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1. Болезнь Хантингтона. Общие 
патологические закономерности

Болезнь Хантингтона (БХ) – наследственное 
неизлечимое аутосомно-доминантное нейроде-
генеративное заболевание, характеризующееся 
двигательными нарушениями и постепенным 
угасанием когнитивных способностей [1]. Рас-
пространенность БХ составляет 4–10 случаев ма-
нифестации на 100 тыс. населения западноевро-
пейского происхождения [2]. Заболевание харак-
теризуется общими дистрофическими изменени-
ями головного мозга и специфической дегенера-
цией средних шиповидных GABA-эргических 
нейронов в полосатом теле (стриатуме) [1].

Решающим генетическим фактором манифе-
стации БХ является патологическая мутация в 
гене HTT, кодирующем хантингтин (Htt), повсе-
местно экспрессируемый белок с массой 348 кДа, 
состоящий из единой полипептидной цепи дли-
ной 3144 а.о. [3]. Htt содержит полиглутамино-
вый (полиQ-)тракт, кодируемый непрерывными 
CAG-повторами в первом экзоне HTT. Аллели 
дикого типа содержат до 35 таких повторов, тог-
да как при мутации их насчитывается 36 или бо-
лее [4]. Патологическое удлинение полиQ-тракта 
хантингтина приводит к образованию ядерных и 
цитоплазматических агрегатов белка, что в насто-
ящее время рассматривается как основной меха-
низм нейротоксичности в рамках БХ.

2. Хантингтин

2.1. Биологические функции хантингтина

Хотя многие биологические функции Htt еще 
находятся на стадии активного изучения, на се-
годняшний день охарактеризовано значительное 

число клеточных путей и механизмов с его уча-
стием (таблица). Спектр функциональных групп, 
к которым принадлежат белковые партнеры Htt, 
их многочисленность (на сегодняшний день 
идентифицировано свыше 350 белок-белковых 
взаимодействий с участием Htt), а также большие 
размеры, особенности структуры и стабильность 
белка поддерживают действующую гипотезу о 
его фундаментальной биологической роли мо-
лекулярного каркаса при организации сложных 
многокомпонентных комплексов и координиро-
вании целого ряда важнейших внутриклеточных 
механизмов.

2.2. Механизмы нейротоксичности в рамках 
патогенеза БХ

По общепринятой версии, универсальный 
молекулярный механизм БХ имеет конформаци-
онно-зависимый характер. Превышение опре-
деленного числа (более 35) остатков глутамина 
в составе полиQ-тракта Htt приводит к посте-
пенному конформационному преобразованию 
α-спиральных и неструктурированных участков 
белка в β-листы, которые с помощью водородных 
связей формируют протяженные антипараллель-
ные структуры по механизму «застегивания мол-
нии» и представляют собой структурную основу 
образующихся белковых агрегатов [12].

N-концевые протеолитические фрагменты 
mHtt образуют наибольшее число полиглута-
минсодержащих агрегатов в культурах кле-
ток и приводят к самым ранним и тяжелым 
поведенческим нарушениям у трансгенных 
мышей in vivo [13, 14]. N-концевой фрагмент 
mHtt может возникать в клетках также в ре-
зультате аберрантного сплайсинга [1]. Более 

Биологические функции хантингтина

Функция Описание Ссылки

Регулятор 
транскрипции

Взаимодействует со множеством транскрипционных факторов (CREB, 
NeuroD, NF-κB, p53). Непосредственно взаимодействует с рядом активаторов 
и репрессоров транскрипции, контролируя широкий спектр клеточных ответов 
(например, активацию транскрипции гена нейротрофического фактора BDNF) 

[5–7]

Участие                            
в процессах 

внутриклеточного 
транспорта

Контролирует транспорт ряда органелл в нейронах в антероградном и 
ретроградном направлениях. Способен осуществлять переключение 
транспорта везикул с микротрубочек на актиновые филаменты. Может 
увеличивать скорость перемещения везикул вдоль микротрубочек. 

Координирует процессы деления клетки и цилиогенеза

[3, 8, 9]

Участие                           
в аутофагии

Регулирует индукцию аутофагии, загрузку аутофагосом и их ретроградный 
транспорт вдоль аксонов [3, 10, 11]
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крупные фрагменты и полноразмерный белок 
также вовлечены в патогенез заболевания у 
пациентов [15, 16].

Молекулярный каскад нейродегенерации 
при БХ инициируется после транслокации 
N-концевого фрагмента mHtt (а.о. 1–586) в ядро 
нейрона [17]. В этом фрагменте присутствует 
сигнал ядерной локализации (а.о. 174–207 [18]). 
В ядрах пораженных нейронов обнаруживают-
ся сферические амилоидоподобные отложения, 
содержащие протяженные полиглутаминовые 
цепи и убиквитин. На трансгенных животных 
(мышах R6/2 или R6/5 с экспрессией экзона 1 
mHtt, содержащего 115–156 остатков глутамина) 
показано, что развитию нейродегенерации пред-
шествует образование внутриядерных включе-
ний [19]. В составе агрегатов были обнаружены 
фрагменты экзона 1 mHtt, содержащие около 50 
остатков глутамина [20]. Связь ядерной локали-
зации мутантных полиQ-фрагментов с дегенера-
цией и гибелью нейронов была подтверждена в 
ряде экспериментов. Так, инактивация сигнала 
ядерной локализации в составе рекомбинантных 
мутантных полиQ-белков, экспрессируемых в 
первичных культурах нейронов in vivo, либо, на-
против, искусственное добавление сигнала ядер-
ного экспорта в равной степени значительно сни-
жали полиQ-опосредованную нейротоксичность 
[21].

Поскольку протеолиз mHtt с образованием 
токсичных N-концевых продуктов происходит 
преимущественно при участии цитоплазмати-
ческих протеаз, некоторые из этих фрагментов 
агрегируют еще до транслокации в ядро. Это 
приводит к формированию цитоплазматических 
агрегатов, которые, по всей вероятности, облада-
ют меньшей нейротоксичностью по сравнению 
с ядерными. Во-первых, в цитоплазме возможна 
реализация более широкого спектра механизмов 
защиты клетки от протеотоксического стресса 
[22]. Во-вторых, накопление полиQ-агрегатов в 
ядре приводит к нарушению регуляции транс-
крипции генов, ответственных за поддержание 
протеостаза, продукцию нейротрофических фак-
торов и т.д. [2].

При анализе БХ-ассоциированных меха-
низмов нейротоксичности дифференцируют 
«ранние» (наиболее патогенные [23]) полиQ-
содержащие растворимые олигомеры и конеч-
ные продукты агрегации – крупные нераствори-
мые тельца включения. Причинно-следственная 
связь между количеством последних и степенью 
дегенерации нейронов остается неочевидной, 

что отмечалось у трансгенных мышей с экс-
прессией mHtt [19] и в некоторых клеточных 
моделях БХ [24, 25]. Более того, формирование 
крупных телец включения может способство-
вать нейтрализации патогенных N-концевых 
фрагментов при истощении ресурсов системы 
протеостаза клетки [26]. Описано множество 
токсических эффектов, опосредованных mHtt, 
включая ингибирование убиквитин-протеасом-
ной системы и аутофагии, митохондриальные 
аномалии и связанные с ними метаболические 
нарушения, нарушения эндоцитоза и внутри-
клеточного транспорта, дефицит синаптиче-
ской активности, нарушение передачи сигналов 
Ca2+ и т.д. (рисунок) [21].

2.3. Роль убиквитин-протеасомной системы 
в поддержании протеостаза нормального                 

и мутантного Htt

Присутствие убиквитина в составе полиQ-
агрегатов как в посмертных образцах мозга, так 
и в модельных организмах in vivo [27, 28], сиг-
нализирует об участии убиквитин-протеасомной 
системы в деградации mHtt. Компоненты протеа-
сомного комплекса (протеолитическое ядро 20S 
и регуляторная субъединица 19S) наряду с дру-
гими участниками системы протеостаза также 
обнаруживаются в составе цитоплазматических 
и внутриядерных агрегатов [29]. На моделях БХ 
и подобных патологий показано, что введение 
ингибиторов протеасомы усиливает агрегацию 
мутантных полиQ-фрагментов в нейронах [30]. 
В свою очередь, ингибирование убиквитиниро-
вания подавляет образование нерастворимых 
телец включения mHtt и одновременно приво-
дит к апоптозу нейронов [31]. И напротив, акти-
вация протеасомы сульфорафаном способствует 
элиминации mHtt в клетках HEK293, временно 
трансфицированных плазмидой, кодирующей 
N-концевой фрагмент mHtt (1-470) с Q94 [32]. 
В то же время сверхэкспрессия субъединицы 
19S-регулятора Rpn6 активизирует сборку 26S- 
протеасом и снижает интенсивность агрегации 
полиQ-фрагментов в модели БХ C. elegans [33]. 
Повышенный уровень другой субъединицы, 
Rpn11, корректирует возрастное снижение ак-
тивности протеасом 26S, сдерживает агрегацию 
полиQ-фрагментов и нейродегенерацию в мо-
дели БХ D. melan ogaster [34]. Редуцирование 
mHtt-опосредованной нейродегенерации в куль-
турах нейронов стриатума также наблюдалось 
при повышенной экспрессии 11S-активатора 
протеасомы [35].
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N-концевое убиквитинирование mHtt, а так-
же тип/растворимость полиQ-агрегатов играют 
существенную роль в протеостазе mHtt in vivo. 
Искусственно синтезированные агрегаты mHtt 
не влияют на активность 26S-протеасомы in vitro 
[36], однако экстрагированные из образцов мозга 
мыши или человека растворимые убиквитиниро-
ванные олигомеры mHtt ингибируют активность 
26S-протеасомы в тех же условиях [37]. Тем не 
менее, de novo формирующиеся агрегаты mHtt в 
культуре клеток изначально лишены убиквитина, 
а степень убиквитинирования растворимого mHtt 
сравнительно невысока [38].

В работе [39] идентифицированы два 
остатка лизина (6 и 9) в экзоне 1 mHtt, ко-
торые специфически моноубиквитинированы 
в головном мозге mHtt-трансгенных крыс. Экс-
прессия экзона 1 mHtt с заменой этих остатков 
лизина на аланин замедляет скорость появления 
агрегатов и уменьшает их размер, но в то же 
время значительно увеличивает число мелких 
олигомеров. Экспрессия «безлизиновой» фор-

мы mHtt также связана с повышенным уровнем 
смертности трансгенных животных и гибелью 
клеток в культуре нейронов. Полученные данные 
свидетельствуют о новой роли моноубиквитини-
рования по сайтам K6 и K9 – ослаблении пато-
генного эффекта mHtt. Рассмотренные данные 
позволяют сделать следующие выводы: 

1) убиквитин-протеасомная система непосред-
ственно участвует в деградации mHtt; 

2) активность протеасомы снижается при ак-
кумуляции mHtt, 

3) активация протеасомы сдерживает агре-
гацию фрагментов mHtt и процессы нейроде-
генерации.

2.4. Полиглутамин-содержащие фрагменты 
в качестве субстратов убиквитин-

протеасомной системы

Сведения об эффективности гидролиза полиQ-
фрагментов протеасомой, а также о влиянии 
этих фрагментов на активность убиквитин-про-
теасомной системы достаточно противоречивы. 

Патологические клеточные механизмы при БХ: 1 – трансляция гена мутантного хантингтина приводит к 
образованию полноразмерного mHtt или экзона 1 белка (результат аберрантного сплайсинга); 2 – полнораз-
мерный mHtt подвергается протеолизу в цитоплазме; 3 – фрагменты белка проникают в ядро; 4 – фрагменты 
белка накапливаются и агрегируют в ядре, что приводит к образованию белковых включений и нарушениям 
регуляции транскрипции; 5 – фрагменты mHtt агрегируют; 6 – фрагменты mHtt накапливаются в цитоплазме 
в силу нарушений протеостаза; 7 – аберрантные формы mHtt приводят к глобальным клеточным нарушениям, 

включая синаптическую дисфункцию, митохондриальную токсичность и ухудшение аксонального 
транспорта (Ub – убиквитин). Адаптировано из [1]
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Согласно некоторым данным, эффективность 
деградации полиQ-агрегатов по убиквитин-про-
теасомному механизму сравнительно невысока. 
Так, в клетках HEK293 с временной трансфек-
цией полиQ-фрагментов наблюдается снижение 
активности протеасомы [40]. В работе [41] был 
зафиксирован FRET-перенос энергии между β1i-
субъединицей иммунопротеасомы, меченной 
CFP, и N-концевыми фрагментами Htt-Q78-YFP, 
Htt-Q23-YFP и Ub-Q82-YFP, что указывает на ста-
бильное связывание протеасомы с этими полиQ-
субстратами. Вместе с тем прямое нацеливание 
полиQ-субстратов (Ub-Q16-FLAG или Ub-Q78-
FLAG) на протеасомную деградацию приводит к 
их неполному протеолизу как in vitro, так и in vivo. 
В условиях временной сверхэкспрессии в клетках 
COS1 полиQ-субстраты с 25 или 103 остатками 
глутамина деградируются протеасомой, если они 
растворимы и содержат N-концевой сигнал дегра-
дации [42], при этом скорость протеолиза обратно 
пропорциональна длине полиQ-участка. Однако 
в ходе исследования не проверялось, подверглись 
ли данные субстраты исчерпывающей деграда-
ции. Возможно, протяженные полиQ-фрагменты 
образуют энергетически стабильную структуру, 
что предотвращает их попадание в протеолити-
ческую камеру 20S-субъединицы [41].

Наличие у протеасомы трех типов субстратной 
специфичности (каспазоподобной, трипсинопо-
добной и химотрипсиноподобной) свидетельству-
ет о ее способности гидролизовать пептидную 
связь после остатков кислых, основных и гидро-
фобных аминокислот соответственно, но глута-
мин не относится ни к одному из этих типов [43]. 
Очищенная эукариотическая 20S/26S-протеасома 
либо отщепляет лишь фланкирующие остатки 
синтетических пептидных Q10-субстратов, либо 
осуществляет гидролиз после первого остатка 
глутамина, но скорость протеолиза значительно 
увеличивается в присутствии 11S-регулятора [44, 
45]. Авторы полагают, что полиQ-фрагменты, об-
разующиеся в результате частичной деградации, 
не способны полностью диффундировать из про-
теолитического канала 20S-протеасомы и таким 
образом блокируют фермент, а 11S-регулятор, 
вероятно, ускоряет высвобождение продуктов 
протеолиза, обеспечивая возможность работы 
протеасомы. По результатам других исследова-
ний, значительного дефицита активности убик-
витин-протеасомной системы при деградации 
полиQ-субстратов в мышиных моделях R6/2, 
клетках PC12, HEK293 и HeLa не наблюдалось 
[46–48]. Ингибирование протеасомы в клетках 
Neuro-2а при экспрессии экзона 1 mHtt или в 

трансгенной мышиной модели увеличивало ско-
рость агрегации N-концевых фрагментов с 60 
остатками глутамина. Однако при увеличении 
длины полиQ-тракта до 150 остатков влияние на 
агрегацию оказалось незначительным. При этом 
протеасомной деградации подвергались как нор-
мальный Htt, так и мутантный экзон 1, а скорость 
деградации снижалась с ростом протяженности 
полиQ-участка [49], что соответствует результа-
там работы [42]. Поскольку не удалось получить 
доказательства непосредственного блокирования 
полиQ-агрегатами активности 26S-протеасомы 
[36, 37], то полагают, что mHtt может косвенно 
провоцировать дисфункцию убиквитин-про-
теасомной системы, влияя либо на активность, 
либо на внутриклеточную локализацию/концен-
трацию модуляторов протеасомы. Дальнейшие 
эксперименты с участием отдельных нейронов 
и мышиных моделей позволили установить, что 
за первоначальным нарушением функций убик-
витин-протеасомной системы следует их восста-
новление, совпадающее с формированием телец 
включения, а это предполагает некий адаптивный 
механизм [50, 51]. В противоположность данным 
работы [46] другие авторы показали, что протеа-
сома способна эффективно и полностью гидроли-
зовать протяженные полиглутаминовые субстра-
ты [52] и динамически рекрутироваться к нерас-
творимым полиQ-агрегатам, которые не влияют 
на ее активность [48]. С применением подхода 
single-cell было показано, что среднее время жиз-
ни идентичных полиQ-пептидов сильно варьи-
рует в популяции нейронов первичной культуры 
[50]. Таким образом, индивидуальные особенно-
сти протеостаза в нейронах различных типов так-
же влияют на стабильность полиQ-фрагментов.

2.5. Htt/mHtt как субстраты аутофагосомно-
лизосомной системы

В условиях снижения эффективности работы 
убиквитин-протеасомной системы под воздей-
ствием патогенных агрегатов mHtt оптималь-
ным компенсаторным механизмом может стать 
запуск аутофагосомно-лизосомного пути. Так, 
макроаутофагия и шаперон-опосредованная ауто-
фагия сверхрегулированы у пациентов с БХ [53], 
но по мере прогрессирования заболевания по-
степенно утрачивают свою активность. При этом 
аутофагия является, вероятно, единственным 
механизмом, участвующим в деградации круп-
ных внутриклеточных структур [54]. Получены 
многочисленные свидетельства колокализации 
агрегатов mHtt с компонентами аутофагосомной 
системы, такими как MAP1LC3B (LC3), p62 [55] 
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и др., а также непосредственного присутствия 
mHtt внутри аутофагосом [56].

Нормальный Htt играет существенную роль в 
организации структуры аутофагосом, их транс-
портировке и корректном распознавании субстра-
тов [57]. Потеря или изменение этих функций в 
результате мутации ведет к нарушениям функци-
онирования аутофагосомно-лизосомной системы 
и, следовательно, к ухудшению деструкции агре-
гатов самого mHtt. Нарушение аутофагосомного 
транспорта при подавлении экспрессии Htt также 
приводит к накоплению аутофагосом с неутили-
зированным грузом [10]. Поскольку подобные 
эффекты наблюдаются и в присутствии mHtt, 
можно предположить, что в норме Htt спосо-
бен регулировать собственную деградацию [57]. 
В мозге пациентов с БХ зафиксировано повы-
шенное число аутофагосомоподобных структур, 
лишенных субстрата, что может быть связано с 
mHtt-ассоциированным нарушением распознава-
ния груза [58].

Возможно, агрегаты mHtt стимулируют ауто-
фагию путем секвестрации mTOR [59], выпол-
няя защитную функцию. Сверхэкспрессия генов, 
вовлеченных в регуляцию аутофагосомно-ли-
зосомного пути, а также введение активаторов 
аутофагии, стимулируют утилизацию агрегатов 
mHtt, нивелируют протеотоксичность и коррек-

тируют поведенческие нарушения в мышиных 
моделях, в то время как ингибирование ауто-
фагии приводит к увеличению числа агрегатов 
[60, 61]. Ингибирование mTOR рапамицином, 
запускающее процесс аутофагии, способству-
ет снижению токсичности mHtt в клеточных и 
мышиных моделях, а также в D. melanogaster 
[62–64]. Аналогичным образом небольшие мо-
лекулы (генистеин, трегалоза, натрия вальпроат, 
кальпастатин и др.), активирующие аутофагию, 
способствуют подавлению агрегации и сниже-
нию токсичности mHtt в дрожжевых и эукарио-
тических системах, D. melanogaster и моделях 
млекопитающих [65]. Важно подчеркнуть, что 
стимуляция аутофагии приводит к довольно 
быстрой утилизации как растворимых, так и 
агрегированных форм mHtt.

Таким образом, несмотря на некоторые про-
тиворечия в данных, касающихся функциони-
рования убиквитин-протеасомной системы 
при БХ, можно заключить, что активный про-
теолиз мутантного хантингтина приводит к 
улучшению состояния нейронов и уменьшению 
нейродегенерации. Активация деградации хан-
тингтина возможна как с помощью улучшения 
работы протеасомы, так и путем усиления ау-
тофагии под действием различных низкомоле-
кулярных веществ. 
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