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Амилоидная болезнь и процесс амилоидообразования рассмотрены с точки зрения 
супрамолекулярной химии и адаптационной теории. Сделан вывод, что амилои-
доз – саногенетическая реакция, приводящая к болезни в силу избыточности моле-
кулярного ответа. Мы предполагаем, что белки-предшественники амилоида всту-
пают в супрамолекулярное взаимодейстие с образованием нанотрубок, только по-
пав в неблагоприятное ионно-молекулярное окружение. Истинная роль синтеза 
белков-предшественников амилоида при врожденной или приобретенной хрониче-
ской воспалительной патологии остается неизвестной. Ставится вопрос о необ-
ходимости выяснения физиологической роли амилоидных фрагментов. 
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The Amiloid illness and process formation of an amiloid are considered from the point of 
view of supramolecular chemistry and the adaptation theory. The conclusion that amiloi-
dos – the sanogenetic reaction leading to an illness owing to redundancy of the molecular 
answer is drawn. We assume that squirrels predecessors of an amiloid enter in supramole-
cular interaction with formation of nanotubes only having got to an adverse ion-molecular 
environment. What true role of synthesis of proteins of predecessors of an amiloid at the 
congenital or acquired chronic inflammatory pathology remains to unknown. The question of 
need of clarification of a physiological role the amiloid of fragments is raised. 

Изучение ультрамикроскопического амилоида позволило установить, что 
эта структура образуется из короткоцепочечных пептидных фрагментов, по-
лучающихся в результате —С—С— протеолиза некоторых белков-пред-
шественников, имеющих общую для них аминокислотную последователь-
ность [53], которая и является структурной элементарной единицей амилоида 
(ЭЕА). Однако, прежде чем эти пептиды образуют амилоид, их трехмерная 
укладка, представляющая собой β-лист, должна подвергнуться патологиче-
ской переукладке – дисфолдингу. В результате дисфолдинга, запускаемого, 
по-видимому, неблагоприятной ионной силой среды, образуются фрагменты 
с минимально возможной внутренней энергией молекулы – ЭЕА. Этот энерге-
тический минимум становится еще значительнее после прохождения проце-
дуры супрамолекулярного взаимодействия множества ЭЕА, образующих нано-
трубку, которая, собственно, и является амилоидом [9, 15, 28, 29, 33, 39, 46, 
52]. Более того, амилоидные нанотрубки сами по себе реакционноспособны и 
вступают в реакцию взаимодействия с полисахаридами межуточной ткани в 
результате запуска реакций Майяра с образованием продуктов Амадори [1]. И 
сами амилоидные белки, являющиеся для себе подобных белков своеобраз-
ными шаперонами, вызывающими запуск дисфолдинга, и продукты реакции 
Амадори, как известно, способны к самовоспроизводству. В целом это приво-
дит в тканях-мишенях к накоплению амилоида с развитием дистрофических 
процессов, вызывающих гибель органа-мишени и, как следствие, смерть. Та-
ким образом, амилоидогенез представляется исходно (первичной) патологиче-
ской реакцией организма в ответ на неблагоприятные условия внутренней сре-
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ды организма. В этом смысле амилоидоз и очень похожие на него по патогене-
зу прионовые болезни, также представляющие собой конечный результат дис-
фолдинга β-листов, являются исключением из общего правила: поскольку не 
существует грани между нормой и патологией [3], то и не существует первично 
патологических процессов, есть количественно избыточные или недостаточные 
физиологические процессы (материальные или функциональные), что вызыва-
ет регуляторный десинхроноз и в итоге становится болезнью. 

Считается, что амилоидоз – белковая дистрофия, развивающаяся либо 
первично, как врожденное заболевание, либо вторично – в ответ на гиперак-
тивацию иммунного ответа, вызванную хроническим воспалительным забо-
леванием. A priori образование амилоидного белка считается заболеванием, 
поскольку приводит больного к гибели раньше, нежели от основного заболе-
вания. Но так ли это? Исходя из вышесказанного, амилоидогенез – нефер-
ментативная супрамолекулярная реакция, промежуточный процесс между 
некой саногенетической реакцией иммунной системы и самостоятельным па-
тологическим процессом, когда эта реакция стала избыточной. 

Целью данной публикации является формирование новых представле-
ний о роли неферментативных (параметаболических) химических процессов, 
протекающих в живых организмах наряду с ферментативными реакциями, что 
необходимо для создания новой системы биомедицинских взглядов на меха-
низмы поддержания гомеостаза, основанной на синтезе традиционной биоло-
гической химии и нового научного направления – супрамолекулярной химии, 
как эволюционного этапа, предшествующего энзимному метаболизму. 

Строение и структура амилоидных белков. Все амилоидные белки, 
несмотря на различия аминокислотных последовательностей, имеют общие 
физико-химические свойства: 

1) амилоид – пептидные фрагменты (39-43 аминокислотных остатка) дру-
гих белков, имеющие структуру β-листа [12], один из пептидов-фрагментов по 
своим свойствам похож на глобулины плазмы, второй – на коллаген; 

2) фрагменты образуют упорядоченные неветвящиеся параллельные 
фибриллы – 8-10 нм в диаметре и до 100 нм в длину [47], состоящие из белка 
и нейтральных полисахаридов, переплетенных перпендикулярными по отно-
шению к ним фибриллами из кислых мукополисахаридов, в которых β-слои 
ориентированы перпендикулярно оси фибриллы [21]; 

3) амилоидные фибриллы представляют собой уложенные в стопку антипа-
раллельные β-структуры, направленные перпендикулярно оси фибриллы [50]; 

4) амилоидные β-листы закручены в спираль диаметром 10-20 нм, с не 
менее чем 20 аминокислотными остатками на виток, витки соединены водо-
родными связями между амидами основной и боковых цепей, полость внутри 
спирали (диаметр 11,8 нм) заполнена молекулами воды (рис. 1). В результате 
сиквенса этих участков их первичная структура была определена как участки, 
богатые глутамином и аспарагином: H-Asp-Asp-Asn-Asn-Gln-Gln-Asn-Tyr-Gln-
Gln-Tyr-Ser-Gln-Asn-Gly-Asn-Gln-Gln-Gln-Gly-Lys-Lys-QH [41]; 

5) во всех типах амилоидных белков присутствует общий структурный 
фрагмент, названный «стерическая молния», выполняющий функцию, анало-
гичную застежке-молнии, связывающей расположенные друг напротив друга 
амилоидные белки [45]; 

6) для амилоидов характерно окрашивание красным Сириуса [13], а так-
же специфичное окрашивание конго красным, сопровождающееся световой 
анизотропией и дихроизмом в поляризованном свете (красный цвет конго ме-



  Acta medica Eurasica. 2016. № 1 52

няется на светло-зеленый в диапазоне 540-560 нм), являющимися следстви-
ем упорядоченной структуры амилоида [43]; 

7) красная флуоресценция комплекса конго-амилоид (=490-500 нм) и 
высокоспецифичная зелено-коричневая флуоресценция тиофлавинами Т или 
S (=450-478 нм) при люминесцентной микроскопии [2, 10, 14]; 

8) все типы амилоида нерастворимы при физиологических концентраци-
ях соли и могут быть экстрагированы водой [24]. 

Аминокислотные остатки соседних 
витков (показаны красным цветом) 
соединены водородными связями  
между их основной цепью и боковой 
цепью амидных групп остатков глута-
миновой кислоты (показаны синим 

цветом) с каждым кислородом остатка 
карбоксильной группы в одном  

спиральном повороте, связываясь  
с амидной или аминной группой  

в следующем витке, образуя полярную 
застежку типа «молния», делающей 

структуру очень стабильной 

Рис. 1. Компьютерная модель поли-L-глютаминового витка амилоида  
с двадцатью аминокислотными остатками на один виток (по M.F. Perutz et al., 2002 [41]) 
 
Исходя из физико-химической характеристики амилоида, можно сделать 

вывод, что амилоид – супрамолекулярная структура, имеющая гидрофильную 
полость, с которой могут взаимодействовать малые молекулы по типу взаи-
модействия «гость–хозяин». Морфологически амилоидные фибриллы, имею-
щие происхождение из разнообразных белков, обладают сходной первичной 
и трехмерной структурой. Из этого следует ряд выводов:  

1) амилоидная трубка – самостоятельный физический объект (супрамо-
лекула), свойства которого отличны от свойств частей, его образующих; 

2) допустимо считать, что амилоид является органической нанотрубкой 
биологического происхождения; 

3) как нанотрубка амилоид может выполнять функции контейнера и, сле-
довательно, иметь некие защитные свойства. 

Кроме структурных сходств амилоидные нанотрубки, как и углеродные, 
обладают свойством флуоресцировать при встраивании в них некоторых мо-
лекул флуорофоров, как это происходит при взаимодействии тиофлавинов T 
или S с амилоидом, причем квантовый выход флуорофора возрастает на не-
сколько порядков [2]. 

Таким образом, если обобщить вышеприведенные сведения, то можно 
сделать вывод, что амилоид представляет собой фибриллярные белковые 
агрегаты из β-складчатых листов, в которых β-тяжи расположены перпенди-
кулярно оси фибриллы [18], при этом расстояние между главными цепями 
внутри листа равно 4,7 Å, а расстояние между соседними β-листами состав-
ляет 8-12 Å [26, 34, 35]. 
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Происхождение амилоидных белков. Как уже упоминалось выше, в ре-
зультате —С—С— протеолиза некоторых белков-предшественников [53], имею-
щих общую для них аминокислотную последовательность [H-Asp-Asp-Asn-Asn-
Gln-Gln-Asn-Tyr-Gln-Gln-Tyr-Ser-Gln-Asn-Gly-Asn-Gln-Gln-Gln-Gly-Lys-Lys-QH [41], 
происходит высвобождение этого пептида. Его особенностью является отсутст-
вие характерных для белков как N, так и C концов. В результате этот фрагмент 
становится недоступен для концевых пептидаз, поскольку они не могут обнару-
жить отсутствующие концевые NH2—, либо —COOH группы. Образование ами-
лоида трактуется как дисфолдинг этих пептидных фрагментов, при котором об-
разуются β-листы, уложенные в патологическую конформацию, недоступную для 
дальнейшего преобразования. Однако процитированные выше сведения, рас-
шифровывающие трехмерную структуру амилоида, показывают, что это не 
вполне справедливое мнение, поскольку амилоидная фибрилла – это не белок, а 
агрегат пептидных фрагментов – супрамолекулярная тубулярная наноструктура. 

Утверждают, что при соответствующих условиях в это состояние могут 
переходить очень многие белки, в том числе белки, изменение конформации 
которых пока не связывают с какими-либо заболеваниями [7]. Очевидно, что 
по сходству трехмерной структуры к пептидным нанотрубкам могут быть от-
несены и шапероны – супрамолекулы трубчатой топологии, участвующие в 
правильном фолдинге многих белков. 

Как оказалось, многие заболевания, которые ранее никак не связывали с 
амилоидогенезом, в своей основе имеют образование амилоида из каких-либо 
белков предшественников [5, 8]. По этой причине процесс обнаружения белков, 
способных образовывать фибриллы, и количество амилоид-ассоциированных 
заболеваний постоянно растет. Из недавних исследований следует, что амилои-
догенные свойства могут иметь короткие пептиды, меняющие свою трехмерную 
структуру при внешнем воздействии. После экспериментального обнаружения 
нескольких сотен таких пептидов стало понятно, что традиционные эксперимен-
тальные методы поиска пептидов с заданными свойствами требуют значитель-
ного количества времени и поэтому неэффективны. В связи с чем для поиска в 
открытых базах данных, содержащих сведения об аминокислотных последова-
тельностях известных белков, короткоцепочечных пептидов, способных образо-
вывать амилоид, разными группами исследователей разработано несколько 
специализированных программ [20, 23, 49]. 

Интересно, что удаление у дрожжей Saccharomyces cerevisiae, выполняю-
щих функцию белков адгезии белков-предшественников амилоида С-концевого 
фрагмента, необходимого для присоединения GPI-якоря, приводит к тому, что 
эти белки начинают секретироваться в среду [51]. Из этого наблюдения следует 
вывод, что —С—С— протеолиз белков-предшественников амилоида у высших 
эукариот также может сопровождаться несанкционированным выведением бел-
ковых фрагментов во внеклеточную среду, где их ждет неблагоприятное ионное 
окружение, вызывающее их дисфолдинг и агрегацию в нанотрубки. 

Функциональная роль амилоидных белков. В настоящее время поя-
вились доказательства, что амилоид может выполнять защитную функцию. 
Например, установлено, что амилоидные белки защищают клетки мишени от 
повреждения иммунными комплексами, связывая их, как рецептор связывает 
лиганд [44]. Также обнаружено, что при рассеянном склерозе в сенильных 
бляшках присутствует ряд белков амилоидогенов (Тау-белок, αB-кристаллин, 
белок амилоида β) и прионы. Тогда как введение на фоне экспериментально-
го аутоиммунного энцефалита Тау-белка, амилоида β А4, основных прионных 



  Acta medica Eurasica. 2016. № 1 54

белков, шаперона HspB5, амилина, сывороточного амилоида Р И Б цепей ин-
сулина сопровождается уменьшением воспаления, снижением серологиче-
ских уровней интерлейкина-6 и уменьшает симптомы паралича [36]. 

Невероятно, но обнаружено существование функциональных амилоидов! 
Таковым является курлин, амилоид, образуемый E. Coli, с помощью которого эта 
бактерия адгезирует к инертным поверхностям и таким образом образует коло-
нии, а также осуществляет связывание с белками других организмов [17]. Бакте-
рии Streptomyces Сoelicolor, формируя амилоидные фибриллы из белков chaplin 
proteins, образуют гифы, необходимые для распространения их спор [19]. У 
дрожжей амилоидный белок Whi3 участвует в процессах запоминания неблаго-
приятной информации: в том случае, если клеточная реакция на феромон не 
завершилась конъюгацией двух дрожжевых клеток в течение определенного 
времени (половой процесс обмена генетической информацией), у дрожжевых 
клеток начинает вырабатываться амилоидный белок, блокирующий в дальней-
шем адекватный ответ на феромоны, и такая клетка в дальнейшем будет раз-
множаться только почкованием [16]. 

В связи с вышесказанным неудивительным кажется мнение ряда авто-
ров, основанное на их собственных экспериментальных исследованиях, о 
том, что Aβ-амилоид, однозначно трактуемый как причина синдрома Альц-
геймера, в естественных условиях участвует в процессах долговременной 
потенциации нейронов, регулирует транспорт Са2+ в нейронах и в целом уча-
ствует в процессах запоминания, в частности, через регуляцию синтеза холе-
стерола [30-32, 37, 38]. Более того, показано, что снижение эндогенного 
Aβ-амилоида в результате фармакологического ингибирования амилоидоге-
неза уменьшает жизнеспособность нейронов [42]. 

У пауков амилоидные фибриллы служат основой паутины [48]. Амилоид-
ные белки оболочки ооцитов людей выполняют защитную роль [27]. 

У млекопитающих на амилоидной матрице происходит окислительная 
полимеризация низкомолекулярных хиноновых предшественников с образо-
ванием меланина [22]. То есть данную биохимическую реакцию можно рас-
сматривать как темплатный синтез на органической матрице! Предполагается 
что через кооперацию синтеза амилоид/меланин у млекопитающих осущест-
вляется взаимосвязь между иммунной и нейроэндокринной системами. Кроме 
того, связь амилоида и меланина в филогенезе, возможно, сформировалась 
как часть врожденного иммунитета [25]. 

Интересно, что у некоторых белков – барназа, карбоангидраза, глутатион 
S-трансфераза, зеленый флуоресцентный белок – β-амилоидный участок 
может образовываться непосредственно внутри белка, не нарушая его функ-
циональности [11]. 

В настоящее время доклиническую апробацию проходит ряд препаратов 
пептидных нанотрубок, блокирующих размножение вируса гепатита С за счет 
помещения вирусной частицы в полость нанотрубки [40]. 

Мы не единственные, кто предполагает, что амилоидный белок в физио-
логических условиях может являться нормальным регулятором, к такому же 
выводу до нас пришли Н.В. Кудинова и соавт. [6]. Это дает нам возможность 
утверждать, что продукция амилоида – физиологический регуляторный про-
цесс, в том числе, возможно, обеспечивающий адгезию клеток к поверхности 
и другим белкам, становящийся в неблагоприятных условиях саногенетиче-
ской реакцией, приводящей, в силу избыточности, к болезни – различным 
формам амилоидоза. Такое представление об амилоидозе, высказанное на-
ми ранее [4] хорошо объясняет всю совокупность разнообразных проявлений 
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амилоидной болезни, от приобретенного генерализованного амилоидоза до 
его врожденных локальных и генерализованных форм. 

Зачем может быть нужен амилоид? Итак, очень похоже, что амилоидная 
нанофибрилла является функциональным приспособительным образованием. 
Какова же его функция? Амилоидоз является осложнением значительного ряда 
(более тридцати на сегодняшний день) заболеваний, внешне никак между собой 
не связанных, кроме того, имеется значительное число врожденных (семейных, 
генетически обусловленных локальных и генерализованных) амилоидозов, а 
также старческий возрастной амилоидоз. Что может объединять все эти состоя-
ния? Образование различных токсинов – стимулирующих иммунный ответ. Ами-
лоид, как фактор врожденного иммунного ответа, обладающий значительной 
адгезивностью к белкам и полисахаридам, может являться фактором неспеци-
фичного связывания различных по своей природе и происхождению токсинов. 

Известно, что организм в силу программной детерминированности своих 
ответов (вспомним В.М. Дильмана и Г.Г.Б. Селье) на множество разных внут-
ренних и внешних неблагоприятных изменений отвечает одной генетически и 
метаболически обусловленной реакцией потому, что по-другому ответить 
просто не может – из-за отсутствия других механизмов ответа. Поэтому при 
массивном выделении различных токсинов и ответ может быть только один: 
если токсины из организма по какой-либо причине не выводятся, их нужно 
связать. Эту гипотезу можно проиллюстрировать рис. 2. 

 
Хроническое септическое (бактериальное) 
воспаление 
Хроническое асептическое воспаление (коллагенозы) 
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Рис. 2. Гипотеза амилоидогенеза 
 

При таком понимании амилоидогенеза становится понятно, что это обычная 
саногенетическая реакция, вышедшая из-под регуляторного контроля. 

Исходя из вышесказанного, напрашиваются два пути исследований: 
 первый – изучение особенностей иммунного ответа у больных с врож-

денным и приобретенным амилоидозом, поскольку далеко не у всех больных 
с хроническими аутоиммунными заболеваниями или туберкулезом развива-
ется вторичный амилоидоз. А это означает, что больные амилоидозом имеют 
некую общую детерминанту, способствующую развитию данного осложнения, 
тогда как у других ее нет. Коррекция иммунного ответа даст возможность 
предотвратить образование повреждающего количества амилоидного белка; 
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 второй – изучение свойств амилоидных белков, подбор соединений, 
меняющих их упаковку и делающих амилоидные нанофибриллы доступными 
для протеаз либо разрушающих до ЭЕА, которые в силу своих малых разме-
ров могут хорошо удаляться почками. 
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