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Резюме. Жизненный цикл клеток сопровождается постоянным синтезом, транспортом и деградацией по-
липептидных цепей — белков и сигнальных последовательностей. Каждая полипептидная цепь обладает 
четырьмя уровнями структуры, и принятие ею правильной пространственной конформации необходимо 
для экспрессии функции молекулы. Препятствовать формированию правильной конформации могут 
гидрофобные взаимодействия или образование сульфидных мостиков. Более того, структуры высокого 
порядка белков нарушаются при различных стрессовых ответах на клетку. В ходе исследования процессов 
синтеза и агрегации белков были выявлены особые консервативные протеины, способные связываться 
с новосинтезированным или поврежденным полипептидом, придавая за счет последовательной связи с 
доменами узнавания функциональную структуру. Именно эти белки назвали молекулярными шаперона-
ми. В их число входит суперсемейство белков теплового шока, синтез которых является неспецифичным 
ответом клетки на стресс. Для изучения процессов протеостаза необходимо понимание, что данные 
белки действуют лишь в тесной взаимосвязи с кошаперонами и другими вспомогательными молекулами. 
Такие совокупности называются шаперомом, или шаперонной машиной, и они представляют значитель-
ный интерес в биомедицинских исследованиях. В данном обзоре литературы представлены основные 
исторические этапы понимания шаперонов и шаперома как супрамолекулярного комплекса и их место в 
жизнедеятельности клетки.
Ключевые слова: молекулярные шапероны; белки теплового шока; шапером.
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Abstract. The life cycle of cells is accompanied by constant synthesis, transport and degradation of polypeptide 
chains — proteins and signal sequences. Each polypeptide chain has four levels of structure, and its adoption of the 
correct spatial conformation is necessary for the expression of the function of the molecule. Hydrophobic interactions 
or the formation of sulfide bridges can prevent the formation of the correct conformation. Moreover, the high-order 
structures of proteins are disrupted by various stress responses to the cell. In the course of studying the processes 
of protein synthesis and aggregation, specific highly conserved proteins were identified that can bind to a newly 
synthesized or damaged polypeptide, imparting a functional structure due to the sequential connection with recognition 
domains. These proteins are called molecular chaperones. This includes the superfamily of heat shock proteins, the 
synthesis of which is a nonspecific cell response to stress. To study the processes of proteostasis, it is necessary to 
understand that these proteins act only in close relationship with cochaperones and other auxiliary molecules. Such 
aggregates are called chaperomes, or chaperone machineries, and are of considerable interest in biomedical research. 
This review discusses the historic perspective for chaperones and chaperome as a supramolecular complex as well 
as their place in cell proliferation.
Key words: molecular chaperones; heat shock proteins; chaperome.

ной сборке не из-за электростатических взаимодействий, 
а потому, что они подвергают воздействию водной среды 
сильно гидрофобные поверхности. Хотя ранние экспери-
менты не определили, способствует ли шаперонин фолдин-
гу или сборке, более поздние работы с митохондриальным 
шаперонином установили, что этот белок функционирует на 
стадии именно фолдинга [15, 29]. Некоторое время термин 
«молекулярный шаперон» ограничивался двумя белками; 
его современное использование началось с предположе-
ния, что его значение должно быть расширено для описания 
функции большей группы белков, которые, как предполага-
лось, способствуют реакциям сворачивания и сборки в раз-
личных клеточных процессах [9, 17]. С 90-х годов XX века 
это определение постоянно уточняется, чтобы учесть дру-
гие открытия, касающиеся роли шаперонов в процессах про-
теостаза клетки.

Роль молекулярных шаперонов в фолдинге, сборке и 
внутриклеточной транслокации белков является постоянным 
предметом исследований. Для нормально функционирующих 
клеток справедливы следующие выводы.

Шапероны органелл, таких как ЭПР (эндоплазматический 
ретикулум) играют ключевую роль в фолдинге новосинтези-
рованных белков [16, 23]. Мембраны митохондрий обладают 
изолированной популяцией шаперонов, ответственных за 
исправление или разборку поврежденных в ходе клеточного 
дыхания белков [40]. 

Благодаря исследованиям начала ХХ века стало понятно, 
что многие полипептиды могут легко восстанавливать натив-
ную структуру сами по себе in vitro (обычно небольшие од-
нодоменные белки), в то время как другие (более сложные, 
многодоменные или олигомерные белки) принимают необхо-
димую топологию только в присутствии дополнительных мо-
лекул, не входящих в состав полипептида самого конечного 
нативного белка [22]. Эти молекулы были идентифицирова-
ны как белки и были названы молекулярными шаперонами. 
Термин «молекулярный шаперон» впервые был использован 
в 1968 г. с целью описать роль нуклеоплазмина в сборке ДНК 
и гистонов в нуклеосомы [11]. Название возникло из-за того, 
что нуклеоплазмин способствует гистон-гистоновым взаимо-
действиям с образованием правильной олигомерной формы, 
предотвращая агрегацию. Он делает это, не образуя сам по 
себе часть нуклеосомы и не определяя модификации нуклео-
сомы. Следовательно, нуклеоплазмин берет на себя роль 
шаперона.

Позднее термин «молекулярный шаперон» был рас-
ширен, чтобы включать распространенный белок хлоро-
пластов, называемый белком, связывающим большие 
субъединицы рубиско (рибулозобисфосфаткарбоксилаза), 
теперь известный как хлоропластный шаперонин, который 
предотвращает образование нерастворимого осадка вновь 
синтезированными большими субъединицами рубиско. Эти 
большие субъединицы, как известно, склонны к неправиль-
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Цитозольные шапероны играют ключевую роль в фолдин-
ге, транспорте и биологической активности ряда белков, 
предназначенных для транспорта к определенным органел-
лам, таким как ядро и митохондрии [7, 28, 42].

Ядерные шапероны, в отличие от других, связываются с 
белками после фолдинга за счет ионных сил, и играют под-
держивающую роль в структурной организации макромолеку-
лярных комплексов хроматина [30].

Мембранно-связанные шапероны, обнаруженные только 
на клетках сóлидных и гематологических опухолей, участвуют 
в пролиферации, миграции и иммуногенности раковых клеток 
[4, 38].

Список обнаруженных шаперонов постоянно пополняется. 
Ферментоподобные кофакторы протеиндисульфидизомераза 
и пептидил-пролил цис-транс-изомераза, которые катализи-
руют изомеризацию транс- в цис-пролин и обычно рассматри-
ваются как шапероны ЭПР, были обнаружены лишь в 1992 г. 
[37]. В семейство шаперонов входили как прокариотические, 
так и эукариотические белки разного строения и локализации.

Однако различия в названиях и отсутствие четкого деле-
ния на семейства значительно утруждали работу по исследо-
ванию шаперонов. Значительную часть шаперонов человека 
стали идентифицировать как белки теплового шока человека 
(HSP, heat shock proteins) — чувствительные к стрессу белки, 
необходимые для борьбы с тепловыми и другими протео-
токсическими стрессами. Вскоре после этого, в 2003–2005 г. 
стало ясно, что внутри семейства HSP также кодируются кон-
ститутивно экспрессируемые члены, такие как Hsc70 (HSPA8) 
в семействе HSP70. Так появилось деление на стресс-инду-
цируемые и конститутивные шапероны [18].

С развитием белковой кристаллографии и генетического 
анализа появились и первые попытки усовершенствовать 
классификацию — появилось деление на семейства (по мо-
лекулярной массе), внутри которых были идентифицированы 
конкретные представители (по кодирующим генам). Однако 
даже после анализа генома человека имена, используемые 
для шаперонов человека в литературе, были довольно ха-
отичными: для одного и того же продукта гена можно было 
найти до десяти различных имен. Кроме того, почти идентич-
ные названия использовались для обозначения различных 
генных продуктов. Например, HSPA1B был назван HSP70-2, 
тогда как HSP70.2 относится к члену HSPA2, специфичному 
для семенников. Первые шаги в делении шаперонов одно-
временно по генам и функциям были сделаны лишь к 2000 г.

Особенно преуспела в формировании классификации 
революционная работа профессора Гарольда Кампинги [20]. 
Предлагаемая номенклатура была основана на кодировке, 
присвоенной Комитетом по номенклатуре генов HUGO и ис-
пользуемой в базе данных Entrez Gene Национального цент-
ра биотехнологической информации для генов теплового 
шока. В дополнение к этой номенклатуре был предоставлен 
список идентификаторов генов Entrez человека и соответст-
вующих идентификаторов генов Entrez для мышиных ортоло-
гов. В данной работе были представлены таблицы для каждо-
го суперсемейства шаперонов человека (рис. 1).

Шапероны, по-видимому, действуют последовательно в 
путях фолдинга белка, связываясь с промежуточными про-
дуктами, которые находятся на различных стадиях форми-
рования топологии, и затем передавая их следующему ша-
перону или шаперонному комплексу в каскаде, в конечном 

Рис. 1.  Классификация семейства HSP70  [20]
Fig. 1.  HSP70  family classification [20]



REVIEWS98

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL 8   N 4   2023 ISSN 2658-6584

итоге высвобождая компетентный нативный белок. Связы-
вание обычно включает взаимодействие шаперонов с гидро-
фобными остатками на поверхности развернутых белков, а 
высвобождение часто включает гидролиз АТФ. Образование 
функциональных комплексов не связано с определенными 
консенсусными последовательностями аминокислот в бел-
ке-субстрате, а скорее определяется расположением гидро-
фобных остатков и консервативных сайтов узнавания [14, 
43]. Исследователи понимали, что одиночный шаперон не 
обеспечит стабильной работы по поддержанию протеостаза. 
Именно поэтому на рубеже веков также началась идентифи-
кация различных белков-адаптеров, белков транспорта и сиг-
нальных молекул в комплексе с шаперонами.

Термин «шапером» был введен в 2006 г. для обозначе-
ния совокупности шаперонов, кошаперонов и родственных 
факторов [41]. Первоначальный список человеческого ша-
перома был опубликован в 2013 г., и в нем сообщалось о 
147 биоинформационно предсказанных членах [13]. В него 
вошли члены белка теплового шока 90 (HSP90), HSP70, 
HSP60, HSP110, HSP40 (также известные как белки DNAJ), 
HSP10 и малые HSP (sHSP), а также их кошапероны и участ-
ники фолдинга, ферменты пептидилпролилизомераза (PPI) и 
протеиндисульфидизомераза. Название каждого семейства 
HSP происходит от молекулярной массы исходного члена-
основателя и следует актуальной номенклатуре. У эукариот 
большинство семейств также включают компоненты, специ-
фичные для органелл, таких как те, которые экспрессируют-
ся в эндоплазматическом ретикулуме и митохондриях. Более 
поздние исследования расширили список до 332 шаперонов 
и кошаперонов, представленных 88 шаперонами (27%), из 
которых 50 были АТФ-зависимыми, и 244 кошаперонами 
(73%) [2, 3]. Несколько белков, содержащих тетратрикопеп-
тидные повторы (TPR)-домен, также были включены на ос-
новании их функциональных взаимодействий с избранными 
шаперонами.

Анализ экспрессии белка в иммортализованных клетках 
человека (как в нетрансформированных, так и в раковых 
клетках) идентифицировал компоненты шаперома как одни 
из наиболее распространенных белков в этих клетках [36]. 
HSP90 были наиболее распространены, составляя в сред-
нем 2,8% и вместе с HSP70 до 5,5% от общей массы белка. 
Обращаясь к вышеупомянутой базе из 147 членов шаперо-
ма, эти белки вместе составляют 7,6% от общего числа по-
липептидов и 10,3% от общей массы белка в клетках рака 
шейки матки человека HeLa. На шапероны HSP60 и HSP110 
приходилось еще 3,3% общей массы белка, а 1,5% общей 
массы состояло в основном из регуляторных белков-коша-
перонов для HSP90 и HSP70. Более конкретно, изоформы 
HSP90AA1 и HSP90AB1 (HSP90α и HSP90β) и два белка 
HSP70, конститутивный HSPA8 (родственный тепловому 
шоку 70, HSC70) и индуцируемые тепловым шоком белки 
HSPA1A/B представляли подавляющее большинство шапе-
ронов соответствующих семейств. Кроме того, все извест-
ные кошапероны HSP90 были субстехиометрическими по 

отношению к HSP90. Например, отношение кошаперона к 
HSP90 составляло 1:34 для AHA1, активатора активности 
АТФазы HSP90, 1:46 для связывающего киназы CDC37 [26] 
и 1:16 для HOP (адаптерный белок HSP70-HSP90, также 
называемый STIP1, который связывает HSP90 с HSP70) [5, 
34]. Точно так же соотношение кошаперонов и HSP70 со-
ставляло 1:5,5 для различных кошаперонов J-домена, ак-
тивирующих HSP70 к определенным функциям, и 1:7 для 
HSP110, которые действуют как факторы обмена нуклеоти-
дов для HSP70 [10, 31].

Эти шапероны и кошапероны организованы в виде взаи-
модействующих белковых сетей (рис. 2). У эукариот суще-
ствуют четкие и независимые сети шаперомов, при этом 
основной шаперон, такой как HSP90 или HSP70, функцио-
нирует с помощью ряда кошаперонов, каждый из которых 
имеет определенный набор функций, необходимых для 
протеостаза клетки. В синтезе каждого белка участвуют не 
только РНК и рибосомы, но и обладающие тесной взаимо-
связью комплексы шаперома, способные придать ново-
синтезированному белку требуемую для выполнения его 
функций топологию, а затем направить в соответствующий 
компартмент клетки.

Шапером — чрезвычайно динамичная структура: его на-
полненность представителями HSP, сила межбелковых свя-
зей и выполняемые функции зависят от состояния клетки и ее 
микроокружения. Например, исследования дрожжевых клеток 
показали, что Hsp82 способен формировать стабильные сети 
с другими шаперонами при индукции теплового шока [19]. 
Накопление поврежденных белков активирует экспрессию 
HSP110, которые способны «направить» HSP на функцию 
защиты и рефолдинга белковых агрегатов [12]. Более того, 
было обнаружено, что конститутивные и стресс-индуцирован-
ные формы HSP70 и HSP90 способны образовывать функ-
циональные олигомеры в ответ на токсины или элиминацию 
питательных веществ [1, 27]. Таким образом, различные про-
явления клеточного стресса могут изменить силу взаимодей-
ствия как между членами шаперона, так и между отдельно 
взятыми комплексами. Эта реорганизация более высокого, 
чем шаперон-субстрат порядка, может привести к появлению 
новых функций, которые в нормальных условиях не экспрес-
сируются, но которые могут потребоваться для противодей-
ствия стрессовым факторам. Стоит отметить, что это же 
свойство способно поддерживать жизнеспособность клеток в 
патологии. 

Известно, что шаперонные комплексы с высокой силой 
взаимодействия характерны для опухолевых клеток. Начи-
ная с 2000-х годов исследователи активно идентифицируют 
и описывают комплексы HSP70/90/110 c AHA, JAK, BAG, HOP, 
BiP и другие в клетках сóлидных и гематологических опухолей 
[8, 21, 24, 25]. В отличие от более динамичных комплексов 
нормальных клеток, изолированные из опухолей шаперомы 
остаются стабильными в ходе исследований in vitro. Включе-
ние компонентов шаперома в такие стабильные комплексы не 
зависит от уровня экспрессии ткани, происхождения или ге-
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нетических мутаций [6, 32]. Более того, обнаружено, что, не-
смотря на свою активность, такие комплексы HSP представ-
ляют лишь малую часть шаперома опухолевой клетки, и не 
все выделенные культуры способны их экспрессировать, что 
может послужить основанием для деления культур раковых 
клеток на два типа. Раковые клетки нуждаются в формирова-
нии стабильных белковых сетей и поддержании протеостаза. 
Шапером является основной платформой, поддерживающей 
синтез, организацию и защиту полипептидных путей, также 
опосредуя сигналинг, транспорт и межклеточный контакт 
[26, 35, 39]. Такой набор функций помещает шаперон в цент-
ральное положение белковой сети, окружая белковыми ком-
плексами низшего порядка и вспомогательными молекулами. 
Данное расположение имеет важное значение в диагностике 
и терапии раковых заболеваний и открывает шаперомный 
подход в персонализированной медицине: маркирование 
или ингибирование белкового узла HSP с высокой степенью 
связанности с большей вероятностью приведет к выявлению 
или апоптозу раковых клеток, чем таргетинг отдельно взятых 
шаперонов или динамичных комплексов. Именно таким ком-
плексным подходом руководствуются современные иссле-
дования шаперома как в рамках клеточной биологии, так и 
онкотераностики.
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