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Цель данного обзора — обобщение и систематизация данных литературы о свойствах, роли в адап-
тации и методиках изучения в эксперименте белков теплового шока. Синтез белков теплового шока 
является универсальным ответом на стресс и играет важную роль в защите клеток от негативных 
воздействий. Белки теплового шока принимают большое участие в реализации фундаментальных 
клеточных процессов, и изменение их экспрессии может служить важным диагностическим марке-
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Белки теплового шока (англ. HSP, Heat shock 
proteins) — это класс функционально сход-
ных белков, экспрессия которых возрастает 
при повышении температуры или при других 
стресс-воздействиях на клетку.
Большая часть ферментативных сис-

тем обладает оптимальной активностью 
в достаточно узком диапазоне температур, 
и при отклонении температуры тела даже 
на небольшую величину их активность мо-
жет существенно изменяться. Тепловым 
шоком является реакция клеток и систем 
на температуру, превышающую нормаль-
ные для организма значения. Белки тепло-
вого шока являются основными молеку-
лярными маркерами как непосредственно 
теплового шока, так и практически любого 
экзогенного стресса [3].

Цель данного обзора — обобщение и сис-
тематизация данных литературы о свойст-
вах, роли в адаптации и методиках изучения 
в эксперименте белков теплового шока.

Синтез белков теплового шока
Повышение экспрессии генов, кодирую-

щих HSP, регулируется на этапе транскрип-
ции. Белки теплового шока синтезируются 
в различных клетках, во многих внутри-
клеточных структурах (в цитоплазме, ядре, 
эндоплазматическом ретикулуме и мито-
хондриях) у всех многоклеточных организ-
мов при воздействии стрессовых факторов: 
действии тяжелых металлов, аминокислот, 
вирусных, бактериальных и паразитарных 
инфекциях, воспалении, злокачественной 
трансформации, аутоиммунных реакциях, 
а также в ответ на ростовые факторы, клеточ-
ную дифференцировку и гормональную сти-
муляцию. Даже в покоящихся клетках до 2% 
всех белков могут составлять представители 
этого семейства. Синтез HSP является уни-
версальным неспецифическим ответом клет-
ки на стресс. В некоторых случаях содержа-
ние HSP в клетках может достигать 20% всех 
растворимых цитоплазматических белков [4].

Функции белков теплового шока
Белки теплового шока являются универ-

сальными молекулярными шаперонами (от 
англ. chaperon — сопровождать), т. е. бел-
ками, связывающимися с другими молеку-
лами и в таком комплексе выполняющими 
определенные функции.
Основной функцией HSP считает-

ся контроль образования новых белков 
и формирование их третичной структуры 
(фолдинг). Связываясь с растущими пеп-
тидными цепями на рибосоме, HSP пре-
дотвращают их неспецифическую агрега-
цию, предохраняют от преждевременного 
протеолитического распада и способствуют 
правильному и своевременному сворачива-
нию полипептида в третичную структуру. 
HSP также связывают измененные белки 
или белки, третичная структура которых 
уже сформировалась неправильно, защи-
щая клетку от их воздействия.
При воздействии стрессорных факторов 

активность HSP резко возрастает. Они ин-
тенсивно связываются с денатурированны-
ми белками и поддерживают их в состоянии, 
способном к последующему восстановле-
нию. HSP присутствуют в цитоплазме в ком-
плексе со специальным транскрипционным 
фактором HSF (от англ. heat shock factor — 
фактор теплового шока). При стрессорном 
воздействии HSF отделяется от HSP, при-
обретает ДНК-связывающую активность 
и накапливается в ядре, где активирует 
транскрипцию новых шаперонов и подав-
ляет транскрипцию других генов. По окон-
чании стрессорного воздействия освобо-
дившиеся HSP связывают HSF и переходят 
в исходное состояние [26, 29].
Белки теплового шока принимают учас-

тие в транспортировке белковых молекул 
через мембраны митохондрий и ядерную 
оболочку, в процессинге белков до антиген-
ных пептидов и их связывании с молекула-
ми главного комплекса гистосовместимости 
(Major histocompatibility complex — МНС) 
I класса [5, 12].
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Белки теплового шока участвуют в защите 
клеток от стресс-индуцируемого апоптоза, 
ингибируя пути его активации и стабилизи-
руя клеточные структуры. Предполагается 
участие HSP в процессах некроза и очище-
ния организма от некротизированных кле-
ток. Высвобождение внутриклеточных HSP 
происходит только в случае гибели клетки 
путем некроза [9].
Взаимодействуя с рецепторами стеро-

идных гормонов, HSP предотвращают 
включение стрессорных программ клетки 
до наступления стресса. В условиях же его 
развития — смягчают избыточную стиму-
ляцию данными гормонами. Блокада ре-
цепторов стероидных гормонов уменьшает 
апоптотический эффект последних, бла-
годаря чему некоторые клетки при стрес-
се (например, лимфоциты) увеличивают 
продолжительность жизни. Таким образом, 
HSP является своеобразным связующим 
звеном сопряжения стресса на уровне це-
лостного организма и стрессового ответа 
отдельных клеток. Отсюда их другое назва-
ние — «стрессовые белки» [10].

HSP осуществляют поддержку нативной 
конформации белков и сопровождение их 

после синтеза в различные отсеки клетки, 
тем самым предохраняя белки от агрегации 
и денатурации.
Мигрируя в ядро и связываясь с хромати-

ном и ядрышком, HSP тем самым предохра-
няют появление мутаций и обеспечивают 
условия для восстановления повреждений 
ДНК [17].
Взаимодействуя с микротрубочками и мик-

рофиламентами, HSP стабилизируют цито-
скелет, что увеличивает устойчивость клетки 
к механическому повреждению, денатурации 
и агрегации белков клетки [15, 16].

Классификация белков 
теплового шока
Белки теплового шока классифициру-

ют в пять классов: HSP33, HSP60, HSP70, 
HSP90, HSP100 и малые белки теплового 
шока (sHSPs) (табл.).
Выделяют четыре основных семейства 

HSP:
1) малые HSP (HSPs), молекулярная масса 

которых варьирует от 15 до 30 кДа;
2) HSP70 — семейство белков с молеку-

лярной массой около 70 кДа, наиболее ши-
роко распространенные;

Таблица. Белки теплового шока в эукариотических клетках
Table. Heat shock proteins in eukaryotic cells

Ориентировочная 
молекулярная 
масса, кДа 

Эукариотические 
белки Функция 

10 кДа Hsp10 

Участвуют в формировании перекрестной резистентности, в восста-
новлении нативной конформации белковых молекул и активности 
ферментов, в синтезе гликопротеинов. Являются одним из обяза-

тельных звеньев неспецифического ответа на повреждение

20–30 кДа 

Группа HspB вклю-
чает 10 представи-
телей, в том числе 

Hsp27 

Шапероны, играют роль в реализации апоптоза и реорганизации 
микрофиламентов, участвуют в сокращении гладкой мускулатуры

40 кДа Hsp40 Кофактор Hsp70 

60 кДа Hsp60 Участвует в фолдинге белков после их посттрансляционного тран-
спорта в митохондрию 

70 кДа 
Группа HspA. Вклю-
чает Hsp71, Hsp70, 
Hsp72, Grp78 (BiP)

Принимает участие в сворачивании и разворачивании белков, 
обеспечивает клетке устойчивость к нагреванию. Предотвращает 
сворачивание белков в ходе посттрансляционного транспорта 

в митохондрии

90 кДа Группа HspC включа-
ет Hsp90, Grp94 

Обеспечивает поддержание структуры стероидных рецепторов 
и факторов транскрипции 

100 кДа Hsp104, Hsp110 Обеспечивает устойчивость к повышению температуры 
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3) HSP90 — группа высокомолекуляр-
ных HSP, имеющих молекулярную мас-
су 90 кДа, наиболее изученным является 
Grp94 (англ. glucose-regulated protein — бе-
лок, регулируемый глюкозой) или gp96 
(англ. glycoprotein — гликопротеин);

4) высокомолекулярные HSP, представи-
телем которых является gp110. Несмотря 
на общую задачу белков по обеспечению 
выживания клетки в условиях стресса, 
их функции и тканеспецифичность раз-
личны как в нормальных условиях, так 
и при стрессе.
Названия белков теплового шока соответ-

ствуют их молекулярным массам, наиболее 
изученные белки теплового шока — Hsp60, 
Hsp70 и Hsp90 — относятся к семействам 
белков с молекулярными массами 60, 70 
и 90 кДа, соответственно [20, 21].

sHsp. Повышенный синтез sHsp на-
блюдается в клетках при скоплении в них 
неправильно свернутых белков, устой-
чивых к протеолизу. Белковые агрегаты, 
или β-амилоидные структуры, образу-
ются при ряде заболеваний: катаракта, 
цирроз печени, нейродегенеративные 
заболевания, некоторые виды миопатий 
и энцефалопатий. sHsp участвуют в фор-
мировании перекрестной резистентности 
и адаптационной стабилизации струк-
тур, в восстановлении нативной конфор-
мации белковых молекул и активности 
ферментов, участвуют в синтезе глико-
протеинов. Также sHsp взаимодействуют 
с антиоксидантной системой и системой 
генерации оксида азота и являются од-
ним из обязательных звеньев неспеци-
фического ответа клетки на повреждение. 
Оксидативный стресс сопровождается 
усиленным синтезом sHsp — они активи-
руют или стабилизируют глюкозо-6-фос-
фат дегидрогеназу, фермент, продуктом 
которого является НАДН. Повышение 
уровня НАДНДГ увеличивает активность 
глутатион-редуктазы, что обеспечивает 
поддержание нормального уровня вос-

становленного глутатиона, фактора анти-
оксидантной защиты [11, 22, 28].
Повышенный их синтез может активи-

ровать эндонуклеазы и приводить к фраг-
ментации хроматина, протеолизу циклина, 
что останавливает размножение дефект-
ных клеток. Посредством активации (че-
рез протеолиз) белка р53 (белок-супрес-
сор, останавливающий клеточное деление 
при повреждении ДНК) нередко срабаты-
вает программа апоптоза [11]. 

Hsp27. Hsp27 локализуется рядом с ак-
тиновыми филаментами в сердечных, ске-
летных и гладких мышцах. Он существу-
ет в виде больших олигомеров, которые 
предположительно обладают шаперон-по-
добной активностью, и в виде меньших 
олигомеров, которые закрывают конец 
микрофиламента и стабилизируют его. 
Показано, что Hsp27 играет важную роль 
в реализации апоптоза и реорганизации 
микрофиламентов при ответе на ростовые 
факторы или стресс, а также участвует 
в сокращении гладкой мускулатуры. В от-
вет на тепловой шок или воздействие цито-
кинов, факторов роста и пептидных гормо-
нов происходит фосфорилирование Hsp27. 
Оно обусловлено активацией сигнального 
пути p38 MAP-киназы с непосредственным 
участием киназа-активируемого протеина 
киназы-2 (MAPKAPK-2). Прямым следст-
вием фосфорилирования Hsp27 является 
снижение олигомеризации и изменение ло-
кализации этого белка с актиновыми фила-
ментами [11].

HSP70 является наиболее изученным 
представителем белков теплового шока 
и содержит два главных домена: АТФ-
связывающий сайт и пептид-связывающую 
область. АТФ-связывающий сайт ассоции-
рован со слабой АТФ-азной активностью, 
является наиболее консервативной обла-
стью HSP70. Кроме того, HSP70 имеют 
высокую степень сродства к гидрофобным 
пептидам, и это сродство увеличивается 
после гидролиза АТФ. После взаимодейст-



МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | BIOMEDICAL METHODS

64 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 60–67

вия HSP70 с гидрофобными частями белков 
обретает АТФ-азную активность. Сродство 
к пептидным лигандам возрастает при ги-
дролизе АТФ до АДФ. АТФ-азная актив-
ность HSP70 стимулируется HSP40. После 
превращения АДФ в АТФ под влиянием 
шаперона Grp-E f3 происходит высвобо-
ждение полипептидов, которые направля-
ются в клеточный аппарат сборки белков. 
Во время стресса HSP70 взаимодействует 
с гидрофобной частью белков, которые по-
являются на поверхности белковой моле-
кулы при повышении температуры. Когда 
клетка возвращается в нормальное состо-
яние, денатурированные полипептиды со-
бираются заново при помощи шаперонов 
или подвергаются действию внутриклеточ-
ных протеолитических ферментов [2, 8, 10].
Представители семейства HSP70 обла-

дают свойствами фермента, исправляюще-
го неправильно сформировавшиеся белки 
с помощью энергии АТФ. В клетках мле-
копитающих транскрипция генов HSP70 
возникает очень быстро после стресса, и их 
матрицы транслируются с более высокой 
эффективностью. Уровни экспрессии генов 
HSP70 зависят от типа клеток и возраста-
ют в следующей последовательности: пе-
чень —> кишечник —> селезенка —> поч-
ка —> легкое —> сердце —> мозг [7, 22].

Hsp70B — это вид Hsp70, являющийся 
продуктом гена, который лишен интро-
нов. Последовательность гена Hsp70B 
на 77% идентична гену Hsp70 (идентич-
ность по кодирующей ДНК — 70%). В от-
личие от Hsp70, Hsp70B’ экспрессируется 
только при тепловом шоке [8, 14, 19].

Hsp100 очень близок по функциям 
и структуре к Hsp70 [18].

Hsp90 обычно существует в виде димеров 
и во многом функционально подобен Hsp70. 
Hsp90 образуют сложный комплекс с не-
сколькими вспомогательными белками — 
т. н. «кошаперонами». Такой комплекс вза-
имодействует с рецепторами стероидных 
гормонов, обеспечивает их эффективное 

связывание с рецепторами и последующий 
перенос гормон-рецепторного комплекса 
в ядро. Помимо этого, Hsp90 участвуют 
в направленном переносе нескольких типов 
протеинкиназ к участкам их функциониро-
вания. В условиях теплового шока высокий 
уровень Hsp90 необходим для эффективной 
реактивации денатурированных нагревани-
ем белков [6, 13, 14].

Hsp60 — это молекулярный шаперон, 
который участвует в фолдинге и сборке 
митохондриальных белков и облегчает 
протеолитическую деградацию неправиль-
но свернувшихся или денатурированных 
белков. Hsp60 зависит от своего кошапе-
рона — Hsp10, который связывается с ними 
и регулирует его субстрат-связывающую 
и АТФ-азную активности. Hsp60 кодиру-
ется ядерной ДНК и синтезируется в виде 
большого предшественника, содержаще-
го N-концевую последовательность, не-
обходимую для переноса в митохондрии, 
а затем расщепляющегося на митохондри-
альном матриксе до зрелой формы белка. 
Кроме митохондрий, Hsp60 был выявлен 
на цитолемме [23].

Методики определения HSP
Перед определением экспрессии HSP 

необходима его очистка. Для этого исполь-
зуют гомогенаты тканей. Известные тра-
диционные методы очистки Hsp являются 
многостадийными и включают несколько 
видов хроматографии: гидрофобную, ионо-
обменную в сочетании с гель-фильтрацией 
и абсорбционную на колонке с гидроксила-
патитом [24, 25, 27, 30]. Одним из эффек-
тивных способов очистки Hsp является тио-
фильная хроматография, которая позволяет 
получать нативный функционально актив-
ный Hsp из тканей различных видов живот-
ных с чистотой 97–99%. Высокая чистота 
Hsp достигается уже на стадии хроматогра-
фии на Т-геле, что позволяет рассматривать 
этот носитель в качестве высокоспецифич-
ного сорбента для очистки Hsp. Полный 
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цикл очистки включает следующие этапы: 
гомогенизацию ткани, осветление гомоге-
ната центрифугированием, осаждение, тио-
фильную и ионообменную хроматографии 
[1].
Впервые синтез HSP был осуществлен 

с помощью анализа вновь синтезирован-
ных белков, включивших радиоактивную 
аминокислоту-предшественник. Метод за-
ключается в том, что клетки или ткань ин-
кубируются с аминокислотами, меченными 
изотопами 14С или 35S. Меченые амино-
кислоты попадают в клетки и включаются 
далее во вновь синтезирующиеся полипеп-
тиды. В этом случае метятся только те бел-
ки, синтез которых нужен клетке в период 
инкубации с меткой; именно в число этих 
белков попадают HSP. Затем обрабатывае-
мый материал подвергают электрофорезу 
и экспонируют на рентгеновской пленке, 
на которой после экспозиции видны зоны, 
которые соответствуют полипептидам, син-
тезированным в период мечения.
Кроме методов определения индукции 

HSP, используются технологии опреде-
ления количества HSP в клетке. Уровень 
накопления белка оценивают с помощью 
иммуноблоттинга, ИФА или теста иммуно-
преципитации.
Метод иммуноблоттинга (вестерн-блот-

анализ) включает в себя электрофоретичес-
кое разделение клеточных белков, перенос 
их на нитроцеллюлозную мембрану, ин-
кубацию последней с антителами, узнаю-
щими определенный белок, и со вторыми 
антителами, связанными с ферментативной 
или радиоактивной меткой и направлен-
ными против первых антител. В зависи-
мости от типа метки блот далее помещают 
в раствор, содержащий субстрат фермента 
и хромоген. С помощью иммуноблоттинга 

можно выявить пикограммовые количества 
белка и мельчайшие изменения уровня по-
следнего в клетках под воздействием стрес-
сорного фактора.
Наиболее подходящим для точного коли-

чественного анализа уровня HSP является 
метод ИФА. Существует ряд разновиднос-
тей ИФА, но наиболее чувствительным 
является набор типа «сэндвич», в котором 
молекулы антигена захватываются анти-
телами, связанными с твердой подлож-
кой, и узнаются другими антителами, на-
правленными к альтернативному эпитопу 
и конъюгированными с ферментом.
Для определения анти-HSP60-IgG ис-

пользуется метод твердофазного ИФА 
(Enzyme-linked immynosorbent assay — 
ELISA). Тест иммунопреципитации можно 
использовать для определения мощности 
синтеза HSP и уровня их накопления, но из-
за трудоемкости метод используется край-
не редко. Для выявления белков, связанных 
с антигеном, часто применяют комбинацию 
иммунопреципитации и иммуноблоттинга.
Для определения динамики экспрес-

сии HSP на клеточно-тканевом уровне 
обычно используются методы иммуноци-
то- или гистохимии, а для анализа уровня 
HSP в клеточной популяции — проточная 
флуоромет рия.

Заключение
Синтез белков теплового шока является 

универсальным ответом на стресс и играет 
важную роль в защите клеток от негатив-
ных воздействий. Белки теплового шока 
принимают большое участие в реализации 
фундаментальных клеточных процессов, 
и изменение их экспрессии может служить 
важным диагностическим маркером реак-
ции клетки на повреждения.
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