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Білки  теплового шоку  (Hsp)  –  філогенетично  старовинні внутрішньо-иклітинні білки, які  зустрічаються  в усіх  ядерних
клітинах. Багатозначність функцій Hsp обумовлена їх здатністю зв’язуватися с внутрішньоклітинними пептидами й у вигляді
таких комплексів брати участь в різноманітних клітинних процесах (фолдінг, транспортування білків, захист клітин від стресу
різного ґенезу  і т.п.). Даний огляд присвячено шаперонним функціям Hsp, молекулярним механізмам їх антиапоптотичних
ефектів і ролі Hsp в патогенезі розвитку аутоімунної патології.

Белки теплового шока (Hsp) – филогенетически древние внутриклеточные белки, которые встречаются  во всех ядерных
клетках. Множественность функций Hsp обусловлена их способностью связываться с внутриклеточными пептидами и в виде
таких комплексов брать участие в разнообразных клеточных процессах (фолдинг, транспортировка белков, защита клеток от
стрессов разного ґенеза иі др.). Данный обзор посвящен шаперонным функциям Hsp, молекулярным механизмам их антиапоп-
тотических эффектов и роли Hsp в патогенезе развития аутоиммунной патологии.

The heat-shock proteins (Hsp) - phylogeneticaly old intracellular proteins that are found in  all cells with nucleus. The capacity to
connect with intracellular peptides and taking part in the different cellular processes( proteins transport, antistress cells protection etc.)
specifies the variability of their functions. This review is devoted to functions of Hsp, molecular mechanisms of their antiapoptotic
effects and participation in autoimmune diseases pathogenesis.

В1974 году A. Tissieres et al. [71] впервые обнаружи-
ли, что в ответ на повышение температуры окру-

жающей среды у личинок дрозофилы происходит акти-
вация синтеза специфической группы белков. Эта группа
получила  название  белков  теплового шока  (heat  shock
proteins, Hsp). Позже было установлено, что синтез этих
белков индуцируется не только при повышении темпера-
туры, но и при многих других неблагоприятных воздей-
ствиях,  таких  как добавление к клеткам органических
растворителей, тяжелых металлов, сильных оксидантов, а
также под влиянием некоторых гормонов и ростовых фак-
торов. В связи с этим некоторые авторы называют белки
теплового шока стресс-белками (stress proteins) [63]. Hsp
кодируются семейством эволюционно устойчивых генов,
которые  экспрессируются  в  ответ  на  разнообразные
стрессовые воздействия и участвуют в механизмах адап-
тации, они относятся к высококонсервативным белкам.
Это свидетельствует о том, что Hsp выполняют фунда-
ментальные клеточные  функции  [80].  Наиболее суще-
ственным  фактом,  полученным  на  начальном  этапе
исследования Hsp, было то, что эти белки были обнару-
жены во всех исследованных организмах и клетках. Hsp
обнаруживаются во множестве внутриклеточных струк-
тур (в цитоплазме, ядре, эндоплазматическом ретикулу-

ме, митохондриях и хлоропластах), во всех ядерных клет-
ках у всех многоклеточных организмов, начиная с самых
примитивных – как у растений, так и у животных, а уро-
вень гомологии между Hsp белками прокариот и эукари-
от превышает 50% при полной идентичности отдельных
доменов  [44]. Материалы первого симпозиума, посвя-
щенного Hsp (Cold Spring Harbor, США, 1982), вышли под
названием «Heat Shock Proteins: From Bacteria to Man».
Так было определено одно из приоритетных направле-
ний биологии – белки теплового шока, как наиболее кон-
сервативная и универсальная система клеточного ответа
на неблагоприятные условия внешней среды. Соотноше-
ние уровня Hsp и общего уровня белка в клетке, подвер-
гнутой стрессу, настолько велико, что количество белков
теплового шока в ней достигает 15-20% от всех раство-
ренных белков цитоплазмы [70].

Согласно современной классификации, в основу кото-
рой положены различия в молекулярных массах, выделя-
ют пять основных классов Hsp: Hsp100, 90, 70, 60 и малые
Hsp (small Hsp, sHsp) [34]. Каждый из этих классов белков
теплового шока выполняет характерные функции. Так,
белки семейства Hsp70 (как и их бактериальный аналог
DnaK), взаимодействуют с вновь синтезируемой на ри-
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босомах полипептидной цепью, предотвращают преждев-
ременное неправильное сворачивание незрелой полипеп-
тидной  цепи  и  участвуют  в  транспорте  белка  к
определенным органеллам (митохондриям, эндоплазма-
тическому ретикулуму и т.д.) [80]. Белки класса Hsp100
являются  близкими  родственниками белков  теплового
шока с молекулярной массой 70 кДа и выполняют защит-
ную функцию, предохраняя организм в условиях стресса
[61]. Hsp90 образуют сложный комплекс с несколькими
вспомогательными белками (т.н. кошаперонами). Такой
комплекс взаимодействует  с рецепторами  стероидных
гормонов, обеспечивает эффективное связывание гор-
мона  с рецепторами и последующий перенос  гормон-
рецепторного комплекса  в ядро.  Помимо  этого, белки
класса Hsp90 участвуют в направленном переносе несколь-
ких типов протеинкиназ к участкам их функционирования
[58]. Белки семейства Hsp60 могут участвовать в фолдинге
сложно устроенных многодоменных белков (таких как ак-
тин или тубулин), а также в АТФ-зависимом исправлении
ошибок в структуре частично денатурированных белков
[32]. К последней группе белков теплового шока относятся
Hsp с малыми молекулярными массами (sHsp), выполняю-
щие множество разных функций в клетке, в том числе уча-
ствующих  в предотвращении агрегации и защищающих
клетку от накопления частично денатурированных белков
[69]. Данный обзор преимущественно посвящен описанию
структуры, свойств и некоторых функций, выполняемых
белками теплового шока с молекулярной массой 70 кДа
(Hsp70) как наиболее распространенному и изученному на
данный момент семейству Hsp.
Структура Hsp70, шаперонные функции
Один из наиболее хорошо изученных белков теплового

шока - белок Hsp70, главный представитель одноименно-
го семейства. Индукция Hsp70 происходит в ответ на дей-
ствие многих стрессовых факторов [6,80]. Это семейство
белков, объединенных сходной структурой и функцией.
Геном млекопитающих включает 12-14 генов Hsp, три из
которых, Hsp70-1, Hsp70-2 и Hsp70-Hom, картированы на
6-ой хромосоме человека в участке генов главного комп-
лекса гистосовместимости. Все три гена не содержат ин-
тронов и кодируют белки, включающие 641 аминокислоту
[49]. Последовательности генов Hsp 70-1 и Hsp 70-2 иден-
тичны в кодирующей части, а разница обнаружена толь-
ко  в  небольшом фрагменте  3-нетранскрибируемой
области. В бактериях имеется всего один ген семейства
Hsp70, кодирующий белок DnaK, в дрожжах это семей-
ство представлено несколькими группами белков SSA,
SSB и SSC [28].

В  одной  клетке млекопитающих  можно  обнаружить
одновременно несколько членов семейства Hsp70; основ-
ными  компонентами являются  стресс-индуцибельный
Hsp72 –kDa protein (Hsp72), конститутивно синтезирую-
щийся Hsc73, белок, регулируемый глюкозой Grp78 (Grp
–  от англ. glucose-regulated protein, «белок, регулируе-
мый глюкозой») и митохондриальный Hsp75 [39]. Тоталь-
ная  гомология  последовательности между  членами
семейства Hsp70 составляет 50%, а для отдельных участ-

ков, включая центр связывания АТФ, она достигает 80%.
Особую роль в функции Hsp70 играет домен связывания
АТФ: он имеется у всех членов семейства, и его структу-
ра сходна с соответствующими доменами актина и гексо-
киназы. Благодаря этому свойству белки семейства Hsp70
можно очищать практически в один этап, используя хро-
матографию на специальной матрице, геле АТФ-агаро-
зы. В целом, по  своему  строению молекулы Hsp70
напоминают белки, относящиеся к главным комплексам
гистосовместимости (ГКГ) класса I и II [62]. Есть предпо-
ложения, что Hsp70 могли быть эволюционным предше-
ственником белков ГКГ обоих классов, причем, исходя из
способности связывать крупные полипептиды, наиболее
близкими Hsp70 являются белки класса II. У некоторых
членов семейства в начале N-концевого участка имеется
сигнальная последовательность для проникновения  в
митохондрии или в эндоплазматический ретикулум, а у
Grр78 такая последовательность расположена в С-конце-
вой части молекулы. Hsp70 и Hsc70 содержат также NLS-
последовательность  (nuclear   leader  sequence),
позволяющая  этим белкам  в одиночку  или  с другими
молекулами мигрировать в ядро [40]. По-видимому, важ-
ным свойством Hsp70 и Hsc70 является их способность
образовывать смешанные олигомеры, причем в подоб-
ные структуры вовлекаются другие клеточные белки [52].
В цитоплазме  клеток  располагаются индуцибельный
Hsp72 и конститутивный Hsc73, тепловой шок и некото-
рые иные  стрессорные факторы вызывают массовый
переход этих белков в ядро, точнее ядрышки. Как полага-
ет большинство авторов, Hsp70 призваны защищать от
повреждения чувствительную  структуру прерибосом
[21]; кроме того, возможно, эти белки взаимодействуют
со специфическими транскрипционными факторами для
гена hsp70, HSF (от англ. heat shock factor – фактор тепло-
вого шока), и участвуют в регуляции активности собствен-
ных  генов  [6]. Многочисленные функции  белков,
относящихся к семейству Hsp70, в клетке являются, по-
видимому, производными их шаперонной активности, о
чем речь пойдет ниже.
Как цитопротекторные свойства стресс-белков, так и их

роль в процессах нормальной жизнедеятельности клетки
во многом определяется тем, что эти белки являются ша-
перонами. Термин шаперон  (chaperon  – фр.,  пожилая
дама, сопровождающая молодую девушку на балы, ком-
паньонка) впервые применен Laskey R.A. в 1978 году к
белку, предотвращавшему нежелательные ионные взаи-
модействия между  гистонами  и молекулой ДНК  [41].
Шапероны – это белки, которые облегчают сворачива-
ние, сборку и разборку других белков. К шаперонам от-
носятся Hsp70, Hsp90, Hsp60, Hsp27. Все шапероны
способны связывать новообразующиеся белки и контро-
лировать корректное формирование их третичной струк-
туры (фолдинг): связываясь с растущими пептидными
цепями еще на рибосоме, Hsp предотвращают их неспе-
цифическую агрегацию, предохраняют от преждевремен-
ного  протеолитического  распада  и  способствуют
правильному  и  своевременному  сворачиванию поли-
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пептида в трехмерную структуру [4]. Hsp также связыва-
ют мутантные белки или белки, чья третичная структура
уже сформировалась неверно, и защищают клетку от воз-
действия таких белков (причем некоторые Hsp – а имен-
но, представители семейства Hsp 70, обладают свойствами
фермента, исправляющего неправильно сформировав-
шиеся белки за счет энергии АТФ) [25]. При воздействии
любого стрессорного фактора активность Hsp 70 резко
возрастает, они интенсивно связываются с денатурирую-
щими белками и поддерживают их в состоянии, способ-
ном  к  последующему  восстановлению  [7]. Как  уже
упоминалось выше, в норме Hsp 70 присутствуют в ци-
топлазме  в комплексе  с  транскрипционным фактором
HSF. При стрессорном воздействии HSF отделяется от Hsp
70, образует тримеры, приобретает ДНК-связывающую
активность и накапливается в ядре, где активирует транс-
крипцию дополнительных шаперонов и подавляет транс-
крипцию других генов [47]. По прошествии стрессорного
воздействия освободившиеся Hsp связывают HSF и пере-
ходят в исходное состояние. Таким образом, синтез Hsp
является универсальным неспецифическим ответом клет-
ки на стресс, и, по современным данным, не известно
такого вида клеточного стресса, при котором не происхо-
дило бы синтеза Hsp [35].
Способность к шаперонингу заложена в структуре бел-

ков-шаперонов, которое позволяет им осуществлять цик-
личное АТФ/АДФ-зависимое  связывание  с  другими
белками [42]. Четвертичная структура шаперонов–пред-
ставителей семейства Hsp70 представлена димером. Hsp70
состоит из двух функционально значимых доменов: АТФ/
АДФ-связывающего  домена, соответствующего NH2–
терминали, которая по существу представлена АТФ-азой,
и пептид-связывающего домена,  соответствующего
COOH-терминали, которая вариабельна по аминокислот-
ному остатку и определяет субстратную специфичность,
а также некоторые различия в функциях HSP в клетках
разных видов живых организмов [29]. В субстрат-связы-
вающем домене находится функционально значимая пос-
ледовательность аминокислот. Четыре остатка лейцина,
входящих в эту последовательность, образуют четыре
петли, две из которых формируют субстрат-связывающий
участок. Последний взаимодействует с гидрофобными
аминокислотными последовательностями  белков-суб-
стратов. Когда белок-субстрат находится в нативной кон-
формации, гидрофобные последовательности спрятаны
в сердцевине глобулы белка и недоступны для Hsp. В ак-
тивной конформации гидрофобные последовательности
белка экспонируются на поверхности молекулы и стано-
вятся доступными для субстрат-связывающего участка
Hsp70. В результате взаимодействия субстрат-связываю-
щего участка Hsp70 с гидрофобными последовательнос-
тями  белка-субстрата  между  ними  формируются
гидрофобные связи. Для HSP показана способность об-
разовывать  комплексы практически  со  всем  спектром
клеточных белков: с белками ядрышка, с ДНК-реплика-
тивным инициирующим комплексом, белком р53, фак-
торами транскрипции, белками микротубул и др.  [45].

Консервативный АТФ-азный домен состоит из двух боль-
ших глобулярных субдоменов. Оба субдомена и связыва-
ющие их  альфа-спирали  отвечают  за формирование
нуклеотид-связывающего участка. В зависимости от на-
сыщенности нуклеотида фосфатными остатками, разли-
чают два состояния Hsp70: Hsp70-АТФ и Hsp70-АДФ. В
комплексе Hsp70-АТФ субстрат-связывающий участок
открыт, т.к. комплекс Hsp70-АТФ обладает низким срод-
ством к субстрату и высокой скоростью обмена субстра-
та. В  комплексе Hsp70-АДФ  субстрат-связывающий
участок закрыт, т.к. он обладает высоким сродством к суб-
страту и низкой скоростью его обмена. На первом этапе
шаперонного механизма происходит быстрое формиро-
вание слабого комплекса между Hsp70-АТФ и субстра-
том, далее следует медленная структурная перестройка,
изменяющая константу диссоциации для АТФ. На вто-
ром этапе происходит гидролиз АТФ, сопряженный с из-
менением  конформации пептид-связывающего домена
и высвобождением или заменой связанного с Hsp70 суб-
страта [33].
Антиапоптотические эффекты HSP 70
Изменение экспрессии Hsp70 способно влиять на ин-

тенсивность процессов апоптоза, при этом большинство
исследований продемонстрировало выраженные анти-
апоптотические эффекты данного протеина [1]. Показа-
но, что повышенная экспрессия Hsp70 защищает клетки
от TNF- индуцируемой смерти и механизм его действия
связан  с ингибированием  активации фосфолипазы А2
[37].
Кроме того, защитный механизм действия Hsp70 свя-

зан с ингибированием активации стресс-индуцируемого
JNK  киназного  каскада  (c-Jun N-terminal kinase)  [51]
(рис.1).  Он состоит  в связывании Hsp70  с ферментом
фосфатазой рJNK, осуществляющей дефосфорилирова-
ние JNK-P, фосфорилированной формы JNK. JNK-P об-
разуется из JNK при повышении уровня АФК или других
стрессовых воздействий, а также под влиянием TNF.
Образовавшись, JNK-P запускает цепь событий, ведущих
к апоптозу [50]. Связывание с Hsp70 активирует фосфа-
тазу, что имеет следствием снижение JNK-P и, стало быть,
торможение апоптоза [26]. В клеточной линии с консти-
тутивно повышенной  экспрессией Hsp70  этот белок в
условиях  теплового  стресса не  влияет на  активацию
SARK1/JNK киназного каскада, но предотвращает апоп-
тоз, индуцированный церамидами, блокируя процессинг
каспазы-3 [51].

Еще один механизм антиапоптотического эффекта Hsp
70 включает его связывание с Apaf-1 (apoptosis protease-
activating factor-1), что блокирует формирование комп-
лексов Apaf-1-цитохром  с  и нарушает  связь Apaf-1  с
прокаспазой 9, то есть нарушает сам процесс образова-
ния апоптосомы [11] (см.рис.1). Другие сообщения по-
казали, что Hsp70 взаимодействует  с прокаспазой-3 и
прокаспазой-7 и препятствует их созреванию, тем самым
оказывая тормозящее влияние на каспаз-зависимую апоп-
тотическую сигнализацию [38].
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Hsp70 способен предотвращать и каспаз-независимые
пути апоптоза путем непосредственного связывания фак-
тора, индуцирующего  апоптоз  (AIF,  apoptosis-inducing
factor ) [31]. AIF - митохондриальный флавопротеин меж-
мембранной локализации с молекулярной массой 57кДа.
При поступлении апоптотического сигнала происходит
транслокация AIF из митохондрии в цитоплазму, а затем
в ядро (см.рис.1). Механизм включения апоптоза посред-
ством AIF состоит в активации эндонуклеазы, расщепля-
ющей ядерную ДНК  [60]. AIF,  как показано,  может и
самостоятельно  вызывать падение  трансмембранного
потенциала митохондрий, конденсацию хроматина и фраг-
ментацию ДНК. Наряду с этим, была установлена спо-
собность Hsp70 ингибировать проапоптотический белок
р53 [84]. В свою очередь, обнаружено влияние мутантов
р53 на регуляцию промотора гена теплового шока HSP70:
р53 дикого типа репрессирует транскрипцию с промото-
ра HSP70 [79].

Механизмы супрессии апоптоза также могут быть свя-
заны  со  сложным, АТФ-зависимым  взаимодействием
между Hsp70, антиапоптическими белками Bag-1 и Всl-2,

различными компонентами киназных каскадов и каспа-
зами [27]. Действительно, обнаружение того, что Hsp70
является Вag-1-связывающим белком, предполагает воз-
можность его влияния на функции Bag-1, антиапопти-
ческая  активность  которого   опосредуется  через
взаимодействие с рецепторами тирозинкиназы (tyrosine
kinase receptors, RTKs), антиапоптическим белком Всl-2
и серин-треонин Raf-1 киназой, которая при супрессии
апоптоза кооперируется также с Всl-2] [10]. Тот факт, что
антиапоптический комплекс Bag-1/Bcl-2 образуется толь-
ко в присутствии АТФ и Hsp70, позволяет предположить,
что Hsp70 опосредует свою защитную функцию в суп-
рессии апоптоза через взаимодействие с этими белками
[65]. Не исключено, что он может принимать участие в
стабилизации и других комплексов. Так, с одной сторо-
ны, показано, что члены антиапоптического Bcl-2-семей-
ства  млекопитающих  и  нематод  находятся  в
гетерокомплексе с каспазами и, как полагают, диссоциа-
ция этого комплекса приводит к активации протеаз и кле-
точной смерти [81]. С другой стороны, обнаружение того,
что повышенная экспрессия Hsp70 блокирует активацию

Рис.1. Молекулярные механизмы антиапоптотических эффектов Hsp 70 (Aria R., Mallik M., Lakhotia S. Heat shock genes –
integrating cell survival and death // J. Biosci.-2007.-Vol.32.-P.595-610)
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этого каспазопротеолитического каскада, позволяет пред-
положить возможность участия Hsp70 в этом процессе и
не исключено, что его роль может быть связана именно
со стабилизацией комплекса Bcl-2/каспаза. На митохонд-
риальном уровне Hsp70 блокирует транслокацию в ми-
тохондрии  проапоптотического   белка  Bax.  Bax,
находящийся в норме в определенных компартментах ци-
топлазмы, при апоптогенных сигналах перемещается в
митохондриальные мембраны, где он, взаимодействуя с
интегральным белком наружной митохондриальной мем-
браны VDAC (зависящий от напряжения анионный ка-
нал),  стимулирует  открытие  канала,  через  который
секретируется цитохром с . Кроме того, Bax образует ге-
теромерные комлексы с белками Bcl-2, Bcl-x, что, возмож-
но, открывает закрытые до этого каналы [30].

Установлена также функциональная связь между Hsp70
и целостностью лизосомальных мембран. Доказано, что
снижение уровня Hsp 70 в клетке вызывает пермеабили-
зацию мембран лизосом, освобождению лизосомальных
ферментов в цитозоль и активацию лизосомального пути
апоптоза [55]. Функциональная связь между Hsp 70 и про-
ницаемостью мембран лизосом  подтверждается также
данными о том, что увеличение экспрессии Hsp 70 пре-
дотвращает  освобождение  цистеиновых  катепсинов  и
увеличивает резистентность к цитотоксическим эффек-
там TNF и этопозида у линий опухолевых клеток мы-
шей. Полученные данные позволяют рассматривать Hsp
70 как белок, обеспечивающий выживание клеток за счет
стабилизации лизосомальных мембран [22].
Участие белков теплового шока в патогенезе аутоим-

мунных заболеваний
Возможность активного участия Hsp в патогенезе ауто-

иммунных  заболеваний  была  обнаружена  достаточно
случайно  -  в  процессе  поиска  опухолеспецифических
антигенов, когда было установлено, что стресс-белки об-
ладают определенными иммуногенными свойствами [66].
Природа иммуногенности Hsp длительное время остава-
лась неясна. Поскольку препараты Hsp, использовавши-
еся для определения их иммуногенности, были одинаковы
по всем критериям, было предположено, что за специ-
фическую иммуногенность разных образцов Hsp отве-
чают  не  собственно   Hsp,  а  некие  вещества,
ассоциированные с ними, но не определяемые стандарт-
ными методами [66]. Это предположение получило нео-
жиданное  подтверждение.  Было  обнаружено  большое
количество пептидов, ассоциированных с Hsp70 [36], а
удаление их из препаратов Hsp70 лишало последних им-
муногенных свойств [74].

В большом количестве работ было показано, что Hsp
могут связывать фрагменты практически любых белков,
как эндогенных, так и экзогенных, как природных, так и
модельных. Так, D. Arnold et al. (1997) [2] показали, что
иммунизация стресс-белком gp96, полученным из клеток,
трансфицированных геном -галактозидазы, вызывает ци-
тотоксический иммунитет против определенного эпитопа
-галактозидазы. Аналогично иммунизация белком gp96

из клеток, экспрессирующих определенные антигены глав-
ного комплекса гистосовместимости, вызывает цитоток-
сический иммунитет против этих антигенов.

T.J. Nieland et al. (1996) [54] идентифицировали вирус-
ный эпитоп, ассоциированный с gp96, выделенным из
клеток, инфицированных этим вирусом; данный эпитоп
не определялся с Hsp, выделенными из не инфицирован-
ных данным вирусом клеток. N.E. Blachere et al., (1997)
[16] воспроизвели in vitro комплексы gp96-пептид и Hsp70-
пептид и показали на примере широкого спектра пепти-
дов,  что  Hsp  и  пептиды  сами  по  себе  не  вызывают
иммунного  ответа,  но  их  комплексы  (Hsp-peptide
complexes, Hsp-рс) вызывают пролиферацию цитотокси-
ческих СD8+лимфоцитов. Сходные результаты были по-
лучены и в ряде других исследований [20, 53].

Способность Hsp к связыванию пептидов также под-
тверждается структурными исследованиями X. Zhu et al.,
1996 [83], N.A. Linderoth et al., 2000 [43], S. Vogen et al., 2002
[78], в которых было показано наличие пептид- связыва-
ющих карманов в молекулах Hsp70 и gp96. Предполагает-
ся,  что  наличие  пептид-связывающих  структур  в
молекулах Hsp важно как для выполнения ими шаперон-
ных внутриклеточных функций, так и для участия в про-
цессах межклеточного взаимодействия при иммунных
реакциях [68]. В то же время, несмотря на значительное
число исследований, структурные требования для связы-
вания пептидов с Hsp остаются окончательно не извест-
ными,  поскольку  первичные  аминокислотные
последовательности пептидов, элюированных из комплек-
сов с Hsp, весьма различны.

Было  показано,  что  макрофаги,  дендритные  клетки,
фибробласты и другие антигенпредставляющие клетки
(АПК) (кроме В-лимфоцитов) захватывают Hsp-рс, выде-
ляют из них антигенные пептиды и презентируют их на
своей поверхности эффекторным клеткам иммунной си-
стемы в комплексе с молекулами МНС I и II класса [19,
23]. АПК, активированные Hsp-пептидными комплекса-
ми,  вызывают активацию  клеточного  и  гуморального
иммунных ответов против антигенов тканей, из которых
эти Hsp-РС выделены, что создает серьезные предпосыл-
ки для развития аутоиммунной реакции. Этот процесс
«репрезентации» (т.е. выделения антигенных детерминант
из комплексов с одними молекулами и презентация в ком-
плексах с другими) включает в себя перемещение анти-
генных  пептидов  по  определенным  внутриклеточным
структурами [12] и сопровождается также синтезом ши-
рокого спектра провоспалительных цитокинов и кости-
мулирующих молекул [9] (рис.2).

Помимо активации CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов, Hsp
способны стимулировать и NK-ответ, что, вероятно, яв-
ляется следствием синтеза цитокинов АПК и, в первую
очередь, IL-12. В конечном итоге репрезентированные в
комплексе с молекулами МНС I и II классов антигенные
пептиды вызывают специфическую активацию иммун-
ного ответа.

Первый ключ к разгадке механизмов, посредством ко-
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торых Hsp-pc вызывает активацию антиген-специфичес-
ких CD8+ Т-лимфоцитов, был найден в исследованиях,
которые показали, что инициация иммунного ответа с
помощью Hsp-pc исключительно чувствительна к нор-
мальному функционированию фагоцитирующих клеток,
но не зависит от CD4+ Т-лимфоцитов [73]. Это наблюде-
ние, а также тот факт, что даже чрезвычайно малые коли-
чества  Hsp-pc  вызывают  при  иммунизации
специфический иммунный ответ, привели к предполо-
жению о существовании рецепторов к Hsp-pc на поверх-
ности АПК [67]. Свидетельства существования рецептора
(или рецепторов) к Hsp-pc были получены независимо
несколькими группами исследователей [13, 64].
Первым из таких рецепторов был идентифицирован CD91,

он же рецептор 2-макроглобулина (2-MG) [15]. Впослед-
ствии в качестве подобных рецепторов были предложены
также молекулы TLR2 и TLR4 [8], CD14 [3], LOX1 [46].
Наиболее изученным  на сегодняшний день является

взаимодействие Hsp-pc с CD91. Связывание gp96-pc с
CD91 ведет к погружению (интернализации) комплекса в
клетку и через последующие внутриклеточные события
к презентации антигенного пептида в комплексе с моле-
кулами МНС I и II классов [48]. Моноклональные антите-
ла к CD91 ингибируют иммуногенные свойства gp96-pc.
Кроме того, экспрессия CD91 коррелирует со способно-
стью АПК репрезентировать пептиды из gp96-pc [14]. B.
Berwin et al. (2002) [12] в cвоих исследованиях не получи-
ли подтверждения роли CD91 как рецептора к Hsp-pc, од-
нако  это  противоречие  позднее  было  объяснено
особенностями использованных экспериментальных ме-
тодик [14].

TLR (от англ. «toll-like receptors») – группа рецепторов
на поверхности клеток иммунной системы, осуществля-
ющая неспецифическое распознавание патогенов: TLR2
распознает пептидогликан бактериальной клеточной стен-
ки, TLR4 – липополисахарид, TLR9 – бактериальную ДНК
[72], и, таким образом, эти рецепторы участвуют в про-
цессах активации врожденного иммунитета. Было уста-

новлено, что Hsp60 не активирует не несущие TLR4 мак-
рофаги мышей линии C3H/HeJ [56]. В дальнейшем было
показано, что генетическая модификация таких клеток
генами TLR2 или TLR4 возвращает им возможность акти-
вации в ответ на Hsp60. R. Vabulas et al., (2002) [75] показа-
ли, что в ответ на связывание gp96 с TLR2 и TLR4 (но не
TLR3, TLR7 и TLR8) дендритные клетки начинают синте-
зировать IL-12 и TNF, на их поверхности повышается
экспрессия костимуляторных молекул CD86 и CD40, а в
самой клетке происходит активация NF-B сигнального
пути и ряда ферментов, что в целом свидетельствует о
созревании клеток. Получены также данные о взаимо-
действии Hsp70 с TLR2 и TLR4 [5].

  Предполагается, что между функциями этих рецепто-
ров к Hsp-pc существует принципиальная разница. С по-
мощью CD91 и LOX1 происходит транспорт антигенных
пептидов, находящихся в комплексе с Hsp, через межкле-
точное пространство и клеточные мембраны. При свя-
зывании Hsp-pc с CD14, TLR2 или TLR4 не происходит их
интернализации, но запускается каскад внутриклеточно-
го сигнализирования, в результате которого транскрип-
ционный фактор NF-B перемещается в ядро и происходит
синтез клеткой широкого спектра провоспалительных ци-
токинов и костимулирующих молекул, способствующих
дальнейшему развитию иммунного ответа [9].
Другие детали механизмов активации иммунного от-

вета, вызванного Hsp-pc – такие, как природа структур
макрофагов, участвующих в захвате Hsp-pc, механизмы
транспортировки Hsp-pc в эндоплазматический ретику-
лум, зависимость этих процессов от протеасом – по-пре-
жнему остаются неясны, хотя в этом направлении ведутся
интенсивные исследования.
Получен целый ряд интересных и достаточно противо-

речивых данных о механизмах участия стресс-белков в
патогенезе развития сахарного диабета 1 типа (СД 1 типа)
и других аутоиммунных заболеваний и были предприня-
ты попытки применения вакцин на их основе для предот-
вращения  развития  диабета  у  экспериментальных

дендритная 
клетка

ядро

CD91, CD14, TLR2

протеасома

Эндоплазматическая 
сеть

пептидные 
фрагменты

MHC I

рецепторы к 
комплексу

HSP70-пептид на 
поверхности АПК

CD8+

Т-лимфоцит

CD4+

Т-лимфоцит

MHC II

IL-1, IL-6, 
TNFα

Т-лимфоцит

Комплекс
HSP70-пептид

 Рис.2. “Репрезентация” комплекса Hsp70-pc на поверхности АПК.
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животных [59]. Так, иммунизация NOD-мышей Hsp60,
выделенными из M.avium, уменьшает частоту случаев
возникновения у них СД [17]. Наряду с этим, адоптивный
перенос клонов CD4+-лимфоцитов, специфичных к ми-
кобактериальному Hsp60, ускоряет начало СД у NOD-
мышей  [24],  а -клетки  панкреатических островков  у
мышей линии NOD характеризуются повышенной эксп-
рессией Hsp60, который рассматривается как один из ос-
новных кандидатов на островковые аутоантигены [18].
Возможно, данные факты объясняются кросс-реактивно-
стью CD4+-лимфоцитов к Hsp60 и глутаматдекарбокси-
лазе (GAD), которые, как оказалось, имеют практически
одинаковые эпитопы, отличающиеся лишь несколькими
аминокислотными последовательностями [82].

В качестве возможных Hsp-специфичных механизмов
предотвращения развития СД у экспериментальных жи-
вотных рассматриваются несколько теорий: стимуляция
белками  теплового шока  клонов  иммунорегуляторных
CD25+-лимфоцитов, стимуляция выработки супрессор-
ных цитокинов IL-10 и TGF- [77]; влияние на процессы
костимуляции с преимущественным преобладанием от-
рицательной костимуляции, обусловленной активными
взаимодействиями между CTLA-4 на Т-лимфоцитах и В7.2
(CD86) на АПК [57]; постоянный низкий уровень консти-
тутивной экспрессии стресс-белков во всех клетках и воз-
можность их участия в роли “непрофессиональных” АПК
приводит к дефициту костимуляторных молекул и разви-
тию Т-клеточной анергии [76].
ВЫВОД
Таким образом, Hsp являются одними из наиболее кон-

сервативных и повсеместно распространенных внутрикле-
точных белков. Помимо шаперонных функций Hsp обладают
выраженными антиапоптотическими эффектами, а также
способны вызывать активацию как врожденного, так и адап-
тивного иммунитета. Hsp образуют комплексы практичес-
ки со всеми пептидами, синтезирующимися в клетке - как с
нормальными, так и с чужеродными, мутантными или па-
тологически измененными. На поверхности АПК существует
несколько типов специфических рецепторов к комплексам
Hsp-рс, опосредующих их погружение в эндоплазматичес-
кий ретикулум АПК, где происходит диссоциация Hsp-рс на
Hsp и пептиды. Последние в дальнейшем связываются с
молекулами МНС I и, возможно, II классов и репрезентиру-
ются на поверхности АПК для распознавания эффекторны-
ми клетками иммунной системы – Т-лимфоцитами. Кроме
того, связывание с TLR2 и TLR4 на поверхности АПК ведет к
запуску каскадов внутриклеточного сигнализирования, к
активации АПК и синтезу ими широкого спектра цитоки-
нов, преимущественно провоспалительных. Учитывая вы-
шеизложенные факты, становятся очевидными механизмы
участия Hsp в патогенезе развития аутоиммунных заболе-
ваний, в том числе и СД 1 типа. В целом, иммунологические
эффекты, вызываемые изменениями экспрессии Hsp, в пер-
вую очередь будут определяться локализацией таких изме-
нений. Так, усиление экспрессии Hsp в панкреатических
островках, по-видимому, является фактором риска разви-

тия СД из-за интенсивной репрезентации панкреатических
антигенов на АПК и стимулирования иммунной агрессии
против -клеток CD8+-лимфоцитами, а также выработкой
супрессорных цитокинов. Наряду с этим, возрастание эксп-
рессии Hsp в тимусе, наоборот, может способствовать вы-
работке центральной толерантности  к панкреатическим
антигенам ввиду их дополнительной “незапланированной”
репрезентации в комплексе со стресс-белками в ходе нега-
тивной селекции лимфоцитов.
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