры клеток NIH3T3,
HEK293A

клетки 293T, Cos1, TM4, HepG2,
CV1

клетки 293T, Cos1; экстракты
тестикул быка; экспрессия 
F�DJ�1 и DJBP в E. coli

мутантные M26I и L166P DJ�1;
клетки SH�SY5Y, HEK�293T

клетки MEF, H157, HEK293T;
мутантные FLAG�DJ�1

клетки HEK293T и CHO; ксе�
нотрансплантантная модель
опухоли у мышей

Примечание. Обозначения: Я – ядро клетки, Ц – цитоплазма, МХ – митохондрии, Л – лизосомы.
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генных мышей с нокаутом гена DJ%1, также про�
демонстрировали большую уязвимость клеток
животных с нокаутом DJ%1 к 6�гидроксидофа�
мину [87]. При этом астроциты животных с но�
каутированным DJ%1 хуже защищали нейроны
от токсического действия в ходе их сокультиви�
рования в присутствии увеличивающихся кон�
центраций нейротоксина, а также реагировали
повышенной экспрессией ядерного факто�
ра Nrf2 и гемоксигеназы 1 при более высоких
концентрациях 6�гидроксидофамина [87]. Пос�
леднее свидетельствует об участии других регу�
ляторов (помимо DJ�1) в активации ядерного
фактора Nrf2 и гемоксигеназы 1.

В условиях токсического действия 6�гидрок�
сидофамина на клетки (SH�SY5Y) DJ�1 может
окисляться; при этом снижение клеточно�
го GSH предшествует окислению DJ�1 [88]. При
введении 6�гидроксидофамина в чёрную суб�
станцию (substantia nigra pars compacta) крыс
Вистар происходило накопление окисленных
форм DJ�1 в мембранной фракции и снижение
этого белка в цитозоле [89], что согласуется с из�
вестными представлениями о транслокации DJ�1
в митохондрии.

На дофаминергических нейронах MN9D по�
казано, что выключение гена DJ%1 при помощи
малой шпилечной РНК повышало чувствитель�
ность клеток к 6�гидроксидофамину, который
способствовал накоплению активных форм
кислорода и ускорял апоптоз [90]. При этом
нокдаун DJ%1 изменял уровень 27 белков. В кон�
тексте оксидативного стресса особенно важным
было снижение уровня пероксиредоксина 6.

Как и в случае других экспериментальных
моделей БП, нейротоксический эффект 6�гид�
роксидофамина был более выражен на живот�
ных с нокаутом гена DJ%1 (DJ%1–/–), а также пер�
вичной культуре нейронов среднего мозга, по�
лученных от этих животных [91]. В клет�
ках PC12/TetOn, экспрессирующих α�синукле�
ин с аминокислотной заменой, связанной с
БП (A30P), сайленсинг DJ�1 повышал токсич�
ность мутанта α�синуклеина.

Введение проникающей в клетки формы ре�
комбинантного белка DJ�1 (TAT�DJ�1) в стриа�
тум мышей DJ%1–/– снижало нейротоксические
проявления, индуцированные 6�гидроксидофа�
мином [91]. Это свидетельствует о возможном
терапевтическом потенциале белка DJ�1.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
БЕЛКА DJ
1 И ЕГО ЛИГАНДОВ

Помимо обнаруженного «терапевтического»
эффекта проникающей в клетки формы реком�

бинантного белка DJ�1 (TAT�DJ�1), был иссле�
дован 13�членный фрагмент аминокислотной
последовательности DJ�1, присоединённый к
проникающему в клетки гептапептиду ТАТ�бел�
ка [92]. Эта конструкция, получившая название
ND�13, была исследована на моделях паркинсо�
низма, индуцированного введением 6�гидрок�
сидофамина или МФТП. На культурах кле�
ток SH�SY5Y ND�13 снижал повреждающее
действие 6�гидроксидофамина, не влияя на их
пролиферацию. В разных вариантах паренте�
рального введения (интрастриатно, подкожно
или внутривенно) животным ND�13 ослаблял
токсические проявления, вызванные 6�гидрок�
сидофамином (индуцированная амфетамином
ротация крыс, уровень дофамина и тирозингид�
роксилазы). Этот эффект был обнаружен как у
животных, экспрессирующих DJ�1, так и у жи�
вотных с нокаутированным геном DJ%1. Инте�
ресно, что в этих экспериментах выраженность
снижения уровня дофамина при введении одно�
го 6�гидроксидофамина и «повышение» (а точ�
нее предупреждение снижения) этого показате�
ля под действием ND�13 были практически оди�
наковы у нокаутных и экспрессирующих DJ�1
животных [92]. В модели МФТП�индуцирован�
ного паркинсонизма (25 мг/кг в течение 5 дней)
совместное с нейротоксином введение пепти�
да ND�13 животным в дозе 20 мг/кг снижало па�
дение уровня дофамина в чёрной субстанции и
числа дофаминергических нейронов, экспрес�
сирующих тирозингидроксилазу [92]. Одним из
возможных кандидатов, опосредующих нейро�
протекторные эффекты пептида ND�13, может
быть ядерный фактор Nrf2. Хотя инкубация
ND�13 с интактными клетками не оказывала
влияния на транслокацию Nrf2 в ядро; при сов�
местном добавлении ND�13 и 6�гидроксидофа�
мина отмечено увеличение уровня мРНК и
транслокация белка Nrf2 в ядро [92].

Терапевтическим потенциалом обладают и
лиганды DJ�1. Проведённый среди 30 000 струк�
тур виртуальный скрининг (in silico) веществ,
способных связываться с DJ�1, выявил соедине�
ния UCP0045037 и UCP0054278 (рис. 3), кото�
рые взаимодействовали с восстановленным или
окисленным (по С106) белком [93]. Помимо DJ�1
дикого типа они взаимодействовали и с мутан�
тами, имеющими отношение к БП (L166P,
M26I). Предварительное в течение суток куль�
тивирование клеток SH�SY5Y или нейронов
среднего мозга крысы в присутствии 1 мкМ
UCP0045037 снижало нейротоксический эф�
фект увеличивающихся (0–400 мкМ) концент�
раций Н2О2. Аналогичный цитопротекторный
эффект 1 мкМ UCP0045037 и 1 мкМ
UCP0054278 отмечен и при воздействии нейро�
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токсина 6�гидроксидофамина (диапазон концен�
траций 0–100 мкМ) на эти клетки [93]. На
клетках с выключенным геном DJ%1 цитопро�
текторные эффекты лигандов этого белка отсут�
ствовали. Оба соединения (UCP0045037 и
UCP0054278) проникали через гематоэнцефа�
лический бартер и на модели БП, индуцирован�
ной введением 6�гидрксидофамина, снижали
выраженность двигательных нарушений и по�
вышали число выживших дофаминергических
нейронов [93].

Нейропротекторное действие DJ�1 и его ли�
ганда было также продемонстрировано на моде�
ли фокальной ишемии�реперфузии, индуциро�
ванной у крыс окклюзией средней мозговой ар�
терии: введение рекомбинантного белка DJ�1
[94] или соединения UCP0045037 уменьшало
размер инфрактной зоны мозга [95].

Ещё один лиганд – соединение 23, селектив�
ность взаимодействия которого с DJ�1 была
подтверждена на клетках с выключенным ге�
ном DJ%1, проявлял нейропротекторное
действие в модели МФТП�индуцированного
паркинсонизма [96]. Мышам дикого типа и мы�
шам с нокаутированным геном DJ%1 вводили со�
единение 23 (в дозе 1 мг/кг), а через 1 ч –
МФТП (30 мг/кг). Терапевтический эффект
анализировали через 5 дней после введения
МФТП. Соединение 23 снижало проявления
двигательных нарушений, вызванных МФТП, а
также гибель клеток в чёрной субстанции и
стриатуме и падение уровня дофамина. На жи�
вотных, дефектных по белку DJ�1, данное веще�
ство терапевтического эффекта не оказыва�
ло [96]. Это свидетельствует о высокой специ�
фичности действия соединения 23 на конкрет�
ную мишень – белок DJ�1.

Ещё одним веществом, взаимодействующим
с DJ�1, является изатин [97]. Изатин (индол�2,3�
дион) – эндогенный биологический регулятор,
обнаруженный в мозге, периферических тканях
и биологических жидкостях человека и живот�
ных [28, 98, 99]. Широкий спектр биологичес�
кой активности изатина опосредуется много�
численными изатин�связывающими белка�
ми [98, 99]. Физиологические концентрации
изатина in vitro ингибируют моноаминоксида�
зу Б (МАО Б) и гуанилатциклазу рецепторов
натрийуретических пептидов, более высо�
кие (нейропротекторные) концентрации (от
50 мкМ до 400 мкМ) вызывают апоптоз клеточ�
ных линий различных (в том числе злокачест�
венных) опухолей и влияют на экспрессию ге�
нов [98]. При введении in vivo изатин ослабляет
проявления паркинсонизма, индуцированного
введением МФТП, что связывают со снижени�
ем превращения МФТП в МФП+ в результате

конкурентного ингибирования МАО Б [72–74].
Кроме того, эта нейропротекторная доза изати�
на вызывает многоуровневые изменения в моз�
ге, затрагивающие протеом [99].

Сродство DJ�1 к изатину (КD = 3,2 мкМ;
[97]) сопоставимо со сродством к этому регуля�
тору глицеральдегид�3�фосфатдегидрогеназы –
другой привлекательной фармакологической
мишени нейропротекторных соединений [100].
С учётом этих данных становится все более оче�
видным, что известное нейропротекторное
действие изатина, очевидно, связано не только с
торможением активности МАО Б, но и с взаи�
модействием с другими важными в контексте
нейропротекции белками, включая DJ�1. Инте�
ресно отметить, что в некоторых исследованиях
белок DJ�1 был идентифицирован в группе иза�
тин�связывающих белков, специфичных для
мозга контрольных мышей, однако при введении
нейропротекторной дозы изатина (100 мг/кг)
этот белок с аффинным сорбентом не связывал�
ся [101]. С учётом того, что изатин проникает
через гематоэнцефалический барьер и накапли�
вается в мозге, это подтверждает тот факт, что
именно взаимодействие DJ�1 с изатином препят�
ствует связыванию этого белка с аффинным
сорбентом, содержащим аналог изатина в каче�
стве лиганда.

Ряд аналогов изатина характеризовался бо�
лее прочным связыванием с белком DJ�1
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Рис. 3. Структуры лигандов белка DJ�1, использованных в
экспериментальных моделях БП. В скобках приведены
ссылки на работы, в которых эти лиганды были использо�
ваны. 1 – Соединение UCP0045037: 5α�(6�Амино�9H�пу�
рин�9�ил)�4,5�дигидро�3β,4β�(изопропилидендиокси)�
2(3H)�фуранон [93–95]; 2 – соединение UCP0054278: 2�[3�
(Бензилокси)�4�метоксифенил]�N�[2�(7�метокси�2H�1,3�
бензодиоксол�5�ил)этил]ацетамид [93–95]; 3 – соедине�
ние 23: N�[4�(8�метил(4�гидроимидазо[1,2�a]пиридин�2�
ил))фенил](3,4,5� триметоксифенил)карбоксамид [96];
4 – изатин (индол�2,3�дион) [97]
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Review
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DJ�1, also known as Parkinson’s disease protein 7, is a multifunctional protein ubiquitously expressed in cells and tis�
sues. Interacting with proteins of various intracellular compartments, DJ�1 plays an important role in maintaining dif�
ferent cellular functions. Mutant DJ�1 forms containing amino acid substitutions (especially L166P), typical of
Parkinson’s disease, are characterized by impaired dimerization, stability, and folding. DJ�1 exhibits several types of
catalytic activity; however, in the enzyme classification it exists as protein deglycase (EC 3.5.1.124). Apparently, in dif�
ferent cell compartments DJ�1 exhibits catalytic and non�catalytic functions, and their ratio still remains unknown.
Oxidative stress promotes dissociation of cytoplasmic DJ�1 dimers into monomers, which are translocated to the
nucleus, where this protein acts as a coactivator of various signaling pathways, preventing cell death. In mitochondria,
DJ�1 is found in the synthasome, where it interacts with the β ATP synthase subunit. Downregulation of the DJ%1
gene under conditions of experimental PD increases sensitivity of the cells to neurotoxins, and introduction of the
recombinant DJ�1 protein attenuates manifestation of this pathology. The thirteen�membered fragment of the DJ�1
amino acid sequence attached to the heptapeptide of the TAT protein penetrating into the cells exhibited neuropro�
tective properties in various PD models both in cell cultures and after administration to animals. Low molecular
weight DJ�1 ligands also demonstrate therapeutic potential, providing neuroprotective effects seen during their incu�
bation with cells and administration to animals.

Keywords: DJ�1 protein, structure and function, catalytic activity, pathogenic mutations, Parkinson’s disease, exper�
imental models, DJ�1 ligands


