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Этот выпуск журнала «Биохимия» посвящён роли нарушения упорядоченности и последующей агрегации
белков в развитии катаракты. Фактически многие генетические мутации или химические и физические
вредные воздействия могут инициировать изменения в упорядоченности макроструктуры и правильной
сборке белков в хрусталике, что в некоторых случаях приводит к образованию крупных светорассеивающих
агрегатов, влияющих на качество зрения и делающих хрусталик более уязвимым для развития катаракты.
Сахарный диабет, связанный с окислительным стрессом и массовой продукцией высокореактивных
соединений, может ускорить развёртывание и агрегацию белков хрусталика глаза. В этом выпуске
представлены обзоры и исследовательские статьи, описывающие разрушительное воздействие мутаций и
высокореактивных метаболитов на структуру и функцию белков хрусталика – кристаллинов, а также
описывающие важные молекулы, участвующие в системе естественной защиты хрусталика от вредных
воздействий физических и химических факторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: белки хрусталика, мутации, сахарный диабет, активные вещества, система
естественной защиты хрусталика.
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ВВЕДЕНИЕ

Этот выпуск, посвящённый роли нарушения
упорядоченности и последующей агрегации
белков при катаракте, подготовлен по предло)
жению и при участии Бориса Ивановича Курга)
нова, главного научного сотрудника Института
биохимии им. Баха, заслуженного деятеля нау)
ки РФ, скончавшегося 1 октября 2021 г. Его
многочисленные исследования в области энзи)
мологии, механизмов агрегации белков и роли
молекулярных и химических шаперонов в пре)
дотвращении агрегации белков, продолжавшие)
ся более шести десятилетий, оставили важное и
ценное научное наследие. Борис Курганов так)
же сыграл заметную роль в изучении механизма
агрегации белков хрусталика глаза – кристалли)
нов, которые играют значительную роль в обес)
печении прозрачности и коэффициента пре)
ломления в тканях хрусталика [1].

КРИСТАЛЛИНЫ КАК ВАЖНЫЕ МИШЕНИ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРИ НАКОПЛЕНИИ

РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУРНЫХ ПОВРЕЖДЕНИЙ

Эти водорастворимые структурные белки,
обнаруженные в хрусталиках глаз позвоночных,

подразделяются на три основные типа (α), β) и
γ)кристаллины), которые элюируются с колон)
ки для гель)фильтрации в том же порядке в со)
ответствии с различиями в размере и степени
олигомеризации [2]. α)Кристаллины (αA и αB)
и β)кристаллины (βA1, βA2, βA3, βA4, βB1, βB2
и βB3; A – кислые; B – основные) образуют со)
ответственно более длинные и более короткие
олигомеры, тогда как γ)кристаллины (γA, γB,
γC, γD, γE, γF, γN и γS) являются в основном мо)
номерами [3].

Кристаллины богаты чрезвычайно стабиль)
ными структурами бета)листов, тонко взаимо)
действующих друг с другом, что очень важно для
прозрачности хрусталика [1, 4]. В дополнение к
нарушению таких важных тонких белок)белко)
вых взаимодействий, генетические мутации и
накопление физических и химических повреж)
дений в течение жизни приводят к структурным
изменениям и обнажению гидрофобных облас)
тей белка. В конечном счёте эти неблагоприят)
ные молекулярные события вызывают развёр)
тывание и последующую агрегацию кристалли)
нов хрусталика, что приводит к развитию ката)
ракты, являющейся наиболее распространён)
ной причиной слепоты во всём мире, поражая
десятки миллионов людей [5–9]. Помимо ткани
хрусталика, кристаллины (например, αB)крис)
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таллин) обнаружены и в других тканях, таких
как сетчатка глаза, сердце, скелетные мышцы,
кожа, мозг и др. [10, 11]. Таким образом, струк)
турные и функциональные повреждения этих
белков также связаны с другими нарушениями,
включая миопатию, неврологические пробле)
мы, заболевания сердца, мышечные расстрой)
ства и инвазивные раковые опухоли молочной
железы [12–15]. Наряду со структурной ролью,
кристаллины выполняют ряд метаболических и
регуляторных функций как внутри, так и вне
тканей хрусталика [16]. Хотя сообщалось о фер)
ментативной активности некоторых типов
кристаллинов [17], их наиболее важная биоло)
гическая функция, вероятно, связана с шапе)
ронной активностью α)кристаллина, который
играет жизненно важную роль в предотвраще)
нии и замедлении развития катаракты и повы)
шает устойчивость клеток к различным типам
химического и физического стресса [18, 19].
Этот шаперон, принадлежащий к семейству
белков теплового шока (hsp), также играет важ)
ную роль в ингибировании апоптоза и ремоде)
лировании цитоскелета [20, 21]. Кристаллины
представляют собой очень прозрачный матрикс
с высоким показателем преломления и с ано)
мальными свойствами гидратации. Они сопро)
тивляются развёртыванию и агрегации в тече)
ние десятилетий жизни человека [22]. Однако
мутации и накопление физических и химичес)
ких повреждений в конечном итоге вызывают
развёртывание и агрегацию этих белков [23].
Кроме того, некоторые заболевания (например,
диабет), характеризующиеся повышенным
уровнем окислительных соединений и активных
метаболитов (сахаров и производных сахаров) в
хрусталиках, увеличивают степень повреждения
структуры кристаллинов и тем самым ускоряют
процесс образования катаракты [24, 25]. Мута)
ции в генах двух субъединиц α)кристаллина
связаны с доминантной и рецессивной форма)
ми катаракты, а также с широким спектром нев)
рологических, сердечно)сосудистых и мышеч)
ных заболеваний [2–28]. Мутации, вызываю)
щие тяжёлые повреждения этих белков, обычно
приводят к врождённой катаракте, в то время
как более лёгкие мутации повышают восприим)
чивость хрусталика к повреждению окружаю)
щей среды и связаны с возрастным развитием
катаракты [29].Также с возрастом постепенное
накопление повреждений, вызванных различ)
ными факторами, такими как ультрафиолетовое
излучение [30], окислительные процессы [31],
дезамидирование [32] и протеолиз [33], приво)
дит к образованию белковых агрегатов, рассеи)
вающих частицы света, попадающие на хруста)
лик. Многочисленные исследования также по)

казали, что аномальные уровни основных эле)
ментов (кальция, меди и цинка) и тяжёлых ме)
таллов (двухвалентного свинца, кадмия и ртути)
являются важными источниками деструктив)
ных повреждений белков кристаллинов, и при
некоторых обстоятельствах их можно рассмат)
ривать как потенциальную причину развития
катаракты [34–37]. Так, заболевания, повышаю)
щие уровень основных металлов в хрусталиках
(например, сахарный диабет), также вызывают
структурные повреждения белков хрусталика и
приводят к их агрегации, что ещё больше способ)
ствует развитию осложнений при катарак)
те [38, 39]. Хотя при катаракте единственным
доступным в настоящее время лечением являет)
ся хирургическое удаление хрусталика, научное
и медицинское сообщество давно ищет и неде)
структивные методы лечения. В связи с этим
были предложены методы лечения, основанные
на использовании натуральных продуктов [40],
модуляторов процессов окисления [41], ингиби)
торов агрегации белков (например, химических
шаперонов) [42], гомеопатических средств [43],
регенерации хрусталика с помощью эндогенных
стволовых клеток [44].

Ниже я кратко представлю статьи этого спе)
циального выпуска [51, 53, 57, 58, 60]. В течение
многих лет исследовательская группа профессо)
ра Бориса Курганова разрабатывала методы
оценки действия молекулярных и химических
шаперонов, а также эффектов их совместного
применения в действии на кинетику агрегации
белков [45–50]. В продолжение этих исследова)
ний Chebotareva et al. [51] исследовали влияние
трегалозы, как химического шаперона, на чет)
вертичную структуру и шаперонную активность
αB)кристаллина. Зрелые волокнистые клетки
содержат чрезвычайно высокую концентрацию
белков кристаллинов, которые составляют око)
ло 90% от сухого веса хрусталика человека [52].
Так как белки хрусталика постоянно подверга)
ются физическим и химическим повреждениям,
клетки выработали систему естественной защи)
ты для противодействия вредным воздействиям
факторов окружающей среды на белки хруста)
лика. Однако в случае заболеваний (таких как
диабет) или старения, преобладание поврежда)
ющих факторов над двумя важными системами
естественной защиты (шаперонной и антиокси)
дантной защитными системами) может оказать
серьёзное разрушительное воздействие на
структуру и функцию белков хрусталика. Раз)
личные подходы для предотвращения помутне)
ния хрусталика, в частности, комбинированное
использование антиоксидантов и химических
молекул, были рассмотрены Muranov и Ostrovsky
[53]. Сахарный диабет является одной из при)
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чин быстрого развития катаракты. Помимо
окислительного стресса, это нарушение метабо)
лизма характеризуется повышенной концентра)
цией в тканях хрусталика активных метаболи)
тов, таких как глюкоза, фруктоза, фосфорили)
рованные сахара (промежуточные продукты
гликолиза), метилглиоксаль, пероксинитрит и
сорбит [54]. Окислительный стресс, характер)
ный для диабета, способствует реакции между
сахарами или производными сахара и белками
хрусталика глаза [55]. Осмотический стресс,
вызванный повышенным накоплением сорбита
в хрусталике глаза при гипергликемии, является
одним из механизмов развития диабетической
катаракты [56]. Поэтому влияние различных
концентраций сорбита на структуру и шаперо)
ноподобную активность кристаллина крысы
было изучено Reddy et al. [57]. Влияние перок)
синитрита (важного источника окислительного
стресса при диабете), метилглиоксаля (активно)
го карбонильного соединения, связанного с диа)
бетом) и их одновременное действие на структу)
ру и функцию рекомбинантного αA)кристалли)
на человека и защитную роль аскорбиновой
кислоты и глутатиона (основных компонентов
системы антиоксидантной защиты хрусталика)
исследовали Yousefi et al. [58]. Многие мутации,

обнаруженные в генах, кодирующих белки
кристаллины, связаны с такими заболеваниями,
как катаракта и миопатия [59]. И в завершении,
роль генетических мутаций α)кристаллинов в их
структурном развёртывании и агрегации обсуж)
дают в своей работе Rao et al. [60].

Этот выпуск был инициирован и до недавне)
го времени создавался при значительном вкладе
профессора Курганова, завершать выпуск
пришлось уже без него. Мы посвящаем этот вы)
пуск журнала памяти профессора Бориса Ива)
новича Курганова. Его непрерывные усилия на
протяжении последних десятилетий и его цен)
ное и значительное научное наследие проложи)
ли путь другим исследователям к неизведанным
рубежам знаний.

Финансирование. Данная работа была под)
держана Национальным научным фондом Ира)
на, INSF (грант № 99014455).

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут)
ствии конфликта интересов.
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людей или животных, проведённых автором.
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CRYSTALLINS AS IMPORTANT PATHOGENIC TARGETS
FOR ACCUMULATION OF STRUCTURAL DAMAGES RESULTING

IN PROTEIN AGGREGATION AND CATARACT DEVELOPMENT
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This issue of Biochemistry (Moscow) is dedicated to the role of protein misfolding and aggregation in cataract devel)
opment. In fact, many genetic mutations or chemical and physical deleterious factors can initiate alterations in the
macrostructural order and proper folding of eye lens proteins, which in some cases result in the formation of large
light)scattering aggregates, affecting the quality of vision and making lens more prone to cataract development.
Diabetes mellitus, which is associated with oxidative stress and mass production of highly reactive compounds, can
accelerate unfolding and aggregation of eye lens proteins. This journal issue contains reviews and research articles that
describe the destructive effects of mutations and highly reactive metabolites on the structure and function of lens crys)
tallin proteins, as well important molecules in the lens’s natural defense system involved in protection against delete)
rious effects of the physical and chemical factors.
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