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В обзоре представлены данные литературы и собственные экспериментальные результаты, касающиеся воз�
можного участия малых белков теплового шока в развитии таких нейродегенеративных заболеваний, как
болезни Шарко–Мари–Тута, Паркинсона, Альцгеймера и таупатии. Проанализировано влияние точечных
мутаций, коррелирующих с развитием болезни Шарко–Мари–Тута, на стабильность, олигомерную струк�
туру и шапероноподобную активность двух малых белков теплового шока HspB1 и HspB8. Показано, что то�
чечные мутации влияют на равновесие между различными олигомерными формами HspB1, вследствие че�
го могут меняться шапероноподобная активность и взаимодействие с белками�партнерами, что приводит к
нарушению цитоскелета и гибели нейронов. Мутации HspB8 влияют на его взаимодействие с адаптерным
белком Bag3 и процесс аутофагии, что также может приводить к гибели нейронов. Представлены данные
литературы о влиянии малых белков теплового шока на развитие амилоидозов различной природы. Экспе�
риментальные данные свидетельствуют о том, что малые белки теплового шока взаимодействуют с мономе�
рами (или малыми олигомерами) амилоидогенных белков, стабилизируют их структуру, предотвращают аг�
регацию и/или способствуют протеолитической деградации. Такой эффект оказывается возможным в силу
того, что β�складки α�кристаллинового домена малых белков теплового шока взаимодействуют с β�склад�
ками белка�мишени и затрудняют его агрегацию. Помимо этого, малые белки теплового шока совместно с
другими белками теплового шока могут способствовать разборке олигомеров, образованных амилоидоген�
ными белками. Несмотря на существенные достижения, потребуются значительные дополнительные ис�
следования для детального понимания роли малых белков теплового шока в защите от различных нейроде�
генеративных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: малые белки теплового шока, шапероноподобная активность, аморфная агрегация,
β�амилоиды, посттрансляционные модификации, нейродегенеративные заболевания.
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Правильное сворачивание длинных поли�
пептидных цепей, синтезированных de novo, и
ренатурация белков, частично денатурирован�
ных под действием неблагоприятных условий,
являются очень сложными процессами. В реа�
лизации этих процессов участвует несколько се�
мейств так называемых белков теплового шока
(heat shock proteins, Hsp), тесно взаимодейству�
ющих между собой и обеспечивающих гомеос�
таз (протеостаз) белков в клетке. В клетках чело�
века представлены следующие семейства белков

теплового шока: HspH (Hsp110), HspC (Hsp90),
HspA (Hsp70), HspD/E (Hsp60/Hsp10), DNAJ
(Hsp40) и HspB (small heat shock proteins, sHsp)
(в старой номенклатуре цифра после обозначе�
ния Hsp соответствует молекулярной массе мо�
номеров) [1, 2]. Для каждого из семейств белков
теплового шока характерны свои особые свой�
ства, функции и внутриклеточная локализация.
Например, некоторые белки теплового шока
(Hsp110, Hsp90, Hsp70, Hsp60) обладают АТРаз�
ной активностью, в то время как другие белки
теплового шока (DNAJ) участвуют в регуляции
АТРазной активности белков�партнеров
(Hsp70) или вовсе не обладают АТРазной актив�
ностью (sHsp). Эффективное сворачивание по�
липептидных цепей становится возможным
только при координированном участии всех
(или большей части) семейств белков теплового

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : Hsp (heat shock proteins) –
белки теплового шока; sHsp (small heat shock proteins) – ма�
лые белки теплового шока.
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шока. Каждое семейство включает в свой состав
несколько белков, кодируемых несколькими ге�
нами, иногда даже десятками генов. Так, напри�
мер, в геноме человека обнаружено 10 генов, ко�
дирующих малые белки теплового шока [3, 4].
Мономеры малых белков теплового шока чело�
века содержат 150–250 а.о. и имеют малую моле�
кулярную массу [5, 6]. Характерной чертой всех
малых белков теплового шока является наличие
высококонсервативного α�кристаллиного доме�
на (alpha crystallin domain, ACD), состоящего из
80–100 а.о. и образованного несколькими
(шестью�семью) β�складками (рис. 1, а) [7, 8].
Этот домен участвует в образовании димеров
малых белков теплового шока, при этом в состав
таких димеров могут входить как одинаковые,
так и разные мономеры малых белков теплового
шока [9–11]. В специальных условиях in vitro как
изолированные кристаллиновые домены, так и
интактные малые белки теплового шока могут
образовывать β�амилоидные фибриллы [12, 13].
Любопытно, что короткие фрагменты кристал�
линового домена, способные препятствовать аг�
регации частично денатурированных белков
(т.е. проявляющие так называемую шапероно�
подобную активность), склонны к образованию
амилоидных фибрилл [14]. Помимо консерва�
тивного α�кристаллинового домена, малые бел�
ки теплового шока содержат в своем составе
различные по длине и структуре N�концевой
(NTD) и С�концевой (СTD) домены (рис. 1, а).
Те малые белки теплового шока, которые имеют
в составе своего С�концевого домена консерва�
тивный трипептид (I/V)X(I/V) (αА�кристаллин
(HspB4), αВ�кристаллин (HspB5), а также
HspB1), склонны к образованию очень крупных
олигомеров, содержащих более 20 мономеров.
Это обусловлено тем, что указанный консерва�
тивный гидрофобный трипептид может взаимо�
действовать с гидрофобной канавкой, образо�
ванной β4–β8�складками кристаллинового до�
мена, и тем самым обеспечивать формирование
крупных олигомеров, собранных из нескольких
димеров [15, 16]. Малые белки теплового шока
отличаются по длине малоупорядоченного
N�концевого домена (NTD), который, по всей
видимости, играет важную роль в стабилизации
структуры крупных олигомеров и во взаимодей�
ствии с белками�партнерами и белками�мише�
нями [11]. Зачастую этот домен содержит один
или несколько участков фосфорилирования [5,
6]. Фосфорилирование этих участков может
влиять на олигомерную структуру малых белков
теплового шока [17, 18] и на взаимодействие ма�
лых белков теплового шока с белками�партне�
рами, например, с универсальным белком�адап�
тером 14�3�3 [19].

Как уже отмечалось выше, главная функция
малых белков теплового шока состоит в поддер�
жании белкового гомеостаза в клетке. Малые
белки теплового шока могут осуществлять эту
функцию разными способами: 1) sHsp способны
связывать частично денатурированные или не�
правильно свернутые белки и препятствовать их
агрегации [5, 6]. Образование такого комплекса
не только предотвращает агрегацию неправиль�
но свернутых белков, но и сохраняет их в состо�
янии, наиболее приемлемом для дальнейшего
взаимодействия с АТР�зависимыми шаперона�
ми, способными ренатурировать эти белки�
субстраты [20]; 2) малые белки теплового шока
могут способствовать удалению неправильно
свернутых белков путем их деградации в протеа�
сомах [6, 21] или аутофагосомах [22, 23]; 3) ма�
лые белки теплового шока совместно с белками
Hsp110, Hsp70 и Hsp40 могут участвовать в дез�
агрегации (разборке) амилоидов [24]. Таким об�
разом, малые белки теплового шока играют важ�
ную роль в защите клеток от накопления час�
тично денатурированных или неправильно
свернутых белков.

Несмотря на многоступенчатую защиту
клетки от нарушений протеостаза, некоторые
нейродегенеративные заболевания оказываются
обусловленными повреждениями в системе пра�
вильного сворачивания белка. Это может быть
связано либо с мутациями белков теплового шо�
ка, либо с накоплением чрезмерно большого ко�
личества неправильно свернутых белков, рена�
турация или элиминация которых оказывается
непосильной для системы контроля протеоста�
за.

В первой части обзора анализируются дан�
ные о влиянии мутаций малых белков теплового
шока на развитие врожденной невропатии (бо�
лезни Шарко–Мари–Тута, Charcot–Marie–
Tooth disease) или дистальной врожденной нев�
ропатии (distal hereditary motor neuropathy,
dHMN). Во второй части обзора обобщаются
данные о возможном участии малых белков теп�
лового шока в защите клетки от накопления
амилоидов различный природы.

МУТАЦИИ МАЛЫХ БЕЛКОВ
ТЕПЛОВОГО ШОКА И БОЛЕЗНЬ

ШАРКО–МАРИ–ТУТА II ТИПА

Врожденные невропатии являются широко
распространенными гетерогенными заболева�
ниями. Эти невропатии классифицируют как
болезнь Шарко–Мари–Тута, если в качестве
симптомов преобладает повреждение сенсор�
ных или моторных нейронов, и как дистальные
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моторные невропатии, – если преобладает пов�
реждение моторных нейронов [25]. Таким обра�
зом, дистальные моторные невропатии можно
рассматривать как частный случай болезни
Шарко–Мари–Тута. Симптомы и причины воз�
никновения болезни Шарко–Мари–Тута очень
разнообразны, что затрудняет однозначную
классификацию различных форм этого заболе�
вания [26]. В простейшей классификации выде�
ляют болезнь Шарко–Мари–Тута I типа, при
которой повреждается миелиновая оболочка и
уменьшается скорость проведения нервного сиг�
нала, и болезнь Шарко–Мари–Тута II типа, при
которой не наблюдается изменений в миелино�
вой оболочке и уменьшения скорости проведе�

ния сигнала, но происходит повреждение аксо�
нов. На долю болезни Шарко–Мари–Тута II ти�
па приходится ~40% пациентов, и среди них у
~10% больных выявляются мутации в генах трех
малых белков теплового шока: HspB1, HspB3 и
HspB8 [27]. В настоящее время описано более 30
мутаций в гене HspB1, одна мутация в гене HspB3
и 9 мутаций в гене HspB8 [28, 29]. Для понимания
молекулярных механизмов, лежащих в основе
возникновения патологий, желательно выяс�
нить, к каким изменениям структуры и свойств
белка приводят обнаруженные мутации.

В случае HspB1 оказалось, что мутации, свя�
занные с болезнью Шарко–Мари–Тута, распо�
лагаются во всех трех доменах белка (рис. 1, а).
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Рис. 1. а – Схема строения двух малых белков теплового шока HspB1 и HspB8. Зеленым цветом обозначен N�концевой до�
мен (NTD), синим цветом – α�кристаллиновый домен (ACD) с указанием входящих в его состав β�складок, оранжевым
цветом – C�концевой домен (CTD), в котором отмечен консервативный трипептид IPV. Стрелками показано положение
точечных мутаций, сопряженных с развитием болезни Шарко–Мари–Тута; б – ленточная модель димера, образованного
фрагментом HspB1, включающего в свой состав кристаллиновый и С�концевой домены. Указано положение β6/β7�склад�
ки, обеспечивающей формирование димеров. Левый рисунок – вид сверху, правый рисунок – вид сбоку. Димеры повер�
нуты друг относительно друга на 90°. Рисунок выполнен в программе PyMol на основе PDB�файла 4MJH.
С цветным вариантом рис. 1 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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Три точечные мутации G34R, P39L и E41K, рас�
положенные в высококонсервативной области
N�концевого домена HspB1, приводят к увели�
чению размера олигомеров, образованных этим
белком, и уменьшению их термостабильности
[18]. Как и белок дикого типа, эти мутантные
формы подвергаются фосфорилированию под
действием МАРКАР киназы 2. Однако фосфо�
рилирование белка дикого типа приводит к эф�
фективной диссоциации крупных олигомеров, в
то время как фосфорилирование мутантных
форм лишь незначительно сказывается на изме�
нении четвертичной структуры белка [18]. В ли�
тературе утвердилось мнение, что индуцирован�
ная фосфорилированием диссоциация крупных
олигомеров HspB1 играет важную роль в шапе�
роноподобной активности HspB1 [30], поэтому
мутации в N�концевом домене могут нарушать
зависящую от фосфорилирования регуляцию
шаперонной активности HspB1.

Наибольшее количество мутаций HspB1,
связанных с болезнью Шарко–Мари–Тута, рас�
положены в α�кристаллиновом домене (рис. 1, а).
Этот домен (и особенно его β6/β7�складка)
участвует в формировании межсубъединичных
контактов в составе крупных олигомеров малых
белков теплового шока (рис. 1, б) [31], поэтому
можно предположить, что мутации в этом доме�
не будут приводить к изменению четвертичной
структуры HspB1. Действительно, оказалось,
что точечные мутации L99M, R127W, S135F и
R140G сопровождаются дестабилизацией чет�
вертичной структуры, приводящей при низкой
концентрации белка к частичной диссоциации
крупных олигомеров HspB1 [32–34]. Наоборот,
при высокой концентрации белка эти мутант�
ные формы склонны образовывать олигомеры,
размеры которых существенно превосходят раз�
меры олигомеров HspB1 дикого типа. Этот эф�
фект может быть обусловлен тем, что при непра�
вильной упаковке мономеров мутантных форм
на поверхности олигомера оказываются экспо�
нированными «липкие» участки, что приводит к
повышенной склонности к ассоциации. Следует
заметить, что из�за общей дестабилизации
структуры фосфорилирование HspB1 с точеч�
ными мутациями L99M, R127W и S135F даже
при низких степенях фосфорилирования при�
водит к диссоциации крупных олигомеров, что
нехарактерно для белка дикого типа [32, 34]. То�
чечная мутация R136W сопровождается образо�
ванием очень стабильных олигомеров, размер
которых существенно превышает размер олиго�
меров белка дикого типа. Это может быть связа�
но с общим изменением упаковки мономеров в
составе олигомера и образованием гидрофоб�
ных контактов между F138 одного мономера и

возникшим вследствие мутации W136 соседнего
мономера. Все анализируемые мутантные фор�
мы HspB1 отличаются от белка дикого типа по
своей способности взаимодействовать с другим
малым белком теплового шока, HspB6, и, как
правило, обладают пониженной шаперонопо�
добной активностью по сравнению с белком ди�
кого типа при использовании большинства мо�
дельных белков�субстратов за исключением ин�
сулина [32–34]. Таким образом, мутации в
α�кристаллиновом домене сопровождаются су�
щественными изменениями в четвертичной
структуре, нарушениями в регуляции четвер�
тичной структуры под действием фосфорилиро�
вания, а также изменением взаимодействия как
с белками�партнерами, так и с белками�
субстратами.

Мутации в С�концевом домене HspB1 также
могут быть связаны с болезнью Шарко–Ма�
ри–Тута [29]. Точечные мутации T180I, P182S/L
и R188W располагаются в непосредственной
близости от консервативного пептида IPV, огра�
ниченного 181 и 183 а.о. Как уже отмечалось,
этот пептид, расположенный в высокоподвиж�
ном С�концевом домене, может взаимодейство�
вать с кристаллиновым доменом соседнего мо�
номера и таким образом стабилизировать струк�
туру крупных олигомеров HspB1 [15]. Действи�
тельно, оказалось, что точечная мутация P182S
приводит к понижению термостабильности и
образованию крупных полидисперсных агрега�
тов HspB1 [35]. Точечная мутация R188W также
сопровождалась некоторым увеличением разме�
ров олигомеров HspB1, хотя не оказывала замет�
ного влияния на термостабильность белка. Ока�
залось, что точечные мутации P182S и R188W
приводят к существенному уменьшению шапе�
роноподобной активности HspB1, измеренной
in vitro [35]. Это может быть обусловлено тем,
что С�концевой домен играет важную роль во
взаимодействии малых белков теплового шока с
белками�субстратами [36].

Итак, можно заключить, что каждая из то�
чечных мутаций сопровождается различными
изменениями в свойствах HspB1 (рис. 2). Тем не
менее, несмотря на огромное разнообразие, то�
чечные мутации, связанные с болезнью Шар�
ко–Мари–Тута, приводят к изменению одного
или нескольких важных свойств HspB1: 1) изме�
нению олигомерного состояния или стабиль�
ности олигомеров, образуемых HspB1; 2) нару�
шению регуляции олигомерного состояния,
контролируемой фосфорилированием; 3) изме�
нению взаимодействия HspB1 с белками�парт�
нерами и белками�субстратами, что, как прави�
ло, сопровождается уменьшением шаперонопо�
добной активности. Вероятно, ключевым мо�
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ментом во всех этих процессах является наруше�
ние сборки олигомерных комплексов, потому
что считается, что обратимая ассоциация/дис�
социация субъединиц – необходимое условие
нормального функционирования HspB1 [37].

Очень важным представляется ответ на воп�
рос о том, какие процессы оказываются нару�
шенными вследствие мутаций HspB1. Как уже
отмечалось выше, мутации HspB1 ассоциирова�
ны с аксональной формой болезни Шарко–Ма�
ри–Тута, при которой оказываются поврежден�
ными длинные аксоны нейронов [27]. Поэтому
можно предположить, что именно повреждение
аксонов является одной из главных причин раз�
вития болезни Шарко–Мари–Тута, вызванной

мутациями HspB1 [38, 39]. Микротрубочки и
промежуточные филаменты (нейрофиламенты)
являются основными компонентами, участвую�
щими в формировании цитоскелета нейронов.
При этом оказалось, что HspB1 напрямую или
опосредованно влияет на поддержание цитоске�
лета, образованного с участием микротрубочек
и нейрофиламентов. Было установлено, что
HspB1 способен взаимодействовать с тубулином
и таким образом увеличивать стабильность мик�
ротрубочек [40]. Считается, что мутации в крис�
таллиновом домене повышают сродство HspB1
к тубулину, что способствует стабилизации мик�
ротрубочек [41, 42]. В нормальном состоянии
микротрубочки являются высокодинамичными
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Рис. 2. Схематическое изображение изменений в структуре и свойствах мутантных форм HspB1, связанных с болезнью
Шарко–Мари–Тута. HspB1 дикого типа (WT�HspB1) образует устойчивые к диссоциации крупные олигомерные ком�
плексы, обладает высокой устойчивостью к нагреванию и высокой шапероноподобной активностью. Крупные олигоме�
ры HspB1 дикого типа диссоциируют на малые олигомеры после включения > 0,5 моль фосфора на моль белка. Мутант�
ные формы с точечными заменами в N�концевом домене (NTD�мутанты) образуют устойчивые к диссоциации крупные
олигомеры, обладающие низкой термической устойчивостью и, как правило, пониженной шапероноподобной актив�
ностью. Олигомеры этих белков не диссоциируют после включения > 1 моль фосфора на моль белка. Мутантные формы
с точечными заменами в кристаллиновом домене (ACD�мутанты) образуют крупные олигомеры, склонные к диссоциа�
ции при низкой концентрации белка; они, как правило, обладают пониженной шапероноподобной активностью и, за
исключением мутантой формы R136W, диссоциируют на малые олигомеры после включения < 0,5 моль фосфора на моль
белка. Точечные мутантные формы с заменами в С�концевом домене (СTD�мутанты) образуют крупные олигомеры,
склонные к диссоциации при низкой концентрации белка и, как правило, обладающие пониженной шапероноподобной
активностью.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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структурами, подвергающимися постоянным
процессам полимеризации и деполимеризации
[43]. Борясь с недопустимо высокой стабиль�
ностью микротрубочек, вызванной связывани�
ем мутантных форм HspB1 с тубулином, клетка
повышает активность гистондеацетилаз (histone
deacetylase 6, HDAC6), которые деацетилируют
тубулин, приводя к разборке микротрубочек и
повреждению цитоскелета аксона [43]. В этой
связи стоит отметить, что разработанные в пос�
ледние годы избирательные ингибиторы гис�
тондеацетилаз рассматриваются в качестве ле�
карств, используемых при терапии болезни
Шарко–Мари–Тута II типа [44].

Вторым важным компонентом цитоскелета,
на который может влиять HspB1, являются про�
межуточные филаменты (нейрофиламенты). Ус�
тановлено, что мутации S135F и P182L в HspB1
сопровождаются повреждением сети нейрофи�
ламентов и могут приводить к гибели клеток [45,
46]. Точечные мутации R127W, S135F и P182L
коррелируют с увеличением фосфорилирования
нейрофиламентов, катализируемого протеин�
киназой cdk5, что также приводит к поврежде�
нию цитоскелета [47].

Результаты опытов, проведенных на транс�
генных мышах, экспрессирующих точечные му�
тантные формы HspB1 человека (S135F, R136W),
в целом согласуются с результатами, получен�
ными на клеточном уровне. У трансгенных жи�
вотных были выявлены симптомы, характерные
для болезни Шарко–Мари–Тута, такие как из�
менения локомоции, повреждения аксонов, по�
вышенный уровень фосфорилирования нейро�
филаментов и пониженный уровень ацетилиро�
вания тубулина [48, 49]. Однако все эти симпто�
мы были выражены не столь ярко, как в случае
болезни Шарко–Мари–Тута. Нет сомнения, что
потребуются дополнительные усилия как со
стороны врачей, так и со стороны ученых, рабо�
тающих в области фундаментальной науки, для
полного понимания механизмов, лежащих в ос�
нове развития болезни Шарко–Мари–Тута,
вызванной мутациями HspB1.

HspB8 (Hsp22) является другим малым бел�
ком теплового шока, мутации которого корре�
лируют с развитием болезни Шарко–Мари–Ту�
та [29]. Как и в случае HspB1, мутации могут на�
ходиться как в N�концевом, так и в α�кристал�
линовом или С�концевом доменах белка. Одна�
ко наиболее «горячей» точкой является остаток
Lys141, который может быть заменен на остатки
аспарагина, метионина, глутаминовой кислоты
или треонина. Этот остаток гомологичен Arg140
HspB1, Arg116 HspB4 и Arg120 HspB5, распола�
гается в области межсубъединичных контактов
двух мономеров малых белков теплового шока и

обеспечивает стабилизацию этих контактов за
счет образования солевого мостика с отрица�
тельно заряженным остатком соседнего моно�
мера [31]. HspB8, в отличие от HspB1, образует
только малые олигомеры, по всей видимости,
находящиеся в равновесии с мономерами [50,
51]. Вероятно, именно поэтому точечная мута�
ция K141E не оказывает существенного влия�
ния на четвертичную структуру белка, однако
сопровождается дестабилизацией его структу�
ры, что отражается в повышенной скорости ог�
раниченного протеолиза [52]. В зависимости от
природы модельного субстрата, точечный му�
тант K141E HspB8 обладает такой же или суще�
ственно пониженной шапероноподобной ак�
тивностью по сравнению с белком дикого типа
[52]. По некоторым данным, точечная мутация
К141 приводит к ослаблению взаимодействия
HspB8 с адаптерным белком Bag3 [53, 54]. По
другим данным, полученным на клеточном
уровне, мутация K141, напротив, сопровождает�
ся усилением взаимодействия HspB8 с Bag3 [28].
Bag3 совместно с HspB8, белком Hsc70 и связан�
ной с шаперонами убиквитин�лигазой CHIP об�
разует гетероолигомерный комплекс, обеспечи�
вающий убиквитирование денатурированных
белков и их последующую деградацию в аутофа�
госомах [23, 29]. Индуцированное мутациями
изменение взаимодействия HspB8 с Bag3 может
нарушать процесс протеолитической деграда�
ции денатурированных белков и таким образом
приводить к развитию различных нейродегене�
ративных заболеваний. В последнее время поя�
вились данные о том, что некоторые мутации
HspB1 также могут препятствовать нормально�
му процессу аутофагии, оказывая влияние на
формирование фагофор [55].

Таким образом, мутации малых белков теп�
лового шока могут быть причиной развития ак�
сональной формы болезни Шарко–Мари–Тута.
В случае HspB1 мутации, как правило, сопро�
вождаются изменением равновесия между раз�
личными олигомерными формами, следствием
чего является нарушение взаимодействия с бел�
ками�партнерами и белками�мишенями, в част�
ности с белками, участвующими в формирова�
нии цитоскелета (рис. 3). Повреждение цито�
скелета может приводить к гибели нейронов. В
случае HspB8 мутации сопровождаются измене�
нием взаимодействия с адаптерным белком
Bag3, что в конечном итоге нарушает процессы
шаперон�зависимого убиквитирования и ауто�
фагии и приводит к накоплению в клетках дена�
турированных белков, следствием чего также
становится гибель клетки (рис. 3). Таким обра�
зом, мутации малых белков теплового шока мо�
гут быть причиной нарушения протеостаза. 
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Рассмотрим, каким образом малые белки
теплового шока участвуют в предотвращении
накопления агрегатов или амилоидных фиб�
рилл, образуемых денатурированными белками
или белками, склонными к амилоидозу.

УЧАСТИЕ МАЛЫХ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО
ШОКА В ПРОЦЕССАХ АМИЛОИДОЗА

Многие белки содержат в своей структуре
протяженные участки, склонные к образованию
β�структур. Кроме того, точечные мутации мо�
гут приводить к повышению вероятности обра�
зования β�складчатых структур в тех участках
полипептидной цепи, где ранее располагались
α�спирали или участки неупорядоченной струк�
туры. Если такие, склонные к образованию
β�структур, участки оказываются в непосред�
ственной близости друг от друга и в высокой
концентрации, то за счет латеральной агрегации
эти участки взаимодействуют между собой, сна�
чала образуя префибриллы, которые при даль�
нейшем росте формируют фибриллы, склонные
к дальнейшей агрегации и формированию телец
включения. Среди белков, способных образо�
вывать амилоиды, можно упомянуть α�синукле�
ин, амилоидный пептид Аβ1–40, прионы, тау�
белок и многие другие.

Литература, касающаяся влияния малых
белков теплового шока на агрегацию синуклеи�
на, очень обширна. Считается, что синуклеин,
сравнительно короткий белок, содержащий
140 а.о., относится к группе внутренне разупо�
рядоченных белков (intrinsically disordered pro�
teins). При взаимодействии с мембраной или
при образовании тетрамеров значительная часть
структуры синуклеина формирует упорядочен�
ные α�спиральные участки. Синуклеин может
находиться в состоянии неупорядоченного мо�
номера или в состоянии неправильно свернуто�
го мономера, склонного к агрегации [56]. Веро�
ятность перехода в состояние неправильно
свернутого мономера возрастает при различных
стрессорных воздействиях и в случае точечных
мутаций A53T, A30P и E46K синуклеина [57].
Дестабилизированные неправильно упакован�
ные мономеры образуют β�амилоидные пре�
фибриллы, которые позднее формируют фиб�
риллы и превращаются в тельца Леви, обнару�
живаемые в нейронах пациентов с болезнью
Паркинсона [57]. 

Образование агрегатов синуклеина (телец
Леви) зачастую сопровождается повышением
уровня экспрессии HspB1 и HspB5 [58]. Подроб�
ное исследование влияния малых белков тепло�
вого шока на агрегацию синуклеина привело к
заключению, что HspB1 и HspB5 не способны
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Рис. 3. Возможные механизмы влияния точечных мутаций малых белков теплового шока на развитие болезни Шар�
ко–Мари–Тута. Точечные мутации HspB1 зачастую сопровождаются изменением стабильности олигомеров или регуля�
ции олигомерного состояния, вследствие чего нарушается взаимодействие с белками�мишенями или белками�партнера�
ми, что приводит к повреждению цитоскелета и/или иным нарушениям. Точечные мутации HspB8 нарушают его взаимо�
действие с адаптерным белком Bag3, влияют на процессы аутофагии и приводят к накоплению агрегатов денатурирован�
ных белков.
С цветным вариантом рис. 3 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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образовывать прочные комплексы с мономера�
ми синуклеина, но, по всей видимости, обеспе�
чивают стабилизацию структуры мономера и
препятствуют переходу мономера синуклеина в
форму, склонную к олигомеризации. Такая ак�
тивность характерна как для интактных малых
белков теплового шока, так и для их изолиро�
ванного α�кристаллинового домена [59]. Поми�
мо этого, HspB1 и HspB5 могут связываться с
малыми агрегатами синуклеина и даже с амило�
идными фибриллами, предотвращая их диссо�
циацию и индуцированную таким образом вто�
ричную нуклеацию [60]. Дальнейшие экспери�
менты показали, что HspB1 может располагать�
ся на поверхности фибрилл синуклеина, умень�
шая их гидрофобность и предотвращая их агре�
гацию и элонгацию [61].

Следует отметить, что изолированный крис�
таллиновый домен эффективно стабилизирует
структуру мономерного синуклеина, однако не
способен связываться с фибриллами синуклеи�
на и предотвращать их агрегацию и элонгацию
[61]. Высказывается предположение, что участ�
ки, обеспечивающие предотвращение аморф�
ной агрегации модельных субстратов и ингиби�
рующие формирование амилоидов, располага�
ются в разных частях молекулы малых белков
теплового шока. Участки, предотвращающие
аморфную агрегацию лизоцима, располагаются
в N�концевом домене малых белков теплового
шока, а участки, предотвращающие агрегацию
амилоидного пептида Аβ1–40, – в центральном
кристаллиновом домене [62]. Такое взаимодей�
ствие становится возможным потому, что крис�
таллиновый домен содержит шесть или семь
тесно упакованных между собой β�складок, ко�
торые, по всей видимости, способны взаимо�
действовать с β�складками белков�мишеней. В
этой связи следует отметить, что в определен�
ных условиях in vitro кристаллин способен обра�
зовывать β�амилоиды, которые при этом оказы�
ваются функционально активными и обладают
шапероноподобной активностью, сопостави�
мой с таковой у интактного белка [12, 13]. Более
того, недавно опубликованные данные свиде�
тельствуют о том, что при катаракте в глазу на�
капливаются β�амилоидные структуры [63].

Как следует из представленных данных, до�
минирующим является заключение, что малые
белки теплового шока (в первую очередь HspB1
и HspB5) тем или иным способом (стабилизируя
мономеры синуклеина и/или предотвращая
сборку фибрилл) препятствуют агрегации си�
нуклеина. Тем не менее, оказалось, что сверхэкс�
прессия HspB5 в клетках глиобластомы челове�
ка может способствовать накоплению агрегатов
синуклеина в астроцитах [64]. Этот неожидан�

ный эффект может быть связан с тем, что при
сверхэкспрессии HspB5 начинает конкуриро�
вать с HspB8 за взаимодействие с Bag3 и таким
образом ингибирует нормальный процесс ауто�
фагии.

Помимо синуклеина малые белки теплового
шока (HspB1, HspB5, HspB6, HspB8) могут свя�
зываться с Аβ�амилоидными пептидами. Уста�
новлено, что различные малые белки теплового
шока накапливаются в сенильных бляшках
(senile plaque), обнаруживаемых в клетках паци�
ентов с болезнью Альцгеймера и образованных
преимущественно фибриллами, сформирован�
ными амилоидными пептидами [65, 66]. При
этом малые белки теплового шока (HspB1,
HspB5, HspB6, HspB8), находящиеся в этих аг�
регатах, могут быть ковалентно «сшиты» с ами�
лоидным пептидом под действием трансглута�
миназы [65]. Малые белки теплового шока не
только локализуются вместе с агрегатами, обра�
зованными амилоидными пептидами, но также
способны препятствовать их агрегации [67–69].
Высказывается предположение, что в зависи�
мости от природы амилоидного пептида
(Aβ1–42 или D�Aβ1–40) малые белки теплового
шока могут влиять на взаимодействие мономе�
ров (или малых олигомеров пептида) с внешней
мембраной клетки, а HspB5 способен предотв�
ращать переход протофибрилл в зрелые фиб�
риллы [69]. Добавление амилоидного пептида к
культуре кортикальных астроцитов крысы соп�
ровождалось выходом HspB1 и связыванием до�
бавленного пептида [68]. Установлено, что
HspB6 способен защищать клетки нейробласто�
мы SH�SY5Y от последствий накопления
Aβ�амилоидного пептида [70]. При этом HspB6
связывается именно с тем участком пептида, ко�
торый участвует в полимеризации и агрегации.
Фосфорилирование HspB6 усиливает его взаи�
модействие с низкомолекулярными формами
амилоидного пептида и повышает эффектив�
ность в предотвращении амилоидоза. Оказа�
лось, что даже короткий 25�членный N�конце�
вой пептид HspB6, содержащий в своем составе
фосфорилируемый остаток серина, может быть
использован для предотвращения агрегации
фибрилл, образованных амилоидным пептидом
[70].

Еще одним белком, склонным к агрегации и
образующим нейрофибриллярные пучки (neu�
rofibrillary tangles), обнаруживаемые в клетках
пациентов с болезнью Альцгеймера, является
тау�белок. Это небольшой многофункциональ�
ный внутренне разупорядоченный белок, ос�
новной функцией которого долгое время счита�
лась стабилизация микротрубочек [71]. Тау�бе�
лок может подвергаться гиперфосфорилирова�

БИОХИМИЯ  том  84  вып.  11  2019 4*

1571



МУРАНОВА и др.

нию под действием многочисленных и разнооб�
разных протеинкиназ, что сопровождается ос�
лаблением его взаимодействия с тубулином и
увеличением вероятности агрегации с образова�
нием включений разного типа и развитием так
называемых таупатий [72, 73].

Оказалось, что HspB1 лучше связывается с
гиперфосфорилированным тау�белком и таким
образом уменьшает количество склонного к аг�
регации тау�белка. Помимо этого, HspB1 увели�
чивает скорость дефосфорилирования парных
спиральных филаментов (paired helical filaments),
образованных гиперфосфорилированным тау�
белком [74]. Высказывается предположение, что
HspB1 каким�то образом узнает участки фосфо�
рилирования в структуре тау�белка и тем самым
предотвращает агрегацию и способствует его
протеолитической деградации [75]. Экспери�
ментальные данные свидетельствуют в пользу
того, что гиперфосфорилирование приводит к
дальнейшей дестабилизации структуры тау�бел�
ка. Такой сильно дестабилизированный белок
склонен к агрегации, и HspB1 блокирует или
тормозит этот процесс. Параллельно с этим де�
стабилизированный тау�белок может подвер�
гаться ренатурации или протеолитической дег�
радации, и HspB1 тем или иным образом спосо�
бствует обоим этим процессам [76]. В работе,
выполненной на склонном к агрегации и обра�
зованию фибрилл пептиде, содержащем 244–369
а.о. тау�белка, было показано, что HspB1 со
сравнительно низким сродством кратковремен�
но связывается с таким пептидом и при этом за�
медляет процесс образования фибрилл [77].
Высказывается предположение, что VQI�три�
пептиды, дважды повторяющиеся в структуре
пептида тау�белка, ограниченного остатками
244–369, взаимодействуют с гидрофобной ка�
навкой, образованной β4–β8�складками крис�
таллинового домена HspB1, т.е. взаимодейству�
ют с теми участками, которые при отсутствии
субстрата заняты (I/V)X(I/V)�пептидом, распо�
ложенным в С�концевом домене HspB1 [77, 78].

Помимо прямого воздействия на процессы
агрегации тау�белка, малые белки теплового
шока могут оказывать опосредованное влияние
на эти процессы. Например, данные литературы
свидетельствуют о том, что универсальный
адаптерный белок 14�3�3 способен непрочно
взаимодействовать с нефосфорилированным
тау�белком и значительно прочнее – с несколь�
кими участками фосфорилированного тау�бел�
ка [79–82]. В зависимости от условий и места
связывания на тау�белке белок 14�3�3 может
способствовать фосфорилированию и провоци�
ровать агрегацию и/или стабилизировать агре�
гаты тау�белка и тем самым предотвращать их

разборку и появление особенно опасных малых
олигомеров, являющихся новыми центрами
олигомеризации [83]. Фосфорилированный
HspB6 образует прочные комплексы с белком
14�3�3 [84] и поэтому может эффективно конку�
рировать с фосфорилированным тау�белком за
связывание с белком 14�3�3. Таким образом,
фосфорилированный HspB6 может опосредо�
ванно влиять на возможное участие белка 14�3�3
в регуляции агрегации тау�белка.

Экспериментальные данные, касающиеся
влияния малых белков теплового шока на агре�
гацию прионов, достаточно противоречивы.
При введении в мозг хомяков приона, вызываю�
щего скрепи (скрепи агент 263), наблюдалось
существенное увеличение синтеза HspB5, одна�
ко не было выявлено совместной локализации
HspB5 и агрегатов, образованных прионом
PrPSc. Уровень HspB5 в головном мозге сущест�
венно увеличивается при различных прионных
заболеваниях, однако высказывается сомнение,
что такое повышение каким�то образом влияет
на патогенез прионных инфекций [85]. Однов�
ременно с этим было установлено, что малые
белки теплового шока дрожжей Hsp26 и Hsp42
препятствуют прионогенезу прионного белка
Sup35 дрожжей. При этом Hsp42 ингибирует
рост фибрилл с концов, а Hsp26 тормозит са�
мосборку прионных фибрилл. Кроме того, ма�
лые белки теплового шока дрожжей совместно с
Hsp40, Hsp70 и Hsp104 дестабилизируют прион�
ные фибриллы и способствуют их разборке [86].

Таким образом, можно заключить, что ма�
лые белки теплового шока взаимодействуют
преимущественно с мономерами (или малыми
олигомерами) внутренне разупорядоченных
белков, склонных к образованию амилоидов.
Взаимодействуя с такими белками, малые белки
теплового шока стабилизируют их структуру,
предотвращают агрегацию этих белков и/или
способствуют их протеолитической деградации
(рис. 4). По всей видимости, такого рода взаи�
модействие осуществляется за счет склонных к
образованию амилоидогенных образований –
β4–β8�складок α�кристаллинового домена ма�
лых белков теплового шока [62]. В ходе такого
взаимодействия образуются смешанные струк�
туры, в которых β�складки малых белков тепло�
вого шока взаимодействуют с β�складками мо�
номеров амилоидогенных белков. В пользу
сходства структур, образуемых амилоидогенны�
ми белками и малыми белками теплового шока,
свидетельствует тот факт, что как малые белки
теплового шока (HspB5), так и амилоиды, обра�
зованные тау�белком, способны взаимодейство�
вать с никотиновым ацетилхолиновым рецепто�
ром α7, индуцировать передачу сигнала через
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белок Stat3, активировать аутофагию и подав�
лять секрецию воспалительных интерлейкинов
[87, 88]. Высказывается предположение, что в
том случае, когда малые белки теплового шока
представлены крупными олигомерами, β4–β8�
складка, ответственная за взаимодействие с
амилоидогенными белками, занята консерва�
тивным (I/V)X(I/V)�трипептидом, расположен�
ным в С�концевом домене малых белков тепло�
вого шока. Вследствие этого крупные олигоме�
ры малых белков теплового шока малоэффек�
тивны во взаимодействии с амилоидогенными
белками. В ходе стресса и зачастую связанного с
ним фосфорилирования крупные олигомеры
малых белков теплового шока диссоциируют на
мелкие олигомеры, гидрофобная β4–β8�склад�
ка становится доступной для взаимодействия с
амилоидогенными белками, и после этого ма�
лые белки теплового шока оказываются способ�
ными эффективно предотвращать агрегацию
белков�субстратов [89].

Малые белки теплового шока являются од�
ним из важных компонентов сложной системы
шаперонов, которая контролирует правильное
сворачивание белка и предотвращает накопле�
ние частично денатурированных белков в клет�
ке. Значительная часть малых белков теплового
шока склонна к образованию лабильных олиго�
меров, находящихся в равновесии с малыми

олигомерами. Точечные мутации, нарушающие
равновесие между различными олигомерными
формами HspB1, могут оказывать влияние на
стабильность, шапероноподобную активность и
способность взаимодействовать с белками�
партнерами. Точечные мутации HspB8 могут
влиять на его взаимодействие с адаптерным бел�
ком Bag3 и регуляцию процессов аутофагии,
обеспечивающих избирательный протеолиз
неправильно свернутых белков. Вследствие это�
го мутации малых белков теплового шока могут
приводить к развитию такого нейродегенера�
тивного заболевания, как болезнь Шарко–Ма�
ри–Тута. β�Складки α�кристаллинового домена
в определенных условиях способны узнавать
β�складки амилоидогенных белков�субстратов,
взаимодействовать с ними и таким образом ста�
билизировать их структуру, предотвращать агре�
гацию и/или способствовать протеолитической
деградации неправильно свернутых белков.
Вследствие этого малые белки теплового шока
могут предотвращать или замедлять развитие та�
ких нейродегенеративных заболеваний, как бо�
лезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, раз�
личные виды таупатий и прионные болезни.

Финансирование. Работа выполнена при под�
держке Российского фонда фундаментальных
исследований (грант № 19�04�00038).
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Рис. 4. Малые олигомеры, образующиеся после фосфорилирования малых белков теплового шока (HspB), могут с исполь�
зованием разных участков предотвращать аморфную агрегацию частично денатурированных белков и накопление амило�
идных фибрилл посредством связывания мономеров или малых олигомеров амилоидогенных белков.
С цветным вариантом рис. 4 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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Probable role of small heat shock proteins in different human neurodegenerative diseases like Charcot–Marie–Tooth,
Parkinson’s, Alzheimer’s diseases, and different forms of taupathies is considered. Effect of point mutations of two
small heat shock proteins HspB1 and HspB8, correlating with Charcot–Marie–Tooth disease, on the proteins’ sta�
bility, oligomeric structure and their chaperone�like activity is analyzed. The analyzed point mutations affect equilib�
rium between different oligomeric forms of HspB1, thus leading to modification of its chaperone�like activity and of
interaction with protein�partners. This can induce cytoskeleton damage and neuron death. HspB8 mutations affect
its interaction with adapter protein Bag3 and the process of autophagy, thus also provoking neuron death. The data of
literature concerning effect of small heat shock proteins on amyloidoses are presented and discussed. Experimental
data indicate that the small heat shock proteins interact with monomers (or small oligomers) of amyloidogenic pro�
teins, stabilize their structure, prevent their aggregation and/or promote their specific proteolytic degradation. This
effect seems to be due to the interaction of β strands of small heat shock proteins with β strands of target proteins that
hampers their aggregation. In addition, in cooperation with the other heat shock proteins the small heat shock pro�
teins can promote disassembling of oligomers formed by amyloidogenic proteins. In spite of significant achievements,
further additional investigations are required for understanding the role of small heat shock proteins in protection
against different neurodegenerative diseases.
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