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I. введение. II. структура и физико-химические свойства HspB7. 
III. Полиморфизм гена и тканевое распределение HspB7. IV. Про-
цессы, в регуляции которых может участвовать HspB7. V. Заклю-
чение.

I. введение
 в опытах, проведенных в лаборатории тиссиерс (Tissieres) в 1978 
году, было установлено, что при изменении температуры культи-
вирования с 25 до 37 ос в клетках Drosophila melanogaster проис ходит 
быстрое увеличение синтеза серии новых белков. Эти белки имели 
молекулярные массы в интервале от 23 до 84 кДа [1] и были названы 
белками теплового шока (heat shock proteins, Hsp). ока за лось, что 
белки теплового шока синтезируются в клетке не только в ответ на 
повышение температуры, но и в ответ на любые иные небла го прият-
ные условия, такие как воздействие токсинов, воспа ле ние, ише мию 
или гипоксию [2]. на долю этих белков приходится до 10% кле точ-
ных белков [3]. основная функция белков теплового шока сос тоит 
в защите клетки от накопления денатурированных белков и в под-
держании гомеостаза белков (в так называемом протеостазе) [3, 4].
 Белки теплового шока могут быть условно разбиты на несколько 
семейств, отличающихся по молекулярной массе мономеров и меха-
низму функционирования (рис. 1). Молекулярная масса мономеров 
белков, относящихся к семейству Hsp90 (HspC), близка к 90 кДа [5, 6]. 
Эти белки образуют димеры и обладают атразной активностью. При 
участии большого количества вспомогательных белков (кошаперо-
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нов) белки этого семейства контролируют сворачивание полипептид-
ных цепей многих протеинкиназ, поддерживают в компетентном 
состоянии рецепторы стероидных гормонов, а также контролируют 
клеточный цикл и процессы апоптоза [5, 6] (рис. 1). Мономеры бел-
ков, относящихся к семейству Hsp70 (HspA), имеют молекулярную 
массу, близкую к 70 кДа. Эти мономерные белки также обладают 
атраз ной активностью и в комплексе с белками семейства Hsp40 
(DnaJ) (которые доставляют им белковые субстраты, определяют 
их локализацию в клетке и активируют их атразную активность) 
обес печивают котрансляционное сворачивание белков, сборку бел-
ковых комплексов, доставку белков-субстратов к клеточным орга-
нел лам и перенос белков-субстратов через мембраны [7, 8] (рис. 1). 
Шапе ро ни нами обозначают большую группу белков. в бактериях и 
митохондриях эукариот эти белки (шапе ронины I типа) представлены 
в виде бочкообразных структур, сложен ных из двух колец, в каждом 
из которых располагается по 7 моно меров с молекулярными массами 
около 60 кДа (GroEL) и 14 вспо могательных субъединиц (GroES) с 
молекулярными массами около 10 кДа, образующими своеобразные 
«крышки», с двух сторон закры вающие бочкообразные структуры. 
в цитозоле эукариот белки этого семейства или шаперонины II 
типа, также обозначаемые как TRiC или CCT, представлены в виде 
бочкообразных структур, сло жен ных из двух колец по 8 субъединиц 
в каждом кольце [9, 10]. Как уже отме чалось, все перечисленные 
выше белки (за исключением Hsp40 (DnaJ)) обладают атразной 
активностью, и при этом гидролиз атр необ ходим для обеспечения 
правильного сворачивания белков-суб стратов. в отличие от этих 
белков со сравнительно большой массой моно меров, еще одна группа 
белков теплового шока, так называемые малые белки теплового 
шока (small heat shock proteins, sHsp, HspB), вклю чает в свой состав 
белки, не способные гидролизовать атр [11–13] и молекулярная 
масса мономеров которых колеблется в интервале от 13 до 43 кДа. 
Эти белки обладают так называемой холдазной (удер жи ваю щей) 
активностью, т.е. они способны связывать частично дена  ту ри рован-
ные белки, склонные к агрегации, и переносить их для рена турации 
на белки, обладающие атразной активностью, либо отправ лять 
такие белки в автофагосомы или протеасомы для про тео ли тической 
деградации [14, 15] (рис. 1). все семейства белков тепло вого шока 
тесно взаимодействуют между собой и только совмест ное коор ди-
нированное функционирование разных белков теплового шока может 
обес печить поддержание нормальной струк туры белков в клетке [6, 
8, 16]. 
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 Белки, входящие в состав семейства малых белков теплового 
шока, объединяет не только малая молекулярная масса мономеров 
и отсутствие атразной активности, но и наличие в структуре этих 
белков консервативного α-кристаллинового домена, состоящего из 
80–100 аминокислот (рис. 2). наличие этого домена считается необ-
хо димым условием включения того или иного белка в семейство sHsp 
[17]. тем не менее, в ряде работ в это семейство иногда включают 
низко молекулярные белки без выраженного α-кристаллинового 
домена, обладающие шапероноподобной активностью. один из таких 
белков обозначают как Hsp16.5 или HspB11 [18, 19]. Как бы то ни 
было, в настоящее время считается, что геном человека содержит 
10 генов канонических малых белков теплового шока [20, 21]. Как 
видно из таблицы, гены sHsp человека разбросаны по нескольким 
хромо сомам и кодируют белки с молекулярной массой от 17 до 28 
кДа, которые, как правило, имеют кислую изоэлектрическую точку. 
несмотря на значительное сходство в структуре и молекулярной массе, 
каждый из представителей семейства sHsp обладает целым рядом 
уни кальных свойств. Этот обзор посвящен описанию особенностей 
струк туры и свойств необычного малого белка теплового шока 
HspB7, который преимущественно экспрессируется в скелетных 
мыш цах, сердце и адипоцитах и играет важную роль в подержании 
нор мального функционирования этих органов и тканей.

II. Структура и физико-химичеСкие СвойСтва HspB7
Как это ни парадоксально, но структура и физико-химические свой-
ства HspB7 изучены довольно поверхностно. на рис. 2 представлены 
выравненные первичные структуры HspB1, HspB3, HspB6, трех 
изоформ HspB7, HspB8 и HspB9. Две изоформы HspB7 (Uniprot ID: 
Q9UBY9 и Q9UBY9-2) были описаны в самой первой работе, касаю-
щейся структуры этого белка [22]. Эти изоформы различаются нали-
чием или отсутствием пентапептида AHPTA, расположенного перед 
нача лом α-кристаллинового домена (рис. 2). Указанные изо формы 
содержат, соответственно, 170 и 175 остатков. в сердце человека 
содер жание крупной изоформы с кажущейся молекулярной массой 25 
кДа было больше, чем меньшей по размеру изоформы с кажущейся 
молекулярной массой 23 кДа [22]. третья изоформа, представленная 
в базе данных (UniProt ID: D3YTC6), имеет делецию на конце пятой 
β-складки и содержит 165 аминокислотных остатков. Мы не нашли 
под робных сведений о ее распространенности. наличие столь боль-
шого количества возможных изоформ не характерно для белков теп-
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рис. 2. выравнивание первичных структур HspB1 (P04792), HspB3 (Q12988), 
HspB6 (O14558), двух изоформ HspB7 (Q9UBY9, Q9UBY9-2), белка, похожего 
на HspB7 (D3YTC6), HspB8 (Q9UJY1) и HspB9 (Q9BQS6). 
 остатки, одинаковые у всех анализируемых белков, выделены белым на 
чер ном фоне и звездочками под последовательностями; остатки, одинаковые 
у семи анализируемых белков или гомологичные во всех анализируемых 
струк турах, выделены белым на темно-сером фоне и двумя точками под 
после довательностями; остатки, слабо гомологичные во всех анализируемых 
струк турах выделены белым на светло-сером фоне и одной точкой под после-
до вательностями. остатки триптофана, тирозина и фенилаланина помечены 
зеле ным, остатки цистеина помечены голубым, фосфорилируемые остатки 
серина поме чены фиолетовым, IPV мотивы в N-концевых доменах HspB3 и 
HspB6 и в с-концевом домене HspB1 помечены красным. 
 стрелками с обозначениями номе ров обозначены β-складки, обнаруженные 
в кристаллических структурах HspB1 и HspB6.
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ло вого шока человека. Из рис. 2 видно, что в первичной структуре 
HspB7 можно выявить хорошо сохранившийся α-кристаллиновый 
домен, который в случае HspB7, по всей видимости, лишен части 
β5-складки. 
 наибольшие различия в первичной структуре выявляются при 
срав нении N-концевых доменов. Этот домен HspB7 отличается 
очень большим содержанием остатков серина и практически полным 
отсут ствием остатков триптофана и тирозина, довольно широко 
пред ставленных в N-концевых доменах пяти других сравниваемых 
малых белков теплового шока. анализ первичной структуры сви-
де тельствует о том, что N-концевой домен HspB7 имеет внутренне 
разупо рядоченную структуру [23]. Это может быть связано с тем, что 
как в N-концевом домене, так и во всей первичной структуре HspB7 
мало ароматических остатков. Действительно, в первичной структуре 
HspB7 есть всего лишь один остаток тирозина и 10 остатков фенил-
аланина, что приводит к очень необычному спектру поглощения 
и малому коэффициенту экстинкции при 280 нм (A 280

0.1% составляет 
0,08). еще одной важной особенностью первичной структуры HspB7 
является отсутствие консервативного IPV трипептида в с-концевом 
домене, играющего важную роль в образовании крупных олигомеров 
таких малых белков теплового шока, как HspB1, HspB4 и HspB5 [24, 
25], и аналогичного пептида в N-концевом домене HspB6, играющего 
важную роль в тетрамеризации этого белка [26]. отсутствие IPV 
трипептида в с-концевом домене HspB7 роднит его с HspB6 и HspB8, 
которые тоже лишены этого пептида и поэтому, как правило, образуют 
только малые олигомеры (димеры или тетрамеры) или даже пред-
став лены в виде мономеров [27-29]. 
 Филогенетический анализ полной первичной структуры различ-
ных sHsp указывает на то, что структура HspB7 уникальна и не 
похо жа на первичную структуру ни одного из представителей этого 
семейства [30]. в то же время при сравнении первичных структур 
только α-кристаллиновых доменов оказывается, что структура 
HspB7 в какой-то степени похожа на структуру α-кристаллинового 
домена HspB9 [30]. Биоинформатический анализ, проведенный 
в другой работе, свидетельствует о том, что первичная структура 
пол но размерного HspB7 имеет определенное сходство с первичной 
струк турой HspB3 [21]. Как бы то ни было, можно заключить, что 
ами но кислотный состав HspB7 достаточно необычен и имеет мало 
общего с соответствующими последовательностями других sHsp 
человека.
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 Для изучения физико-химических свойств анализируемого 
белка необходим надежный метод выделения. в литературе описано 
несколько методов выделения рекомбинантного HspB7. в работе 
китайс ких исследователей был разработан простой метод выделения 
реком бинантного HspB7 крысы, основанный на фракционировании 
сульфатом аммония, ионообменной хроматографии и гель-фильтра-
ции [31]. Этот метод позволяет получить гомогенные по данным 
электро фореза в присутствии додецилсульфата натрия препараты 
белка, которые при гель-фильтрации элюируются в виде двух пиков 
с кажущимися молекулярными массами ~40 и ~200 кДа. Это, по 
мне нию авторов, свидетельствует о склонности HspB7 к олиго-
мери зации. в другой работе был разработан метод выделения 
гомо генного по данным электрофореза His-tag-HspB7 [32]. При 
ультра центрифугировании (150.000 g, 90 мин) такой белок целиком 
пере ходил в осадок, что снова свидетельствует о том, что белок скло-
нен к олигомеризации или к агрегации. Метод, разработанный для 
выде ления рекомбинантного αв-кристаллина [33], был также исполь-
зо ван для выделения HspB7 [34], однако свойства этого белка не были 
охарактеризованы. наконец, в работе Мымрикова и соавторов [35] для 
выделения HspB7 был использован метод, предложенный для выде-
ле ния HspB3 [36]. Эта методика предполагает экстракцию малых бел-
ков теплового шока из телец включения высокими концентрациями 
мочевины с последующей ренатурацией, качество которой никак не 
проверялось. Полученный таким методом белок был гомогенным по 
данным электрофореза, но элюировался при гель-фильтрации в виде 
двух пиков с большой и маленькой молекулярными массами и боль-
шим количеством олигомеров с промежуточными молекулярными 
массами [35]. Представленные данные свидетельствуют о том, что 
изолированный HspB7 склонен к агрегации и/или олигомеризации. 
в то же время, при ультрацентрифугировании в градиенте плотности 
сахарозы было установлено, что V5-HspB7, экспрессируемый в 
клетке, ведет себя как димер или мономер [37]. таким образом, в 
настоя щее время нет единой точки зрения о том, какова истинная 
олиго мерная структура HspB7.
 Как уже отмечалось, sHsp имеют много общего в своей первич-
ной структуре и, вероятно, именно поэтому способны образовывать 
гетероолигомерные комплексы [30, 38, 39]. Эти гетероолигомерные 
комплексы могут обладать свойствами, отличными от свойств гомо-
олигомеров соответствующих белков. По этой причине представ-
ляется важным установить, способен ли HspB7 образовывать гете-
ро олигомерные комплексы с другими малыми белками тепло вого 
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шока. Используя методы двугибридного скрещивания, коиммуно пре-
ци питации, флуоресцентно-резонансного переноса энергии (FRET) 
между двумя разными флуоресцентными белками, слитыми с HspB7 
и HspB8, было установлено, что эти белки могут взаимодействовать 
друг с другом [40]. следует заметить, что в этих исследованиях 
исполь зовались белки с таговыми последовательностями (myc, flag) 
или химерные конструкции, состоящие из различных флуоресцент-
ных белков и малых белков теплового шока. в то же время свойства 
химерных белков, включающих в свой состав малый белок тепло-
вого шока, слитый с различными флуоресцентными белками, могут 
существенно отличаться от свойств не модифицированных малых 
белков теплового шока [41]. Поэтому для доказательства гетеро оли го-
меризации HspB7 потребуются дополнительные исследования. в этой 
связи стоит еще раз упомянуть работу вос и соавторов [37], в которой 
было установлено, что в клетке HspB7 образует только димеры и/или 
мономеры. Этот факт свидетельствует против возможности обра зо-
ва ния крупных гетероолигомерных комплексов HspB7 с другими 
малыми белками теплового шока. в настоящее время в литературе 
преобладает мнение, что HspB7 вообще не способен образовывать 
гетероолигомерные комплексы [42].

III. полиморфизм гена и тканевое 
раСпределение HspB7

Ген HspB7 расположен в дистальном коротком плече первой хромо-
сомы и, судя по всему, содержит 5 экзонов и 4 интрона [22]. Ген 
HspB7 располагается в непосредственной близости от гена SRARP 
(ste roid receptor associated and regulated protein), кодирующего белок, 
взаимодействующий и регулирующий рецепторы стероидных 
гормо нов [43]. мрнК HspB7 может подвергаться альтернативному 
сплай сингу, в ходе которого образуется транскрипт, кодирующий 
корот кий белок, состоящий из 68 аминокислотных остатков, который 
не был выявлен при анализе протеома [22]. Для гена HspB7 харак-
терен существенный однонуклеотидный полиморфизм (SNP). одно-
нуклеотидные замены обнаружены как в кодирующей области гена 
(позиции 57 (с/T) S19S; 99(T/C) A33A; 351 (C/T) T117T) [44], так и 
во втором интроне и в 3' и 5'-некодирующих областях гена HspB7 
[44–47]. следует особо подчеркнуть, что однонуклеотидные замены в 
кодирую щей части гена HspB7 человека не сопровождаются заменами 
амино кислот в кодируемом белке. в то же время в целом ряде работ 
было обнаружено, что однонуклеотидные замены в гене HspB7 могут 
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кор релировать как с ишемической, так и не ишемической застойной 
сер дечной недостаточностью и с дилатационной кардиомиопатией [45, 
46, 48]. однонуклеотидные замены в нетранскрибируемой области 
гена HspB7 могут коррелировать с большим потреблением жиров, 
вос палением жировой ткани и тучностью у жителей центральной 
европы [49]. Как уже отмечалось, однонуклеотидные замены в коди-
рующей области гена HspB7 человека не сопровождаются какими бы 
то ни было заменами аминокислот. в то же время точечная мутация 
A69G в HspB7 крупного рогатого скота коррелирует с повышенной 
устойчивостью животных к высоким температурам и влажности 
окру жающей среды [50].
 тканевое распределение HspB7 изучалось во многих работах. 
вероятно, первое и наиболее подробное исследование тканевого 
распре деления HspB7 было проведено Криф и сотрудниками в 1999 
году [22]. в этой работе было установлено, что в сердце человека на 
долю мрнК HspB7 приходится до 0,3%. на уровне белка наибольшее 
коли чество HspB7 было выявлено в сердце, скелетных мышцах и 
жиро вой ткани [22]. При этом уровень HspB7 в жировой ткани заметно 
повы шался у тучных крыс. Был сделан вывод, что наибольший 
уровень синтеза HspB7 характерен для инсулин-чувствительных 
тканей. Этот вывод был подтвержден в более поздних исследованиях 
[30]. Любопытно отметить, что при подробном исследовании было 
установлено, что мрнК HspB7 может быть обнаружена практически 
во всех анализируемых органах и тканях, в то время как кодируемый 
этой мрнК белок удается выявить только в сердце, скелетных мышцах 
и адипоцитах [51]. Были проведены подробные исследования экспрес-
сии HspB7 в мозге. Было установлено, что уровень экспрессии HspB7 
достаточно мал, однако в ответ на окклюзию средней артерии боль-
шого мозга происходит трёхкратное увеличение экспрессии этого 
белка, хотя и в этом случае количество HspB7 в мозге остается несо-
из меримо малым по сравнению с HspB1 и HspB5 [52]. 
 Как уже отмечалось, самый высокий уровень экспрессии HspB7 
характерен для скелетных мышц и сердца, при этом уровень экспрес-
сии этого белка зависит от многих факторов. например, был про-
сле жен ход изменения уровня HspB7 в скелетных мышцах и сердце 
свиней и было установлено, что по мере взросления от пол ностью 
сфор мированного плода до 3-летнего возраста происходит сущест-
венное увеличение уровня HspB7 в скелетных мышцах без значимого 
увеличения экспрессии этого белка в сердце [53]. одновременно с 
этим было обнаружено, что при старческом перерождении мышц крыс 
(при так называемой саркопении) также происходит существенное 
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увеличение уровня HspB7 [2, 54]. Уровень HspB7 увеличивался 
в 8 раз в диафрагме мышей с дистрофией, связанной с мутацией 
гена дистрофина в Х-хромосоме (Dmdmdx мыши, модель дистрофии 
Дюшена) [55, 56]. Заметное увеличение уровня малого белка тепло-
вого шока HspB7 было отмечено в камбаловидной мышце крыс с 
диабетом, вызванным стрептозотоцином [57]. Представленные дан-
ные свидетельствуют о том, что как развитие мышц, так и различные 
патологические процессы (такие как мутации дистрофина или 
вызванные диабетом нарушения метаболизма) сопровождаются 
повышением уровня HspB7 в скелетных мышцах.
 аналогичные изменения содержания HspB7 происходят и в 
сердце. стягивание аорты крысы (transverse aortic constriction) уже 
на четвертый день сопровождается увеличением уровня HspB7 в 
левом желудочке [58]. Ишемия сердца сопровождается перемеще-
нием HspB7 из цитозоля на сократительный аппарат [34], где, по всей 
видимости, этот белок совместно с другими sHsp каким-то обра зом 
ста билизирует сократительные белки. Любопытно отметить, что 
уже через 1–3 часа после острого коронарного синдрома или после 
инфаркта миокарда в крови резко увеличивается уровень HspB7, 
вышед шего из поврежденных кардиомиоцитов [59]. По этой при чине 
было высказано предложение использовать HspB7 в качестве эффек-
тивного и надежного раннего маркера инфаркта миокарда [59].
 Как уже отмечалось, еще одной тканью, в которой отмечен срав-
нительно высокий уровень экспрессии HspB7, является жировая ткань 
[22]. в исследовании, проведенном на поджарых и тучных муж чинах 
21–35 лет, потребляющих сходную богатую жиром пищу и имею-
щих недостаточную физическую активность, было установлено, что 
уровень мрнК HspB7 в жировой ткани тучных мужчин выше, чем в 
случае поджарых испытуемых [60]. Как уже отмечалось выше, резуль-
таты, полученные чешскими исследователями, свидетельствуют о 
том, что однонуклеотидные замены в некодирующей области гена 
HspB7 могут коррелировать с увеличением веса и ожирением у 
жителей восточной европы. высказывается предположение, что 
одно нуклеотидная замена а на т в 3'-нетранслируемой области 
гена HspB7 (rs1048261) может влиять на эффекты, вызываемые 
микрорнК mir-874 и mir-143, и приводить к тучности [49]. Подводя 
итог этого раздела, можно заключить, что уровень экспрессии HspB7 
особенно высок в инсулин-зависимых тканях (сердце, скелетных 
мышцах, жировой ткани), и этот уровень может сильно меняться в 
ходе индивидуального развития и при различных неблагоприятных 
воздействиях.
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IV. процеССы, в регуляции которых  
может учаСтвовать HspB7

Как уже отмечалось, главная функция малых белков теплового 
шока состоит в предотвращении накопления денатурированных и 
агре гированных белков в клетке. Это может быть достигнуто либо 
путем связывания денатурированных белков и препятствования их 
агре гации (т.н. шапероноподобная активность) с возможностью 
даль нейшей передачи денатурированных субстратов атр-зависи мым 
белкам теплового шока, которые способны обеспечить ренату ра цию 
денатурированных белков, либо путем избирательной протео ли-
тической деградации белков, не поддающихся ренатурации. 
  Малые белки теплового шока обладают холдазной активностью, 
т.е. способны связывать и удерживать в растворимом состоянии 
час тично денатурированные белки, проявляя так называемую шапе-
роноподобную активность. Эта активность, как правило, измеряется 
по способности sHsp предотвращать агрегацию различных модельных 
бел ков, вызванную повышением температуры или восстановлением 
дисульфидных мостиков. Подробное измерение шапероноподобной 
активности с использованием большого количества различных 
субстратов и их агрегации, вызванной повышением температуры 
или восстановлением дисульфидных мостиков, показало, что HspB7 
отличается от всех остальных малых белков теплового шока крайне 
малой эффективностью [35]. Более того, оказалось, что HspB7 коаг-
регирует с некоторыми белковыми субстратами [35]. однако, при 
анализе агрегации фрагмента хантингтина, обогащенного остат ками 
глутамина, оказалось, что HspB7 проявляет максимальную актив-
ность по сравнению со всеми остальными исследованными sHsp 
[37]. Любопытно, что механизм агрегации этого белка, судя по всему, 
отличен от механизма аморфной агрегации, вызываемой повышением 
температуры или восстановлением дисульфидных мостиков. Было 
установлено, что HspB7 взаимодействует с белками, обогащенными 
Gln, и это взаимодействие целиком зависит от уникального по своему 
составу N-концевого домена HspB7. Химерный белок, состоящий 
из N-концевого домена HspB7 и α-кристаллиного домена HspB1, 
приоб ретал способность эффективно предотвращать агрегацию 
фраг мента хантингтина, а изолированный N-концевой домен HspB7 
терял эту спо собность [42]. высказывается предположение, что 
предотвра ще ние агрегации фрагмента хантингтина связано с тем, что 
HspB7 каким-то не вполне понятным образом активирует процесс 
автофагии [37]. 
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 влияние HspB7 на процессы автофагии исследовалось во многих 
работах [37, 42, 48, 61–64]. Полученные данные довольно противо-
речивы и, вероятно, зависят от анализируемых белков-субстратов и 
исследуемых органов или культур клеток. так потеря HspB7 у рыбы 
Danio rerio активировала автофагию [62], в то время как в боль-
шинстве других работ утверждается, что HspB7 каким-то образом 
спо собствует удалению денатурированных белков в автофагосомах. 
При этом сначала высказывалось предположение, что HspB7 может 
взаимодействовать с HspB8 и адаптерным белком Bag3 и таким 
образом способствовать транспортировке денатурированных белков 
в автофагосомы [48, 61]. Были даже получены экспериментальные 
данные о том, что HspB7 напрямую взаимодействует с Bag3 [48]. 
Эти результаты, однако, впоследствии были опровергнуты [65, 66]. 
вероятно, наибольшее количество работ было выполнено на клетках, 
экспрессирующих фрагмент хантингтина, содержащий большое 
количество остатков Gln и склонный к агрегации. Как уже отмечалось, 
HspB7 наиболее эффективно по сравнению со всеми остальными 
малыми белками теплового шока предотвращал агрегацию этого 
фрагмента хантингтина в клетке [37, 42]. в лаборатории профессора 
Кампинги был разработан изящный метод, позволяющий следить 
за судьбой как «старых», давно образовавшихся, так и «новых», 
только формирующихся агрегатов фрагмента хантингтина [14]. 
ока залось, что HspB7 не способен разбирать «старые» агрегаты 
фраг мента хантингтина, но препятствует образованию «новых» 
агрегатов этого белка. Поэтому было высказано предположение, 
что HspB7 напрямую взаимодействует с фрагментом хантингтина и 
препят ствует формированию центров агрегации, но при этом не спо-
со бен регулировать рост вновь образуемых агрегатов или разби рать 
«старые» агрегаты. Эти данные очень полно и детально объяс няют 
механизм действия HpsB7 в ходе агрегации богатых Gln белков и 
пептидов, но, вероятно, не могут быть универсальными и поэтому 
не могут описать влияние HspB7 на процессы автофагии с разными 
белками-субстратами во всех органах и тканях.
 некоторые малые белки теплового шока (в частности HspB1) 
прини мают активное участие в защите клеток от окислительного 
стресса, активируя ферменты, обеспечивающие синтез наДФн, и/или 
поддерживая уровень восстановленного глутатиона [67]. оказалось, 
что HspB7 является высокочувствительным сенсором реактивных 
электрофилов в клетке [68]. сенсором электрофилов является 
единственный остаток цистеина (Cys125 в Q9UBY9), расположенный 
в β6/β7 складке α-кристаллинового домена [68]. Учитывая, что 
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концентрация HspB7 в клетках не очень велика, трудно представить, 
что окисление HspB7 может спасти клетку от окислительного стресса. 
Более вероятной представляется возможность того, что HspB7, 
выс тупая в качестве сенсора, каким-то образом запускает в клетке 
про цессы, обеспечивающие защиту от окислительного стресса (рис. 
3). в этой связи любопытно отметить, что в абдоминальном жире 
туч ных пациентов наблюдается увеличение экспрессии гена HspB7 
[60]. авторы расценивают это как свидетельство того, что происходит 
активация генов, отвечающих за окислительный стресс, но, вероятно, 
это просто означает, что в клетке происходит активация синтеза 
сенсорного белка, который может инициировать многочисленные 
процессы, обеспечивающие защиту от окислительного стресса. с 
этим предположением согласуются экспериментальные результаты, 

рис. 3. Функции, приписываемые HspB7. 
 считается, что HspB7 участвует в формировании цитоскелета и сократи-
тель ного аппарата и защищает элементы цитоскелета от неблагоприятных 
воз действий. HspB7 является сенсором активных форм кислорода и каким-то 
образом инициирует синтез белков, обеспечивающих защиту клеток от окисли-
тельного стресса. Данные литературы свидетельствуют о том, что HspB7 обла-
дает выраженной онкосупрессорной активностью.
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полу ченные на пролиферирующих фибробластах кожи человека [69]. 
в этих опытах было показано, что добавление пантотената при во-
дило к увеличению пролиферации и миграции фибробластов кожи. 
При этом происходило существенное (почти 2-кратное) уве ли чение 
содер жания мрнК HspB7 и уменьшение концентрации сво бод ных 
ради калов, т.е. происходила активация системы защиты от окис ли-
тель ного шока [69].
 Уже в первых работах, посвященных исследованию HspB7, были 
получены данные, свидетельствующие о том, что этот белок может 
взаимодействовать с филамином, белком, играющим важную роль в 
фор мировании актинового цитоскелета и его прикреплении к кле-
точ ной мембране [22] (рис. 3). Эти исследования получили развитие 
в последующих работах. так было показано, что отсутствие HspB7 
в диафрагме вызывает фиброз, нарушение структуры саркомеров и 
повреждение целостности сарколеммы. Эти процессы обусловлены 
тем, что HspB7 вступает во взаимодействие с двадцать четвертым 
β-склад чатым доменом филамина, обеспечивающим его димеризацию. 
в отсутствие HspB7 происходит нарушение локализации и агрегация 
фила мина C, ведущая к прогрессирующей миопатии [70]. еще одним 
партнером HspB7 в скелетных мышцах и кардиомиоцитах может 
быть титин [62]. Полная потеря или мутация HspB7 сопровождается 
уси лением автофагии и повышенным синтезом другого малого белка 
теплового шока, HspB5 [62]. Цитологические и биохимические 
данные согласуются с этими сведениями и свидетельствуют о том, что 
HspB7 может взаимодействовать с сократительным аппаратом, и при 
этом ишемия сопровождается перемещением HspB7 из цитозоля на 
миофибриллы [34]. нет никакого сомнения в том, что HspB7 оказы-
вает существенное влияние на процесс образования филаментов 
актина [32]. так оказалось, что полный нокаут гена HspB7 приводит к 
гибели эмбрионов мышей из-за того, что нарушается процесс форми-
рования сердца. При этом в эмбриональных кардиомиоцитах проис-
ходит образование аномальных актиновых филаментов, лишенных 
тро помиозина и тропонина т. в отсутствие HspB7 происходило 
уве ли чение синтеза лейомодина и наблюдалось независимое от лейо-
модина удлинение актиновых филаментов [32]. авторы приво дят 
данные, свидетельствующие о том, что HspB7 способен связы ваться 
с G-актином и уменьшать скорость его полимеризации [32]. нам 
кажется, что полученные в этой работе данные убедительно сви-
де тельствуют о взаимодействии HspB7 с актиновым цитоскелетом, 
однако данные, касающиеся прямого взаимодействия HspB7 с моно-
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мер ным актином и влияния HspB7 на полимеризацию актина, требуют 
дальнейшей проверки и подтверждения.
 в ответ на сигналы, стимулирующие атрофию мышц мышей 
(введение дексаметазона, глюкокортикоиды), происходит увеличение 
синтеза HspB7 [61]. Этот факт в определенной степени коррелирует 
с упомянутым ранее повышением уровня HspB7 в диафрагме мышей 
с мутациями дистрофина [55, 56] и увеличением содержания HspB7 
при саркопении (старческой дистрофии мышц) [2, 54].
 Как уже отмечалось, нокаут гена HspB7 приводит к нарушению 
форми рования сердца мышей. аналогичные результаты были полу-
чены при исследовании морфогенеза сердца у Danio rerio. синтез 
HspB7 начинается на стадии 5 сомитов, на стадии 25 сомитов синтез 
HspB7 оказывается под контролем транскрипционного фактора 
GATA4, при этом HspB7 экспрессируются только в миокарде. 
направ ленное подавление синтеза HspB7 влияет на морфологию 
куп феровских везикул, которые определяют левую-правую ось асим-
мет рии и приводит к блокаде формирования сердечных тубул. сделан 
вывод, что HspB7 влияет на морфогенез сердца, что может влиять на 
возни кновение врожденных или приобретенных заболеваний сердца 
[71, 72]. Приведенные данные свидетельствуют о том, что HspB7 
играет важную роль в процессах онтогенеза и дифференцировки 
клеток. Действительно, было установлено, что при нарушениях 
эмбрио генеза передних конечностей мышей, вызванных введением 
пол ностью транс-ретиноевой кислоты, происходит уменьшение 
экспрес сии HspB7. При этом делается вывод, что малые белки тепло-
вого шока и в частности HspB7 играют важную роль в ходе фор ми-
ро вания различных органов и тканей [73]. При исследовании диффе-
рен ци ровки нейрональных стволовых клеток было установлено, что 
добавление этанола приводит к резкому увеличению экспрессии 
мрнК HspB2 и HspB7. вызванное спиртом и нехарактерное для 
нервных клеток повышения уровня мрнК HspB7 может влиять на 
про цесс дифференцировки и сказываться на развитии плода у мате-
рей, потребляющих алкоголь [74].
 в последние годы появились удивительные данные, свидетельст-
вующие о том, что HspB7 может каким-то образом участвовать 
в защите клеток от злокачественного перерождения (рис. 3). так 
было установлено, что при гепатоцеллюлярной карциноме, связан-
ной с гепатитом в, в опухолевых клетках наблюдается сущест вен-
ное увеличение экспрессии белков теплового шока Hsp90, Hsp70 
и Hsp60 и одновременно c этим происходит существенное умень-
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шение экспрессии некоторых малых белков теплового шока, таких 
как HspB2, HspB3, HspB6, HspB7 [75]. При анализе пяти линий 
карциномы почечного эпителия было обнаружено, что эктопи-
ческое введение HspB7 подавляло рост раковых клеток. При ана-
лизе полу ченных данных был сделан вывод, что HspB7 обла дает 
онко супрессорной активностью, при этом р53 увеличивает уровень 
HspB7, а гиперметилирование гена HspB7 подавляет его экспрес-
сию [76]. оказалось, что многие виды рака могут быть связаны с 
деле цией дистального короткого плеча хромосомы 1, т.е. области, в 
которой располагаются близко расположенные гены HspB7 и SRARP 
(steroid receptor associated and regulated protein). выска зы вается 
пред положение, что HspB7 и SRARP обладают онко суп рессорной 
актив ностью, поэтому гиперметилирование генов этих белков, 
пони женное количество копий белка, соматические мутации, кор ре-
ли руют с плохим клиническим прогнозом [43]. По всей види мости, 
HspB7 действительно обладает онкосупрессорной актив ностью, 
про демонстрированной в трех цитированных работах. однако выс-
казанное надери [43] предположение о том, что этот эффект может 
быть связан с фосфорилированием HspB7 и его взаимодействием с 
14-3-3, требует дополнительных экспериментальных подтверждений.

V. заключение
HspB7, являющийся одним из 10 малых белков теплового шока, 
коди руемых в геноме человека, обладает целым рядом необычных 
свойств. Этот белок экспрессируется только в инсулин-зависимых 
тканях (сердце, скелетные мышцы, жировая ткань) и имеет необыч-
ную первичную структуру, довольно сильно отличающуюся от 
структуры других малых белков теплового шока. Для гена HspB7 
харак терно большое количество однонуклеотидных замен, часть 
из которых коррелирует с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
мета болическим синдромом ожирения. Экспрессия HspB7 увели чи-
вается под действием различных неблагоприятных и стрессорных 
воздействий. HspB7 может участвовать в регуляции избирательной 
деградации денатурированных белков в автофагосомах, поддержании 
окислительно-восстановительного потенциала, в защите и регуляции 
сборки сократительного аппарата, а также может проявлять онко-
супрес сорную активность. Молекулярные механизмы, обеспе чи-
ваю щие столь большое разнообразие выполняемых HspB7 функций, 
остаются мало изученными. По этой причине представляется важ-
ным дальнейшее подробное исследование структуры этого белка 
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и выявление белков-партнеров, обеспечивающих реализацию всех 
процессов, в которых участвует этот многофункциональный белок. 
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