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Abstract. ADAMTS-4 and -5 are aggrecanases that are involved in the development of osteoarthrosis, one
of the most common diseases at the moment, due to which a large number of people suffer annually. By some
estimates, 9.6% of men and 18% of women over the age of 60 have symptomatic osteoarthrosis. This review
discusses the currently known data on the structural features and enzymatic activity of these enzymes. The
structures of ADAMTS-4 and -5 are similar, they contain 7 domain sites: the signal section, the N-terminal prodomain,
the catalytic domain, the disintegrin-like domain, the thrombospodin motif, the cysteine-rich domain, and the
spacer domain. In addition to all these elements, ADAMTS-5 has an additional thrombospodin motif at the end.
ADAMTS-4 and -5 cleaves aggrecan in 5 different binding sites. However, the Glu373-Ala374 site probably plays
the most important role in the pathogenesis, since when this bond is broken, the whole aggrecan molecule loses its
integrity, which leads to the destruction of cartilage and the development of the disease. In the course of the
analysis of the information, the authors have found that the participation of ADAMTS-4 and -5 in the development
of osteoarthritis varies greatly depending on the type of organism. The researchers have established that in mice
ADAMTS-4 plays the largest role in the destruction of aggrecan, while in humans ADAMTS-5 or both aggrecanases
influence the development of osteoarthritis. The revealed differences are not fully described; therefore, this review
summarizes the already known results in this area, which will facilitate further research in this direction.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
ADAMTS-4 И ADAMTS-5: ОБЗОР
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Людмила Владимировна Деревщикова
Волгоградский государственный университет, г. Волгоград, Российская Федерация

Аннотация. ADAMTS-4 и -5 – это аггреканазы, которые участвуют в процессе развития остеоартроза,
одного из самых распространенных на данный момент заболеваний, из-за которого ежегодно страдает боль-
шое количество населения. По некоторым оценкам 9,6 % мужчин и 18 % женщин в возрасте после 60 лет имеют
симптоматический остеоартроз. В данном обзоре рассматриваются известные на сегодняшний день данные о
структурных особенностях и ферментативной активности данных ферментов. Структуры ADAMTS-4 и -5 схо-
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жи, они содержат 7 доменных участков: сигнальная область, N-концевой продомен, каталитический домен,
дезинтегринподобный домен, мотив тромбосподина, богатый цистеином домен и спейсерный домен.
Помимо всех этих элементов, у ADAMTS-5 имеется в конце дополнительный мотив тромбосподина.
ADAMTS-4 и -5 расщепляет аггрекан в 5 различных участках связывания. Однако наиболее важную роль в
патогенезе, вероятно, играет участок Glu373-Ala374, поскольку при разрушении этой связи вся молекула
аггрекана теряет целостность, что приводит к разрушению хряща и развитию заболевания. В ходе анализа
информации было обнаружено, что участие ADAMTS-4 и ADAMTS-5 в развитии остеоартроза сильно
разнится в зависимости от вида организма. Выяснено, что у мышей наибольшую роль в разрушении аггрека-
на играет ADAMTS-4, в то время как у человека ADAMTS-5 или обе аггреканазы влияют на развитие остеоар-
троза. Выявленные различия до конца не описаны, поэтому данный обзор обобщает уже известные результаты
в этой области, что будет способствовать дальнейшему проведению исследования в этом направлении.

Ключевые слова: ADAMTS-4, ADAMTS-5, структура, домены, участки связывания, остеоартроз.
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Рис. 1. Структура белков ADAMTS-4 и -5

Введение. ADAMTS-4 и -5 являются
аггреканазами суставного хряща. Они пред-
ставляют собой внеклеточные протеолитичес-
кие ферменты, которые являются членами се-
мейства ADAMTS (дезинтегрин и металло-
протеиназа с мотивами тромбоспондина). Аг-
греканазы действуют на аггреканы – хряще-
вые специфичные протеогликановые ядерные
белки, которые обеспечивают хрящу сжима-
емость и эластичность путем набухания и ув-
лажнения коллагеновой сети [42]. Потеря аг-
грекана считается критическим ранним собы-
тием при остеоартрозе (ОА), происходящим
первоначально на поверхности сустава и
прогрессирующим в более глубокие зоны. За
этим следует деградация коллагеновых фиб-
рилл и механическое разрушение ткани [9]. Аг-
греканаза-1 (ADAMTS-4) и аггреканаза-2
(ADAMTS-5) расщепляют аггрекан на уни-
кальном сайте, названном «сайтом аггрека-
назы» – Glu373-Ala374 [25; 26].

Структура белков ADAMTS-4 и
ADAMTS-5. Белки ADAMTS представляют
собой семейство цинк-зависимых ферментов
в металлопротеиназах семейства метцинцин
[15; 20; 35; 37]. Они состоят из сигнальной об-
ласти (Signalsequence, SS), N-концевого про-
домена (Pro), каталитического домена

(Catalytic, Cat), дезинтегринподобного доме-
на (Disintegrinlike, Dis), одного или нескольких
мотивов тромбоспондина (TS), богатого цис-
теином домена (Cysteinrich, CysR) и спейсер-
ного домена (Spacer, Sp) [12; 36]. Структура
белков ADAMTS-4 и ADAMTS-5 схожа и отли-
чается только одним доменом: у ADAMTS-5
есть дополнительный второй мотив тромбос-
пондина, следующий за спейсерным [4]
(рис. 1).

Cигнальная последовательность – корот-
кая аминокислотная последовательность в со-
ставе белка, которая обеспечивает котранс-
ляционный или посттрансляционный транспорт
белка в соответствующую органеллу. После
доставки белка в органеллу сигнальный пеп-
тид может отщепляться под действием спе-
цифической сигнальной протеазы.

Домены имеют различные консерватив-
ные последовательности, которые играют ту
или иную важную роль, которые известны на
данный момент (см. рис. 2). Доменные учас-
тки, играющие важную роль в разрушении аг-
грекана, представлены в таблице.

Продомен содержит три консервативных
остатка Cys, обнаруженных в других
ADAMTS [18; 34]. Первые два Cys находят-
ся в консервативных последовательностях
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CFYRGQV (позиции 129–135) и CGGLMG
(позиции 148–153). Третий остаток Cys распо-
ложен близко к концу продоменов (позиция 202)
и находится в последовательности (KPCEVSE).
Пропептид заканчивается в основной облас-
ти RNKR (позиции 246–249), которая может
соответствовать последовательности узнава-
ния пропротеин-конвертазы для генерации зре-
лого фермента.

Каталитический домен включает после-
довательность HELGHVFNVPHD (пози-
ции 399–410), участвующую в координации ка-
талитического атома цинка в активном цент-
ре металлопротеиназ. Этот мотив заканчива-
ется остатком Asp, который отличает ADAM
и ADAMTS от других металлопротеиназ, та-
ких как MMP, которые содержат консерватив-
ный остаток Ser в этом положении.

Несколько остатков C-конца этого сай-
та, есть остаток Met (позиция 427), который
формирует характеристику «поворот поворо-
та Met» для ADAM, ADAMTS и MMP. Ката-
литический домен также содержит восемь

консервативных остатков Cys, присутствую-
щих в соответствующей области всех
ADAMTS. А еще в него входит участок N-тер-
минального неоэпитепа, который вызывает
иммунную реакцию на рак и располагается в
консервативном участке SISRA (263–267).

Каталитические домены протеиназ
ADAMTS имеют высокую степень сходства
и содержат цинк-связывающую последова-
тельность, в которой каталитический цинк ко-
ординируется тремя остатками гистидина.
Такое расположение облегчается за счет кон-
сервативного глицина, который обеспечивает
плотную петлю шпильки и позволяет третье-
му гистидину занимать свое правильное по-
ложение [13; 21]. Как и во всех ММР и ада-
мализинах, за цинк-связывающей последова-
тельностью на коротком расстоянии С-конца
следует консервативный остаток метионина,
расположение активного сайта, которое было
названо «метцинцин-типа». Этот метионин
представляет собой «met-turn», крутой пово-
рот, выполненный в виде правого винта, кото-

Рис. 2. Консервативные последовательности и участки доменов на примере ADAMTS-5

Краткая характеристика доменов ADAMTS-4 и ADAMTS-5

Наименование домена Сокращение Длина аминокислотной 
последовательности 

Участки доменов * 

Сигнальная область SS 0–17 – 
Продомен Pro 18–262 CFYRGQV (129–135) 

CGGLMG (148–153) 
KPCEVSE (202–208) 
RNKR (246–249) 

Каталитический домен Cat 263–486 HELGHVFNVPHD (399–410) 
Дезинтегринподобный домен Dis 487–566 KGRICLQGKCVDKTKKK (544–559) 
Мотив тромбоспондина TS1, TS2 ** 566–623, 

    864–929 ** 
– 

Богатый цистеином домен CysR 624–732 – 
Спейсерный домен Sp 733–863 NKKSKG (739–744) 
 

Примечания. * – участки доменов, связанные с влиянием данных белков на хондроциты, изученные на
момент написания работы; ** – второй TS2 находится после спейсерного домена у ADAMTS-5.
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рый, по-видимому, выполняет важную функ-
цию в структуре активного центра [40].

За каталитическим доменом следует
область с 25–45 % идентичностью с дезин-
тегринами яда змеи, хотя он не содержит ци-
стеинового расположения последних [30].
В связи с этим указанный домен был назван
дезинтегриноподобным, хотя в настоящее вре-
мя нет опубликованных доказательств того,
что этот домен ADAMTS взаимодействует с
интегринами.

В отличие от белков ADAM, протеиназы
ADAMTS обладают хорошо консервативным
повтором, подобным тромбоспондину типа 1,
гомологичному повторам типа I тромбоспон-
динов 1 и 2 [33], между дисинтегринподобным
и богатым цистеином доменом. По аналогии с
тромбоспондинами 1 и 2 [2] центральный TS
протеиназ ADAMTS, как полагают, функцио-
нирует как сульфатированный гликозаминогли-
кан-связывающий домен. Смежный гиалуро-
нан-связывающий мотив находится в последо-
вательности KGRICLQGKCVDKTKKK (пози-
ции 544–559).

CysR является хорошо консервативной
последовательностью, богатой цистеином,
содержащей 10 остатков цистеина. В отличие
от белков ADAM, в которых за CysR следу-
ют повторы, подобные эпидермальному фак-
тору роста (EGF), трансмембранный домен и
С-концевая цитозольная область, все протеи-
назы ADAMTS обладают взамен свободной
от цистеина спейсерной области. Этот домен
варьируется по длине и содержит несколь-
ко консервативных гидрофобных остатков в
N-концевой части и чрезвычайно вариабель-
ную С-концевую часть. Он содержит гепарин –
связывающий мотив, который находится в кон-
сервативной последовательности NKKSKG
(739–744). Также в спейсерный домен входит
автолитический С-терминальный неоэпитоп,
который располагается в последовательнос-
ти RIPE (750–753) и распознается иммунной
системой как мишени для Т-клеток и может
вызывать иммунный ответ на рак.

Экспрессия различных домен-делецион-
ных конструкций мышиного ADAMTS-1 вы-
явила последовательность спейсера CysR в
качестве домена, связывающего функцио-
нальный внеклеточный матрикс (ECM) [14].
Эта роль была подтверждена исследовани-

ем обработанных на С-конце форм челове-
ческого ADAMTS-4, которые в сочетании с
конструкцией делеции, не имеющей после-
довательности CysR-спейсера, показали, что
эти домены также связываются как с гепа-
рином, так и с гликозаминогликанамиаггре-
кана (преимущественно кератана и хондрои-
тинсульфаты) [13].

Три предполагаемые гепарин-связываю-
щие последовательности были идентифициро-
ваны в последовательности спейсера CysR
ADAMTS-4, одна в CysR и две в спейсере, и
было показано, что пептиды, соответствую-
щие этим последовательностям, ингибируют
связывание ADAMTS-4 с гепарином [13].
Спейсерный домен и домены TS типа 1 важ-
ны для тесного взаимодействия с внеклеточ-
ным матриксом. Консервативный цистеин,
присутствующий в мотиве переключения ци-
стеина, связывает каталитический ион цинка,
таким образом ингибируя фермент. Диссоци-
ация цистеина от иона цинка при высвобож-
дении активирующего пептида активирует
фермент [21].

Особенности ферментативной ак-
тивности. Эти ферменты помимо структу-
ры отличаются друг от друга ферментатив-
ными способностями. Fushimi и соавторы ис-
пользовали химерные ферменты, в которых
каталитические домены ADAMTS-4 и -5 были
заменены друг с другом. Они обнаружили, что
ферментативная активность ADMTS-5 в четы-
ре раза больше по сравнению с ADAMTS-4 в
регионе IGD (межглобулярный домен аггре-
кана) и в 2,5 раза в области аггрекана CS-2
(хондроитин сульфат-2, домен аггрекана) [16].

Также сообщалось, что расщепление
ADAMTS-4, но не ADAMTS-5, на IGD (меж-
глобулярный домен) повлиял возраст живот-
ных и человека, которое вероятно связано с
различиями в замещении кератансульфата в
этом домене [32]. Также это расщепление мо-
жет быть связано со спаттерн гликозилирова-
нием аггрекана, который меняется с возрас-
том [24; 27]. Более того, было показано, что
ADAMTS-4 может расщеплять другие про-
теогликаныхондроитинсульфата, в том числе
бревикан и версикан после Glu393 и Glu441
соответственно [5; 19]. ADAMTS-4 также рас-
щепляет олигомерный хрящ матриксный бе-
лок (COMP), а также фибромодулин и деко-
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рин, указывая на то, что протеолитический
спектр этой подгруппы протеиназы не огра-
ничиваются расщеплением только протеогли-
канов как и в случае ADAMTS-5 [9; 23; 41].

Расщепление аггрекана ADAMTS-4 и -5
происходит в связи Glu373-Ala374, а также в
четырех других местах (рис. 3). Исследова-
ния invitro показали, что расщепление в этих
четырех местах на самом деле более эффек-
тивно, чем расщепление в связи Glu373-Ala374
[23]. Тем не менее расщепление в связи
Glu373-Ala374, вероятно, более важно в пато-
генезе остеоартроза поскольку потеря целос-
тности в связи с этим приводит к потере всей
молекулы аггрекана, что очень вредно для
целостности и функции хряща [14]. Действи-
тельно, расщепление аггрекана по связи
Glu373-Ala374 считается надежным маркером
активности артроза [20; 29] и фрагментов, по-
лученных в результате этого специфического
расщепления, был идентифицирован в синови-
альной жидкости пациентов с ОА [39]. Кроме
того, генетически модифицированные мыши
со связью Glu373-Ala374, которая устойчива
к расщеплению, характеризуются уменьшен-
ной потерей аггрекана и эрозией хряща на
моделях остеоартроза [25]. Интересно, что у
мышей, нокаутированных по ADAMTS-5, аг-
греканолиз все еще происходит в сайтах, от-
личных от сайта Glu373-Ala374, что позволя-

ет предположить, что он может быть связан
с ADAMTS-4 или некоторой другой аггрека-
назой [3].

Аггрекан имеет два сайта расщепления,
расположенные в домене GG / G2 IGD. Asn341-
Phe342 является основным сайтом расщеп-
ления ММР, тогда как Glu373-Ala374 расщеп-
ляется аггреканазой. Есть также четыре сайта
расщепления в области аггрекана, богатой
сульфатом хондроитина, которая, как известно,
расщепляется, по крайней мере, ADAMTS-4 и
ADAMTS-5. Черные стрелки на диаграмме
обозначают место, где происходит расщеп-
ление [36].

Хотя было показано, что ADAMTS-4
эффективно расщепляет аггрекан invitro, не-
нокаутированные мыши ADAMTS-4 не защи-
щены от потери аггрекана. Однако нокаутные
мыши ADAMTS-5 защищены от разрушения
суставов, и, таким образом, в настоящее вре-
мя считается, что ADAMTS-5 является ос-
новным медиатором разрушения хряща при
артрозе, по крайней мере у мышей [1; 10]. Это
подтверждается наблюдением, что IL-1б (Ин-
терлейкин 1 альфа, ингибитор ADAMTS) силь-
но стимулирует экспрессию ADAMTS-5, но не
ADAMTS-4 у мышей [1].

Хотя ADAMTS-5 (а не ADAMTS-4) мо-
жет играть важную роль в развитии артроза
на мышиной модели, исследования с участи-

Рис. 3. Схематическое изображение аггрекана и его известных сайтов расщепления
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ем человеческой ткани, кажется, предполага-
ют обратное – ADAMTS-4 (а не ADAMTS-5)
является основным молекулярным игроком в
артрозе человека. Например, генетическая
изменчивость ADAMTS-5 у человека, по-ви-
димому, не влияет на восприимчивость к ОА
[17]. Кроме того, лечение онкостатином М и
IL-1β или TNF-α в хондроцитах или эксплан-
татах хряща человека приводит к выражен-
ной индукции ADAMTS-4 с меньшей актива-
цией ADAMTS-5 [7]. Этот процесс, по-види-
мому, опосредован передачей сигналов Ras
[6]. Кроме того, некоторые данные показыва-
ют, что только уровни ADAMTS-4 повыша-
ются в ОА хряще [11; 22; 28]. Однако обра-
ботка эксплантированной человеческой тка-
ни IL-1α предполагает, что и ADAMTS-4, и -5
важны при заболевании человека [7].
ADAMTS-4 и -5 высоко экспрессируются в
ОА хряще человека, и обе молекулы, по-ви-
димому, способствуют потере аггрекана как
в нормальном, так и в ОА хряще [8; 31; 38].
Таким образом, хотя ADAMTS-5 (а не
ADAMTS-4) важен для мышей, именно
ADAMTS-4 или, возможно, оба ADAMTS-4 и -5
играют ключевую роль при артрозе человека.

Заключение. На сегодняшний день изу-
чены все доменные участки ADAMTS-4 и -5,
их структурное расположение и функциональные
характеристики. Также известны сайты связы-
вания, из которых наибольшую роль в патогене-
зе играет участок Glu373-Ala374. Ферментатив-
ная активность ADAMTS-4 и ADAMTS-5 от-
личается у разных организмов. У человека наи-
большую роль в развитии ОА играет ADAMTS-4,
у мышей – ADAMTS-5. Проведение экспери-
ментальных исследований для поиска возмож-
ных путей решения проблем предотвращения и
лечения данного заболевания в таком случае на
мышах и перенос результатов на человека мо-
жет быть неэффективным. Необходимо более
детально изучить этот вопрос и определить при-
чину данных различий.
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