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Белок теплового шока Hsp70 является одним из основных компонентов цитопротекции при действии различных внеш-
них раздражителей. Анализ литературных данных показывает, что на сегодняшний день исследователями сформиро-
ваны многочисленные доказательства роли HSP70 в качестве биологической мишени для разработки лекарственных 
средств, однако, представления о его использовании в качестве лекарственного средства зачастую разнонаправлены. 
Цель. Обобщить и проанализировать данные литературы об особенностях физиологических функций белка теплово-
го шока Hsp 70 и обозначить возможности его применения с целью фармакологической коррекции различных пато-
логических состояний.  
Материалы и методы. В процессе подбора материала для написания обзорной статьи использовали такие базы 
данных, как: Google Patents, Science Research Portal, Google Scholar, ScienceDirect, CiteSeer, Publications, ResearchIndex, 
Ingenta, PubMed, KEGG и др. Параметрами для отбора литературы были выбраны следующие слова и словосочета-
ния: Hsp70, Hsp70 stroke, Hsp70 neuroprotection, Hsp70 cytoprotection, recombinant drugs.
Результаты. В данном обзоре мы сфокусировались на фармакологии одного из ключевых представителей данно-
го семейства – Hsp70. Литературный анализ подтверждает, что данная молекула является эндогенным регулятором 
многих физиологических процессов и демонстрирует тканезащитные эффекты при моделировании ишемических, 
нейродегенеративных и воспалительных процессов. Применение рекомбинантного экзогенного Hsp70 имитирует эн-
догенную функцию белка, свидетельствуя об отсутствии ряда типичных ограничений, характерных для фармакотера-
пии высокомолекулярными соединениями, таких как иммуногенность, быстрое разрушение протеазами или низкая 
степень прохождения через гистогематические барьеры. 
Заключение. Таким образом, Hsp70 может стать перспективным агентом для клинических испытаний в качестве пре-
парата для лечения пациентов неврологического, иммунологического и кардиоваскулярного профилей.
Ключевые слова: Hsp 70; цитопротекция; шаперон; нейропротекция; рекомбинантные препараты
Список сокращений: ЛС – лекарственные средства; БАС – боковой амиотрофический склероз; Hsp – белки теплово-
го шока; HSF1 – фактор транскрипции – фактора теплового шока 1; HSEs –  элементы теплового шока; TNF – фактор 
некроза опухоли; PRRs – рецепторы распознавания образов; SBDa – cфинголипид связывающий домен альфа; NBD 
– нуклеотидсвязывающий домен; NEF – фактор обмена нуклеотидов; DISC – комплекс, индуцирующий смерть; BAG-
1 – Регулятор семейства молекулярных шаперонов BAG 1; CHIP – карбоксильный конец Hsр70 – взаимодействующего 
белка;  E3 – убиквитин-протеин-изопептидная лигаза; TRAIL – TNF-связанный лиганд, индуцирующий апоптоз; BID 
– проапоптотический член семейства Bcl-2; FANCC – группа комплементации фанконианемии; PKR – протеинкиназа 
R; MCA – средняя мозговая артерия; 17-DMAG –17-деметоксигельданамицин; NF-kB – ядерный фактор-каппа B; AIF – 
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фактор вызывающий апоптоз; UPS – убиквитин-протеасомная система; JNK – N-концевая киназа Jun; Hip – хантинг-вза-
имодействующий белок; Hop – хантинг организующий белок; Hsp70-1t – белок теплового шока 70 кДа белок 1; DR4 
– рецептор смерти 4; DR5 – рецептор смерти 5; p53 – белок p53; rhHsp70 – рекомбинантный человеческий белок те-
плового шока 70; NMDA – N-метил-D аспартат рецептор; IL-6 – интерлейкин 6; FNO-α – фактор некроза опухоли-альфа; 
IL-1β –интерлейкин 1β; MCP-1 – хемотаксический белок моноцитов; TLR – толл-подобные рецепторы; DAMP – моле-
кулярная структура, связанная с повреждением; FasR – Fas рецептор; SMAC – второй митохондриальный активатор 
каспазы; MAPK – активируемая митогеном протеинкиназа; ICAD – ингибитор каспазо-активируемой ДНКазы; IKK – ки-
наза ингибитора κB; Apaf 1 – клеточный цитозольный белок; MMPs – матриксные металлопротеиназа; Mcl-1 – белок 
дифференцировки миелоидноклеточного лейкоза 1; ASK-1 – киназа, регулирующая сигнал к апоптозу; BBB – гема-
тоэнцефалический барьер; Casp 9 – каспаза 9; FADD – белок, взаимодействующий с доменом смерти Fas-рецептора.
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Heat shock protein Hsp70 is one of the main cytoprotection components under the action of various external stimuli. The 
analysis of the literature data shows that nowadays, the researches’ overwhelming evidence has proven the role of Hsp70 as 
a biological target for the drug development; however, the ideas about its use as a drug are often multidirectional.
The aim of the article is to analyze and generalize the literature data on the features of the physiological functions of heat 
shock protein Hsp 70, and indicate the possibilities of its use for the pharmacological correction of various pathological con-
ditions.
Materials and methods. In the process of selecting material for writing this review article, such databases as Google Patents, 
Science Research Portal, Google Scholar, ScienceDirect, CiteSeer, Publications, ResearchIndex, Ingenta, PubMed, KEGG, etc. 
were used The following words and word combinations were selected as markers for identifying the literature: Hsp70, Hsp70 
stroke, Hsp70 neuroprotection, Hsp70 cytoprotection, recombinant drugs.
Results. In this review, the pharmacology of one of the key members of this family, Hsp70, was focused on. The literary 
analysis confirms that this molecule is an endogenous regulator of many physiological processes and demonstrates tissue 
protective effects in modeling ischemic, neurodegenerative and inflammatory processes. The use of recombinant exogenous 
Hsp70 mimics the endogenous function of the protein, indicating the absence of a number of typical limitations characteristic 
of pharmacotherapy with high molecular weight compounds, such as immunogenicity, a rapid degradation by proteases, or 
a low penetration of histohematogenous barriers. 
Conclusion. Thus, Hsp70 may become a promising agent for clinical trials as a drug for the treatment of patients with neuro-
logical, immunological, and cardiovascular profiles.
Keywords: Hsp 70; cytoprotection; chaperone; neuroprotection; recombinant drugs
Abbreviations: MPs – medicinal products; ALS – amyotrophic lateral sclerosis; Hsp – heat schock protein; HSF1 – heat protein 
factor 1 / heat shock factor 1; HSEs – heat shock elements; TNF – tumor necrosis factor; PRRs – pattern recognition recep-
tor; SBDa – sphingolipid binding domain alfa; NBD – nucleotid binding domen; NEF – nucleotide exchange factor; DISC – 
DISC-death-inducing signaling complex; BAG-1 – BAG family molecular chaperone regulator 1; CHIP – carboxyl terminus of 
Hsc70-interacting protein; E3 – ubiquitin-protein isopeptide ligase; TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing ligand; BID – 
pro-apoptotic member of the Bcl-2 family; FANCC – Fanconianemia complementation group C; PKR – proteinkinasa R; MCA 
– middle cerebral artery; 17-DMAG – 17-demetoxigeldanamycin; NF-kB – nuclear factor-kappa B; AIF – apoptosis inducing 
factor; UPS – ubiquitin- proteasome system; JNK – Jun N-terminal kinases; Hip – hunting interacting protein; Hop – hunting 
interacting protein; Hsp 70-1 – Heat shock 70 kDa protein 1; DR4 – death receptor 4; DR5 – death receptor 5; p53 – protein 
p53; rhHsp70 – recombinant human heat schock protein 70; NMDA – N-methyl-D-aspartate receptor; IL-6 – Interleukin 6; 
TNF-α – Tumor necrosis factor-alpha; IL-1β, – Interleukin 1β; MCP-1 – monocyte chemotactic protein; TLRs – Toll-like re-
ceptors; DAMP – damage-associated molecular pattern; FasR – Fas-receptor; SMAC – the second mitochondrial activator of 
caspase; MAPK mitogen-activated protein kinase; ICAD – inhibitor of caspase-activated DNase; IKK – kappa B inhibitor kinase; 
Apaf 1 – apoptosis protease activating factor-1; СCP – cellular cytosolic protein; MMPs – matrix metalloproteinases; Mcl-1 – 
myeloid Cell Leukemia differentiation protein 1; ASK1 – apoptosis signal-regulating kinase 1; BBB – blood-brain barrier; Casp 
9 – caspase 9; FADD – Fas-associated death domain. 
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ВВЕДЕНИЕ
Белковый гомеостаз в организме млекопитаю-

щих поддерживается многокомпонентной системой 
белков-регуляторов метаболических процессов, за-
висящей от условий окружающей среды. Предполо-
жение о существовании семейства белков теплового 
шока, первое упоминание о которых датируется 1962 
годом, было выдвинуто на основании открытия фе-
номена толерантности тканей млекопитающих к вы-
соким температурам после резкого нагревания этого 
же участка тканей до сублетальных температур [1]. 

В настоящее время проведено множество ис-
следований, направленных на изучение простран-
ственной формы, молекулярных взаимодействий и 
физиологических функций белков теплового шока 
[2, 3]. Описана протеомика большого семейства ша-
перонов, функция которых традиционно связана с 
укладкой и сборкой белков. Молекулярные шаперо-
ны играют важную роль в протеостазе. В частности, 
Hsp70 играет важную роль в свертывании, дезагре-
гации и деградации белка [4]. Посредством субстрат-
связывающих доменов Hsp70 взаимодействует с 
широким спектром молекул, обеспечивая цитопро-
текцию при клеточных стрессах различной этиоло-
гии. Многообразие функций белков теплового шока 
побуждает необходимость изучения их поведения 
при различных патологических состояниях. В клет-
ках эукариот в физиологическом и патологическом 
смыслах существует четыре основных пути деграда-
ции белка: убиквитин-протеасомная система и три 
типа аутофагии: макроаутофагия, микроаутофагия и 
шаперон-опосредованная аутофагия [5]. Hsp70 обе-
спечивает специфичность выбора субстрата для всех 
типов выше перечисленных процессов. В литературе 
можно встретить разные варианты названия этого 
белка: белок теплового шока кДа 70, Hsp70, шаперон 
Hsp70, Hsp73. 

Множество физиологических функций Hsp70 
обуславливает интерес исследователей к изучению 
возможностей его применения при различных пато-
логических состояниях. Во всем многообразии бел-
ков-фолдеров в организме млекопитающих белки 
теплового шока занимают одно из важных положе-
ний. В тоже время, использование данных шаперо-
нов затруднено вследствие высокой стоимости их 
получения с помощью штаммов бактерий продуцен-
тов. Рекомбинантные препараты – это субстанции, 
полученные искусственным способом при помощи 
генной инженерии. На данный момент в классифи-
кации рекомбинантных препаратов фармакологи 
выделяют 2 основные группы: белковые рекомби-
нантные препараты и гормональные рекомбинант-
ные препараты. С помощью рекомбинантных ДНК 
клонировано более 400 генов (в основном в виде 
кДНК) различных белков человека, которые являются 
или могут стать лекарственными средствами. Анализ 
рынка биотехнологий показывает, что ежегодный 
объем мирового рынка ЛП на основе белков челове-

ка составляет около 150 млрд. долларов и постоянно 
растет [6]. Преимущество биофармацевтических пре-
паратов заключается в высокой таргетности их дей-
ствия, что связано с пониженным риском возникно-
вения побочных эффектов в сравнении с обычными 
низкомолекулярными препаратами [7]. Биотехноло-
гические препараты нашли применение при лечении 
пациентов с ярко выраженными побочными реакци-
ями на традиционные синтетические препараты [8]. 
Современные методы создания трансгенных живот-
ных продуцентов рекомбинантных белков, откры-
вает новые перспективы для их использования с це-
лью фармакологической коррекции патологических 
состояний, связанных с нарушением структурной 
организации белковых молекул. В настоящем ми-
ни-обзоре отражены основные механизмы функци-
онирования и молекулярного взаимодействия Hsp70 
с известными науке эффекторными молекулами при 
различных патологических каскадах. С учетом имею-
щихся литературных данных обсуждаются перспек-
тивы использования данной субстанции в качестве 
лекарственного средства, обладающего нейропроте-
тективной и цитопротективной активностью.

ЦЕЛЬ. Обобщить и проанализировать данные ли-
тературы об особенностях физиологических функций 
белка теплового шока Hsp70 и обозначить возмож-
ности его применения с целью фармакологической 
коррекции различных патологических состояний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В процессе подбора материала для написа-

ния обзорной статьи использовали базы данных 
Google Patents, Science Research Portal, Google Scholar, 
ScienceDirect, CiteSeer, Publications, ResearchIndex, 
Ingenta, PubMed, KEGG и др. Параметрами для отбора 
литературы были выбраны следующие слова и слово-
сочетания: Hsp70, Hsp70 stroke, Hsp70 neuroprotection, 
Hsp70 cytoprotection, recombinant drugs.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Базисная биология HSP 70
Семейство белков Hsp70 человека включает 13 

молекул, которые отличаются друг от друга уровнем 
экспрессии, субклеточным расположением и соста-
вом аминокислот. Они кодируются многогенным 
семейством, включающим до 17 генов и 30 псевдо-
генов [9]. Функциональные гены, кодирующие бел-
ки Hsp70 человека сопоставляются с несколькими 
хромосомами. Основные шапероны Hsp70s, инду-
цируемые стрессом, включают в себя белки Hsp70-
1 (HspA1A) и Hsp70-2 (HspA1B), в совокупности на-
зываемые Hsp70 или Hsp70-1 и отличающиеся друг 
от друга только двумя аминокислотами. Экспрессия 
базальной мРНК HSPA1A/B варьируется в большин-
стве тканей и превышает уровни экспрессии других 
изоформ Hsp70 у людей. Hsp70-1t (Heat shock 70 
kDa protein 1) является конститутивным, неинду-
цируемым шапероном, который на 90% идентичен  
Hsp70-1 [10].
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Известно, что Hsp70 состоит из двух основных до-
менов: N-концевой нуклеотидсвязывающий домен 
(NBD) (45 кДа) и домен, связывающий субстрат (SBD) 
(25 кДа). Первый представляет собой V-образную 
структуру, состоящую из двух поддоменов (долей), 
окружающих сайт связывания АТФ. Второй, также 
состоит из двух поддоменов: субстрат связывающий 
домен бета (SBDβ) и субстрат связывающего домена 
альфа – (SBDa) [11].

Более поздние данные показали, что шапероны 
выполняют двойную функцию в протеостазе, внося 
свой вклад в реализацию основных этапов дегра-
дации белка[12]. Взаимодействие конкретного ша-
перона с другими шаперонами или кошаперонами 
определяет судьбу первого через один из общих 
путей деградации белка, убиквитин-протеасомную 
систему (UPS) или аутофагию. Hsp70 у эукариот вза-
имодействует с двумя кошаперонами: J – доменным 
кошапероном, Hsp40 и фактором обмена нуклеоти-
дов NEF. Известно, что Hsp40 стимулирует гидролиз 
АТФ Hsp70 и может участвовать в представлении суб-
стратов Hsp70 [13, 14]. NEF способствует обмену ну-
клеотидов с помощью Hsp70, вызывая высвобожде-
ние АДФ (рис. 1) [15]. 

Доказано, что в норме Hsp70 играет несколько 
ролей в сигнальных каскадах, участвующих в росте и 
дифференцировке клеток. Молекулярный механизм 
регуляции индукции Hsp70 зависит от активности 
уникального фактора транскрипции теплового шока 
1 (HSF1), который связывается с 5’-промоторными 
областями всех генов Hsp и запускает транскрипцию. 
В гомеостатических условиях Hsp70 находится вну-
триклеточно и связан с HSF1 [16]. Высокая темпера-
тура, ишемия и другие причины накопления развер-
нутых белков, приводит к диссоциации Hsp70 от HSF, 
оставляя его свободным для связывания целевых 
белков. В напряженной клетке диссоциированный 
HSF транспортируется в ядро, где он фосфорилирует-
ся, возможно, протеинкиназой С, с образованием ак-
тивированных тримеров. Образовавшиеся тримеры 
связываются с высоко консервативными регулятор-
ными последовательностями гена теплового шока, 
известного как элементы теплового шока (HSEs). HSEs 
связываются с промоторной областью индуцибель-
ного гена Hsp70, что приводит к увеличению гене-
рации Hsp70 [17]. Hsp90, посредством связи с HSF1 
также может влиять на Hsp70 – когда Hsp90 диссо-
циирует с HSF1, последний высвобождается для свя-
зывания HSEs и приводит к еще большей индукции 
Hsp70 [18].

Вновь сгенерированный Hsp70 в сочетании с АТФ, 
Hsp40 и Hsp90 связывает денатурированные белки и 
действует как молекулярный шаперон, способствуя 
восстановлению, свертыванию и транспортировке 
поврежденных пептидов внутри клетки. В дальней-
шем образуется комплекс в состав которого входят 
протеины Hip (хантинг-взаимодействующий белок) и 
Hop (хантинг-организующий белок) связанные с N и 

С концевыми доменами соответственно, за счет чего 
происходит свертывание, а затем рефолдинг денату-
рированных структур [19]. Если свертывание не про-
исходит, BAG-1 связывается с N-концом Hsp70, а CHIP 
E3-убиквитин-лигазы связывается с C-концом Hsp70. 
Этот комплекс затем взаимодействует с денатуриро-
ванным белком и рекрутирует его в протеасому [20]. 
Таким образом, Hsp70 участвует в рефолдинге повре-
жденных протеинов.

Взаимодействие hsp70 с некоторыми 
из про- и антиапоптотических белков
Стресс-индуцированная экспрессия Hsp70 позво-

ляет клеткам справляться с большим количеством 
развернутых и/или денатурированных белков, об-
разующихся в результате внешних стрессовых воз-
действий. Традиционно под такими типовыми пато-
логическими процессами принимают воспаление, 
гипоксию, апоптоз, опухолевый рост [21].

Апоптоз, как реакция организма на патологиче-
ские изменения, учувствует в патогенетических зве-
ньях многих заболеваний таких как инсульт, гипоксия 
новорожденных, дегенеративные заболевания сет-
чатки, отторжение трансплантата, болезнь Альцгей-
мера и другие нейродегенеративные заболевания 
[21, 22].

Выделяют каспазонезависимый и каспазозави-
симый пути апоптоза. Каспазозависимый путь апоп-
тоза делится на внутренний и внешний. В клетке  
происходят сложные сигнальные пути от инициации 
до запуска каскада сигнальных молекул, включаю-
щие множество белков. Очевидно, что воздействие 
на любой элемент этого каскада может являться те-
рапевтической мишенью для фармакологической 
коррекции процессов апоптоза. Например, факторы 
роста нервов ингибируют апоптоз и, по-видимому, 
удовлетворяют терапевтическим потребностям при 
заболеваниях с обширным аутолизом. Увеличение 
экспрессии Bcl-2 может ингибировать патологиче-
ский апоптоз нейронов в ответ на нейротоксические 
факторы. Кроме того, было доказано, что низкомоле-
кулярные ингибиторы каспаз, например, Z-VAD-FMK, 
эффективны при лечении бокового амиотрофическо-
го склероза животных [23].

Апоптоз необходим для поддержания клеточно-
го гомеостаза. Экспрессия Hsp70, повышает выжива-
емость клеток в условиях стресса. Клетки с нокдау-
ном Hsp70 чувствительны к аутолизу [24], в то время 
как сверхэкспрессия Hsp70 ингибирует апоптоз, дей-
ствуя либо по внутреннему Akt/PKB митохондриаль-
но-зависимому, либо по внешнему рецептор-зависи-
мому пути [25]. 

Внешний апоптоз инициируется плазматиче-
скими мембраносвязанными белками семейства 
рецепторов TNF, которые приводят к активации кас-
пазы-8/10 в сигнальном комплексе, индуцирующем 
смерть (DISC) [26]. Hsp70 также может ингибировать 
сборку сигнального комплекса DISC, ингибируя апоп-
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тоз, индуцированный Fas, TRAIL и TNF. После индуци-
рованного TNF образования DISС и активации каспазы 
8 Hsp70 может ингибировать активацию BID [27]. При 
взаимодействии с внеклеточным лигандом мембран-
ные рецепторы передают сигналы о смерти во внутри-
клеточное пространство через свои цитоплазматиче-
ские домены. Мембранные рецепторы, участвующие 
в апоптозе, принадлежат к суперсемейству рецепто-
ров фактора некроза опухоли (TNF), активация кото-
рых зависит от двух основных лигандов: TNF и Fas. TNF 
и его рецепторы, а именно TNFR-1 и TNFR-2, отвеча-
ют за инициирование основного пути апоптоза – пути 
TNF. Было показано, что взаимодействие между TNF 
и его рецепторами передает сигнал о смерти посред-
ством рекрутирования двух адаптивных белков: до-
мена смерти, связанного с рецепторами TNF (TRADD), 
и белка домена смерти, связанного с Fas (FADD). Как-
скад этих процессов  влияет на запрограммирован-
ную гибель клеток через действие каспаз. Лиганды 
FNO образуют гомотримеры, которые связываются с 
рецепторами FNO на мембране [28]. При TNF-α-инду-
цированном апоптозе Hsp70 взаимодействует с бел-
ком FANCC (Fanconianemia complementation group C, 
ингибитор PKR) через его АТФазный домен и образу-
ет тройной комплекс с FANCC и PKR [29,30]. Он также 
сопротивляется индуцированному TRAIL апоптозу и 
образованию сигнального комплекса, вызывающего 
смерть, с рецепторами смерти DR4 и DR5 [31]. Функ-
ция Hsp70 в Fas-индуцированном апоптозе плохо из-
учена, однако неблагоприятные эффекты зависят от 
клеточного контекста [32]. 

Внутренний апоптотический путь инициирует-
ся путем высвобождения различных факторов из 
митохондрий клетки. В ответ на повреждение го-
ловного мозга и на возникающий в результате этого 
окислительный стресс в митохондриях образуется 
переходная пора проницаемости, которая приводит 
к выделению цитохрома С в цитозоль, где ряд проа-
поптотических молекул в конечном итоге вызывают 
активацию эффекторных каспаз. Среди этих молекул 
есть белки семейства Bcl-2, некоторые из которых яв-
ляются проапоптотическими. Эти молекулы являются 
основными регуляторами мембраны митохондрий. 
Bcl2 и Bax являются мишенями белка-супрессора 
опухоли р53. В ответ на повреждение ДНК транс-
крипция Bcl2 репрессируется, а Bax индуцируется 
[33, 34]. Опухолевые клетки часто имеют мутирован-
ный р53, который образует стабильный комплекс 
с Hsp70/Hsc70. Стресс-опосредованная экспрессия 
Hsp70 ингибирует ядерный импорт р53 [35]. Одна-
ко, как Hsp70 регулирует NF-kB-функцию, до сих пор 
плохо изучено. Цитозольный Hsp70 может ингибиро-
вать экспрессию NF-kB, а мембраносвязанный Hsp70 
может индуцировать этот фактор транскрипции [36]. 
В нейрональных стволовых клетках индукция Hsp70 
рекомбинационной плазмидой pEGFP-C2-HSP70 зна-
чительно блокирует каспазу-3 и снижает нейрон-
ную цитотоксичность, включая потерю нейронов 

и повреждение синапсов, в кокультурных клетках 
[37]. После воспалительного стимула клетки-пред-
шественники олигодендроцитов и зрелые олиго-
дендроциты мышей с дефицитом Hsp70 вступают в 
апоптоз, вызванный активацией каспазы-3 [38]. На 
рисунке 2 представлены некоторые апоптотические 
белки, с которыми взаимодействует Hsp70.

Опыт фармакологического применения 
рекомбинантного Hsp70
Нейропротективное действие
Исследования, подтверждающие нейропротек-

тивную роль эндогенных белков теплового шока [39], 
стимулировали разработку фармакологических стра-
тегий, основанных на применении рекомбинантно-
го человеческого Hsp70 [40]. Так, Xinhua Zhan и соавт. 
продемонстрировали, что введение Fv-Hsp70 через 2 
и 3 часа после очаговой церебральной ишемии приво-
дило к уменьшению объема инфарктной зоны на 68% 
и значительно улучшало сенсомоторные функции по 
сравнению с контрольной группой [41]. Схожие резуль-
таты были представлены в публикации отечественной 
научной группы под руководством М.А. Шевцова. Авто-
ры продемонстрировали, что как предварительное, так 
и постишемическое внутривенное введение rhHsp70 
дозозависимо уменьшало зону. Более того, длительное 
лечение ишемизированных крыс препаратом rhHsp70 
в форме альгинатных гранул с замедленным высвобо-
ждением белка дополнительно уменьшало объем ин-
фаркта, а также зону апоптоза [42].

Схожим образом, в исследовании на мышах с фо-
тотромботическим инсультом интраназальное вве-
дение rhHsp70 приводило к двукратному уменьше-
нию объема локальной ишемии в префронтальной 
коре головного мозга. Кроме того, интраназальное 
введение rhHsp70 снижало уровень апоптоза в ише-
мической пенумбре, стимулировало аксоногенез и 
увеличивало количество нейронов, продуцирующих 
синаптофизин. В изолированном механорецепторе 
речного рака, состоящем из одного сенсорного ней-
рона, окруженного глиальной оболочкой, экзоген-
ный Hsp70 значительно снижал фотоиндуцирован-
ный апоптоз и некроз глиальных клеток [43].

Более того, rhHsp70 также демонстрирует 
высокий потенциал в качестве терапевтичеcко-
го агента для замедления нейродегенеративных 
процессов. В исследовании Gifondorwa и соавт. 
рекомбинантный человеческий Hsp70 отсрочил 
манифестацию паралича в мышиной модели боко-
вого амиотрофического склероза, вызванного ги-
перэкспрессией мутантного гена SOD1. При введе-
нии внутрибрюшинно три раза в неделю, начиная 
с 50-го дня жизни, rhHsp70 привел к увеличению 
продолжительности жизни, отсрочке появления 
симптомов, сохранению двигательной функции, 
а также увеличению количества иннервируемых 
нервно-мышечных соединений по сравнению с 
контрольной тканью [44].
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В трансгенной мышиной модели болезни Альц-
геймера и у мышей с бульбэктомией, интраназально 
вводимый rhHsp70 быстро проникает в пораженные 
участки мозга и смягчает множественные морфоло-
гические и когнитивные аномалии, нормализуя плот-
ность нейронов в гиппокампе и коре головного моз-
га и снижая накопление амилоида-β и амилоидных 
бляшек [45, 46].

Помимо прямой цитопротективной активно-
сти в отношении нейронов, rhHsp70 демонстрирует 
ГАМК-эргическое действие: предварительное интра-
церебровентрикулярное введение Hsp70 снижает 
тяжесть судорог, вызванных NMDA- и пентилентет-
разолом. При этом, меченый Hsp70 в нейронах был 
совместно локализован с рецепторами NMDA, си-
наптофизином и декарбоксилазой L-глутаминовой 
кислоты [47].

Противовоспалительная активность
Превентивное введение Hsp70 снизило токсиче-

ское влияние эндотоксина E. coli на организм крыс 
и значительно увеличило выживаемость животных 
во время эксперимента [48, 49]. Кроме того, в мо-
делях сепсиса, вызванного введением липотейхое-
вой кислоты, было показано, что профилактическое 
введение экзогенного Hsp70 человека значительно 
ослабляет многочисленные гомеостатические и ге-
модинамические нарушения и частично нормали-
зует нарушения со стороны системы свертывания и 
многие биохимические параметры крови, включая 
концентрации альбумина и билирубина [50, 51].

Было показано, что как внутри, так и внеклеточ-
ный Hsp70 модулирует активацию ключевого про-
воспалительного фактора NF-κB [52]. Так, сверхэкс-
прессированный Hsp70 блокирует активацию NF-κB 

Рисунок 2 – Взаимодействие Hsp70 c белками-регуляторами апоптоза и воспаления

Рисунок 1 – Модель линии сборки олигомеризации Hsp70
Примечание: клеточный стресс изменяет конформацию шаперона, что способствует олигомеризации Hsp 70. Кошапероны и ассоцииро-

ванные субстраты связываются с олигомером Hsp 70, образуя активный шаперонный комплекс
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и ядерную транслокацию p50/p65 посредством инги-
бирования IKK-опосредованного фосфорилирования 
IκB (ингибитор NF-κB). Интересно, что противополож-
ный эффект возникает, когда Hsp70 находится вне 
клетки. Предполагается, что внеклеточный Hsp70 мо-
жет действовать как молекулярный сигнал опасности 
(damage-associated molecular pattern, DAMP) через 
рецепторы врожденного иммунитета TLR2 и TLR4 и, 
таким образом, запускать провоспалительные каска-
ды. [53] Также было отмечено усиление экспрессии/
секреции NF-κB-зависимых провоспалительных ци-
токинов, включая интерлейкин IL-1β, IL-6 и FNO-α, в 
ответ на внеклеточный Hsp70 в клетках рака легких 
человека, дендритных клетках и моноцитах. [54] Од-
нако другие исследования показали, что в культурах 
синовиоцитов, полученных от пациентов с ревмато-
идным артритом, внеклеточный Hsp70 ингибирует 
сигнальный путь NF- κB, понижая уровень IL-6, IL-8 и 
MCP-1 [55]. Кроме того, было показано, что внекле-
точный Hsp70 снижает продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как FNO-α и IL-6, в моноцитах, 
подвергнутых воздействию агонистов TLR, и способ-
ствует ослаблению воспалительной реакции [56].

Таким образом, результаты ряда исследований 
свидетельствуют о том, что Hsp70 проявляет преи-
мущественно противовоспалительную активность, 
однако при некоторых условиях может активировать 
провоспалительные каскады.

Современные способы получения 
рекомбинантных форм Hsp70
В настоящее время известно о создании реком-

бинантных форм Hsp70A1. В частности выделяют 
два источника: выделение его из биомассы бакте-
риальной культуры E.coli, экспрессирующем его в 
повышенных количествах и из трансгенных мышей 
продуцентов. Для анализа его активности определя-
ют следующие параметры: субстратно-связывающую 
активность, анализ восстанавливающей активности 
белков, способность вытеснять эндогенную субстан-
цию из клеток, способность снижать индуцирован-
ную эндотоксином продукцию АФК и способность 
стимулировать естественную активность киллеров 
по отношению к раковым клеткам in vitro. Извест-
но, что гликозилирование белка в процессе произ-
водства может осложнить результат его введения 
пациентам, особенно когда в организме находятся 
клетки экспрессирующие нативную форму, вызывая 
аутоимунный ответ. Модифицированная версия бел-
ка была названа rhHsp70.128, который принципиаль-
но отличается от дикого типа белка (rhHsp70.135) в 
пяти предполагаемых N-гликозилирования сайтах: 
QGDRTTPSY, YFNDAQRQA, DLNKAINPD, KRNSAIPTK, 
и ILNVAATDK. Шаперонную активность рекомби-
нантного Hsp70 оценивали с использованием кар-
боксиметилированного лактальбумина в качестве 
белка-субстрата. Было показано, что активность мо-

дифицированного белка соответствует активности 
эталонной версии дикого типа и связывает денату-
рированный лактальбумин с аналогичной эффектив-
ностью. Следующей тест заключался в измерении 
активности люциферазы после ее денатурации и 
восстановления с помощью препарата Hsp70 с целью 
анализа ее свертываемости. Данные показывают, что 
все три исследованных образца были почти одина-
ково активны. Была также проведена серия экспе-
риментов, подтверждающая способность модифи-
цированного рекомбинантного Hsp70 вытеснять его 
эндогенный аналог из клеток. Модифицированный 
rhHsp70.128 а также зонд дикого типа вошли в клет-
ки и вытеснили эндогенный Hsp70. Альтернативным 
способом получения рекомбинантного белка Hsp, 
аналогичный с созданным таковому в E. coli, яви-
лось создание линии самок продуцентов, экспрес-
сирующих его в молочных железах с содержанием  
1–2 мг/мл протеина в молоке в зависимости от жи-
вотного. Исследование его экспрессии осуществля-
ли методом иммуноблотинга. Было показано, что 
мутантный белок может быть эффективно выделен 
с использованием колонок АТФ в отличие от дикого 
типа, реагируя на коммерческие антитела. На осно-
вании полученных данных очевидно, что секретор-
ная продукция белка технологически более выгодна 
по сравнению с цитоплазматической за счет просто-
ты его очистки [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Шапероны являются ключевыми регуляторами 

клеточного гомеостаза, выполняющими плейотроп-
ные функции с вовлечением широкого спектра сиг-
нальных путей. При этом белки теплового шока, наи-
более изученное семейство шаперонов, обладают 
высоким фармакотерапевтическим потенциалом для 
лечения целого ряда заболеваний, связанных с вос-
палением, апоптозом и накоплением неправильно 
свернутых белков. В данном обзоре мы сфокусирова-
лись на фармакологии одного из ключевых предста-
вителей данного семейства – Hsp70. Литературный 
анализ подтверждает, что данная молекула является 
эндогенным регулятором многих физиологических 
процессов и демонстрирует тканезащитные эффекты 
при моделировании ишемических, нейродегенера-
тивных и воспалительных процессов. Применение 
рекомбинантного экзогенного Hsp70 имитирует эн-
догенную функцию белка, свидетельствуя об отсут-
ствии ряда типичных ограничений характерных для 
фармакотерапии высокомолекулярными соединени-
ями, таких как иммуногенность, быстрое разрушение 
протеазами или низкая степень прохождения через 
гистогематичсекие барьеры. Таким образом, Hsp70 
может стать перспективным агентом для клиниче-
ских испытаний в качестве препарата для лечения 
пациентов неврологического, иммунологического и 
кардиоваскулярного профилей. 
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