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Обзор литературы и собственных данных посвя-
щен оценке роли белков теплового шока в регуля-
ции внутриклеточного и тканевого гомеостаза при 
стрессорных воздействиях и рассматривает сни-
жение их экспрессии как один из важнейших фак-
торов старения. Белки теплового шока, являясь 
регуляторами пролиферации, апоптоза, диффе-
ренциации клеток и внутриклеточного гомеостаза, 
играют существенную роль в поддержании актив-
ности иммунной, сердечно-сосудистой и других 
систем организма, а также играют существенную 
роль в развитии атеросклероза, инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта и других заболеваний, 
сопровождающихся тромботическими осложне-
ниями. Одной из возможностей восстановления и 
нормализации экспрессии белков теплового шока 
является применение коротких пептидов, что, ве-
роятно, обусловливает их антистрессорную и геро-
протекторную активность.

Ключевые слова: белки теплового шока, гомео-
стаз, гемостаз, старение, пептиды

Общие представления о белках теплового 

шока. В последние годы особое внимание исследо-

вателей привлекают к себе так называемые белки 

теплового шока — HSP (Heat shock proteins), со-

держание которых, как было показано A. Tissieres 

и соавт. [78], резко возрастает при повышении 

температуры.

Но синтез HSP отмечается не только при воз-

действии высоких температур, но и под влиянием 

токсических продуктов, аноксии, гипоксии, ише-

мии, химотерапевтических агентов, канцерогенов 

и даже при дифференциации и развитии клеток и 

тканей. Интенсивный синтез HSP проявляется при 

инфекционных заболеваниях, воспалении, лихо-

радке, ультрафиолетовом облучении, воздействии 

электромагнитных полей, солей тяжелых металлов, 

алкалозе и ацидозе, действии липополисахарида, 

ишемии, гипоксии, атаке цитокинами, токсинами 

животного и растительного происхождения. Вот 

почему эти протеины носят второе название — 

стресс-белки [79]. Локализуются HSP как вну-

триклеточно, так и непосредственно на мембране 

клетки [13, 27].

Все HSP, по общепринятой классификации, 

в соответствии с их молекулярной массой, выра-

женной в килодальтонах, распределены на шесть 

семейств. При этом белки теплового шока, имею-

щие молекулярную массу до 40 кДа, объединены 

в так называемые малые HSP-белки (small HSP, 

sHSP). Остальные HSP-протеины представлены 

семействами HSP70, HSP80, HSP90, HSP100, 

HSP110 кДа и выше. Но особое внимание ис-

следователей из-за более высокой насыщенности 

тканей организма в состоянии стресса привлекают 

HSP с молекулярной массой 70 кДа. Эти белки в 

настоящее время наиболее хорошо изучены и уста-

новлена их роль в деятельности органов и тканей. 

Оказалось, что HSP70 является ведущим белком, 

выполняющим функцию молекулярных шаперо-

нов и участвующим в утилизации необратимо по-

вреждённых белков, или фолдинге [40, 43, 44].

Что же такое шаперонные (chaperon — фран-

цузское слово, подразумевается пожилая дама, 

сопровождающая молодую девушку на бал) функ-

ции?

Известно, что вновь синтезированным белкам 

присуща третичная и четвертичная структура. При 

воздействии высокой температуры, а также при 

стрессах, которым подвергается клетка, возникают 

аномальные белки, что обусловлено образованием 

агрегатов. Функции, которые HSP выполняют в 

регуляции правильного свёртывания (приобрете-

ния формы) вновь синтезированных белков и в де-
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структуризации аномальных белковых агрегатов, 

называют шаперонными, а сами белки теплового 

шока — шаперонами. Следовательно, основное 

назначение HSP сводится к защите клетки от по-

вреждающих факторов. Более того, HSP являются 

неспецифическими адаптогенами, которые защи-

щают клетки от самых разных стрессорных ситуа-

ций.

К шаперонам, кроме HSP70, относятся 

HSP22, HSP27, HSP60, HSP90. Способность 

к шаперонингу заложена в структуре белков-

шаперонов, позволяющей им осуществлять ци-

кличное АДФ/АТФ-зависимое связывание с 

другими белками [34, 43, 45, 67, 87].

Установлено, что экспрессия генов HSP70 ре-

гулируется фактором транскрипции HSF1 (от слов 

Heat shock transcription factor). При этом HSF1 

и HSP70 вместе с механизмами их активации и 

синтеза представляют внутриклеточную стресс-

сенсорную систему, воспринимающую, оцениваю-

щую и соответствующим образом отвечающую на 

внутри- и внеклеточные стрессорные сигналы.

В нестрессированных клетках HSP70 нахо-

дится как в цитоплазме, так и в ядре в неактивной 

мономерной форме, у которой отсутствует ДНК-

связывающая активность. Мономерная форма 

HSF1 стабилизируется лишь благодаря связи с 

HSP70.

В стрессорной ситуации, когда появляются 

денатурированные белки, они вытесняют HSF1 

из связи с HSP70, и при этом высвобожденные 

HSF1 быстро переходят в активную гомотример-

ную форму (структуру, состоящую из трех молекул 

HSF1), мигрирующую в ядро и входящую в связь 

с регуляторным участком гена HSP70, после чего 

HSF1 активирует транскрипцию и синтез HSP70. 

Увеличение же внутриклеточного содержания 

HSP70 приводит к снижению в клетке повреж-

дённых белков, которые прежде вытесняли HSF1 

из комплекса с HSP70. При этом HSP70 вновь 

вступает во взаимосвязь с HSF1 и таким образом 

переводит последний в неактивную мономерную 

форму, благодаря чему синтез HSP70 прекраща-

ется [64].

HSP делят на две группы — конститутивные и 

индуцибельные. Конститутивные HSP содержат-

ся в относительно высокой концентрации в состоя-

нии покоя, и при стрессе их содержание возрастает 

незначительно. Индуцибельные HSP в обычных 

условиях практически не обнаруживаются, но при 

стрессе их синтез резко возрастает. Однако такое 

деление является весьма условным, ибо зависит от 

специализации и того состояния, в котором нахо-

дится клетка.

Роль белков теплового шока в деятельности 

клетки и продолжительности жизни. Наиболее 

важную роль конститутивные HSP70 играют в 

восстановлении третичной и четвертичной струк-

туры белка. Оказалось, что HSP70 связываются 

с вновь синтезированными цепями белков в тех 

областях, где чаще всего может произойти неже-

лательное гидрофобное слияние белковых цепей 

друг с другом. В дальнейшем, благодаря распаду 

АТФ и выделяющейся при этом энергии, HSP70 

транспортирует белковую цепь либо к эндоплазма-

тическому ретикулуму, либо к митохондриям, либо 

к пластинчатому комплексу (аппарату Гольджи). 

В этих структурах происходит передача белковой 

цепи через мембрану на какой-либо другой белок 

теплового шока. И далее только этот (другой) 

HSP перечисленных органелл клетки регулиру-

ет формирование окончательной субъединичной 

структуры белка [13, 15, 71].

К сожалению, не все белки после дезагрегации 

вновь приобретают нативную структуру, часть из 

них остаётся необратимо повреждённой. Но такие 

«отбросы», дабы не засорять клетку, обязательно 

должны быть утилизированы. Это осуществля-

ется либо с помощью лизосомальных ферментов, 

либо в процессе убиквитинзависимого протеолиза. 

И в том, и в другом случае участвуют HSP70, вы-

полняющие транспортную функцию: они или об-

легчают перенос денатурированного белка к лизо-

сомам, или доставляют комплекс протеолитических 

ферментов непосредственно к денатурированному 

белку [13, 64].

После действия на клетки повреждающих аген-

тов происходит не только активация синтеза HSP, 

но и их перемещение внутри клетки. В результате 

стресса, HSP накапливаются в наиболее уязвимых 

участках клетки: в первые 4–5 ч — в ядре, затем 

в перинуклеарной, присарколеммальной зонах и 

вдоль актиновых филаментов [79].

Смысл накопления HSP в ядре после повреж-

дения клетки заключается в защите генетического 

материала, в ограничении деградации прерибосом, 

восстановлении структуры и функции ядрышек, 

экранировании нуклеозодоступных участков ДНК 

[14]. Таким образом, HSP играют значительную 

роль в повышении устойчивости клеточного аппа-

рата биосинтеза белка к повреждающим воздей-

ствиям.

В присарколеммной зоне скопление HSP со-

впадает по времени с появлением в этом участ-
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ке клетки большого количества функциональ-

но активных, способных к трансляции молекул 

мРНК и рибосом. Тем самым HSP обеспечива-

ют стресс-индуцированную миграцию рибосом. 

Предполагается, что скопление HSP и рибосом в 

присарколеммальной области необходимо для бы-

строго восстановления мембранных белков, к ко-

торым, в частности, относятся белки мембранных 

каналов, рецепторные белки, ферменты, а также 

тканевой фактор (TF). Следовательно, назначение 

этого явления сводится к тому, чтобы как можно 

быстрее и эффективнее компенсировать поврежде-

ние мембранных белков [79]. А раз так, то HSP 

могут рассматриваться как маркеры деструкции 

клетки [76].

Известно, что физическая нагрузка сопро-

вождается ускорением свёртываемости крови и 

усилением её фибринолитической активности. 

Одновременно при интенсивной физической ра-

боте у большинства испытуемых повышается со-

держание мРНК HSP70 в лейкоцитах и его кон-

центрация в сыворотке крови. По всей видимости, 

белок HSP70 выбрасывается в плазму не только 

из лейкоцитов, но и из других клеток. При этом 

не наступает гибель клеток, так как содержание в 

сыворотке креатининфосфата, АЛТ и АСТ не из-

меняется. Следовательно, большая концентрация 

HSP70 в сыворотке является результатом адапта-

ции к стрессу [19].

Следует, однако, заметить, что HSP необхо-

димы не только для восстановления структуры и 

функции повреждённых клеток, они также требу-

ются для нормальной жизнедеятельности клеток, 

ибо участвуют в поддержании их гомеостаза, про-

цесса роста и дифференциации, и, кроме того, про-

являют прямой антиапоптотический эффект [69]. 

Выраженная антиапоптотическая деятельность 

присуща конститутивным HSP70 и HSP90β, 

пред охраняющим клетки от развития дегенератив-

ных изменений при различных стрессорных воз-

действиях [47].

Установлено, что с возрастом у людей увеличи-

вается содержание HSP32 в моноцитах и лимфоци-

тах. Но особенно резко концентрация этого белка в 

лейкоцитах возрастает при острых инфекционных 

заболеваниях, когда развивается гиперкоагуляция 

и нередко тормозится фибринолиз. При тепловом 

шоке содержание HSP32 в моноцитах значительно 

повышается, а в лимфоцитах снижается. У людей 

с инфекционными заболеваниями выявляются пря-

мые корреляционные связи между содержанием 

С-реактивного белка и интерлейкина 6 (IL-6) в 

плазме и HSP32 в клетках крови [66].

Одной из гипотез, объясняющих наступле-

ние смерти, является повреждение клетки свобод-

ными радикалами, которые накапливаются в тече-

ние жизни и приводят к структурным изменениям 

цитоплазмы. В старости несостоятельность шапе-

ронной функции HSP приводит к гибели клеток 

и смерти организма. На самых разных живых объ-

ектах (дрозофилы, нематоды, дафнии и другие) по-

казано, что шаперонная функция HSP с возрастом 

значительно снижается [38, 55, 58, 59, 63]. Если 

высказанная гипотеза верна, то усиление шаперон-

ной функции HSP должно способствовать прод-

лению жизни. В частности, в опытах на нематодах 

(Caenorhabditis elegans) показано, что мутация 

единственного гена, способствующего возникнове-

нию толерантности к действию температуры, прод-

левает жизнь животных. Кратковременное повы-

шение температуры у дрозофил также приводит к 

накоплению HSP70 и также ведёт к увеличению 

срока их жизни [77, 80]. Наконец, ограничение 

питания у грызунов уменьшает накопление кислых 

радикалов (ослабляет процессы ПОЛ), что ведёт 

к усилению функции шаперонов и увеличению про-

должительности жизни [61].

HSP принадлежит важная роль в деятельно-

сти иммунной системы. При действии патогенных 

возбудителей из микроорганизмов или зон ауто-

логичного воспаления (повреждённая ткань) вы-

свобождаемые HSP могут узнаваться поверхност-

ными рецепторами иммунной системы — TLR-2, 

TLR-4, CD14, CD91, CD94, LOX-1 и др. При 

этом происходит передача информации о наличии в 

организме патологического процесса и вовлечение 

иммунной системы в защитную реакцию [15].

Роль белков теплового шока в развитии ате-

росклероза и тромбоэмболических осложнений. 

В норме HSP содержатся, преимущественно, вну-

три клетки, благодаря чему к ним не развивается 

иммунная толерантность. Именно это свойство 

является причиной участия HSP в патогенезе ау-

тоиммунных и системных сосудистых заболеваний, 

в том числе развития атеросклероза. Практически 

любое массированное повреждение тканей или ин-

фекция приводят к выбросу HSP во внеклеточ-

ное пространство и, как следствие, к образованию 

анти-HSP-антител. Одновременно поступившие 

в тканевую жидкость и экспрессированные на по-

верхности клеток HSP стимулируют макрофаги и 

дендритные клетки, в результате чего усиливается 

синтез провоспалительных цитокинов, а также ад-
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гезивных и костимуляторных молекул на их мем-

бране [83].

В настоящее время всё большее значение при-

обретает инфекционная гипотеза развития атеро-

склероза и сердечно-сосудистой патологии. При 

этом наиболее подтвержденной в развитии атеро-

склероза является роль Chlamydia pneumoniae [53, 

56, 65].

Установлено, что Chlamydia pneumoniae, зача-

стую выявляемая в атеросклеротических бляшках 

[53, 55, 56], содержит HSP 60/65, к которым в ор-

ганизме человека и животных возникают антитела. 

В то же время, антитела, образуемые к бактериаль-

ному HSP65 (так же как и HSP60), перекрестно 

реагируют с HSP60 человека. Иммунизация нор-

мохолестерических кроликов HSP сопровождается 

довольно быстрым развитием атеросклеротических 

повреждений в интиме аорты, которые носят вос-

палительный характер. Если же кроликам давать 

пищу, богатую холестерином, то возникают типич-

ные атеросклеротические бляшки, напоминающие 

таковые у человека [64]. HSP60/65 способны 

стимулировать человеческие моноциты, освобож-

дающие провоспалительные цитокины и тем самым 

усиливающие течение воспалительного процесса, а 

также экспрессию TF на эндотелиальных клетках. 

Всё это является одним из ведущих факторов не 

только развития атеросклероза, но и тромбоза.

Существует высокая степень гомологии между 

микробным и вирусным, с одной стороны, и чело-

веческим HSP60 — с другой, благодаря чему об-

разующиеся антитела к микробным белкам тепло-

вого шока способны реагировать с человеческими 

HSP, экспрессируемыми в результате воздействия 

стресса (включая классические факторы риска ате-

росклероза) эндотелиальными клетками [39, 81]. 

Образующиеся при этом иммунные комплексы 

проявляют комплементзависимую и антителозави-

симую цитотоксичность к эндотелиальным клет-

кам, повреждая их мембрану, что играет далеко не 

последнюю роль в формировании атеросклеротиче-

ских бляшек [72].

Хламидийные и человеческие HSP60/65 об-

наруживают даже в бляшках молодых людей и 

подростков. Кроме того, бактериальные и чело-

веческие HSP выявлены в растворимой форме в 

крови людей с атеросклерозом. Из-за иммунной 

молекулярной мимикрии между бактериальными и 

человеческими HSP, последние могут стать ауто-

антигенами, вызывающими образование антител, 

которые, в конечном итоге, приводят к поврежде-

нию эндотелиальных клеток и развитию атероскле-

роза [85]. Эти перекрестно реагирующие антитела 

узнаются эпитопами соответствующих HSP, слу-

жащими аутоиммунными мишенями при возникно-

вении самых ранних стадий атеросклероза [68].

Уже на начальных стадиях атерогенеза наблю-

дается очаговая экспрессия HSP60 в эндотелиоци-

тах, мононуклеарах, фиксированных на эндотелии 

и гладко-мышечных клетках интимы аорты. Кроме 

того, этот шаперон обнаружен в поверхностных 

отделах атеросклеротических бляшек [15]. Не ис-

ключено, что HSP связывается с рецепторами мо-

ноцитов и лимфоцитов на поверхности эндотелия 

[84]. С одной стороны, подобный механизм может 

обеспечить взаимодействие Т-лимфоцитов и анти-

тел с антигенами, а с другой — запускать провос-

палительный путь и миграцию в стенки артерий 

Т-реактивных лимфоцитов, направленных против 

HSP [86].

J. A. Berliner и соавт. [1990] показали, что в 

макрофагах и гладкомышечных клетках артерий че-

ловека в соответствии со степенью выраженности 

атеросклеротических поражений увеличена экс-

прессия шаперона HSP70 [35]. При этом HSP70, 

экспрессируемый макрофагами, концентрирует-

ся в центральных отделах атером вокруг мест не-

кроза и липидных отложений, а при экспрессии в 

гладкомышечных клетках сосудов — в покрышке 

неосложнённых бляшек.

За последнее время установлено, что в пато-

генезе атеросклероза принимает участие также 

низкомолекулярный HSP27. Его содержание в 

высокой концентрации обнаружено в артериях, 

поражённых атеросклерозом, в том числе и в са-

мих атеросклеротических бляшках. Вместе с тем, 

под воздействием плазмина происходит про-

теолиз HSP27. Фрагменты этого белка, а также 

продукты его протеолиза и агрегаты, выявлены в 

атеросклеротических артериях разных животных. 

При инкубации миоцитов стенки аорты человека 

в присутствии плазмина происходит сверхсильная 

экспрессия и фосфорилирование HSP27 с даль-

нейшим выходом из цитоскелета в цитозоль, кле-

точное ядро и плазматическую мембрану [62].

Вместе с тем, повреждение эндотелия сопро-

вождается высвобождением HSP20 из стенок 

сосудов в плазму, где они препятствуют агрега-

ции тромбоцитов и развитию новых атеросклеро-

тических бляшек. Однако таким действием обла-

дают лишь нативные, а не агрегированные HSP. 

Одновременно в сосудистой стенке концентрация 

HSP20 значительно снижается. Оказалось, что 

в тромбоцитах человека имеются специфические 
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сайты, взаимодействующие c HSP20. Более того, 

HSP20 уменьшает способность тромбина акти-

вировать фосфолипазу С и, таким образом, пре-

пятствует высвобождению из мембраны кровяных 

пластинок фосфоинозитола [52]. В этом также за-

ключается защитная роль белков теплового шока, 

направленная против развития тромботических 

осложнений.

HSP и их комплексы с пептидами эффек-

тивно захватываются антигенпредставляющими 

клетками (АПК) с помощью эндоцитоза через 

следующие рецепторы: CD91 (мультипотентный 

рецептор, связывающий 32 различных лиганда, 

в том числе α
2
-макроглобулин, HSP60, HSP90, 

Gp96 и многие другие), CD40 (член рецепторов 

семейства TNF), CD36 — рецептор-мусорщик 

(scavenger-рецептор) на макрофагах и незрелых 

дендритных клетках, а также через TLR2 и TLR4 

[20, 37]. К семейcтву рецепторов-мусорщиков от-

носится также LOX-1, способствующий экзоцито-

зу HSP70 в дендритных клетках человека [37]. С 

помощью указанных рецепторов осуществляется 

не только иммунный ответ на HSP, но выведение 

и удаление продуктов их деградации.

Представленные данные свидетельствуют о 

том, что белки теплового шока являются связую-

щим звеном между инфекцией и атеросклерозом.

Установлено, что при воздействии HSP на 

TLR2 и TLR4 макрофагов увеличивается кон-

центрация внутриклеточного Са2+, активируется 

ядерный фактор NFkB, благодаря чему стимули-

руется продукция NO, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, 

TNF-α, химокинов и адгезивных молекул, усили-

вающих воспалительные реакции, повреждение 

эндотелиальных клеток и развитие атеросклероза 

[21, 82]. Оказалось, что повышение уровня IL-1, 

IL-12, IL-18 и IFNγ у экспериментальных живот-

ных способствует прогрессивному развитию атеро-

склероза, тогда как блокада указанных цитокинов 

снижает выраженность проявлений атероскле-

ротических изменений на 15–69 % [51]. Более 

того, провоспалительные цитокины IL-1 и TNF-α 

увеличивают продукцию белка МСР-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1), вызывающего мигра-

цию моноцитов в интиму и тем самым являющим-

ся мощным активатором развития атеросклероза 

[57]. Напомним, кстати, что все указанные без 

исключения цитокины способствуют экспрессии 

TF и фактора фон Виллебранда (vWF), а также 

ингибируют фибринолиз [7–9, 30, 46], способ-

ствуя, тем самым, возникновению тромботических 

осложнений.

Защитная роль HSP особенно ярко проявля-

ется при тромбозах, инфаркте миокарда, инсуль-

тах и других тромбоэмболических заболеваниях. 

W. H. Dillman и R. Mestril (1995) показали, что 

у мышей с генетически детерминированной ги-

перпродукцией HSP70 после двадцатиминутной 

окклюзии коронарной артерии размер зоны некро-

тизированного миокарда и уровень креатинфос-

фокиназы во время реперфузии были значитель-

но меньше, чем у мышей с обычной экспрессией 

HSP70 [41]. Более того, у таких мышей отмеча-

лись более быстрые темпы восстановления функ-

циональной активности сердца при реперфузии. 

Чем более устойчивы крысы к развитию острого 

инфаркта миокарда, тем сильнее у них накапли-

вается HSP в мышце сердца [18]. К сказанному 

следует добавить, что при диссеминированном 

внутрисосудистом свёртывании крови (ДВС) и 

тромбозах содержание HSP70 в плазме увеличи-

вается в 20 раз и более, что в значительной степе-

ни может быть связано с освобождением белка из 

разрушающихся клеток [7–9, 29].

Исследованиями, проведенными В. Т. Иваш-

киным и О. М. Драпкиной [4], установлено, что 

лимфоциты больных с инфарктом миокарда реа-

гируют на заболевание включением системы за-

щитных белков. При этом всех больных в первый 

день развития инфаркта можно разделить на три 

группы: 1-я характеризуется ареактивностью си-

стемы синтеза индуцибельной формы HSP70
i
 как 

при физиологически оптимальной температуре, так 

и после теплового шока; 2-я характеризуется аре-

активностью системы синтеза HSP70
i 
, но выра-

женной индукцией синтеза HSP после теплового 

воздействия; 3-я отличается сохранением синтеза 

HSP70
i
 в оптимальном температурном режиме 

и усилением синтеза этого белка после теплового 

шока. Следует отметить, что показатели синтеза 

белка HSP70
i
 высоко коррелировали с обширно-

стью поражения миокарда в первый и второй дни 

заболевания. При обширном повреждении отме-

чалось нарастание уровня HSP70
i
 в лимфоцитах 

при физиологически оптимальной температуре и 

уменьшение способности белков теплового шока к 

индукции в результате нагревания. Более того, чем 

выше была разница в содержании HSP70
i
 до и по-

сле подвергания лимфоцитов тепловому шоку, тем 

благоприятнее был прогноз исхода инфаркта мио-

карда.

О. М. Драпкина [2] обнаружила, что у боль-

ных с постинфарктным кардиосклерозом может 

наблюдаться как повышение, так и резкое сниже-
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ние продукции HSP72
i 
в лимфоцитах. Существует 

три типа реагирования продукции HSP72
i
 в ответ 

на применяемую терапию: отсутствие изменений, 

увеличение содержания и снижение концентра-

ции этого белка. Два последних типа реагирования 

расцениваются автором как истощение стресс-

модулирующего и адаптационного эффектов 

HSP72
i
. У таких пациентов отмечается тяжелое 

течение хронической сердечной недостаточности с 

резистентностью к проводимой терапии и неблаго-

приятным исходом.

Установлено, что HSP70 находятся непосред-

ственно в кардиомиоцитах, где они функционируют 

в качестве кардиопротекторного агента, защищая 

клетки от последствий ишемии, в том числе воз-

никающей при реинфузии. Но эти белки способны 

при ишемии миокарда покидать кардиомиоциты 

и оказывать непосредственное влияние на клетки 

иммунной системы, выполняя функции провоспа-

лительных медиаторов. Под воздействием HSP70 

активируются моноциты и макрофаги, в результате 

чего в крови возрастает концентрация IL-1, IL-6, 

IL-12 и TNF-α, действующих на гепатоциты, эн-

дотелиальные клетки и моноциты и усиливающие 

опасность развития инфаркта миокарда.

Защитные реакции на стрессорные воздей-

ствия проявляются в большей степени в тех случа-

ях, когда наступает значительная активация стресс-

лимитирующих систем — HSP70 в лейкоцитах и 

NO в плазме [18].

В то же время, и сам HSP70 способен стиму-

лировать агрегацию тромбоцитов и даже приво-

дить к возникновению тромбозов. Установлено, 

что HSP70 усиливает образование и активность 

растворимой гуанилилциклазы, катализирующей 

образование цГМФ, накопление которого, как 

известно, приводит к агрегации и секреции гранул 

кровяных пластинок [33]. Следовательно, при уве-

личении концентрации HSP70 может возникать 

предрасположение не только к ДВС, но и к раз-

витию тромбоэмболических осложнений. Такое 

состояние может быть особенно тромбоопасным в 

тех случаях, когда HSP70 не справляется со своей 

основной шаперонной функцией.

Следует обратить внимание, что у больных 

с наиболее тяжелым течением постинфарктного 

периода в лимфоцитах выявляются чрезвычайно 

низкие показатели HSP70, а иногда уровень этого 

белка определить вообще не удаётся. Клиническое 

течение у таких больных осложнялось развити-

ем острой левожелудочковой недостаточности и 

симптомами ранней постинфарктной стенокардии. 

Одновременно у таких больных была чрезвычайно 

высока степень оксидативного стресса и выражен-

ная дисфункция эндотелия. Применение у таких 

больных ингибиторов АПФ, содержащих сульф-

гидрильную группу, не спасает положения. Через 

6 мес после перенесенного инфаркта миокарда 

уровень HSP70 в лимфоцитах оставался таким 

же низким, как и в первые сутки заболевания. 

Представленные данные свидетельствуют об ис-

тощении защитных систем организма, что и явля-

ется неблагоприятным фактором прогноза, течения 

и исхода заболевания [3].

В одном из исследований у молодых кроликов 

в возрасте 2–3 нед вызывали ишемию миокарда 

продолжительностью 45 мин, а затем производили 

45-минутную реперфузию [9]. Спустя 24 ч жи-

вотным внутрибрюшинно вводили Норадреналин, 

значительно ускоряющий процесс свёртывания 

крови. При этом резко увеличивалось содержание 

HSP70, повышалась концентрация оксипролина, 

АТФ и активность СОД и понижался уровень 

МДА и эндотелина в миокарде. Одновременно 

ограничивались структурные изменения в репер-

фузируемой сердечной мышце.

Приведенные факты свидетельствуют о том, 

что увеличение концентрации HSP70 действи-

тельно способствует ограничению повреждения 

клеточных структур, что должно предотвращать 

освобождение прокоагулянтов из клеток и разви-

тию тромбозов.

Введение эстрогенов при ишемических состоя-

ниях приводит к вазодилатации, падению агрегаци-

онной активности тромбоцитов и торможению про-

цессов ПОЛ. Одновременно при этом отмечается 

активация белков теплового шока. В частности, в 

моделях глобальной ишемии у монгольской песчан-

ки при внутрибрюшинном введении Эстрадиола 

наблюдается значительная активация HSP25/27 

и HSP70 в артериях. Если же Эстрадиол приме-

няли за 20 мин до развития ишемии, эти белки ак-

тивировались в большей степени [26].

Одной из важнейших функций HSP70 и 

HSP90 является участие в регуляции синтеза NO 

[67], что способствует вазодилатации сосудов, 

антиагрегационному эффекту и повышению фи-

бринолитической активности крови. Длительное 

применение статинов при ИБС и гипертонической 

болезни повышает уровень HSP70 и HSP90, что 

сопровождается усилением синтеза NO [75].

Но HSP принадлежит также существенная 

роль в развитии сердечно-сосудистой патологии, 

сопровождающейся в значительном числе случаев 
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возникновением тромбоэмболических состояний. 

В частности, установлено, что у больных со ста-

бильной стенокардией, в период ангионозного при-

ступа, сопровождающегося загрудинными болями, 

резко увеличивается концентрация аутоантител к 

HSP27. У людей пожилого возраста, а также при 

наличии гипертензии и сахарного диабета, содер-

жание аутоантител к белкам теплового шока значи-

тельно возрастает [73].

Титр аутоантител к HSP27 резко повышается 

у больных с нестабильной стенокардией, увеличи-

ваясь особенно сильно в первые 12 ч после инфар-

кта миокарда (в среднем в 5 раз выше, чем у здоро-

вых людей), а затем по мере улучшения состояния 

начинает снижаться. Высказывается мнение, что 

повышение титра аутоантител к HSP27 может 

служить ранним маркером развития инфаркта мио-

карда [73].

Существует мнение, что с возрастом, и осо-

бенно при развитии атеросклероза, когда ИБС, 

инсульты и тромбоэмболические заболевания угро-

жают здоровью человека, шаперонная функция 

белков теплового шока, и в частности HSP70, зна-

чительно снижается [74].

Роль белков теплового шока в развитии 

ДВС-синдрома. Не вызывает сомнения, что 

экспрессия TF, являющегося мощным триггером 

внутрисосудистого свёртывания крови, проис-

ходит интенсивнее всего в месте возникновения 

патологического очага, где наблюдается разру-

шение тканей. К очагу повреждения устремляют-

ся также и лейкоциты, в том числе моноциты и 

нейтрофилы, несущие TF. Там же скапливаются 

и лимфоциты, образующие агрегаты с тромбоци-

тами. Установлено, что провоспалительные цито-

кины оказывают влияние на иммунокомпетентные 

клетки и макрофаги, преимущественно, местно 

[5]. При этом должно происходить образование 

микровезикул, несущих TF, а также секреция ма-

крофагами прокоагулянтов, поступающих сначала 

в тканевую жидкость, затем в лимфу и, наконец, в 

кровь. Но и тканевая жидкость, и лимфа содержат 

все без исключения факторы свёртывания крови. 

Наши наблюдения [7, 9, 10], а также исследова-

ния Ю. М. Левина [11] свидетельствуют о том, что 

при ДВС-синдроме наблюдается свёртывание не 

только крови, но и интерстициальной жидкости и 

лимфы. Более того, нарушение циркуляции лимфы 

при развитии ДВС при многих состояниях долж-

но предшествовать усиленному внутрисосудистому 

свёртыванию крови.

Превалирующее большинство заболеваний на-

чинается с местного поражения клеток и тканей и 

нередко сопровождается повышением температу-

ры, что приводит к появлению белков теплового 

шока (HSP), или стресс-белков.

Само собой разумеется, что при возникновении 

заболевания в клетках, повреждённых патологи-

ческим процессом, должна происходить агрегация 

белка. Если этот процесс становится необратимым, 

то клетка получает приказ к запрограммированной 

гибели — апоптозу. Если же вслед за агрегацией 

наступает восстановление обычной структуры ци-

топлазмы, то клетка постепенно вновь приобретает 

свои функции и возвращается к нормальной дея-

тельности.

Как же происходит деструктурирование цито-

плазмы? Вот тут-то включаются в реакцию инду-

цибельные HSP70, содержание которых при дей-

ствии патогенных раздражителей резко возрастает.

К сожалению, не все белки после дезагрегации 

вновь приобретают нативную структуру, часть из 

них остаётся необратимо повреждённой. Но такие 

«отходы», дабы не засорять клетку, обязательно 

должны быть утилизированы или удалены, что и 

осуществляется, как мы уже отмечали, с помощью 

HSP70.

Под влиянием HSP70 наступает активация 

макрофагов, нейтрофилов и тучных клеток, благо-

даря чему усиливается синтез провоспалительных 

цитокинов, в том числе IL-1, TNF-α и других, 

способствующих усилению агрегации тромбоци-

тов, ускорению свёртывания крови и ингибиции 

фибринолиза, что отмечается при ДВС [9, 10, 36, 

54, 75].

Оригинальные данные получены В. А. Наза-

ро вым и соавт. [16], показавшими, что в макро-

фагах, исходно не содержащих HSP70, липополи-

сахарид (ЛПС) вызывал активацию стресс-ответа 

в провоспалительном фенотипе, но не приводил 

к развитию противовоспалительных реакций. 

В мак рофагах, исходно содержащих HSP70, 

или в макрофагах с предварительно вызванным 

ЛПС провоспалительным фенотипом стресс-

ответ не развивался, а в антивоспалительном фе-

нотипе отмечался ярко выраженный стресс-ответ. 

Провоспалительный фенотип характеризовался 

высокой продукцией провоспалительных цитоки-

нов, таких как IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α и 

других, ускоряющих процесс свёртывания крови. 

Антивоспалительный фенотип, напротив, сопро-

вождался снижением синтеза провоспалитель-

ных цитокинов и увеличением концентрации IL-4 
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и IL-10, замедляющих свёртываемость крови. 

Следовательно, наличие в макрофагах HSP70 

приводит к феномену репрограммирования стресс-

ответа, заключающегося в трансформации фено-

типа макрофагов. Кроме того, установлено, что 

при отсутствии в макрофагах HSP70 стимуляция 

ЛПС сопровождалась увеличением продукции 

NO, тогда как в макрофагах, содержащих HSP70, 

подобной реакции не наблюдалось [16].

Представленные факты, несомненно, указы-

вают на то, что HSP70 играет защитную роль и 

тем самым способствует ограничению зоны по-

вреждения и ликвидации ДВС-синдрома, всегда 

возникающего при введении ЛПС животным или 

человеку.

Наконец, косвенным подтверждением на-

ших рассуждений являются результаты наблю-

дений Э. А. Алекперова и соавт. [1], установив-

ших, что при стрессорных воздействиях (введение 

бактериального ЛПС, форбол-12-миристат-13-

ацетата, влияние на тимоциты физиологическими 

медиаторами стресса — катехоламинами) в раз-

личных клетках вначале наблюдается снижение 

HSP70. Действие на лимфоидные клетки линии 

EL-4 сильного окислительного стресса (внесение 

Н
2
О

2
)

 
характеризуется сначала существенным 

снижением HSP70 с последующим его быстрым 

ростом, а затем медленным падением его цитоплаз-

матического пула. Авторы высказывают мнение, 

что такая реакция носит универсальный характер. 

Обусловлена она тем, что вначале происходит вы-

брос части цитоплазматического пула указанного 

белка в окружающую среду. Будучи долгоживу-

щим протеином, HSP70 не может быть быстро 

элиминирован, что и подтверждает выдвигаемую 

гипотезу.

Вначале под воздействием стрессорных агентов 

происходит истощение цитоплазматического пула 

HSP70, что неминуемо должно сопровождаться 

агрегацией белка в клетке и, следовательно, струк-

турированием цитоплазмы. Безусловно, уже на 

этой стадии часть клеток не справляется с действи-

ем стрессорного агента и получает сигнал к апопто-

зу. Но для большинства клеток на данной стадии 

процесс структурирования цитоплазмы является 

обратимым, так как содержание HSP70 в клетке 

значительно увеличивается, во много раз превы-

шая его исходный уровень. Однако в дальнейшем 

эта реакция становится необратимой, так как вну-

триклеточный пул HSP70 истощается. И тогда, в 

зависимости от ситуации, усиливается постоянное 

внутрисосудистое свёртывание крови, или разви-

вается типичный острый или хронический ДВС-

синдром.

Исследованиями, проведенными в нашей лабо-

ратории [8, 9], показано, что у больных с ослож-

нённым аппендицитом, острым абсцессом лёгкого 

и обострением хронического остеомиелита в плазме 

и сыворотке значительно возрастает содержание 

аутоантител к HSP70. Так, если в норме в сыво-

ротке содержание антител к HSP70 соответствует 

всего лишь 32,2±1,2 нг/мл, то при осложнённом 

аппендиците оно возрастает до 540,3±30,2 нг/ мл 

в сыворотке и 860,3±50,3 нг/ мл в плаз-

ме. При абсцессе лёгкого концентрация анти-

тел в сыворотке достигает 330,2±20,1 нг/ мл, а 

плазме — 640,2±50,3 нг/ мл. При обостре-

нии хронического остеомиелита эти цифры со-

ответствуют 450,5±24,7нг/мл в сыворотке и 

720,3±47,6 нг/ мл в плазме. Следует обратить 

внимание на то, что уровень аутоантител в плаз-

ме оказался в 1,5–2 раза выше, чем в сыворотке. 

Безусловно, это явление отчасти может быть объ-

яснено тем, что в процессе образования фибрино-

вого сгустка лейкоцитами и тромбоцитами могут 

дополнительно экспрессироваться белки теплового 

шока, которые способны связать находящиеся в 

сыворотке аутоантитела. Из сказанного вытека-

ет, что определение антител к HSP следует всегда 

проводить в плазме, а не сыворотке.

Нет никакого сомнения, что при гнойной хи-

рургической инфекции наступает коагулирование 

цитоплазматических белков, что является мощней-

шим стимулом активации генома HSP, сопрово-

ждающегося резким увеличением продукции бел-

ков теплового шока ядерными клетками хозяина. 

В особо тяжёлых случаях протекания патологиче-

ского процесса синтез собственных белков клет-

ками практически прекращается, а уровень шапе-

ронов резко возрастает и достигает 15–20 % всех 

белков цитоплазмы [60]. Но и этого зачастую ока-

зывается недостаточно для того, чтобы «оживить» 

патологически поражённые клетки.

Однако только этими фактами объяснить столь 

значительные сдвиги в содержании аутоантител к 

HSP70 невозможно. При наличии гнойного вос-

паления теряется так называемая «оральная толе-

рантность», и микробы-сапрофиты включают но-

вое звено патогенеза деструктивного воспаления и 

хронизации процесса. Известно, что под влиянием 

факторов естественной резистентности (действие 

антител, сенсибилизированных лимфоцитов, ак-

тивированных нейтрофилов, стимуляции системы 

комплемента, бактерицидной активности сыво-
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ротки, лизоцима и других), а также под влиянием 

антибиотиков сапрофитная микрофлора входит в 

состояние стресса и гиперпродуцирует белки те-

плового шока. Последние экспрессируются как на 

поверхности самих микроорганизмов, так и клеток 

хозяина, включённых в патологический процесс. 

Обладая выраженной антигенностью, белки те-

плового шока микроорганизмов и клеток хозяина 

индуцируют образование антител, а также сенси-

билизируют лимфоциты и, тем самым, замыкают 

порочный круг, усиливающий и пролонгирующий 

воспалительный процесс. Но одновременно HSP 

продуцируют и микроорганизмы, являющиеся 

источником гнойной хирургической инфекции. 

Следовательно, синтез белков теплового шока, в 

том числе HSP70, является комплексной реакци-

ей, обусловленной ответом хозяина на внедрение 

патогенной микрофлоры, а также продукцией са-

мих микроорганизмов.

Но чем выше содержание HSP, тем интенсив-

нее происходит образование к ним аутоантител. 

Отсюда становится ясно, что полученные нами 

данные могут свидетельствовать о том, что при 

гнойной хирургической инфекции в крови резко 

увеличивается концентрация HSP70.

К изложенному следует добавить, что экзоген-

ный HSP70, выделяемый при разрушении бакте-

рий, может интернализироваться клетками хозяина 

и, тем самым, формировать дополнительный пул 

белка, усиливающего их защитное действие. Сам 

по себе этот факт чрезвычайно важен, ибо при тя-

жело протекающих заболеваниях клетки теряют 

способность экспрессировать HSP70, что сильно 

увеличивает их уязвимость к действию множества 

стресс-факторов.

Защитную роль белков теплового шока при 

развитии внутрисосудистого свёртывания крови 

можно видеть также на следующем примере. Не 

подлежит сомнению, что сепсис всегда сопрово-

ждается развитием ДВС-синдрома, приводящего 

к возникновению полиорганной недостаточности 

[8, 9, 28, 54]. Вместе с тем, предварительное 

введение крысам HSP70 перед инъекцией ЛПС 

предотвращает у них на протяжении как минимум 

5 ч потребление факторов свёртывания крови (за 

исключением фибриногена), а также способствует 

нормализации фибринолиза. При этом сохраняет-

ся неповреждённой структура подвергшихся дей-

ствию ЛПС клеток. Представленные данные по-

зволяют предполагать, что HSP70 в дальнейшем 

может быть использован как лечебный препарат 

для предотвращения развития грамотрицательных 

инфекций [17].

Ещё более убедительные факты получены 

M. Dieude и соавт. [42], вводившими антите-

ла IgG против HSP60 мышам линии BALB/c 

с предварительно повреждённой общей сонной 

артерией. У таких мышей образование тромбов 

происходило гораздо быстрее, и они отличались 

большей стабильностью, чем в контрольной группе 

(вводили иммуноглобулин G (IgG), не связываю-

щий HSP). Более того, окклюзия у анти-HSP60 

IgG-обработанных мышей была завершенной, и 

при этом не возникала реперфузия. В контрольной 

группе завершенная окклюзия выявлена у 64 % 

мышей, и в 65 % случаев у них наблюдалась репер-

фузия. Неповреждённые контралатеральные ар-

терии у HSP60 IgG-обработанных мышей также 

оказались изменёнными, эндотелиальные клетки 

подвергались альтерации, на них сильнее экспрес-

сировался Р-селектин, а в крови у таких мышей 

возрастала концентрация vWF. По мнению авто-

ров, полученные данные связаны с тем, что эндо-

телиальные клетки, обработанные анти-HSP60 

IgG-антителами, чрезмерно активируют vWF. 

Последний, являясь транспортёром фактора VIII, 

усиливает свёртывание крови, а также способству-

ет внутрисосудистой агрегации тромбоцитов.

Но существует и иной механизм усиления 

тромбообразования. Резкое увеличение экспрес-

сии Р-селектина сопровождается адгезией на эндо-

телии лейкоцитов и тромбоцитов, что, в конечном 

итоге, опять-таки приводит к усилению внутрисо-

судистого свёртывания. При этом стимулирован-

ные лейкоциты могут также экспрессировать TF, 

что приводит не только к локальному тромбооб-

разованию, но и ДВС-синдрому. В частности, у 

больных системной красной волчанкой имеется 

прямая зависимость между содержанием антител к 

HSP60 и тромбообразованием.

Необходимо отметить, что антитела к HSP60 

и другим белкам теплового шока могут возникнуть 

в организме при различных инфекционных и воспа-

лительных заболеваниях, ибо все возбудители не-

зависимо от их природы содержат разнообразные 

HSP. Безусловно, в подобной ситуации создаются 

благоприятные условия для усиления постоянного 

внутрисосудистого свёртывания крови и развития 

ДВС.

Установлено [6–9, 28–30, 54], что все без 

исключения структуры клеток обладают выражен-

ной прокоагулянтной активностью, а многие из них 

несут на своей поверхности TF, то есть содержат 
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частичный или полный тромбопластин. Попадая в 

сосудистое русло, а также в экстравазальное про-

странство, эти структуры способны вызывать не 

только свёртывание крови, но и тканевой жидко-

сти, а также лимфы.

С указанных позиций нам представляется ме-

ханизм развития ДВС при воспалительных, ин-

фекционных и других заболеваниях следующим 

образом. Внедрение микроорганизмов, приво-

дящих к развитию патологического процесса, со-

провождается не только повреждением клеток, 

но и структурированием цитоплазмы. При этом 

усиливается синтез и экспрессия белков теплового 

шока (в том числе HSP70), что должно сопрово-

ждаться восстановлением структуры цитоплазмы 

и сохранением нормальной деятельности клетки. 

Если HSP справляются с этой задачей, то пато-

логический процесс приобретает абортивный или 

лёгкий характер, а заболевание вскоре заканчи-

вается выздоровлением. При этом может усили-

ваться постоянное внутрисосудистое свёртывание, 

но никогда не развивается выраженная органная 

недостаточность. Если же HSP не справляются с 

отведённой им функцией, то повреждённые клет-

ки получают сигнал к осуществлению запрограм-

мированной смерти — апоптозу. Повреждение 

клетки, как и её гибель, приводит к образованию 

микровезикул, зачастую экспрессирующих TF, что 

значительно усиливает свёртывание тканевой жид-

кости, лимфы и крови. Одновременно при этом 

увеличивается концентрация провоспалительных 

цитокинов (L-1, IL-6, IL-12, TNF-α и других), 

что сопровождается экспрессией не только TF, но 

и фактора фон Виллебранда (vWF), а также инги-

биторов фибринолиза (в том числе, PAI-1 и TAFI). 

Но содержание провоспалительных цитокинов 

увеличивается не только в крови, но и непосред-

ственно в патологическом очаге, ибо, как извест-

но, все цитокины проявляют, в основном, местное 

действие [5]. Недаром содержание цитокинов в 

жидкостях, связанных с местом возникновения 

патологического процесса (в ликворе при пораже-

ниях головного мозга, в слюне при заболеваниях 

полости рта, в слезах при заболеваниях глаз), во 

много раз превышает их концентрацию в крови 

[9]. Следовательно, провоспалительные цитоки-

ны, в первую очередь, должны оказывать влияние 

на свёртывающую и фибринолитическую актив-

ность тканевой жидкости и лимфы и лишь затем 

воздействовать на кровь. Наконец, и сами HSP, 

главным образом HSP70, стимулируют образова-

ние провоспалительных цитокинов; недаром их в 

литературе иногда называют шаперокинами [32]. 

Всё это приводит, в конечном итоге, к усилению 

постоянного внутрисосудистого свёртывания кро-

ви, появлению сладжей, торможению фибринолиза 

с выраженными нарушениями микроциркуляции 

вплоть до развития полиорганной недостаточно-

сти со всеми вытекающими отсюда последствиями 

[7–11].

Почему же это происходит? Дело в том, что 

способность HSP защищать повреждённые клетки 

не безгранична, ибо работа шаперонного механизма 

энергозависима. Так, спустя 40 мин после насту-

пления окклюзии коронарных артерий дефицит ма-

кроэргов составляет более 90 %, что практически 

несовместимо с жизнью клетки. При электронной 

микроскопии в ишемизированном кардиомиоците 

обнаруживается конденсация промежуточных фи-

ламентов в перинуклеарные агрегаты, реорганиза-

ция цитоплазматической сети, скопление активных 

филаментов вокруг ядра, вакуолизация и исчезно-

вение митохондрий, а также признаки агрегации 

хроматина ядра и деструкция мембраны [4].

Известно, что действие тромбина — обя-

зательного участника внутрисосудистого свёр-

тывания крови и тромбообразования — осу-

ществляется через так называемые клеточные 

протеиназ-активируемые рецепторы, получившие 

наименование PAR. В то же время, обнаружено, 

что в PAR1-опосредованном изменении формы 

астроцитов и иных клеток нейроглии под действи-

ем тромбина принимает участие HSP90. Показано 

специфическое взаимодействие PAR1 с HSP90 

в дрожжах. На основании этих данных рецептор 

тромбина PAR1 включен в список клиентных бел-

ков, взаимодействующих с цитозольной формой 

HSP90. Установлено, что ингибитор HSP90, гел-

даномицин, блокирует АТФ-азную активность 

HSP90 и предотвращает его взаимодействие с 

клиентными белками. Нет никакого сомнения, что 

представленные данные позволяют говорить о роли 

свёртывающего белка тромбина в опосредованном 

изменении структуры цитоплазмы.

Возможности восстановления экспрессии 

гена белка HSP70 под действием коротких 

пептидов. Приведённые данные свидетельствуют 

о том, что белки теплового шока играют важную 

роль в защите клетки от повреждений, вызванных 

различными стрессорными факторами (повышен-

ная физическая нагрузка, инфаркт миокарда, ин-

фекционные заболевания), участвуют в процессах 

клеточной дифференциации и активации иммунной 

системы. Показано, что при старении экспрессия 
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белка теплового шока HSP70 снижается. В свя-

зи с этим, логично предположить, что повышение 

экспрессии HSP70 может оказывать не только 

стресс-, но и геропротекторное действие.

В Санкт-Петербургском институте биорегуля-

ции и геронтологии СЗО РАМН на основе анализа 

аминокислотного состава экстрактов из различных 

тканей разработана технология синтеза коротких 

пептидов, обладающих рядом геропротекторных 

эффектов, увеличивающих продолжительность 

жизни животных, индуцирующих дифференциа-

цию и пролиферацию клеток, а также способных 

регулировать экспрессию генов [12, 23, 24, 25, 

70]. Результаты последних исследований биоло-

гической активности коротких пептидов показали, 

что они способны стимулировать экспрессию генов 

белков теплового шока, что во многом объясняет 

широту их стресс-протекторных и геропротектор-

ных эффектов.

Исследование регуляции экспрессии гена бел-

ка теплового шока HSP70 под действием пептида 

Т-34 (Glu–Asp–Gly) было проведено в модели 

индуцированной язвы желудка у крыс. Пептид 

Т-34 животным вводили подкожно в дозе 0,5 мкг 

в 0,5 мл физиологического раствора ежедневно в 

течение пяти дней с момента возникновения язвы. 

Материал из края язвы забирали на 7-е сутки и ис-

следовали экспрессию гена белка теплового шока 

HSP70 методом вестерн-блоттинга. Установлено, 

что экспрессия гена белка теплового шока HSP70 

в образцах слизистой оболочки из края язвы же-

лудка на 7-й день после ее индукции возрастала 

в 4,5 раза по сравнению с нормальной слизистой 

оболочкой, взятой у интактных животных. Пептид 

Т-34 оказывал репарационное действие на слизи-

стую оболочку желудка и приводил к снижению 

экспрессии белка HSP70 до контрольного уровня.

Исследование пептидной регуляции экспрес-

сии гена белка теплового шока HSPA1A при по-

вышенной физической нагрузке, являющейся мо-

делью стресса, было проведено на 20 гимнастках. 

Спортсменок разделили на две равные группы: 

1-я — основная — получала пептид Т-36 (Glu–

Asp–Pro) в виде биологически активной добавки 

(по 1 капсуле 2 раза в день в течение 20 дней) и 

2-я — контрольная — получала поливитаминный 

комплекс. В контрольной группе при первичном 

измерении экспрессия гена HSPA1A составила 

2,3±0,08 и не отличалась от данных повторного 

измерения (2,0±0,16). В 1-й группе до приема 

пептидных препаратов экспрессия гена HSPA1A 

составила 1,9±0,13. После приема комплекса ко-

ротких пептидов у спортсменок 1-й группы экс-

прессия гена HSPA1A равнялась 4,4±0,15, что 

примерно в 2 раза выше по сравнению с исходным 

значением в 1-й группе и контрольной (p<0,05). 

Полученные данные свидетельствуют о достовер-

ном увеличении экспрессии гена белка теплового 

шока под воздействием пептида Т-36, что указы-

вает на его антистрессорный эффект, в основе ме-

ханизма действия которого лежит пептидная регу-

ляция экспрессии гена [22, 31, 48–50].

На основе полученных данных нами было вы-

двинуто предположение о возможности компле-

ментарного взаимодействия трипептида Т-34 и 

промоторного участка гена белка теплового шока. 

На рис. 1 представлена структура промотера гена 

белка HSP70 (рис. 2, а) и исследуемого трипепти-

да Glu-Asp-Gly (EDG) в развёрнутой конформа-

ции (см. рис. 2, б). Видно, что эта молекула имеет 

одну концевую аминогруппу и три карбоксильных 

группы — две из них боковые. Продольный раз-

мер молекулы, имеющей две пептидные связи, со-

ставляет 14Å. Таким образом, для комплементар-

ного взаимодействия этого трипептида с двойной 

спиралью ДНК требуется нуклеотидный блок, со-

держащий не менее пяти нуклеотидных пар.

Статистический анализ нуклеотидной после-

довательности показал, что промоторный участок 

гена белка HSP70 содержит пятичленный нуклео-

тидный блок CATGG, повторяющийся 4 раза. На 

рис. 3 представлена схема расположения функцио-

нальных групп нуклеиновых оснований на поверх-

Рис. 1. Расположение нуклеотидных пар блока CATGG 

и принадлежащих им функциональных групп, экспониро-

ванных на поверхность большой канавки двойной спирали 

ДНК: NH
2
 — донор водородной связи; 7N — акцептор 

водородной связи; CH
3
 — акцептор гидрофобной связи
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ности большой канавки двойной спирали блока 

CATGG и возможная конформация нуклеопептид-

ного комплекса, основанного на комплементарных 

водородных связях трипептида и ДНК в большой 

канавке двойной спирали. Таким образом, данные 

моделирования комплементарного взаимодействия 

исследуемого трипептида с промотерным участком 

гена белка HSP70 показали возможность их свя-

зывания, в результате которого, вероятно, и проис-

ходит изменение экспрессии указанного гена.

Приведенные в данном обзоре краткие сведе-

ния, бесспорно, свидетельствуют о том, что белки 

теплового шока, являясь регуляторами пролифе-

рации, апоптоза, дифференциации клеток внутри-

клеточного и внеклеточного гомеостаза, играют 

существенную роль в подержании активности им-

мунной, сердечно-сосудистой, коагуляционной и 

других систем организма, а снижение их экспрес-

сии коррелирует с процессами старения. При этом 

одной из возможностей восстановления и нормали-

зации экспрессии белков теплового шока является 

применение коротких синтетических пептидов, что, 

вероятно, обусловливает их антистрессорную и ге-

ропротекторную активность.
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The review and the data of our own investigation demonstrated the role of heat shock proteins in 
regulation of intracellular and tissue homeostasis at stress infl uence. The review told that decrease 
of expression of heat shock proteins can be one of the main causes of aging. Heat shock proteins, 
which are regulators of proliferation, apoptosis, differentiation of cells and intracellular homeostasis, play 
important role in activity of immune, cardiovascular and other systems and take part in development of 
atherosclerosis, heart attack, ischemic stroke and other thrombotic diseases. One of the ways to repair 
the expression of heat shock proteins is using short peptides.
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