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Аннотация. В процессе жизнедеятельности в каждой клетке происходят синтез новых белков и удаление ста-
рых, денатурированных белков и нерастворимых белковых агрегатов. В поддержании протеостаза значитель-
ную роль играют шапероны, которые участвуют в придании правильной конформации (фолдинге) многих бел-
ков и способствуют деградации денатурированных или неправильно свернутых белков посредством про теаз 
или аутофагии. Несмотря на то что фолдинг белков – довольно точный процесс, с возрастом и под воздействием 
стресса накапливаются ошибки, приводящие к образованию нерастворимых белковых агрегатов, которые могут 
вызывать различные патологии. Воздействие стрессовых факторов, таких как повышенная температура и изме-
нение кислотности среды, также может способствовать изменению нативной конформации белков, в результате 
чего они могут не только терять выполняемые в норме функции, но и приобретать новые цитотоксические свой-
ства. В связи с увеличением средней продолжительности жизни человека в мире отмечается рост протеинопа-
тий – заболеваний, связанных с нарушением протеостаза, к которым относятся, например, болезни Альцгейме-
ра, Паркинсона, Хантингтона; поэтому выявление механизмов, препятствующих накоплению и способствующих 
удалению цитотоксичных агрегатов, стало актуальной задачей. Белки теплового шока (heat shock proteins, 
HSP) – молекулярные шапероны, принимающие участие как в придании правильной конформации вновь син-
тезированным белкам, так и в рефолдинге денатурированных белков с их последующей реактивацией. HSP раз-
нообразны по структуре и выполняемым функциям и встречаются у всех изученных про- и эукариотических 
организмов. HSP синтезируются в клетке постоянно. Выработка множества из них многократно усиливается при 
стрессах, включая тепловой (за что они и получили свое название) и метаболический стресс, возникающий из-за 
повышения количества неправильно свернутых белков. В настоящем обзоре описаны механизмы действия и 
функции представителей пяти семейств HSP в фолдинге и реактивации белков.
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Abstract. Throughout their lives, cells synthesise new and dispose of the old, denatured proteins and insoluble protein 
aggregates. An important role in maintaining proteostasis is played by chaperones, which fold various proteins and 
promote degradation of denatured or misfolded proteins via proteasomes or autophagy. Despite protein folding being 
an accurate process, as organisms age and experience stress, errors accumulate, which leads to the formation of protein 
aggregates that can result in pathological changes. In addition, stress factors such as elevated temperature and altered 
pH can promote protein denaturation that can result in the proteins not only losing their native functions, but also gain-
ing novel cytotoxic properties. With the increase of human average lifespan, more and more cases of proteinopathies – 
diseases caused by disruptions in proteostasis, e. g. Alzheimer’s disease, Huntington’s disease etc. – emerge. Therefore, 
identification of mechanisms preventing the formation of cytotoxic protein aggregates and promoting their clearance 
is of high importance. Heat shock proteins (HSPs) are the molecular chaperones involved in folding nascent proteins 
and refolding the denatured ones, leading to their reactivation. Heat shock proteins vary in structure and functions and 
are found in all prokaryotes and eukaryotes discovered to date. HSPs are constantly synthesised in cells under normal 
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conditions, and a multitude of them are dramatically up-regulated during stress, which includes heat shock (which 
earned them their name) and metabolic stress caused by the increased numbers of misfolded proteins. In this review, 
we describe mechanisms of action and functions of members of five heat shock protein families.
Key words: heat shock proteins; molecular chaperones; protein folding; protein quality control; HSP.
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Введение
Белки теплового шока (молекулярные шапероны, heat 
shock proteins, HSP) – класс консервативных белков, 
основной функцией которых является контроль качества 
белков в клетках (van Leeuwen, Kampinga, 2018). Белки 
теплового шока были обнаружены у всех изученных 
про- и эукариот (Lindquist, 1986). Синтез множества пред-
ставителей HSP осуществляется в нормальных условиях и 
усиливается в ответ на воздействие различных стрессоров, 
таких как повышенная и пониженная температура, гипок-
сия, окислительный стресс и присутствие инфекционных 
агентов (Sørensen et al., 2003; Kampinga et al., 2009; Sarkar 
et al., 2011). В нормальных условиях HSP обеспечивают 
правильную конформацию новосинтезированных пеп-
тидов, выполняя функцию «молекулярных шаперонов» 
(Ellis, 1987; Feder, Hofmann, 1999). Влияние неблагоприят-
ных факторов среды проявляется на субклеточном уровне 
в изменении окислительно-восстановительного и водно- 
 го баланса, что приводит к нарушению конформации бел-
ков (Jolly, Morimoto, 2000). Неправильно свернутые белки 
способны приобретать несвойственные им вредные для 
клетки функции и имеют тенденцию к формированию не-
растворимых агрегатов (Jolly, Morimoto, 2000). Усиление 
синтеза белков теплового шока позволяет клеткам под-
держивать гомеостаз за счет того, что молекулярные ша-
пероны придают нативную конформацию поврежденным 
белкам, предотвращают их агрегацию и разрушают уже 
сформировавшиеся белковые агрегаты (Jolly, Morimoto, 
2000). Мутации в ряде HSP у человека приводят к раз-
витию миопатий, нейропатий, заболеваний хрусталика 
глаза и сетчатки (Macario et al., 2005; Kakkar et al., 2014).

На основании структуры и выполняемых функций бел-
ки теплового шока разделяют на пять основных семейств, 
названия которых отражают массу шаперонов (в кДа): 
Hsp100 (или Hsp110), Hsp90, Hsp70, Hsp60 и малые HSP с 
массой до 43 кДа (Sarkar et al., 2011; Bar-Lavan et al., 2016). 
Работе HSP помогают кошапероны Hsp40, Hsp10 и NEF, 
иногда выделяемые в отдельные семейства. Для семейств 
HSP человека в 2009 г. профессором H.H. Kampinga с со-
трудниками была предложена стандартная номенклатура: 
HSPH (Hsp110), HSPC (Hsp90), HSPA (Hsp70), DNAJ 
(Hsp40), HSPB (малые HSP), и для семейства шаперони-
нов: HSPD/E (HSP60/HSP10) и CCT (TRiC) (Kampinga et 
al., 2009).

Семейство Hsp100
К белкам семейства Hsp100 (Clp у бактерий, HSPH у 
человека) относятся шапероны с молекулярной массой 
около 100–110 кДа, обладающие протеолитической актив-
ностью и способные разрушать белковые агрегаты (Sar kar 
et al., 2011; Mogk et al., 2015). Шапероны этого семейства 
широко распространены у прокариот, присутствуют у 

одноклеточных эукариот (к примеру, Hsp104 и Hsp78 у 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae), у многоклеточных ор-
ганизмов обнаруживаются только в митохондриях (Sarkar 
et al., 2011). Hsp100 принадлежат к суперсемейству белков 
AAA+ (ATPases associated with diverse cellular activities) 
и обладают характерным доменом AAA длиной около 
230 аминокислот, имеющим мотивы Walker A, Walker B, 
sensor-1 и sensor-2, необходимые для связывания и гидро-
лиза нуклеотидов, а также для олигомеризации пептидов 
Hsp100 с образованием кольцеобразных структур (Mogk 
et al., 2015; Mokry et al., 2015). На основании количества 
доменов AAA шапероны семейства Hsp100 относят к 
одному из двух классов: первому (с двумя нуклеотид-
связывающими доменами) или второму (с одним доменом 
AAA) (Hodson et al., 2012; Mokry et al., 2015). К первому 
классу относятся, например, ClpA, ClpB (Hsp104) и ClpC, 
ко второму – ClpX и HslU (Hodson et al., 2012). 

У всех представителей семейства Hsp100 присутствует 
N-концевой домен, обеспечивающий их связывание с 
белковыми агрегатами (Mokry et al., 2015). У некоторых 
шаперонов Hsp100 присутствует M-домен, расположен-
ный внутри первого нуклеотид-связывающего домена. 
Подвижные M-домены обращены наружу кольца Hsp100 
и играют важную роль во взаимодействии с субстратом и 
реактивации агрегированных белков (Mokry et al., 2015). 
В присутствии АТФ Hsp100 объединяются в кольцеоб-
разные гомогексамеры с центральной порой диаметром 
около 15 Å, через которую протягивается разворачивае-
мый субстрат – белок, находящийся в составе агрегата 
(Hodson et al., 2012; Duran et al., 2017). Внутрь канала об-
ращены содержащие тирозин петли, связываю щие гидро- 
фобные участки агрегированных белков и проталкиваю-
щие субстрат сквозь пору в результате последователь-
ного гребущего движения за счет гидролиза АТФ (Saibil, 
2013). Субстрат вовлекается в пору Hsp100 не свободным 
концом, а петлей, так как внутренние сегменты агрегиро-
ванных белков легче захватываются этими шаперонами 
(Avellaneda et al., 2020). Втягивание белка-субстрата в 
пору свободным концом, тем не менее, также возможно 
(Avellaneda et al., 2020).

Некоторые представители семейства Hsp100 ассоции-
рованы с протеазами и по мере вытягивания субстрата 
из белкового агрегата транслоцируют его в протеазы для 
деградации (Hodson et al., 2012). К примеру, ClpA, ClpC 
и ClpX бактерий ассоциированы с протеазой ClpP, а ша-
перон HslU (ClpY) – с протеазой HslV (ClpQ) (Hodson 
et al., 2012). Шапероны ClpB бактерий, Hsp78 и Hsp104 
дрожжей S. cerevisiae и Hsp101 растений не имеют свя-
занных с ними протеаз и, таким образом, реактивируют 
агрегированные белки (Hodson et al., 2012).

Шапероны Hsp100 способны разрушать белковые агре-
гаты самостоятельно, однако эффективность их работы 
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значительно возрастает в присутствии системы шаперо-
нов Hsp70/Hsp40/NEF (Mokry et al., 2015). Белки Hsp104 
и ClpB практически не способны распознавать субстрат 
в отсутствие Hsp70 (Mogk et al., 2015). Шапероны Hsp70 
присоединяются к пептидам в составе агрегатов и напря-
мую связываются с M-доменами Hsp100, предоставляя 
им субстрат, который продвигается в центральный канал 
Hsp100 и разворачивается (Mogk et al., 2015).

Семейство Hsp90
Белки семейства Hsp90 (HtpG у бактерий, HSPC у че-
ловека) являются одними из самых распространенных 
шаперонов, составляющих до 1–2 % от всех белков в 
клетках эукариот (Sarkar et al., 2011; Li, Buchner, 2013). 
Помимо фолдинга денатурированных белков, шапероны 
Hsp90 обеспечивают созревание множества новосинтези-
рованных пептидов (Bar-Lavan et al., 2016). У бактерий 
имеется принадлежащий этому семейству белок, назван-
ный у Escherichia coli HtpG. У архей гены, кодирующие 
белки Hsp90, обнаружены не были (Li, Buchner, 2013). 
У дрожжей описаны два представителя семейства – Hsc82 
и Hsp82, которые локализованы в цитозоле (Li, Buchner, 
2013). В хлоропластах растений расположен ch-Hsp90 
(Li, Buchner, 2013). Для плодовой мушки Drosophila 
me lanogaster известен только один представитель семей-
ства – Hsp83, ген которого является единственным среди 
генов HSP дрозофилы, в котором содержится интрон (Sar-
kar et al., 2011). У млекопитающих присутствуют четыре 
представителя Hsp90, из которых две изоформы Hsp90 
(Hsp90α и Hsp90β) функционируют в цитозоле, Grp94 – 
в эндоплазматической сети, а Trap-1 – в митохондриях 
(Sar kar et al., 2011; Li, Buchner, 2013).

Hsp90 состоят из трех доменов: крайне консервативного 
N-концевого, который содержит АТФ-связывающий сайт 
и заряженный петлевой сегмент, M-домена, необходимого 
для связывания субстрата и регуляции гидролиза АТФ, и 
C-концевого, посредством которого  осуществляется ди-
меризация Hsp90 и взаимодействие с некоторыми коша-
перонами (Bar-Lavan et al., 2016). В не связанном с АТФ 
состоянии гомодимер Hsp90 представляет собой V-образ-
ную структуру, называемую «открытой конформацией» 
(Li, Buchner, 2013). Связывание АТФ приводит к изме-
нению ориентации доменов N и M и постепенному пере-
ходу гомодимера к «закрытой конформации» с димеризо-
ванными N-доменами (Li, Buchner, 2013). После гидроли-
за АТФ N-домены диссоциируют, и Hsp90 возвращается 
к «открытой конформации» (Li, Buchner, 2013). Переход 
между конформациями определяется взаимодействием с 
белками-клиентами и многочисленными кошаперонами 
Hsp90 (Li, Buchner, 2013; Bar-Lavan et al., 2016). Взаи-
модействие Hsp90 с кошаперонами и белком-субстратом 
происходит в «открытой конформации»; в процессе пе-
рехода гомодимера Hsp90 в «закрытую конформацию» 
происходит фолдинг субстрата; затем АДФ,  фосфат, суб-  
страт и кошапероны отсоединяются от Hsp90, и шапе-
рон вновь приобретает «открытую конформацию» (Li, 
Buchner, 2013). 

Регуляция кошаперонами является консервативной 
чертой системы Hsp90 эукариот.  Сейчас из вестно более 
20 кошаперонов Hsp90 (Li, Buchner, 2013). Они регули-

руют функционирование Hsp90 путем ингибирования 
и активации их АТФ-азной активности и привлечения 
специфических белков-клиентов. При этом различные ко-
шапероны взаимодействуют друг с другом для облегчения 
созревания субстратов, и состав кошаперонных комплек-
сов зависит от типа белка-клиента (Li, Buchner, 2013).

Функционально Hsp90 более специализированы по 
сравнению с другими белками теплового шока. Совмест-
но со своими кошаперонами белки Hsp90 играют важную 
роль в фолдинге по крайней мере 200 различных пептидов 
в нормальных условиях, а также в рефолдинге денатури-
рованных после стрессового воздействия белков (Sarkar et 
al., 2011; Saibil, 2013). К субстратам шаперонов семейства 
Hsp90 относятся сигнальные белки, участвующие в регу-
ляции клеточного деления, киназы, рецепторы сте роид-  
ных гормонов и супрессор опухолей p53 (Saibil, 2013).

Семейство Hsp70
Представители семейства Hsp70 (DnaK у прокариот, HSPA 
у человека) имеют молекулярную массу около 70 кДа и 
являются самыми консервативными из белков теплового 
шока. Последовательность их аминокислот совпадает 
приблизительно на 50 % у всех охарактеризованных 
видов живых организмов (Sarkar et al., 2011; Bar-Lavan 
et al., 2016). Отличительная черта их генов – наличие 
множества копий у большинства изученных видов (Sar-
kar et al., 2011). Так, у дрожжей S. cerevisiae присутствует 
14 копий Hsp70 (Sar kar et al., 2011); у D. melanogaster – 
6 практически идентичных стресс-индуцируемых генов 
Hsp70, стресс-индуцируемый ген Hsp68 и несколько экс-
прессирующихся на постоянной основе генов Hsc70 (Heat 
shock cognate 70) (Tower, 2011; Xiao et al., 2019). У чело-
века обнаружено 17 генов и 30 псевдогенов, кодирующих 
шапероны Hsp70, некото рые из которых имеют гомоло-
гию последовательностей до 90 % (Brocchieri et al., 2008; 
Radons, 2016).

У архей и эубактерий белки Hsp70 располагаются в 
цитозоле, у эукариот – в ядре, цитоплазме, митохондриях, 
хлоропластах и эндоплазматической сети (Sarkar et al., 
2011; Rosenzweig et al., 2019). К их функциям относят-
ся фолдинг полипептидов и высвобождение белков из 
агрегатов, поддержание склонных к агрегации белков в 
развернутом виде и участие в транслокации белков через 
мембраны органелл (Saibil, 2013; Bar-Lavan et al., 2016).

Шапероны Hsp70 состоят из консервативного N-кон-
цевого нуклеотид-связывающего домена массой около 
44 кДа и менее консервативного субстрат-связывающего 
домена массой около 30 кДа, соединенных коротким кон-
сервативным гидрофобным линкером (Sarkar et al., 2011; 
Bar-Lavan et al., 2016; Larburu et al., 2020). Неструктури-
рованный C-концевой участок Hsp70 имеет варьирующую 
длину. У расположенных в ядре и цитоплазме эукариот 
шаперонов Hsp70 этот участок часто содержит отрица-
тельно заряженный мотив Glu-Glu-Val-Asp, который взаи-
модействует со специфическими кофакторами, вклю - 
чая  кошапероны Hsp40 (Rosenzweig et al., 2019). Нуклео-
тид-связывающий домен состоит из четырех суб доменов, 
формирующих две доли с глубокой щелью между ними, 
в которой расположен каталитический центр, связываю-
щий АТФ (Rosenzweig et al., 2019). Субстрат-связываю-
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щий домен включает два субдомена – α и β (Larburu et 
al., 2020). Субдомен β состоит из β-складок и содержит 
гидрофобный карман, связывающий белки-субстраты. 
Субдомен α представлен α-спиралями и служит «крыш-
кой», закрываю щей белок-связывающий карман (Larburu 
et al., 2020).

Связывание и высвобождение субстрата регулируется 
присоединением и гидролизом АТФ, а скорость – коша-
перонами Hsp40 (DnaJ у прокариот) и NEF (nucleotide 
exchange factor; GrpE у бактерий) (Saibil, 2013; Larburu et 
al., 2020). Реакционный цикл шаперона Hsp70 и его коша-
перонов представлен на рис. 1. Присоединение молекулы 
АТФ к каталитическому центру нуклеотид-связывающего 
домена Hsp70 вызывает вращение долей нуклеотид-свя-
зывающего домена, в результате которого междоменный 
линкер и субдомены субстрат-связывающего домена при-
крепляются к нуклеотид-связывающему домену, откры-
вая карман для белка-субстрата (Rosenzweig et al., 2019). 
Субстрат-связывающий домен взаимодействует с корот-
ким мотивом белка-субстрата, содержащим пять гидро-
фобных аминокислотных остатков, фланкированных за-
ряженными аминокислотными остатками (Larburu et al., 
2020). Этот мотив присутствует почти у всех белков, что 
обеспечивает гибкость в выборе субстрата шаперонами 
Hsp70 (Larburu et al., 2020).

Присоединение белка-субстрата вызывает гидролиз 
АТФ, в результате чего междоменный линкер и субдо-
мены субстрат-связывающего домена отсоединяются от 
нуклеотид-связывающего домена, а субдомен α суб страт-
связывающего домена закрывает субстрат-свя зываю-
щий карман, запирая в нем белок-клиент (Rosen zweig et 
al., 2019; Larburu et al., 2020). Обычно гидролиз АТФ в 
каталитическом центре Hsp70 происходит со скоростью 
1 молекула в 20–30 мин, однако присоединение к Hsp70 
кошаперона Hsp40 вместе с субстратом ускоряет этот про-
цесс более чем в 1000 раз (Bar-Lavan et al., 2016; Lar buru 
et al., 2020). Замену АДФ на АТФ катализирует кошапе-
рон NEF (Bar-Lavan et al., 2016). Этот процесс приводит к 
открыванию кармана с субстратом и его высвобождению 
(см. рис. 1) (Larburu et al., 2020).

Существуют разные гипотезы о том, как Hsp70 осущест-
вляет фолдинг белков. В некоторых моделях связывание 
шаперонами Hsp70 гидрофобных участков денатуриро-
ванных белков защищает их от агрегации, и в последую-
щем освобожденный субстрат самостоятельно при нимает 
правильную конформацию (Bar-Lavan et al., 2016). Другие 
модели предполагают, что «зажимание» денатурирован-
ных белков в субстрат-связывающем кармане одного или 
нескольких Hsp70 способствует их разворачиванию (Bar-
Lavan et al., 2016). Поскольку шапероны Hsp70 не только 

Рис. 1. Реакционный цикл шаперона Hsp70.
I – в присутствии АТФ в нуклеотид-связывающем домене Hsp70 белок-связывающий карман шаперона открыт и спо-
собен взаимодействовать с неправильно свернутыми белками. II – кошаперон Hsp40 подает белок-субстрат и способ-
ствует гидролизу АТФ в нуклеотид-связывающем домене Hsp70. III – гидролиз АТФ приводит к изменению конформа-
ции Hsp70, в результате чего субъединицы субстрат-связывающего домена отделяются от нуклеотид-связывающего 
домена и закрываются, зажимая белок-субстрат. IV – кошаперон NEF обменивает АДФ в нуклеотид-связывающем до-
мене Hsp70 на АТФ. V – белок-связывающий карман Hsp70 открывается, высвобождая ренатурированный субстрат.
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предотвращают агрегацию и способствуют фолдингу 
полипептидов, но и реактивируют агрегированные белки, 
более правдоподобными могут быть модели, указываю-
щие главной функцией Hsp70 разворачивание белков  
(Bar-Lavan et al., 2016).

Семейство Hsp60
Белки семейства Hsp60 (GroEL у эубактерий, HSPD у че-
ловека), также называемые шаперонинами (Hemming sen, 
1992), необходимы большинству организмов не только при 
воздействии стресса, но и в нормальных условиях (Sar-
kar et al., 2011; Fan et al., 2020). В отличие от шаперонов 
Hsp70 и Hsp100, в основном исправляющих конформацию 
денатурированных белков и разрушающих белковые агре-
гаты, Hsp60 в первую очередь задействованы на ранних 
этапах фолдинга пептидов (Saibil, 2013). Известно, что 
около 30 % всех новосинтезированных пептидов E. coli 
приобретают правильную конформацию благодаря GroEL 
(Koumoto et al., 2001).

Последовательность ДНК шаперонинов Hsp60 крайне 
консервативна, что позволяет использовать ее для фило-
генетического анализа и идентификации организмов (Sar-
kar et al., 2011). На основании схожести последователь-
ностей генов Hsp60 и строения шаперонины делят на две 
группы (Saibil, 2013; Bar-Lavan et al., 2016). К группе I 
относят GroEL бактерий и его кошаперон GroES, Hsp60 
митохондрий и его кошаперон Hsp10, Cpn60 хлоропластов 
с кошапероном Cpn20 (Sarkar et al., 2011; Saibil, 2013; 
Zhang et al., 2016). Группа II включает термосому архей 
и цитоплазматический белок CCT (chaperonin-contain ing 
TCP1, также известный как TriC) эукариот (Saibil, 2013). 
Шаперонины представляют собой симметричные струк-
туры из двух колец, состоящих из 7 (группа I) или 8–9 
(группа II) мономеров массой около 60 кДа (Lopez et al., 
2015). Мономеры Hsp60 обеих групп имеют три доме на: 
апикальный, экваториальный и промежуточный. Эква-
ториальный домен содержит АТФ-связывающие сайты 
и участки, необходимые для взаимодействия колец; апи-
кальный обес печивает связывание субстрата, а у шаперо-
нинов группы I – также взаимодействие с кошаперонами 
Hsp10 (Sarkar et al., 2011; Saibil, 2013; Bar-Lavan et al., 
2016).

Кошапероны Hsp10 представляют собой гомогептаме-
ры, состоящие из субъединиц массой около 10 кДа, кото-
рые присоединяются к кольцам шаперонинов группы I, 
закрывая их полости подобно крышке (Saibil, 2013). 
Функ цию кошаперонов Hsp10 у шаперонинов группы II 
выполняет дополнительный участок апикального домена 
(Saibil, 2013). Промежуточный домен мономеров Hsp60 
связывает между собой апикальный и экваториальный 
домены и изменяет конформацию при связывании АТФ, 
что способствует переключению между «открытым» со-
стоянием, при котором внутренняя поверхность полости, 
образованной кольцом Hsp60, гидрофобна, и «закрытым», 
при котором внутренняя поверхность гидрофильна (Sar-
kar et al., 2011; Saibil, 2013; Bar-Lavan et al., 2016).

Реакционный цикл шаперонинов группы I GroEL/GroES 
описан на рис. 2. Цикл фолдинга белков шаперонинами 
группы II происходит по схожей схеме, за следующими ис-
ключениями: закрытие камеры Hsp60 осуществляется не 

кошапероном, а дополнительными участками апикальных 
доменов мономеров Hsp60 в результате гидролиза АТФ; 
кольца шаперонинов группы II меняют состояние между 
«открытым» и «закрытым» синхронно, а не последова-
тельно (Kumar et al., 2015; Lopez et al., 2015).

Субстратами Hsp60 являются пептиды молекулярной 
массой от 35 до 60 кДа. Максимальный размер субстрата 
определяется объемом полости колец Hsp60, который у 
GroEL составляет ∼175 000 Å3 (Bar-Lavan et al., 2016). 
Шаперонины производят фолдинг важнейших для клеток 
белков, таких как актин и тубулин эукариот и субъедини ца 
RbcL фермента RuBisCO, являющегося участником цикла 
Кальвина (Sarkar et al., 2011; Hayer-Hartl, 2017).

Семейство малых HSP
Малые белки теплового шока (HSPB у человека) имеют 
массу от 12 до 43 кДа (Sarkar et al., 2011). У эукариот они 
встречаются в цитоплазме, ядре, митохондриях, хлоро-
пластах и пероксисомах. Прокариоты и одноклеточные 
эукариоты обычно имеют один или два цитозольных 
малых HSP, однако у некоторых бактерий их может быть 
не сколько. К примеру, у бактерий рода Bradyrhizobium 
мо жет насчитываться до 8 генов малых HSP (Mogk et al., 
2019).У многоклеточных эукариот количество генов, ко-
дирующих малые HSP, варьирует от 10 у человека до 50 
у высших растений (Mogk et al., 2019).

В отличие от представителей других семейств, малые 
белки теплового шока не обладают способностью к ре-
фолдингу денатурированных и агрегированных белков и 
не осуществляют гидролиз АТФ при выполнении своих 
функций, основная из которых – предотвращение агрега-
ции несвернутых и денатурированных белков (Bar-Lavan 
et al., 2016; Mogk et al., 2019). Помимо предотвращения 
агрегации белков, малые HSP вовлечены в ряд ключевых 
физиологических процессов, таких как клеточная диффе-
ренцировка и апоптоз (Fu, 2015).

Характерным признаком представителей семейства 
малых белков теплового шока является наличие консер-
вативного α-кристаллинового домена, название которо-
го произошло от белка хрусталика глаза позвоночных – 
α-кристаллина (Sarkar et al., 2011; Bar-Lavan et al., 2016; 
Paul et al., 2016; Mogk et al., 2019). Этот домен состоит 
из 90–100 аминокислотных остатков, формирующих 
β-сэнд вич, содержащий 7–8 антипараллельных β-листов 
(Mogk et al., 2019). α-Кристаллиновый домен малых HSP 
окружен менее консервативными N- и C-концевыми до-
менами (Mogk et al., 2019). N-концевые домены особенно 
разнообразны по аминокислотному составу и длине и 
состоят из 24–247 аминокислотных остатков (в среднем 
из 56) (Mogk et al., 2019). C-концевые домены состоят 
менее чем из 20 аминокислотных остатков (в среднем 
из 10) и в 90 % случаев содержат консервативный мотив 
Ile-X-Ile/ Val (IXI/V), играющий ключевую роль в олиго-
меризации малых HSP (Saji et al., 2008; Mogk et al., 2019).

Полые и сферические олигомеры малых HSP включа-
ют 12–32 протомера (Saji et al., 2008; Mogk et al., 2019). 
Протомеры являются димерами малых HSP, а олигоме-
ры могут быть представлены как одним видом малых 
HSP, так и несколькими (Mogk et al., 2019). Димериза ция 
малых HSP происходит за счет взаимодействия α-кри-



D. Malkeyeva, E.V. Kiseleva 
S.A. Fedorova

12 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2025 • 29 • 1

Heat shock proteins in protein folding  
and reactivation

Рис. 2. Реакционный цикл Hsp60 на примере бактериального GroEL и его кошаперона GroES (гомо-
гептамеры GroEL и GroES изображены в разрезе).
I – белок-субстрат с нарушенной конформацией взаимодействует своими гидрофобными участками с ги-
дрофобной внутренней поверхностью апикальных доменов присоединившего АТФ открытого кольца GroEL. 
II – полость GroEL очень быстро (в течение ~0.2 с (Horwich, 2011)) закрывается кошапероном GroES, и суб-
страт оказывается «запертым» в полости GroEL. III – присоединение GroES вызывает поворот апикальных до-
менов GroEL на 100 ° по часовой стрелке (Horwich, 2011; Clare et al., 2012), в результате которого внутренняя 
поверхность кольца GroEL становится гидрофильной, что способствует фолдингу субстрата. IV – приблизи-
тельно через 10 с происходит гидролиз АТФ в экваториальных доменах кольца с субстратом, что приводит 
к ослаблению связи между двумя кольцами, благодаря чему второе кольцо становится способным связать 
АТФ и начать цикл фолдинга (Horwich, 2011). V – кошаперон GroES отсоединяется от первого кольца GroEL; 
во втором кольце начинается цикл фолдинга нового белка-субстрата. VI – правильно свернутый (или все еще 
не свернутый) субстрат покидает открывшуюся полость первого кольца; от экваториальных доменов перво-
го кольца GroEL отсоединяются АДФ и фосфат. VII, VIII – первое кольцо не способно связывать АТФ и, соответ-
ственно, белок-субстрат, до тех пор, пока не произойдет гидролиз АТФ во втором кольце. Т – АТФ, Д – АДФ.

сталлиновых доменов, а олигомеризация – за счет элемен-
тов N- и C-концевых доменов (Mogk et al., 2019). Олиго-
меры малых HSP динамичны и постоянно обмениваются 
димерами (Żwirowski et al., 2017). Во время воздействия 
стрессовых факторов (например, изменения температуры, 
концентрации солей и pH) равновесие смещается в сто-
рону формирования меньших олигомеров и распада на 
димеры, которые связываются с гидрофобными участками 
денатурированных белков (Żwirowski et al., 2017; Mogk 
et al., 2019).

Малые HSP обладают малой специфичностью и взаи-
модействуют с широким спектром различных белков-суб-
стратов (Mogk et al., 2019). Связываясь с субстратами, 
малые HSP образуют с ними комплексы, состоящие из 
двух слоев: стабильного ядра, в состав которого входят 
малые HSP и неподвижные белки-субстраты, и динамич-
ной оболочки из малых HSP, которые то связываются с 
комплексом, то отделяются от него (рис. 3) (Żwirowski et 
al., 2017). Размеры таких комплексов меньше, чем у сфор-
мированных денатурированными белками агрегатов, од-

на ко их молекулярная масса обычно превышает 1 МДа 
(Żwi rowski et al., 2017).

Размеры комплексов малых HSP с субстратами зависят 
от количественного соотношения малых HSP и белков-
субстратов в них: чем выше доля малых HSP, тем меньше 
размеры комплексов; при достаточно высоком содержании 
малых HSP комплексы становятся растворимыми (Mogk 
et al., 2019). При небольшом содержании малых HSP суб-
страты формируют плотные нерастворимые комплексы, 
но в отличие от нерастворимых агрегатов, образованных 
исключительно денатурированными белками, субстраты 
поддерживаются в конформации, позволяющей шаперо-
нам других семейств извлечь их из комплекса и произ-
вести их реактивацию путем фолдинга (Mogk et al., 2019).

Реактивацию денатурированных белков, входящих в со-
став комплексов с малыми HSP, осуществляют шапероны 
Hsp70 (см. рис. 3) (Żwirowski et al., 2017). Путем конку-
рентного связывания субстрата Hsp70 вытесняют малые 
HSP из оболочки комплексов и производят фолдинг суб-
страта, иногда совместно с Hsp100 (Żwirowski et al., 2017).
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Оболочка комплексов несет несколько важных физио-
логических функций: поддерживает размер и раствори-
мость комплекса благодаря защите гидрофобных участ ков 
белков-субстратов от взаимодействия с другими денату-
рированными белками, предотвращая таким образом их 
агрегацию; образует селективный барьер, проницаемый 
лишь для шаперонов Hsp70; увеличивает потребность в 
шаперонах Hsp70 по сравнению с белковыми агрегатами 
(Żwirowski et al., 2017).

Таким образом, несмотря на то что малые HSP поддер-
живают склонные к агрегации белки в удобном для фол-
динга состоянии, они замедляют реактивацию субстрата 
при недостаточных концентрациях Hsp70. Возможно, 
такой механизм действия позволяет изолировать дена-
турированные белки в неблагоприятных условиях, когда 
количество доступных шаперонов Hsp70 ограничено, к 
примеру при хроническом стрессе (Żwirowski et al., 2017). 
В то же время при низких концентрациях Hsp70 малые 
HSP могут способствовать формированию белковых агре-
гатов, так как они предотвращают убиквитинирование суб-
страта в комплексе и его деградацию (Mogk et al., 2019).

Заключение
Являясь молекулярными шаперонами, белки теплового 
шока играют центральную роль в белковом гомеостазе 
и жизненно необходимы для всех известных про- и эука-
риот. Представители разных семейств HSP выполняют 
различные функции: помогают придавать правильную 
конформацию полипептидам, предотвращают агрегацию 
денатурированных белков, осуществляют их рефолдинг 
или способствуют их деградации. Для выполнения всех 
этих функций молекулярные шапероны работают в тан-
деме друг с другом и с многочисленными кошаперона-
ми, поддерживая протеом клетки в рабочем состоянии. 
Таким образом, белки теплового шока служат «первой 
линией защиты» клеток от токсичного воздействия по-
врежденных и несвернутых белков как при нормальном 
функ цио нировании клетки, так и при влиянии различных 
стрессовых факторов.
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