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I. ВВЕДЕНИЕ
	 Малые белки теплового шока (small heat shock proteins, sHsp) 
образуют большое семейство близкородственных белков, которые 
экспрессируются практических во всех царствах живой природы, 
включая вирусы, бактерии, растения и животные [1]. Ключевым 
свойством, позволяющим объединять эти белки в одно семейство, 
является наличие в первичной структуре малых белков теплового 
шока высоко консервативного α-кристаллинового домена, состоящего 
из 80–100 аминокислотных остатков и расположенного, как правило, в 
С-концевой области белка (рис. 1) [2, 3]. На N- и С-конце кристаллино­
вого домена располагаются вариабельные по длине и составу последо­
вательности аминокислот, которые формируют мало упорядоченные 
и высоко подвижные N- и С-концевые домены (рис. 1) [2]. Малые 
белки теплового шока получили свое название в связи с тем, что 
молекулярная масса мономеров этих белков невелика и колеблется 
в интервале от 12 до 43 кДа [4–6]. Как правило, малые белки тепло­
вого шока склонны к образованию крупных олигомеров, в состав 
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которых могут входить более двадцати мономеров одного и того же 
или нескольких разных малых белков теплового шока [7–9]. Обра­
зующиеся гомо- или гетероолигомеры [10, 11] очень лабильны и легко 
подвергаются обратимым процессам ассоциации и диссоциации, в 
ходе которых может происходить как увеличение, так и уменьшение 
количества субъединиц в составе таких олигомеров [9]. Высокая 
подвижность и лабильность олигомеров сильно затрудняет исследо­
вание структуры малых белков теплового шока и в настоящее время 
в литературе есть данные о строении малых белков теплового шока 
гипертермофильной архебактерии Methanocaldococcus jannaschii 
[12], пшеницы (Triticum aestivum) [13], паразитического червя Taenia 
saginata [14], ацидотермофильной архебактерии Sulfolobus tokodaii 
[15] и протобактерии Xanthomonas [16]. Все попытки закристал­
лизовать полноразмерные малые белки теплового шока млекопитаю­

Рис. 1. Схема строения малых белков теплового шока на примере HspB1.
	 Обозначены N-концевой, α-кристаллиновый и С-концевой домены, а также 
участки, подвергающиеся фосфорилированию (Ser15, Ser78, Ser82). Схемати­
чески показано расположение нескольких остатков, мутации которых коррели­
руют с развитием нейродегенеративных заболеваний.
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щих и человека пока не завершились успехом, хотя удалось закрис­
таллизовать разные по длине кристаллиновые домены α-кристаллина 
и малых белков теплового шока HspB1 и HspB6 [17–21]. 
	 Геном человека содержит 10 генов малых белков теплового 
шока, продукты которых обозначаются как HspB1–HspB10 [22, 
23]. Некоторые представители семейства малых белков теплового 
шока (такие как HspB1, HspB5, HspB6, HspB8) экспрессируются 
практически во всех органах и тканях [24]. Другие представители 
семейства малых белков теплового шока (такие как HspB2, HspB3, 
HspB4, HspB7, HspB9, HspB10) преимущественно экспрессируются 
только в определенных органах и тканях [4, 5, 19, 25]. Уровень 
экспрессии малых белков теплового шока зависит от органа или ткани 
и может меняться в ходе онтогенеза [26-28]. Кроме того, уровень 
экспрессии некоторых представителей семейства малых белков 
теплового шока изменяется в ответ на различные неблагоприятные 
воздействия, такие как денервация, повышение температуры или 
ишемия [28, 29]. Содержание некоторых малых белков теплового 
шока в различных тканях может быть очень высоким и достигать 
0,3% от общего содержания белков [30].
	 Малые белки теплового шока (совместно с другими белками 
теплового шока) играют важную роль в поддержании гомеостаза и 
участвуют в контроле над правильным сворачиванием белков [5, 31]. 
Контроль над правильным сворачиванием белка, часто обозначае­
мый термином протеостаз (proteostasis), предполагает как проверку 
правильного сворачивания вновь синтезированных белков, так и 
отслеживание различных нарушений нативной структуры ранее син­
тезированных белков. Именно поэтому различные неблагоприятные 
воздействия, сопровождающиеся накоплением частично денатуриро­
ванных белков, индуцируют повышенный синтез различных белков 
теплового шока и в частности некоторых представителей семейства 
малых белков теплового шока [4–6, 31]. 
	 Обеспечение протеостаза осуществляется несколькими, зачастую 
взаимосвязанными путями. Во-первых, малые белки теплового 
шока связывают частично денатурированные и потому склонные к 
агрегации белки. В условиях in vitro малые белки теплового шока 
предотвращают агрегацию различных модельных белков субст­
ратов [32, 33], а в условиях in vivo способны предотвращать агре­
гацию природных белков, таких как хантингтин [34] или β- и/или 
γ-кристаллины [25]. В клетке малые белки теплового шока не только 
связывают денатурированные белки и тем самым предотвращают их 
агрегацию, но также могут передавать такие белки другим белкам 
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теплового шока, которые, используя энергию АТР, осуществляют 
их ренатурацию [35]. Помимо этого малые белки теплового шока 
способствуют избирательному удалению денатурированных белков 
путем протеолиза в протеасомах или автофагосомах [36–38]. 
	 Во-вторых, малые белки теплового шока могут предотвращать 
накопление денатурированных белков путем ослабления различных 
неблагоприятных воздействий. Например, известно, что некоторые 
малые белки теплового шока способны уменьшать последствия окис­
лительного стресса. HspB1 стабилизирует и активирует несколько 
ферментов, участвующих в синтезе восстановленного глутатиона, и 
тем самым снижает накопление активных форм кислорода [39, 40]. 
	 В-третьих, малые белки теплового шока способны взаимодей­
ствовать практически со всеми белками цитоскелета (актином, 
тубулином, некоторыми белками промежуточных филаментов) и 
стабилизировать цитоскелет, предотвращая его разрушение под 
действием различных неблагоприятных факторов [41–46]. 
	 Наконец, в-четвертых, данные литературы свидетельствуют о 
том, что, как правило, малые белки теплового шока, такие как HspB1, 
HspB5 и HspB6 обладают выраженной антиапоптотической актив­
ностью [39, 47–49]. Очевидно, что все перечисленные свойства малых 
белков теплового шока взаимосвязаны и поэтому зачастую не могут 
быть отделены друг от друга. Например, предотвращение агрегации 
денатурированных белков, стабилизация цитоскелета или защита 
от окислительного стресса являются одним из механизмов, блоки­
рующих протекание апоптоза. В то же время антиапоптотический 
эффект малых белков теплового шока может быть обусловлен 
другими причинами, например, с их способностью связываться и 
регулировать активность некоторых протеинкиназ или с их способ­
ностью регулировать выход цитохрома с из митохондрий [47, 48]. 
Как бы то ни было, даже краткий перечень функций, которые малые 
белки теплового шока могут выполнять в клетке, убедительно сви­
детельствует о том, что указанная группа белков играет очень важ­
ную роль во многих ключевых процессах, протекающих в клетке. 
В связи с этим можно предположить, что мутации малых белков 
теплового шока могут привести к тяжелым изменениям в нор­
мальном функционировании клеток, что может явиться причиной 
возникновения различных заболеваний. Действительно, в настоящее 
время накоплен достаточно большой фактический материал, свиде­
тельствующий о том, что мутации малых белков теплового шока 
коррелируют с возникновением различных врожденных заболеваний, 
таких как катаракта, миофибриллярная миопатия, некоторые формы 
кардиомиопатии и врожденная дистальная невропатия [50–52]. В этом 
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обзоре мы хотели бы описать свойства некоторых мутантных форм 
малых белков теплового шока HspB1, HspB3 и HspB8, экспрессия 
которых коррелирует только с одним врожденным заболеванием, 
дистальной невропатией, и попытаться понять, почему анализируе­
мые мутации могут приводить к возникновению этой болезни.

II. ВРОЖДЕННАЯ ДИСТАЛЬНАЯ НЕВРОПАТИЯ 
Врожденная дистальная невропатия или болезнь Шарко-Мари-Ту 
(ШМТ) (Charcot-Marie-Tooth disease, CMT) была впервые описана в 
1886 году, и в настоящее время считается одной из наиболее распро­
страненных периферических невропатий, диагностируемой у одного 
из каждых 2500 жителей [53]. Это заболевание может возникать как 
в раннем (первые 10–20 лет жизни), так и в преклонном возрасте 
(старше 70 лет) и проявляется в медленном ослаблении дистальных 
мышц, которое со временем может приводить к полной атрофии ука­
занных мышц. Как правило, заболевание сначала поражает мышцы 
нижних конечностей и постепенно затрагивает мышцы верхних 
конечностей и кистей рук, в результате чего снижается возможность 
передвигаться и манипулировать мелкими предметами. Зачастую эти 
симптомы дополняются развивающейся глухотой, тремором рук, 
параличом диафрагмы, атрофией зрительного нерва и поражением 
почек [53, 54]. 
	 Болезнь Шарко-Мари-Ту является гетерогенной патологией, и 
в настоящее время предложена достаточно сложная классификация 
этого врожденного заболевания. Выделяют две клинических формы 
этой болезни. Первая группа характеризуется пониженной скоростью 
передачи нервного сигнала (скорость менее 38 м/с). Причиной этого 
типа заболеваний является поражение миелиновой оболочки нервов. 
В этой группе заболеваний выделяют аутосомно-доминантную (так 
называемая AD CMT1) и аутосомно-рецессивную (так называемая 
AR CMT1 или СМТ4) формы дистальной невропатии. Каждая из 
указанных подгрупп разбивается на дополнительные классы (обоз­
начаемые буквами латинского алфавита) в зависимости от того, 
какой из генов оказывается мутированным. Среди генов, мутации 
которых связаны с развитием аутосомно-доминантных или ауто­
сомно-рецессивных форм болезни Шарко-Мари-Ту первого типа 
(CMT1), упоминаются гены периферического миелинового белка 
22 (peripheral myelin protein 22), миелинового белка ноль (myelin 
protein zero), малого интегрального белка лизосом/поздних эндосом 
(small integral membrane protein of lysosome/late endosome, SIMPLE) и 
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многих других белков. Мутации периферического миелинового белка 
22 и миелинового белка ноль наиболее часто являются причиной 
возникновения болезни Шарко-Мари-Ту первого типа [55].
	 Во вторую большую группу относят такие формы болезни Шарко-
Мари-Ту, при которых не происходит изменения скорости проведения 
нервного импульса и структуры миелиновой оболочки, но при этом 
отмечаются патологические изменения в аксонах моторных и/или 
сенсорных нейронов. В этой большой группе (обычно обозначаемой 
как болезнь Шарко-Мари-Ту второго типа или CMT2) выделяют аксо­
нальные аутосомно-доминантные и аксональные аутосомно-рецес­
сивные заболевания. Как и в предыдущем случае, к обозначению 
CMT2 добавляют заглавную букву латинского алфавита, которая 
обозначает, мутации каких белков происходят при той или иной 
форме заболевания. Аксональные формы болезни Шарко-Мари-Ту 
могут быть связаны с мутациями таких белков, как моторные белки 
(кинезин или тяжелые цепи динеина), белки, связанные с динамикой 
митохондрий (например, белок митофузин 2), белки цитоскелета 
(легкая форма белка нейрофиламентов или ламинов А и С), малые 
белки теплового шока (HspB1 и HspB8) и некоторые другие белки 
[53, 56].
	 В третью и четвертую группу относят такие формы болезни 
Шарко-Мари-Ту, которые характеризуются промежуточной скоростью 
передачи нервного сигнала (так называемые промежуточные формы 
или DI-CMT, для которых характерен преимущественно аутосомно-
рецессивный тип наследования, и которые обозначаются как CMT4) 
и, наконец, формы, связанные с мутациями в Х-хромосоме, обозна­
чаемые либо как сопряженные с Х-хромосомой формы (CMTX) или 
как CMT5 [53, 57, 58]. В этих группах симптомы болезни Шарко-
Мари-Ту особенно часто наблюдаются при мутациях белка щелевых 
контактов β1 (gap junction protein β1, connexin-32) [55].
	 Возникает закономерный вопрос, почему мутации более чем в 30 
различных генах приводят к возникновению болезни со сходными 
симптомами. В настоящее время трудно однозначно ответить на этот 
вопрос. Попытаемся сузить вопрос и проанализировать процессы, 
происходящие при аксональных формах болезни Шарко-Мари-Ту 
второго типа (CMT2). В этом случае одно из возможных объяснений 
может состоять в том, что происходят нарушения различных процес­
сов, связанных с внутриклеточным перемещением органелл и везикул 
[53, 56]. Длина аксонов моторных и/или сенсорных нейронов может 
превосходить 1 м [56], и поэтому нейроны должны обеспечивать 
быстрый и эффективный транспорт органелл, везикул и белков на 
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большие расстояния. Очевидно, что мутации моторных белков, таких 
как тяжелые цепи динеина [59] или р150 субъединица динактинового 
комплекса [60], участвующего в динеин-зависимом транспорте 
органелл по микротрубочкам, или кинезина KIF1B [61], также 
обеспечивающего перемещение грузов по микротрубочкам, могут 
существенно затруднить как ретроградный, так и антероградный 
транспорт в теле нейронов, вероятным следствием которого является 
болезнь Шарко-Мари-Ту второго типа. Мутация малого G-белка 
RAB7, отвечающего за взаимодействие между специальными адап­
терными белками и белками-моторами и за перемещение эндосом 
в клетке [62], также сопровождается развитием болезни Шарко-
Мари-Ту второго типа [63]. Поскольку промежуточные фила­
менты являются важными компонентами цитоскелета нейронов, 
мутации белков нейрофиламентов могут также быть причиной 
возникновения болезни Шарко-Мари-Ту. Действительно, описаны 
мутации легкого компонента нейрофиламентов, коррелирующие 
с возникновением болезни Шарко-Мари-Ту [64–66]. Кроме того, 
короткие промежуточные филаменты могут транспортироваться по 
микротрубочкам с помощью белков-моторов (кинезинов) и поэтому 
мутации белков промежуточных филаментов, сопровождающиеся 
их агрегацией или изменением прочности связывания с белками-
моторами также могут влиять на транспортные процессы в длинных 
аксонах нейронов.	
	 Попытаемся дать ответ на вопрос, почему мутации малых белков 
теплового шока каким-то образом связаны с болезнью Шарко-
Мари-Ту второго типа и/или дистальной наследственной моторной 
невропатией. Рассуждая механистически, можно предположить, что 
те или иные мутации приводят либо к потере каких-то полезных 
свойств (loss-of-function), либо к приобретению новых вредных 
свойств и функций (gain-of-function). Очевидно, что эти процессы 
могут происходить как последовательно, так и параллельно и их 
трудно отделить один от другого. Тем не менее, приобретение новых 
свойств мутантными белками зачастую сопровождается уменьшением 
их стабильности и увеличением склонности к агрегации, что может 
привести к связыванию других белков и формированию нераствори­
мых агрегатов в теле клетки. Исчезновение каких-то свойств малых 
белков теплового шока вследствие мутации может сопровождаться 
утерей ими способности образовывать гомо- и гетероолигомеры с 
определенными свойствами и размерами или изменением их шапе­
роноподобной активности. Попытаемся проанализировать свойства 
некоторых мутантов малых белков теплового шока, опираясь на эти 
простые правила.
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III. МУТАЦИИ МАЛОГО БЕЛКА ТЕПЛОВОГО ШОКА 
HspB1 И ВРОЖДЕННАЯ ДИСТАЛЬНАЯ НЕВРОПАТИЯ 

 В настоящее время в литературе описано около 20 различных мута­
ций HspB1, коррелирующих с развитием болезни Шарко-Мари-Ту 
второго типа или врожденной моторной невропатии [35, 51, 67] и 
представленных в базе данных HMGD Pro v.2014.2. Среди описан­
ных мутаций большая часть представлена миссенс мутациями, 
приводящими к точечным заменам отдельных аминокислот, однако 
есть одна мутация со сдвигом рамки считывания, приводящая к син­
тезу укороченной формы белка, содержащей к тому же короткую 
последовательность, отсутствующую в белке дикого типа, и одна 
мутация, приводящая к преждевременному появлению стоп-кодона 
и синтезу укороченной формы белка [51, 67]. Условно все мутации 
HspB1 можно разделить по тому, в каком месте молекулы белка 
произошли точечные замены (рис. 1). Как уже отмечалось, в структуре 
малых белков теплового шока выделяют высоко подвижный, мало 
упорядоченный и достаточно вариабельный N-концевой домен, кон­
сервативный преимущественно β-складчатый α-кристаллиновый 
домен и подвижный мало консервативный С-концевой домен [2]. 
	 В начале N-концевого домена HspB1 обнаружены три точечные 
мутации G34R, P39L и E41K (рис. 1) [68, 69]. Первые две мутации 
коррелировали с поздним (старше 50 лет) развитием дистальной 
врожденной моторной невропатии, в то время как мутация E41K 
сопровождалась проявлением симптомов этой болезни в раннем 
возрасте (моложе 10 лет). Остатки G34 и P39 высоко консервативны 
и сохраняются в последовательностях почти всех HspB1 из тканей 
млекопитающих, птиц, рептилий и амфибий. Остаток E41 несколько 
менее консервативен и может быть заменен в последовательности 
HspB1 некоторых млекопитающих, птиц и рептилий на остаток 
аспарагиновой кислоты (но никогда на положительно заряженный 
остаток) [67]. Проведенные в нашей группе исследования [69a] 
показали, что три перечисленных мутации приводят к формированию 
олигомеров, размер которых несколько больше олигомеров белка 
дикого типа. Олигомеры мутантных белков более устойчивы к огра­
ниченному химотрипсинолизу, но обладают пониженной термоста­
бильностью по сравнению с белком дикого типа. Мутанты HspB1 с 
заменами в N-концевом домене фосфорилируются МАРКАР2 киназой 
со скоростью и эффективностью, сопоставимой со скоростью фос­
форилирования белка дикого типа. Однако, если фосфорилирование 
белка дикого типа до ~1 моль фосфата на моль белка приводит к 
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практически полной диссоциации крупных олигомеров до димеров 
и/или тетрамеров, то фосфорилирование мутантных белков до 
уровня 2 моля фосфата на моль белка (и даже больше) не приводит к 
существенной диссоциации крупных олигомеров этих белков. Шапе­
роноподобная активность мутантов HspB1 с заменами в N-концевом 
домене, как правило, меньше аналогичной активности белка дикого 
типа. Суммируя полученные результаты, можно заключить, что 
анализируемые мутанты образуют более крупные олигомеры, в 
составе которых мономеры прочно взаимодействуют друг с другом, 
что частично или полностью исключает диссоциацию олигомеров, 
индуцируемую фосфорилированием. Имеющиеся в литературе 
данные свидетельствуют о том, что фосфорилирование и сопро­
вождающая этот процесс диссоциация олигомеров HspB1 играют 
важную роль как во взаимодействии этого малого белка теплового 
шока с различными элементами цитоскелета, так и в регуляции его 
шапероноподобной активности. Таким образом, анализируемые 
мутации сопровождаются появлением как новых свойств (устой­
чивость к вызванной фосфорилированием диссоциации), так и 
утерей характерных для белка дикого типа свойств (уменьшением 
шапероноподобной активности).
	 Две другие мутантные формы HspB1, свойства которых были 
изучены сравнительно подробно, несут точечные замены в самом 
конце N-концевого домена (G84R) и в самом начале кристаллинового 
домена (L99M) (Рис.1). Обе мутации коррелируют с дистальной 
врожденной миопатией с доминантным наследованием в случае 
мутации G84R и, по всей видимости, с рецессивным наследованием 
в случае мутации L99M, при этом признаки заболевания проявляются 
в среднем возрасте [67, 68, 70]. Оба указанных остатка высоко 
консервативны и сохраняются в первичной структуре HspB1 из 
тканей млекопитающих, птиц, рептилий, амфибий и даже рыб [67]. 
Любопытно отметить, что эти остатки столь консервативны, что 
они сохраняются даже в первичной структуре тех малых белков 
теплового шока человека, которые склонны к образованию крупных 
олигомеров, таких как HspB4 и HspB5 [71]. В то же время в струк­
туре малых белков теплового шока, не способных образовывать 
крупные олигомеры (HspB6 и HspB8), либо остаток глицина в поло­
жении, гомологичном G84, либо остаток лейцина в положении, 
гомологичном L99, заменены на другие аминокислотные остатки 
[71]. Исследование структуры мутантов G84R и L99M показало, 
что оба белка образуют олигомеры, размеры которых больше разме­
ров олигомеров, образованных белком дикого типа. Однако эти 
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олигомеры достаточно нестабильны и, в отличие от аналогичных 
олигомеров белка дикого типа, легко диссоциируют до димеров и/
или тетрамеров. Оба мутанта фосфорилируются МАРКАР2 киназой 
со скоростью и эффективностью, сопоставимой со скоростью 
фосфорилирования белка дикого типа. При длительной инкубации 
степень фосфорилирования всех исследуемых белков достигает 3 
молей фосфата на моль белка и все потенциальные участки (Ser15, 
Ser78, Ser82) оказываются фосфорилированными. Однако при 
низкой степени фосфорилирования (около 0,6 молей фосфата на 
моль белка) крупные олигомеры белка дикого типа лишь частично 
диссоциируют до димеров и тетрамеров, в то время как олигомеры 
обоих анализируемых мутантов полностью диссоциируют до малых 
олигомеров [71]. HspB1 дикого типа может образовывать два типа 
гетероолигомеров с кажущимися молекулярными массами ~100–120 
и ~300 кДа с другим малым белком теплового шока HspB6, в то 
время как анализируемые мутанты образуют гетероолигомеры 
только одного типа с кажущейся молекулярной массой ~120 кДа. 
В опытах in vitro мутанты G84R и L99M обладают меньшей шапе­
роноподобной активностью, чем белок дикого типа [71]. Суммируя 
полученные данные, можно заключить, что мутации G84R и L99M, 
также как и мутации в самом N-концевом домене HspB1, приводят 
к образованию олигомеров большего размера, чем соответст­
вующие олигомеры белка дикого типа. Однако, если мутации в 
самом N-концевом домене (G34R, P39L и E41K) каким-то образом 
стабилизируют структуру олигомеров, то мутации G84R и L99M, 
напротив, дестабилизируют структуру крупных олигомеров и про­
воцируют диссоциацию олигомеров, индуцируемую фосфорилиро­
ванием. Можно предположить, что замена маленького подвижного 
остатка глицина в положении 84 на объемный остаток аргинина 
приводит к переориентации или изменению подвижности всего 
N-концевого домена, следствием чего может быть ослабление 
прочности взаимодействия мономеров в составе олигомеров [71]. 
Молекулярный механизм, лежащий в основе изменений структуры 
белка, вызываемых мутацией L99M, недостаточно ясен, однако можно 
предположить, что указанная точечная мутация может влиять на 
взаимодействие между антипараллельно расположенными β7-склад­
ками двух соседних мономеров HspB1 и тем самым дестабилизировать 
структуру всего олигомера [71].
	 Наиболее подробные исследования были выполнены на мутантах 
HspB1 с заменами в центральной части α-кристаллинового домена 
(рис. 1). Мутации R127W, S135F и R136W/L ассоциированы с врож­
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денной дистальной невропатией, проявляющейся в раннем и среднем 
возрасте с доминантным типом наследования [72–75]. Все три остатка 
высоко консервативны и сохраняются в соответствующих позициях 
в первичной структуре HspB1 млекопитающих, птиц, рептилий, 
амфибий и даже рыб. Только в некоторых случаях остаток аргинина в 
положении, гомологичном R127, оказывается замененным на остаток 
лизина [67]. В работе Альмейда-Соуза и соавт. [76] были подробно 
исследованы свойства трех анализируемых мутантов HspB1. Авторы 
обнаружили, что мутации R127W и S135W сопровождаются не 
уменьшением, а увеличением шапероноподобной активности, и эти 
мутанты оказались более эффективными в защите клеток от теплового 
шока, чем белки дикого типа. Более того, по данным этих авторов 
мутанты R127W, S135F и R136W обладают большим сродством к 
денатурированным белкам-мишеням, чем белок дикого типа. По 
мнению Альмейда-Соуза и соавт.[76], как увеличение прочности свя­
зывания белков-мишеней, так и увеличение эффективности в защите 
клеток от теплового шока может быть хотя бы отчасти обусловлено 
тем, что указанные мутации приводят к дестабилизации димеров 
HspB1 без изменения способности мономеров образовывать крупные 
олигомеры. Таким образом, анализируемые мутации способствуют 
мономеризации HspB1, следствием чего является существенное уве­
личение шапероноподобной активности. 
	 Если это действительно так, то возникает вопрос, почему 
мутанты R127W, S135F и R136W, обладающие более высокой 
шапероноподобной активностью и лучшей способностью защищать 
клетки от неблагоприятных условий, чем белок дикого типа, могут 
приводить к возникновению дистальной невропатии? Объяснение 
может состоять в том, что некоторые из этих мутантов (например, 
S135F) очень прочно взаимодействуют с легким компонентом нейро­
филаментов, и это взаимодействие столь прочно, что комплекс этих 
белков выпадает в осадок и образует аморфные агрегаты в клетке 
[72]. С этими наблюдениями в определенной степени согласуются 
недавно полученные данные, свидетельствующие о том, что точечные 
мутанты R127W и S135W влияют на связывание нейрофиламентов с 
кинезином и уменьшают антероградный транспорт нейрофиламентов 
в клетке [77]. По мнению авторов, этот эффект связан с увеличением 
степени фосфорилирования нейрофиламентов под действием 
циклин-зависимой протеинкиназы Сdk5 и может быть частично 
обращен путем ингибирования этой протеинкиназы [77]. Опыты, 
проведенные на трансгенных мышах, экспрессирующих мутант 
R136W, показали, что у этих животных с возрастом развивается аксо­
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нопатия, сопровождающаяся выраженным повреждением системы 
нейрофиламентов и системы внутриклеточного транспорта. Более 
того, у этих трансгенных животных были выявлены нарушения взаи­
модействия аксона со Шванновскими клетками [78]. 
	 Было проведено подробное исследование взаимодействия 
мутантов R127W и S135W с тубулином и микротрубочками. В ходе 
этого исследования было установлено, что мутанты очень прочно 
взаимодействуют как с изолированным тубулином, так и с микро­
трубочками и увеличивают устойчивость микротрубочек к действию 
различных факторов, в частности к действию нокодазола [79]. 
Были проведены опыты на линии трансгенных мышей, экспрес­
сирующих S135F мутант HspB1, и было установлено, что в этом 
случае микротрубочки обладают повышенной стабильностью и 
сравнительно низким уровнем ацетилирования [80]. Было выска­
зано предположение, что анализируемые мутанты HspB1 прочно 
связываются с микротрубочками и значительно повышают их ста­
бильность. Чрезмерно стабильные микротрубочки препятствуют 
нормальным процессам, протекающим в клетке. Вследствие этого 
происходит компенсаторное увеличение активности деацетилаз, 
которые деацетилируют тубулин и приводят к резкой дестабилизации 
микротрубочек, которая уже не может быть компенсирована даже 
присутствием мутантных форм HspB1 [81]. Результатом всех этих 
процессов является деполимеризация микротрубочек и нарушение 
аксонального транспорта, что может быть молекулярным механиз­
мом, ведущим к появлению симптомов дистальной невропатии. 
Таким образом, опыты, проведенные на изолированных белках, на 
культивируемых клетках и трансгенных животных, свидетельствуют 
о том, что мутанты R127W, S135F и R136W способны образовывать 
прочные комплексы с белками цитоскелета (белки промежуточных 
филаментов, тубулин), и это может быть одной из причин, лежащих в 
основе возникновения невропатии. Помимо этого, мутант S135F HspB1 
прочнее, чем белок дикого типа, взаимодействует с другим малым 
белком теплового шока HspB8 [82]. Более прочное взаимодействие 
мутантного HspB1 c HspB8 может приводить к тому, что значительные 
количества HspB8 оказываются связанными с мутантным белком и в 
силу этого HspB8 оказывается неспособным выполнять те функции, 
которые он в обычных условиях должен выполнять в клетке.
	 Мутации R140G и K141Q связаны со сравнительно поздним 
(старше 30 лет) возникновением дистальной наследственной мотор­
ной невропатии [68, 83]. Оба остатка высоко консервативны и сохра­
няются с минимальными заменами в первичной структуре HspB1 
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млекопитающих, птиц, рептилий, амфибий и рыб [67]. В условиях 
in vitro оба мутанта обладают меньшей термостабильностью, чем 
белок дикого типа [84]. Олигомерное состояние мутанта K141Q 
практически не отличается от олигомерного состояния белка дикого 
дикого типа, и оба белка образуют стабильные олигомеры сходного 
размера. В то же время мутант R140G представлен в виде смеси, 
состоящей из малых олигомеров (димеров или тетрамеров) и очень 
больших, склонных к дальнейшей агрегации олигомеров, размеры 
которых значительно больше размеров олигомеров белка дикого типа 
[44, 84]. Белок дикого типа способен предотвращать агрегацию оли­
гомеров мутанта R140G либо образуя смешанные олигомеры, либо за 
счет своей шапероноподобной активности. Мутант K141Q обладает 
шапероноподобной активностью, сопоставимой с шапероноподобной 
активностью белка дикого типа, и образует такие же как белок дикого 
типа гетероолигомерные комплексы с другим малым белком тепло­
вого шока, HspB6. В отличие от этого, мутант R140G обладает сильно 
пониженной шапероноподобной активностью и значительно менее 
эффективно взаимодействует с HspB6, чем белок дикого типа [84].
	 Подводя итоги, можно заключить, что мутации в центральной части 
α-кристаллинового домена затрагивают область межсубъединичных 
контактов, образованных двумя антипараллельными β7 складками 
двух соседних мономеров HspB1 (см. модельные структуры, пред­
ставленные в статьях Альмейда-Соуза и соавт. [76] и Нефедовой и 
соавт. [84]). Мутации R127W, S135F и R136W существенно дестаби­
лизируют межсубъединичные контакты и по данным литературы 
способствуют мономеризации HspB1 [76]. Мономеры мутантных 
форм HspB1 обладают высоким сродством к некоторым белкам 
цитоскелета и другим малым белкам теплового шока, следствием чего 
является приобретение новых нежелательных свойств, приводящее 
к нарушению нормального функционирования цитоскелета и к 
связыванию и выведению из строя других малых белков теплового 
шока. Мутация R140G расположена в так называемой горячей 
точке, т.е. в том участке первичной структуры, изменения в котором 
приводят к драматическим изменениям свойств не только HspB1, 
но и других малых белков теплового шока. Действительно, мутация 
R116C/H в HspB4, мутация R120G в HspB5, а также мутация 
K141E/N/T в HspB8, расположенные в участке, гомологичном 
остатку R140 HspB1, сопровождаются развитием таких различных 
врожденных заболеваний как катаракта (в случае HspB4 [85, 86]), 
кардиомиопатия и миофибриллярная миопатия (в случае HspB5 
[87, 88]) или болезнь Шарко-Мари-Ту или врожденная дистальная 
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невропатия (в случае HspB8 [74, 89]). Соответствующие остатки 
аргинина (или лизина) участвуют в образовании солевых мостиков с 
отрицательно заряженными остатками соседнего мономера и таким 
образом стабилизируют структуру всего олигомера малых белков 
теплового шока. Вероятно, именно поэтому мутация R140G HspB1 
сопровождается образованием равновесной смеси, состоящей из 
маленьких и больших олигомеров белка, склонных к дальнейшей 
агрегации. Существенные изменения в структуре, вызываемые 
мутацией R140G, приводят к значительному ослаблению шапе­
роноподобной активности и изменению способности этого мутанта 
взаимодействовать с другими малыми белками теплового шока. 
Удивительно, но мутация соседнего остатка (K141Q) оказывает 
заметно более слабое влияние на свойства HspB1. Это может быть 
связано с тем, что положительно заряженный остаток K141 хотя и 
способен участвовать в образовании межсубъединичных контактов за 
счет формирования солевого мостика с отрицательно заряженными 
остатками соседнего мономера, расположен на периферии этого 
контакта и поэтому не оказывает столь существенного влияния, как 
соседний 140 остаток [84]. Тем не менее мутация K141Q, также как 
и мутация R140G, сопровождается уменьшением термической ста­
бильности HspB1 [84].
	 В последнее время появились данные о некоторых свойствах 
мутантов HspB1 с заменами в С-концевой части кристаллинового 
домена и в вариабельном С-концевом домене (рис. 1). Мутация 
T164A затрагивает остаток треонина, расположенный в последней 
девятой β-складке кристаллинового домена. Этот остаток достаточно 
консервативен и сохраняетcя в первичной структуре HspB1 многих 
млекопитающих, птиц, амфибий и рыб [90]. Указанная мутация 
была выявлена у китайца народности хан, проживающего на Тайване. 
Заболевание начало проявляться в раннем возрасте и сопровожда­
лось потерей чувствительности и тяжелой атрофией мышц нижних 
и верхних конечностей [91]. Мутации T180I, P182L/S и R188W 
локализованы в подвижном С-концевом домене HspB1. Остаток 
T180 довольно консервативен и сохраняется в первичной структуре 
HspB1 млекопитающих, птиц и рептилий, но оказывается заме­
ненным на остатки серина, аланина, аспарагина, изолейцина или 
валина у некоторых амфибий и рыб [67]. Остаток P182 в высшей 
степени консервативен и сохраняется в первичной структуре HspB1 
практически всех проанализированных видов животных [67]. 
Наконец, остаток R188 не очень консервативен,он сохраняется 
в первичной структуре HspB1 практически всех исследованных 
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млекопитающих, но заменен на разные остатки в структуре HspB1 
других видов животных. Для большинства анализируемых мутаций 
характерен преимущественно доминантный путь наследования и все 
указанные мутации сопровождаются появлением первых симпто­
мов заболевания в раннем возрасте (моложе 18 лет). Мутация T180I 
коррелирует c симптомами, характерными для врожденной дис­
тальной невропатии [69], или для болезни Шарко-Мари-Ту второго 
типа [92]. Мутация P182L/S приводит к раннему или очень раннему 
(моложе 5 лет) проявлению симптомов врожденной дистальной 
невропатии [72, 74, 93]. Наконец, мутация R188W сопровождается 
ранним (моложе 10 лет) проявлением симптомов, характерных для 
болезни Шарко-Мари-Ту второго типа [69]. 
	 Изучение физико-химических свойств показало, что мутации 
T164A и P182S сопровождаются значительным уменьшением 
термостабильности белка [90]. Олигомеры, образованные мутантом 
T164A, были достаточно нестабильны и склонны к диссоциации. В 
тоже время точечная мутация P182S приводила в образованию очень 
крупных, склонных к агрегации олигомеров HspB1. Любопытно 
отметить, что мутант P182S был способен образовывать смешанные 
олигомеры с HspB1 дикого типа, которые обладали более высокой 
термостабильностью и меньшей склонностью к агрегации, чем 
гомоолигомеры P182S [90]. Шапероноподобная активность T164A и 
T180I мутантов была сопоставимой, хотя и несколько меньше шапе­
роноподобной активности белка дикого типа, а мутанты R188W и 
особенно P182S обладали шапероноподобной активностью, сущест­
венно меньшей, чем аналогичная активность белка дикого типа [90]. 
	 В опытах, выполненных на клеточном уровне, было установлено, 
что в условиях in vivo мутант P182L обладал шапероподобной актив­
ностью, сопоставимой с шапероноподобной активностью белка 
дикого типа, и почти столь же эффективно, как белок дикого типа, 
защищал клетки от теплового шока [76]. В то же время экспрессия 
мутанта P182L сопровождалась накоплением в клетках нераство­
римых белковых агрегатов, увеличением степени фосфорилирова­
ния нейрофиламентов, изменением внутриклеточного транспорта 
и повреждением нейрофиламентов [77], а также изменением 
внутриклеточной локализации белка р150 динактина и синапто­
тагмина [94]. Японские исследователи также высказывают предпо­
ложение, что мутация P182S сопровождается повреждением сети 
нейрофиламентов [93]. Данные о влиянии P182L мутанта на систему 
микротрубочек довольно противоречивы. В опытах, выполненных на 
клеточном уровне, было показано, что этот мутант не связывается с 
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микротрубочками и, в отличие от мутантов с заменами в центральной 
части кристаллинового домена (S135F, R136W), не влияет на степень 
ацетилирования тубулина [79]. В то же время в опытах, выполненных 
на трансгенных мышах, было установлено, что мутация P182L сопро­
вождается существенным уменьшением уровня ацетилирования 
тубулина, а симптомы, связанные с такой мутацией HspB1, могут 
быть частично или полностью предотвращены при использовании 
ингибиторов деацетилаз [80].
	 В настоящее время довольно трудно дать детальное описание 
молекулярных механизмов, лежащих в основе возникновения нейро­
дегенеративных заболеваний, связанных с мутациями в С-концевой 
области HspB1. Это связано с тем, что пока нет детальных струк­
турных данных, касающихся локализации этой части молекулы 
белка в олигомерах HspB1. Данные литературы [17, 95–97] свиде­
тельствуют о том, что консервативный трипептид I–P–I(V), нахо­
дящийся в неупорядоченном С-концевом домене α-кристаллина 
(и HspB1) может взаимодействовать с гидрофобной канавкой, 
образованной β4 и β8 складками того же или соседнего мономера. 
Поэтому самая С-концевая последовательность кристаллина и HspB1 
может играть важную роль в образовании стабильных олигомеров 
этих малых белков теплового шока. Вероятно, именно поэтому 
мутация остатка P182, находящегося в центре этого трипептида, 
приводит к драматическим изменениям олигомерного состояния, 
шапероноподобной активности и способности взаимодействовать с 
белками-мишенями и белками-партнерами. Возможно, аналогичным 
образом можно объяснить и влияние мутации T180I. Действительно, 
остаток T180 непосредственно примыкает к консервативному трипеп­
тиду I–P–V HspB1, при этом замена T180I приводит к образованию 
гидрофобного кластера, состоящего из трех следующих друг за 
другом остатков изолейцина. Как уже упоминалось, мутация T164A 
расположена в центре β9 складки и, вероятно, каким-то образом 
влияет на ориентацию или подвижность С-концевого домена. Можно 
предположить, что именно поэтому мутация T164A вызывает сущест­
венную дестабилизацию олигомерной структуры HspB1. Остаток 
R188 расположен на самом С-конце молекулы HspB1. Эта часть 
молекулы малых белков теплового шока обладает высокой под­
вижностью [98] и играет важную роль во взаимодействии малых 
белков теплового шока с белками-мишенями [99, 100]. Вероятно, 
именно поэтому замена заряженного остатка аргинина на объемный 
и гидрофобный остаток триптофана приводит к существенному 
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уменьшению шапероноподобной активности и, возможно, измене­
нию взаимодействия HspB1 с различными белками-мишенями.
	 Попытаемся сопоставить экспериментальные данные, получен­
ные на разных мутантных формах HspB1. Мутации в N-концевом 
домене (G34R, P39L, E41K) сопровождаются увеличением прочности 
гомоолигомерных комплексов, образованных HspB1, что затрудняет 
диссоциацию этих крупных олигомеров при фосфорилировании (таб­
лица). Это может приводить к существенному изменению многих 
свойств HspB1 и быть одной из причин, ведущих к появлению симпто­
мов невропатий. Мутации в С-концевой области N-концевого домена 
и в начале кристаллинового домена (G84R, L99M), напротив, при­
водят к дестабилизации олигомеров и к определенному уменьшению 
шапероноподобной активности HspB1 (таблица), следствием чего 
опять же может стать развитие невропатии. Мутации в центральной 
части кристаллинового домена (R127W, S135F, R136W) сопровож­
даются изменением межмономерных взаимодействий и зачастую 
приводят к увеличению сродства HspB1 к определенным белкам-
мишеням (таблица). Вследствие этого нарушается нормальный 
процесс полимеризации/деполимеризации микротрубочек, что 
ведет к повреждению аксонального транспорта и гибели нейронов. 
Точечная мутация R140G, затрагивающая положительно заряженный 
остаток аргинина, участвующий в межмономерных взаимодействиях, 
приводит к драматическим изменениям структуры HspB1 и значи­
тельному уменьшению его шапероноподобной активности (таблица). 
Мутация T164A на С-конце кристаллинового домена (также как и 
мутация L99M на N-конце кристаллинового домена) сопровождается 
дестабилизацией четвертичной структуры HspB1 (таблица). Как 
уже отмечалось, С-концевой домен играет важную роль в стаби­
лизации четвертичной структуры и во взаимодействии HspB1 с 
различными белками-мишенями или белками-партнерами. Поэтому 
мутации в этой области могут приводить как к существенному 
уменьшению шапероноподобной активности (P182L/S, R188W), так 
и к формированию олигомеров (агрегатов) очень больших размеров 
(P182L/S) (таблица). Следствием этого является изменение гомео­
стаза, приводящее к гибели нейронов и развитию невропатии. 
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Таблица.
Доменная локализация и некоторые свойства точечных 

мутантов HspB1, экспрессия которых коррелирует с развитием 
различных форм дистальной невропатии

Мутация Олигомерное сос­
тояние

Шапероноподобная 
активность Дополнительные свойства

N-концевой домен
G34R Стабильные круп­

ные олигомеры*
Зависит от при­
роды субстрата, 
обычно несколько 
понижена*

Повышенная устойчивость 
к химотрипсинолизу, по­
ниженная способность к 
диссоциации после фос­
форилирования МАРКАР2 
киназой [69а]

P39L Стабильные круп­
ные олигомеры*

Зависит от приро­
ды субстрата, 
обычно несколько 
понижена*

Повышенная устойчивость 
к химотрипсинолизу, по­
ниженная способность к 
диссоциации после фос­
форилирования МАРКАР2 
киназой [69а]

E42K Стабильные круп­
ные олигомеры* 

Зависит от при­
роды субстрата, 
обычно несколько 
понижена*

Повышенная устойчивость 
к химотрипсинолизу, по­
ниженная способность к 
диссоциации после фос­
форилирования МАРКАР2 
киназой [69а]

G84R Крупные олиго­
меры, склонные к 
диссоциации при 
разведении* [71]

Немного снижена* 

[71]
Повышенная склонность к 
диссоциации после фосфо­
рилирования MAPKAP2 
киназой [71]

α-кристаллиновый домен
L99M Крупные олиго­

меры, склонные к 
диссоциации при 
разведении* [71]

Немного снижена* 

[71]
Повышенная склонность 
к диссоциации после фос­
форилирования MAPKAP2 
киназой [71] 

R127W Крупные олигоме­
ры с измененными 
межмономерными 
контактами 

Эффективно защи­
щает клетки от 
теплового шока, 
повышенная шапе­
роноподобная 
активность** [76] 

Повышенное сродство к 
тубулину, стабилизация 
структуры микротрубочек** 
[76]

S135F Крупные олигоме­
ры с измененными 
межмономерными 
контактами

Эффективно защи­
щает клетки от 
теплового шока, 
повышенная шапе­
роноподобная 
активность** [76] 

Повышенное сродство к 
тубулину, стабилизация 
структуры микротрубочек** 
[76]

Окончание табл. см. на сл. стр.
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Окончание табл. 

Мутация Олигомерное сос­
тояние

Шапероноподобsная 
активность Дополнительные свойства

R136W Крупные оли­
гомеры с 
измененными 
межмономерными 
контактами

Эффективно 
защищает клетки 
от теплового 
шока, повышенная 
шапероноподобная 
активность** [76] 

Повышенное сродство к 
тубулину, стабилизация 
структуры микротрубочек** 
[76]

R140G Агрегаты и 
нестабильные 
олигомеры* [84]

Значительно 
понижена* [84]

Повышенная 
чувствительность к 
трипсинолизу* [84]

K141Q Стабильные 
крупные 
олигомеры 
неотличимые от 
олигомеров белка 
дикого типа* [84]

Неотличима от 
аналогичной 
активности белка 
дикого типа* [84]

Минимальные отличия от 
аналогичных свойств белка 
дикого типа [84]

T164A Крупные оли­
гомеры, склонные 
к диссоциации 
при разведении* 

[90]

Неотличима от 
аналогичной 
активности белка 
дикого типа* [90]

Пониженная термическая 
стабильность [90]

С-концевой домен
T180I Стабильные 

крупные олиго­
меры, неотличи­
мые от олигоме­
ров белка дикого 
типа* [90]

Незначительно 
снижена* [90]

Повышенная термическая 
стабильность [90]

P182L/S Очень крупные 
олигомеры, 
склонные к 
агрегации*/** [90, 
94]

Значительно 
понижена* [90]/
Не выявлено 
отличий от белка 
дикого типа**[76] 

Индукция агрегации 
нейрофиламентов** [94]. 
Повышение степени 
фосфорилирования 
и нарушение 
транспорта фрагментов 
нейрофиламентов** [77] 

R188W Стабильные круп­
ные олигомеры* 

[90] 

Значительно 
понижена* [90]

Минимальные отличия от 
соответствующих свойств 
белка дикого типа [90]

        * – данные получены in vitro
      ** – данные получены in vivo
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IV. МУТАЦИЯ МАЛОГО БЕЛКА ТЕПЛОВОГО ШОКА HspB3 
И АКСОНАЛЬНАЯ НЕВРОПАТИЯ 

В настоящее время описана одна мутация HspB3, ассоциированная с 
врожденной аксональной преимущественно моторной невропатией 
[101]. В этом случае остаток аргинина в положении 7 заменен на 
остаток серина (R7S). В большинстве малых белков теплового шока 
человека (за исключением HspB9) в положении, гомологичном R7 
HspB3, располагаются положительно заряженные остатки лизина 
или гистидина [67]. Поэтому можно предположить, что замена поло­
жительно заряженного остатка аргинина на нейтральный полярный 
остаток серина каким-то образом влияет на структуру и свойства этого 
белка. К сожалению, структура и свойства HspB3 пока что изучены 
крайне поверхностно. Известно, что в отличие от других малых 
белков теплового шока человека этот белок склонен к образованию 
тримеров и, хотя обладает шапероноподобной активностью, может 
предотвращать агрегацию только строго определенных белков-
субстратов [102]. Функции, выполняемые этим белком в клетке, 
также мало изучены, хотя известно, что он может образовывать 
гетероолигомеры, состоящие из 4, 8, 12, 16, 20 или 24 субъединиц с 
малым белком теплового шока HspB2. При этом в составе этих гетеро­
олигомеров стехиометрия HspB2/HspB3 составляет 3/1 [103]. HspB2 
также исследован довольно поверхностно [104] при этом считается, 
что он является возможным регулятором активности протеинкиназы, 
связанной с миотонической дистрофией (myotonic dystrophy protein 
kinase) [105]. Можно высказать предположение, что мутация R7S 
HspB3 каким-то образом влияет на его взаимодействие с HspB2, что 
сказывается на функционировании указанной протеинкиназы.

V. МУТАЦИЯ МАЛОГО БЕЛКА ТЕПЛОВОГО ШОКА HspB8 
И НЕВРОПАТИИ ЧЕЛОВЕКА

	 Описаны три точечные мутации HspB8 (K141E, К141Т, K141N), 
при этом все мутации затрагивают один и тот же остаток K141 в 
структуре белка [74, 89, 106, 107]. Судя по всему, эти мутации насле­
дуются по доминантному типу и сопровождаются сравнительно 
ранним (14–15 лет) появлением симптомов дистальной врожденной 
мышечной невропатии или различных видов болезни Шарко-Мари-
Ту [67]. Остаток K141 HspB8 располагается в центре β7 складки 
кристаллинового домена, в положении гомологичном R116 αA-крис­
таллина (HspB4), R120 αB-кристаллина (HspB5) и R140 HspB1. Как 
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уже отмечалось, мутации в указанных участках сопровождаются 
различными формами катаракты (HspB4, HspB5), миофибриллярной 
миопатии и некоторыми формами кардиомиопатии (HspB5) или 
дистальной невропатии (HspB1). Указанный остаток играет ключевую 
роль в межсубъединичных контактах соседних мономеров малых 
белков теплового шока, обеспечивая формирование солевого мостика 
с определенными отрицательно заряженными остатками соседнего 
мономера [84, 108]. Мутация K141E и особенно двойная мутация 
K137E+K141E приводили к дестабилизации структуры HspB8 и 
к увеличению чувствительности к протеолизу [109, 110]. Помимо 
этого, мутация K141E приводит к заметному уменьшению шаперо­
ноподобной активности HspB8 с некоторыми модельными белками-
субстратами [110]. 
	 Экспрессия флуоресцентных химер мутантных форм HspB8 в 
СOS клетках сопровождалась накоплением агрегатов [89]. Однако, 
судя по всему, изменение растворимости и склонность к агрегации 
не являются единственной причиной, вызывающей патологические 
явления. При экспрессии в первичных мотонейронах не было обна­
ружено формирования агрегатов мутантов HspB8 и, тем не менее, 
экспрессия мутантов HspB8 в этом случае сопровождалась деге­
нераций нейритов [111]. Любопытно отметить, что этот эффект 
был высоко специфичным и наблюдался только в мотонейронах 
и полностью отсутствовал в первичных глиальных клетках, а 
также в сенсорных и кортикальных нейронах [111]. Описанные 
эффекты могут быть связаны с тем, что мутации могут приводить 
к изменению взаимодействия HspB8 с какими-то специальными 
белками-мишенями в составе клетки. Оказалось, что мутации HspB8 
сопровождаются уменьшением потенциала на мембране митохондрий 
и ингибированием автофагии, обеспечивающей избирательный про­
теолиз неправильно свернутых белков [112–114]. Ингибирование 
автофагии может быть связано как минимум с двумя разными про­
цессами. Во-первых, мутация остатка K141 приводит к ослаблению 
взаимодействия HspB8 со специальным адаптерным белком Bag3, 
участвующим в регуляции автофагии [115, 116]. Во‑вторых, мута­
ция HspB8 нарушает доставку лизосом к автофагосомам [113], т.е. 
другими словами влияет на внутриклеточные транспортные про­
цессы. Другим потенциальным внутриклеточным партнером HspB8 
может являться Ddx20/Gemin3, РНК-хеликаза, способная связываться 
со специальным белком, обеспечивающим выживание моторных 
нейронов (survival-of-motor-neurons protein, SMN protein). Оба белка 
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(Ddx20/Gemin3 и SMN) участвуют в формировании сплайсосом и 
процессинге пре-мРНК [117]. Мутантные формы HspB8 особенно 
прочно связываются с Ddx20/Gemin3. При этом, если связывание 
HspB8 c Ddx20/Gemin3 не зависит от присутствия РНКазы, то 
связывание Ddx20/Gemin3 с мутантными формами HspB8 оказы­
вается зависимым от РНКазы [118]. Это позволяет предполагать, что 
HspB8 дикого типа в комплексе с Ddx20/Gemin3 каким-то образом 
способен защищать РНК от действия РНКазы, в то время как мутант­
ные формы HspB8 оказываются лишенными этой способности. 
Наконец, помимо вышеуказанных белков, потенциальными белками-
партнерами HspB8 могут быть другие малые белки теплового шока, 
экспрессируемые в клетке. Данные литературы [82] указывают на то, 
что мутантные формы HspB8 образуют очень прочные комплексы 
с HspB1 и αВ-кристаллином. Такого рода прочные взаимодействия 
могут приводить к тому, что HspB1 и αВ-кристаллин будут целиком 
задействованы во взаимодействии с мутантными формами HspB8 и не 
смогут участвовать в нормальных процессах, протекающих в клетке. 
Все это также может быть причиной возникновения различных пато­
логических процессов.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Различные формы болезни Шарко-Мари-Ту второго типа и дистальной 
моторной невропатии представляют собой широко распространенную 
группу невропатий с различной этиологией, различным временем 
возникновения и различной тяжестью заболевания. Наиболее 
вероятной причиной возникновения этих заболеваний является 
нарушение внутриклеточных процессов транспорта, которые могут 
быть связаны с повреждением специальных моторных или адап­
терных белков, участвующих в процессах перемещения органелл 
внутри клеток, повреждениями цитоскелета или нарушением 
нормального энергетического обеспечения транспортных процессов. 
Транспортные процессы обеспечиваются большим количеством 
разнообразных белков и повреждение структуры или изменение 
внутриклеточного распределения этих белков может приводить к 
тяжелым последствиям. Малые белки теплового шока обеспечивают 
протеостаз, другими словами, контролируют правильное сворачива­
ние белков и принимают участие как в ренатурации частично денату­
рированных белков, так и в элиминации неспособных к ренатурации 
белков. В связи с тем, что малые белки теплового шока взаимо­
действуют с огромным количеством разных белков и участвуют в 
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контроле многих внутриклеточных процессов, точечные мутации 
малых белков теплового шока коррелируют с возникновением 
различных форм невропатий. Мутации могут приводить либо к 
потере определенных полезных свойств (например, к уменьшению 
шапероноподобной активности, неспособности взаимодействовать 
с определенными белками-мишенями или белками-партнерами) 
или, наоборот, способствовать приобретению каких-либо вредных 
свойств (например, усиленному взаимодействию со старыми или 
новыми белками-партнерами или образованию склонных к агрегации 
или, наоборот, склонных к облегченной диссоциации олигомеров). 
Четвертичная структура малых белков теплового шока достаточно 
сложна, поэтому точечные мутации могут вызывать очень разнооб­
разные изменения как в олигомерном состоянии этих белков, так и в 
их способности взаимодействовать с белками-партнерами. Поэтому 
для разработки методов лечения врожденных заболеваний предстоит 
проводить детальное исследование каждой конкретной мутации. При 
этом можно рассчитывать на успех только в том случае, если такое 
исследование будет комплексным и будет проводиться как на уровне 
отдельных белков, так и на уровне клеток и тканей.
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