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Белки теплового шока (Hsp от Heat shock proteins) являются факторами белкового гомеостаза клет-
ки. Обеспечивая фолдинг и внутриклеточный транспорт белков, а также восстановление или ути-
лизацию белков, частично денатурированных под действием различных стрессовых факторов, Hsp
проявляют шаперонные свойства. Белки семейства Hsp70, наиболее универсальные из молекуляр-
ных шаперонов, взаимодействуют с наибольшим количеством белков-субстратов. Ряд белков се-
мейства Hsp70 способны секретироваться в межклеточное пространство, играя важную роль в меж-
клеточных взаимодействиях и выступая как алармины, или сигналы опасности, модулирующие им-
мунный ответ. Кроме того, секретируемые Hsp70 могут выступать в роли эффективного
нейропротектора, повышая выживаемость нейронов при различных протеинопатиях, что было
продемонстрировано на моделях болезни Альцгеймера и Паркинсона. Использование рекомби-
нантного Hsp70, а также индукторов синтеза эндогенного Hsp70, в качестве иммуномодуляторов и
нейропротекторов имеет перспективы для клинической практики.
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ВВЕДЕНИЕ
Действие любых стрессовых факторов (тепло-

вой шок (ТШ), гипоксия, окислительный стресс,
отравления соединениями тяжелых металлов и др.)
приводит к повышению в клетке концентрации
частично денатурированных белков, которые впо-
следствии образуют агрегаты, что приводит к на-
рушению структуры цитоплазмы и гибели клетки.
Белки, препятствующие агрегации и способствую-
щие рефолдингу денатурированных белков или
фолдингу белков, синтезируемых de novo, объеди-
няют под общим названием молекулярные шапе-
роны [1, 2]. Уровень некоторых из них значитель-
но повышается под действием стресса (например,
ТШ). Такие белки получили название белков теп-
лового шока (Hsp), или стрессовых белков. Белки
Hsp ‒ универсальная, наиболее древняя защит-
ная система, способствующая выживанию клеток
и организма в целом при повышении температу-
ры и действии других видов стресса [3‒7]. Со-
гласно общепринятой классификации Hsp делят-
ся на группы по значениям молекулярной массы:

низкомолекулярные Hsp (sHsp, 10‒30 кДа);
Hsp40 (40 кДа); Hsp60 (шаперонины); Hsp70 (68–
78 кДа); Hsp90 (82–96 кДа) и Hsp110 (группа бел-
ков с широким разбросом значений молекуляр-
ной массы от 80 до 170 кДа). Каждая группа может
включать до нескольких десятков индивидуаль-
ных белков, близких по структуре и выполняющих
сходные функции [8]. Кроме того, по характеру
экспрессии все Hsp могут быть поделены на две
большие группы: индуцируемые, уровень синтеза
которых значительно повышается при действии
стресса, и конститутивные (Hsc), экспрессия ко-
торых находится на высоком уровне в нормальных
условиях и не возрастает (либо слабо возрастает)
при стрессе [4, 9].

Ключевым компонентом системы фолдинга
белков, синтезируемых de novo, и рефолдинга ча-
стично денатурированных белков при стрессовых
воздействиях считается белок Hsp70 в силу его
способности взаимодействовать с наибольшим
спектром белков-субстратов по сравнению с дру-
гими шаперонами [10]. Способность Hsp70 пре-

Сокращения: АФК – активные формы кислорода; ЛПС – липополисахарид; APP – амилоидный белок-предшественник
(Amyloid Precursor Protein); eHsp70 – экзогенный Hsp70; Hsp – белок теплового шока (Heat shock protein); TLR – Toll-по-
добный рецептор (Toll-like receptor); БА – болезнь Альцгеймера; ТШ – тепловой шок.
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пятствовать агрегации белков при действии стрес-
совых факторов в значительной степени определя-
ет возможность организмов адаптироваться к
неблагоприятным условиям окружающей среды,
таким как частые перепады температуры, обезво-
живание, гипоксия, действие многих токсинов и
др. [4, 7]. Показано, что у видов, адаптированных к
обитанию в экстремальных биотопах, уровень
внутриклеточного Hsp70 значительно выше, чем у
близкородственных видов, обитающих в более
благоприятных условиях [5, 7, 11].

Помимо выполнения функций молекулярного
шаперона в цитоплазме клеток, Hsp70 может сек-
ретироваться в межклеточную среду, поступает в
кровь и выполняет функции, подобные функци-
ям цитокинов, т.е. участвует в межклеточной
сигнализации. Идентифицирован ряд рецепто-
ров, узнающих секретируемые Hsp70, описаны
некоторые специфические эффекты, вызывае-
мые повышением уровня внеклеточного Hsp70.
Так, внеклеточный (экзогенный) Hsp70 влияет
на активность ряда клеток иммунной системы (в
первую очередь, макрофагов и нейтрофилов),
связываясь с некоторыми Toll-подобными ре-
цепторами (TLR2 и TLR4) [12‒14]. Кроме того,
секретируемый Hsp70 обладает высокой нейро-
протекторной активностью, повышает выживае-
мость нейронов при действии ряда стрессовых
факторов, а также снижает уровень апоптоза ней-
ронов в моделях некоторых нейродегенератив-
ных заболеваний [15‒19]. В связи с этим индукто-
ры синтеза Hsp70, а также рекомбинантный
Hsp70 активно изучают в качестве перспективных
иммуномодуляторов и цитопротекторов.

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЙ Hsp70 КАК 
ОСНОВНОЙ МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ШАПЕРОН

В геноме человека охарактеризованы 13 генов,
кодирующих белки группы Hsp70, обозначаемые
как HSPA. Наиболее выраженной была индукция
белков HSPA1A, HSPA1B и HSPA6 при ТШ. Тка-
неспецифичные белки HSPA1L и HSPA2 консти-
тутивно синтезируются на высоком уровне в се-
менниках и некоторых других тканях. HSPA5
(обозначаемый ранее как GRP78, или BiP – Bind-
ing Immunoglobulin Protein) локализуется в эндо-
плазматической сети. Этот белок необходим для
фолдинга практически всех белков, поступаю-
щих в эндоплазматическую сеть, в том числе им-
муноглобулинов. Ген HSPA7 долгое время считали
псевдогеном. Однако, данные свидетельствуют о
том, что это полноценный ген, обладающий высо-
кой гомологией с геном HSPA6 [8]. Белок HSPA8,
ранее описанный под названиями HSC70 и HSP73,
локализуется в цитозоле, где участвует в фолдин-
ге белков, происходящем параллельно с процес-
сом трансляции, а также в транспорте белков че-
рез внутриклеточные мембраны. HSPA9 является

митохондриальным белком, а HSPA13 (или Stch)
локализуется в микросомах. HSPA12A, HSPA12B
и HSPA14 – эволюционно более удаленные пред-
ставители семейства Hsp70, достоверная инфор-
мация о функциях которых на сегодня отсутству-
ет [8]. Гены HSPA1A, HSPA1B и HSPA1L образуют
в геноме человека и др. млекопитающих тесный
кластер, а остальные гены этой группы рассеяны
по геному [20‒24].

По данным рентгеноструктурного анализа мо-
лекула HSPА1А состоит из N-концевого консер-
вативного домена длиной около 450 аминокис-
лотных остатков и С-концевого вариабельного
домена, состоящего примерно из 200 аминокис-
лот. N-концевой домен этой молекулы обладает
АТР-связывающей и, в присутствии определен-
ных белков-кофакторов, АТРазной активностью.
Данный домен напоминает по характеру третич-
ной структуры АТР-связывающий домен актина
и гексокиназ. С-концевой домен образует субстрат-
связывающий участок, взаимодействующий с бел-
ками-мишенями [25, 26]. Высокое сродство к АТР
позволяет легко очищать Hsp70 с помощью аффин-
ной хроматографии на АТР-сефарозе, что широко
используется в лабораторной практике [27].

Белки семейства Hsp70 выполняют в клетке
различные функции, большинство из которых
связано с их шаперонной активностью. В основе
действия Hsp70 лежит его способность взаимо-
действовать с другими клеточными белками,
предотвращая их агрегацию и способствуя вос-
становлению нативной структуры белков, ча-
стично денатурированных в условиях различных
стрессовых воздействий [10, 28, 29]. Также Hsp70
связывается с белками, синтезируемыми de novo,
в процессе роста полипептидной цепи, способ-
ствуя их фолдингу (рис. 1а). Взаимодействие с ча-
стично денатурированными белками определяет-
ся особенностями строения C-концевого домена
Hsp70, содержащего гидрофобный карман, на-
поминающий по структуре пептидсвязывающий
участок молекул главного комплекса гистосов-
местимости, особенно MHC типа II. При этом
пептидсвязывающий карман Hsp70 имеет более
открытую структуру, чем у молекул МНС, что
позволяет ему взаимодействовать не только с пеп-
тидами, но и с полноразмерными белками [26].
Hsp70 узнает последовательности, богатые гидро-
фобными аминокислотами. В норме такие участ-
ки, имеющие гидрофобную природу, локализу-
ются преимущественно внутри белковых глобул,
и, как правило, их появление на поверхности бел-
ка указывает на нарушение его структуры. Показа-
но, что гидрофобные последовательности, узнава-
емые Hsp70, встречаются в среднем через каждые
40 аминокислотных остатков [30]. Взаимодей-
ствие шаперонов семейства Hsp70 с белками-суб-
стратами требует участия ряда белков-кофакто-
ров, регулирующих АТРазную активность Hsp70,
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обмен АDP на АТP и перенос белка-субстрата с
Hsp70 на другие шапероны. Для взаимодействия с
Hsp70 белок-субстрат должен образовать ком-
плекс с белком Hsp40 (DnaJ), который является
одновременно молекулярным шапероном, спо-
собным узнавать белки, потерявшие нативную
конформацию, и кофактором Hsp70. Далее
Hsp70, находящийся в АТР-связанной форме,
взаимодействует с комплексом DnaJ/белок-суб-
страт. После этого DnaJ стимулирует гидролиз
АТР до АDP и стабилизирует взаимодействие
Hsp70 с белком-субстратом. Сродство DnaK к
АDP выше, чем к АТP, поэтому для обмена АDP
на АТP требуется еще один вспомогательный бе-
лок – фактор обмена нуклеотидов. Известно не-
сколько кофакторов, стимулирующих диссоциа-
цию эукариотического комплекса Hsp70 с АDP,
основной из которых ‒ Hsp110. После диссоциа-
ции Hsp70 и АDP происходит высвобождение
белка-субстрата и присоединение новой молеку-
лы АТР. Как правило, фолдинг белков с участием
Hsp70 требует нескольких циклов ассоциа-
ции‒диссоциации, сопровождающихся гидроли-
зом АТР. Энергия гидролиза АТР используется
для стабилизации промежуточной конформации
белка в ходе восстановления его нативной струк-
туры [31]. Кроме того, шапероны снижают энтро-

пию молекулы белка-клиента, уменьшая число
возможных внутримолекулярных взаимодействий
[32]. Многие белки с массой до 60 кДа для завер-
шения формирования нативной структуры после
диссоциации с Hsp70 взаимодействуют с другими
шаперонами: Hsp60 (шаперонины) или Hsp90. Не-
обратимо денатурированные белки, неспособные
к восстановлению нативной конформации, после
взаимодействия с Hsp70 убиквитинируются и
подвергаются деградации в протеасомах [33].
Ключевыми факторами при выборе пути между
рефолдингом или деградацией белка-субстрата
являются убиквитинлигаза CHIP и белки семей-
ства Bag (альтернативные факторы обмена нук-
леотидов для Hsp70). Hsp70 участвует в убикви-
тин-зависимой деградации многих клеточных
белков: актина, α-кристаллинов, глицеральде-
гид-3-фосфат-дегидрогеназы и гистона 2А [34].

Помимо ренатурации клеточных белков после
стрессового воздействия, белки семейства Hsp70
необходимы для фолдинга белков параллельно с
процессом трансляции в ходе нормальной жизне-
деятельности клетки [30, 35, 36]. Практически все
клеточные белки хотя бы временно взаимодей-
ствуют с HSPA8 (конститутивно экспрессируе-
мый член семейства Hsp70) в ходе трансляции.
Hsp70 принимают участие в деградации внутри-

Рис. 1. а ‒ Механизм действия шаперонов как внутриклеточных белков. 1 – Частично денатурированные белки; 2 –
промежуточная конформация (переходное состояние); 3 – нативная конформация; 4 – агрегаты. Шапероны (в том
числе Hsp70) препятствуют агрегации частично денатурированных белков и способствуют приобретению ими натив-
ной структуры за счет стабилизации переходного состояния с использованием энергии АТР. б ‒ Экзогенный Hsp70 в
качестве цитокина. Предполагаемый механизм блокирования действия ЛПС при введении экзогенного Hsp70 путем
конкуренции за рецептор TLR4.
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клеточных белков в лизосомах, участвуя в их
транспорте через мембрану в комплексе с белком
LAMP2 (Lysosomal-associated membrane protein 2)
[37]. Белки семейства Hsp70 необходимы также
для транспорта белков в эндоплазматическую сеть
и митохондрии. В цитозоле синтезируемые белки
связываются с HSPA1L и HSPA2. В ходе транспор-
та белков через митохондриальную мембрану про-
исходит их диссоциация, сопровождаемая гидро-
лизом АТР. В цитозоле HSPA1L и HSPA2 поддер-
живают полипептидную цепь в развернутом
состоянии, предупреждая образование третичной
структуры, которая будет препятствовать прохож-
дению белка через транслокон [38]. АТР не требу-
ется для транспорта белков, предварительно дена-
турированных мочевиной. В ходе переноса через
мембрану и отщепления N-концевой сигнальной
последовательности полипептидная цепь связы-
вается с митохондриальным Hsp70, от которого
затем также освобождается после гидролиза АТР.
В случае взаимодействия митохондриального
Hsp70 с транспортируемым белком именно гид-
ролиз АТР служит источником энергии для пере-
носа белка через внутреннюю митохондриальную
мембрану [39‒41].

Белки, секретируемые в межклеточную среду
или экспрессируемые на клеточной мембране, не
способны без участия шаперонов сформировать
нативные структуры в эндоплазматической сети.
Белок HSPA5 связывается с люменальной частью
трансмембранной поры, способствуя переносу
синтезируемых белков с полисом в эндоплазмати-
ческую сеть [42, 43]. В просвете эндоплазматиче-
ской сети HSPA5 необходим для фолдинга рецеп-
торов инсулина, иммуноглобулинов и других сек-
ретируемых белков [44, 45]. Кроме того, HSPA5
участвует в деградации поврежденных белков в эн-
доплазматической сети при стрессе (endoplasmic
reticulum-associated degradation, ERAD) [46, 47].

Белок Hsp70 ‒ важное звено антиокислитель-
ной системы, которая защищает клетки от сво-
бодных радикалов. Экспрессия Hsp70 усиливает-
ся при окислительном стрессе. Hsp70 участвует в
деградации окисленных белков и повышает ак-
тивность супероксиддисмутазы и каталазы, опо-
средованно способствуя инактивации суперок-
сидных антионов и пероксида водорода [33].

В настоящее время накоплен большой матери-
ал, позволяющий сделать вывод о том, что Hsp70
и низкомолекулярные Hsp являются эффектив-
ными ингибиторами апоптоза [48‒55]. Hsp70
способен блокировать р53-зависимый апоптоз, а
также апоптоз, вызываемый TNF-α, но не влияет
на Fas-опосредованный апоптоз [56]. При этом
Hsp70 может вмешиваться в каскад запуска апо-
птоза на разных его стадиях. Во-первых, экспрес-
сия Hsp70 в значительной степени ингибирует ак-
тивацию стрессовых киназ семейства SAPK/JNK,

одного из основных ранних триггеров апоптоза
[57‒60]. Hsp70 препятствует выходу цитохрома с
из митохондрий, подавляя транслокацию белка
Bax [61]. Сообщается о взаимодействии Hsp70 с
белком Apaf-1, которое препятствует образова-
нию комплекса Apaf-1 с цитохромом c и актива-
ции каспазы 9 [62]. Белки семейства Hsp70 также
способны влиять на протекание апоптоза, взаи-
модействуя с белком Bag1 ‒ активатором антиа-
поптотического белка Вcl-2 [57].

Некоторые факты позволяют предположить,
что Hsp70 участвует в регуляции апоптоза и на бо-
лее поздних стадиях. Так, при конститутивной
экспрессии Hsp70 уменьшается интенсивность
протеолиза субстратов каспазы-3, хотя Hsp70 не
влияет непосредственно на каталитическую ак-
тивность уже активированной каспазы-3 in vitro
[57]. Возможно, Hsp70 связывается с субстратами
каспаз и препятствует их протеолизу. Эта гипоте-
за подтверждается способностью Hsp70 предо-
хранять клетки от гибели при экспрессии исходно
активной генно-инженерной формы каспазы-3
[63]. Hsp70 может взаимодействовать с белками
семейства NF-kB, препятствуя их транспорту в
ядро, что приводит к замедлению индуцирован-
ного TNF апоптоза в клетках U-937. Этот эффект
не зависит от ингибитора NF-kB (IkB), так как
IkB не обнаруживается в комплексах Hsp70 с р65
и c-Rel [64].

Защитный эффект внутриклеточного Hsp70 мо-
жет иметь как положительные, так и отрицатель-
ные стороны. С одной стороны, возможность по-
давления апоптоза в клетках головного мозга и
сердца при ишемии позволяет отнести Hsp к за-
щитным факторам организма. Так, индукция экс-
прессии Hsp70 в сердечной мышце снижает уро-
вень гибели кардиомиоцитов от ишемии при ин-
фаркте миокарда и хирургических вмешательствах.
Ряд химических соединений, например, такие
индукторы синтеза Hsp, как бимокломол и гера-
нилгеранилацетон, предложено применять для
снижения риска послеоперационных осложне-
ний [65]. В тканях головного мозга Hsp70 ингиби-
рует образование агрегатов α-синуклеина и тау-
белка, оказывая нейропротективный эффект и
препятствуя развитию таких нейродегенератив-
ных заболеваний, как паркинсонизм и болезнь
Альцгеймера [60, 67]. С другой стороны, высокая
антиапоптозная активность позволяет рассмат-
ривать Hsp70 как промотор онкогенеза. Боль-
шинство опухолей характеризуется конститутив-
но высоким уровнем Hsp70 (по сравнению с
окружающими тканями), который придает им
устойчивость ко многим цитотоксическим фак-
торам, в том числе к химиотерапевтическим пре-
паратам, индуцирующим апоптоз, а также к гипо-
ксии при недостаточной васкуляризации опухоли
[53, 54, 68, 69]. Высокий уровень Hsp70 в опухоли
считается плохим прогностическим признаком
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при некоторых видах рака [70]. В связи с этим в на-
стоящее время проводится скрининг химических
соединений, способных ингибировать активность
Hsp70, в качестве потенциальных противоопухо-
левых препаратов, потенцирующих действие хи-
миотерапевтических средств, например цисплати-
на [71].

МЕХАНИЗМЫ СЕКРЕЦИИ
ЭКЗОГЕННОГО Hsp70

В течение некоторого времени с момента от-
крытия Hsр рассматривали как исключительно
внутриклеточные белки, функции которых огра-
ничены поддержанием белкового гомеостаза
клетки. Однако впоследствии начали появляться
данные о том, что многие Hsp (наряду с некото-
рыми белками, ранее считавшимися внутрикле-
точными) в некоторых ситуациях способны вы-
ходить в межклеточное пространство. Например,
после ТШ эмбриональные клетки крысы в пер-
вичной культуре выделяют в культуральную среду
ряд Hsp (Hsp110, Hsp70 и Hsc70) [72]. В дальней-
шем обнаружили, что Hsp70 человека циркулирует
в сыворотке крови всех исследованных индивидов,
не страдающих какими-либо выраженными забо-
леваниями [73]. Выяснилось, что представители
большинства семейств Hsp способны секретиро-
ваться в межклеточное пространство и обнаружи-
ваются в кровотоке. Показана секреция в межкле-
точную среду Hsp27, Hsp60, Hsp70, Hsc70, Hsp90 и
Hsp110 in vitro и in vivo. Выяснилось, что способ-
ность секретировать Hsps не является специфич-
ной для какого-либо определенного типа клеток:
в независимых работах нескольких авторских
коллективов показана секреция Hsp нейронами,
моноцитами, макрофагами, В-клетками, эндоте-
лиальными клетками, а также опухолевыми клет-
ками эпителиального происхождения [13, 74–77].
Секреция Hsp70 и его кофактора Hsp40 выявлена не
только в клетках млекопитающих, но и в клетках
беспозвоночных (Drosophila melanogaster) [78, 79].
Механизм секреции Hsp70 в течение некоторого
времени не был известен. Будучи классическими
белками домашнего хозяйства, Hsp лишены
N-концевой сигнальной последовательности, не-
обходимой для секреции через эндоплазматиче-
скую сеть и комплекс Гольджи. На сегодня обна-
ружены несколько механизмов секреции, с помо-
щью которых Hsp70 и ряд других белков, не
имеющих N-концевой лидерной последователь-
ности, высвобождаются из клетки: разрушение кле-
ток при некрозе под действием различных повре-
ждающих факторов (неспецифический механизм);
секреция в составе отпочковывающихся мембран-
ных пузырьков (эктосом) или классических экзо-
сом, а также экзоцитоз с участием эндолизосом
[74, 80, 81]. В последнем случае для секреции
Hsp70 необходимо участие механизма переноса

белков через мембрану. Показано, что перенос-
чиком Hsp70, по-видимому, служит белок ABCA1,
относящийся к семейству ABC (ATP-binding cas-
sette), в который входит также белок TAP1, осу-
ществляющий перенос антигенных пептидов через
мембрану эндоплазматической сети. Ингибиторы
белков семейства ABС эффективно блокируют вы-
ход Hsp70 из клеток [81]. Этот механизм транспорта
показан для ряда белков, не имеющих, как и Hsp70,
N-концевой сигнальной последовательности, не-
обходимой для классической секреции, выпол-
няющих основные функции вне клетки в каче-
стве цитокинов (IL-1α и -β, IL-18, FGF1 и неко-
торых других) [81–83]. Для трансмембранного
переноса белков, не имеющих соответствующего
N-концевого лидера, необходима частичная де-
стабилизация их третичной структуры до состоя-
ния расплавленной глобулы [82]. В таком виде
некоторые белки могут транспортироваться через
липидный бислой с участием АВС-переносчиков
или путем взаимодействия с фосфатидилсерином
в составе внутреннего липидного слоя мембраны
с последующим переходом вместе с молекулой
фосфатидилсерина во внешний слой и высво-
бождением в межклеточную среду [81]. ТШ, при-
водящий к частичной денатурации клеточных
белков, повышает секрецию не только Hsp70, но
также FGF1 и IL-1α [81]. Показано, что при сверх-
экспрессии Hsp при стрессовых воздействиях до
10–15% вновь синтезированного Hsp70 встраива-
ется в плазматическую мембрану, экспонируя на ее
внешней поверхности фрагмент С-концевого до-
мена из 14 аминокислотных остатков [84, 85]. Ассо-
циированный с мембраной Hsp70 секретируется в
таком виде некоторыми опухолевыми клетками в
составе экзосом. Таким образом, Hsp70 высвобож-
дается в межклеточную среду в виде двух фракций:
мембраносвязанной и в виде свободного белка [71,
80, 86, 87].

Секреция Hsp70 клетками стимулируется раз-
личными стрессовыми факторами [72, 74], а так-
же неспецифичными бактериальными антигена-
ми (такими, как GroEL) и липополисахаридами
(ЛПС, основной эндотоксин грамотрицательных
бактерий) как in vitro, так и in vivo. Введение очи-
щенного GroEL и ЛПС в культуральную среду
усиливает секрецию Hsp70 культивируемыми мо-
ноцитами в 10 и 3 раза соответственно [76]. Внут-
ривенное введение ЛПС приводит к повышению
уровня Hsp70 в сыворотке крови крыс [88]. Еще
одним индуктором секреции Hsp70 может быть
повышение уровня внеклеточного АТР [80]. Те
же стимулы (внеклеточный АТР и ЛПС) приво-
дят к повышению секреции макрофагами IL-1α,
высвобождающегося по тому же механизму, что и
Hsp70 [13]. Таким образом, секреция Hsp70 может
индуцироваться неспецифическими агентами,
свидетельствующими об инфекционном процес-
се или массовой гибели клеток. Кроме того, уро-
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вень экзогенного Hsp70 (далее еHsp70) может по-
вышаться и при некрозе непосредственно за счет
выхода из разрушающихся клеток.

ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ
ФУНКЦИИ eHsp70

Внеклеточные Hsp, в частности Hsp70, не спо-
собны выполнять шаперонные функции в отсут-
ствие высокой концентрации АТР и набора специ-
фических белков-кофакторов. Известно, что сек-
ретируемые Hsp, включая Hsp70 и Hsp60, узнаются
рядом так называемых паттернраспознающих ре-
цепторов (pattern recognition receptors – PRR), важ-
нейшего звена системы врожденного иммунитета.
PRR отвечают за распознавание широкого спек-
тра консервативных молекулярных структур, не
имеющих аналогов в организме, но представлен-
ных у возбудителей большинства бактериальных,
грибковых и вирусных инфекций (ЛПС, формил-
пептиды, тейхоевые и липотейхоевые кислоты,
зимозан, дцРНК и другие патоген-ассоциирован-
ные молекулярные структуры – pathogen-associ-
ated molecular patterns, РАМР) [89]. В первую оче-
редь Hsp70 и Hsp60 узнаются рецепторами TLR2
и TLR4, а также LOX-1, SREC-1 и CLEVER-1
(группа Scavanger receptors, SR). Кроме того, по
некоторым данным в распознавании eHsp могут
участвовать CD40 (семейство рецепторов TNF),
CD91 (рецептор липопротеинов низкой плотно-
сти) и CCR5 (рецептор хемокинов) [13, 90, 91].
Показано, что некоторые рецепторы могут узна-
вать как собственные внеклеточные Hsp, так и Hsp
бактериального происхождения (например, CD40
распознает Hsp70 микобактерий) [92]. Таким обра-
зом, для eHsp70 предложен термин “шаперокин”,
подчеркивающий дихотомию функций Hsp70 как
молекулярного шаперона (внутриклеточная фор-
ма), так и трансмиттера межклеточных сигналов,
реализующихся через специфическое взаимодей-
ствие лиганд‒рецептор, наподобие классических
цитокинов (рис. 1б) [93].

Взаимодействуя с рядом рецепторов на клеточ-
ной поверхности, eHsp70 способен подвергаться
интернализации клетками-мишенями. По-види-
мому, за фагоцитоз eHsp70 отвечают TLR2/4, CD91
и SR [13, 91, 94].

В ряде работ, посвященных влиянию Hsp70 на
активность клеток иммунной системы, установле-
но, что повышение уровня внеклеточного Hsp70
вызывает продукцию провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1β, IL-6), активных форм кислоро-
да (АФК) и оксида азота (NO) макрофагами и ней-
трофилами посредством активации рецепторов
TLR2 и TLR4. eHsp70 при этом описан как неспе-
цифический маркер, свидетельствующий о стрессе
либо о развитии различных патологических про-
цессов и способствующий активации клеток им-
мунной системы, наподобие PAMP. Таким обра-

зом, предполагалось, что взаимодействие Hsp70 c
TLR4 направлено на стимуляцию неспецифиче-
ского иммунного ответа (активацию врожденного
звена иммунитета) [95‒97]. Известно, что анало-
гичный эффект оказывают эндотоксины грамот-
рицательных бактерий (ЛПС) посредством акти-
вации той же группы TLR ‒ TLR2/4. Взаимодей-
ствие ЛПС с TLR4 вызывает активацию NF-κB,
MAPK/JNK и IRF3 (interferon regulatory factor 3),
что приводит к избыточной продукции ряда про-
воспалительных цитокинов, АФК и NO [98]. В свя-
зи с этим предположили, что описанные эффекты
объясняются контаминацией использованного в
данных работах рекомбинантного Hsp70, синтези-
рованного в культуре E. coli, ЛПС, способным даже
в следовых количествах индуцировать реакцию
макрофагов и нейтрофилов [99, 100]. Впоследствии
с использованием Hsp70, синтезированного в эука-
риотических системах экспрессии (например, баку-
ловирусной), и свободного от загрязнений ЛПС и
бактериальными белками, были получены данные
о том, что, подавляя активацию неспецифическо-
го иммунитета, eHsp70 оказывает скорее обрат-
ный эффект [14, 101]. В модели культивируемых
моноцитов eHsp70 вызывал толерантность к ЛПС
[102]. Показано, что действие еHsp70 in vitro и in vivo
подавляет внутриядерную транслокацию фак-
тора транскрипции NF-κB (р65), индуцируе-
мую действием ЛПС, активность протеинкиназ
MAPK/JNK, а также продукцию АФК [103‒105].
Очищенный от примесей эндотоксинов Hsp70
подавляет воспаление дыхательных путей аллер-
гической этиологии у мышей [106]. Таким обра-
зом, во многих экспериментах еHsp70 оказывался
скорее антагонистом ЛПС, блокирующим акти-
вацию NF-κB через TLR2 и TLR4. С другой сто-
роны, в некоторых работах еHsp70, продуцируе-
мый культурами эукариотических клеток, и по-
этому свободный от ЛПС, тем не менее вызывал
повышение продукции ряда провоспалительных
цитокинов и активацию воспалительного ответа
[97]. Показано, что две фракции eHsp70, свобод-
ная и мембраносвязанная, оказывают принципи-
ально разное воздействие на клетки иммунной си-
стемы. Мембраносвязанный eHsp70, секретируе-
мый в составе экзосом, вызывает активацию
макрофагов и действует как провоспалительный
агент, тогда как свободный eHsp70 оказывает про-
тивоположный эффект и является антагонистом
ЛПС, конкурируя с ним за TLR4 [14, 71]. Следует
учитывать, что Hsp70 и другие шапероны (в том
числе рекомбинантные, используемые в экспери-
ментах по иммуномодуляции) могут выделяться
из клеток в разных формах: в комплексе с АТР
или АDP, а также с пептидами-мишенями. Раз-
ные формы Hsp могут узнаваться разными рецеп-
торами и по-разному влиять на активность кле-
ток иммунной системы.
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Взаимодействие еHsp70 с TLR4 было в даль-
нейшем подтверждено [107]. Установлено, что
связывание свободного Hsp70 с TLR4 не вызывает,
в отличие от ЛПС, активацию каскадов NF-κB,
MAPK/JNK и IRF3, приводящих к продукции
провоспалительных цитокинов [97, 98]. Извест-
но, что различные лиганды по-разному взаимо-
действуют с TLR4, и только некоторые из них
вызывают гиперактивацию сигнального пути
TLR4-NF-κB [108]. Таким образом, подтвержда-
ется гипотеза о том, что Hsp70, конкурируя с
ЛПС за TLR4, является антагонистом ЛПС.

Действие ЛПС в высоких концентрациях (при
сепсисе, т.е. при массированном проникновении
в кровоток грамотрицательных бактерий) приво-
дит к развитию симптомокомплекса, получивше-
го название эндотоксинового, или септического
шока, ключевой этап развития которого ‒ обра-
зование комплекса ЛПС с TLR2/4, которые экс-
прессируются нейтрофилами и макрофагами
[109]. В результате избыточная продукция АФК,
NO, ряда провоспалительных цитокинов, гиста-
мина и серотонина приводит к развитию симп-
томов эндотоксинового (септического) шока:
резкому падению артериального давления, по-
вышению свертываемости крови и, как следствие, к
недостаточной оксигенации тканей и развитию по-
лиорганной недостаточности. Септический шок
при генерализованных инфекциях, особенно вызы-
ваемых внутрибольничными штаммами возбудите-
лей, устойчивыми к действию антибиотиков, оста-
ется важной медицинской проблемой. Известно,
что сепсис является одной из ведущих причин
смерти больных, поступающих в палаты интенсив-
ной терапии [110, 111].

За последнее время получен ряд свидетельств
участия как внутриклеточного, так и секретируе-
мого Hsp70 в регуляции ответа организма на дей-
ствие ЛПС. Показано, что внутрибрюшинное
введение ЛПС вызывает индукцию Hsp70 в мак-
рофагах мыши [112]. Агонисты TLR4 (ЛПС),
TLR2 (Pam3Cys) и TLR3 (poly(IC)) индуцировали
Hsp70 in vitro, проявляя в этом синергический эф-
фект [113]. У детей, находящихся в палатах интен-
сивной терапии после проведения хирургических
операций, уровень секретируемого Hsp70 в сыво-
ротке крови при развитии септического шока по-
вышался в 6 раз по сравнению с пациентами без
сепсиса [114]. При этом повышение концентра-
ции как внутриклеточного, так и секретируемого
Hsp70 снижало уровень ответа на ЛПС. Показа-
но, что еHsp70 подавляет активацию опосредо-
ванного NF-κB ответа моноцитов и секрецию
TNF-α в ответ на введение ЛПС [102]. Индукция
синтеза Hsp70 путем перорального введения гера-
нилгеранилацетона снижала уровень NO, TNF-α
и IL-6, индуцируемых ЛПС, а также гибель под-
опытных животных [115]. Ранее показали, что од-
нократное внутривенное введение смеси индуци-

руемой и конститутивной форм Hsp70, выделен-
ных из мышечной ткани быка, перед инъекцией
ЛПС из E. coli и Salmonella typhimurium эффектив-
но снижает смертность крыс линии Wistar от эн-
дотоксинового шока [116]. Превентивное введе-
ние экзогенного Hsp70/Hsc70 нормализует ряд
физиологических параметров, изменение кото-
рых приводит к таким фатальным последствиям
при развитии септического шока, как снижение
артериального давления и повышение скорости
свертывания крови [116]. Также введение Hsp70
способствовало восстановлению ряда биохими-
ческих параметров крови (концентрации билиру-
бина, креатинина, сывороточного альбумина, об-
щего белка и др.). Профилактическое введение
рекомбинантного Hsc70 перед инъекцией ЛПС
предотвращало развитие сердечной и печеночной
недостаточности [104]. При этом инъекция Hsp70
после введения ЛПС, хотя и приводила к норма-
лизации некоторых физиологических и биохими-
ческих параметров, но не повышала выживае-
мость животных. Ранее показали, что экзогенный
рекомбинантный Hsp70 человека (HSPA1A) сни-
жает продукцию АФК, NO и TNF-α нейтрофила-
ми, экспрессию рецепторов CD11b/CD18, а также
восстанавливает нормальный уровень апоптоза
нейтрофилов и ряд биохимических параметров
крови при действии как ЛПС, так и липотейхое-
вой кислоты (основного эндотоксина грамполо-
жительных бактерий) [101, 117]. Эти результаты
независимо подтверждаются данными работы
[88], в которой показано, что у крыс с экспери-
ментально индуцированным эндотоксиновым
шоком уровень секретируемого Hsp70 возрастает
более чем в 10 раз, при этом выживаемость жи-
вотных с высоким уровнем Hsp70 в крови была
выше, чем с низким уровнем Hsp70.

Анализ кинетики ингибирующего воздействия
Hsp70 на индуцированную ЛПС продукцию АФК
нейтрофилами показал, что эффект от введения
Hsp70 развивается в течение 4–5 мин [101, 118, 119].
Взаимодействие ЛПС с рецепторами CD14/TLR4
также характеризуется быстрой кинетикой (поряд-
ка нескольких минут), что соответствует времени
ингибирования эффекта ЛПС при введении
Hsp70 [120]. Таким образом, гипотетический ме-
ханизм действия Hsp70 при подавлении эндоток-
синового шока может заключаться в конкурен-
ции с ЛПС за рецепторы TLR4 и блокирование
взаимодействия ЛПС с нейтрофилами и другими
клетками иммунной системы (рис. 1б).

Показано, что рецептор TLR4 может опосре-
довать эндоцитоз еHsp70 [13, 94], что подтвержда-
ется данными о более интенсивной интернализа-
ции Hsp70, добавленного в культуральную среду,
клетками, экспонирующими на поверхности TLR4,
по сравнению с линиями клеток, не имеющих
TLR [107]. Таким образом, фагоцитоз комплекса
TLR4/Hsp70 также может способствовать блоки-
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рованию взаимодействия TLR4 с ЛПС. Эту гипо-
тезу подтверждает тот факт, что эффективное
действие Hsp70 наблюдается только при его пре-
вентивном введении за 10 мин до инъекции ЛПС.
Геранилгеранилацетон ‒ индуктор синтеза
Hsp70, также был наиболее эффективным при
профилактическом введении (за 16 ч до инъекции
ЛПС) [115].

Протективное действие еHsp70 при эндоток-
синовом шоке может быть обусловлено не только
конкуренцией с ЛПС за TLR, но и феноменом
индукции синтеза в клетках-мишенях эндоген-
ных Hsp в ответ на введение еHsp70 [97]. Меха-
низм этого эффекта также опосредуется взаимо-
действием eHsp70 с TLR4, которое не приводит к
активации NF-κB, в отличие от ЛПС, а вызывает
активацию альтернативного TLR4-зависимого
сигнального каскада с участием PI3K и Akt. В
свою очередь, Akt ингибирует активность кина-
зы гликоген-3β-синтазы (GSK-3β), одного из
негативных регуляторов HSF1, главного фактора
транскрипции, отвечающего за транскрипцию
генов Hsp [97]. Интересно, что внутриклеточный
Hsp70 опосредует убиквитинирование TLR4, а
также выступает в качестве ингибитора сигналь-
ного каскада NF-κB, индуцируемого активацией
TLR4, и, соответственно, подобно eHsp70, сни-
жает сверхпродукцию цитокинов под действием
ЛПС [121]. Таким образом, препараты рекомби-
нантного Hsp70 и/или индукторы синтеза Hsp70,
такие как геранилгеранилацетон и интерферон-γ
в низких дозах, могут быть рекомендованы к кли-
ническим испытаниям в качестве препаратов для
профилактики септических осложнений.

eHsp70 в большом количестве секретируется
различными опухолями. Характерной особенно-
стью многих опухолевых клеток является высо-
кий уровень мембраносвязанного Hsp70, экспо-
нируемого на поверхности клетки [122‒124]. Ис-
кусственное повышение уровня поверхностного
Hsp70, связанного с плазматической мембраной
опухолевых клеток, способно вызывать актива-
цию натуральных киллеров, некоторых типов эф-
фекторных Т-клеток и последующий лизис опу-
холи. Такой эффект может быть вызван введени-
ем низких доз γ-интерферона или экзогенного
Hsp70 [123, 125‒127].

О роли секреции опухолевыми клетками Hsp70 в
составе экзосом получены противоречивые данные.
С одной стороны, такие экзосомы способны вызы-
вать активацию дендритных клеток, повышение
эффективности распознавания опухолевых антиге-
нов и увеличение секреции ряда цитокинов [127].
С другой стороны, секреция экзосом, несущих на
поверхности Hsp70, рассматривается многими ав-
торами как один из механизмов подавления опухо-
левыми клетками иммунного ответа. По некоторым
данным такие экзосомы узнаются TLR2 миелоид-

ных супрессорных клеток, блокирующих актива-
цию опухолеспецифичных Т-клеток [71, 128, 129].

Наконец, предложен метод стимуляции про-
тивоопухолевого адаптивного иммунного ответа
с помощью Hsp70, выделяемого непосредственно
из опухолевой ткани. Показано, что Hsp70 и Hsp90,
выделенные из клеток опухоли, а затем вводимые в
кровь пациенту, способны индуцировать иммун-
ный ответ путем активации антигенпредставляю-
щих клеток и цитотоксических T-лимфоцитов [94].
Это явление объясняется тем, что Hsp70 и Hsp90
выделяются из опухолей в комплексе с олигопеп-
тидами, способными выступать в качестве анти-
генов – инициаторов иммунного ответа [47, 94,
130]. Далее происходит фагоцитоз комплексов
Hsp и опухолевых пептидов антигенпредставля-
ющими макрофагами посредством узнавания
Hsp рецепторами CD91. После этого опухоле-
специфичные антигенные пептиды презентиру-
ются с участием как MHCI, так и MHCII с уча-
стием TAP1-зависимого и эндосомного пути [47,
94]. В результате происходит активация эффектор-
ных Т-клеток, распознающих и атакующих опухо-
левые клетки. Соответственно, Hsp70 и Hsp90 в
комплексе с антигенными пептидами, очищенные
из опухолей пациентов, могут рассматриваться как
персонализированные вакцины, применяемые в
комплексе со стандартными методами лечения
онкологических больных [131].

Hsp70 КАК НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЙ 
ФАКТОР

Большой медицинской и социальной пробле-
мой становится распространение нейродегенера-
тивных заболеваний, в первую очередь, болезни
Альцгеймера (далее БА). Частота сенильной (стар-
ческой) формы БА постоянно повышается, прежде
всего в развитых странах, в результате увеличения
продолжительности жизни населения, что приво-
дит к значительной нагрузке на экономику [132,
133]. Считается, что развитие БА обусловлено на-
коплением патологически агрегированного β-ами-
лоидного пептида (продукта процессинга белка
АРР) с последующей агрегацией тау-белка и нейро-
воспалением [134‒136]. Основными симптомами
БА являются потеря долговременной памяти, нару-
шения речи и другие когнитивные расстройства.
Постепенная потеря функций центральной нерв-
ной системы в результате массовой гибели нейро-
нов неизбежно приводит к смерти пациентов
[134, 137, 138]. Однако средств адекватной профи-
лактики и терапии БА не существует. Предприня-
ты попытки симптоматического лечения БА с по-
мощью ряда препаратов, эффективность боль-
шинства из которых либо не доказана, либо очень
слаба [139‒142].

Поскольку развитие нейродегенеративных за-
болеваний напрямую связано с нарушением фол-
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динга белков, например, тау-белка при БА, ло-
гично предположить участие Hsp в процессе раз-
вития нейропатологий. Постулируется снижение
внутриклеточного уровня Hsp70 в ходе нейроде-
генерации. Согласно [143], агрегация тау-белка
при развитии БА в значительной степени связана
со снижением шаперонной активности Hsp70 и
других Hsp. Показано также уменьшение концен-
трации Hsp90 в сыворотке крови и фронтальной
коре головного мозга при БА. С другой стороны,
выявлено повышение уровня Hsp70 на ранних ста-
диях БА, при этом Hsp70 колокализуется с агрега-
тами тау-белка [144]. Hsp70 участвует в деградации
гиперфосфорилированного тау посредством его
убиквитинирования с участием убиквитинлигазы
CHIP [144, 145]. Комплекс Hsp110/Hsp70/Hsp40
способен разрушать α-синуклеиновые амилоид-
ные фибриллы с образованием мономеров α-си-
нуклеина в условиях in vitro [66, 67]. В последние го-
ды с использованием специфического индуктора
синтеза Hsp70 (геранилгеранилацетона) показано,
что индукция Hsp70 подавляет многие когнитив-
ные нарушения у трансгенных мышей, представ-
ляющих собой валидную модель БА [146].

В течение двух последних десятилетий боль-
шое внимание стало уделяться воспалительным
процессам в ЦНС, развитие которых, как незави-
симо показано многими авторами, связано с па-
тогенезом БА и других протеинопатий [137,
147‒149]. Оказалось, что БА сопровождается раз-
витием хронической воспалительной реакции в
тканях головного мозга в виде активации микро-
глии и астроцитов, а также секреции ряда провос-
палительных цитокинов, NO и АФК, оказываю-
щих цитотоксический эффект на нейроны. Также
при БА в мозгу повышается уровень рецепторов,
участвующих в развитии воспалительного ответа,
возрастает продукция TNF-α, IL-1, IL-6 и компо-
нентов системы комплемента как в мозгу, так и
на периферии (в составе плазмы крови) больных.
Кроме того, в мозгу повышается уровень TLR4 и
активность NF-κB [147, 150‒153]. Сходные дан-
ные получены также на трансгенных мышах (мо-
делях БА), экспрессирующих мутантные формы
АРР и пресенилинов, склонных к накоплению
Аβ-агрегатов и развитию когнитивных наруше-
ний [154]. Известно также, что вероятность раз-
вития спорадической формы БА коррелирует с
некоторыми аллельными вариантами генов, ко-
дирующих TLR4, CD14 (корецептор TLR4),
CD33, TREM2 (Triggering receptor expressed on
myeloid cells 2), CR1 (рецептор комплемента) и
IL-6, которые участвуют в иммунном ответе и
развитии воспаления [152, 155, 156]. Олигомерная
форма Аβ является одним из лигандов TLR4,
причем их взаимодействие может противополож-
ным образом влиять на клетки микроглии и аст-
роциты. С одной стороны, взаимодействие TLR4
и Аβ способствует фагоцитозу и деградации по-

следнего [157]; с другой стороны, активация
TLR4 β-амилоидом при развитии БА приводит к
сверхпродукции провоспалительных цитокинов
и АФК с последующим повреждением нейронов
[158, 159].

еHsp70, как описано в предыдущей главе, яв-
ляется эффективным ингибитором сверхпродук-
ции провоспалительных факторов, индуцируе-
мой активацией TLR4. Поэтому еHsp70 может
представлять интерес как потенциальный нейро-
протектор при БА, а в качестве неспецифического
адаптогена и при других нейродегенеративных за-
болеваниях. В настоящее время нейропротектив-
ная роль Hsp70 показана на нескольких моделях
in vitro, а в некоторых случаях in vivo [15, 17, 19, 160,
161]. Сверхэкспрессия Hsp70 в первичной культуре
кортикальной нервной ткани снижает уровень апо-
птоза нейронов, индуцированного высокой кон-
центрацией β-амилоида. Кроме того, эндогенный
Hsp70 препятствует развитию окислительного
стресса в ходе воспалительных реакций [162, 163].
eHsp70, секретируемый астроцитами и другими
клетками глии, как и очищенный рекомбинантный
Hsp70, добавляемый в культуральную среду, повы-
шает выживаемость мотонейронов в культуре (при
депривации факторов роста) и устойчивость клеток
нейробластомы к ТШ и действию стауроспорина
[75]. Показано, что Hsp, секретируемые клетками
глии, интернализуются аксонами в области синап-
сов. Таким образом может восполняться дефицит
Hsp в аксоплазме, обусловленный значительным
расстоянием от тела нейрона [13]. Добавление ре-
комбинантного Hsp70 и Hsp90 вызывает активацию
микроглии и способствует фагоцитозу β-амилоида
в моделях развития БА in vitro [15].

Кроме участия в регуляции фолдинга тау,
Hsp70 способствует фагоцитозу и расщеплению
Аβ клетками глии и блокирует олигомеризацию
Аβ-пептидов, проникающих в клетки [145,
164‒166].

За последние годы получены трансгенные мы-
ши и мухи-дрозофилы, секретирующие Hsp70 в
межклеточную среду. Показано, что внеклеточ-
ный Hsp70 оказывает выраженный нейропротек-
тивный эффект в линиях, полученных путем скре-
щивания продуцентов внеклеточного Hsp70 с
трансгенными линиями, экспрессирующими Аβ-
пептид, и склонными к развитию нейродегенера-
тивных процессов [19].

В нашей лаборатории проведена серия работ
по изучению возможности использования еHsp70
в терапии БА. Использовали рекомбинантный
Hsp70 человека (основной индуцируемый стрес-
сом белок HSPA1A), получаемый в разных экс-
прессионных системах, свободный от примесей
ЛПС. Нейропротективное действие рекомбинант-
ного Hsp70 изучали на двух моделях БА: бульбэкто-
мированных мышах линии NMRI (дикий тип) и
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трансгенной линии 5XFAD (экспрессирует му-
тантные АРР и PS1 человека).

Удаление обонятельных луковиц (бульбэктомия)
вызывает у мышей развитие симптомов, характер-
ных для БА: повышение уровня β-амилоида (Аβ),
массовую гибель нейронов в области височной
коры и гиппокампа, дефицит серотонин-, ацетил-
холин- и глутаматергической систем, а также раз-
личные когнитивные нарушения [167, 168].
Трансгенные мыши линии 5XFAD характеризу-
ются быстрым накоплением β-амилоида, образо-
ванием амилоидных бляшек в тканях головного
мозга (что позволяет считать эту модель наиболее
адекватной для изучения БА человека), массовой
гибелью нейронов и прогрессирующей потерей
когнитивных функций [169].

В ситуации in vivo, особенно при использова-
нии любых нейротропных препаратов (в данном
случае рекомбинантного Hsp70) встает вопрос
доставки терапевтического средства в мозг. На-
личие гематоэнцефалического барьера наклады-
вает серьезные ограничения на традиционные
способы доставки лекарственных веществ, осо-
бенно препаратов на базе макромолекул [170].
Еще в 2005 г была исследована кинетика проник-
новения и распределение по органам и тканям
меченного йодом Hsp70 при внутривенном введе-
нии [91]. В этих экспериментах выявлена роль ре-
цептора CD91 в интернализации Hsp70, показано,
что Hsp70 быстро элиминируется из крови и на-
капливается в печени. Аналогичные результаты
получены и нами при изучении протективной ро-
ли Hsp70 на модели ЛПС-индуцированного сеп-
сиса у крыс [116]. Позднее установили, что мно-
гие препараты, в том числе хроматографически
очищенные белки с большой молекулярной мас-
сой, хорошо проникают в мозг при интраназаль-
ном введении путем транспорта по обонятельно-
му и тройничному нервам [171]. Эффективность
доставки белков в мозг при таком способе состав-
ляет 5–8% от вводимой дозы, тогда как перораль-
ный или внутривенный способы были значитель-
но менее эффективными. С использованием
классического транспортного белка альбумина,
меченного радиоактивным йодом, показано, что
интраназально введенный альбумин быстро (в те-
чение 5 мин) проникает во все области мозга ла-
бораторных животных и попадает в кровь [172].

Изучение срезов различных отделов мозга, вы-
полненное нами методом конфокальной микро-
скопии, показало, что через 3 ч после интрана-
зального введения флуоресцентно меченного
рекомбинантного Hsp70 флуоресцентная метка
обнаруживается в различных отделах мозга под-
опытных мышей, включая обонятельные лукови-
цы, неокортекс, гиппокамп, дорсальное ядро шва,
голубоватое пятно и мозжечок. В большинстве
случаев метка имела внутриклеточную локализа-

цию, располагаясь в перинуклеарной области. Та-
ким образом, при интраназальном введении
eHsp70 эффективно преодолевает гематоэнцефа-
лический барьер. Для ответа на вопрос, сохраня-
ется ли eHsp70 после проникновения в мозг в ин-
тактном виде или подвергается протеолизу, был
поставлен эксперимент по электрофоретическо-
му разделению белков, выделенных из коры и
гиппокампа мышей NMRI через различные про-
межутки времени после интраназального введе-
ния нативного Hsp70, меченного 125I. Оказалось,
что полноразмерный eHsp70 выявляется в мозгу
через 30 мин после введения, но перестает обна-
руживаться уже через 1 ч. Таким же образом ведет
себя после интраназального введения меченный
125I бычий сывороточный альбумин, имеющий
сходную с Hsp70 молекулярную массу (66 кДа).
Соответственно, оба белка быстро (в течение ми-
нут) после введения проникают в мозг, после чего
подвергаются быстрому протеолизу [17, 107].

В дальнейшем было показано, что субхрониче-
ское интраназальное введение рекомбинантного
Hsp70 значительно снижало как концентрацию
растворимой формы Аβ у бульбэктомированных
и трансгенных мышей, так и количество и размер
амилоидных бляшек у трансгенных мышей 5XFAD
по сравнению с мышами, получавшими вместо
Hsp70 физиологический раствор или Hsp70, инак-
тивированный нагреванием. При этом у животных,
получавших нативный Hsp70, наблюдалось восста-
новление когнитивных функций (способности к
обучению в лабиринте Морриса). Гистологиче-
ский анализ показал существенное увеличение
количества (%) неповрежденных нейронов и по-
вышение их плотности у животных, которым в те-
чение 3 недель интраназально вводили Hsp70, по
сравнению с контрольными животными. Таким
образом, еHsp70 предотвращает гибель нейронов
и поддерживает их нормальное функционирова-
ние в изученных моделях БА [17].

Путем секвенирования транскриптомов гип-
покампа трансгенных мышей 5XFAD показали,
что интраназальное введение Hsp70 приводит к
существенному изменению профиля экспрессии
ряда генов в тканях мозга. В частности, увеличи-
вается транскрипция генов, отвечающих за мета-
болизм дофамина, транспорт аминов, продукцию
нейропептидов и другие процессы, повышающие
проводимость нервного импульса. Кроме того,
значительно снижается экспрессия ряда генов,
продукты которых отвечают за развитие воспали-
тельного ответа, что подтверждает действие ре-
комбинантного eHsp70 как неспецифичного про-
тивовоспалительного агента [18].

Таким образом, нейропротективные свойства
еHsp70, описанные на двух моделях БА in vivo,
подтверждены на молекулярном уровне. Меха-
низм действия Hsp70 в данном случае, как и в
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экспериментах, моделирующих эндотоксиновый
шок, по-видимому, обусловлен взаимодействием
Hsp70 в качестве лиганда с определенными ре-
цепторами и последующим запуском сигнальных
каскадов, приводящих к наблюдаемым биохими-
ческим и физиологическим эффектам. Это пред-
положение основано на очень малой эффектив-
ной дозе Hsp70 (4 мкг ежедневно) и коротком вре-
мени существования полноразмерного белка в
мозгу после введения. Показано, что одной из воз-
можных мишеней Hsp70 могут быть NMDA-ре-
цепторы (активируемые N-метил-D-аспартатом)
[161]. Гиперактивация NMDA-рецепторов спо-
собствует гибели нервных клеток в ходе нейро-
воспалительной реакции и накоплению прионо-
подобных агрегатов. Антагонисты NMDA-рецеп-
торов способствуют выживаемости клеток при
накоплении агрегатов PrP [173]. Другим возмож-
ным кандидатом на роль рецептора Hsp70 в мозгу
может быть CD91, выступающий в качестве рецеп-
тора аполипопротеина Е и способный узнавать
множество лигандов различной природы [174, 175].
Показано, что еHsp70 эффективно узнается макро-
фагальным CD91 [90], который, как и TLR4, опо-
средует фагоцитоз Hsp70 и других экзогенных Hsp
[13, 91, 94]. CD91 экспонируется некоторыми ти-
пами нейронов и астроцитов и вовлечен в патоге-
нез БА [176]. Наконец, важную роль в развитии
воспалительной реакции при БА играет рецептор
TLR4, тоже узнающий еHsp70 [13]. Нами и други-
ми авторами показано, что еHsp70 подавляет сек-
рецию провоспалительных цитокинов при дей-
ствии ЛПС на клетки иммунной системы in vitro
[101–106, 116, 117]. Кроме того, еHsp70 вызывает
активацию микроглии, обеспечивающей раство-
рение белковых агрегатов и таким образом спо-
собствует фагоцитозу β-амилоида in vitro [15, 135].
Возможно, в моделях бульбэктомии и 5XFAD
еHsp70 “переключает” TLR4 с продукции цито-
кинов на фагоцитоз Аβ с его последующей дегра-
дацией (поскольку снижение уровня Аβ показано
нами на обеих моделях).

Нами обнаружена также отрицательная корре-
ляция между уровнем растворимых Аβ-пептидов
и содержанием эндогенного Hsp70 в мозгу мы-
шей с нейродегенерацией, вызванной бульбэкто-
мией. Так, уровень Аβ значительно повышается
через 1.5 мес. после удаления обонятельных луко-
виц, что совпадает со снижением когнитивных
способностей. Через 6 мес. после бульбэктомии
уровень Аβ снижается, происходит временное вос-
становление способности к запоминанию и обуче-
нию. Этот период ремиссии совпадает со значи-
тельным повышением уровня внутриклеточного
Hsp70 после операции. Далее уровень Hsp70 вновь
снижается, в то время как концентрация Аβ дости-
гает максимума, а когнитивные способности необ-
ратимо нарушаются. Полученные результаты поз-
воляют предположить, что именно повышение

уровня эндогенного Hsp70 может быть компенса-
торным механизмом при нейродегенеративных
процессах и/или восстановлении после травмы
мозга [177].

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что как рекомбинантный Hsp70 (и/или ве-
щества-миметики, оказывающие подобный эф-
фект), так и индукторы синтеза эндогенного
Hsp70 могут рассматриваться как перспективные
препараты для терапии БА и некоторых других
протеинопатий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из данных, независимо полученных
разными коллективами авторов, можно сделать
вывод о том, что и внутриклеточный, и секретиру-
емый Hsp70 являются мощными неспецифиче-
скими адаптогенами, повышающими способность
организма переносить действие различных стрес-
совых факторов и обладающими выраженной ней-
ропротективной и иммунорегуляторной активно-
стью. Ясно, однако, что протективное действие
эндогенного и экзогенного, в том числе рекомби-
нантного, Hsp70 осуществляется с помощью раз-
личных механизмов. Индукция синтеза внутри-
клеточного Hsp70 может способствовать выжива-
нию клеток и организма при различных формах
стресса, препятствуя накоплению денатурирован-
ных и поврежденных белков и блокируя сигналь-
ные каскады, приводящие к апоптозу. С другой
стороны, экзогенный Hsp70 даже в следовой кон-
центрации может служить алармином, или “сигна-
лом опасности”, запуская различные сигнальные
пути, участвующие в регуляции неспецифического
иммунного ответа и индукции воспалительных ре-
акций. Возможно, именно этот эффект обусловли-
вает нейропротективные свойства рекомбинант-
ного Hsp70, показанные на ряде животных моде-
лей, имитирующих развитие БА. В этом качестве
рекомбинантный Hsp70 привлекает внимание как
перспективный терапевтический агент, учитывая
простоту его получения в стандартных системах
экспрессии и доставку в мозг путем интраназаль-
ного введения.

Работа поддержана Российским фондом фун-
даментальных исследований (18-04-00895 и 18-
04-00865), Российским научным фондом (17-74-
30030) и Программой фундаментальных исследо-
ваний государственных академий наук на 2013–
2020 годы (тема № 01201363817).
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THE MAJOR HUMAN STRESS PROTEIN (Hsp70) AS A FACTOR OF PROTEIN 
HOMEOSTASIS AND CYTOKINE-LIKE REGULATOR

D. G. Garbuz1, *, O. G. Zatsepina1, M. B. Evgen’ev1

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: dgarbuz@yandex.ru

Heat shock proteins (HSPs) are important factors of the protein homeostasis and possess chaperone proper-
ties, providing folding and intracellular transport of proteins, as well as the recovery or utilization of proteins
partially denatured under stress conditions. The most universal of the molecular chaperones are proteins of
the Hsp70 family, which interacts with the greatest number of protein substrates. A number of proteins of the
Hsp70 family may be released into the extracellular space, where they play an important role in intercellular
communications and act as alarmins or “danger signals” that modulate the immune response. Besides, the
secreted Hsp70 can act as an effective neuroprotector, increasing the survival of neurons in various proteinop-
athies, as has been demonstrated in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases models. In this regard, recombinant
Hsp70 and inducers of the synthesis of endogenous Hsp70 may be considered as candidate therapeutics with
immune-modulating and neuroprotective properties.

Keywords: recombinant Hsp70, neuroprotection, stress, protein homeostasis
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