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Для функционирования и адекватного 
биологического ответа опухолевых клеток 
на изменяющиеся условия необходимо под-
держивать сохранность клеточного протео-
ма, что обеспечивается работой шаперонов и 
энергозависимых протеаз. Молекулярные ша-
пероны, в число которых входят малые бел-
ки теплового шока, осуществляют фолдинг, 
рефолдинг, и мисфолдинг протеинов, поддер-
живают фунциональную активность внутри-
клеточных белков, а протеазы, главным об-
разом, протеасомы, деградируют аномальные, 
поврежденные и выполнившие свою функ-
цию белки. В обзоре представлены современ-
ные данные о роли протеасомной системы и 
белков теплового шока при злокачественных 
новообразованиях, а также механизм взаимо-
действия этих систем в клетке. 
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Опухолевые клетки характеризуются воз-
растающими потребностями в обмене белков и 
интенсификации внутриклеточных процессов, 
направленных на приобретение и реализацию 
основных, присущих им свойств: способности 
самостоятельно и в достаточной мере обеспечи-
вать себя ростовыми сигналами, нечувствитель-
ностью к антиростовым сигналам, уклонению 
от апоптоза, неограниченному пролиферативно-
му потенциалу, способности к неоангиогенезу, а 
также к инвазии и метастазированию [19]. Кан-
церогенез и последущая опухолевая прогрессия 
возможны при эффективной регуляции количе-
ства и функций многих белков, обеспечивающих 
эти процессы. Для сохранности клеточного про-
теома, нормального функционирования клеток и 
регуляции их биологического ответа существует 
система контроля качества белков, включающая 
молекулярные шапероны и энергозависимые 
протеазы, представленные, главным образом, 
протеасомами [5,6].

Класс шаперонов делится на конститутивные 
белки, синтез которых не зависит от стрессовых 
воздействий на клетки, и индуцибельные или 

белки теплового шока - БТШ (the heat shock pro-
teins – Hsp), синтез которых резко увеличивается 
при стрессовых воздействиях, таких как изме-
нения условий окружающей среды, метаболи-
ческие или физиологические изменения [5,16].

Все белки теплового шока имеют доменную 
организацию, а важным их свойством является 
способность образовывать крупные олигомер-
ные комплексы с молекулярной массой от 100 
до 5000 кДа в условиях стресса (в то время 
как их собственный размер составляет до 100 
кДа) и предотвращать агрегацию частично де-
натурированных белков в клетке [5,16]. Помимо 
агрегации неправильно свернутых или частично 
развернутых белков, основными биологически-
ми функциями белков теплового шока являют-
ся коррекция структуры и конформации других 
белков, повторная сборка денатурированных 
белков, разворачивание нативных белковых суб-
стратов для транслокации их через мембраны, а 
также белковых мономеров для их последующей 
деградации [5]. 

По молекулярной массе белки теплового 
шока разделяют на большие и малые. Группа 
больших БТШ в наибольшей степени изучена. 
К этой группе относятся Hsp60, Hsp70, Hsp90 
и Hsp100 с молекулярными массами 60, 70, 90 
и 100 кДа, соответственно. Шапероны семей-
ства Hsp60–Hsp100 значительно различаются 
по структуре, но все они обладают АТФ-азной 
активностью, которая важна для увеличения 
сродства и скорости связывания белков-мише-
ней. Крупные белки теплового шока часто осу-
ществляют свою функцию в присутствии коша-
перонов и других специализированных белков. 
Например, фолдинг белков системой шаперона 
HSP 70 включает в себя сам белок теплового 
шока HSP 70, а также кошаперон HSP 40 и фак-
торы нуклеотидного обмена, которые совместно 
или поочередно образуют временные комплек-
сы с растущим во время трансляции белком и 
защищают его от внутриклеточных потеиназ и 
неспецифической агрегации [5].

Малые БТШ, такие как HSP10, HSP 22 HSP 
27 (HSPB1), HSP B2, HSP B3 (αА-кристаллин), 
HSP B4 (αВ-кристаллин), HSP B7, не облада-
ют АТФ-азной активностью и содержат в своем 
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составе консервативный С-концевой домен [15]. 
Малые БТШ, выполняя свои шаперонные функ-
ции, участвуют в стабилизации белков цитоске-
лета, вовлечены в клеточный цикл, апоптоз, ан-
гиогенез, а также транспортировку рецепторов 
на мембрану клетки, что представляется важ-
ным применительно к изучению злокачествен-
ных новообразований [16].

Показано, что малые белки теплового шока 
могут находиться как в клетке, так и во вне-
клеточном пространстве в составе экзосом [17]. 
Циркулирующие малые БТШ принимают уча-
стие в стресс-сигналинге, ангиогенезе, клеточ-
ной миграции и регуляции иммунной системы 
[16]. Фосфорилирование протеинкиназами ма-
лых белков теплового шока, таких как HSP 20, 
22, 27 и αВ-кристаллин, особенно в условиях 
стресса, позволяет им участвовать в апоптозе, 
клеточном цикле и дифференцировке: они «де-
градируют» циклин D, который играет важную 
роль в G1/S-переходе клеточного цикла и по-
вышенно экспрессируется в раковых клетках 
[16,20].

В дополнение, HSP 27 и αВ-кристаллин пре-
дотвращают TNFα-стимулированный апоптоз 
[12], а при взаимодействии с проапоптотиче-
скими молекулами в клетке, такими как Bax и 
Bcl-Xs ингибируют их передвижение к митохон-
дриям. αВ-кристаллин может взаимодействовать 
с некоторыми каспазами, например связывать 
про-каспазу-3 [16]. αВ-кристаллин увеличивает 
количество глутатиона в клетке, чем косвенно 
способствует предотвращению клеточной смер-
ти, вызванной оксидативным стрессом [21]. Та-
ким образом, антиапоптотическое и цитопротек-
тивное действие малых белков теплового шока 
может быть использовано раковыми клетками 
для выживания.

Биологической особенностью злокачествен-
ных новообразований является опухолевая про-
грессия, характеризующаяся инвазивным ростом 
и метастазированием. Согласно современным 
представлениям, главную роль в приобретении 
опухолевыми клетками метастатического фено-
типа играет реорганизация цитоскелета, которая 
осуществляется актинсвязывающими белками 
[1]. Короткие БТШ могут взаимодействовать с 
компонентами цитоскелета и, таким образом, 
влиять на его пространственно-временную ор-
ганизацию. HSP 27 и αВ-кристаллин взаимо-
действуют с промежуточными филаментами и 
стабилизируют их. αВ-кристаллин ассоцииро-
ван с актинсвязывающими белками и является 
шапероном для тубулина, десмина, кофилина. 
Кроме того, HSP 27 и αВ-кристаллин могут свя-
зываться и стабилизировать F-актин, таким об-
разом предотвращая его деполимеризацию. HSP 
B2, HSP B3, HSP B7 обеспечивают целостность 

миофибрилл [16]. Вероятно, способность малых 
белков теплового шока влиять на подвижность 
опухолевых клеток является свидетельством 
участия БТШ в метастазировании. 

На клеточной культуре пигментного эпителия 
сетчатки было показано, что αВ-кристаллин свя-
зывает VEGF-A и участвует в фолдинге и се-
креции данной молекулы, а следовательно ас-
социирован с опухолевым неоангиогенезом и 
возникновением метастазов [22]. Так, было пока-
зано, что снижение экспрессии αВ-кристаллина 
в карциномах головы и шеи приводит к сниже-
нию как секреции сигнального белка VEGF, так 
и клеточной подвижности [26]. 

Повышенная экспрессия αВ-кристаллина ас-
социирована c резистентностью опухоли к хи-
миотерапии при раке молочной железы [16]. Во 
время гипертермии короткие белки теплового 
шока могут взаимодействовать с развернутыми 
протеинами в районе их гидрофобных участков 
и препятствовать дальнейшей агрегации белков 
[33]. Впоследствии, протеины, окруженные бел-
ками теплового шока, могут подвергаться либо 
реактивации, либо деградации убиквитин-про-
теасомной протеолитической системой клетки 
[16]. Протеиназы в настоящее время рассма-
триваются не только в качестве ферментов, раз-
рушающих клеточные белки, но и в качестве 
основных участников регуляторных процессов, 
отвечающих за сохранность клеточного проте-
ома [6,7].

Протеасома является мультикаталитическим 
мультисубъединичным комплексом. Каталити-
ческие комплексы протеасомной системы пред-
ставлены двумя пулами: 20S- и 26S-протеасомы. 
Они отличаются строением, молекулярной мас-
сой и коэффициентом седиментации. Ядро про-
теасомы представляет собой полый цилиндр, об-
разованный четырьмя лежащими друг на друге 
кольцами. Каждое из них состоит из семи белко-
вых субъединиц, причем периферические коль-
ца сформированы субъединицами a-типа, а два 
центральных – b-типа. Канал внутри цилиндра, 
расширяясь, образует три камеры: большую цен-
тральную и две меньшие, по краям. В централь-
ной камере и осуществляется протеолиз. Субъ-
единицы a-кольца за счет своих гидрофобных 
участков закрывают отверстие в центральный 
канал и препятствуют случайному проникнове-
нию белков в протеолитическую камеру. Кроме 
того, эти же субъединицы отвечают за присоеди-
нение других высокомолекулярных комплексов, 
которые регулируют работу протеасомы [10]. 

26S протеасома в своем составе содержит ката-
литическую сердцевину 20S пула, необходимую 
для протеолиза белков и две АТФ-содержащих 
регуляторных частиц 19S. Регуляторный 19S 
комплекс представлен в виде активаторов проте-
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асом (РА 700 и РА28). 26S протеасома осущест-
вляет АТФ- и убиквитин-зависимый протеолиз 
большинства клеточных белков, а малый белок 
теплового шока αВ-кристаллин является частью 
комплекса, участвующего в полиубиквитиниро-
вании молекулы, подлежащей протеолитическо-
му расщеплению [24]. 

Если же в роли регуляторной частицы вы-
ступает другой белок (РА28, РА200), то такая 
ассоциация представляет собой активированную 
20S протеасому. Малые белки теплового шока 
могут помогать 20S протеасоме деградировать 
меченые белки в отсутствие 19S регуляторного 
комплекса или системы убиквитинирования [29]. 

При определенных условиях протеолитиче-
ские субъединицы β1, β2, β5 конститутивных 
20S протеасом могут заменяться на иммунные 
(индуцибельные) LMP2, MECL1 и LMP7, соот-
ветственно. Иммунные протеасомы расщепля-
ют белки до пептидов, некоторые из которых 
являются антигенными эпитопами. Эти анти-
гены встраиваются в щель Бъёркмана в струк-
туре HLAI. Данный комплекс выходит на мем-
брану клетки, где происходит его презентация 
для Т-лимфоцитов и развитие иммунного отве-
та. Было отмечено, что малые белки теплово-
го шока могут поставлять мутантные белки на 
протеасомную систему для дальнейшей их пре-
зентации на мембране клетки [13,14]. При зло-
качественных процессах предполагается участие 
иммунных субъединиц протеасом в неиммунных 
процессах, в частности, в инвазии опухолей. 
Так, в эксперименте на клеточных линиях про-
демонстрировано участие LMP2 субъединицы 
протеасом наряду с внеклеточными протеазами 
- матриксными металлопротеиназами 2, 9 в ин-
вазии трофобласта, деградации экстрацеллюляр-
ного матрикса и ангиогенезе [32].

Возникновение и развитие злокачественных 
новообразований связано с активацией проли-
ферации, ингибированием процесса апоптоза, 
нарушением клеточного цикла, а также моди-
фикации выработки факторов роста, что в свою 
очередь связано с функционированием проте-
асомной системы [7,28], так как эффективная 
регуляция количества и функции многих белков 
зависит и от процессов, связанных с их деграда-
цией. Протеасомная система принимает участие 
в разрушении многих регуляторных белков, в 
том числе молекул путей передачи сигналов от 
ростовых факторов и, частично, их рецепторов и 
транскрипционных факторов, осуществляет про-
теолиз белков, превращает неактивные белки-
предшественники в активные, участвует в пре-
зентации комплекса гистосовместимости I типа, 
регулирует транскрипцию генов [30]. 

Убиквитин-протеасомная система может 
играть важную роль не только в стимуляции 

пролиферации, но и в приобретении транс-
формированными клетками невосприимчиво-
сти к антиростовым сигналам, деградируя на-
равне с каспазами белок гена ретинобластомы 
рRb (retinoblastoma protein) и разрушая многие 
компоненты сигнального пути, опосредованного 
TGF-β, важного рост-ингибирующего цитокина 
[18].

Другим значимым для канцерогенеза про-
цессом, в регуляции которого принимает уча-
стие убиквитин-протеасомная система, является 
апоптоз. Многие ядерные белки, опосредующие 
программируемую клеточную гибель, являются 
субстратами для протеасом: транскрипцион-
ные факторы (c-Fos, c-Myc, AP-1), опухолевый 
супрессор p53, ингибитор NF-kB, белки кле-
точного цикла, белки семейства Bcl-2, белки, 
контролирующие активность каспаз (IAPs) и 
участвующие в проведении проаптотического 
сигнала (cFLIP) [9]. 

Регуляторные белки могут выступать в роли 
либо проапоптогенных белков или же, наоборот, 
антиапоптогенных. Пример подобных превраще-
ний – белок р53, уровнем которого поддержи-
вается в здоровой клетке соотношение между 
процессами роста и апоптоза. В результате 
присоединения к р53 убиквитиновой цепочки, 
данный белок становится субстратом для про-
теасомной деградации. При его ускоренном раз-
рушении клетка продвигается по пути злокаче-
ственного перерождения [10]. 

В настоящее время общепризнано участие 
протеиназ в метастазировании: они осуществля-
ют деградацию экстраклеточного матрикса, раз-
рушают адгезивные межклеточные контакты и 
индуцируют ангиогенез. Протеасомы участвуют 
в деградации белков актинового цитоскелета, в 
том числе актинсвязывающих белков, таких как 
филамины, гельзолин и кофилин [34]. Существу-
ют данные об активном участии протеасом в де-
градации некоторых белков, играющих важную 
роль в процессе метастазирования, таких как 
бета-катенин [4,25].

В целом, продемонстрирована важная роль 
убиквитин-протеасомной системы и малых бел-
ков теплового шока в развитии опухолей раз-
личных локализаций, их связь с ростом, ин-
вазией и метастазированием раковых клеток 
[2,3,9,11,23,27,31]. Так, в исследовании А. Wang 
et al. было показано, что при плоскоклеточных 
карциномах головы и шеи нарушение регуляции 
экспрессии HSP 27 связано с метастазировани-
ем опухоли и прогрессированием заболевания, 
а высокие значения этого малого белка тепло-
вого шока коррелируют с высокой общей вы-
живаемостью [31]. При колоректальном раке, 
наоборот, была отмечена ассоциация высоких 
значений HSP 27 с низкой безрецидивной и 
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общей выживаемостью [27]. При раке легких 
снижение αB-кристаллина в клетках карциномы 
сочетается со снижением количества циркулиру-
ющих опухолевых клеток и ингибирует появле-
ние метастазов, но не оказывает влияния на рост 
первичной опухоли [23]. Отмечено увеличение 
активности и количества регуляторных субъеди-
ниц протеасом в тканях рака молочной железы, 
эндометрия, почки, мочевого пузыря, желудка, 
плоскоклеточных карцином головы и шеи и ко-
лоректального рака, увеличение содержания им-
мунных субъединиц при раке эндометрия, же-
лудка и колоректальном раке [2,3,8]. Кроме того, 
было выявлено увеличение активности протеа-
сомной системы при больших размерах опухо-
лей молочной железы и опухолях с обширным 
лимфогенным метастазированием [11].

Таким образом, с одной стороны, малые 
белки теплового шока повышают стресс-
резистентность опухолевых клеток, а также сти-
мулируют рост и метастазирование, обеспечивая 
фолдинг и рефолдинг белковых молекул, уча-
ствующих в клеточной пролиферации. Убикви-
тин-протеасомная система может стимулировать 
опухолевый рост и метастазирование, регулируя 
количество и функции рецепторов, ростовых и 
транскрипционных факторов, участвуя в регу-
ляции пролиферативной активности, ингиби-
ровании апоптоза, стимуляции неоангиогенеза. 
Тем не менее, с другой стороны, малые БТШ 
совместно с протеасомной системой могут спо-
собствовать развитию противоопухолевых им-
мунных реакций, усиливая презентацию опухо-
левых антигенов на мембране для лимфоцитов. 

Подводя итог проведенному анализу данных 
литературы, можно заключить, что, хотя функ-
ция белков теплового шока и убиквитин-проте-
асомной системы в нормальных и опухолевых 
клетках достаточно хорошо изучена, однако, в 
целом, их взаимодействие и функционирование 
в развитии опухолей заслуживает дальнейшего 
анализа. Комплексное исследование компонен-
тов системы, отвечающей за сохранность кле-
точного протеома, помогло бы глубже изучить 
патогенез злокачественных новообразований и 
создать новые подходы к прогнозированию те-
чения этих заболеваний и их лечению. 
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It is necessary to maintain the safety of the cell proteome 
for the operation and adequate biological response of tumor 
cells to changing conditions, which is provided by chaperones 
and ATP-dependent proteases. Molecular chaperones, which 
include the small heat shock proteins, carry out folding, 
refolding and misfolding of proteins, support functional activity 
of intracellular proteins. Proteases, mainly proteasome, degrade 
abnormal, damaged and fulfilling its function proteins. The 
review presents modern data on the role of the proteasome 
and heat shock proteins in malignant tumors as well as the 
mechanism of interaction of these systems in the cell. 
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