
ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÀß ÐÎËÜ ÌÀËÎÃÎ ÁÅËÊÀ ÒÅÏËÎÂÎÃÎ ØÎÊÀ Hsp67Bc

Â ÎÐÃÀÍÈÇÌÅ DROSOPHILA MELANOGASTER

© Ä. À. Ìàëüêååâà,1, 2, * Å. Â. Êèñåëåâà1

1 Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, 630090,
è 2 Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Íîâîñèáèðñê, 630090;

* ýëåêòðîííûé àäðåñ: malkeyeva@bionet.nsc.ru

Ä. À. Ìàëüêååâà, Å. Â. Êèñåëåâà
Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ìàëîãî áåëêà òåïëîâîãî øîêà Hsp67Bc â îðãàíèçìå äðîçîôèëû

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà (Hsp) — óíèâåðñàëüíîå äëÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ ñðåäñòâî çàùèòû îò âîçäåéñò-
âèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ñðåäû. Âûäåëÿþò øåñòü ñåìåéñòâ Hsp, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòðîåíèþ è
âûïîëíÿåìûì ôóíêöèÿì, îäíàêî èõ îáùåé ðîëüþ â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå áåëêîâûõ êîìïîíåí-
òîâ â ðàáî÷åì ñîñòîÿíèè. Íàèáîëåå ðàçíîîáðàçíûì ïî îêàçûâàåìîìó íà æèçíåäåÿòåëüíîñòü îðãàíèçìà
âëèÿíèþ ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî ìàëûõ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (sHsp), ñâîéñòâà ìíîæåñòâà ïðåäñòàâèòåëåé
êîòîðîãî ãëóáîêî èçó÷åíû íà ïëîäîâîé ìóøêå Drosophila melanogaster, óäîáíîì ìîäåëüíîì îáúåêòå.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû è îáñóæäàþòñÿ äàííûå î ðîëè áåëêà Hsp67Bc D. melanogaster, ÿâëÿþ-
ùåãîñÿ áëèæàéøèì ôóíêöèîíàëüíûì îðòîëîãîì sHsp HSPB8 ÷åëîâåêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìàëûå áåëêè òåïëîâîãî øîêà, Hsp67Bc, Drosophila melanogaster.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: Hsp — áåëêè òåïëîâîãî øîêà, sHsp — ìàëûå áåëêè òåïëîâîãî øîêà,
ÏÆ — ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, LC3 — microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3, BAG —
Bcl-2-associated athanogene.

Hsp — êëàññ áåëêîâ, âûðàáàòûâàåìûõ êëåòêîé â îò-
âåò íà âîçäåéñòâèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ (ïîâû-
øåííîé òåìïåðàòóðû, îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ò. ä.).
Îñíîâíûìè ôóíêöèÿìè Hsp ÿâëÿþòñÿ ïðèäàíèå ïîëèïåï-
òèäàì íàòèâíîé êîíôîðìàöèè, ïðåäîòâðàùåíèå àãðåãà-
öèè äåíàòóðèðîâàâøèõ áåëêîâ, ðàçðóøåíèå áåëêîâûõ àã-
ðåãàòîâ è ïðîòåîëèç. Hsp êðàéíå êîíñåðâàòèâíû è îáíà-
ðóæåíû ó ïðåäñòàâèòåëåé âñåõ öàðñòâ æèâûõ îðãàíèçìîâ
(Lindquist, 1986; Schlesinger, 1990). Íà îñíîâàíèè ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû è ãîìîëîãèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé Hsp ðàç-
äåëÿþò íà 6 ñåìåéñòâ: Hsp100, Hsp90, Hsp70, Hsp60,
Hsp40 è sHsp (Morrow, Tanguay, 2015).

Áåëêè ñåìåéñòâà sHsp èìåþò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îò
12 äî 42 êÄà è õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì êîíñåðâàòèâ-
íîãî a-êðèñòàëëèíîâîãî äîìåíà, îòâåòñòâåííîãî çà äèìå-
ðèçàöèþ. Îñíîâíîé ôóíêöèåé sHsp ÿâëÿåòñÿ ïðåäîòâðà-
ùåíèå àãðåãàöèè ïîâðåæäåííûõ áåëêîâ. Ñåìåéñòâî sHsp
êðàéíå ãåòåðîãåííî. Êîëè÷åñòâî åãî ïðåäñòàâèòåëåé ðàç-
ëè÷íî íå òîëüêî ìåæäó öàðñòâàìè, íî è ìåæäó âèäàìè
æèâûõ îðãàíèçìîâ. Òàê, ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíî
10 sHsp (HSPB1—HSPB10), òîãäà êàê ó ðàñòåíèé èõ ÷èñ-
ëî âàðüèðóåò îò 19 äî 36 â çàâèñèìîñòè îò âèäà (Basha
et al., 2012; Waters, 2013). Ó D. melanogaster èçâåñòíî
12 sHsp ñ ìîë. ìàññîé îò 16.9 äî 26.6 êÄà, èìåþùèõ ðàç-
ëè÷íóþ ëîêàëèçàöèþ â êëåòêå (ñì. òàáëèöó) (Morrow,
Tanguay, 2015). Íàèáîëåå èçâåñòíû è õîðîøî èçó÷åíû
Hsp22, Hsp23, Hsp26 è Hsp27 (Sarkar et al., 2011). Hsp22
îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè (ÏÆ) D. melanogaster: îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè
hsp22 ñîêðàùàåò ÏÆ ìóõ íà 40 % (Morrow et al., 2004).
Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ó D. melanogaster, îòáèðàâøèõñÿ ïî

ïðèíöèïó óâåëè÷åííîé ÏÆ, óðîâåíü ìÐÍÊ Hsp22 â
2—10 ðàç âûøå, ÷åì ó îñòàëüíûõ (Kurapati et al., 2000).
Ýòî ñâÿçûâàþò ñ ðàñïîëîæåíèåì Hsp22 â ìèòîõîíäðè-
ÿõ — ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ñòðåññó îðãàíåëëàõ, ãäå ïðîèñõî-
äèò îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è ïî ýòîé ïðè÷èíå
ïîâûøåí ðèñê ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ àêòèâíûìè ôîðìàìè
êèñëîðîäà. Ñîãëàñíî ðàñïðîñòðàíåííîé ñâîáîäíîðàäèêà-
ëüíîé òåîðèè ïðîöåññ ñòàðåíèÿ óñêîðÿåòñÿ âñëåäñòâèå
íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé (Bratic, Larsson, 2013).
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî Hsp22 çàùèùàåò êîìïîíåíòû ìèòîõîíä-
ðèé áëàãîäàðÿ ñâîèì øàïåðîííûì ñâîéñòâàì, ÷òî ñïîñîá-
ñòâóåò óâåëè÷åíèþ ÏÆ (Morrow et al., 2004). Öèòîçîëü-
íûé Hsp23 ïîìèìî îáùèõ äëÿ âñåõ sHsp ôóíêöèé èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â óñòîé÷èâîñòè D. melanogaster ê ãèïîêñèè
è âîññòàíîâëåíèè ïîñëå õîëîäîâîãî îöåïåíåíèÿ (Azad
et al., 2009; Colinet et al., 2010). Hsp27 ðàñïîëîæåí â ÿäðå
è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà D. melanogas-
ter îò ãðèáêîâûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé (Chen et al.,
2010). Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ Hsp67Bc, ÿâ-
ëÿþùèéñÿ ôóíêöèîíàëüíûì îðòîëîãîì HSPB8 ÷åëîâåêà
(Carra et al., 2010) è îáëàäàþùèé ðÿäîì âàæíûõ äëÿ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà ôóíêöèé.

Ãåí hsp67Bc

Ãåí hsp67Bc ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñåìè ãåíîâ sHsp, ðàñ-
ïîëîæåííûõ â ëîêóñå 67B ëåâîãî ïëå÷à òðåòüåé õðîìîñî-
ìû D. melanogaster, è íàõîäèòñÿ â ðàéîíå 67B2 (Ayme,
Tissieres, 1985; Pauli, Tonka, 1987). Â íîðìàëüíûõ óñëîâè-
ÿõ (24—25 °C) hsp67Bc ýêñïðåññèðóåòñÿ â õîäå ýìáðèîãå-
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íåçà D. melanogaster, íà ñòàäèè îêóêëèâàíèÿ è ó èìàãî.
Ýêñïðåññèÿ ãåíà íà÷èíàåòñÿ â æåëòî÷íûõ ÿäðàõ ïðè-
áëèçèòåëüíî ÷åðåç 7 ÷ ïîñëå îòêëàäûâàíèÿ ÿéöà, ÷òî
ñîîòâåòñòâóåò ñòàäèè 11—12 ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
(Pauli, Tonka, 1987; Fisher et al., 2012). Íà ñòàäèÿõ
13—16 hsp67Bc ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ ôîðìèðóþùå-
ãîñÿ ìîçãà, áðþøíîé íåðâíîé öåïî÷êè è çà÷àòêîâ ñåíñîð-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû ýìáðèîíà (Fisher et al., 2012). Ó ëè-
÷èíîê D. melanogaster ìÐÍÊ Hsp67Bc ïî÷òè íå îáíàðó-
æèâàåòñÿ äî ïîçäíåãî òðåòüåãî âîçðàñòà, êîãäà ëè÷èíêà
ãîòîâèòñÿ ïåðåéòè íà ñòàäèþ êóêîëêè (Pauli, Tonka,
1987). Ìàêñèìóìà òðàíñêðèïöèÿ ãåíà hsp67Bc äîñòèãàåò
íà ñòàäèè ðàííåé êóêîëêè, ïîñëå ÷åãî êîíöåíòðàöèÿ åãî
ìÐÍÊ óáûâàåò (Pauli, Tonka, 1987). Ó âçðîñëûõ D. mela-
nogaster, ïî äàííûì FlyAtlas (Chintapalli et al., 2007),
hsp67Bc íàèáîëåå èíòåíñèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìîçãå è
ìàëüïèãèåâûõ ñîñóäàõ. Ñ âîçðàñòîì ýêñïðåññèÿ ýòîãî
ãåíà âîçðàñòàåò (Landis et al., 2004).

Ïðè âîçäåéñòâèè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû ýêñïðåñ-
ñèÿ hsp67Bc ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Íà êóëüòóðå
êëåòîê S2 Drosophila ïîêàçàíî, ÷òî âî âðåìÿ òåïëîâîãî
øîêà (15 ìèí ïðè 40 °C) óðîâåíü åãî ìÐÍÊ ïîâûøàåòñÿ â
10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé òåìïåðàòóðîé (25 °C),
à ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òåïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ — åùå â 10 ðàç
(Vos, 2009). Ýêñïðåññèÿ hsp67Bc â îòâåò íà äåéñòâèå ïî-
âûøåííîé òåìïåðàòóðû çàïóñêàåòñÿ ôàêòîðîì òåïëîâîãî
øîêà (heat shock factor, Hsf), êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ åãî
ïðîìîòîðîì (Birch-Machin et al., 2005). Òàêîé ìåõàíèçì
àêòèâàöèè ïðèñóù è íåêîòîðûì äðóãèì ãåíàì sHsp —
hsp22, hsp23, hsp26, hsp27 è hsp67Ba (Birch-Machin et al.,
2005).

Ñòðóêòóðà è ôóíêöèè áåëêà Hsp67Bc

Áåëîê Hsp67Bc ñîñòîèò èç 199 àìèíîêèñëîò è èìååò
ìîë. ìàññó 22.18 êÄà (The UniProt Consortium, 2015). Êàê
è âñå sHSP, îí ñîäåðæèò a-êðèñòàëëèíîâûé äîìåí (Naka-
moto, Vigh, 2007).

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, ýêñïðåññèÿ ãåíà hsp67Bc ñïå-
öèôè÷íà â îñíîâíîì äëÿ íåðâíîé òêàíè è âàðüèðóåò â çà-
âèñèìîñòè îò ñòàäèè ðàçâèòèÿ D. melanogaster. Ïîêàçàíî,

÷òî áåëîê Hsp67Bc ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ùåòè-
íîê — ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåíñîðíûõ îðãàíîâ, ñòðîåíèå è
ðàñïîëîæåíèå êîòîðûõ ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíî
(Held, 1991; Takahashi et al., 2010). Íîêäàóí hsp67Bc ïî-
ñðåäñòâîì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ
èõ ñòðîåíèÿ (Takahashi et al., 2010). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçà-
íî ñ òåì, ÷òî hsp67Bc ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåðâíîé òêàíè
ðàçâèâàþùèõñÿ D. melanogaster, à ùåòèíêè ÿâëÿþòñÿ ÷à-
ñòüþ ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ðàñïîëîæåíèå ùåòèíîê ó èìàãî è íåéðîáëàñòîâ ó ýì-
áðèîíà îïðåäåëÿåòñÿ îäíèì è òåì æå ìåõàíèçìîì (Held,
1991). Òàêèì îáðàçîì, Hsp67Bc ìîæåò èãðàòü âàæíóþ
ðîëü â ôîðìèðîâàíèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñ-
òåìû D. melanogaster.

Áåëîê Hsp67Bc D. melanogaster èäåíòèôèöèðîâàí êàê
ôóíêöèîíàëüíûé îðòîëîã HSPB8 ÷åëîâåêà, îäíîé èç ôóí-
êöèé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ïðîöåññà ìàêðîàóòî-
ôàãèè (Carra et al., 2010). Ìàêðîàóòîôàãèÿ — îäèí èç
òðåõ òèïîâ àóòîôàãèè (äðóãèå äâà — ìèêðîàóòîôàãèÿ è
øàïåðîíçàâèñèìàÿ àóòîôàãèÿ), ïðîöåññà äåãðàäàöèè êîì-
ïîíåíòîâ öèòîïëàçìû, ïðè êîòîðîì áåëêè, áåëêîâûå àã-
ðåãàòû è öåëûå îðãàíåëëû íàïðàâëÿþòñÿ â ëèçîñîìû äëÿ
äàëüíåéøåé ïåðåðàáîòêè. Àóòîôàãèÿ ïðîèñõîäèò êàê â
íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ìåòàáîëèçìà, òàê
è ïðè ãîëîäàíèè, ãèïîêñèè è äðóãèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ñî-
ñòîÿíèÿõ (Juenemann, Reits, 2012). Ïðîöåññ ìàêðîàóòîôà-
ãèè íà÷èíàåòñÿ ñ ôîðìèðîâàíèÿ âîêðóã ïðåäíàçíà÷åííî-
ãî äëÿ äåãðàäàöèè ó÷àñòêà öèòîïëàçìû ìåìáðàííîé
ñòðóêòóðû — ôàãîôîðà. Çàìêíóâøèñü, ôàãîôîð îáðàçó-
åò èìåþùóþ äâå ìåìáðàíû àóòîôàãîñîìó, êîòîðàÿ çà-
òåì ñëèâàåòñÿ ñ ëèçîñîìîé. Âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà àóòî-
ôàãîñîìû ðàñòâîðÿåòñÿ (íà ýòîì ýòàïå îðãàíåëëà íàçûâà-
åòñÿ àóòîëèçîñîìîé), ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ
åå ñîäåðæèìîãî (ðèñ. 1) (Kelekar, 2005). Â êëåòêàõ ÷å-
ëîâåêà HSPB8 â êîìïëåêñå ñ ìîäóëÿòîðîì øàïåðîííîé
àêòèâíîñòè BAG3 (Bcl-2-associated athanogene 3) ëîêàëè-
çóåòñÿ â Z-ïîëîñàõ ìûøö è, êàê áûëî óïîìÿíóòî âûøå,
ó÷àñòâóåò â ñòèìóëÿöèè ìàêðîàóòîôàãèè. Ó D. mela-
nogaster åäèíñòâåííûì ïðåäñòàâèòåëåì BAG-áåëêîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ Starvin, âûïîëíÿþùèé ôóíêöèè BAG3. Hsp67Bc
ïîâòîðÿåò ôóíêöèè HSPB8, âçàèìîäåéñòâóÿ c BAG3
÷åëîâåêà è ëîêàëèçóÿñü â êîìïëåêñå ñ áåëêîì Starvin
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Ìàëûå áåëêè òåïëîâîãî øîêà (sHsp) Drosophila melanogaster

Íàçâàíèå
Õðîìîñîìà,

ëîêóñ
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà,

êÄà
Âíóòðèêëåòî÷íàÿ

ëîêàëèçàöèÿ

CG14207 X, 18D 21.8/ 20.8/ 17.1/ 17.2
(â çàâèñèìîñòè îò òðàíñêðèïòà)

Öèòîçîëü

CG43851 2L, 23A 16.9 Íå îïðåäåëåíà

CG13133 2L, 31A 24.5 Öèòîçîëü

L(2)efl (CG4533) 2R, 59F 21.3/ 17.2 (â çàâèñèìîñòè
îò òðàíñêðèïòà)

»

CG7409 3L, 66A 18.0 »

CG4461 3L, 67B 23.8 »

Hsp67Ba (CG4167) 3L, 67B 26.6 »

Hsp26 (CG4183) 3L, 67B 23.0 »

Hsp67Bc (CG4190) 3L, 67B 22.2 »

Hsp22 (CG4460) 3L, 67B 19.8 Ìèòîõîíäðèè

Hsp23 (CG4463) 3L, 67B 20.6 Öèòîçîëü

Hsp27 (CG4466) 3L, 67B 23.6 ßäðî



â Z-ïîëîñàõ ìûøö D. melanogaster (Carra et al., 2010).
Êîìïëåêñ Hsp67Bc—Starvin èíäóöèðóåò ëèïèäèðîâàíèå
LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3),
÷òî ïåðåâîäèò åãî èç öèòîçîëüíîé ôîðìû LC3-I â ñâÿçàí-
íóþ ñ îáðàçóþùèìñÿ ôàãîôîðîì ôîðìó LC3-II (Carra
et al., 2010). Ïåðåõîä LC3-I â LC3-II ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì
ìàêðîàóòîôàãèè (Kabeya et al., 2000). Êîòðàíñôåêöèÿ
Starvin è Hsp67Bc àêòèâèðóåò ìàêðîàóòîôàãè÷åñêèé ïóòü
äåãðàäàöèè ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, ÷òî âûÿâëåíî âèçóà-
ëèçàöèåé ñâÿçàííîãî ñ GFP áåëêà LC3 â êëåòêàõ S2 D. me-
lanogaster. Ïîõîæåå äåéñòâèå îêàçûâàåò êîìïëåêñ BAG3
è HSPB8. Ñòåïåíü èíäóêöèè ìàêðîàóòîôàãèè ïðè òàêèõ
óñëîâèÿõ ñðàâíèìà ñ äåéñòâèåì ðàïàìèöèíà — èçâåñòíî-
ãî ñòèìóëÿòîðà ìàêðîàóòîôàãè÷åñêîãî ïóòè (Carra et al.,

2010). Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ Hsp67Bc—Starvin D. me-
lanogaster ÿâëÿåòñÿ îðòîëîãîì êîìïëåêñà HSPB8—BAG3
÷åëîâåêà è âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ìîäóëÿòîðà ìàêðîàóòî-
ôàãèè.

Îñíîâíîé ôóíêöèåé áåëêîâ ñåìåéñòâà sHsp ÿâëÿåòñÿ
ïðåäîòâðàùåíèå àãðåãàöèè äåíàòóðèðîâàâøèõ áåëêîâ è
ïîääåðæàíèå èõ â ôîðìå, óäîáíîé äëÿ ôîëäèíãà ÀÒÔ-çà-
âèñèìûìè Hsp, îáëàäàþùèìè øàïåðîííûìè ñâîéñòâàìè,
òàêèìè êàê êîìïëåêñ Hsp70/Hsp40 (Vos, 2009). Ýêñïåðè-
ìåíòû íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå S2 D. melanogaster ïîêàçà-
ëè, ÷òî áåëîê Hsp67Bc íå ñïîñîáñòâóåò Hsp70-çàâèñèìî-
ìó ðåôîëäèíãó äåíàòóðèðîâàâøåé ëþöèôåðàçû, îäíàêî
ëó÷øå äðóãèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà ïðåäîòâðàùàåò àãðå-
ãàöèþ ìóòàíòíûõ áåëêîâ ñ ïîëèãëóòàìèíîâûìè òðàêòà-
ìè (Vos, 2009; Carra et al., 2010). Áåëêè ñ ïðîòÿæåííûìè
ïîëèãëóòàìèíîâûìè òðàêòàìè ñêëîííû ê îáðàçîâàíèþ
àãðåãàòîâ, ÷òî â íåéðîíàõ âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû è ìîæåò ïðèâåñòè ê èõ ãèáåëè. Ñ òà-
êèìè ìóòàöèÿìè ñâÿçàíû íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâà-
íèÿ, òàêèå êàê áîëåçíü Õàíòèíãòîíà è ñïèíîöåðåáåëëÿð-
íàÿ àòàêñèÿ (Ashley, Warren, 1995; Vos, 2009). Â êëåòêàõ
S2 ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ hsp67Bc â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ñïîñîáñòâîâàëà ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ àãðåãàòîâ
áåëêà õàíòèíãòèíà ñ 119 è 128 ãëóòàìèíîâûìè îñòàòêàìè.
Êðîìå òîãî, óðîâåíü ðàñòâîðèìîãî õàíòèíãòèíà â òàêèõ
êëåòêàõ òàêæå ïîíèæàëñÿ (Vos, 2009; Carra et al., 2010).
Èññëåäîâàíèå in vivo íà ìîäåëè ñïèíîöåðåáåëëÿðíîé
àòàêñèè D. melanogaster òàêæå âûÿâèëî ñïîñîáíîñòü
Hsp67Bc ñíèæàòü íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå áåëêîâ ñ ïîëè-
ãëóòàìèíîâûìè òðàêòàìè (Carra et al., 2010). Â ýêñïåðè-
ìåíòå èñïîëüçîâàëè ìóõ, ýêñïðåññèðóþùèõ â ãëàçàõ ìó-
òàíòíóþ ôîðìó àòàêñèíà 3 ñ 78 ãëóòàìèíîâûìè îñòàòêà-
ìè, âûçûâàþùóþ äåãðàäàöèþ îììàòèäèåâ. Ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ hsp67Bc îñëàáëÿëà äåãåíåðàöèþ ãëàç, â òî
âðåìÿ êàê åãî íîêäàóí ïóòåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè çíà-
÷èòåëüíî óõóäøàë ôåíîòèï (Carra et al., 2010). Ïî-âè-
äèìîìó, ïîäîáíîå âëèÿíèå Hsp67Bc ñâÿçàíî ñ åãî ñïî-
ñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ñèíòåç áåëêà è ñòèìóëèðîâàòü
ìàêðîàóòîôàãèþ ÷åðåç ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2a —
a-ñóáúåäèíèöû ýóêàðèîòè÷åñêîãî ôàêòîðà èíèöèàöèè
òðàíñëÿöèè (Carra et al., 2010). Ïðåäïîëàãàåìàÿ ñõåìà
äåéñòâèÿ Hsp67Bc ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Hsp67Bc îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ÏÆ D. melanogaster
ïðè 22 °C. Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÆ ìóõ ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé ãåíà hsp67Bc ïîä ïðîìîòîðîì UAS, âûçâàí-
íîé äðàéâåðîì elav-GAL4 (GAL4 âñòðîåí ïîä ïðîìîòî-
ðîì ãåíà elav — embryonic lethal abnormal vision),
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì íà 5.8 %, à äðàéâåðîì
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ïðîöåññà ìàêðîàóòîôàãèè.

Íà íà÷àëüíîì ýòàïå âîêðóã ïîäëåæàùèõ äåãðàäàöèè ýëåìåíòîâ öèòîïëàçìû ôîðìèðóåòñÿ äâóõñëîéíàÿ ìåìáðàííàÿ ñòðóêòóðà — ôàãîôîð, êîòîðûé,
çàìûêàÿñü, îáðàçóåò äâóõìåìáðàííóþ ñòðóêòóðó — àóòîôàãîñîìó. Âíåøíÿÿ ìåìáðàíà àóòîôàãîñîìû ñëèâàåòñÿ ñ ëèçîñîìîé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðà-

çóåòñÿ àóòîëèçîñîìà, â êîòîðîé âíóòðåííÿÿ ìåìáðàíà è ñîäåðæèìîå àóòîôàãîñîìû ðàñùåïëÿþòñÿ ëèçîñîìàëüíûìè ãèäðîëàçàìè.

Ðèñ. 2. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ñõåìà âëèÿíèÿ áåëêà Hsp67Bc íà óðî-
âåíü òðàíñëÿöèè è ìàêðîàóòîôàãèè (ìîäèôèöèðîâàíî èç: Carra

et al., 2010).

Hsp67Bc îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ áåëêîì Starvin è ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðî-
âàíèþ (P) a-ñóáúåäèíèöû ýóêàðèîòè÷åñêîãî ôàêòîðà èíèöèàöèè òðàíñ-
ëÿöèè 2 (eIF2a), ïåðåâîäÿ åå â íåàêòèâíóþ ôîðìó. Ïðè ýòîì áëîêèðóåòñÿ
òðàíñëÿöèÿ è àêòèâèçèðóåòñÿ ìàêðîàóòîôàãè÷åñêèé ïóòü äåãðàäàöèè
ýëåìåíòîâ öèòîïëàçìû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîíèæàåòñÿ óðîâåíü ðàñòâîðè-
ìûõ áåëêîâ ñ ïîëèãëóòàìèíîâûìè òðàêòàìè, à èõ àãðåãàòû óäàëÿþòñÿ

ïîñðåäñòâîì ìàêðîàóòîôàãèè.



ey-GAL4 (GAL4 ïîä ïðîìîòîðîì ãåíà ey — eyeless) —
íà 16.3 % (Vos, 2009). Ýòî ñâîéñòâî Hsp67Bc, ñêîðåå âñå-
ãî, îáóñëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü óäà-
ëåíèå ïîâðåæäåííûõ áåëêîâ èç êëåòîê ïóòåì ìàêðîàóòî-
ôàãèè.

Òàêèì îáðàçîì, ìàëûé áåëîê òåïëîâîãî øîêà Hsp67Bc
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ íåðâíîé
ñèñòåìû D. melanogaster â õîäå ýìáðèîãåíåçà, à òàêæå â
ïîääåðæàíèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà
âçðîñëîãî íàñåêîìîãî. Hsp67Bc îáëàäàåò íåéðîïðîòåê-
òîðíûìè ñâîéñòâàìè è îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿ-
íèå íà ÏÆ ìóõ çà ñ÷åò ñïîñîáíîñòè àêòèâèçèðîâàòü ìàê-
ðîàóòîôàãè÷åñêèé ïóòü äåãðàäàöèè ñêëîííûõ ê àãðåãàöèè
ìóòàíòíûõ è ïîâðåæäåííûõ áåëêîâ. Áåëîê Hsp67Bc D.
melanogaster èìååò ôóíêöèîíàëüíûé îðòîëîã ó ÷åëîâå-
êà — HSPB8, êîòîðûé òàêæå ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü
ìàêðîàóòîôàãèþ è èíãèáèðîâàòü ñèíòåç áåëêà. Áîëåå ïî-
äðîáíîå èçó÷åíèå Hsp67Bc íà D. melanogaster, ÿâëÿþùåé-
ñÿ óäîáíûì ìîäåëüíûì îáúåêòîì, ìîæåò îòêðûòü íîâûå
ïóòè â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé ÷åëîâåêà.
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THE FUNCTIONAL ROLE OF SMALL HEAT SHOCK PROTEIN Hsp67Bc
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Heat shock proteins are universal agents protecting all known organisms from environmental stresses. The-
se proteins are classified into six families differing in their structure and function, yet having a common purpo-
se of maintaining cellular proteins in operating condition. The small heat shock protein family has the most di-
versified set of effects on the organism’s vital activity with a great number of its members’ features studied tho-
roughly in a fruit fly Drosophila melanogaster, which is regarded as a convenient model object. In this review,
we represent and discuss data on the role of Drosophila melanogaster Hsp67Bc protein, which was earlier iden-
tified as the closest functional ortholog of human HSPB8 small heat shock protein.
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