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До конца 70-х годов в научном сообществе большинством ученых принималась лизосомальная гипотеза деградации внутриклеточных белков. Тем не менее, ряд фактов (например, энергозависимость деградации, различное время жизни белков и т.д.) не мог быть объяснен в рамках существующей модели, что свидетельствовало о существовании альтернативных механизмов деградации внутриклеточных белков в клетке.

Впервые протеолитическая фракция клеточного экстракта ретикулоцитов, разрушающая дефектный гемоглобин в присутствии ATP, была получена Джозефом Этлингером и Альфредом Гольдбергом (США) в 1977 году [1]. Исследователями был выбран уникальный объект для изучения новой протеолитической системы – клетки ретикулоцитов (предшественники зрелых эритроцитов), в которых отсутствуют лизосомы. Полученные данные свидетельствовали о том, что в клетках существует альтернативный лизосомальному путь деградации.
Разделение новой протеолитической фракции на компоненты было выполнено Аароном Чехановером и Аврамом Хершко (Израиль), которые в 1978 году идентифицировали новый термостабильный полипептид, названный ими APF-1 (ATP-зависимый протеолитический фактор-1) [2]. 
Тем не менее, роль APF-1 в системе деградации белков была выявлена в 1980 году, когда израильские ученые доказали, что новый фактор образует конъюгаты с белковыми субстратами, которые впоследствии разрушаются протеазой. На основании результатов своей работы они предложили схему убиквитин-зависимой деградации белков, которая соответствует современной парадигме. Только субстраты, имеющие цепочку из убиквитинов, селективно подвергаются деградации. Дальнейшие исследования израильских ученых в сотрудничестве с Ирвином Роузом и его коллегами (США) показали, что новый фактор является уже известным на тот момент белком убиквитином, важным компонентом системы модификации гистонов. 

Проведенные в 1981-1983 годах научными группами Аврама Хершко и Ирвина Роуза исследования механизмов убиквитинирования белкового субстрата показали, что в этом процессе задействован ряд белков, а именно: ферменты Е1 (активирующий убиквитин), Е2 (переносящий убиквитин) и Е3 (убиквитин-лигаза).
В 2004 году Аврам Хершко, Аарон Чехановер и Ирвин Роуз были удостоены Нобелевской премии за открытие убиквитин-зависимой деградации белков. Их пионерские исследования дали начало многим новым направлениям в биологической химии, и в наше время сотни лабораторий по всему миру занимаются различными аспектами протеасомной деградации. 
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