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Дія різних стресових фак-
торів (тепловий шок, радіація,
гемодинамічні порушення при
іммобілізаційному стресі, ок-
сидативний стрес та ін.) зу-
мовлює різноманітні зміни у
клітинах, у тому числі структу-
ри та функції білків, які актив-
но функціонують у клітині та
підтримують її життєдіяль-
ність. Втрата білками структу-
ри призводить відповідно до
зниження їх активності, агре-
гації білкових молекул, внаслі-
док чого порушуються функції
самої клітини та виникають
різні патологічні процеси, спо-
чатку на клітинному, а потім і
на організменому рівнях. Ос-

УДК 612.018.2:577.112:612.176

В. П. Пішак, В. М. Гуралюк, Р. Є. Булик

МОЛЕКУЛЯРНІ ШАПЕРОНИ ЯК АНТИСТРЕСОВІ БІЛКИ
І ФАКТОРИ РЕАЛІЗАЦІЇ ФІЗІОЛОГІЧНОГО ЕФЕКТУ

СТЕРОЇДНИХ ГОРМОНІВ
Буковинський державний медичний університет, Чернівці

танніми роками отримано дані,
що розкривають молекулярні
основи багатьох захворювань,
в основі яких лежить непра-
вильне вкладання новосинте-
зованих поліпептидних лан-
цюгів різноманітних білків [14;
23; 25]. Випадкові агрегати є
смертельно небезпечними
для клітини — такі тяжкі та не-
виліковні хвороби, як серпопо-
дібно-клітинна анемія, коров’-
ячий сказ, хвороба Альцгей-
мера, спричинені саме непри-
родною агрегацією білків у
клітинах та виникненням ано-
мальних білків — пріонів. Ко-
ректність вкладання, яка ви-
значає точність реалізації ге-

нетичної інформації, залежить
від функціонування особливо-
го класу білків — молекуляр-
них шаперонів [18].

Шаперони не тільки відпові-
дають за коректність процесів
білкового синтезу на транс-
крипційному та посттрансля-
ційному рівнях, але й забезпе-
чують доставку попередників
білків різних органел у від-
повідні їм клітинні компарт-
менти, тобто є основним фак-
тором у механізмі контролю
якості білків. Встановлено, що
при формуванні просторової
структури білка in vivo полі-
пептидний ланцюг взаємодіє з
шаперонами. Їх функція — за-
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безпечити швидке виявлення
правильної просторової струк-
тури білкової молекули [7; 9;
14; 22]. Особливістю шапе-
ронів є те, що вони ніколи не
входять до складу кінцевої
білкової структури, а тільки
підтримують контроль її якості.
Крім вищезазначених функцій,
шаперони беруть участь у
різних сигнальних шляхах,
формуванні стероїдних рецеп-
торів, редукції окиснювально-
го стресу, репарації білкових
каналів, модуляції імуноопосе-
редкованого ураження клітин
[13; 27; 29]. Виявлено активну
роль шаперонів у формуванні
стрес-індукованих регулятор-
них ланцюгів [23; 24].

Активна участь шаперонів у
важливих процесах всередині
клітини свідчить про те, що ці
білки відіграють провідну роль
у забезпеченні репарації та де-
градації, а порушення функціо-
нування цієї «білкової маши-
ни» — одна з причин дис-
функції та ушкодження органів
і тканин [10; 18; 27].

Гідрофобні амінокислотні
радикали новосинтезованого
пептидного ланцюга, перш ніж
упакуватись у вторинну, а по-
тім і втретинну структури, мо-
жуть взаємодіяти з аналогічни-
ми радикалами інших поліпеп-
тидних ланцюгів, тобто до за-
кінчення фолдингу можлива
агрегація новосинтезованих біл-
кових молекул. Білки-шаперони
зв’язуються з активною поверх-
нею поліпептидів як тільки ос-
танні звільняються від рибосо-
ми, блокують їх і активно запо-
бігають агрегації, полегшують
правильне вкладання поліпеп-
тидного ланцюга [5; 6; 11].

Експериментально доведе-
но, що синтез шаперонів знач-
но зростає, якщо клітина три-
валий час перебуває у стре-
сових умовах [12; 21; 25].
Особливо це виражено при дії
на організм підвищеної темпе-
ратури. У дослідах на дрозо-
філах виявлено, що певні
білки в їх клітинах синтезу-
ються при підвищенні тем-
ператури всього на кілька гра-

дусів [23; 24]. Ця родина білків
називається білками теплово-
го шоку (БТШ). Відкриття БТШ
бере початок із досліджень
Ф. Рітоззи (1962) на політен-
них хромосомах слинних за-
лоз личинок дрозофіли. Він
виявив, що підвищення темпе-
ратури з 20 до 37 °С призво-
дить до утворення пуфів там,
де вони не з’являлися за нор-
мальної температури. Так бу-
ли відкриті гени теплового шо-
ку. Білки теплового шоку —
Hsp (від англ. — heat shock
proteins — білки теплового
шоку) є олігомерними білками,
які утворюють комплекс з по-
ліпептидним ланцюгом, запо-
бігають його неспецифічній
агрегації та деградації під
впливом внутрішньоклітинних
протеїназ, сприяють правиль-
ному фолдингу даного ланцю-
га. Білки теплового шоку час-
то позначаються за їх молеку-
лярною масою. Наприклад, ро-
дина білків Hsp70 — це шапе-
рони з масою близько 70 кДа.
У шаперонів часто є «помічни-
ки», або кошаперони. Це також
білки, але здебільшого з мен-
шою молекулярною масою. За
характером виконуваних цими
білками функцій їх можна роз-
ділити на дві великі родини —
шаперони, або Hsp70, і шапе-
роніни, до яких належать Hsp60
і Hsp10.

Нині БТШ виявлені майже в
усіх живих організмах — від
бактерій до ссавців. Такі ос-
новні родини шаперонів, як
Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp100
та їх кошаперони (білки, які
допомагають шаперонам
здійснювати функцію більш
ефективно) у ссавців, бакте-
рій та дріжджів структурно і
функціонально дуже схожі між
собою. Вони представлені ро-
динами, що складаються з
гомологічних за будовою та
функціями білків, які відрізня-
ються за характером експресії
та розташування в різних ком-
партментах клітини. Наприк-
лад, існують різні представни-
ки родини шаперонів Hsp70,
що функціонують у цитоплаз-

мі, мітохондріях, хлороплас-
тах та ендоплазматичному ре-
тикулумі [2; 17; 18; 26]. Окремі
ділянки в Hsp70 зберігають
більше 90 % гомології у бак-
терій і людини.

Головна функція Hsp70 по-
лягає в утриманні новосинте-
зованих білків від неспеци-
фічної агрегації та в їх пере-
дачі іншому допоміжному білку
шапероніну, роль якого — за-
безпечити оптимальні умови
для ефективного згортання.
Еукаріотичні шаперони Hsp70
в цитозолі та органелах, особ-
ливо в мітохондріях, мають
високий ступінь гомології, але
розрізняються за фізіологічни-
ми функціями [1; 7; 15]. Так,
цитозольний Hsp70 у нормі
відіграє провідну роль як у ко-
ректувальному фолдингу, так
і у «виправленні» або дегра-
дації поліпептидів при стресі.
Мітохондріальний Hsp70 бере
участь як у транслокації попе-
редників білків через мембра-
ну мітохондрій, так і в забезпе-
ченні фолдингу цих білків у
мітохондріальному компарт-
менті. Hsp70 також забезпечує
АТФ-залежне розкручування
поліпептидних ланцюгів, роб-
лячи їх неполярні ділянки до-
ступними для дії протеолітич-
них ферментів [29]. Присут-
ність Hsp70 необхідна для ак-
тивації фосфатази, яка шля-
хом дефосфорилування при-
гнічує протеїнкіназу JNK —
компонент сигналу стрес-інду-
кованого апоптозу. Отже,
Hsp70 є частиною антиапо-
птозного сигнального шляху
[24]. Білки цієї родини зв’язу-
ються з аномальними білко-
вими комплексами (пріонами),
від яких потім вивільняються,
приєднуючи АТФ. Шаперони
Hsp70 допомогають переводи-
ти в розчин і повторно згорта-
ти неправильно вкладені білки
шляхом кількох циклів при-
єднання та гідролізу АТФ.

Шаперони Hsp90 синтезу-
ються в клітинах конститутив-
но і у великій кількості, але
при стресах їх синтез збіль-
шується. Дослідження на L-клі-
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тинах мишей і культурах клітин
печінки щурів дозволяють при-
пустити, що БТШ у них є фос-
фопротеїн з молекулярною
масою 90–92 кДа, він також ви-
конує функцію рецептора глю-
кокортикоїдів [21; 28].

До шаперонів належить та-
кож убіквінтин — білок, при-
єднання якого до N-кінця полі-
пептиду робить цей поліпеп-
тид мішенню для зруйнування
протеазами. Це «мітка смерті»
для білків, за її допомогою від-
бувається вибраковування уш-
коджених, недобудованих та
функціонально неактивних
поліпептидів. Асоційований з
убіквінтином білок в протеасо-
мах руйнується. Цікаво, що
поява таких ушкоджених і не-
добудованих білків у клітинах
є сигналом для синтезу БТШ
навіть при нормальній темпе-
ратурі [3; 6].

Ще однією родиною еволю-
ційно консервативних білків,
які виконують функцію моле-
кулярних шаперонів і виявлені
майже в усіх організмах, є цик-
лофіліни [2; 4]. Цим білкам
властива пептидилпролілізо-
меразна активність, яка необ-
хідна для згортання білків in
vivo. Наприклад, мітохондрі-
альний циклофілін є інтег-
ральною частиною комплексу
мітохондріальних перенос-
ників, який вважають ключо-
вим компонентом у механіз-
мах клітинної смерті. Нещо-
давно було доведено, що екс-
пресія деяких циклофілінів
підвищується при різних стре-
сових впливах. Цій групі білків
відводиться важлива роль у
процесах апоптозу і некрозу
клітин [3; 16].

Аномальні білки — пріони
— є в будь-якій клітині, але
при деяких впливах, наприк-
лад, при підвищенні темпера-
тури, їх кількість у клітині різко
зростає і відповідно виникає
необхідність у великій кіль-
кості БТШ [20]. Це забезпе-
чується активацією транс-
крипції певних генів теплового
шоку. Їх синтез значно зростає
і у відповідь на інші стресові

фактори, зокрема на дію
токсичних речовин, гіпоксію,
окиснювальний стрес. Тому
БТШ ще називають стресови-
ми білками, через те що вони
допомагають клітині реагувати
на стрес-індуковані зміни і за-
лучати відповідні природні ме-
ханізми захисту та відновлен-
ня рівноваги шляхом експресії
певних генів [19; 20].

Синтез БТШ — стресова
програма, яка включається
при підвищенні температури
на 1–2 °С вище норми. Необ-
хідно відмітити, що індукція
синтезу окремих представ-
ників Hsp може відрізнятися
за температурою нагрівання
та її тривалістю. Таким чином,
розрізняють ранні та пізні БТШ.
Відповідь на тепловий шок або
інший стресовий фактор у клі-
тинах еукаріотів полягає в ак-
тивації транскрипції всіх генів,
які індукуються стресом, і здій-
снюється спеціальним транс-
крипційним фактором (фактор
теплового шоку HSF) [23; 25].
У клітинах, які не піддавалися
стресу, HSF присутній і в ци-
топлазмі, і в ядрі у вигляді мо-
номерної форми, що зв’язана
з Hsp70 і не має ДНК-зв’язу-
вальної активності. У від-
повідь на тепловий шок або
інший стрес Hsp70 відщеп-
люється від HSF і починає вкла-
дати денатуровані білки. HSF
збирається в тримери, у ньо-
го з’являється ДНК-зв’язува-
льна активність, він акумулю-
ється в ядрі і зв’язується з про-
мотором [5; 8; 24]. При цьому
транскрипція шаперонів у клі-
тині зростає у багато разів.
Після того як дія стресового
фактора припинилася, Hsp70,
що звільнився, знову при-
єднується до HSF, який при
цьому втрачає ДНК-зв’язу-
вальну активність, і клітина
повертає втрачену рівновагу.
Аналогічні процеси відбува-
ються в клітині і при інших ви-
дах стресу. Тепловий шок ви-
кликає репрограмування не
тільки геному, а і рибосом —
розпад полісом, які синтезу-
ють білки, типові для нор-

мальних умов існування, і
формування полісом, що син-
тезують БТШ. Таке стрімке
включення синтезу БТШ не
тільки на транскрипційному, а й
на трансляційному рівнях до-
сягається внаслідок багатьох
процесів. Тепловий шок ви-
кликає зміни в мРНК, які були
синтезовані в клітині до шоку,
відбувається модифікація
білкових факторів трансляції
та рибосомних білків. Крім
того, мРНК БТШ відрізняють-
ся від мРНК звичайних білків.
Все це зумовлює послаблен-
ня, а потім і припинення синте-
зу звичайних білків у клітинах
і переключення апарату білко-
вого синтезу на синтез БТШ.
Отже, БТШ виявляють у кліти-
нах вже через 15 хв після по-
чатку стресової стимуляції, їх
синтез активується, досягаючи
максимуму за 2–4 год тепло-
вого шоку, а потім починає
гальмуватися. Таким чином,
активація при стресах є важ-
ливою властивістю шаперонів.
Якщо ж шаперонів не вистачає
для вкладання всіх ушкодже-
них  (денатурованих) білків, то
ренатурація здійснюється не-
правильно і білки зазнавати-
муть деградації за допомогою
протеаз [8; 11; 12]. Це призво-
дить до порушення нормаль-
ного функціонування, а в по-
дальшому і до загибелі кліти-
ни.

Включення генів БТШ при
високій температурі визна-
чається регуляторними еле-
ментами генів білків теплово-
го шоку, тобто специфічними
нуклеотидними послідовнос-
тями ДНК у промоторній зоні
цих генів. Регуляторні елемен-
ти включають гени БТШ після
взаємодії зі специфічними ре-
гуляторними білками — фак-
торами транскрипції, або транс-
факторами, цих генів. Ці фак-
тори присутні в цитоплазмі за
нормальних  фізіологічних
умов. Тепловий шок викликає
їх модифікацію, наприклад,
підвищується їх фосфорилу-
вання, після чого вони набу-
вають здатності взаємодіяти з
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регуляторними елементами
генів БТШ і тим самим вклю-
чати активність цих генів [2;
13; 19].

Після закінчення теплового
шоку синтез Hsp припиняєть-
ся і відновлюється синтез
білків, характерних для кліти-
ни в нормальних температур-
них умовах. При цьому мРНК
БТШ швидко руйнуються в
клітинах за нормальної темпе-
ратури, водночас самі білки
можуть зберігатися значно
довше, забезпечуючи підви-
щення стійкості клітин до на-
грівання.

Переконливі докази захис-
ної ролі БТШ при нагріванні от-
римано на клітинах сполучної
тканини щурів — фіброблас-
тах. У клітини вводили анти-
тіла до Hsp70. Це призводило
до загибелі клітин при теп-
ловому шоку внаслідок того,
що антитіла при взаємодії з
Hsp70 порушували їх функцію
в умовах шоку. Антитіла пере-
шкоджали проникненню Hsp70
в ядро, де ці білки накопичу-
ються під час шоку, утворю-
ють комплекси з хроматином,
а в ядерці — з попередниками
рибосом, які вони захищають
від незворотних стресових
теплових ушкоджень. За нор-
мальної температури антитіла
до Hsp70 не викликали заги-
белі клітин. Отримані дані під-
креслюють важливість функції
Hsp70 в ядрі для термостій-
кості клітин [15; 23].

Найбільш вивченою систе-
мою, що відповідає за рефол-
динг білків у стресових умовах
є шаперонна система GroEL/
GroES, яка присутня в усіх
бактеріальних клітинах, а та-
кож мітохондріях і хлороплас-
тах еукаріотів [4; 7]. Шаперони
GroEL належать до білків теп-
лового шоку Hsp60, тобто ма-
ють масу близько 60 кДа.
Маса кошаперона GroES іс-
тотно менша — 10 кДа. Не-
рідко білки Hsp60 називають
не шаперонами, а шапероніна-
ми.

Система GroEL/GroES ціка-
ва тим, що її білки формують

унікальний комплекс. Hsp60
побудована з 14 субодиниць,
що утворюють два семичлен-
них кільця, які лежать одне
під одним. У центрі побудова-
ного таким чином циліндра є
порожнина — канал, в якому і
відбувається згортання полі-
пептидного ланцюга, що пе-
рейшов на шаперонін із шапе-
рона Hsp70. Маленький шапе-
ронін Hsp10 також утворює
олігомерну структуру — кільце
з семи субодиниць, здатне, як
«кришечка», прикривати вхід у
канал молекули шапероніна
після того, як туди потрапляє
поліпептидний ланцюг [5; 9;
11].

Заслуговує на увагу і той
факт, що зв’язування «кри-
шечки» змінює конфігурацію
білка GroEL. У відкритому ка-
налі конфігурація така, що на
внутрішній поверхні порожни-
ни переважають гідрофобні
радикали. У закритому ж ка-
налі внутрішня поверхня є
гідрофільною через переоріє-
нтацію відповідних радикалів.
Ці зміни конфігурації енерге-
тично забезпечуються гідро-
лізом АТФ. І для дисоціації
«кришечки», і для її зв’язуван-
ня має відбутися розпад 7
молекул АТФ. Каталізують
цей процес самі субодиниці
білка GroEL — по 1 молекулі
АТФ на субодиницю за кож-
ний акт дисоціації або зв’язу-
вання Hsp10 і супровідної змі-
ни конформації.

Потрапляючи в централь-
ний канал молекули шапероні-
на, одиничний поліпептидний
ланцюг опиняється повністю
ізольованим і отримує мож-
ливість реалізовувати повільні
стадії згортання з дуже висо-
ким виходом нативного білка.
Зв’язування розгорнутого біл-
ка з шапероніном та його від-
щеплення регулюються АТФ-аз-
ною активністю шапероніну. У
зв’язуванні білка, що згорта-
ється, який знаходиться в
стані «розплавленої» глобули,
може брати участь кожна з 14
субодиниць олігомерної моле-
кули шапероніна. Кількість

місць зв’язування залежить
від стадії згортання: що ближ-
ча структура до нативної, то
менше ділянок, які «розпізна-
ються» шапероніном. Роль ма-
ленького шапероніна Hsp10,
якого ще називають кошаперо-
ніном, що закриває вхід у
центральний канал, полягає в
запобіганні «передчасному»
виходу в зовнішнє середови-
ще білка, який не завершив
кінцевого згортання в нативну
структуру [7; 30].

У цьому і полягає ключова
роль даної системи: вона про-
сто ізолює білок, який згорта-
ється, попередньо виправив-
ши в ньому «неправильні» вза-
ємодії, а потім дає йому мож-
ливість самому знайти опти-
мальну просторову структуру
[17; 18].

Через 15–20 с відбувається
подальший гідроліз АТФ —
Hsp10 дисоціює і канал шапе-
рона знову стає гідрофобним.
Білок, який вже встиг набути
нативної конформації, тобто
став на поверхні гідрофіль-
ним, не прилипає до стінок по-
рожнини і дифундує із неї. Та-
ким чином, відбувається за-
безпечення шаперонною сис-
темою фолдингу новосинтезо-
ваних білків або рефолдингу
денатурованих при дії стресо-
вих факторів.

Дана модель дає лише за-
гальну уяву про механізм функ-
ціонування шаперонінів. Вона
базується на вивченні білків,
ізольованих з мітохондрій або
бактеріальних клітин. Нещо-
давно виявлено, що цитоплаз-
матичний шаперонін клітин
еукаріотів досить суттєво від-
різняється за своїми властиво-
стями: він побудований з не-
однакових субодиниць і не
взаємодіє з кошапероніном [7;
22]. Мабуть, загальні принци-
пи функціонування, які вста-
новлені для Hsp60, поширю-
ються і на цей шаперонін, але
конкретні механізми, що залу-
чені в регуляцію ефективності
згортання білків у різних ком-
партментах клітини, можуть
суттєво відрізнятися.
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Шаперони беруть участь і в
сприйнятті сигналу від стеро-
їдних гормонів.

Рецептори стероїдних гор-
монів знаходяться в цито-
плазмі у складі великих білко-
вих комплексів шаперонів, які
включають білок теплового
шоку 90 (Hsp90) та імунофілін
Hsp56. Ці цитоплазматичні
комплекси підтримують неак-
тивну, але зручну для зв’язу-
вання ліганда конформацію
рецепторів. Зв’язування сте-
роїдного гормону з рецептором
призводить до дисоціації біл-
ків теплового шоку та завер-
шення фолдингу рецептора.
Після цього гормон-рецептор-
ний комплекс транспортуєть-
ся в ядро, де зв’язується зі
специфічними послідовностя-
ми ДНК у промоторних ділян-
ках специфічних генів. Ділян-
ка ДНК-мішені, яка зв’язується
з рецептором, називається
елементом гормональної від-
повіді й ідентична для всіх
стероїдних рецепторів [7; 10;
24].

Інший приклад — рецепто-
ри до естрогенів і гормонів щи-
топодібної залози. Ці білки-ре-
цептори також зв’язані з шапе-
ронами, але вони здатні зв’я-
зуватися з відповідними еле-
ментами гормональної відпо-
віді навіть у неактивному стані.
Такі незв’язані з лігандом ре-
цептори діють як репресори
гена. При зв’язуванні гормону
з лігандзв’язувальним доме-
ном рецептора, шаперони ди-
соціюють, відбуваються ало-
стеричні зміни структури ре-
цептора, які призводять до ак-
тивації гена [7; 10].

Висновок

Накопичена до теперішньо-
го часу інформація дозволяє
зробити висновок, що визнач-
ну роль у молекулярних меха-
нізмах регуляції швидкості та
ефективності згортання полі-
пептидного ланцюга відіграють
білок-білкові взаємодії. Вони
реалізуються, перш за все, між
поверхневими ділянками полі-
пептиду та спеціальними біл-

ками — шаперонами, основни-
ми функціями яких є попере-
дження неспецифічної агре-
гації новосинтезованих і дена-
турованих білків внаслідок їх
стресу, а також забезпечення
їх транспорту в ті внутрішньо-
клітинні компартменти, в яких
вони функціонують. Здатність
шаперонів і шаперонінів роз-
пізнавати негативні ділянки
структури білків лежить в ос-
нові тонкого механізму, який
забезпечує надзвичайно висо-
ку ефективність згортання.

Не викликає сумніву важли-
ва роль білок-білкових взає-
модій, які виникають між окре-
мими білками-шаперонами.
Швидше за все, клітина має в
своєму розпорядженні високо-
організовані ансамблі білків,
що діють узгоджено. До скла-
ду таких ансамблів, які ймовір-
но утворюються в цитозолі
еукаріотичної клітини, входять,
окрім Hsp70, шаперони й інших
типів (наприклад, Hsp90 і зв’я-
зані з ним низькомолекулярні
шаперони, які не потребують
АТФ для свого функціонуван-
ня), ферменти, що прискорю-
ють процес згортання, а також
низка інших білків, функція
яких поки що залишається не-
відомою. Розшифровка моле-
кулярних механізмів функціо-
нування таких «машин згор-
тання» — одна з актуальних
сучасних наукових проблем.

Стресові білки синтезують-
ся в клітинах всіх живих ор-
ганізмів у відповідь на різно-
манітні екстремальні фактори:
анаеробіоз, окиснювальний
стрес, підвищення й зниження
температури, зневоднення,
високі концентрації солей, дія
важких металів, ультрафіоле-
тове випромінювання. Кожен з
перелічених стресів викликає
синтез специфічних для ньо-
го молекулярних шаперонів.

Отже, при дії стресових
факторів на клітину шаперони
не тільки захищають її шля-
хом забезпечення рефолдин-
гу білків, денатурованих дією
стресу, а й опосередковано
пригнічують протеїнкіназу JNK,

яка викликає стрес-індукова-
ний апоптоз. Це свідчить про
велику значущість шаперонів,
або білків теплового шоку, в
реалізації механізмів захисту
клітини від шкідливої дії стре-
су.
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