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Áåëêè òåïëîâîãî øîêà 90 êÄà: ðàçíîîáðàçèå, ñòðóêòóðà è ôóíêöèè

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ðàçíîîáðàçèè, ñòðóêòóðå, ãåííîé ýêñïðåññèè è ôóíêöèÿõ âûñî-
êîêîíñåðâàòèâíîãî ñåìåéñòâà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà 90 êÄà (Hsp90). ßâëÿÿñü ñïåöèàëèçèðîâàííû-
ìè ìîëåêóëÿðíûìè øàïåðîíàìè, îíè ó÷àñòâóþò â ôîëäèíãå, ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè è
êîíôîðìàöèîííîé ðåãóëÿöèè îïðåäåëåííîãî íàáîðà áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â òàêèõ âàæíûõ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññàõ, êàê ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ, êîíòðîëü êëåòî÷íîãî öèêëà è äð. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîñòàâ è ôóíê-
öèîíèðîâàíèå øàïåðîííîãî êîìïëåêñà Hsp90. Îñóùåñòâëÿÿ êîíôîðìàöèîííóþ ðåãóëÿöèþ ìíîãèõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ áåëêîâ è çàùèùàÿ êëåòêó ïðè ñòðåññå, Hsp90 èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðîñòå è ðàçâèòèè îð-
ãàíèçìà. Â îáçîðå ñóììèðóþòñÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, ãëàâíûì
îáðàçîì æèâîòíûõ è äðîææåé, âìåñòå ñ òåì îñîáûé àêöåíò äåëàåòñÿ íà òîì, ÷òî óæå èçâåñòíî äëÿ Hsp90
ó ðàñòåíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áåëîê òåïëîâîãî øîêà Hsp90, çàùèòà êëåòîê, êîíôîðìàöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ,
ñòðóêòóðà, øàïåðîí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: à. î. — àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ìÿêÐÍÏ — ìàëûå ÿäðûøêîâûå ðè-
áîíóêëåîïðîòåèäû, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ÝÒØ — ýëåìåíòû òåïëîâîãî øîêà.

Áåëîê òåïëîâîãî øîêà 90êÄà (heat-shock protein 90,
Hsp90) áûë ïåðâîíà÷àëüíî îòêðûò â ÷èñëå áåëêîâ, àêòèâ-
íî ñèíòåçèðóåìûõ ïðè òåïëîâîì ñòðåññå. Äàëüíåéøèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî Hsp90 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñå-
ìåéñòâî áåëêîâ, ñõîäíûõ ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿì. Ýòî
âûñîêîêîíñåðâàòèâíîå ñåìåéñòâî, ïðåäñòàâèòåëè êîòîðî-
ãî íàéäåíû â êëåòêàõ ïðîêàðèîò è ýóêàðèîò. Â îòëè÷èå îò
äðóãèõ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà ñîäåðæàíèå Hsp90 â êëåò-
êå ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ äîñòàòî÷íî âåëèêî — äî
1 % îò ñóììû âñåãî öèòîçîëüíîãî áåëêà (Lai et al., 1984) è
òîëüêî â íåêîòîðîé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñòðåññå
(Picard, 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå Hsp90
íåîáõîäèìî äëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëå-
òîê. ßâëÿÿñü ÷àñòüþ êëåòî÷íîé ñèñòåìû ìîëåêóëÿðíûõ
øàïåðîíîâ, îí ó÷àñòâóåò â ôîëäèíãå íîâîñèíòåçèðîâàí-
íûõ áåëêîâ è ðåôîëäèíãå áåëêîâ, ïîòåðÿâøèõ íàòèâíóþ
êîíôîðìàöèþ. Èç-çà ñëîæíîñòè ñòðóêòóðû è ôóíêöèé
Hsp90 åãî àêòèâíîå èçó÷åíèå íà÷àëîñü ïîçäíåå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè øàïåðîíàìè. Îäíàêî óñïåõè ïîñëåäíåãî
äåñÿòèëåòèÿ â èññëåäîâàíèè ýòîãî ñåìåéñòâà ïîçâîëèëè
îïðåäåëèòü îñîáåííîñòè åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è îõàðàê-
òåðèçîâàòü åãî ðîëü â îñíîâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñàõ êëåòêè («housekeeping functions»). Hsp90 ïîëó÷èë íà-
çâàíèå êëåòî÷íîé «ñâàõè» (cellular «matchmakers»), áëàãî-
äàðÿ òîìó ÷òî åãî áåëêàìè-êëèåíòàìè ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî
ðàçíîîáðàçíûé íàáîð ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ. Öåëüþ äàí-
íîãî îáçîðà èçíà÷àëüíî ÿâëÿëîñü îïèñàíèå Hsp90 ðàñòå-
íèé. Îäíàêî ìû íå ìîæåì íå ñóììèðîâàòü çíàíèÿ, ïîëó-
÷åííûå äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ, ó÷èòûâàÿ âûñî-
êóþ êîíñåðâàòèâíîñòü áåëêîâ ýòîãî ñåìåéñòâà, ñõîäñòâî
èõ ôóíêöèé â êëåòêàõ ðàçíûõ òêàíåé è îðãàíèçìîâ è òî,

÷òî îñíîâíîé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ åãî äåéñò-
âèÿ ñâÿçàí ñ ðàáîòàìè íà æèâîòíûõ è äðîææåâûõ êëåò-
êàõ.

Ðàçíîîáðàçèå Hsp90

Hsp90 âûÿâëåíû ó áàêòåðèé, æèâîòíûõ, ðàñòåíèé è
ãðèáîâ, íî, ïî-âèäèìîìó, îòñóòñòâóþò ó àðõåáàêòåðèé.
Èç-çà íåêîòîðûõ âàðèàöèé îòíîñèòåëüíîé ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé (ìåæäó 80 è
90 êÄà) ãîìîëîãàì Hsp90 â ëèòåðàòóðå ïðèñâîåíû ðàçëè÷-
íûå èìåíà (Hsp80, Hsp81, Hsp82, Hsp83, Hsp84, Hsp85,
Hsp86, Hsp88, Hsp89, Hsp90, Grp94, HptG — áàêòåðèàëü-
íûé ãîìîëîã è ò. ä.). Ñðàâíåíèå ïîëíûõ ñèêâåíñîâ Hsp90
ïîêàçàëî âûñîêóþ êîíñåðâàòèâíîñòü ýòîãî ñåìåéñòâà.
Òàê, ó Escherichia coli è ðàçëè÷íûõ ýóêàðèîò èäåíòè÷íû
40 % àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðåäñòàâèòå-
ëåé ýòîãî ñåìåéñòâà (Gupta, 1995). Ôèëîãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç Hsp90 ðàçëè÷íûõ ãðóïï ýóêàðèîò âûÿâèë íàèáîëåå
áëèçêîå ðîäñòâî ãîìîëîãîâ ðàñòåíèé è æèâîòíûõ.

Â ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìàõ ïðåäñòàâèòåëè ñåìåé-
ñòâà Hsp90 íàéäåíû â öèòîçîëå, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðå-
òèêóëóìå (ÝÐ), ìèòîõîíäðèÿõ, ó ðàñòåíèé, êðîìå òîãî —
â õëîðîïëàñòàõ. Ñòåïåíü ãîìîëîãèè Hsp90 îäíîãî êëåòî÷-
íîãî êîìïàðòìåíòà ó ðàçíûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ, êàê ïðà-
âèëî, ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ó áåëêîâ ñ ðàçëè÷íîé âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèåé ó îäíîãî âèäà. Òàê, ãîìîëîãèÿ
öèòîçîëüíûõ Hsp90 ðàçíûõ âèäîâ ýóêàðèîò ñîñòàâëÿåò íå
ìåíåå 61 %, â ÷àñòíîñòè äëÿ ðàñòåíèé è æèâîòíûõ —
67—70 % (Gupta, 1995). Ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè öèòîçîëü-
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íûõ Hsp90 ðàçíûõ âèäîâ ðàñòåíèé ëåæèò â èíòåðâàëå
85—93 %; ïëàñòèäíûå ãîìîëîãè ðæè è Arabidopsis thalia-
na èäåíòè÷íû ìåæäó ñîáîé íà 76 %, ìèòîõîíäðèàëü-
íûå — íà 64 % (Krishna, Gloor, 2001). Íèæå óðîâåíü ãîìî-
ëîãèè ó Hsp90 ÝÐ ðàçíûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ (~50 %) (Gup-
ta, 1995). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñðàâíåíèå ñèêâåíñîâ Hsp90
ðàçëè÷íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ó ÷åëîâåêà ïî-
êàçàëî, ÷òî öèòîçîëüíûå Hsp90 íà 49 % ãîìîëîãè÷íû ñ
áåëêîì ÝÐ Grp94 è íà 35 % — ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì
TRAP1. Ó A. thaliana öèòîçîëüíûå Hsp90 ãîìîëîãè÷íû ñ
áåëêîì ÝÐ íà 51—53 %, ñ áåëêîì õëîðîïëàñòîâ íà 47—49 %
è ñ áåëêîì ìèòîõîíäðèé íà 45—48 %, â òî æå âðåìÿ äâà
ïîñëåäíèõ áåëêà îáíàðóæèâàþò áîëüøå ñõîäñòâà äðóã ñ
äðóãîì (68 %), è èõ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
îòëè÷àþòñÿ îò öèòîçîëüíûõ íàëè÷èåì äîïîëíèòåëüíûõ
ó÷àñòêîâ íà N- è C-êîíöàõ (Krishna, Gloor, 2001). Àíàëèç
ãåíîâ Hsp90 A. thaliana âûÿâèë ðàçíèöó è â êîëè÷åñòâå
èíòðîíîâ: åñëè ãåíû öèòîçîëüíûõ áåëêîâ ñîäåðæàò ïî
2—3 èíòðîíà, òî â ãåíàõ ïëàñòèäíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî áåëêîâ êîëè÷åñòâî èíòðîíîâ ðàâíÿåòñÿ 18—19 (Milioni,
Hatzopoulos, 1997). Ãåíû Hsp90 èìåþò ÿäåðíóþ ëîêàëèçà-
öèþ.

Öèòîçîëüíûå Hsp90 ïðåäñòàâëåíû íåñêîëüêèìè èçî-
ôîðìàìè. Òàê, ãåíîìû äðîææåé è æèâîòíûõ ñîäåðæàò ïî
äâà ãåíà, êîäèðóþùèõ î÷åíü ñõîäíûå èçîôîðìû —
97.4 % èäåíòè÷íîñòè ó äðîææåé, 86.3 % — ó ÷åëîâåêà
(Gupta, 1995; Picard, 2002). Àíàëèç ãåíîìà A. thaliana âûÿ-
âèë ãåíû ÷åòûðåõ öèòîçîëüíûõ Hsp90, âñå îíè íàõîäÿòñÿ
â õðîìîñîìå V (Krishna, Gloor, 2001). Òðè èç íèõ êëàñòå-
ðèçîâàíû â çîíå ðàçìåðîì 15kb è èäåíòè÷íû ìåæäó ñîáîé
íà 96 è 97 %. Ñòåïåíü èõ ãîìîëîãèè ñ ÷åòâåðòûì ãåíîì
ñîñòàâëÿåò 85—88 %. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî íàëè÷èå áîëåå
÷åì äâóõ öèòîçîëüíûõ èçîôîðì ïðèñóùå ýòîìó ñåìåéñòâó
øàïåðîíîâ ó ðàñòåíèé.

Ïîêàçàíî, ÷òî öèòîçîëüíûå Hsp90 íåîáõîäèìû äëÿ
æèçíåñïîñîáíîñòè è óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññîâûì âîçäåé-
ñòâèÿì ýóêàðèîò. Â òî æå âðåìÿ Hsp90 ìèòîõîíäðèé è ÝÐ
âûïîëíÿþò â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ, ñêîðåå âñåãî, ñïå-
öèàëèçèðîâàííûå ôóíêöèè, ïîñêîëüêó ó Saccharomyces
cerevisiae è îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò èõ ãîìîëîãè íå îá-
íàðóæåíû (Lee, 2001; Picard, 2002). Â ïðîêàðèîòè÷åñêèõ
êëåòêàõ Hsp90 íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì è,
êàê ïîëàãàþò, ìîæåò èãðàòü âñïîìîãàòåëüíóþ ðîëü (Bard-
well, Craig, 1988).

Êëåòî÷íûå ôóíêöèè Hsp90

Hsp90 çàíèìàåò îïðåäåëåííîå ìåñòî â îáùåé ñèñòåìå
áåëêîâîãî ôîëäèíãà êëåòêè. Ôóíêöèîíèðîâàíèå åãî êàê
øàïåðîíà äîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro: îí ñïîñî-
áåí ñàìîñòîÿòåëüíî ïðåäîòâðàùàòü àãðåãàöèþ áåëêîâ, íà-
õîäÿùèõñÿ â íåçðåëîé èëè ÷àñòè÷íî äåíàòóðèðîâàííîé
êîíôîðìàöèè (Miyata, Yahara, 1992; Wiech et al., 1992).
Íî âìåñòå ñ òåì âàæíåéøåé îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé Hsp90
ÿâëÿåòñÿ åãî èçáèðàòåëüíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê áåë-
êàì-êëèåíòàì. Îí ñïåöèôè÷åñêè îñóùåñòâëÿåò ôîëäèíã è
êîíôîðìàöèîííóþ ðåãóëÿöèþ ðÿäà áåëêîâ ðàçëè÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé êëåòêè (Picard et al., 1990; Smith, 1993;
Xu, Lindquist, 1993; Nathan, Lindquist, 1995; Nathan et al.,
1997; Pratt, Toft, 1997; Goes, Martin, 2001). Ñòàáèëèçèðóÿ
ìåòàñòàáèëüíûå äîìåíû çðåëûõ áåëêîâ è îáðàçóÿ ñ íèìè
áîëåå èëè ìåíåå ñòàáèëüíûå àññîöèàòû, Hsp90 ïðåäî-
õðàíÿåò èõ îò íàðóøåíèÿ íàòèâíîé êîíôîðìàöèè è ïîñ-
ëåäóþùåé àãðåãàöèè, îòâå÷àåò çà èõ ñòàáèëèçàöèþ è àê-

òèâàöèþ (Jakob et al., 1995). Åñëè ðàáîòà øàïåðîíà êà-
êèì-òî îáðàçîì áëîêèðóåòñÿ, áåëêè-ñóáñòðàòû áûñòðî
ðàçðóøàþòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîòåàñîì (Goes, Martin, 2001;
Imai et al., 2003). Óñòàíîâëåíî, ÷òî Hsp90 èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â êîíòðîëå êà÷åñòâà áåëêîâ, íàïðàâëÿÿ ïîâðåæäåí-
íûå áåëêè ê 26S-ïðîòåàñîìàì äëÿ äåãðàäàöèè (Pratt et al.,
2008).

Ïîêàçàíî ó÷àñòèå Hsp90 â òðàíñïîðòèðîâêå ãëþêî-
êîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà â ÿäðî ñ ó÷àñòèåì öèòîñêåëåòà
(Galigniana et al., 1998), â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð ôàêòîðà òåïëîâîãî
øîêà (Ali et al., 1998; Duina et al., 1998), ïîääåðæàíèè ñòà-
áèëüíîñòè 40S-ðèáîñîìíûõ áåëêîâ (Kim et al., 2006),
ñáîðêå áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ, íàïðèìåð ïðîòåàñîì (Imai
et al., 2003) è êèíåòîõîðíîãî êîìïëåêñà (Bansal et al.,
2004). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îñíîâíàÿ ÷àñòü öèòîçîëüíûõ
Hsp90 ëîêàëèçîâàíà â öèòîïëàçìå, íåêîòîðîå èõ êîëè÷å-
ñòâî áûëî îáíàðóæåíî â ÿäðå â êîëîêàëèçîâàííîì ñ ãëþ-
êîêîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðîì âèäå ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ïîñëåäíåãî ñ ïðîìîòåðíûì ñàéòîì ÄÍÊ (Stavreva et al.,
2004). Ïîëó÷åíû ôàêòû, ïîäòâåðæäàþùèå íåîáõîäè-
ìîñòü Hsp90 äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýêçîöèòîçíîãî è ýí-
äîöèòîçíîãî ñåêðåòîðíûõ ïóòåé ó S. cerevisiae (McClellan
et al., 2007). Êðîìå òîãî, Hsp90 îáíàðóæåí âî âíåêëåòî÷-
íîì ïðîñòðàíñòâå è íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè æèâîòíûõ
êëåòîê, ãäå îí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ âíåøíèìè äî-
ìåíàìè ðåöåïòîðîâ è ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóÿ òåì ñàìûì â
íà÷àëüíîì ýòàïå ïåðåäà÷è âíåøíåãî ñèãíàëà (Eustace, Jay,
2004; Sidera, Patsavoudi, 2008). Ó ðàñòåíèé ïîêàçàíî ó÷àñ-
òèå Hsp90 â èìïîðòå áåëêîâ â ïåðîêñèñîìû (Crookes, Ol-
sen, 1998) è â àêòèâàöèè ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà CLV
ìåìáðàí ÝÐ (Ishiguro et al., 2002).

Ïîñêîëüêó Hsp90 ó÷àñòâóåò â êîíôîðìàöèîííîé ðåãó-
ëÿöèè ìíîãèõ áåëêîâ ñèãíàëèíãà, îí ìîæåò èãðàòü ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü â ïåðåäà÷å êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, òàêèì îá-
ðàçîì, åãî ðîëü îêàçûâàåòñÿ ãîðàçäî øèðå ðîëè ìîëåêó-
ëÿðíûõ øàïåðîíîâ. Êîñâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì ýòîãî
ìîãóò ñëóæèòü ìíîæåñòâåííûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå äåôåêòû, íàáëþäàåìûå ïðè ïîäàâëåíèè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ øàïåðîíà, òàêèå êàê íàðóøåíèå êëå-
òî÷íîãî öèêëà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ìèòîãåííîãî ñèãíàëüíî-
ãî êàñêàäà, ïðîõîæäåíèÿ G1- è G2-ôàç, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
öåíòðîñîì â õîäå ìèòîçà, îñóùåñòâëåíèè öèòîêèíåçà
(Helmbrecht et al., 2000; Lange et al., 2000; McClellan et al.,
2007), à òàêæå ìíîæåñòâåííûå íàðóøåíèÿ ìîðôîãåíåçà,
äåòåêòèðîâàííûå êàê ó Drosophila, òàê è ó A. thaliana
(Rutherford, Lindquist, 1998; Queitsch et al., 2002).

Â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ, ïðèâîäÿùèõ ê íàêîïëåíèþ â
êëåòêå áåëêîâ ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé, Hsp90, êàê
ïîëàãàþò, ÷àñòè÷íî ïåðåêëþ÷àåòñÿ íà èõ ðåôîëäèíã (Ja-
kob et al., 1995; Nathan et al., 1997; Ali et al., 1998; Zou et
al., 1998). Ñâÿçûâàÿ áåëêè ñ íàðóøåííîé ñðóêòóðîé,
Hsp90 îïðåäåëÿåò èõ äàëüíåéøóþ ñóäüáó: ïåðåäàåò äðó-
ãèì øàïåðîíàì (â ÷àñòíîñòè, Hsp70) äëÿ ðåíàòóðàöèè
ëèáî ïðîòåàñîìàì äëÿ ïðîòåîëèçà (Freeman, Morimoto,
1996; Minami et al., 2000). Âìåñòå ñ òåì â íåäàâíåì êîìï-
ëåêñíîì èññëåäîâàíèè S. cerevisiae, ïðîâåäåííîì ïóòåì
øèðîêîãî õèìèêî-ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèðîâàíèÿ â êîìï-
ëåêñå ñ áèîèíôîðìàöèîííûì àíàëèçîì, ïîëó÷åíû äàí-
íûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ïðè ïåðåõîäå îò íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèé ðîñòà ê ñòðåññîâûì Hsp90 ñïåöèôè÷å-
ñêè ïåðåêëþ÷àåòñÿ ñ îäíèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ íà
äðóãèå (McClellan et al., 2007). Èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè,
÷òî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ Hsp90 â îñíîâíîì
ó÷àñòâóåò â ðàáîòå ñåêðåòîðíûõ ïóòåé è êëåòî÷íîãî
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òðàíñïîðòà, òîãäà êàê ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû — â
êëåòî÷íîì öèêëå, ìåéîçå è öèòîêèíåçå.

Òàêèì îáðàçîì, øàïåðîííûå ôóíêöèè Hsp90 âåñüìà
ðàçíîîáðàçíû: 1) îí ìîæåò ïðèíèìàòü ïîëèïåïòèä â ïðî-
ìåæóòî÷íîé èëè ïî÷òè íàòèâíîé êîíôîðìàöèè îò äðóãèõ
øàïåðîíîâ (â ÷àñòíîñòè, îò Hsp70) äëÿ çàâåðøåíèÿ ôîë-
äèíãà; 2) ñïîñîáñòâîâàòü ïðèîáðåòåíèþ áåëêîì àêòèâíîé
êîíôîðìàöèè; 3) ïîääåðæèâàòü ñóáñòðàò â íåàêòèâíîì
(èëè àêòèâíîì) ñîñòîÿíèè äî ïîÿâëåíèÿ íåîáõîäèìîãî
ñèãíàëà èëè ïðè òðàíñïîðòèðîâêå; 4) ó÷àñòâîâàòü â ñáîð-
êå áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ; 5) ïîääåðæèâàòü äåíàòóðèðî-
âàííûå áåëêè â ñîñòîÿíèè ãîòîâíîñòè ê ðåôîëäèíãó;
6) íàïðàâëÿòü áåëêè ê ïðîòåàñîìàì äëÿ ïðîòåîëèçà.

Ôóíêöèîíèðîâàíèå Hsp90 èíãèáèðóåòñÿ ðÿäîì àíòè-
áèîòèêîâ — ãåëäàíàìèöèíîì, äåéñòâèå êîòîðîãî íàèáî-
ëåå èçó÷åíî, à òàêæå õåðáèìèöèíîì À, ìàêáåöèíîì, ðàäè-
öèêîëîì, íîâîáèîöèíîì è öèñïëàòèíîì (geldanamycin,
herbimicin A, macbecin, radicicol, novobiocin and cisplatin),
÷òî ïðèâîäèò ê íåïðàâèëüíîìó ôîëäèíãó è äåãðàäàöèè
ñóáñòðàòîâ (Whitesell et al., 1994; Smith et al., 1995; Soti et
al., 2002).

Ñòðóêòóðà è ôóíêöèîíàëüíûå äîìåíû Hsp90

Âñå Hsp90 èìåþò îáùèé ñòðóêòóðíûé ïëàí, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü èõ êîíôîðìàöèîííîå ñõîäñòâî è
áëèçêèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, â òî æå âðåìÿ ïðåäñòàâëåíèÿ
î ñòðóêòóðíûõ äîìåíàõ è îñîáåííîñòÿõ èõ âçàèìîäåéñò-
âèé âñå åùå îñòàþòñÿ íåïîëíûìè. Â ìîëåêóëå Hsp90 âû-
ÿâëåíû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå N-òåðìèíàëüíûé (~200 à. î.,
~25 êÄà) è Ñ-òåðìèíàëüíûé (~100 à.î, ~12 êÄà) äîìåíû,
ìåæäó êîòîðûìè ðàñïîëîæåíû êîðîòêèé çàðÿæåííûé
(charged) è ñðåäèííûé äîìåíû (~35 êÄà) (Buchner, 1999;
Pearl, Prodromou, 2000; Krishna, Gloor, 2001; Picard, 2002)
(ðèñ. 1). Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà N-òåðìèíàëüíîãî
äîìåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõñëîéíûé a/b-ñàíäâè÷;
ñðåäèííûé äîìåí ñîñòîèò èç äâóõ aba-äîìåíîâ — áîëü-
øîãî è ìàëîãî, ïðèñîåäèíåííûõ ñîîòâåòñòâåííî ê N- è
Ñ-êîíöàì ìîëåêóëû, ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé êîðîò-
êîé, ïëîòíî óëîæåííîé a-ñïèðàëüþ; Ñ-òåðìèíàëüíûé äî-
ìåí ñîñòîèò èç íåáîëüøèõ ïåðåìåæàþùèõñÿ a/b-ó÷àñò-
êîâ (Pearl, Prodromou, 2006). Çàðÿæåííûé äîìåí âàðüèðó-
åò ïî äëèíå è ñîñòàâó êàê ñðåäè èçîôîðì Hsp90, òàê è
ñðåäè âèäîâ îðãàíèçìîâ. Â ÷àñòíîñòè, èçîôîðìû öèòîçî-
ëÿ è ÝÐ ýóêàðèîò ñîäåðæàò ïîëíîöåííûé çàðÿæåííûé äî-
ìåí, â òî âðåìÿ êàê ó áàêòåðèàëüíîãî áåëêà HtpG, ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ áåëêîâ æèâîòíûõ (TRAP1) è ðàñòåíèé
(Hsp90-6 A. thaliana), áåëêà õëîðîïëàñòîâ (Hsp90-5 A. tha-

liana) ýòîò äîìåí ëèáî î÷åíü êîðîòêèé, ëèáî îòñóòñòâóåò.
Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé öèòîçîëüíûõ Hsp90 ýóêàðèîò ÿâëÿåò-
ñÿ òàêæå íàëè÷èå ïåíòàïåïòèäà MEEVD íà êîíöå Ñ-òåð-
ìèíàëüíîãî äîìåíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëü-
íûõ äîìåíîâ Hsp90 â îñíîâíîì âûïîëíåíû íà æèâîòíûõ
è äðîææåâûõ êëåòêàõ. Ó ðàñòåíèé êîíñåðâàòèâíûå äîìå-
íû âûÿâëåíû ïóòåì àíàëèçà èçâåñòíûõ ñèêâåíñîâ, à èõ
ôóíêöèè âîñïðîèçâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíî òîëüêî ÷àñ-
òè÷íî.

N - è Ñ - ò å ð ì è í à ë ü í û å ä î ì å í û : ä è ì å ð è ç à-
ö è ÿ, ñ â ÿ ç û â à í è å À Ò Ô. Èññëåäîâàíèÿ Hsp90 ìûøè è
÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî èçîôîðìà Hsp90a ñóùåñòâóåò
ãëàâíûì îáðàçîì â ôîðìå ãîìîäèìåðà, òîãäà êàê
Hsp90b — â ôîðìå ìîíîìåðà (Minami et al., 1991; Nemoto
et al., 1995; Garnier et al., 2001). Àíàëèç íàòèâíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ öèòîçîëüíûõ Hsp90 èç ëèñòüåâ øïèíàòà, ïðîðîñòêîâ
ðàïñà è çàðîäûøåé ïøåíèöû ñ ïîìîùüþ íåäåíàòóðèðóþ-
ùåãî ýëåêòðîôîðåçà âûÿâèë íàëè÷èå ìîíîìåðîâ, äèìåðîâ
è îëèãîìåðîâ (Krishna et al., 1997). Ìîëåêóëà Hsp90 ñî-
äåðæèò äâà ó÷àñòêà äèìåðèçàöèè — íà N- è Ñ-êîíöàõ.
Îñíîâíîé ó÷àñòîê ìåæñóáúåäèíè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ ëåæèò
âíóòðè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç ~190 à. î. Ñ-êîíöà (Minami
et al., 1994; Nemoto et al., 1995). Ñóáúåäèíèöû â äèìåðå
ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåíû, èõ äèìåðèçàöèÿ ïðîèñõî-
äèò ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ó÷àñòêà Ñ-òåðìèíàëüíîãî äî-
ìåíà êàæäîé èç ñóáúåäèíèö ñ ó÷àñòêîì ñðåäèííîãî äîìå-
íà äðóãîé (ðèñ. 2): íàïðèìåð, ó äèìåðà Hsp90b ÷åëîâåêà
Ala629-Asp732 ðåàãèðóåò ñ Val542-Lys615 ïðîòèâîïîëîæ-
íîé ñóáúåäèíèöû; ñâîáîäíûé ñåãìåíò ìåæäó íèìè
(616—628 à. î.) ñëóæèò ïîäâèæíûì øàðíèðîì (Nemoto et
al., 1995). Çà ñ÷åò äèìåðèçàöèè îáðàçóåòñÿ ìîëåêóëÿðíûé
çàæèì. Âìåñòå ñ òåì ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ äèìåð-
íîé ñòðóêòóðû, ïî-âèäèìîìó, ó ðàçíûõ Hsp90 ðàçëè÷íà.
Òàê, íèçêóþ ñïîñîáíîñòü Hsp90a ê äèìåðèçàöèè ñâÿçûâà-
þò ñ 16 àìèíîêèñëîòíûìè çàìåíàìè, âûÿâëåííûìè íà
Ñ-êîíöå ìîëåêóëû.

Hsp90 ïðèíàäëåæèò ê ÀÒÔ-ðåãóëèðóåìûì øàïåðî-
íàì, ïðè÷åì ÀÒÔàçíûé öèêë èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â
åãî ôóíêöèîíèðîâàíèè (Prodromou et al., 1997; Obermann
et al., 1998; Panaretou et al., 1998). Àðõèòåêòóðà Hsp90 â
ÀÒÔ-ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì êîíòàêòîâ êàê ìåæäó äîìåíàìè âíóòðè ìîëå-
êóëû, òàê è ìåæäó äâóìÿ ìîëåêóëàìè äèìåðà. Òàê, ñâÿçû-
âàíèå è ãèäðîëèç ÀÒÔ óïðàâëÿþò îòêðûâàíèåì è çàêðû-
âàíèåì ìîëåêóëÿðíîãî çàæèìà (Prodromou et al., 2000;
Richter et al., 2001). Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ ñîäåð-
æèòñÿ â N-òåðìèíàëüíîì äîìåíå. Ñ ýòèì æå ñàéòîì, èìè-
òèðóÿ ÀÄÔ, ñâÿçûâàþòñÿ àíòèáèîòèêè ãåëäàíàìèöèí, ðà-

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà 90 êÄà: ðàçíîîáðàçèå, ñòðóêòóðà è ôóíêöèè 895

Ðèñ. 1. Äîìåííàÿ îðãàíèçàöèÿ Hsp90.

N — N-òåðìèíàëüíûé äîìåí, M — ñðåäèííûé äîìåí, C — C-òåðìèíàëüíûé äîìåí.



äèöèêîë è íîâîáèîöèí (Prodromou et al., 1997; Obermann
et al., 1998). Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ øàïå-
ðîíîâ è êèíàç Hsp90 ñâÿçûâàåò ÀÒÔ àäåíîçèíîì âíèç ê
äíó, à g-ôîñôàòîì — ê ïîâåðõíîñòè ãëóáîêîãî «êàðìàíà»,
îáðàçóåìîãî N-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì. Òàêàÿ ñòðóêòóðà
ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ñóïåðñåìåéñòâà ãîìîäè-
ìåðíûõ ÀÒÔàç, ê êîòîðîìó òàêæå îòíîñÿòñÿ ÄÍÊ-ãèðàçà,
òîïîèçîìåðàçà II, áåëîê ðåïàðàöèè ÄÍÊ MutL è ãèñòèäèí-
êèíàçû CheA è EnvZ (Pearl, Prodromou, 2000). Ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî, òàê æå êàê è ó ýòèõ áåëêîâ, ó Hsp90 ñâÿçûâàíèå
ÀÒÔ èíäóöèðóåò â äèìåðå êîíòàêò ìåæäó ÀÒÔ-ñâÿçûâà-
þùèìè ñàéòàìè äâóõ ñóáúåäèíèö (Dutta, Inouye, 2000).
Ýòî ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïîñëå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ øàïåðîíà ñ ÀÒÔ êîðîòêèé ñåãìåíò N-äîìåíà,
òàê íàçûâàåìàÿ «êðûøå÷êà» («lid», 94—125 à. î.), íàêðû-
âàåò ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé «êàðìàí», ïðè ýòîì êîíôîðìà-
öèÿ N-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà èçìåíÿåòñÿ è ïðîèñõîäèò
åãî ñâÿçûâàíèå ñ N-äîìåíîì äðóãîé ñóáúåäèíèöû äèìåðà
(Wandinger et al., 2008). Â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóåòñÿ âðå-
ìåííûé N-òåðìèíàëüíûé äèìåð, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî ñêðó-
÷èâàíèþ è êîìïàêòèçàöèè. Âòîðè÷íàÿ äèìåðèçàöèÿ ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ
íàáëþäåíèé, ïîêàçàâøèõ, ÷òî äèìåð Hsp90 â îòñóòñòâèå
ÀÒÔ èìååò âûòÿíóòóþ ôîðìó ñ N-òåðìèíàëüíûìè äîìå-
íàìè íà îáîèõ êîíöàõ, òîãäà êàê â ïðèñóòñòâèè ÀÒÔ ñòà-
íîâèòñÿ êîëüöåîáðàçíûì (Maruya et al., 1999). Ôëóîðåñ-
öåíòíûå ïðîáû, ïðèêðåïëåííûå ê N-êîíöàì Hsp90, âçàè-
ìîäåéñòâîâàëè ñòðîãî äðóã ñ äðóãîì. Êðîìå òîãî,
ìîëåêóëû Hsp90 äðîææåé, èç êîòîðûõ áûëè óäàëåíû
Ñ-òåðìèíàëüíûå äîìåíû äèìåðèçàöèè, îáðàçîâûâàëè ãî-
ìîäèìåðû â ïðèñóòñòâèè íåãèäðîëèçóåìîãî àíàëîãà
ÀÒÔ — 5R-àäåíèëèëèìèäîäèôîñôàòà (Prodromou et al.,
2000).

N-òåðìèíàëüíàÿ äèìåðèçàöèÿ äåëàåò âîçìîæíûì ãèä-
ðîëèç ÀÒÔ, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê äèññîöè-
àöèè N-äîìåíîâ è îòêðûâàíèþ ìîëåêóëÿðíîãî çàæèìà.
Òàêèì îáðàçîì, ñòàáèëèçàöèÿ íàïðÿæåííîãî êîíôîðìà-
öèîííîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ Hsp90 çàâèñèò îò
ÀÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ è íàëè÷èÿ g-ôîñôàòà (Pearl, Prodromou,
2006).

Ïîêàçàíî, ÷òî èçîëèðîâàííûé N-òåðìèíàëüíûé äî-
ìåí îáëàäàåò ñëàáîé ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ (Obermann
et al., 1998). Âûñîêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè íàáëþäàåòñÿ
òîëüêî ïðè íàëè÷èè Ñ-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà (Weikl et al.,
2000) è ñòèìóëèðóåòñÿ ïðè ñâÿçûâàíèè øàïåðîíà ñ ñóáñò-
ðàòîì (McLaughlin et al., 2002). Ñêîðîñòü ãèäðîëèçà ÀÒÔ
øàïåðîíîì íåâûñîêà: 1 ìîëåêóëà ÀÒÔ çà 1—2 ìèí ó
äðîææåé (Panaretou et al., 1998; Scheibel et al., 1998) è çà
20 ìèí ó ÷åëîâåêà (McLaughlin et al., 2002). Íèçêóþ ñêî-
ðîñòü ãèäðîëèçà îáúÿñíÿþò åãî ñîïðÿæåííîñòüþ ñî ñëîæ-
íûìè êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè â ìîëåêóëå
Hsp90 â õîäå ÀÒÔàçíîãî öèêëà.

Ïîçæå â ìîëåêóëå Hsp90 îáíàðóæèëè âòîðîé
ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé ñàéò, ëîêàëèçîâàííûé â Ñ-òåðìèíàëü-
íîì äîìåíå è îòêðûâàþùèéñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà N-òåð-

ìèíàëüíûé ñàéò çàíÿò èëè äåçàêòèâèðîâàí (Marcu et al.,
2000; Soti et al., 2002). Ýòîò ñàéò íå÷óâñòâèòåëåí ê ãåëäà-
íàìèöèíó è ðàäèöèêîëó, îäíàêî áëîêèðóåòñÿ íîâîáèîöè-
íîì è öèñïëàòèíîì. Âçàèìîäåéñòâèå ýòîãî ñàéòà ñ ÃÒÔ
èëè íîâîáèîöèíîì èíãèáèðóåò ñâÿçûâàíèå N-òåðìèíàëü-
íûì ñàéòîì íóêëåîòèäà èëè ãåëäàíàìèöèíà, òîãäà êàê
âçàèìîäåéñòâèå ñ öèñïëàòèíîì íå âëèÿåò íà ýòîò ïðîöåññ
(Soti et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì, äâà íóêëåîòèäñâÿçûâàþ-
ùèõ ñàéòà ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîçàâèñèìû, à îñîáåííî-
ñòè äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå èí-
ñòðóìåíòà â èçó÷åíèè ÀÒÔ-çàâèñèìûõ ôóíêöèé øàïå-
ðîíà.

Ó ÷ à ñ ò ê è ø à ï å ð î í í î é à ê ò è â í î ñ ò è. Ðåçóëüòà-
òû ýêñïåðèìåíòîâ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå
äâà äîìåíà ìîëåêóëû Hsp90 îáëàäàþò øàïåðîííîé àêòèâ-
íîñòüþ: êàê N-, òàê è C-äîìåí ñïîñîáíû ïðåäîòâðàùàòü
àãðåãàöèþ áåëêîâ è ïîääåðæèâàòü îïðåäåëåííûå ñóáñò-
ðàòíûå áåëêè â ñîñòîÿíèè ãîòîâíîñòè ê ôîëäèíãó (Young
et al., 1997; Scheibel et al., 1999; Minami et al., 2001).

Ç à ð ÿ æ å í í û é ë è í ê å ð í û é ä î ì å í, ïðèìûêàþ-
ùèé ê N-òåðìèíàëüíîìó äîìåíó, îáîãàùåí îñòàòêàìè
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (Krishna, Gloor, 2001). Ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî ýòîò ó÷àñòîê ìîëåêóëû âçàèìîäåéñòâóåò ñ
Ñ-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì ïðè îòñóòñòâèè ÀÒÔ, ïðåïÿò-
ñòâóÿ ñâÿçûâàíèþ èì íóêëåîòèäà è äàâàÿ âîçìîæíîñòü
ïåðâîî÷åðåäíîãî ñâÿçûâàíèÿ íóêëåîòèäà N-òåðìèíàëüíî-
ìó äîìåíó (Soti et al., 2002). Çàðÿæåííûé äîìåí ïðèäàåò
øàïåðîíó âûñîêóþ àôôèííîñòü ê íåíàòèâíûì áåëêàì
(Scheibel et al., 1999), íåîáõîäèì äëÿ ðåôîëäèíãà (Johnson
et al., 2000) è ñîäåðæèò ñàéò(û) ôîñôîðèëèðîâàíèÿ-àâòî-
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Park et al., 1998). Òàê, ýòîò äîìåí ó
Hsp90 A. thaliana ñîäåðæèò ñàéò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äëÿ
êàçåèí-êèíàçû II (Krishna, Gloor, 2001).

Ñ ð å ä è í í û é ä î ì å í. Ñâÿçûâàíèå ÀÒÔ N-òåðìè-
íàëüíûì äîìåíîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ êîíòàêòîâ
ìåæäó ñðåäèííûì äîìåíîì è N-òåðìèíàëüíûìè äîìåíà-
ìè — ñîáñòâåííîé è ïðîòèâîïîëîæíîé ìîëåêóë äèìåðà
(Soti et al., 2002; Pearl, Prodromou, 2006). Â ñðåäèííîì äî-
ìåíå îáíàðóæåíà ïîäâèæíàÿ êàòàëèòè÷åñêàÿ ïåòëÿ
(370—390 à. î.), êîòîðàÿ íåñåò êîíñåðâàòèâíûé îñòàòîê
àðãèíèíà Àrg380. Ýòîò îñòàòîê, êàê ïîëàãàþò, ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ g-ôîñôàòîì ÀÒÔ N-äîìåíà, âûçûâàÿ ïî-
ëÿðèçàöèþ b-g-ñâÿçè è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ ãèäðîëèçó
ÀÒÔ (Pearl, Prodromou, 2006). Èíòåðåñíî, ÷òî êðîìå ñàé-
òà, ñâÿçûâàþùåãî g-ôîñôàò íóêëåîòèäà N-äîìåíà, ñðå-
äèííûé äîìåí ñîäåðæèò òàêæå ñàéò, ñâÿçûâàþùèé íóêëå-
îòèä Ñ-äîìåíà. Ýòî äàëî îñíîâàíèå äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ
îá ó÷àñòèè ñðåäèííîãî äîìåíà â òðàíñäóêöèè íóêëåî-
òèäñâÿçàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìåæäó N- è Ñ-òåðìèíàëüíûìè
äîìåíàìè (Soti et al., 2002).

Ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé Hsp90 ÷åëîâåêà ñâèäå-
òåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ó÷àñòîê 289—389 à. î. ñî-
äåðæèò ñàéò(û) ñâÿçûâàíèÿ áåëêà-ñóáñòðàòà (Meyer et al.,
2003; Kishimoto et al., 2005). Â ÷àñòíîñòè, çíà÷èìûì â
ýòîì îòíîøåíèè ó÷àñòêîì ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûé ãèä-
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Ðèñ. 2. Ãîìîäèìåðíàÿ ñòðóêòóðà Hsp90.

Äâà ó÷àñòêà Ñ-òåðìèíàëüíîé ïîëîâèíû (ñâåòëî- è òåìíî-ñåðûé öâåòà) âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì. Êîðîòêèé ñåãìåíò ìåæäó íèìè îáðàçóåò ïî-
äâèæíûé øàðíèð.



ðîôîáíûé ó÷àñòîê ñ Trp300 â öåíòðå è àìôèïàòè÷åñêèì
âûñòóïîì (Pearl, Prodromou, 2006). Êðîìå òîãî, àíàëèç
âûñîêîèììóíîãåííûõ ñàéòîâ Hsp90 ÷åëîâåêà âûÿâèë ðÿ-
äîì ñ çàðÿæåííûì äîìåíîì êîíñåðâàòèâíûé ïåíòàïåïòèä
(295—299 à. î.), êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ èììó-
íîäîìèíàíòíûì ýïèòîïîì, îáùèì äëÿ âñåõ ýóêàðèîòè÷å-
ñêèõ Hsp90 (Kishimoto et al., 2005), ÷òî äàåò îñíîâàíèå
îæèäàòü ñõîäíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó ñàéòà ó ãî-
ìîëîãè÷íûõ áåëêîâ.

Ñ â ÿ ç û â à í è å ñ ó á ñ ò ð à ò í î ã î á å ë ê à. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïðîñòðàíñòâî âíóòðè äèìåðà Hsp90, íàõîäÿùå-
ãîñÿ â âèäå çàêðûòîãî ìîëåêóëÿðíîãî çàæèìà, ñîñòàâëÿåò
îêîëî 3—4 íì â äèàìåòðå (Maruya et al., 1999). Ñîãëàñíî
ïðîâåäåííûì îöåíêàì, ýòî ïðîñòðàíñòâî ñëèøêîì ìàëî,
äëÿ òîãî ÷òîáû âìåñòèòü öåëûé áåëîê, íî îíî ìîæåò çà-
êëþ÷èòü â ñåáÿ ïîäõîäÿùèé ïî ðàçìåðàì äîìåí ñóáñòðàò-
íîãî áåëêà. Òàêæå ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî
äèìåð â ñâÿçàííîì ñ ÀÒÔ ñîñòîÿíèè èìååò ïîâåðõíîñò-
íûå ó÷àñòêè, ñïîñîáíûå ñâÿçàòü ñóáñòðàò (Young et al.,
2001).

Hsp90 îáðàçóåò äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûå ñâÿçè ñ ñóáñò-
ðàòíûìè áåëêàìè, áëàãîäàðÿ ÷åìó èõ êîìïëåêñû ìîãóò
áûòü âûäåëåíû è ïîäâåðãíóòû áèîõèìè÷åñêîìó àíàëèçó
(Pratt et al., 2008). Ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòíîãî áåëêà
îáíàðóæåíû êàê â N-, òàê è â Ñ-òåðìèíàëüíûõ äîìåíàõ
(Young et al., 1997; Scheibel et al., 1998). Êðîìå òîãî, ïî
âñåé äëèíå ìîëåêóëû Hsp90 íàéäåíû ó÷àñòêè, ïðèíèìàþ-
ùèå òî èëè èíîå ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå (Scheibel et al.,
1999; Yamada et al., 2003). Ñâÿçûâàíèå ñóáñòðàòà N-òåð-
ìèíàëüíûì äîìåíîì ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ-çàâèñèìûì è èíãèáè-
ðóåòñÿ àíòèáèîòèêàìè, âûñîêîå ñðîäñòâî ê íåíàòèâíûì
áåëêàì åìó ïðèäàåò ñîñåäíèé çàðÿæåííûé äîìåí (Young
et al., 1997; Scheibel et al., 1999). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ Ñ-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà íåïîñðåäñòâåííî
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëèïåïòèäàìè â íåçðåëîé èëè íàðó-
øåííîé êîíôîðìàöèè ÷åðåç ñâîè ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè.
Ïðè÷åì ýòîò ñàéò ó÷àñòâóåò êàê â ñâÿçûâàíèè ñóáñòðàòà,
òàê è â îáðàçîâàíèè äèìåðà, ïîñêîëüêó çàìåíà äâóõ ñîñåä-
íèõ Leu â ïîëîæåíèÿõ 665 è 666 èëè 671 è 672 íà äâà Ser â
ìîëåêóëå Hsp90a ïðèâîäèëà ê íàðóøåíèþ îáîèõ ïðîöåñ-
ñîâ (Yamada et al., 2003). Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ
Ñ-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà ÿâëÿåòñÿ òàêæå åãî ñïîñîáíîñòü
ñâÿçûâàòü êîðîòêèå ïåïòèäû (Young et al., 1997; Scheibel
et al., 1999). Îäíàêî ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè, îáåñïå÷è-
âàþùèå óçíàâàíèå ñóáñòðàòîâ, äåòàëüíî íå îõàðàêòåðèçî-
âàíû, è ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ðàçëè÷àþòñÿ ëè
ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ïî ñâîåé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè.

Ñ è ã í à ë û â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î é ë î ê à ë è ç à ö è è.
Îïðåäåëåíî ìåñòîíàõîæäåíèå ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòåé âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè Hsp90. Ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü, îòâåòñòâåííàÿ çà ëîêàëèçàöèþ öèòîçîëüíîãî
áåëêà, îáíàðóæåíà â Ñ-òåðìèíàëüíîé ïîëîâèíå Hsp90
(Passinen et al., 2001). Ñèãíàëû ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè ó öè-
òîçîëüíûõ Hsp90 (nuclear localization signal, NLS) íå íàé-
äåíû, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî øàïåðîíû ïîïàäàþò â ÿäðî â âèäå
êîìïëåêñà ñ èõ ñóáñòðàòíûìè áåëêàìè, ñîäåðæàùèìè
NLS. Àíàëèç ñèêâåíñîâ ïëàñòèäíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé
èçîôîðì Hsp90 A. thaliana ïîêàçàë, ÷òî ïåïòèäû, îòâåòñò-
âåííûå çà èìïîðò áåëêîâ ñîîòâåòñòâåííî â õëîðîïëàñò
(60 à. î.) è â ìèòîõîíäðèþ (48 à. î.), íàõîäÿòñÿ â N-òåðìè-
íàëüíîé çîíå áåëêîâ (Krishna, Gloor, 2001). Ó èçîôîðìû,
ïðåäïîëîæèòåëüíî ëîêàëèçîâàííîé â ÝÐ, îáíàðóæåíû
ñèãíàëüíûå ìîòèâû ÝÐ-ëîêàëèçàöèè: ó÷àñòîê èç 13 à. î. â
N-òåðìèíàëüíîé çîíå è êîðîòêèé Ñ-òåðìèíàëüíûé ïåï-
òèä KDEL.

Â ç à è ì î ä å é ñ ò â è å ñ ê î ø à ï å ð î í à ì è. Êîíåö
Ñ-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà öèòîçîëüíûõ Hsp90 ýóêàðèîò
ñîäåðæèò êîíñåðâàòèâíûé ïåíòàïåïòèä MEEVD, ñîñòàâ-
ëÿþùèé ÿäðî ïîâåðõíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ c òåòðàò-
ðèêîïåïòèäíûìè ïîâòîðàìè (tetratricopeptide, TPR) êîøà-
ïåðîíîâ (Ramsey et al., 2000; Scheufler et al., 2000). Ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ ñ äðóãèìè êîøàïåðîíàìè îïðåäåëåíû â
N-òåðìèíàëüíîì è ñðåäèííîì äîìåíàõ.

Ï î ñ ò ò ð à í ñ ë ÿ ö è î í í û å ì î ä è ô è ê à ö è è. Ôóíê-
öèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Hsp90 ðåãóëèðóåòñÿ òàêæå ïî-
ñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäèôèêàöèÿìè, òàêèìè êàê ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå è S-íèòðîçèëèðîâàíèå.
Óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû Hsp90 âûñîêèé
ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ñíèæàåòñÿ ïðè ñòðåññå
(Legagneux et al., 1991). Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
íàòèâíûõ Hsp90a è Hsp90b ìîçãà ñâèíüè âûÿâèë íàëè÷èå
îò 1 äî 4 ôîñôàòîâ (ñ ïðåîáëàäàíèåì áèôîñôàòà) ó a-èçî-
ôîðìû, òîãäà êàê b-èçîôîðìà ïðèñóòñòâîâàëà èñêëþ÷è-
òåëüíî â âèäå áèôîñôàòà (Garnier et al., 2001). Ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå, êàê ïðåäïîëàãàþò, ìîæåò áûòü íåîáõîäèìî
äëÿ ïðàâèëüíîãî ôîëäèíãà èëè âûñâîáîæäåíèÿ ñóáñòðàòà
ëèáî äåéñòâîâàòü êàê ðåïðåññîð åãî ôóíêöèé (Picard,
2002).

Äðóãèì ïðîöåññîì, âëèÿþùèì íà âçàèìîäåéñòâèå
Hsp90 ñ ÀÒÔ è ñóáñòðàòíûìè áåëêàìè, ÿâëÿåòñÿ àöåòèëè-
ðîâàíèå (Wandinger et al., 2008). Øàïåðîí ñîäåðæèò ïî
ìåíüøåé ìåðå äâà ñàéòà àöåòèëèðîâàíèÿ. Ãèïåðàöåòèëè-
ðîâàíèå ñíèæàåò åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü íåêîòîðûå èç
ñóáñòðàòíûõ áåëêîâ, òàêèå êàê ð53, Raf1, Bcl-Abl, ãëþêî-
êîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, è îñóùåñòâëÿòü èõ ôîëäèíã. Çà
äåçàöåòèëèðîâàíèå øàïåðîíà îòâå÷àåò ôåðìåíò HDAC6
(Kovacs et al., 2005).

Íèòðîçèëèðîâàíèå, êàê ïîêàçàíî íà Hsp90 ÷åëîâåêà,
îñóùåñòâëÿåòñÿ NO-ñèíòàçîé: ôåðìåíò íèòðîçèëèðóåò
Cys597 C-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà øàïåðîíà, ÷òî ïðèâîäèò ê
èíãèáèðîâàíèþ åãî ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè (Martínez-Ruiz
et al., 2005).

Øàïåðîííûé êîìïëåêñ Hsp90

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè òîëüêî îòäåëüíûå ðàáîòû ñî-
äåðæàò óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî Hsp90 ñïîñîáåí îñóùåñòâëÿòü
ôîëäèíã áåëêîâ èíäèâèäóàëüíî. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñà-
ìîñòîÿòåëüíî ôóíêöèîíèðóþò áàêòåðèàëüíûå ôîðìû
Hsp90 è áåëîê ÝÐ (Young et al., 2001). Â ðàáîòàõ, âûïîë-
íåííûõ íà æèâîòíûõ è äðîææåâûõ êëåòêàõ, ïîêàçàíî, ÷òî
öèòîçîëüíûå Hsp90 ôóíêöèîíèðóþò â êîîïåðàöèè ñ äðó-
ãèìè øàïåðîíàìè, êîøàïåðîíàìè è ðåãóëÿòîðíûìè ôàê-
òîðàìè (Buchner, 1999; Pearl, Prodromou, 2000; Young et
al., 2001; Picard, 2002).

Êîøàïåðîíû (êîôàêòîðû) ðåãóëèðóþò ÀÒÔàçíóþ è
øàïåðîííóþ àêòèâíîñòü Hsp90, âëèÿþò íà åãî âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ äðóãèìè (êî)øàïåðîíàìè, àññèñòèðóþò â âûáîðå è
óäåðæèâàíèè ñóáñòðàòíûõ áåëêîâ, îïðåäåëÿþò îñîáåííî-
ñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Ñèñòåìà Hsp90 õàðàêòåðèçóåòñÿ
íàëè÷èåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîøàïåðîíîâ. Â îñíîâó
èõ õàðàêòåðèñòèêè ïîëîæåíû îñîáåííîñòè âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ Hsp90 è ñóáñòðàòîì, à òàêæå âëèÿíèÿ íà ÀÒÔàçíûé
öèêë øàïåðîíà (òàáë. 1). Áîëüøèíñòâî êîøàïåðîíîâ èñ-
ïîëüçóåò äëÿ ñâÿçè ñ Hsp90 TPR-ìîòèâû, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèå ñîáîé òðè êîíñåðâàòèâíûõ ïîâòîðà ïî 34 àìèíîêèñ-
ëîòû (Young et al., 2001; Picard, 2002). Ñî ñòîðîíû Hsp90
â ýòîì âçàèìîäåéñòâèè ó÷àñòâóåò Ñ-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD, à äðóãèå ó÷àñòêè ìîëåêóëû åãî ìîäóëè-

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà 90 êÄà: ðàçíîîáðàçèå, ñòðóêòóðà è ôóíêöèè 897



ðóþò (Young et al., 1998; Carrello et al., 1999; Ramsey et al.,
2000). Íåñêîëüêî àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ TPR-äîìåíà
ôîðìèðóþò «êàðáîêñèëàòíûé çàæèì», àáñîëþòíî êîíñåð-
âàòèâíûé ó âñåõ êîøàïåðîíîâ Hsp90 â îòëè÷èå îò îñòàëü-
íûõ TPR-áåëêîâ (Scheufler et al., 2000; Young et al., 2001).

TPR-áåëîê, êîòîðûé âîéäåò â êîíòàêò ñ Hsp90, áóäåò
îïðåäåëÿòü îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ øàïåðîíà.
Íàïðèìåð, CHIP (carboxyl terminus of Hsc70-interacting
protein, E3/E4-óáèêâèòèíëèãàçà) ñâÿçûâàåò Hsp90 ñ àïïà-
ðàòîì óáèêâèòèíèðîâàíèÿ, êîíòðîëèðóþùèì äåãðàäàöèþ

898 Ë. Å. Êîçåêî

Ò à á ë è ö à 1

Êîøàïåðîíû Hsp90

Êîøàïåðîí (êîôàêòîð)
Ó÷àñòîê Hsp90,

ñ êîòîðûì âçàèìîäåéñòâóåò
êîøàïåðîí

Ôóíêöèè
ãîìîëîã ó âûñøèõ

ýóêàðèîò
â òîì ÷èñëå
ó ðàñòåíèé

ãîìîëîã
ó äðîææåé

I . T P R - ê î ø à ï å ð î í û

Êîøàïåðîíû, ñîäåðæàùèå áîëüøå îäíîãî TPR-äîìåíà

Hop Ãîìîëîãè Hop p60/Sti1 C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD

Àäàïòîð äëÿ Hsp90/Hsp70, èíãèáèòîð
ÀÒÔàçû Hsp90

Tpr2 — — Òî æå Èíäóêòîð äèññîöèàöèè êîìïëåêñà
Hsp90—ñóáñòðàò

— — Tah1 » » Ñòàáèëèçàöèÿ êîôàêòîðà Pih1 è ñáîðêà
ìóëüòèáåëêîâîãî êîìïëåêñà, ó÷àñòâóþ-
ùåãî â îáðàçîâàíèè è ïîääåðæàíèè
ìÿêÐÍÏ

Êîøàïåðîíû, ñîäåðæàùèå îäèí TPR-äîìåí
Ïåïòèäèë-ïðîëèë öèñ-òðàíñ èçîìåðàçû (PPIases)

FKBP51 Ãîìîëîãè — C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD

Ó÷àñòèå â ôîëäèíãå è òðàíñïîðòå ñòåðî-
èäíûõ ðåöåïòîðîâ; ñâÿçûâàíèå êàëüìî-
äóëèíà; øàïåðîííûå ñâîéñòâà

FKBP52 FKBP

Cyp40 Ãîìîëîã Cyp40 Cpr6 Òî æå Ó÷àñòèå â ôîëäèíãå ñòåðîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ; ïîääåðæàíèå ôàêòîðà òåïëîâîãî
øîêà â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè; øàïå-
ðîííûå ñâîéñòâà; Cpr6 — àêòèâàòîð
ÀÒÔàçû Hsp90

Cpr7

Ôîñôàòàçà Hsp90

PP5 — Ppt1 C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD

Äåôîñôîðèëèðîâàíèå Hsp90, îïòèìèçà-
öèÿ ôîëäèíãà ñóáñòðàòà

Óáèêâèòèí-ëèãàçà

CHIP — — C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD

Íàïðàâëåíèå ñóáñòðàòà ê àïïàðàòó óáèê-
âèòèíèðîâàíèÿ

Äðóãèå TPR-êîøàïåðîíû

Tom34 — — C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD

Ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñïîðò áåëêà

Tom70 — — Òî æå Òî æå

Unc45 — She4 » » Cáîðêà ìèîçèíîâûõ ôèëàìåíòîâ

AIP — — » » Âçàèìîäåéñòâèå ñ Ah-ðåöåïòîðîì

TTC4/Dpit47 — Cns1 » » Ñâÿçûâàíèå Hsp90 ñ Hsp70 ó äðîææåé

SUGT Sgt1 Sgt1 C-òåðìèíàëüíûé ïåíòà-
ïåïòèä MEEVD è N-òåð-
ìèíàëüíûé äîìåí

Âçàèìîäåéñòâèå ñ êîìïëåêñîì óáèêâè-
òèí-ëèãàçû SCF; âçàèìîäåéñòâèå ñ
R-áåëêàìè ó ðàñòåíèé

II. Ê î ø à ï å ð î í û, í å ñ î ä å ð æ à ù è å T P R - ä î ì å í à

p23 Ãîìîëîã p23 Sba1 N-òåðìèíàëüíûé äîìåí â
ñâÿçàííîì ñ ÀÒÔ äèìå-
ðèçîâàííîì ñîñòîÿíèè

Còàáèëèçàöèÿ N-òåðìèíàëüíîãî äèìåðà
íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ÀÒÔàçíîãî öèêëà;
øàïåðîííûå ñâîéñòâà

Cdc37/p50/pp50/p50cdc37 — Cdc37 N-òåðìèíàëüíûé äîìåí Êîôàêòîð, ñïåöèôè÷íûé äëÿ êèíàç; èíãè-
áèòîð ÀÒÔàçû; øàïåðîííûå ñâîéñòâà

Ahal1 — Aha1/Hch1 Ñðåäèííûé äîìåí Àêòèâàòîð ÀÒÔàçû Hsp90

— Rar1 — N-òåðìèíàëüíàÿ ïîëîâèíà
Hsp90

Âçàèìîäåéñòâèå ñ R-áåëêàìè ó ðàñòåíèé



áåëêîâ ñ ïîìîùüþ 26S-ïðîòåàñîì (Connell et al., 2001).
Tom 34 è Tom 70 âîâëåêàþò Hsp90 â ðàáîòó ìåõàíèçìà
ìèòîõîíäðèàëüíîãî èìïîðòà (Young et al., 1998). Îñîáóþ
ðîëü â ýòîì ðÿäó, ïî-âèäèìîìó, çàíèìàþò êîøàïåðîíû
Hop è Tpr2, êîòîðûå ñîäåðæàò ïî äâà îòäåëüíûõ TPR-äî-
ìåíà, ñïîñîáíûõ îäíîâðåìåííî ñâÿçûâàòü Hsp90 è Hsp70
(Hsp70 òàêæå ñîäåðæèò êîíñåðâàòèâíóþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü EEVD íà Ñ-êîíöå) (Chen, Smith, 1998). Îäíàêî
ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòèõ äâóõ êîøàïåðîíîâ èìååò ñâîè
îñîáåííîñòè. Hop (Hsp70—Hsp90 organizing protein) ïðåä-
îòâðàùàåò äîñòóï ÀÒÔ ê ñàéòó ñâÿçûâàíèÿ â N-òåð-
ìèíàëüíîì äîìåíå Hsp90 è òåì ñàìûì èíãèáèðóåò åãî
ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü (Prodromou et al., 1999). Ðåçóëüòà-
òû àíàëèçà êîýâîëþöèè ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ Hsp90,
Hsp70 è Hop ñâèäåòåëüñòâóþò î êîíñåðâàòèâíîñòè ìîëå-
êóëÿðíîãî êîìïëåêñà Hsp70—Hop—Hsp90 (Travers, Fares,
2007). Tpr2 èíäóöèðóåò äèññîöèàöèþ Hsp90 èç êîìïëåêñà
øàïåðîí—ñóáñòðàò íåçàâèñèìî îò ÀÒÔ è, êàê ïðåäïîëà-
ãàþò, ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â îáðàòíîì ïåðåíîñå ñóáñòðàòà ñ
Hsp90 íà Hsp70 (Brychzy et al., 2003). Äâà TPR-äîìåíà
èìååò òàêæå êîøàïåðîí Tah1 — íåáîëüøîé áåëîê, íåäàâ-
íî íàéäåííûé ó äðîææåé (Zhao et al., 2008). Åãî ãîìîëîã ó
÷åëîâåêà íåèçâåñòåí. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî åãî ôóíêöèè â
æèâîòíûõ êëåòêàõ ìîæåò âûïîëíÿòü îäèí èç èçâåñòíûõ
TPR-áåëêîâ.

Âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èììóíîôèëèíû âêëþ÷àþò â ñå-
áÿ äâå ãðóïïû áåëêîâ: FKBP51, FKBP52 (FK506-binding
protein) è öèêëîôèëèíû Cyp40 (cyclophilin) — ðåöåïòîðû
öèêëîñïîðèíà À. Èììóíîôèëèíû îòíîñÿòñÿ ê ïåïòè-
äèë-ïðîëèë öèñ-òðàíñ èçîìåðàçàì (PPIase). FKBP52, ãëàâ-
íûé èììóíîôèëèí â êîìïëåêñå Hsp90 ñ ãëþêîêîðòèêîèä-
íûì ðåöåïòîðîì, ñîäåðæèò êàëüìîäóëèíñâÿçûâàþùèé
äîìåí (Callebaut et al., 1992). Ïîêàçàíî åãî ó÷àñòèå â äâè-
æåíèè ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà ê ÿäðó âäîëü ìèê-
ðîòðóáî÷åê (Pratt et al., 1999). Äðîææåâîé öèêëîôèëèí
Cpr6 ñïîñîáåí âûòåñíÿòü êîøàïåðîí Íîð/Sti1, òåì ñàìûì
ñíèìàÿ èíãèáèðîâàíèå ÀÒÔàçû (Prodromou et al., 1999).
Â ñëàáîñîëåâûõ óñëîâèÿõ Cpr6 ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü
ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü Hsp90 (Panaretou et al., 2002).
Ó ðàñòåíèé âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èììóíîôèëèíû èìåþò
äîìåííóþ ñòðóêòóðó, ïîäîáíóþ òàêîâîé ó æèâîòíûõ
(Owens-Grillo et al., 1996; Reddy et al., 1998). Â êîí÷èêàõ
êîðíåé ïøåíèöû âûÿâëåíû äâà ãîìîëîãà FKBP — êîí-
ñòèòóòèâíûé áåëîê 73 êÄà è áåëîê 77 êÄà, èíäóöèðóåìûé
òåïëîâûì øîêîì (Dwivedi et al., 2003). Îïðåäåëåíû èõ
öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïðè íîðìàëüíûõ óñëî-
âèÿõ è òðàíñïîðòèðîâêà â ÿäðî ïðè ñòðåññå. Íà ìóòàíòàõ
A. thaliana ïî ãåíó pas1 (ãîìîëîã FKBP) ïîêàçàíî åãî ó÷à-
ñòèå â ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìàõ öèòîêèíèíà (Vittorioso
et al., 1998).

Ôîñôàòàçà ÐÐ5/Ppt1, ñâÿçûâàÿñü ÷åðåç TPR-äîìåí ñ
Hsp90, ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáíîé äåôîñôîðèëèðîâàòü øàïå-
ðîí, ÷òî îêàçàëîñü íåîáõîäèìûì äëÿ åãî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ in vivo (Wandinger et al., 2008). Ìóòàöèÿ ïî ýòîìó
ãåíó ïðèâîäèëà ê íàðóøåíèþ ñîçðåâàíèÿ íåêîòîðûõ ñóá-
ñòðàòîâ ó äðîææåé.

Êîøàïåðîí Sgt1 (suppressor of the G2 allele of skp1)
ñâÿçûâàåòñÿ ïîñðåäñòâîì TPR-äîìåíà ñ Ñ-êîíöîì Hsp90
è ÷åðåç äîïîëíèòåëüíûé ó÷àñòîê — ñ N-êîíöîì (Takahashi
et al., 2003). Èíòåðåñíî, ÷òî ýòîò áåëîê ñîäåðæèò ó÷àñòîê,
ñõîäíûé ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ó÷àñòêîì êîøàïåðîíà ð23.

Íåáîëüøîé êèñëûé áåëîê ð23 îòíîñèòñÿ ê êîøàïåðî-
íàì, íå ñîäåðæàùèì TPR-äîìåíà. Îí ñïåöèôè÷åñêè óçíà-
åò ÀÒÔ-ñâÿçàííîå ñîñòîÿíèå Hsp90 è, óïàêîâûâàÿñü â æå-
ëîá, îáðàçîâàííûé äâóìÿ äèìåðèçîâàííûìè N-äîìåíàìè,

îáðàçóåò ñ íèìè êîíòàêòû (Obermann et al., 1998; Pearl,
Prodromou, 2006). Äèìåð Hsp90 ìîæåò ñâÿçàòü äâå ìîëå-
êóëû ð23 (Ali et al., 2006). Êîøàïåðîí Hop, çàïðåùàþùèé
äîñòóï ÀÒÔ ê N-òåðìèíàëüíîìó äîìåíó, à òàêæå èíãèáè-
òîðû ãåëäàíàìèöèí è ðàäèöèêîë ïðîòèâîäåéñòâóþò àññî-
öèàöèè ð23 ñ Hsp90 (Prodromou et al., 1997). Òàêèì îáðà-
çîì, äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ð23 ñ Hsp90 íåîáõîäèìà ïîëíàÿ
ìîëåêóëà øàïåðîíà â âèäå äèìåðà. ßâëÿÿñü ÷àñòüþ øàïå-
ðîííîãî êîìïëåêñà íà ïîñëåäíåì ýòàïå ÀÒÔàçíîãî öèêëà,
ð23 ñäåðæèâàåò ãèäðîëèç ÀÒÔ è ñòàáèëèçèðóåò N-äèìå-
ðèçîâàííîå ñîñòîÿíèå Hsp90 (Dittmar, Pratt, 1997). Âìåñòå
ñ òåì â ýêñïåðèìåíòàõ ñî ñòåðîèäíûì ðåöåïòîðîì â êà÷å-
ñòâå ñóáñòðàòà ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîð ïðèîáðåòàåò âûñî-
êîå ñðîäñòâî ê ãîðìîíó ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ïîääåðæè-
âàþùåãî åãî øàïåðîíà ñ ð23 (Hutchison et al., 1995; John-
son, Toft, 1995). Åñòü äàííûå, ãîâîðÿùèå â ïîëüçó òîãî,
÷òî ð23 îáëàäàåò ñàìîñòîÿòåëüíîé øàïåðîííîé àêòèâ-
íîñòüþ (Bose et al., 1996). Áåëêè Hop è ð23 êðîìå öèòî-
ïëàçìû âûÿâëåíû â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå êëåòî÷íîé êóëü-
òóðû ôèáðîñàðêîìû âìåñòå ñ âíåêëåòî÷íûì Hsp90 (Eusta-
ce, Jay, 2004).

Cdc37 (cell cycle division protein 37) â âèäå äèìåðà ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ «êðûøå÷êàìè» ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ ñàéòîâ äè-
ìåðà Hsp90, íàõîäÿùèõñÿ â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè, òåì ñà-
ìûì ïðåäîòâðàùàÿ âçàèìîäåéñòâèå ñ ÀÒÔ è âòîðè÷íóþ
äèìåðèçàöèþ øàïåðîíà (Roe et al., 2004; Peral, Prodromou,
2006). Èçâåñòíî, ÷òî îí ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ øàïå-
ðîíîì îäíîâðåìåííî ñ îäíèì èç êîøàïåðîíîâ Íîð, ÐÐ5
èëè Aha1, íî íå ñ ð23 (Pearl, 2005). Îñíîâíîé ôóíêöèåé
Cdc37 ÿâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå Hsp90 ñ ðÿäîì êèíàç. Êðîìå
òîãî, ýòîò êîøàïåðîí îáëàäàåò ñîáñòâåííîé ñëàáîé øàïå-
ðîííîé àêòèâíîñòüþ (Kimura et al., 1997).

Aha1 (activator of Hsp90 ATPase1) — àêòèâàòîð
ÀÒÔàçû Hsp90. Ñâÿçûâàÿñü ñî ñðåäèííûì äîìåíîì
Hsp90, îí âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, óñèëè-
âàþùèå ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü øàïåðîíà áîëåå ÷åì â 10
ðàç (Panaretou et al., 2002). Â ÷àñòíîñòè, ýòî ñâÿçûâàíèå
ïðèâîäèò ê äåñòàáèëèçàöèè êàòàëèòè÷åñêîé ïåòëè ñðåäèí-
íîãî äîìåíà Hsp90 è âûñâîáîæäåíèþ çíà÷èìîãî äëÿ åãî
êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè Arg380 (Pearl, Prodromou, 2006).

Òàêèì îáðàçîì, ÀÒÔàçíûé öèêë Hsp90 ðåãóëèðóåòñÿ
êîøàïåðîíàìè ð23/ Sba1, Hop/p60/Sti1, Cdc37/p50, Aha1 è
Cpr6, ïåðâûå òðè èç êîòîðûõ èíãèáèðóþò ÀÒÔàçíóþ àê-
òèâíîñòü øàïåðîíà, à äâà ïîñëåäíèõ ÿâëÿþòñÿ åå àêòèâà-
òîðàìè.

Rar1 (required for Mla12 resistance) ñâÿçûâàåòñÿ ñ
N-òåðìèíàëüíîé ïîëîâèíîé Hsp90 è, êðîìå òîãî, ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèì êîøàïåðîíîì Sgt1 (Takaha-
shi et al., 2003). Îáà ýòè êîøàïåðîíà ðåàãèðóþò ñ R-áåëêà-
ìè ðàñòåíèé è çíà÷èìû äëÿ óñòîé÷èâîñòè ïðîòèâ ïàòîãåí-
íîé èíôåêöèè.

Ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî â êà÷åñòâå ðåãóëÿ-
òîðîâ Hsp90 ìîæåò âûñòóïàòü ðÿä ïðîòåèíêèíàç (Picard,
2002; Wandinger et al., 2008).

Ó ðàñòåíèé èäåíòèôèöèðîâàíû ãîìîëîãè Hop, âûñî-
êîìîëåêóëÿðíûõ èììóíîôèëèíîâ è ð23 (Owens-Grillo et
al., 1996; Stancato et al., 1996; Reddy et al., 1998; Krishna,
Gloor, 2001; Dwivedi et al., 2003).

Ñóáñòðàòû Hsp90

Ê ýòîé êàòåãîðèè îòíîñÿò áåëêè, ó êîòîðûõ ôîëäèíã,
ñòàáèëèçàöèÿ, ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñîâ è êîíôîðìàöè-
îííàÿ ðåãóëÿöèÿ òðåáóþò ó÷àñòèÿ Hsp90. Â ïåðå÷íå ñóá-
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ñòðàòîâ ýòîãî øàïåðîíà óæå áîëåå 200 áåëêîâ, êðàéíå ðàç-
íîîáðàçíûõ ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿì. Çíà÷èòåëüíóþ
÷àñòü ñîñòàâëÿþò áåëêè ðàçëè÷íûõ ïóòåé ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëîâ è êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, â òîì ÷èñëå ÿäåðíûå ðå-
öåïòîðû, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ïðîòåèíêèíàçû,
ïðîòåèíôîñôàòàçû, ãèñòîíû, G-áåëêè bg è NO-ñèíòàçà
(áîëåå ïîëíûå ïåðå÷íè ïðåäñòàâëåíû â îáçîðàõ: Pratt,
Toft, 1997; Park et al., 1998; Picard, 2002; Pearl, 2005).
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòî ïîêàçàíî in vitro ñ èñïîëüçîâà-
íèåì æèâîòíûõ è äðîææåâûõ ñèñòåì. Â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo äîêàçàíà íåîáõîäèìîñòü Hsp90 äëÿ ðàáîòû ðåöåïòî-
ðîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, öåëîãî ðÿäà êèíàç, êàëüöèíåâ-
ðèíà — êàëüìîäóëèíçàâèñèìîé ïðîòåèíôîñôàòàçû è
NO-ñèíòàçû. Ìíîãèå èç ýòèõ ìóëüòèäîìåííûõ áåëêîâ
òðåáóþò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëèãàíäàìè, òàêèìè êàê ñòåðî-
èäíûå ãîðìîíû, ÀÒÔ, öèêëèíû, ãåììû è Ñà2+-êàëüìîäó-
ëèí. Ïîñêîëüêó áåëêè-êëèåíòû Hsp90 âîâëå÷åíû â âàæ-
íåéøèå ñèãíàëüíûå ïóòè êëåòêè, îíè ïðèâëåêàþò ñàìîå
àêòèâíîå âíèìàíèå â èññëåäîâàíèÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è êàðäèîâàñêóëÿðíèõ áîëåçíåé, ãäå
øàïåðîííûé êîìïëåêñ Hsp90 ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå
èíñòðóìåíòà âîçäåéñòâèÿ (Pearl, 2005; Chaudhuri, Paul,
2006; Êðóïñêàÿ, 2009). Â ñâÿçè ñ èçó÷åíèåì ðàêà îñîáîå
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèâëåêàåò
âíåêëåòî÷íûé Hsp90, êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò, ðåãóëèðóåò
àêòèâíîñòü îíêîáåëêîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè è òåì ñà-
ìûì ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ñèãíàëà âíóòðü êëåòêè (Eustace,
Jay, 2004; Sidera, Patsavoudi, 2008).

Ê ñóáñòðàòàì Hsp90 îòíîñÿòñÿ òàêæå ñëîæíûå áåëêî-
âûå êîìïëåêñû. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü 26S-ïðîòåàñî-
ìà — íåîáû÷íî áîëüøîé êîìïëåêñ (~2.5 ÌÄà), ñîñòîÿ-
ùèé èç äâóõ ñóáêîìïëåêñîâ. Êàê ñáîðêà, òàê è ïîääåðæà-
íèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ýòîãî êîìïëåêñà òðåáóþò
ó÷àñòèÿ Hsp90 (Imai et al., 2003). Îò øàïåðîíà òàêæå çà-
âèñÿò ñáîðêà è ðàáîòà òåëîìåðàçû (Keppler et al., 2006),
îëèãîìåðíûõ êîìïëåêñîâ ñåêðåòîðíûõ ïóòåé — COG,
AP-àäàïòîðà è ESCRT (McClellan et al., 2007).

Â êëåòêàõ äðîææåé ïîêàçàíî, ÷òî Hsp90 ìîæåò ìîäó-
ëèðîâàòü áèîãåíåç ÐÍÊ ïóòåì ñáîðêè è ïîääåðæàíèÿ ìà-
ëûõ ÿäðûøêîâûõ ðèáîíóêëåîïðîòåèäîâ (ìÿêÐÍÏ) (Zhao
et al., 2008). Â âûïîëíåíèè ýòèõ ôóíêöèé øàïåðîíó àññè-
ñòèðóåò êîøàïåðîí Tah1. Hsp90, àññîöèèðîâàííûé ñ
Tah1, ñòàáèëèçèðóåò íåñòàáèëüíûé áåëîê Pih1/Nop17. Îá-
ðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ Hsp90—Tah1—Pih1, ñâÿçûâàÿ ãå-
ëèêàçû Rvb1 è Rvb2, ôîðìèðóåò êîìïëåêñ R2TP, íåîáõî-
äèìûé äëÿ àêêóìóëÿöèè è ïîääåðæàíèÿ C/D-áîêñà
ìÿêÐÍÏ. Èñõîäÿ èç òîãî ÷òî â êëåòêàõ æèâîòíûõ Hsp90
ñâÿçûâàåò ðèáîñîìíûå áåëêè rpS3 è rpS6, ïðåäïîëàãàþò
åãî âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ðèáîñîì ïóòåì ïîä-
äåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè 40S-ðèáîñîìíûõ áåëêîâ (Kim et
al., 2006). Ïîêàçàíî òàêæå ó÷àñòèå øàïåðîíà â ñòàáèëèçà-
öèè îðãàíèçóþùåãî àêòèí áåëêà N-WASP, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò ôîðñôîðèëèðîâàíèþ ïîñëåäíåãî è óñèëåíèþ åãî àê-
òèâíîñòè â ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà (Park et al., 2005).
Hsp90 àññîöèèðóåò ñ áåëêîì Sgt1 íà íà÷àëüíîé ñòàäèè îá-
ðàçîâàíèÿ êèíåòîõîðíîãî êîìïëåêñà (Bansal et al., 2004).
Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñóáñòðàòàìè Hsp90 ÿâëÿþòñÿ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêèå áåëêè IRE1 è CUE1 (McClellan et al., 2007).
Îñîáîå ìåñòî â ðÿäó ñóáñòðàòîâ çàíèìàþò ôàêòîðû òåï-
ëîâîãî øîêà (heat shock transcription factor, Hsf). Íà îîöè-
òàõ øïîðöåâîé ëÿãóøêè Xenopus ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ öèòîçîëüíûå Hsp90 ñâÿçûâàþò
Hsf1 â âèäå ìîíîìåðîâ è òåì ñàìûì ïðåïÿòñòâóþò îáðà-
çîâàíèþ òðèìåðîâ, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ
ãåíîâ ñòðåññîâûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è Hsp90 (Ali et al.,

1998). Â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ, ïî ìíåíèþ ðàçíûõ èññëå-
äîâàòåëåé, êîìïëåêñ Hsp90 ëèáî äèññîöèèðóåò (Zou et al.,
1998), ëèáî ñíèæàåò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
(Yamada et al., 2007), ëèáî ïåðåêëþ÷àåòñÿ íà îáñëóæèâà-
íèå âîçðîñøåãî êîëè÷åñòâà äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ, à
âûñâîáîæäåííûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû îáðàçóþò
àêòèâíûå òðèìåðû (Morimoto, 1998). Â êëåòêàõ äðîææåé
Hsf1 ñóùåñòâóåò â âèäå òðèìåðîâ ïðè íîðìàëüíûõ óñëî-
âèÿõ, îäíàêî Hsp90 òàêæå ïîäàâëÿåò åãî àêòèâíîñòü, à êî-
øàïåðîí Cyp40 àññèñòèðóåò øàïåðîíó â ýòîì ïðîöåññå
(Duina et al., 1998).

Ó ðàñòåíèé ñïèñîê áåëêîâ, â ôîëäèíãå è ðåãóëÿöèè
êîòîðûõ äîêàçàíà ðîëü Hsp90, ïîêà çíà÷èòåëüíî êîðî÷å.
Íà A. thaliana ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî öèòî-
çîëüíûå Hsp90 âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôàêòîðàìè òåïëîâîãî
øîêà è ïîäàâëÿþò èõ àêòèâíîñòü ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâè-
ÿõ (Yamada et al., 2007). Ïîêàçàíî, ÷òî øàïåðîí ÝÐ
Hsp90-7 íåîáõîäèì äëÿ ðàáîòû ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðíî-
ãî êîìïëåêñà CLV1/CLV2/CLV3, ñïîñîáñòâóþùåãî óñêî-
ðåíèþ ïåðåõîäà êëåòîê ñòåáëåâîé è àïèêàëüíîé ìåðèñòåì
ê äèôôåðåíöèðîâêå (Ishiguro et al., 2002). Îò Hsp90 òàêæå
çàâèñèò àêòèâíîñòü ðÿäà R-áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàê-
öèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (Takahashi et al., 2003; Sangs-
ter, Queitsch, 2005).

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ
øàïåðîííîãî êîìïëåêñà Hsp90

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ â íåî÷èùåííûõ öèòîçî-
ëüíûõ ýêñòðàêòàõ è â ÷àñòè÷íî î÷èùåííûõ ñèñòåìàõ c èñïî-
ëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ìîäåëüíûõ áåëêîâ áûëè
ïðåäëîæåíû äèíàìè÷åñêèå ìîäåëè ðàáîòû øàïåðîííîé ñèñ-
òåìû Hsp90 (Smith, 1993; Pratt, Toft, 1997; Ìàðãóëèñ, Ãóæî-
âà, 2000; Pratt et al., 2001; Young et al., 2001; Grad, Picard,
2007; Pratt et al., 2008). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé öèòîçîëü-
íûõ Hsp90 ýóêàðèîò óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â ôîëäèíãå íîâî-
ñèíòåçèðîâàííûõ áåëêîâ Hsp90 êîîïåðèðóåòñÿ ñ Hsp70,
ïðèíèìàÿ îò íåãî áåëîê ëèáî íà ïîñëåäíèõ ñòàäèÿõ ôîëäèí-
ãà, ëèáî óæå â íàòèâíîé êîíôîðìàöèè, è ñïîñîáñòâóåò ïðè-
îáðåòåíèþ èì àêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Íà îñíîâå øàïåðîí-
íîé ñèñòåìû Hsp90/Hsp70 òàêæå îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíôîð-
ìàöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ öåëîãî ðÿäà ñèãíàëüíûõ áåëêîâ. Â
ðàáîòàõ ñ ãëþêîêîðòèêîèäíûì ðåöåïòîðîì îïðåäåëèëè, ÷òî
äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ èì íóæíîé êîíôîðìàöèè àáñîëþòíî íå-
îáõîäèìû òîëüêî øàïåðîíû, â òî æå âðåìÿ êîøàïåðîíû
óñèëèâàþò ýôôåêòèâíîñòü èõ ðàáîòû (Morishima et al.,
2000). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ýôôåêòèâíîé ðàáîòû ýòîé ñèñòå-
ìû íåîáõîäèìû ïî ìåíüøåé ìåðå ïÿòü êîìïîíåíòîâ: øàïå-
ðîíû Hsp90, Hsp70 è êîøàïåðîíû Hsp40, Hop è p23. Êîìï-
ëåêñ Hsp90—Hop—Hsð70—Hsp40 ïîëó÷èë íàçâàíèå «ôîë-
äîñîìà».

Íàèáîëåå èçó÷åííûé ìåõàíèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
øàïåðîííîãî êîìïëåêñà Hsp90 ñî ñòåðîèäíûìè ðåöåïòî-
ðàìè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì (ðèñ. 3). Ðåöåïòîð ñíà÷àëà ñ ïîìîùüþ
Hsp40 îáðàçóåò íà÷àëüíûé êîìïëåêñ ñ Hsp70, íàõîäÿ-
ùèìñÿ â ÀÒÔ-ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè. Ãèäðîëèç ÀÒÔ ñòà-
áèëèçèðóåò êîìïëåêñ øàïåðîíà ñ ñóáñòðàòîì è îäíîâðå-
ìåííî ñïîñîáñòâóåò ïðèîáðåòåíèþ ïîñëåäíèì ñîñòîÿíèÿ
íèçêîé àôôèííîñòè ê ãîðìîíó, ïîäãîòàâëèâàÿ åãî òåì ñà-
ìûì ê àññîöèàöèè ñ Hsp90. Òàêàÿ àññîöèàöèÿ îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì áåëêà Hop, ñïîñîáíîãî íåçàâèñèìî
ñâÿçàòü Hsp70 è Hsp90 ÷åðåç N-òåðìèíàëüíûé è öåíòðàëü-
íûé TPR-äîìåí ñîîòâåòñòâåííî (Chen et al., 1996; Dittmar
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et al., 1996). Âíóòðè îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðîìåæóòî÷íîãî ãå-
òåðîøàïåðîííîãî êîìïëåêñà Hsp90—Hop—Hsð70 ñóáñò-
ðàò ïåðåíîñèòñÿ ñ Hsð70 íà Hsp90. Ïîñëå âûñâîáîæäåíèÿ
Hop è Hsð70 Hsp90 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÀÒÔ, ÷òî ïðèâîäèò
ê çàêðûâàíèþ ìîëåêóëÿðíîãî çàæèìà (âòîðè÷íîé äèìåðè-
çàöèè) Hsð90, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñâÿçàííûé ñ äèìåðîì ñóá-
ñòðàò ïðèîáðåòàåò êîíôîðìàöèþ ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ
ê ãîðìîíó. Îáðàçîâàâøèéñÿ «çðåëûé» êîìïëåêñ ñòàáèëè-
çèðóåòñÿ ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîøàïåðîíîì ð23 (Hut-
chison et al., 1995; Pratt et al., 2001, 2008). Ïîëàãàþò, ÷òî
ñâîáîäíûé ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà ó ðåöåïòîðà ïðå-
òåðïåâàåò áûñòðûå ïåðåõîäû ìåæäó îòêðûòûì è çàêðû-

òûì ñîñòîÿíèÿìè, à ñâÿçûâàíèå ãåòåðîøàïåðîííîãî êîìï-
ëåêñà ñ ð23 ïðîäëåâàåò âðåìÿ, êîãäà ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ
ãîðìîíà îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñî
ñòåðîèäîì êîìïëåêñ Hsp90—ðåöåïòîð ïåðåõîäèò èç ñòà-
áèëüíîãî â äèíàìè÷íîå ñîñòîÿíèå. Êðîìå òîãî, ñòàáèëü-
íîñòü êîìïëåêñà Hsp90—ðåöåïòîð è âçàèìîäåéñòâèå åãî ñ
ð23 ðåãóëèðóþòñÿ àöåòèëèðîâàíèåì øàïåðîíà (Pratt et al.,
2008). Äëÿ ïðîãåñòåðîíîâîãî ðåöåïòîðà ïîêàçàíî, ÷òî
«çðåëûé» øàïåðîííûé êîìïëåêñ äèññîöèèðóåò ñ t1/2

~5 ìèí, ïîñëå ÷åãî íå ïðîâçàèìîäåéñòâîâàâøèé ñ ëèãàí-
äîì ðåöåïòîð ñíîâà ìîæåò âêëþ÷èòüñÿ â «ïåðâè÷íûé»
êîìïëåêñ (Smith, 1998).
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Ðèñ. 3. Êîíôîðìàöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà ãåòåðîêîìïëåêñîì Hsp90.

Ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð (ÃÐ) ñ ïîìîùüþ Hsp40 àññîöèèðóåò ñ Hsp70, íàõîäÿùèìñÿ â ÀÒÔ-ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ
íà÷àëüíûé êîìïëåêñ. Ðåãóëèðóåìûé Hsp40 ïåðåõîä Hsp70 èç ÀÒÔ- â ÀÄÔ-ñâÿçàííóþ ôîðìó ñòàáèëèçèðóåò êîìïëåêñ è ãåíåðèðóåò êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ â ÃÐ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðåöåïòîð ïðèîáðåòàåò êîíôîðìàöèþ ñ íèçêîé àôôèííîñòüþ ê ãîðìîíó. Êîìïëåêñ ÃÐ—Hsp70 ñâÿçûâàåòñÿ ñ
Hsp90 ÷åðåç Hop (êîøàïåðîí ñ äâóìÿ TPR-äîìåíàìè). Â ãåòåðîêîìïëåêñå ÃÐ—Hsp70—Hop—Hsp90 ðåöåïòîð ïåðåíîñèòñÿ íà Hsp90. Ïîñëå âûñâîáîæ-
äåíèÿ Hop è Hsp70 âçàèìîäåéñòâèå Hsp90 ñ ÀÒÔ ïðèâîäèò ê åãî N-äèìåðèçàöèè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðèîáðåòåíèþ ÃÐ êîíôîðìàöèè ñ âûñîêîé àôôèí-
íîñòüþ ê ãîðìîíó. Hsp90 â ñâÿçàííîì ñ ÀÒÔ ñîñòîÿíèè ñòàáèëèçèðóåòñÿ êîøàïåðîíîì ð23. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãîðìîíîì êîìïëåêñ ÃÐ—Hsp90
ëèáî òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê ÿäðó ñ ïîìîùüþ èììóíîôèëèíîâ (êîøàïåðîíîâ ñ TPR-äîìåíîì), ëèáî äèññîöèèðóåò. Ãèäðîëèç ÀÒÔ ïðèâîäèò ê äèññîöèà-

öèè N-äèìåðà; ïîñëå âûñâîáîæäåíèÿ ÀÄÔ è Ôí Hsp90 âîçâðàùàåòñÿ â ïåðâîíà÷àëüíîå ñîñòîÿíèå.



Êîìïëåêñ Hsp90—ñóáñòðàò, ñâÿçàííûé ñ ð23, èìååò
ñâîáîäíûå TPR-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè è òåîðåòè÷åñêè ìî-
æåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ TPR-êîøàïåðîíàìè, ïðè ýòîì òèï
êîøàïåðîíà, î÷åâèäíî, çàâèñèò îò ñóáñòðàòà è îïðåäåëÿåò
äàëüíåéøóþ ñóäüáó áåëêà. Íàïðèìåð, ïðè ñâÿçûâàíèè ñ
èììóíîôèëèíîì êîìïëåêñ Hsp90—ãëþêîêîðòèêîèäíûé
ðåöåïòîð áóäåò òðàíñïîðòèðîâàí â ÿäðî (Grad, Picard,
2007; Pratt et al., 2008), ñâÿçûâàíèå ñ CHIP ïðèâåäåò ê äå-
ãðàäàöèè ñóáñòðàòíîãî áåëêà ÷åðåç óáèêâèòèí-ïðîòåàñîì-
íûé ïóòü (Connell et al., 2001) è ò. ä.

Ïîäîáíûé ïóòü ðåãóëÿöèè ñâÿçûâàíèÿ áåëêà ñ ëèãàí-
äîì ìîæíî ïðåäïîëàãàòü è äëÿ äðóãèõ ëèãàíäçàâèñèìûõ
ñóáñòðàòîâ Hsp90, íàïðèìåð äëÿ öèêëèíçàâèñèìîé êèíà-
çû Cdk4 è ãåìðåãóëèðóåìîé êèíàçû Akt/PKB. Îäíàêî
åñòü ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâà-
íèå êîìïëåêñà Hsp90 ÿâëÿåòñÿ ìíîãîâàðèàíòíûì è íå
óêëàäûâàåòñÿ â îäíó-åäèíñòâåííóþ ìîäåëü. Íàïðèìåð, â
ñëó÷àå ïðîòåèíêèíàç, êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â àêòèâàöèè
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå àêòèâíîãî ñåãìåíòà,
ðîëü Hsp90 ìîæåò ñîñòîÿòü â ñòàáèëèçàöèè íåàêòèâíîé
êîíôîðìàöèè áåëêà, êàê ýòî ïðåäïîëàãàåòñÿ äëÿ Raf1
(Nollen, Morimoto, 2002), èëè â âûâåäåíèè åãî èç íåàêòèâ-
íîãî ñîñòîÿíèÿ â ñîñòîÿíèå ãîòîâíîñòè ê ôîñôîðèëèðîâà-
íèþ, èëè â ïîääåðæàíèè â àêòèâíîì ôîñôîðèëèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ Akt/PKB (Sato et al.,
2000). Êðîìå òîãî, çà ðàìêàìè ìîäåëè îñòàåòñÿ ñîáñòâåí-
íàÿ ñïîñîáíîñòü Hsp90 ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ, ÷òî ïîêàçà-
íî in vitro äëÿ ãèñòîíîâ è êàçåèíà (Park et al., 1998). Èçâå-
ñòåí òàêæå ñëó÷àé, êîãäà ñóáñòðàòíûé áåëîê ñëóæèò ðåãó-
ëÿòîðîì øàïåðîíà ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè:
ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà ïóòåì S-íèòðîçèëèðîâàíèÿ
èíãèáèðóåò ÀÒÔàçíóþ àêòèâíîñòü Hsp90, ÷òî â ñâîþ î÷å-
ðåäü áëîêèðóåò àêòèâàöèþ ñàìîãî ôåðìåíòà øàïåðîíîì
(Martinez-Ruiz et al., 2005). Íåèçó÷åííûìè îñòàþòñÿ ïðî-
öåññû ñáîðêè ìóëüòèáåëêîâûõ êîìïëåêñîâ ñ ïîìîùüþ
Hsp90.

Àíàëèç ãåíîìà A. thaliana âûÿâèë íóêëåîòèäíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùèå íàáîð áåëêîâ, ñîîòâåòñò-
âóþùèõ êîìïîíåíòàì ãåòåðîøàïåðîííîãî êîìïëåêñà
Hsp90 æèâîòíûõ (Krishna, Gloor, 2001). Ãåòåðîêîìïëåêñû
íà îñíîâå Hsp90 íàéäåíû â ðàñòèòåëüíûõ ëèçàòàõ, ïîêàçà-
íî ñõîäñòâî èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñ òàêîâûìè ó æèâîò-
íûõ (Reddy et al., 1998; Pratt et al., 2001). Â ñèñòåìàõ in vit-
ro ïîêàçàíî, ÷òî êîìïîíåíòû ñèñòåìû Hsp90—Hsp70 ðàç-
ëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (æèâîòíîãî è ðàñòèòåëüíîãî)
ìîãóò ðàáîòàòü âìåñòå, îíè â âûñîêîé ñòåïåíè âçàèìîçà-
ìåíÿåìû, ïðè÷åì ïðîÿâëÿþò áëèçêèé óðîâåíü àêòèâíî-
ñòè â îáðàçîâàíèè ãåòåðîêîìïëåêñà ñ ñóáñòðàòîì è îñó-
ùåñòâëåíèè øàïåðîííûõ ôóíêöèé (Stancato et al., 1996).
Íàïðèìåð, øàïåðîíû èç ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ìîãóò ñâÿ-
çûâàòüñÿ â ôóíêöèîíàëüíûé êîìïëåêñ ñ êîøàïåðîíàìè èç
æèâîòíûõ êëåòîê (Dittmar et al., 1997). Â êà÷åñòâå ñóððî-
ãàòíîãî ñóáñòðàòà ðàñòèòåëüíîãî Hsp90 óñïåøíî èñïîëü-
çóåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð (Hutchison et al.,
1995). Îäíàêî äèíàìèêà ïðîöåññîâ ñáîðêè—ðàçáîðêè
êîìïëåêñà ðåöåïòîð—Hsp90 ðàçëè÷àåòñÿ â ýêñòðàêòå èç
çàðîäûøåé ïøåíèöû è ëèçàòå ðåòèêóëîöèòîâ: ïðè áëèç-
êèõ ñêîðîñòÿõ ñáîðêè äèññîöèàöèÿ â ðàñòèòåëüíîé ñèñòå-
ìå ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî áûñòðåå (Stancato et al., 1996).
Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ãåòå-
ðîêîìïëåêñ ñóáñòðàò—Hsp90 ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê â îò-
ëè÷èå îò æèâîòíûõ íå ñòàáèëèçèðóåòñÿ ìîëèáäàòîì, ÷òî
ïîêàçàíî íà Hsp90 ïøåíèöû è ðàïñà (Stancato et al., 1996;
Dittmar et al., 1997).

Ãåííàÿ ýêñïðåññèÿ Hsp90

Íîìåíêëàòóðíîå íàçâàíèå Hsp90, êàê óïîìèíàëîñü
âûøå, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì òîãî, ÷òî ýòè áåëêè áûëè îá-
íàðóæåíû â ÷èñëå áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, ýêñïðåññèÿ êî-
òîðûõ àêòèâèðóåòñÿ â êëåòêàõ ïðè òåïëîâîì ñòðåññå.
Â ýòîì ñìûñëå Hsp90 ïðîêàðèîò — HtpG — ÿâëÿåòñÿ èñ-
òèííûì áåëêîì òåïëîâîãî øîêà: ïðèñóòñòâóÿ â êëåòêå â
ìàëîì êîëè÷åñòâå â ïåðèîä êîíñòèòóòèâíîãî ðîñòà, îí èí-
òåíñèâíî íàêàïëèâàåòñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå
âîçäåéñòâèÿ (Mason et al., 1999). Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü
åìó â êëåòêàõ ýóêàðèîò êîíñòèòóòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ Hsp90
äîñòàòî÷íî âûñîêà, ÷òî äàëî îñíîâàíèå îòíåñòè èõ ê áåë-
êàì îñíîâíîãî ìåòàáîëèçìà, è òîëüêî â íåêîòîðîé ñòåïå-
íè óñèëèâàåòñÿ ïðè ñòðåññå (Borkovich et al., 1989; Buch-
ner, 1999). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçó÷åíèå äèíàìèêè ñèíòåçà
â êóëüòóðå êëåòîê Drosophila ïîêàçàëî ïàäåíèå ñèíòåçà
Hsp90 â òå÷åíèå 0.5 ÷ ïîñëå òåïëîâîãî øîêà è åãî ïîâû-
øåíèå âûøå íîðìàëüíîãî óðîâíÿ â ïîñëåäóþùèå 1.5—2 ÷
(Duncan, 2005).

Èçîôîðìû Hsp90 ðàçëè÷àþòñÿ ïî ó÷àñòèþ â ñòðåñ-
ñîâîì îòâåòå. Ãåíîì S. cerevisiae ñîäåðæèò äâà ãåíà ýòî-
ãî ñåìåéñòâà: hsc82 ñ âûñîêèì óðîâíåì êîíñòèòóòèâíîé
ýêñïðåññèè è íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíüþ èíäóêöèè òåï-
ëîâûì ñòðåññîì è hsp82 ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè
ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ è âûñîêîé èíäóöèáåëüíîñòüþ
(Borkovich et al., 1989). Ìóòàöèè ïî îäíîìó èç ýòèõ ãå-
íîâ ïðèâîäÿò ê èíãèáèðîâàíèþ êëåòî÷íîãî ðîñòà ïðè âû-
ñîêîé òåìïåðàòóðå, òîãäà êàê äâîéíàÿ ìóòàöèÿ ëåòàëü-
íà. Â êëåòêàõ ÷åëîâåêà è ñâèíüè óñèëåíèå ýêñïðåññèè
hsp90a ïðè òåïëîâîì øîêå áîëåå çíà÷èòåëüíîå, ÷åì
hsp90b (Simon et al., 1987; Garnier et al., 2001). Ñèíòåç
áåëêà ÝÐ — Grp94 (glucose-regulated protein) èíäóöèðóåò-
ñÿ ïðè çíà÷èòåëüíîé àêêóìóëÿöèè áåëêîâ â íåíàòèâíîé
êîíôîðìàöèè â ÝÐ («ER-stress»), íàïðèìåð ïðè ãëþêîç-
íîì ãîëîäàíèè èëè èíãèáèðîâàíèè ãëèêîçèëèðîâàíèÿ
(Kaufman, 1999).

Èçîôîðìû Hsp90 õàðàêòåðèçóþòñÿ òêàíå- è îðãàíîñ-
ïåöèôè÷íîñòüþ êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè, åå ðåãóëÿ-
öèåé â õîäå ðàçâèòèÿ è ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
èçìåíåíèÿì ôàêòîðîâ ñðåäû. Ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèÿ
ãåííîé ýêñïðåññèè Hsp90 ó ðàñòåíèé áîëåå ìíîãî÷èñëåí-
íû, ÷åì èññëåäîâàíèÿ èõ ñòðóêòóðû è êëåòî÷íûõ ôóíê-
öèé, ó íàñ åñòü âîçìîæíîñòü ïðîèëëþñòðèðîâàòü îáùèå
çàêîíîìåðíîñòè íà ïðèìåðå ðåçóëüòàòîâ ðàáîò ñ ðàñòè-
òåëüíûìè îáúåêòàìè (òàáë. 2). Ó A. thaliana öèòîçîëüíûå
áåëêè ïî ñòåïåíè èõ èíäóêöèè òåïëîâûì ñòðåññîì ñîñòàâ-
ëÿþò ðÿä Hsp90-1 > Hsp90-2 > Hsp90-3, Hsp90-4, à ïî
óðîâíþ êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè ðàñïîëàãàþòñÿ â îá-
ðàòíîì ïîðÿäêå (Yabe et al., 1994; Yamada et al., 2007).
Àíàëèç ñèíòåçà ïëàñòèäíîé (Hsp90-5) è ìèòîõîíäðèàëü-
íîé (Hsp90-6) èçîôîðì ïîä äåéñòâèåì òåïëîâîãî øîêà
âûÿâèë íåêîòîðóþ àêòèâàöèþ ñèíòåçà òîëüêî ïåðâîé èç
íèõ (Milioni, Hatzopoulos, 1997). À óðîâåíü ãåííîé ýêñï-
ðåññèè Hsp90-7, ëîêàëèçîâàííîãî â ÝÐ, ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå, íàîáîðîò, ñíèæàëñÿ (Ishiguro et al., 2002). Ðàçëè-
÷èÿ â õàðàêòåðå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ ïðè äåéñò-
âèè îäíîãî è òîãî æå ñòðåññîâîãî ôàêòîðà óêàçûâàþò íà
òî, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè èìååò ñâîè îñîáåííîñòè ó
êàæäîãî ãåíà, à êîäèðóåìûå èìè Hsp90 âûïîëíÿþò ñïå-
öèôè÷åñêèå ôóíêöèè â ðàìêàõ ðàáîòû øàïåðîííîé ñèñòå-
ìû. Ñëåäóåò îòìåòèòü òàêæå ðàçëè÷èÿ â èçìåíåíèè ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ hsp90 ïðè ðàçíûõ âèäàõ ñòðåññà, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ñïåöèôèêó åå ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûìè âíåøíèìè
ñèãíàëàìè.

902 Ë. Å. Êîçåêî
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Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ Hsp90 ó ðàñòåíèé

Hsp90
Êëåòî÷íàÿ

ëîêàëèçàöèÿ
Âèä

Ýêñïðåññèÿ ïðè
íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ

Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ïðè âîçäåéñòâèÿõ

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Hsc80 Öèòîïëàçìà Lycopersicon
esculentum

Â êîðíåâîì è ñòåáëåâîì
àïåêñàõ, îïëîäîòâîðåí-
íîé çàâÿçè

— Konig et al.,
1992

Hsp90 Öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå èçîôîðìû
ñóììàðíî

Arabidopsis thaliana — Èíäóêöèÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå

Ishiguro et al.,
2002

Hsp90-1 Öèòîïëàçìà » » Â êîðíÿõ Ñèëüíàÿ àêòèâàöèÿ âî âñåõ
îðãàíàõ ïðè òåïëîâîì øî-
êå, ñëàáàÿ — ïðè äåéñòâèè
10 ìÌ ÈÓÊ, îòñóòñòâèå —
ïðè äåéñòâèè 100 ìÌ ÈÓÊ,
ÀÁÊ, êèíåòèíà è 0.1 Ì
NaCl

Yabe et al.,
1994

» » » Ñëàáàÿ â ïðîðîñòêàõ Àêòèâàöèÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå

Yamada et al.,
2007

» » » — Àêòèâàöèÿ ïðè èíôåêöèè
Pseudomonas syringae

Takahashi
et al., 2007

» L. esculentum Â êîðíÿõ è ñòåáëå Îðãàííî-ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâàöèÿ ïðè äåéñòâèè As
(V) è Cr (VI)

Goupil et al.,
2009

Hsp90-2 » A. thaliana Â êîðíÿõ (îò ìåðèñòåìû
äî çîíû ðàñòÿæåíèÿ), â
öâåòî÷íûõ ïî÷êàõ, öâåò-
êàõ, òàïåòóìå, ïûëüöå
(íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâè-
òèÿ), ìîëîäûõ ïëîäàõ; â
ìàëîì êîëè÷åñòâå — â
ðîçåòî÷íûõ ëèñòüÿõ è
ñóõèõ ïëîäàõ

Ýêñïðåññèÿ ïðè îáðàáîòêå
10 ìÌ ÈÓÊ è 0.1 Ì NaCl,
ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ ïðè òåï-
ëîâîì ñòðåññå ñ ñîõðàíåíè-
åì òêàíåñïåöèôè÷íîñòè

Yabe et al.,
1994

» Òî æå — Èíäóöèðóåòñÿ ïðè âîäíîì
äåôèöèòå

Kiyosue et al.,
1994

» » » Ñóùåñòâåííàÿ â ïðîðîñò-
êàõ

Óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ïðè
òåïëîâîì ñòðåññå ñîõðàíÿ-
åòñÿ

Yamada et al.,
2007

» » » Â ëèñòüÿõ Àêòèâàöèÿ ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ïî-
ðàíåíèÿ ëèñòà

Quilliam et al.,
2006

» A. thaliana, ñóñïåí-
çèîííàÿ êóëüòóðà
êëåòîê

Íå äåòåêòèðóåòñÿ Èíäóöèðóåòñÿ ÷åðåç 1 ÷ ïðè
37 °Ñ, äîñòèãàåò max ÷åðåç
2.5 ÷, ïîñëå ÷åãî ïàäàåò

Lim et al.,
2006

Hsp90-3 » A. thaliana Â êîðíÿõ (îò ìåðèñòåìû
äî çîíû ðàñòÿæåíèÿ), â
öâåòî÷íûõ ïî÷êàõ, öâåò-
êàõ, òàïåòóìå, ïûëüöå,
ìîëîäûõ ïëîäàõ, ðîçå-
òî÷íûõ ëèñòüÿõ; â ìà-
ëîì êîëè÷åñòâå — â ñó-
õèõ ïëîäàõ

Ýêñïðåññèÿ ïðè îáðàáîòêå
10 ìÌ ÈÓÊ, 0.1 Ì
êèíåòèíîì, 0.1 Ì NaCl è
0.2 Ì ìàííèòîëîì; ñëàáàÿ
ýêñïðåññèÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå ñ ñîõðàíåíèåì òêà-
íåñïåöèôè÷íîñòè

Yabe et al.,
1994

» Òî æå Ñóùåñòâåííàÿ â ïðîðîñò-
êàõ

Ïîäàâëÿåòñÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå

Yamada et al.,
2007

Hsp90-4 » » » Òî æå Òî æå Òî æå

Hsp90-5 Ïëàñòèäû » » — Íåçíà÷èòåëüíî àêòèâèðóåòñÿ
ïðè òåïëîâîì ñòðåññå

Milioni, Hat-
zopoulos,
1997

Hsp90-6 Ìèòîõîíäðèè » » — Íå èçìåíÿåòñÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå

Òî æå

Hsp90-7 ÝÐ » » Â êîðíå ðîçåòî÷íûõ ëèñòü-
ÿõ, ñòåáëåâîé àïèêàëü-
íîé è ôëîðàëüíîé ìåðè-
ñòåìàõ

Ñíèæàåòñÿ ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå

Ishiguro et al.,
2002



Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè áåëêîâ òåïëîâîãî
øîêà âûÿâèëî â 5R-ôëàíêèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ãåíîâ ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû — ýëåìåíòû òåïëîâîãî
øîêà (ÝÒØ), ñîñòîÿùèå èç áàçîâîé nGAAn è êîíñåíñóñ-
íîé nTTCn ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
ÝÒØ ôàêòîðîâ òåïëîâîãî øîêà Hsf â âèäå àêòèâíûõ òðè-
ìåðîâ èíèöèèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ hsp (Morimoto,
1998). Êîëè÷åñòâî è îñîáåííîñòè ðàñïîëîæåíèÿ ðåãóëÿ-
òîðíûõ ýëåìåíòîâ âî ìíîãîì îáúÿñíÿþò ðàçëè÷èÿ â õà-
ðàêòåðå ýêñïðåññèè ãåíîâ. Òàê, ïðîìîòîðû hsp90 ó æèâîò-
íûõ ñîäåðæàò ïî îäíîìó ÝÒØ (Amin et al., 1988).
Ó A. thaliana ïðîìîòîð ãåíà öèòîçîëüíîãî áåëêà Hsp90-3
òîæå èìååò îäèí ÝÒØ (Yabe et al., 1994), òîãäà êàê ïðî-
ìîòîðû hsp90-1 è hsp90-2 — ïî äâà (Takahashi et al.,
1992). Ê òîìó æå ó hsp90-3 ðàññòîÿíèå ìåæäó ÝÒØ è
ÒÀÒÀ-áîêñîì êîðî÷å, ÷åì ó hsp90-1 è hsp90-2 (Cohen,
Meselson, 1988). Âìåñòå ñ òåì â ïðîìîòåðàõ hsp90-2 è
hsp90-3 êîíñåðâàòèâíàÿ êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü nTTCn ÝÒØ çàìåíåíà íà nÀTCn, òîãäà êàê ó

hsp90-1 îäèí èç äâóõ ÝÒØ — ïîëíîñòüþ êîíñåðâàòèâ-
íûé. Ïðîìîòîð hsp90-7 íå ñîäåðæèò ÝÒØ, è ýòî ìîæåò
áûòü ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ åãî òðàíñêðèïöèè ïðè òåïëîâîì
ñòðåññå (Ishiguro et al., 2002).

Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ hsp90 (êàê è hsp70) ìîäåëèðó-
åòñÿ ñ ïîìîùüþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ STAT-1 è
STAT-3, ÷òî ìîæåò áûòü âàæíî êàê â ñòðåññîâûõ, òàê è â
íåñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ (Stephanou et al., 1999).

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ pîëü Hsp90

Èñõîäÿ èç îñîáåííîñòåé øàïåðîííîé àêòèâíîñòè,
ñóáñòðàòîâ è õàðàêòåðà ýêñïðåññèè Hsp90 ìîæíî ãîâî-
ðèòü î çàùèòíîé è ðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèÿõ ýòîãî ñåìåéñò-
âà. Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé êîíöåïöèè ñòðåññà, Hsp90,
êàê è âñå áåëêè òåïëîâîãî øîêà, ó÷àñòâóþò â íåñïåöèôè-
÷åñêîé ñòðåññîâîé ðåàêöèè êëåòêè. Àêòèâàöèÿ èõ ñèíòåçà
ïîêàçàíà ïðè äåéñòâèè ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîé

904 Ë. Å. Êîçåêî

Ò à á ë è ö à 2 (ïðîäîëæåíèå)

Hsp90
Êëåòî÷íàÿ

ëîêàëèçàöèÿ
Âèä

Ýêñïðåññèÿ ïðè
íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ

Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ïðè âîçäåéñòâèÿõ

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

Hsp90 ÝÐ Catharanthus roseus — Ñëàáî èíäóöèðóåòñÿ ïðè òåï-
ëîâîì ñòðåññå

Schröder
et al., 1993

ÝÐ Gordeum — Ñëàáî èíäóöèðóåòñÿ ïðè ïà-
òîãåííîé èíôåêöèè

Walther-Lar-
sen et al.,
1993

osHsp80.2 Ïðåäïîëîæèòåëü-
íî öèòîïëàçìà

Oryza sativa, ssp.
japonica

Âî âñåõ îðãàíàõ, íàèâûñ-
øàÿ â êîðíÿõ

Èíäóöèðóåòñÿ â òå÷åíèå
5 ìèí ïðè 42 °Ñ, 0.1 Ì NaCl
èëè 10 % ÏÝÃ; ïîäàâëÿåòñÿ
÷åðåç 3 ÷ äåéñòâèÿ 0.1 ìÌ
ÀÁÊ, íå èçìåíÿåòñÿ ïðè
äåéñòâèè 5 °Ñ

Zou et al.,
2009

osHsp74.8 ? Òî æå Ñóùåñòâåííàÿ â ëèñòüÿõ è
âëàãàëèùå

Èíäóöèðóåòñÿ â òå÷åíèå
5 ìèí äåéñòâèÿ 42 °Ñ; íå
èçìåíÿåòñÿ ïðè äåéñòâèè
0.1 Ì NaCl, 10 % ÏÝÃ,
0.1 ìÌ ÀÁÊ èëè 5 °Ñ

Òî æå

osHsp50.2 ? » » Òî æå Èíäóöèðóåòñÿ ÷åðåç 15 ìèí
äåéñòâèÿ 42 °Ñ; íå èçìåíÿ-
åòñÿ ïðè äåéñòâèè 0.1 Ì
NaCl, 10 % ÏÝÃ, 0.1 ìÌ
ÀÁÊ èëè 5 °Ñ

» »

Hsp90 — Brassica napus — Àêòèâàöèÿ ïðè äåéñòâèè íèç-
êèõ òåìïåðàòóð

Krishna et al.,
1995

— Pharbitis nil — Àêòèâàöèÿ ïðè ôîòîïåðèîäè-
÷åñêîé èíäóêöèè öâåòåíèÿ

Felsheim, Das,
1992

— Bromus inermis, êóëü-
òóðà êëåòîê

— Àêòèâàöèÿ ïðè äåéñòâèè
24-ýïèáðàññèíîëèäà

Wilen et al.,
1995

— B. napus, L. esculen-
tum

— Àêòèâàöèÿ â ïðîðîñòêàõ ïðè
äåéñòâèè 24-ýïèáðàññèíî-
ëèäà

Dhaubhadel et
al., 1999

— Helianthus annus — Áîëåå ñèëüíàÿ èíäóêöèÿ ïðè
òåïëîâîì ñòðåññå â òåïëî-
óñòîé÷èâûõ ãèáðèäàõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåóñòîé÷èâû-
ìè

Senthil-Kumar
et al.,
2007

— O. sativa — Àêòèâàöèÿ ïðè âûñîêîì ãèä-
ðîñòàòè÷åñêîì äàâëåíèè

Liu et al., 2008

— Pisum sativum Ñóùåñòâåííàÿ â ïðîðîñò-
êàõ

Íåêîòîðàÿ àêòèâàöèÿ ïðè
äåéñòâèè ìèêðî- è ãèïåð-
ãðàâèòàöèè

Kozeko, Kor-
dyum, 2007,
2008



ïðèðîäû, âêëþ÷àÿ âûñîêóþ è íèçêóþ òåìïåðàòóðû, âî-
äíûé, ñîëåâîé è îñìîòè÷åñêèé ñòðåññ, äåéñòâèå òÿæåëûõ
ìåòàëëîâ, ïîðàíåíèå, âûñîêîå ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëå-
íèå, èçìåíåííóþ ãðàâèòàöèþ è äåéñòâèå ïàòîãåííîé èí-
ôåêöèè (òàáë. 2). Ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííóþ óñòîé-
÷èâîñòü ê òåïëîâîìó ñòðåññó ñâÿçûâàþò ñî ñïîñîáíîñòüþ
îðãàíèçìà ê óñèëåííîìó íàêîïëåíèþ áåëêîâ òåïëîâîãî
øîêà â ïðîöåññå àêêëèìàöèè (Senthil-Kumar et al., 2007).

Ìíîæåñòâåííàÿ ðîëü øàïåðîíîâ â îòâåòå êëåòêè íà
ñòðåññ îòìå÷àëàñü ðàíåå, ãëàâíûì îáðàçîì íà ïðèìåðå
Hsp70 (Ìàðãóëèñ, Ãóæîâà, 2009). Ðîëü Hsp90 â íåñïåöè-
ôè÷åñêîé ñòðåññîâîé ðåàêöèè îðãàíèçìà äâîÿêà: âî-ïåð-
âûõ, îíè ó÷àñòâóþò â êîíòðîëå êà÷åñòâà áåëêà, çàùèùàÿ â
êîîïåðàöèè ñ äðóãèìè øàïåðîíàìè áåëêè ñ íàðóøåííîé
êîíôîðìàöèåé îò àãðåãàöèè ëèáî íàïðàâëÿÿ èõ ê ïðîòå-
àñîìàì äëÿ ïðîòåîëèçà; íî ÷òî áîëåå âàæíî, ñâÿçûâàÿ
ôàêòîðû òåïëîâîãî øîêà, îíè êîíòðîëèðóþò èíäóêöèþ
ãåíîâ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà, à çíà÷èò, è ñòðåññ-ðåàêöèþ
â öåëîì. Ïîñëåäíåå ïîëó÷èëî ñâîå ïîäòâåðæäåíèå â íå-
äàâíèõ ðàáîòàõ ïî èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ òåïëîóñòîé÷è-
âîñòè. Îáðàáîòêà èíãèáèòîðàìè Hsp90 çàïóñêàëà â êóëü-
òóðå êëåòîê Drosophila ñòðåññîâûé îòâåò áåç äåéñòâèÿ
òåïëîâîãî øîêà è çàìåäëÿëà âîññòàíîâëåíèå êëåòîê ïîñëå
òåïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ (Duncan, 2005). Àâòîðû ïîëàãàþò,
÷òî Hsp90 ñîâìåñòíî ñ Hsp70 êîíòðîëèðóåò âûõîä êëåòêè
èç ñòðåññîâîãî ñîñòîÿíèÿ è ïåðåõîä ê íîðìàëüíîé æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè, âêëþ÷àÿ ïðåêðàùåíèå èíäóöèðîâàííîãî
ñèíòåçà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà è âîçîáíîâëåíèå ñèíòåçà
áåëêîâ îñíîâíîãî ìåòàáîëèçìà. Òåì ñàìûì íàéäåíî âàæ-
íîå çâåíî â àâòîðåãóëÿöèè ñòðåññîâîé ðåàêöèè. Êðîìå
òîãî, èíãèáèòîðû Hsp90 èíäóöèðîâàëè ó ïðîðîñòêîâ
A. thaliana óñòîé÷èâîñòü ê âûñîêîé òåìïåðàòóðå áåç ïðåä-
âàðèòåëüíîé òåïëîâîé îáðàáîòêè (Yamada et al., 2007).
Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïîêàçàëî, ÷òî èíãèáèòîðû âûçûâà-
þò âûñâîáîæäåíèå Hsf è àêòèâàöèþ ãåíîâ, èíäóöèðóå-
ìûõ ïðè òåïëîâîì ñòðåññå, â òîì ÷èñëå ãåíîâ ðÿäà Hsf è
Hsp90-1. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óñèëåííîå íàêîïëåíèå Hsp90
â öèòîïëàçìå è îðãàíåëëàõ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì
÷óâñòâèòåëüíîñòè A. thaliana ê çàñóõå è ñîëåâîìó ñòðåññó
(Song et al., 2009).

Îáíàðóæåíèå Hsp90 è åãî îòäåëüíûõ êîøàïåðîíîâ âî
âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå ïîçâîëèëî ãîâîðèòü îá èõ
ðîëè â èíâàçèè ðàêîâûõ êëåòîê (Eustace, Jay, 2004; Sidera,
Patsavoudi, 2008).

Ñïîñîáíîñòü Hsp90 ê ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè áåëêîâ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê âûâîäó î åãî
çíà÷åíèè â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ðîñòà è ðàçâèòèÿ. Ïîä-
òâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæàò, â ÷àñòíîñòè, äàííûå î çíà÷å-
íèè êîìïëåêñà Hsp90 ñ âûñîêîìîëåêóëÿðíûìè èììóíî-
ôèëèíàìè FKBP â ìîäóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ æèâîò-
íûõ â îòâåò íà âíåøíèå ñèãíàëû (Yan et al., 2008). Êðîìå
òîãî, èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèé
Hsp90, íå ÿâëÿÿñü ëåòàëüíûì äëÿ ýóêàðèîò, ïðèâîäèò ê
îïðåäåëåííûì ðàññòðîéñòâàì íîðìàëüíîãî ðîñòà êëåòîê,
òêàíåé è îðãàíîâ. Èññëåäîâàíèÿ ýòîãî ôåíîìåíà, èíèöèè-
ðîâàííûå ðàáîòîé (Rutherford, Lindquist, 1998), ïðîâîäÿò-
ñÿ ïóòåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíèÿ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà èëè ïóòåì «âûêëþ÷åíèÿ» ýê-
ñïðåññèè îòäåëüíîãî ãåíà ñ ïîìîùüþ ìóòàöèé èëè ìàëîé
èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ. Íàðóøåíèÿ ó Drosophila, ðàçâè-
âàâøèåñÿ íà ñðåäå ñ ãåëäàíàìèöèíîì, çàòðàãèâàëè ïðàê-
òè÷åñêè âñå ÷àñòè òåëà è çàêëþ÷àëèñü â èçìåíåíèè êîëè-
÷åñòâà îðãàíîâ è èõ òðàíñôîðìàöèÿõ (Rutherford, Lindqu-
ist, 1998). Ê ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ó ïðîðîñòêîâ
A. thaliana, âûçâàííûì èíãèáèðîâàíèåì Hsp90, îòíîñÿòñÿ

èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ, ôîðìû, öâåòà ñåìÿäîëüíûõ è íàñòî-
ÿùèõ ëèñòüåâ, ôîðìû è äëèíû ãèïîêîòèëÿ, ìîðôîëîãèè
êîðíÿ è ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè ïðîðîñòêîâ (Que-
itsch et al., 2002). Íàðóøåíèå ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ãåíîâ
öèòîçîëüíûõ Hsp90 ïðèâîäèò ê ñõîäíûì ôåíîòèïè÷åñêèì
èçìåíåíèÿì, âêëþ÷àþùèì â ñåáÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ, âðåìÿ öâåòåíèÿ, ïëîäîíîøåíèå è â ðåçóëüòàòå ðåç-
êîå ñíèæåíèå ñòàáèëüíîñòè ðàçâèòèÿ (Samakovli et al.,
2007; Sangster et al., 2007). Ìóòàöèÿ õëîðîïëàñòíîãî áåëêà
Hsp90-5 âûçûâàåò èçìåíåíèå ðåàêöèè íà êðàñíûé ñâåò è
çàìåäëåíèå ðàçâèòèÿ õëîðîïëàñòîâ (Cao et al., 2003).
Ó ìóòàíòà shepherd ïî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîìó áåëêó
Hsp90-7 îòìå÷åíû ðàñøèðåííûå àïèêàëüíûå ñòåáëåâàÿ è
ôëîðàëüíàÿ ìåðèñòåìû, äåçîðãàíèçîâàííàÿ êîðíåâàÿ ìå-
ðèñòåìà è íàðóøåíèÿ â ðîñòå ïûëüöåâîé òðóáêè (Ishiguro
et al., 2002).

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî èñ-
òî÷íèêîì èçìåíåíèé ìîãóò áûòü àëëåëè áåëêîâ, íîð-
ìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðûõ çàâèñèò îò ðàáîòû
Hsp90 â êà÷åñòâå «êîíôîðìàöèîííîãî áóôåðà» (Ruther-
ford, Lindquist, 1998). Ñîãëàñíî ýòîé ãèïîòåçå, Hsp90
ñêðûâàåò ãåíåòè÷åñêèå âàðèàöèè ïóòåì ïîääåðæàíèÿ
ó ìóòàíòíûõ áåëêîâ êîíôîðìàöèè äèêîãî òèïà. Äðóãîé
èñòî÷íèê ôåíîòèïè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè âèäÿò â ñòîõà-
ñòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ (Samakovli et al., 2007; San-
gster et al., 2007). Â ýòîì ñëó÷àå ðîëü øàïåðîíà ìîæåò ñî-
ñòîÿòü â ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ïîñðåäñòâîì
ðåãóëÿöèè áåëêîâ ñèãíàëèíãà. Ïîäîáíîå ôåíîòèïè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå ìîæåò ïîÿâëÿòüñÿ ïðè çíà÷èòåëüíûõ èçìå-
íåíèÿõ ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êîãäà êîëè÷åñòâî ïî-
òåíöèàëüíûõ êëèåíòîâ øàïåðîíà ïðåâûøàåò òî, êîòî-
ðîå ñïîñîáåí îáñëóæèòü êëåòî÷íûé ïóë Hsp90, è â ðå-
çóëüòàòå ñêðûòûå èçìåíåíèÿ êîíôîðìàöèè áåëêîâ
ñòàíîâÿòñÿ ÿâíûìè. Â ñâîþ î÷åðåäü ïðèðîäíûé îòáîð
ïðîÿâèâøèõñÿ ôåíîòèïîâ ìîæåò áûòü ÷àñòüþ ýâîëþöèîí-
íîãî ïðîöåññà.

Çàêëþ÷åíèå

Â çàâåðøåíèå õîòåëîñü áû îòìåòèòü ñëåäóþùåå.
Ñðàâíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèé âûñîêîêîíñåðâàòèâíîãî
ñåìåéñòâà ìîëåêóëÿðíûõ øàïåðîíîâ Hsp90 îðãàíèçìîâ
ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ îðãàíèçàöèè — îò áàêòåðèé äî æèâîò-
íûõ è ðàñòåíèé — ïîêàçûâàåò ÿâíîå óñëîæíåíèå ñòðóêòó-
ðû åãî ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ è óâåëè÷åíèå ôóíêöèî-
íàëüíîé íàãðóçêè. Hsp90 ôóíêöèîíèðóþò ÀÒÔ-çàâèñè-
ìûì îáðàçîì â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè øàïåðîíàìè è
êîøàïåðîíàìè, îáðàçóþùèìè âìåñòå ñëîæíóþ ìíîãî-
ôóíêöèîíàëüíóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàøèíó. Îòëè÷èòåëüíû-
ìè îñîáåííîñòÿìè Hsp90 ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòíàÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòü è áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîøàïåðîíîâ. Ïîñòîÿííî
ðàñòóùèé ñïèñîê ñóáñòðàòîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëîæíûå
ìóëüòèäîìåííûå áåëêè è áîëüøèå áåëêîâûå êîìïëåêñû,
ó÷àñòâóþùèå â ðàçëè÷íûõ ïóòÿõ ïåðåäà÷è âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ñèãíàëîâ, ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, êîíòðîëå êà-
÷åñòâà áåëêà è ñòðåññîâîãî îòâåòà. Êðîìå òîãî, Hsp90 ñïî-
ñîáíû âûõîäèòü âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è, ïî-âè-
äèìîìó, ó÷àñòâîâàòü â âîñïðèÿòèè âíåøíèõ ñèãíàëîâ è
ïåðåäà÷è èõ âíóòðü êëåòêè.

Ïðè îñóùåñòâëåíèè êîíôîðìàöèîííîé ðåãóëÿöèè
áåëêîâ Hsp90, î÷åâèäíî, ìîãóò: 1) êîíòðîëèðîâàòü èõ àê-
òèâíîñòü, 2) ñïîñîáñòâîâàòü ñîêðûòèþ îïðåäåëåííûõ ãå-
íåòè÷åñêèõ âàðèàöèé, 3) êàíàëèçèðîâàòü ñòîõàñòè÷åñêèå
ïðîöåññû. Ó÷àñòâóÿ âìåñòå ñ äðóãèìè øàïåðîíàìè â

Áåëêè òåïëîâîãî øîêà 90 êÄà: ðàçíîîáðàçèå, ñòðóêòóðà è ôóíêöèè 905



ñòðåññîâîé ðåàêöèè êëåòêè, Hsp90, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò
ðåøàþùóþ ðîëü â ïðîöåññå àâòîðåãóëÿöèè ýòîé ðåàêöèè.
Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíèðîâàíèå Hsp90 êàê ñïåöèàëè-
çèðîâàííîãî ìîëåêóëÿðíîãî øàïåðîíà çàíèìàåò çíà÷èìîå
ìåñòî â êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ è â êîíå÷íîì ñ÷åòå èíòå-
ãðèðîâàíî â îíòîãåíåòè÷åñêîå è ýâîëþöèîííîå ðàçâèòèå
îðãàíèçìîâ.

Åùå ðàç õî÷åòñÿ ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðàñøèôðîâêà
ñòðóêòóðû è ôóíêöèé Hsp90 â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå
ðàáîò ïðîâîäèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ è äðîææå-
âûõ êëåòîê. Ó ðàñòåíèé êîìïëåêñ Hsp90, ñóáñòðàòû è ìå-
òàáîëè÷åñêèå ïóòè, â êîòîðûõ îí ó÷àñòâóåò, èçó÷åíû â ãî-
ðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè. Òåì íå ìåíåå íàëè÷èå ó ðàñòåíèé
Hsp90 ðàçëè÷íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè, âûñîêèé
óðîâåíü èõ ãîìîëîãèè ñ áåëêàìè äðóãèõ îðãàíèçìîâ,
èäåíòèôèêàöèÿ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ øàïåðîííîãî
êîìïëåêñà è åãî ñóáñòðàòîâ êàê ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïó-
òåì, òàê è ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ðàñòèòåëüíûõ ãåíîìîâ,
ôóíêöèîíàëüíàÿ âçàèìîçàìåíÿåìîñòü êîìïîíåíòîâ ðàñ-
òèòåëüíûõ è æèâîòíûõ êëåòîê — âñå ýòî ïîäòâåðæäàåò
íàëè÷èå ó ðàñòåíèé øàïåðîííîãî êîìïëåêñà Hsp90, ïî
êîìïîíåíòíîìó ñîñòàâó è ôóíêöèîíèðîâàíèþ ïîäîáíîãî
òàêîâîìó ó äðóãèõ îðãàíèçìîâ, â ÷àñòíîñòè ó æèâîòíûõ.
Îñîáåííîñòÿìè Hsp90 ðàñòåíèé ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïëàñ-
òèäíîãî áåëêà è ïðåäïîëîæèòåëüíî ìíîæåñòâåííîñòü öè-
òîçîëüíûõ èçîôîðì.
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The review presents data on diversity, structure, functions and gene expression of the high conserved fami-
ly of heat shock proteins 90 kDa (Hsp90). They are specialized molecular chaperones that fulfill the folding, ma-
intenance of structural integrity and conformational regulation of a subset of proteins involved in important cel-
lular processes, such as transduction of signals, cell cycle control etc. A composition and functioning of the
Hsp90 chaperone machine are considered. Hsp90s play a significant role in growth and development of orga-
nisms carrying out conformational regulation of many regulatory proteins and protecting cells under stress. The
review summarizes the results of investigations of different organisms, mainly animals and yeasts, with empha-
sis on the facts on Hsp90s in plants.
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