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Ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ âûçûâàþò íàêîïëåíèå â êëåòêàõ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, â ÷àñòíî-
ñòè áåëêà òåïëîâîãî øîêà 70 (Hsp70), ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíåéøèé êîìïîíåíò îòâåòà êëåòîê íà
ñòðåññ. Hsp70 äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëñÿ òèïè÷íî âíóòðèêëåòî÷íûì áåëêîì, íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îá-
íàðóæåíî, ÷òî ðàçíûå òèïû êëåòîê ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü åãî âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó. Â íàøåì îáçîðå
îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû âûõîäà áåëêà Hsp70 èç êëåòîê è åãî èììóíîìîäóëÿòîðíàÿ è ñèãíàëüíàÿ ôóíêöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áåëîê òåïëîâîãî øîêà 70, èììóíîìîäóëÿòîð, ïåðåäà÷à âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèã-
íàëà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: HSP — áåëîê òåïëîâîãî øîêà, ÌÍÑ — îñíîâíîé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòè, NK-êëåòêè — åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè, TLR — Toll-like ðåöåïòîð, TNF — ôàêòîð íå-
êðîçà îïóõîëè.

Ãðóïïà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ
ñåìåéñòâ âûñîêîêîíñåðâàòèâíûõ áåëêîâ (Hsp100, Hsp90,
Hsp70, Hsp60 è Hsp40) è ñåìåéñòâà ìåëêèõ Hsp, îáëàäàþ-
ùèõ ìíîæåñòâåííûìè ôóíêöèÿìè â êëåòêå (ñì. îáçîðû:
Hartl, 1996; Nollen, Morimoto, 2002). Íàèáîëåå èññëåäî-
âàííîå ñåìåéñòâî áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà — ñåìåéñòâî
Hsp70 — âêëþ÷àåò â ñåáÿ èíäóöèðóåìûé ñòðåññîâûìè
âîçäåéñòâèÿìè Hsp70 è êîíñòèòóòèâíî ýêñïðåññèðóåìûé
êëåòêàìè áåëîê, êîòîðûé â ëèòåðàòóðå ôèãóðèðóåò ïîä
íàçâàíèÿìè Hsp70, Hsp72, Hsp73, à â ñîâðåìåííîé ëèòåðà-
òóðå ÷àùå îáîçíà÷àåòñÿ êàê Hsc70 (heat shock cognate pro-
tein 70 kDa). Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïîéäåò ðå÷ü î áåëêå
Hsp70, ýêñïðåññèÿ è íàêîïëåíèå êîòîðîãî â êëåòêå ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ.

Hsp70 îáëàäàåò ìíîæåñòâåííûìè ôóíêöèÿìè â êëåò-
êå. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò åãî
øàïåðîííàÿ àêòèâíîñòü è çàùèòíàÿ ôóíêöèÿ, ïîäòâåðæ-
äåííàÿ èññëåäîâàíèÿìè íà ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ
(Jaattela et al., 1998; Ìàðãóëèñ, Ãóæîâà, 2000; Hut et al.,
2005; Guzhova, Margulis, 2006). Êðîìå òîãî, ïîëó÷åíû
äàííûå îá ó÷àñòèè Hsp70 â òðàíñïîðòå áåëêîâ, ïðîòåàñî-
ìîçàâèñèìîé äåãðàäàöèè, îáðàçîâàíèè ìíîæåñòâåííûõ
áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ è ïðîâåäåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñèãíàëà (Guzhova, Margulis, 2006).

Hsp70 ðàíåå ñ÷èòàëñÿ òèïè÷íî âíóòðèêëåòî÷íûì áåë-
êîì, îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ äîêàçàíî åãî ñóùåñòâîâà-
íèå âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå — â òêàíåâûõ æèäêîñòÿõ ÷åëî-
âåêà è æèâîòíûõ è â êîíäèöèîííîé ñðåäå êóëüòóð êëåòîê.
Âàæíîñòü èññëåäîâàíèé ôóíêöèé âíåêëåòî÷íîãî Hsp70
îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî îí èãðàåò ðîëü èììóíîìîäóëÿòîðà
è, ñëåäîâàòåëüíî, ÿâëÿåòñÿ êàíäèäàòîì íà èñïîëüçîâàíèå
â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ (Parmiani et al., 2004; Ãóæîâà è
äð., 2005; Schmitt et al., 2007). Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà —
ñóììèðîâàòü äàííûå î ìåõàíèçìàõ âûõîäà èç êëåòîê è
ôóíêöèÿõ âíåêëåòî÷íîãî Hsp70.

Hsp70 â òêàíåâûõ æèäêîñòÿõ ÷åëîâåêà
è æèâîòíûõ è âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå

êóëüòóð êëåòîê

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ, è â ïåð-
âóþ î÷åðåäü òåïëîâîé øîê, âûçûâàþò íàêîïëåíèå Hsp70
â êëåòêàõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ñì. îáçîðû: Georgopo-
ulos, Welch, 1993; Hartl, 1996; Ìàðãóëèñ, Ãóæîâà, 2000).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî ïðè òåïëîâîì øîêå ïðîèñõîäèò âûõîä Hsp70 èç
êëåòîê. Òàê, ïîêàçàíî ïîÿâëåíèå Hsp70 â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê êðûñû (Hightower, Guidon,
1989), êëåòîê êðîâè ÷åëîâåêà (Hunter-Lavin et al., 2004),
ãëèàëüíûõ êëåòîê (Guzhova et al., 2001), êëåòîê êàðöèíîì
÷åëîâåêà (Evdonin et al., 2004, 2006a, 2006b; Mambula, Cal-
derwood, 2006), êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (Lancaster,
Febbraio, 2005), òó÷íûõ êëåòîê (Mortaz et al., 2006). Èîíè-
çèðóþùåå îáëó÷åíèå òàêæå ñïîñîáíî âûçûâàòü âûõîä
Hsp70 èç îïóõîëåâûõ êëåòîê (Gehrmann et al., 2005). Îïè-
ñàí âûõîä Hsp70 èç òó÷íûõ êëåòîê ïðè äåéñòâèè àöåòèë-
ñàëèöèëîâîé êèñëîòû (Mortaz et al., 2006). Äåéñòâèå èí-
òåðôåðîíà ãàììà ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ Hsp70 â êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäå êëåòîê ýðèòðîëåéêåìèè Ê562 (Bausero et
al., 2005). Äåéñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ôîñ-
ôîëèïàç Ñ — âåùåñòâà U73122 — âûçûâàåò âûõîä Hsp70
èç êëåòîê êàðöèíîìû ÷åëîâåêà A431 (Evdonin et al., 2004,
2006b).

Êðîìå òîãî, ðàññìàòðèâàþòñÿ ñëó÷àè êîíñòèòóòèâíî-
ãî âûõîäà Hsp70 èç êëåòîê ïðè åãî ïîâûøåííîé ýêñïðåñ-
ñèè, äîñòèãíóòîé òðàíñôåêöèåé êëåòîê ãåíîì hsp70 è åãî
ýêñïðåññèåé (Wang et al., 2004; Lancaster, Febbraio, 2005;
Mambula, Calderwood, 2006).

Ïîÿâëåíèå âíåêëåòî÷íîãî áåëêà îïèñàíî ïðè ðÿäå çà-
áîëåâàíèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ âíå-
êëåòî÷íîãî Hsp70 îòìå÷åíî ïðè ãèïåðòîíèè (Pockley et
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al., 2002), àòåðîñêëåðîçå (Pockley et al., 2003), ïî÷å÷íûõ
áîëåçíÿõ (Wright et al., 2000), à òàêæå ïðè îòåêå ëåãêèõ
(Ganter et al., 2006). Íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò íà-
ëè÷èå â êðîâè Hsp70 â êà÷åñòâå ìàðêåðà ïîâðåæäåíèé ìè-
îêàðäà (Dybdahl et al., 2002, 2004, 2005). Îòìå÷åíî íàëè-
÷èå Hsp70 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè äèàáåòå âòîðîãî òèïà
(Hunter-Lavin et al., 2004). Hsp70 îáíàðóæåí â êðîâè ïàöè-
åíòîâ, ïåðåíåñøèõ òðàâìû (Pittet et al., 2002).

Êîíöåíòðàöèÿ Hsp70 ðåçêî âîçðàñòàåò â êðîâè èíôè-
öèðîâàííûõ ëþäåé, â òîì ÷èñëå ïðè ïîñòîïåðàöèîííûõ
èíôåêöèÿõ è íåêîòîðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (Barreto et
al., 2003; Njemini et al., 2003; Kimura et al., 2004). Äåéñòâèå
áàêòåðèàëüíûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ — îñíîâíûõ êîìïî-
íåíòîâ ñòåíîê áàêòåðèé — âûçûâàåò âûõîä Hsp70 èç êëå-
òîê êðîâè (Davies et al., 2006).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïñèõîëîãè÷åñêèé ñòðåññ ñïîñîáåí
ñòèìóëèðîâàòü ïîÿâëåíèå Hsp70 â êðîâè êðûñ (Campisi,
Fleshner, 2003; Fleshner et al., 2004). Ìåõàíè÷åñêèé ñòðåññ
âûçûâàåò ïîÿâëåíèå Hsp70 â ñëþíå ÷åëîâåêà (Fabian et al.,
2003, 2007).

Â òî æå âðåìÿ Hsp70 îáíàðóæåí è â ñûâîðîòêå êðîâè
çäîðîâûõ ëþäåé (Pockley et al., 1998; Chan et al., 1999;
Molvarec et al., 2007). Òàê, ïîêàçàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
âíåêëåòî÷íîãî Hsp70 ïðè ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèÿõ
(Walsh et al., 2001; Asea, 2003; Ortega et al., 2006; Melling
et al., 2007).

Ìåõàíèçìû âûõîäà Hsp70 èç êëåòîê

Âîïðîñ î òîì, êàê Hsp70 âûõîäèò èç êëåòîê, àêòèâíî
èçó÷àåòñÿ, îäíàêî åäèíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî ìåõàíèç-
ìîâ ýòîãî ïðîöåññà íå âûðàáîòàíî. Â ëèòåðàòóðå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ äâå âîçìîæíîñòè ïîÿâëåíèÿ áåëêà âî âíåêëå-
òî÷íîé ñðåäå: ïàññèâíûé âûõîä èç ïîâðåæäåííûõ êëåòîê
è àêòèâíûé âûáðîñ èç æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê. Îäíèì èç
èñòî÷íèêîâ âíåêëåòî÷íîãî Hsp70 ñ÷èòàþòñÿ ãèáíóùèå è
ïîâðåæäåííûå êëåòêè. Òàê, Hsp70 âûäåëÿþòñÿ âî âíåêëå-
òî÷íóþ ñðåäó ïðè ëèçèñå êëåòîê, âûçâàííîì âèðóñàìè
(Moehler et al., 2005). Â ðàáîòàõ Áàçó è ñîàâòîðîâ (Gallucci
et al., 1999; Basu et al., 2000; Basu, Srivastava, 2000) ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðè ëèçèñå êëåòîê, âûçâàííîì èõ ïîâòîðíûì çàìî-
ðàæèâàíèåì è îòòàèâàíèåì, ïðîèñõîäèò ïîÿâëåíèå Hsp70
âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, à åñëè â òåõ æå êëåòêàõ èíäóöèðî-
âàëè àïîïòîç (îáëó÷åíèåì), òî âûõîäà áåëêà èç êëåòîê íå
îáíàðóæèâàëè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðè àïîïòîçå ñî-
äåðæèìîå êëåòêè íå âûáðàñûâàåòñÿ âî âíåêëåòî÷íóþ ñðå-
äó, íî ïîïàäàåò â àïîïòîòè÷åñêèå òåëà, êîòîðûå çàõâàòû-
âàþòñÿ êëåòêàìè-ôàãîöèòàìè.

Ìíîãèå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî Hsp70 ñïî-
ñîáåí âûõîäèòü è èç íåïîâðåæäåííûõ êëåòîê. Â êà÷åñòâå
îäíîãî èç òðàíñïîðòåðîâ áåëêà èç êëåòêè ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ ýêçîñîìû. Ýêçîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âíóòðåííèå
âåçèêóëû ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ òåë, êîòîðûå âûõîäÿò âî
âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó ïóòåì ñëèÿíèÿ ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõ-
íîñòüþ (Raposo et al., 1996; Zitvogel et al., 1998, 1999). Âû-
õîä Hsp70 èç êëåòîê â ñîñòàâå ýêçîñîì ïîäòâåðæäåí ñëå-
äóþùèìè ôàêòàìè: Hsp70 áûë îáíàðóæåí â ñîñòàâå ýêçî-
ñîì, èçîëèðîâàííûõ èç êëåòîê êðîâè, ìèîáëàñòîâ è
ôèáðîáëàñòîâ (Lancaster, Febbraio, 2005), Hsp70 êîëîêà-
ëèçîâàëñÿ ñ ìàðêåðîì ýêçîñîì Rab4 (Gastpar et al., 2005)
è, íàêîíåö, ìåòîäàìè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè Hsp70
âûÿâëåí íà ìåìáðàíàõ ýêçîñîì îïóõîëåâûõ êëåòîê (Ra-
dons, Multhoff, 2005). Òàêèì îáðàçîì, ýêçîñîìû ìîãóò
ñëóæèòü òðàíñïîðòåðàìè Hsp70 ïðè åãî âûõîäå èç êëåòîê.

Âûáðîñ Hsp70 èç êëåòîê ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ñåêðå-
òîðíûå ëèçîñîìû. Íàëè÷èå Hsp70 â ìåìáðàíàõ ëèçîñîì
ïîäðîáíî îïèñàíî, âûñêàçûâàëîñü ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî áåëîê, óâåëè÷èâàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìåìáðàí ëèçîñîì ê
äåéñòâèþ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ, ïðåäîòâðàùàåò àóòîôà-
ãèþ êëåòîê (Nylandsted et al., 2004). Ïðè äåéñòâèè òåïëî-
âîãî øîêà íà êëåòêè êàðöèíîìû ïðîñòàòû Hsp70 âûõîäèë
èç êëåòîê, ïðè ýòîì âûõîä Hsp70 ñîïðîâîæäàëñÿ ïîÿâëå-
íèåì íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ìàðêåðà ëèçîñîì Lamp1;
êðîìå òîãî, â ýòîì ñëó÷àå Hsp70 ïðåäîòâðàùàëñÿ äåéñò-
âèå èíãèáèòîðîâ òðàíñïîðòà ëèçîñîì (Mambula, Calder-
wood, 2006; Mambula et al., 2007).

Hsp70 ìîæåò ñåêðåòèðîâàòüñÿ êëåòêîé ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êëàññè÷åñêîãî ñåêðåòîðíîãî ïóòè. Îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè êàðöèíîìû ÷åëîâåêà A431 ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ôîñôîëèïàç ëèáî òåïëîâîãî
øîêà Hsp70 âûõîäèò èç êëåòîê â ñîñòàâå ãðàíóë, íåñóùèõ
ìàðêåð ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë õðîìîãðàíèí A, è åãî ñåêðå-
öèÿ ïðåäîòâðàùàåòñÿ äåéñòâèåì èíãèáèòîðà êëàññè÷å-
ñêèõ ñåêðåòîðíûõ ïóòåé — Áðåôåëüäèíà A (Evdonin et al.,
2006a). Â ïðîöåññå âûõîäà èç ëèìôîöèòîâ êîìïëåêñà áåë-
êîâ Tag7 è Hsp70 ýòîò êîìïëåêñ êîëîêàëèçîâàëñÿ ñ àïïà-
ðàòîì Ãîëüäæè è ïðîöåññ âûõîäà áëîêèðîâàëñÿ äåéñòâè-
åì Áðåôåëüäèíà A (Sashchenko et al., 2004); ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå êëåòêè èñïîëüçóþò
êëàññè÷åñêèé ñåêðåòîðíûé ïóòü.

Íåêîòîðûå àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå
î òîì, ÷òî Hsp70 ìîæåò ïðîõîäèòü ñêâîçü ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè è íå â ñîñòàâå âåçèêóë. Ïîêàçà-
íî, ÷òî Hsp70 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôîñôàòèäèëñåðèíîì,
ïðè ýòîì âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
ïðè òàêîì âçàèìîäåéñòâèè Hsp70 òðàíñïîðòèðóåòñÿ íà
íàðóæíûé ëèïèäíûé ñëîé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
(Arispe et al., 2004). Ïîêàçàíî, ÷òî Hsp70 ìîæåò àññî-
öèèðîâàòüñÿ ñ êèñëûìè ëèïèäàìè ïðè ïîìîùè ñâîåãî
ÀÒÔàçíîãî è ëèïèäñâÿçûâàþùåãî äîìåíà (Harada et al.,
2007). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, Hsp70 ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ èñêóññòâåííûìè ìåìáðàíàìè, îáðàçóÿ â íèõ êàòè-
îííûå êàíàëû (Alder et al., 1990; Negulyaev et al., 1996;
Arispe, De Maio, 2000; Arispe et al., 2002), ÷òî òàêæå óêà-
çûâàåò íà åãî ñïîñîáíîñòü íàïðàâëåííî ïðîõîäèòü ñêâîçü
ìåìáðàíó.

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ ðîëü áîãàòûõ õîëåñòåðè-
íîì ëèïèäíûõ ìèêðîäîìåíîâ ìåìáðàíû (ðàôòîâ) â ïðî-
öåññå âûõîäà Hsp70 èç êëåòîê. Ïðîòåîìíûé àíàëèç áåë-
êîâ, ñâÿçàííûõ ñ ëèïèäíûìè ðàôòàìè, ïîêàçàë íàëè÷èå â
íèõ ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà Hsp70 (Triantafilou et al., 2001,
2002). Ïîêàçàíî, ÷òî òåïëîâîé øîê âûçûâàåò âûáðîñ
Hsp70 êëåòêàìè, à ðàçðóøåíèå ëèïèäíûõ ðàôòîâ ïðè ïî-
ìîùè ìåòèëöèêëîäåêñòðèíà ïðåäîòâðàùàåò ýòîò ïðîöåññ
(Broquet et al., 2003; Bausero et al., 2005; Gastpar et al.,
2005). Îäíàêî â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî ìå-
òèëöèêëîäåêñòðèí íå ïðåäîòâðàùàë âûõîä Hsp70 èç êëå-
òîê êðîâè (Lancaster, Febbraio, 2005).

Ñóììèðóÿ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïîÿâëåíèå Hsp70
âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ñîâåð-
øåííî ðàçíûõ ïðîöåññîâ. Áåëîê ìîæåò âûõîäèòü êàê èç
ãèáíóùèõ, òàê è èç æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, ïðè÷åì
âî âòîðîì ñëó÷àå ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ åãî
ñåêðåöèè. Íà íàø âçãëÿä, òàêîå ìíîãîîáðàçèå ñïîñîáîâ
âûâåäåíèÿ áåëêà èç êëåòîê ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè
ýòîãî ïðîöåññà. Âîïðîñ î òîì, çàâèñèò ëè ìåõàíèçì, ñ ïî-
ìîùüþ êîòîðîãî êëåòêè ñåêðåòèðóþò Hsp70, îò òèïà êëå-
òîê èëè óðîâíÿ èõ òðàíñôîðìàöèè, îñòàåòñÿ ïîêà íåÿñ-
íûì.
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Ôóíêöèè âíåêëåòî÷íîãî Hsp70

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå íàêàïëèâàþòñÿ ñâå-
äåíèÿ î òîì, ÷òî âíåêëåòî÷íûé Hsp70 îáëàäàåò ìíîæåñò-
âåííûìè ôóíêöèÿìè. Îñíîâíîé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé
ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì âíåêëåòî÷íîãî áåëêà íà êëåòêè èììóí-
íîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó èìåííî ýòî ñâîéñòâî Hsp70 ïî-
çâîëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ ñîçäàíèÿ âàêöèí.

È ì ì ó í î ì î ä ó ë ÿ ò î ð í à ÿ ô ó í ê ö è ÿ â í å ê ë å ò î ÷ -
í î ã î H s p 7 0. Â êëàññè÷åñêîé èììóíîëîãèè ïîëàãàåòñÿ,
÷òî èììóííûé îòâåò ãåíåðèðóåòñÿ â îòâåò íà «÷óæèå» àí-
òèãåíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñðåäè èììóíîëîãîâ î÷åíü ïî-
ïóëÿðíà òåîðèÿ îïàñíîñòè, èëè òåîðèÿ òðåâîãè (Matzinger,
1998). Ñóòü ýòîé òåîðèè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èììóííàÿ
ñèñòåìà ðåàãèðóåò íå íà «÷óæèå» àíòèãåíû, à íà «îïàñ-
íûå». Åñëè êëåòêà ïîãèáàåò íå â ðåçóëüòàòå ïðîãðàììèðî-
âàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîçà), à â ðåçóëüòàòå íå-
êðîçà èëè öèòîëèçèñà, òî ýòà êëåòêà âûáðàñûâàåò âî âíå-
êëåòî÷íóþ ñðåäó ñâîè áåëêè, êîòîðûå êëåòêè èììóííîé
ñèñòåìû âîñïðèíèìàþò êàê ñèãíàë îïàñíîñòè. Â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ áåëêè òåïëîâîãî øîêà, â ÷àñòíîñòè Hsp70, ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ñèãíàëà îïàñíîñòè äëÿ èììóí-
íîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó îíè âûõîäÿò èç êëåòîê ïðè ñòðåñ-
ñå è ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíè (Prohaszka et al., 2002;
Campisi et al., 2003; Davies et al., 2006).

Åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè (NK-êëåòêè) ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ýôôåêòîðíûå êëåòêè âðîæäåííîãî èììó-
íèòåòà, âîâëå÷åííûå â çàùèòíûå ðåàêöèè îðãàíèçìà ïðè
âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèÿõ, à òàêæå îïóõîëå-
âîì ðîñòå. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàñòâîðèìûé ðåêîìáèíàíòíûé
Hsp70 ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ NK-êëå-
òîê, óâåëè÷èâàòü èõ ìèãðàöèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, íå-
ñóùèì íà ñâîåé ìåìáðàíå Hsp70, è öèòîëèòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïðîòèâ ýòèõ êëåòîê (Botzler et al., 1996; Multhoff et
al., 1999). Âûÿâëåí è îõàðàêòåðèçîâàí ó÷àñòîê Hsp70, îò-
âåòñòâåííûé çà àêòèâàöèþ NK-êëåòîê, èì îêàçàëñÿ ïåïòèä,
ñîñòîÿùèé èç 14 àìèíîêèñëîò TKDNNLLGRFELSG, êîòî-
ðûé àâòîðû íàçâàëè TKD (Multhoff et al., 1999; Gastpar
et al., 2004; Multhoff, 2007). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íå
òîëüêî ðàñòâîðèìûé âíåêëåòî÷íûé Hsp70 ñòèìóëèðîâàë
àêòèâíîñòü NK-êëåòîê, íî è ýêçîñîìû, âûõîäÿùèå èç êëåòîê
è íåñóùèå íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ñâÿçàííûé ñ ìåìáðàíîé
Hsp70, îáëàäàëè òåì æå äåéñòâèåì (Gastpar et al., 2005). Ñëå-
äîâàòåëüíî, íåçàâèñèìî îò ñïîñîáà ïîÿâëåíèÿ Hsp70 âî âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäå ýòîò áåëîê ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü
NK-êëåòêè è ñïîñîáñòâîâàòü ëèçèñó îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå îïóõîëåâûå
êëåòêè íåñóò íà ñâîåé íàðóæíîé ìåìáðàíå Hsp70, â òî
âðåìÿ êàê íîðìàëüíûå êëåòêè òîãî æå ïðîèñõîæäåíèÿ åãî
ëèøåíû (Multhoff et al., 1995; Multhoff, Hightower, 1996).
Èññëåäîâàíèå áîëåå 1000 îáðàçöîâ áèîïñèéíîãî ìàòåðèà-
ëà îò áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ëåã-
êèå, êèøå÷íèê, æåëóäîê, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, ìîëî÷-
íàÿ æåëåçà) ïîêàçàëî, ÷òî 50 % îïóõîëåé èìååò íà íàðóæ-
íîé ìåìáðàíå Hsp70 (Hantschel et al., 2000; Multhoff,
2007), à ïðè èññëåäîâàíèè íîðìàëüíûõ òêàíåé òîãî æå
ïðîèñõîæäåíèÿ áåëîê íå áûë âûÿâëåí íè â îäíîì èç ñëó-
÷àåâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî NK-êëåòêè ìèãðèðóþò ê îïóõîëå-
âûì êëåòêàì è ëèçèðóþò èõ, åñëè ýòè îïóõîëåâûå êëåòêè
íåñóò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè Hsp70, íî íå îáëàäàþò òàêèì
äåéñòâèåì ïî îòíîøåíèþ ê îïóõîëåâûì êëåòêàì, ó êîòî-
ðûõ Hsp70 íà íàðóæíîé ìåìáðàíå îòñóòñòâóåò (Gastpar et
al., 2004). Áîëåå òîãî, ìåìáðàííûé Hsp70 ðàñïîëîæåí òàê,
÷òî åãî ïåïòèä TKD íàïðàâëåí âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó è
èìåííî îí óçíàåòñÿ NK-êëåòêàìè. Òàêèì îáðàçîì, Hsp70

îáëàäàåò äâîéíûì âëèÿíèåì íà NK-êëåòêè: ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ýêñïîíèðîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê Hsp70 ñîçäàåò ñàéò äëÿ óçíàâàíèÿ ýòèõ êëåòîê
NK-êëåòêàìè, à ñ äðóãîé — âíåêëåòî÷íûé Hsp70 ñòèìó-
ëèðóåò àêòèâíîñòü NK-êëåòîê.

Ñäåëàíû ïîïûòêè âûÿñíåíèÿ âîïðîñà î òîì, ïî÷åìó
òîëüêî îïóõîëåâûå êëåòêè, íåñóùèå íà ìåìáðàíå Hsp70,
ïîäâåðãàþòñÿ ëèçèñó NK-êëåòêàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèçèñ
êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ìåìáðàííûé Hsp70, îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñ ó÷àñòèåì ãðàíçèìà Â — ñåðèíîâîé ïðîòåàçû, ñåêðåòèðó-
åìîé NK-êëåòêàìè. Ãðàíçèì Â ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîâåðõíîñò-
íûì Hsp70, êîòîðûé èíòåðíàëèçóåòñÿ, è â ðåçóëüòàòå
ãðàíçèì Â ïîïàäàåò âíóòðü êëåòêè è çàïóñêàåò àïîïòîç
(Gross et al., 2003; Multhoff, 2007). Òîíêèå ìåõàíèçìû ýòî-
ãî ïðîöåññà ïîêà íåèçâåñòíû, îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå ëîêà-
ëèçîâàííûé íà ìåìáðàíå îïóõîëåâûõ êëåòîê Hsp70 èãðà-
åò ðîëü òðàíñïîðòåðà ãðàíçèìà Â â êëåòêè.

Ñïîñîáíîñòü âíåêëåòî÷íîãî Hsp70 àêòèâèðîâàòü íå
òîëüêî NK-êëåòêè, íî è äðóãèå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû
ïîäòâåðæäåíà ìíîæåñòâîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
(ñì. îáçîðû: Srivastava, 2002; Johnson, Fleshner, 2006; Mul-
thoff, 2007). Ââåäåíèå Hsp70 ìûøàì, íåñóùèì îïóõîëè,
ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ýòèõ îïóõîëåé è óâåëè÷åíèþ
âðåìåíè æèçíè ýòèõ ìûøåé. Ïðè÷åì îñíîâíûì êîìïîíåí-
òîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî îòâåòà â ýòîì ñëó÷àå áûëè öèòî-
òîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû (Shmitt et al., 2007). Ýòè äàííûå
ïðèâîäÿò ê ïðåäïîëîæåíèþ îá èñïîëüçîâàíèè âíåêëåòî÷-
íîãî Hsp70 ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè, è òàêèå èññëåäî-
âàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî âåäóòñÿ (Shmitt et al.,
2007).

Ïîêàçàíî, ÷òî âíåêëåòî÷íûé Hsp70 ñïîñîáåí ïðèíè-
ìàòü ó÷àñòèå â ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ ñ ó÷àñòèåì áåëêîâ
îñíîâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ÌÍÑ) (Li et
al., 2002; Srivastova, 2002). Èçâåñòíî, ÷òî ÌÍÑ I êëàññà
ïðåçåíòèðóåò íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïåïòèäû, îáðàçîâàí-
íûå èç âíóòðèêëåòî÷íûõ àíòèãåíîâ, è â ýòîì ïðîöåññå
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå âíóòðèêëåòî÷íûé Hsp70 (Srivastava et
al., 1998). Âíåêëåòî÷íûé Hsp70 çà ñ÷åò ñâîåé øàïåðîííîé
àêòèâíîñòè ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ âíåêëåòî÷íûìè àíòè-
ãåíàìè è, êàê ñ÷èòàåòñÿ, ó÷àñòâóåò â ïåðåíîñå àíòèãåíîâ ê
àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì äëÿ êðîññ-ïðåçåíòàöèè.
Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ýêçîãåííî äîáàâëåííûìè ïåïòèäàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Hsp70-ïåïòèäíûé êîìïëåêñ èíòåðíà-
ëèçóåòñÿ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè (Bendz et
al., 2007). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà
Hsp70 ñ àíòèãåíîì ïðåäîòâðàùàåò ãèäðîëèç àíòèãåíà
âíóòðèêëåòî÷íûìè ïðîòåàçàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò êëåòêå íà-
êîïèòü äîñòàòî÷íîå åãî êîëè÷åñòâî äëÿ ïðåçåíòèðîâàíèÿ
(Amoscato et al., 1998).

Îäíèì èç àñïåêòîâ èììóíîìîäóëÿòîðíîé ôóíêöèè
âíåêëåòî÷íîãî Hsp70 ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü ñòèìóëè-
ðîâàòü ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèå
Hsp70 ñòèìóëèðóåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé
TNF-à è èíòåðëåéêèíû 1 b, 12, 6 (Asea et al., 2000a, 2000b;
Wang et al., 2002) èç ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ (Breloer et
al., 1999; Todryk et al., 1999; Multhoff, 2002). Ýòî öèòîêè-
íû â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàþò íåñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâà-
öèþ ñèñòåìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Ñóììèðóÿ, íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âíåêëåòî÷íûé Hsp70 îáëàäàåò èì-
ìóíîìîäóëÿòîðíîé ôóíêöèåé, ó÷àñòâóÿ îäíîâðåìåííî â
ïðîöåññàõ àêòèâàöèè âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èì-
ìóíèòåòà.
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áûëà ïîêàçàíà äëÿ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé. Âíåêëå-
òî÷íûé Hsp70 ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîâåðõíîñò-
íîé ìåìáðàíîé ðàçëè÷íûõ êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû
(Multhoff et al., 1995, 1997; Arnold-Schild et al., 1999; Asea
et al., 2000b, 2002; Reed, Nicchitta, 2000; Sondermann et al.,
2000; Vabulas et al., 2002; Gross et al., 2003). Hsp70 ñïîñî-
áåí òàêæå ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìåìáðàíàìè ýíäîòåëèàëüíûõ è
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (Theriault et al., 2005). Ýòè äàííûå
ïðèâåëè ê ãèïîòåçå î ñóùåñòâîâàíèè íà íàðóæíîé ìåìá-
ðàíå êëåòîê ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
Hsp70. Äåéñòâèòåëüíî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáíàðóæåíà
ãðóïïà êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, ñ êîòîðûìè ñâÿçûâàåòñÿ
âíåêëåòî÷íûé Hsp70.

Toll-like ðåöåïòîðû (TLR), ðîäñòâåííûå ðåöåïòîðó
èíòåðëåéêèíà 1, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ðåöåïòîðîâ,
óçíàþùèõ ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû ðàçëè÷íûõ áàêòåðèé,
âèðóñîâ è ãðèáîâ (Sumbayev, Yasinska, 2006). Ñâÿçûâàíèå
TLR ñ ëèãàíäîì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ, îáðà-
çîâàíèþ èõ êîìïëåêñîâ ñ àäàïòîðíûì áåëêîì MyD88 è
çàïóñêó ñèãíàëüíûõ ïóòåé êëåòîê, âêëþ÷àþùèõ àêòèâà-
öèþ ñåðèí-òðåîíèíîâûõ êèíàç ñåìåéñòâà IRAK, è òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-êB, AP-1, EIK-1, CREB è
STAT; êðîìå òîãî, îáíàðóæåíà àêòèâàöèÿ MAP-êèíàç-
íîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà (Muzio et al., 1998; Akira, Sato,
2003; Vogel et al., 2003; Andreakos et al., 2004; Medvedev
et al., 2007).

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà, çàïóñêàåìîãî âíå-
êëåòî÷íûì Hsp70, ïîêàçàëî, ÷òî îí àêòèâèðóåò TLR2 è
TLR4 — ðåöåïòîðû, óçíàþùèå êîìïîíåíòû ñòåíîê ãðàì-
ïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñîîòâåò-
ñòâåííî (Asea et al., 2002; Vabulas et al., 2002; Evdonin et
al., 2006b). Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà NF-kB è MAP-êèíàç (Vabulas et al.,
2002). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî âíåêëåòî÷íûé Hsp70
ñïîñîáåí ïîâûøàòü êîíöåíòðàöèþ âíåêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ, ÷òî òàêæå çàâèñåëî îò àêòèâàöèè TLR2/4 (Asea et al.,
2000a). Èññëåäîâàíèå çàïóñêà ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â
êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû ïîêàçàëî, ÷òî íàðÿäó ñ TLR â
ýòîì ïðîöåññå ó÷àñòâóåò êîðåöåïòîð CD14 (Asea et al.,
2000a, 2000b, 2002).

Âíåêëåòî÷íûé Hsp70 ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü TLR2/4
è NF-êB â ìîíîöèòàõ (Asea et al., 2002), ìàêðîôàãàõ, àí-
òèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòêàõ (Vabulas et al., 2002) è òó÷-
íûõ êëåòêàõ (Mortaz et al., 2006). Äåéñòâèå Hsp70 âûçûâà-
åò àêòèâàöèþ TLR2 è TLR4, ïåðåêðåñò ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì TLR è ðåöåïòîðà ÝÔÐ, òðàíñàêòèâàöèþ ðåöåïòîðà
ÝÔÐ è àêòèâàöèþ MAP-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà â
êëåòêàõ A431 (Evdonin et al., 2006a). Âñå ýòè äàííûå ïîëó-
÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè ðåàêöèè êëåòîê íà äîáàâëåíèå
î÷èùåííîãî ïðåïàðàòà áåëêà. Äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
èìåííî âûøåäøèé èç êëåòîê Hsp70 îáëàäàåò ñèãíàëüíîé
ôóíêöèåé, ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ òåïëîâîãî
øîêà íà ñèãíàëüíûå ðåàêöèè êëåòîê A431. Îáíàðóæåíî,
÷òî íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ òåïëîâîãî øîêà Hsp70 ñåêðåòè-
ðóåòñÿ êëåòêàìè A431 (Evdonin et al., 2004). Êîíäèöèîí-
íàÿ ñðåäà íàãðåòûõ êëåòîê (êîòîðàÿ ñîäåðæèò Hsp70, ñåê-
ðåòèðóåìûé êëåòêàìè) çàïóñêàåò ñèãíàëüíûå ïðîöåññû â
êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, òàêèå æå, êàê è äåéñòâèå î÷èùåí-
íîãî ïðåïàðàòà Hsp70 (Åâäîíèí è äð., 2005à, 2005á; Evdo-
nin et al., 2006a). Åñëè èç ýòîé ñðåäû óäàëèòü Hsp70, òî
ñèãíàëüíûå ðåàêöèè êëåòîê íå îáíàðóæèâàþòñÿ (Evdonin
et al., 2006a). Ñëåäîâàòåëüíî, Hsp70, ñåêðåòèðóåìûé êëåò-
êàìè íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ òåïëîâîãî øîêà, èãðàåò ðå-
øàþùóþ ðîëü â çàïóñêå âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
ðåàêöèé.

Áîëüøîå âíèìàíèå â ëèòåðàòóðå óäåëÿåòñÿ âîïðîñó î
òîì, íå ÿâëÿåòñÿ ëè ñèãíàëüíàÿ ôóíêöèÿ âíåêëåòî÷íîãî
Hsp70 ðåçóëüòàòîì çàãðÿçíåíèÿ ïðåïàðàòîâ áåëêà êîìïî-
íåíòàìè áàêòåðèàëüíûõ ñòåíîê. Äåéñòâèòåëüíî, Hsp70 è
êîìïîíåíòû áàêòåðèàëüíûõ ñòåíîê óçíàþòñÿ îäíèìè è
òåìè æå ðåöåïòîðàìè — TLR. Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî,
÷òî Hsp70 ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) —
îñíîâíîé êîìïîíåíò ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé
(Triantafilou et al., 2001, 2004; Triantafilou, Triantafilou,
2004). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óçíàâàíèå ËÏÑ ïðîèñõîäèò â
ëèïèäíûõ ðàôòàõ è ÷òî Hsp70 êîëîêàëèçóåòñÿ ñ ËÏÑ â
ðàôòàõ (Triantafilou et al., 2002, 2004; Triantafilou, Trianta-
filou, 2004). Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî ñèã-
íàëüíàÿ ôóíêöèÿ Hsp70 íå çàâèñèò îò ËÏÑ. Â ïîëüçó ýòî-
ãî ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäóþùèå ôàêòû: 1) îáðàáîòêà ïðå-
ïàðàòîâ âûäåëåííîãî Hsp70 ïîëèìèêñèíîì B — àãåíòîì,
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùèì ËÏÑ, íå âëèÿëà íà ïðîâåäå-
íèå ñèãíàëà, çàïóñêàåìîãî Hsp70; 2) äåíàòóðàöèÿ ïðåïà-
ðàòîâ Hsp70 (íàãðåâàíèåì) ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëà ñèãíàëü-
íóþ ôóíêöèþ Hsp70, òîãäà êàê íàãðåâàíèå íå âëèÿåò íà
äåéñòâèå ËÏÑ; 3) äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ Hsp70 ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëü-
öèÿ, à äåéñòâèå ËÏÑ ýòèì ñâîéñòâîì íå îáëàäàåò (ñì. îá-
çîðû: Asea, 2003, 2008). Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî âçàèì-
íîå âëèÿíèå Hsp70 è ËÏÑ ïðè ïðîâåäåíèè ñèãíàëà (Cam-
pisi et al., 2003; Aneja et al., 2006).

Ïîìèìî TLR Hsp70 ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ è ñî ñêà-
âåíäæåð-ðåöåïòîðàìè. Ñêàâåíäæåð-ðåöåïòîðû ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ãðóïïó ðåöåïòîðîâ, óçíàþùèõ õèìè÷åñêè ìî-
äèôèöèðîâàííûå ôîðìû ëèïîïðîòåèíîâ, â ÷àñòíîñòè
îêèñëåííûõ èëè àöåòèëèðîâàííûõ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé
ïëîòíîñòè (Murphy et al., 2005; Adachi, Tsujimoto, 2006).
Ñâÿçûâàíèå ýòèõ ðåöåïòîðîâ ñ ëèãàíäîì âåäåò ê àêòèâà-
öèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-êB (Li, Mehta, 2000)
è ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (Li et al., 2003). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Hsp70 ñïî-
ñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ïî êðàéíåé ìåðå ñ òðåìÿ ïðåä-
ñòàâèòåëÿìè ñåìåéñòâà ñêàâåíäæåð-ðåöåïòîðîâ: LOX-1,
SREC-1 è FEEL-1/CLEVER-1 (Delneste et al., 2002; Theria-
ult et al., 2005, 2006). Hsp70 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýòèìè ðåöåïòî-
ðàìè è èíòåðíàëèçóåòñÿ (Theriault et al., 2006), îäíàêî
àíàëèç çàïóñêàåìûõ äåéñòâèåì Hsp70 ñèãíàëüíûõ ïóòåé
íå ïðîâîäèëñÿ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñâÿçûâàíèå
ÀÄÔ-ñâÿçàííîãî Hsp70 ñ ýòèìè ðåöåïòîðàìè çíà÷èòåëüíî
(ïðèìåðíî â 3 ðàçà) ñèëüíåå, ÷åì ÀÒÔ-ñâÿçàííîãî (Theria-
ult et al., 2006). Êðîìå òîãî, Hsp70 ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü ðå-
öåïòîð á2 ìàêðîãëîáóëèíà CD91 (Basu et al., 2001), òàêæå
ïîêàçàíî ñâÿçûâàíèå Hsp70 ñ CD40, ïðè÷åì â óñëîâèÿõ
in vitro Hsp70 ñâÿçûâàë CD40 â ÀÄÔ-ñâÿçàííîé ôîðìå
(Wang et al., 2001; Becker et al., 2002).

Ñóììèðóÿ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âíåêëåòî÷íûé
Hsp70 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàçëè÷íûìè êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðà-
ìè è îáëàäàåò ñèãíàëüíîé ôóíêöèåé, çàïóñêàÿ êàñêàäû
ïåðåäà÷è ñèãíàëà â êëåòêàõ ðàçíîãî òèïà.

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ äàííûõ ïîêà-
çàë, ÷òî Hsp70 ñïîñîáåí âûõîäèòü èç êëåòîê ðàçíîãî òèïà,
èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû. Âíåêëåòî÷íûé Hsp70
îáëàäàåò ìíîæåñòâåííûìè ôóíêöèÿìè, âàæíåéøàÿ èç êî-
òîðûõ — èììóíîìîäóëÿòîðíàÿ — ïîäðîáíî èçó÷àåò-
ñÿ. Îáíàðóæåíà òàêæå è ñèãíàëüíàÿ ôóíêöèÿ âíåêëå-
òî÷íîãî áåëêà, îäíàêî ýòà ôóíêöèÿ ïîêà èçó÷åíà íåäîñ-
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òàòî÷íî ñ èñïîëüçîâàíèåì îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà
êëåòî÷íûõ ìîäåëåé. Ìåæäó òåì ïîïûòêè ñîçäàíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Hsp70 òðåáóþò îòâåòà
íà ìíîãèå âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ôóíêöèé âíåêëåòî÷íî-
ãî áåëêà. Âàæíåéøèå èç íèõ, íà íàø âçãëÿä, ñëåäóþùèå:
êàê áóäåò äåéñòâîâàòü ââåäåííûé â îðãàíèçì áåëîê íà
êëåòêè ðàçíîãî òèïà, áóäåò ëè îí ñòèìóëèðîâàòü ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû êëåòîê, ïðèâîäÿùèå ê ïîâûøåííîé óñòîé÷è-
âîñòè ê ïîâðåæäåíèþ, ñóùåñòâóþò ëè ìåõàíèçìû ðåãóëÿ-
öèè ôóíêöèè âíåêëåòî÷íîãî Hsp70, âûõîäÿò ëè âî âíå-
êëåòî÷íóþ ñðåäó áåëêè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò åãî
ôóíêöèè?

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 08-04-00579), êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ÐÀÍ
«Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è ãðàíòà ïðåçè-
äåíòà ÐÔ «Âåäóùèå íàó÷íûå øêîëû» (ÍØ-1135.2008.4).
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Various stress factors induce the accumulation of intracellular heat shock proteins, in particular heat shock
protein 70 (Hsp70), which is considered as the main component of cellular response to stress. Though initially
Hsp70 was thought to be a typical intracellular protein, the strong evidence now exists demonstrating that the
Hsp70 exits mammalian cells not only following necrotic cell death but also by a process involving its active re-
lease. This review discusses the mechanisms of Hsp70 release and immunomodulatory and signaling functions
of extracellular Hsp70.
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