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Амилоиды – это белковые агрегаты с кросс�β�структурой. Интерес к изучению амилоидов, с одной сторо�
ны, связан с их ролью в развитии ряда социально значимых нейродегенеративных заболеваний человека, а
с другой – с обнаружением функциональных амилоидов, образование которых является неотъемлемой
частью некоторых клеточных процессов. На сегодняшний день известно более сотни белков с амилоидны�
ми свойствами. Активные исследования структурной организации агрегатов выявляют самые разнообраз�
ные варианты конформации белков в их составе. В обзоре мы собрали примеры этого разнообразия, рас�
смотрев укладку белка в амилоидоподобных агрегатах. Существенная часть статьи посвящена характерным
особенностям структуры этих белковых комплексов, которые определяют необычные свойства амилоидов,
в том числе их взаимодействие с амилоид�специфическими красителями и стабильность. В обзоре также
описаны многочисленные примеры разнообразия амилоидных агрегатов и его значения для живых
организмов.
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СТРУКТУРА И ПОЛИМОРФИЗМ АМИЛОИДНЫХ
И АМИЛОИДОПОДОБНЫХ АГРЕГАТОВ
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ВВЕДЕНИЕ. КРОСС+ββ+СТРУКТУРА

Амилоиды – это белковые агрегаты с кросс�
β�структурой, которые могут обладать рядом не�
обычных свойств, таких как устойчивость к об�
работке детергентами, протеазами, а также взаи�
модействие с амилоид�специфическими краси�
телями [1–4]. Согласно рекомендациям номен�
клатуры ISA (International Society of
Amyloidosis) [1], именно наличие доказанной
кросс�β�структуры является наиболее убеди�
тельным параметром, который позволяет назы�
вать белковый агрегат амилоидом. Демонстра�
ция других перечисленных свойств позволяет

говорить только об амилоидоподобных агрега�
тах [1–4].

Амилоидные агрегаты имеют фибриллярную
морфологию, при этом отдельные фибриллы
могут включать несколько протофибрилл, кото�
рые закручены друг относительно друга [5].
В протофибриллах белковые молекулы собраны
в «стопки» и формируют так называемую кросс�
β�структуру. В её составе β�тяжи ориентированы
перпендикулярно оси протофибриллы и распо�
ложены на характерном расстоянии друг от дру�
га (рис. 1, a). Просвет между β�тяжами в составе
одного β�слоя (β�листа) составляет 4,7–4,8 Å,
при этом в протофибрилле присутствует мини�
мум два β�слоя, расстояние между которыми
порядка 10 Å (рис. 1, a). Такие повторяющиеся
элементы, расположенные на фиксированных
расстояниях друг от друга (4,7–4,8 и 10 Å), соз�
дают регулярную структуру. В экспериментах по
дифракции электронов или рентгеновских лу�
чей она обладает характерной картиной с двумя
меридиональными и двумя экваториальными

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : крио�ЭМ – метод криоэлек�
тронной микроскопии; Aβ – β�амилоид; LARKS – струк�
туры типа изогнутых β�листов, в составе которых преобла�
дают ароматические аминокислотные остатки (от англ.
low�complexity aromatic�rich kinked segments); PHF – пар�
ные спиральные филаменты; PrP – прионный белок; SF –
прямые филаменты; TTR – транстиретин.

* Адресат для корреспонденции.
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отражениями, которые соответствуют просве�
там между β�тяжами и β�листами [6].

Структурные особенности амилоидов также
определяют их способность взаимодействовать
с амилоид�специфическими красителями (на�
пример, тиофлавином Т и Конго красным), хо�
тя точные данные о локализации и организации
сайтов связывания этих красителей отсутству�
ют [6, 7]. Известно, что молекулы этих красите�
лей в комплексе с агрегатами ориентированы

вдоль оси фибрилл [8, 9]. Две основные гипоте�
зы сходятся на том, что красители встраивают�
ся в бороздки вдоль амилоидных фибрилл, но
отличаются с точки зрения расположения этих
сайтов связывания. Согласно наиболее попу�
лярной точке зрения, эти бороздки образованы
боковыми группами аминокислот (рис. 1, б, мо�
дель 1) [8]. Эта гипотеза согласуется с данными
о взаимодействии тиофлавина Т с химерным
белком PSAM (от англ. peptide self�assembly
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Рис. 1. Структурные основы амилоидных свойств. Расстояния между β�тяжами и β�листами в амилоидных агрегатах с
кросс�β�структурой и соответствующая схема дифракционной картины (а). Цветами здесь и далее обозначены разные мо�
лекулы белка, чередующиеся в составе фибриллы. Две модели взаимодействия амилоид�специфических красителей с
фибриллами на примере тиофлавина Т (б). Сайт связывания может располагаться в бороздке на стыке соседних β�листов
(модель 2) либо между боковыми цепями аминокислот в составе одного β�листа (модель 1). Схема расположения водо�
родных связей (жёлтые пунктирные линии) внутри межмолекулярных β�листов, обеспечивающих стабильность всей
структуры (в). Соседние β�листы на схеме антипараллельны друг другу с точки зрения ориентации водородных связей
между одинаковыми аминокислотами в пептидах, которые отмечены «*». Пунктирные стрелки обозначают условные на�
правления β�листов. Пример плотной упаковки аминокислотных остатков внутри амилоидной структуры, наличие таких
стерических застёжек между β�листами увеличивает стабильность всей структуры (г). PDB ID структур, использованных
при подготовке рисунка: 2BEG (а и б) и 2M5N (в и г). Оптимальное расположение молекулы тиофлавина Т было рассчи�
тано в программе AutoDock Vina [34]
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mimic), в структуре которого присутствует β�
лист, имитирующий внешнюю поверхность
амилоидной фибриллы [10]. Стоит отметить,
что в этой модели повторяющиеся β�тяжи в
составе β�листа антипараллельны друг другу,
что не характерно для большинства амилоид�
ных агрегатов с известной структурой (более
подробно это будет освещено далее). Согласно
другой гипотезе, аналогичные сайты для связы�
вания красителей могут быть расположены на
стыке двух β�листов (рис. 1, б, модель 2) (в част�
ности, такой способ взаимодействия был пред�
ложен для красителя Конго красный [11]). Мо�
лекулярный докинг (рис. 1, б, модель 2) свиде�
тельствует о том, что эта гипотеза применима и
для тиофлавина Т. Кроме этого, существует
предположение, что молекулы красителей мо�
гут взаимодействовать с амилоидными фибрил�
лами в местах латеральных контактов между
протофибриллами [12]. В совокупности суще�
ствующие экспериментальные данные не поз�
воляют сделать однозначных выводов в пользу
одной из перечисленных моделей. Для некото�
рых амилоидов было предположено наличие
разных сайтов связывания тиофлавина Т [13,
14]. Более того, агрегаты одного и того же белка
могут отличаться по способности связывать
этот краситель. Так, например, агрегаты
Sup35(1–61)�GFP, полученные in vitro с исполь�
зованием лизатов дрожжей с разными вариан�
тами приона [PSI+], отличаются по аффинности
к тиофлавину Т [15]. Тем не менее очевидно,
что именно особая структура амилоидных агре�
гатов даёт им возможность связывать такие кра�
сители вне зависимости от последовательности
конкретного белка. Однако существуют приме�
ры амилоидных фибрилл, не связывающих ти�
офлавин Т, например, агрегаты белка Sup35
Yarrowia lipolytica [16].

Несмотря на широкое использование ами�
лоид�связывающих красителей, вопрос об их
специфичности все ещё актуален. Например,
тиофлавин Т имеет сродство к фибриллярным
агрегатам PSMα3, которые не обладают кросс�
β�структурой [17]. Также флуоресценция этого
красителя возрастает при связывании с дву� и
однонитевой ДНК, а также РНК [18, 19]. В на�
стоящее время тиофлавин Т используется также
в качестве сенсора различных структур нуклеи�
новых кислот: G�триплексов и квадруплексов,
гуанидин�обогащённых участков и др. [20].
Конго красный называют «золотым стандар�
том» для детекции амилоидов [1–4, 21], однако
и для него есть примеры связывания с неамило�
идными белками [22–24].

Важным свойством структуры ряда амилои�
дов является её повышенная стабильность по

сравнению с мономерным белком или другими
видами агрегатов при различных воздействиях:
нагревании, обработке детергентами или проте�
азами. Высокая стабильность амилоидных агре�
гатов основана на двух особенностях. Во�пер�
вых, это большое количество межмолекулярных
водородных связей между пептидными цепя�
ми (рис. 1, в). Взаимодействия между остатками
полярных аминокислот, таких как аспарагин и
глутамин, дополнительно стабилизируют струк�
туру [5]. Во�вторых, соседние β�листы в составе
амилоидов тесно взаимодействуют друг с другом
по всей длине благодаря «стерическим застёж�
кам» (steric zipper) – плотно прилегающим друг к
другу поверхностям, образованным боковыми
радикалами аминокислот (рис. 1, г), которые за�
полняют всё пространство между белковыми це�
пями. В результате между β�листами практичес�
ки не остаётся «пустого» пространства и каких�
либо молекул, в том числе воды, поэтому внут�
реннюю сторону β�листов в кросс�β�структуре
иногда называют «сухой» [5, 25, 26]. Кроме это�
го, в стабилизации амилоидной структуры могут
играть роль ионные взаимодействия между ами�
нокислотными остатками с различными заряда�
ми, расположенными «внутри» фибриллы [5].

С другой стороны, описаны примеры термо�
лабильных агрегатов с кросс�β�структурой (на�
пример, FUS и hnRNPA1 человека). Они прин�
ципиально отличаются организацией стеричес�
кой застёжки. Такие агрегаты сформированы
неупорядоченными доменами с низким амино�
кислотным разнообразием (low complexity
domains, LC�домен), а ключевую роль в их обра�
тимой агрегации играют остатки тирозина [27].

Трёхмерная структура термолабильных агре�
гатов, формируемых отдельными пептида�
ми FUS, была независимо расшифрована в
2018 г. [28, 29]. В отличие от стерической застёж�
ки, пептиды FUS и hnRNPA1 формируют струк�
туры типа изогнутых β�листов, в составе кото�
рых преобладают ароматические аминокислот�
ные остатки. Такие изогнутые структуры полу�
чили название LARKS (от англ. low�complexity
aromatic�rich kinked segments). В фибриллах,
сформированных LARKS, взаимодействия меж�
ду листами в составе фибриллы происходят за
счёт полярных остатков серина и тирозина. В то
же время изгибы в таких структурах предотвра�
щают плотные взаимодействия между цепями
по всей длине, сокращая длину контактной по�
верхности между соседними белковыми цепя�
ми. Присутствие изгибов также позволяет иным
молекулам взаимодействовать с белковыми це�
пями в непосредственной близости от контакт�
ной поверхности, что нехарактерно для класси�
ческой структуры типа стерической застёжки.
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Пептиды FUS и hnRNPA1, соответствую�
щие LARKS, формируют амилоидные агрегаты
с характерной кросс�β�структурой, которые
растворяются при нагревании [29, 30]. В составе
одного из таких обратимых амилоидных коров,
FUS�RAC2, присутствует молекула воды, фор�
мирующая водородные связи с гидроксильными
группами остатков тирозина [29]. Наличие воды
непосредственно на контактной поверхности
подчёркивает значительное отличие структуры
фибрилл, сформированных LARKS, от класси�
ческой структуры амилоидной фибриллы, кон�
тактная поверхность которой является «сухой».

LARKS обнаружены в большом количестве
белков у различных организмов, причём их
представленность в протеомах варьирует
[28, 31]. В протеоме человека наибольшее коли�
чество LARKS в составе LC�доменов наблюда�
ется в белках, входящих в состав немембранных
органелл и способных к фазовым переходам
(например, белки стресс�гранул, телец Кахаля
и др.) [31]. Такие белки обычно содержат не�
сколько LARKS (9 – в случае hnRNPA2, 11 – в
случае FUS). За счёт большого количества таких
сегментов эти белки способны к мультивалент�
ным межмолекулярным взаимодействиям, кри�
тичным для формирования гидрогелей.

Стерические застёжки и LARKS являются
широко известными, но не единственными
структурными элементами амилоидных фиб�
рилл. Существует также концепция, согласно
которой большинство амилоидных агрегатов
состоит из мотивов β�тяж–поворот–β�тяж, наз�
ванных β�арками [32]. Пример стопки из β�арок

представлен на рис. 1, а. Подобные структурные
элементы также часто встречаются среди β�со�
леноидов [33].

ПОЛИМОРФИЗМ АМИЛОИДНЫХ
АГРЕГАТОВ

Разнообразие моделей структуры протофиб+
рилл. Существуют три основные модели, описы�
вающие различные варианты кросс�β�структу�
ры (рис. 2). Примеры белков, агрегаты которых
характеризуются различными типами структу�
ры, представлены в таблице. Отличия между ни�
ми касаются ориентации β�тяжей в β�листах:
они могут быть параллельными и антипарал�
лельными. Кроме этого, в отдельную группу вы�
деляют структуры β�соленоидов или β�спира�
лей: β�тяжи в них параллельны друг другу и
«закручены» вокруг оси фибриллы. Благодаря
этому могут образовываться не только меж�, но
и внутримолекулярные β�листы. В результате в
одном β�листе рядом друг с другом могут быть
расположены пептиды как из одной молекулы,
так и из разных. В случае параллельной и анти�
параллельной кросс�β�структуры все β�листы
межмолекулярные (рис. 2) [5, 35].

Отдельно хотелось бы отметить, что сущест�
вует целый ряд белков, которые формируют β�
соленоиды сами по себе, т.е. для этого не требу�
ется их агрегация [64]. Белок TSP бактериофа�
га P22 является одним из таких примеров [65].
Полноразмерный белок может формировать
тримеры, которые устойчивы к детергентам
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Рис. 2. Примеры моделей кросс�β�структуры амилоидов. Цветами выделены чередующиеся молекулы белка. Красной ли�
нией отмечена условная ось фибриллы. Идентификаторы структур, использованных при подготовке рисунка, в базе дан�
ных PDB ID: 2LNQ, 2BEG и 2KJ3
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[66], а его домен Bhx, который формирует β�со�
леноид, способен образовывать фибриллы, ок�
рашивающиеся Конго красным и демонстриру�
ющие яблочно�зелёное двулучепреломление
[67], что является характерным свойством ами�
лоидных агрегатов [3].

В литературе термин «антипараллельная
кросс�β�структура», к сожалению, используется
в разных значениях. Наиболее популярный ва�
риант описывает взаимную ориентацию β�тя�

жей в составе одного β�листа (рис. 2) [68]. Тем не
менее этот же термин можно встретить для обоз�
начения «направления» смежных β�слоёв, если
водородные связи в них ориентированы в про�
тивоположные стороны (рис. 1, в) [5].

Кроме трёх рассмотренных примеров струк�
турной организации амилоидов, существуют и
другие модели, которые скорее характерны для
амилоидоподобных агрегатов. Мы также рас�
сматриваем их, поскольку эти фибриллы обла�
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β�штопор

кросс�α�структура

состыкованные глобулярные молекулы
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дают некоторыми общими с амилоидами свой�
ствами, хотя не являются ими с точки зрения
традиционного определения. В частности, су�
ществует гипотеза, что мономеры β2�микрогло�
булина «стыкуются» друг с другом в составе аг�
регата, сохраняя структуру, характерную для
мономеров и димеров этого белка (рис. 3). Рас�
шифровка этих структур показала, что при взаи�
модействии белки «обмениваются» фрагмента�
ми, т.е. участок одной молекулы встраивается в
структуру другой и наоборот. Такой механизм
взаимодействия не обязательно ограничивается
двумя молекулами и может лежать в основе
формирования более протяжённых фибрилл.
Любопытно, что такие агрегаты полноразмер�
ного белка демонстрируют дифракционную
картину, характерную для кросс�β�структуры.
Однако в данном случае высокая стабильность
таких полимеров обеспечивается не водород�
ными, а дисульфидными связями в участках
«обмена» доменами [69]. Отдельно стоит отме�
тить, что для β2�микроглобулина было убеди�
тельно продемонстрировано взаимодействие с
амилоид�специфическими красителями (тио�
флавином Т и Конго красным) [70]. Аналогич�
ная структура была предложена и для ряда дру�
гих белков [35], однако споры о её роли именно
в образовании амилоидных агрегатов продол�
жаются.

Для некоторых белковых агрегатов, облада�
ющих рядом амилоидных свойств, эксперимен�
тально показаны принципиально другие вари�
анты укладки белка, которые отличаются от
описанной выше кросс�β�структуры. В частнос�
ти, пептиды белка SOD1 формируют структуру,
которая получила название β�штопора. Она об�
разована антипараллельными β�тяжами, кото�
рые расположены под углом примерно 45° к оси
фибриллы (рис. 4, а). Несмотря на то что ато�
марная модель была получена на агрегатах ко�
роткого пептида, компьютерные симуляции по�
казали, что полноразмерный белок может фор�
мировать аналогичные агрегаты [61]. По другим
данным для агрегатов SOD1 показаны практи�
чески все амилоидные свойства: устойчивость к
протеазам, образование фибрилл, взаимодей�
ствие с тиофлавином Т [71–73].

Отдельно необходимо отметить кросс�α�
структуру. Такие агрегаты обогащены α�спира�
лями, которые ориентированы перпендикуляр�
но оси фибриллы. Эта структура была показана
для фибриллярных агрегатов PSMα3, которые
могут связывать тиофлавин Т (рис. 4, б) [17].
Другим примером агрегатов с кросс�α�структу�
рой стали фибриллы из пептидов аполипопро�
теина А�I [74], хотя для других фрагментов это�
го белка была показана традиционная кросс�β�
структура [75]. Белок MAVS образует агрегаты с
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Рис. 3. Модель фибрилл β2�микроглобулина. Цветами выделены чередующиеся молекулы белка. Идентификаторы струк�
тур, использованных при подготовке рисунка, в базе PDB ID: 1LDS, 3LOW и 3LOZ
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амилоидными свойствами и большим количест�
вом α�спиралей, но в этом случае такие фибрил�
лы состоят из состыкованных глобулярных мо�
лекул (рис. 4, в). Формирование филамен�
тов MAVS основано на совместном взаимодей�
ствии четырёх поверхностей каждой субъедини�
цы. В результате образуется компактная и плот�
ная упаковка доменов CARD в филаменты. Ве�
роятно, благодаря сильным электростатическим
взаимодействиям такие агрегаты обладают ус�
тойчивостью к детергентам [76, 77].

В этом подразделе мы представили разные
модели, описывающие укладку белка в составе
амилоидных и амилоидоподобных протофиб�
рилл, и в заключение хотим также отметить, что
внутри каждой из этих моделей может сущест�
вовать множество разных вариантов даже для
одного белка [5, 78].

Полиморфизм структуры фибрилл. Помимо
рассмотренного выше многообразия вариантов
организации кросс�β�структур амилоидные
фибриллы также характеризуются полиморфиз�
мом на молекулярном уровне. Во�первых, раз�
ные амилоидные структуры могут возникать в
результате таких изменений в первичной ами�
нокислотной последовательности, как точечные
мутации или делеции [78, 79]. Во�вторых, поли�
пептидные цепи с идентичной аминокислотной
последовательностью могут демонстрировать

разницу в укладке белка в составе протофила�
мента (полиморфизм протофиламентов), вклю�
чая различия в областях, образующих β�лист
(сегментный полиморфизм), структуру укладки
кора (полиморфизм упаковки) и наличие неко�
валентных кофакторов [78–80]. Сюда также
можно отнести гетероамилоиды, возникающие
в результате чередования мономеров с разной
последовательностью, например, фибриллы
RIP1/RIP3 [81]. В�третьих, к разнообразию ами�
лоидных агрегатов могут привести отличия в
составе фибрилл. Так, фибриллы могут вклю�
чать одинаковые или разные протофиламенты,
их количество также может варьировать. К тому
же фибриллы могут отличаться расположением
протофибрилл относительно друг друга (ультра�
структурный полиморфизм) [80]. Наконец,
структурный полиморфизм может возникать в
результате различий направления поворота, ша�
га спирали, позиции оси спирали и длины фиб�
риллы [79].

Впервые детально наличие полиморфизма
было продемонстрировано для фибрилл, выде�
ленных посмертно из мозга пациентов с бо�
лезнью Альцгеймера, которая была гистологи�
чески подтверждена наличием большого коли�
чества белковых бляшек в лобной и височной
коре [82]. Эти отложения преимущественно сос�
тояли из парных спиральных филаментов
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Рис. 4. Модели белковых агрегатов SOD1 (a), PSMα3 (б) и MAVS (в), обладающих некоторыми амилоидными свойства�
ми. Красной линией отмечена условная ось фибриллы. Цветами выделены чередующиеся молекулы белка. Идентифика�
торы структур, использованных при подготовке рисунка, в базе данных PDB ID: 5IIW, 6GQC и 3J6C



МАТИИВ и др.

или PHF (от англ. paired helical filament). Их ши�
рина варьировала от 8 до 20 нм, а шаг спирали
составлял 80 нм. Другой тип агрегатов, обнару�
женный в отложениях, получил название пря�
мых филаментов или SF (от англ. straight fila�
ment). Их ширина составила около 15 нм и фак�
тически не отличалась для разных филаментов в
отличие от PHF. Описанные варианты имели
общие поверхностные эпитопы, в сечении фиб�
рилл в обоих случаях белок формировал сход�
ные С�образные структуры, относительное рас�
положение которых у PHF и SF различалось.
Также PHF и SF могли образовывать гибридные
филаменты, сочетающие обе морфологии. Та�
ким образом, было выдвинуто предположение,
что фибриллы PHF и SF отличаются расположе�
нием протофибрилл с одинаковой структурой.
Дальнейшие исследования показали, что PHF и
SF состоят из аномально гиперфосфорилиро�
ванного белка тау [83]. Впоследствии с исполь�
зованием метода криоэлектронной микроско�
пии (крио�ЭМ) были получены модели PHF и
SF с атомарным разрешением, которые под�
твердили высказанную гипотезу. В PHF два про�
тофиламента образуют идентичные структуры
со спиральной симметрией, а поверхность раз�
дела образована антипараллельной укладкой ос�
татков 332PGGGQ336. В SF два протофиламента
упаковываются асимметрично.

Структуры филаментов белка тау были также
определены с помощью крио�ЭМ в нескольких
последующих работах с использованием посмерт�
ных препаратов мозга людей с диагностирован�
ной болезнью Альцгеймера [84], болезнью Пи�
ка [85], хронической травматической энцефало�
патией [86] и кортикобазальной дегенераци�
ей [87]. Примечательно, что структуры фила�
ментов тау для этих заболеваний отличаются
между собой. Было также проведено крио�ЭМ�
исследование структуры филаментов двух ре�
комбинантных изоформ белка тау, полученных
in vitro, в присутствии гепарина. Оказалось, что
их структура отличается от агрегатов, выделен�
ных из мозга (в частности, уменьшенным разме�
ром складок), и для одной из изоформ представ�
ляет собой смесь из четырёх конформаций [88].
При этом показано, что амилоиды белка тау,
экстрагированные из тканей, более эффективно
индуцируют агрегацию мономерного белка по
сравнению с препаратами, полученными in vitro.
По всей видимости, за это отвечают конформа�
ционные различия между такими агрегата�
ми [89].

Структуры филаментов Aβ, выделенных
посмертно из мозга пациентов с болезнью Альц�
геймера, также отличаются от структур фила�
ментов, собранных in vitro из рекомбинантного

белка. Здесь стоит отметить, что филаменты Aβ,
выделенные из мозга, состояли из Aβ (1–40), в то
время как белки, полученные in vitro, состояли
из Aβ (1–42) [90, 91]. Подробно полиморфизм
фибрилл Aβ освещён в обзоре Lau et al. [92].

Среди амилоидных агрегатов человеческого
α�синуклеина в одних случаях наблюдают гомо�
генные закрученные фибриллы [93], а в дру�
гих – смесь скрученных и прямых фибрилл [94].
Фибриллы α�синуклеина из разных организмов
также могут отличаться между собой, что явля�
ется примером полиморфизма, вызванного пос�
ледовательностью белка. Например, спонтан�
ная агрегация in vitro α�синуклеина человека и
мыши приводит к образованию фибрилл с отли�
чающимися морфологическими и биохимичес�
кими характеристиками: α�синуклеин человека
формирует преимущественно закрученные фиб�
риллы, в то время как фибриллы белка мыши –
прямые [93]. Кроме этого, фибриллы мышиного
α�синуклеина более чувствительны к обработке
протеиназой К [93, 95]. Также морфология фиб�
рилл α�синуклеина человека зависит от амино�
кислотных замен. Как правило, белок с замена�
ми S87N, L100M и N122S формирует преимуще�
ственно скрученный тип фибрилл, с заме�
ной A53T – прямой тип фибрилл, а мутантные
варианты с заменами N103G, A107Y и D121G
образуют как скрученные фибриллы, так и пуч�
ки прямых фибрилл [93]. Варианты α�синукле�
ина дикого типа могут отличаться структурой
протофиламентов, их взаимным расположени�
ем и вариантом взаимодействия [79]. Например,
интерфейсы двух протофиламентов могут быть
образованы гидрофобными стерическими зас�
тёжками либо межмолекулярными солевыми
мостиками [96].

Фрагменты белка TDP�43 способны образо�
вывать различные агрегаты. Для сегмента SegA
(аминокислотные остатки 311–360) можно вы�
делить три типа фибриллярных структур, обоз�
начаемые SegA�sym, SegA�asym и SegA�slow. При
этом сегмент SegB (аминокислотные остат�
ки 286–331) образует иной тип фибрилл [97].
Все варианты агрегатов SegA312–346 имеют специ�
фическую укладку белка. Этот фрагмент в соста�
ве фибрилл образует вытянутую β�арку, напоми�
нающую кинжал (dagger�shape). Разнообразие
агрегатов сводится к отличиям в количестве
протофиламентов и в их симметрии. Фибриллы
SegA�sym содержат два одинаковых протофила�
мента, тогда как фибриллы SegA�asym содержат
два протофиламента с различными конформа�
циями. Фибриллы SegA�slow содержат четыре
протофиламента: два протофиламента, включа�
ющие по 50 остатков, окружённые двумя други�
ми протофиламентами из 10 остатков в составе
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фибриллярной структуры. SegB (с заменой
A315E) образует протофибриллы с одинаковой
R�образной укладкой белка в поперечном сече�
нии, а каждая фибрилла состоит из четырёх про�
тофиламентов [97].

При получении фибрилл β2�микроглобули�
на in vitro в одном образце могут образовываться
амилоидные агрегаты с широким спектром мор�
фологий, характеризующихся разным количест�
вом протофиламентов, а также отличающихся
шагом спирали скрученной фибриллы [98, 99].
Наиболее часто встречающийся тип фибрилл
имеет явную скрученность и сформирован дву�
мя протофиламентами. Субъединицы в таких
фибриллах имеют упорядоченное L�образное
поперечное сечение [98, 99]. Детальный анализ
при помощи крио�ЭМ позволяет наблюдать
различные морфологии: более тонкие фибрил�
лы, состоящие из одного протофиламента, и бо�
лее толстые, сформированные четырьмя прото�
филаментами [99]. Кроме того, β2�микроглобу�
лин может образовывать фибриллы с разной
структурой в зависимости от эксперименталь�
ных условий. Например, при различных концен�
трациях 2,2,2�трифторэтанола формируются
амилоидные агрегаты со схожей «игольчатой»
морфологией, различающиеся по интервалу
между витками фибриллы, интенсивности флуо�
ресценции тиофлавина Т и спектрам флуорес�
ценции триптофана даже в одинаковых раство�
рителях, что указывает на формирование раз�
личных структур [100].

Инсулин способен формировать большой
спектр морфологически различных амилоидных
агрегатов. Его фибриллы могут состоять из пары
протофиламентов, закручивающихся друг вок�
руг друга, четырёх протофиламентов в компакт�
ной фибрилле, шести протофиламентов, закру�
ченных лент, а также плоских лент параллель�
ных протофиламентов [101]. При низких концен�
трациях инсулина отмечают образование более
мелких, отделённых друг от друга фибрилл, не�
жели при высоких концентрациях [102]. На об�
разование различных типов фибрилл инсулина
также могут влиять соли и температура инкуба�
ции [103].

Фрагменты белка PSMα3 могут формиро�
вать агрегаты, обогащённые β�листами, но от�
личающиеся от «традиционной» кросс�β�струк�
туры. Для них также показан полиморфизм
структуры фибрилл [104]. Один вариант прин�
ципиально отличается отсутствием сухой поверх�
ности между парами β�листов. Вместо этого гек�
самеры β�листов образуют цилиндрические ка�
налы, идущие вдоль агрегата. Второй вариант
состоит из β�листов «вне регистра». Это означа�
ет, что β�тяжи не перпендикулярны оси фиб�

риллы, а находятся под углом ~ 50° [104]. В обо�
их вариантах β�слои состоят из антипараллель�
ных тяжей. Полноразмерный белок, в свою оче�
редь, собирается в кросс�α�фибриллы. Мутанты
полноразмерного PSMα3 также способны обра�
зовывать различные кросс�α�фибриллы [62].

Морфологически отличные структуры были
отмечены для фибрилл амилина. Так, они могут
состоять из одного, двух, трёх или пяти прото�
филаментов [105]. Кроме того, отличаются мор�
фологии фибрилл полноразмерного белка и его
фрагментов [106]. Амилоидные агрегаты амили�
на, состоящие из двух протофиламентов, могут,
в свою очередь, отличаться их структурой и вза�
имным расположением [107]. К тому же к изме�
нению морфологических особенностей фиб�
рилл амилина может приводить наличие амино�
кислотных замен [108].

Необычные структуры могут образовывать
фрагменты транстиретина (TTR) in vitro. Фиб�
риллы TTR образованы переплетением двух
протофиламентов и могут быть представлены
тремя разными вариантами, а именно: дуплет�
ными, триплетными и квадруплетными. В попе�
речном сечении видно, что такие фибриллы вме�
щают пары из двух, трёх и четырёх взаимо�
связанных протофиламентов соответствен�
но [60]. Принципиально другая картина наблю�
дается для фибрилл, полученных из образцов
больных с транстиретиновым амилоидозом.
В этом случае фибрилла состоит из одного про�
тофиламента, который образован N�концевым и
С�концевым фрагментами транстиретина [109].

Среди фибрилл белка сывороточного амило�
ида А (SAA) наблюдаются различные варианты
структур как в образцах из тканей мыши, так и в
препаратах, полученных in vitro. В первом случае
фибриллы отличаются количеством протофила�
ментов (двух или трёх) в своём составе. Вырав�
нивание структур белков, входящих в состав
фибрилл с разной морфологией, показывает
лишь небольшие конформационные различия в
их укладке. В случае агрегатов in vitro фибриллы
могут состоять из двух или четырёх протофиб�
рилл. Фибриллы ex vivo и in vitro также отлича�
ются между собой укладкой белка в составе про�
тофиламентов и чувствительностью к протеоли�
зу [110].

Большинство описанных примеров относят�
ся к патологическим амилоидам. В связи с этим
может возникнуть вопрос, почему разнообразие
возможных амилоидных конформаций для од�
ного белка гораздо больше по сравнению с гло�
булярными вариантами укладки. В литературе
было выдвинуто предположение, что вариабель�
ность структур, наблюдаемая в амилоидных
фибриллах, возникает из�за отсутствия эволю�
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ционного давления, которому подвержены бел�
ки, конформация которых важна для выполне�
ния конкретных функций [97].

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
СТРУКТУРНЫХ ВАРИАЦИЙ
АМИЛОИДНЫХ ФИБРИЛЛ

Наиболее ярким примером взаимосвязи
между структурой агрегатов и их биологической
ролью являются прионы, которые зачастую яв�
ляются инфекционными амилоидами. В случае
первого описанного приона, PrP, его варианты
приводят к развитию разных заболеваний, кото�
рые отличаются по зонам поражения головного
мозга, скорости развития, патологической кар�
тине, возможности передачи другим видам и т.д.
Важно отметить, что первичная структура бел�
ка PrP остаётся неизменной, а наблюдаемые
различия определяются трёхмерной структурой
агрегатов этого белка [111–114]. В то же время
небольшие вариации в последовательности,
связанные с аминокислотными заменами, а так�
же вариации в посттрансляционных модифика�
циях могут приводить к появлению новых
структурных вариантов [41, 115, 116].

Похожий феномен описан и для других ами�
лоидов, прионные свойства которых остаются
под вопросом. Например, разные по форме аг�
регаты α�синуклеина (олигомеры, фибриллы и
ленточные агрегаты) приводят к различной гис�
топатологической картине после инъекции в
мозг животных [117]. Показано, что в случае та�
ких синуклеинопатий, как болезнь Паркинсона,
множественная системная атрофия (МСА) и де�
менция с тельцами Леви, структуры филаментов
α�синуклеина из мозга больных людей различа�
ются [118–121].

Фибриллы и олигомеры Aβ (1–40) значи�
тельно различались по токсичности в нейро�
нальных культурах клеток. В частности, фиб�
риллы, полученные in vitro без перемешивания,
более токсичны, чем фибриллы, полученные
при перемешивании [122]. Несмотря на поли�
морфную природу агрегации Aβ (1–40), фиб�
риллярные структуры у конкретного пациента с
болезнью Альцгеймера однородны по всей коре
головного мозга и отличаются от таковых у дру�
гих пациентов [91, 123]. Для агрегированного
белка тау также описано существование различ�
ных конформаций, определяющих разнообра�
зие клинических проявлений многочисленных
подтипов таупатии [124].

Аналогичные примеры описаны и для прио�
нов дрожжей: [PSI+], [PIN+] и [URE3] [125].
В этих случаях агрегаты с различными варианта�

ми структуры приводят к разным по силе изме�
нениям клеточных процессов. Например, при�
он [PSI+] приводит к нонсенс�супрессии (рас�
познаванию преждевременных стоп�кодонов
как значащих), а его варианты отличаются эф�
фективностью этого процесса [126, 127]. Хотя
некоторые авторы выделяют множество вариан�
тов [PSI+] [128], детальный анализ показывает,
что основными являются два варианта, сильный
и слабый, в то время как другие варианты явля�
ются более редкими [129]. Показано, что NM�
домен Sup35, ответственный за образование
приона [PSI+], в случае сильных и слабых вари�
антов [PSI+] характеризуется различной кон�
формацией. При этом фибриллы, полученные
на основе лизатов штамма с сильным [PSI+], бо�
лее тонкие по сравнению с фибриллами из
штамма со слабым [PSI+] [130]. Тот факт, что
именно структура фибрилл определяет фенотип
приона, а не наоборот, был впервые наглядно
продемонстрирован с помощью метода белко�
вой трансформации дрожжей. Фибриллы
Sup35NM, полученные in vitro при различных
температурах и отличающиеся по структуре,
приводили к возникновению различных по силе
фенотипа вариантов приона in vivo [131]. Позд�
нее эти результаты получили независимое под�
тверждение [132, 133].

Значительной проблемой, обнаруженной в
последние годы, является существование струк�
турных различий между белками, полученными
in vitro (т.е. белками, наработанными в клетках
бактерий или синтезированными химически), и
белками, выделенными из тканей. Например, с
помощью крио�ЭМ и атомно�силовой микро�
скопии (АСМ) показано, что неинфекционные
рекомбинантные фибриллы PrP, выделенные из
клеток Escherichia coli, по своей структуре отли�
чаются от инфекционных фибрилл, выделен�
ных из мозга больных мышей [134]. Авторы объ�
ясняют эти различия гликозилированием PrP,
присутствующим в его нормальном клеточном
окружении и отсутствующим в клетках бакте�
рий. Похожий феномен описан для α�синуклеи�
на, при наработке которого в клетках бактерий
значительная часть рекомбинантного белка
(до 50%) может содержать замену Y136С. Мутант�
ный белок образуется за счёт ошибок трансля�
ции эукариотической мРНК в клетках бакте�
рий, и, в отличие от белка дикого типа, характе�
ризуется низкой способностью к агрегации и от�
сутствием амилоидных свойств [135]. Также по�
казано, что структуры филаментов α�синуклеи�
на из головного мозга больных МСА отличают�
ся от структур, образованных рекомбинантны�
ми белками, выделенными из бактерий; основ�
ные отличия заключаются в протяжённых
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складках протофиламентов, их асимметричной
упаковке и наличии небелковых молекул между
протофиламентами [121]. Аналогично, фибрил�
лы Aβ (1–40), изолированные из тканей голов�
ного мозга пациентов, умерших от болезни
Альцгеймера, по своей структуре отличались от
тех, которые были охарактеризованы в случае
химически синтезированного пептида Aβ (1–40)
[91]. Авторы объясняют эти различия тем, что
использованные условия образования фибрилл
in vitro не совсем соответствуют условиям обра�
зования фибрилл in vivo. Для приона дрож�
жей [PSI+] также получены сходные результаты,
согласно которым данные, полученные с ис�
пользованием фибрилл Sup35, спонтанно обра�
зующихся in vitro, могут значительно отличаться
от данных, полученных с вариантами прио�
на [PSI+] in vivo [129].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Амилоиды являются уникальными белковы�
ми комплексами с кросс�β�структурой и рядом
необычных свойств. В рамках этой статьи мы
рассмотрели возможные модели связывания тио�
флавина Т и Конго красного с амилоидными
комплексами, а также то, что подобное взаимо�
действие не всегда является специфическим.
Необычная структура амилоидов объясняет по�

вышенную стабильность агрегатов по сравне�
нию с мономерным белком при различных воз�
действиях. Однако существуют примеры и тер�
молабильных амилоидов с кросс�β�структурой,
таких как FUS и hnRNPA1. Амилоиды и амило�
идоподобные агрегаты характеризуются различ�
ными конформациями белков в составе прото�
филаментов, такими как параллельные и анти�
параллельные β�листы, β�соленоиды, а также
другими, более редкими вариантами. Помимо
многообразия вариантов кросс�β�структуры,
амилоидные комплексы также характеризуются
полиморфизмом на различных уровнях органи�
зации фибрилл. Дальнейшее изучение структу�
ры амилоидов, а также систематизация данных
об их разнообразии может помочь связать вари�
анты их укладки с молекулярными механизма�
ми развития патологий при амилоидозах.
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Amyloids are protein aggregates with a cross�β structure. Interest in the study of amyloids, on the one hand, is asso�
ciated with their role in the development of a number of socially significant neurodegenerative diseases in humans,
and on the other hand, with the discovery of functional amyloids, the formation of which is an integral part of some
cellular processes. To date, more than a hundred proteins with amyloid or amyloid�like properties are known. Active
studies of the structural organization of aggregates reveal a wide variety of protein conformations in their composition.
In the review, we collected examples of this diversity, also considering protein conformation in amyloid�like aggre�
gates. An important part of the article is devoted to the characteristic features of the structure of these protein com�
plexes, which determine the unusual properties of amyloids, including their interaction with amyloid�specific dyes
and stability. The review also describes numerous examples of the diversity of amyloid aggregates and its significance
for living organisms.
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