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Мо ле ку ляр ный ша пе рон Hsp60 и ки на за p70S6 (p70S6K) вы пол ня ют важ ную функ ци о наль ную роль в ре -
гу ля ции нор маль ной жиз не де я тель нос ти и апоп то за кар ди о ми о ци тов. Цель. Иссле до вать воз мож -
ность вза и мо де йствия мо ле ку ляр но го ша пе ро на Hsp60 с p70S6K в кар ди о ми о ци тах нор маль но го и
по ра жен но го ди ла та ци он ной кар ди о ми о па ти ей (ДКМП) сер дца че ло ве ка. Ме то ды. Ко им му ноп ре ци пи -
та ция, вес терн-блот ана лиз. Ре зуль та ты. Впер вые по ка за но вза и мо де йствие мо ле ку ляр но го ша пе ро на 
и двух форм p70S6K (α и β)  в кар ди о ми о ци тах нор маль ной и по ра жен ной ДКМП тка нях. Вы во ды. По лу -
чен ные дан ные по зво ля ют пред по ло жить учас тие мо ле ку ляр но го ша пе ро на Hsp60 в ре гу ля ции ак тив но- 
сти p70S6K при стресс-ин ду ци ро ван ном апоп то зе кар ди о ми о ци тов.

Клю че вые сло ва: Hsp60, p70S6К, ко им му ноп ре ци пи та ция, кар ди о ми о цит, ДКМП, апоп тоз.

Вве де ние. Апоптоз кар ди о ми о ци тов яв ля ет ся важ -
ным фак то ром ини ци а ции и раз ви тия сер деч ной
не дос та точ нос ти. Одни ми из основ ных ре гу ля тор -
ных мо ле кул в ме ха низ мах ин дук ции апоп то за кар -
ди о ми о ци тов яв ля ют ся мо ле ку ляр ные ша пе ро ны –
бел ки теп ло во го шока (heat shock proteins, HSPs).
Мо ле ку ляр ные ша пе ро ны всле дствие свя зы ва ния и 
ста би ли за ции раз лич ных сиг наль ных мо ле кул, в
том чис ле и про те ин ки наз, иг ра ют важ ную роль в
сиг наль ных ме ха низ мах клет ки. Уста нов ле но, что
HSPs син те зи ру ют ся в от вет на стрес со вые сиг на -
лы. Их экс прес сия со про вож да ет ся уве ли че ни ем
ре зис тен тнос ти к по сле ду ю ще му по ра же нию тка ни 
ми о кар да в ре зуль та те как не кро за, так и апоп то за.
По ка за но, что до 70 % внут рик ле точ но го со дер жа -
ния Hsp60 кар ди о ми о ци тов скон цен три ро ва но в
ми то хон дри ях и око ло 30 % – в ци топ лаз ме [1]. 

Ра нее на мо де ли куль ти ви ру е мых кар ди о ми о -
ци тов вы яв ле на важ ная функ ци о наль ная роль ци -

топ лаз ма ти чес ко го пу ла Hsp60 в ре гу ля ции нор -
маль ной жиз не де я тель нос ти и апоп то за кар дио-
миo ци тов в за ви си мос ти от уров ня экс прес сии ука -
зан но го ша пе ро на [2]. Обра бот ка кар ди о ми о ци тов
ан ти сенс-РНК к Hsp60 при во дит к апоп то зу кар-
ди о ми о ци тов, что мо жет быть свя за но с осво бож -
де ни ем про а поп тоз ных бел ков Bax и Bad [3]. Одна -
ко ме ха низ мы учас тия Hsp60 в ре гу ля ции сиг наль -
ных кас ка дов в ми о кар де при про грес сии сер деч -
ной не дос та точ нос ти, ти пич ным про яв ле ни ем ко-
то рой яв ля ет ся дила та ци он ная кар ди о ми о па тия
(ДКМП), прак ти чес ки не из вес тны. 

Не дав но на ми уста нов ле но су щес твен ное по вы -
ше ние ко ли чес твен но го уров ня Hsp60 в ли за тах как 
тка ни сер дца че ло ве ка, по ра жен но го ДКМП, так и
тка ни сер дца мы ши с экс пе ри мен таль ным ау то им -
мун ным за бо ле ва ни ем, по до бным ДКМП че ло ве ка
[4]. Впер вые об на ру же но сни же ние ко ли чес твен -
но го уров ня Hsp60 в ци топ лаз ма ти чес кой фрак ции
с по сле ду ю щей транс ло ка ци ей на мем бра ну, что
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мо жет быть од ной из при чин апоп то за кар ди о ми о -
ци тов при сер деч ной не дос та точ нос ти, вы зван ной
де йстви ем хро ни чес ко го стрес са. 

При раз ви тии ДКМП уменьшают ся эф фек тив -
ность и уро вень би о син те за бел ка в кар ди о ми о ци-
тах, что свя зы ва ют с на ру ше ни я ми функ ци о ни ро -
ва ния сиг наль ных пу тей, не пос ре дствен но ре гу ли-
ру ю щих би о син тез бел ка. Ки на за p70S6 (p70S6К)
фос фо ри ли ру ет бе лок S6 ма лой суб ъ е ди ни цы ри -
бо со мы и ак ти ви ру ет транс ля цию суб клас са мРНК, 
име ю щих на 5'-UTR спе ци фич ную по ли пи ри ми ди -
но вую по сле до ва тель ность, при су щую боль шинст- 
ву ком по нен тов ап па ра та транс ля ции [5, 6]. Актив-
ность р70S6K кри тич на при фи зи о ло ги чес кой ада-
пта ции к стрес су. 

Изме не ние ак тив нос ти р70S6K ха рак тер но для
ги пер тро фи чес ких из ме не ний в ми о кар де – при фи -
зи чес ких на груз ках или ги пер тро фи чес кой кар ди о -
ми о па тии без экс прес сии эм бри о наль ных ге нов
(как при ДКМП), а так же свя за но с ак ти ва ци ей сиг -
наль но го пу ти, за ви си мо го от фос фа ти ди ли но зи -
тол-3-ки на зы (PI3K). 

По ка за но, что од ной из мише ней р70S6K яв ля -
ет ся про а поп тоз ный бе лок Bad (при над ле жа щий к
се ме йству бел ков Bcl-2), ко то рый фос фо ри ли ру ет -
ся по остат кам Ser112 и Ser136 [6, 7] и на хо дит ся в нор -
маль ной клет ке в не ак тив ном со сто я нии, ес ли он
свя зан че рез рSer136 с бел ком 14-3-3. Не фос фо ри ли -
ро ван ный Bad об ра зу ет ге те ро ди мер ный ком плекс
с Bcl-2/Bcl-Xl в мем бра не ми то хон дрии, фор ми руя
по ру, че рез ко то рую ци тох ром С вы хо дит в ци то -
золь и за пус ка ет сиг наль ный кас кад, ве ду щий к
апоп то зу. Осно вы ва ясь на по лу чен ных ра нее дан -
ных о ко ли чес твен ных из ме не ни ях уровней Hsp60
и p70S6K в ми о кар де при про грес сии ДКМП [4,
12], сде ла но пред по ло же ние о воз мож ном вза и мо -
де йствии этих бел ков и его ро ли в ре гу ля ции апо -
птоз но го сиг наль но го кас ка да, ко то рый, в свою
оче редь, при во дит к мас со вой ги бе ли кар ди о ми о -
ци тов при ДКМП.
Ма те ри а лы и ме то ды. Сек ци он ный ма те ри ал

по лу чен с со блю де ни ем всех меж ду на род ных норм 
би о э ти ки в рам ках со труд ни чес тва и со глас но до го -
во ру о со труд ни чес тве с На ци о нальным научным
цен тром «Инсти тут кар ди о логии имени ака деми ка
Н. Д. Стра жес ко» НАМН Укра и ны.

Для по лу че ния то таль но го тка не во го ли за та
ткань ми о кар да го мо ге ни зи ро ва ли в бу фе ре: 20 мМ 
трис-НСl, рН 7,5, 150 мМ NaСl, 5 мМ ЭДТА, 0,1 %
NP-40, 0,1 % смесь ин ги би то ров про те аз («Sigma»,
США). Го мо ге нат цен три фу ги ро ва ли при 10000 g  в 
те че ние 20 мин, над оса доч ную жидкость ис поль зо -
ва ли как сум мар ный тка не вый лизат. Бе лок опре де -
ля ли по ме то ду Бредфорд [8] .

Ме то ды по лу че ния, очис тки и ха рак те рис ти ка
ан ти тел к Hsp60 и p70S6K опи са ны в [9] и [10] со от -
ве тствен но. 

Имму ноп ре ци пи та цию бел ков [11] из сум мар -
ных тка не вых ли за тов ми о кар да (ле вый же лу до чек) 
про во ди ли с по мощью по лик ло наль ных ан ти-
Hsp60 и мо нок ло наль ных ан ти-p70S6Kα- и ан ти-
p70S6Kβ-ан ти тел (2 мкг ан ти тел на 3 мг то таль но го
бел ка, по лу чен но го из тка ни ми о кар да) в те че ние
2 ч при тем пе ра ту ре 4 °C и по сто ян ном пе ре ме ши -
ва нии. Пос ле это го к каж до му об раз цу до бав ля ли
20 мкл 50 %-й сус пен зии бе лок G-се фа ро зы для
свя зы ва ния им мун ных ком плек сов и ин ку би ро ва ли 
в те че ние 1 ч при ком нат ной тем пе ра ту ре. Иммун -
ные ком плек сы осаж да ли цен три фу ги ро ва ни ем
(2500 об/мин) и про мы ва ли хо лод ным бу фе ром 4
раза, как опи са но в [12]. Имму ноп ре ци пи та ты иc -
сле до ва ли ме то дом вес терн-блот ана ли за [13].
Ре зуль та таы и об суж де ние. Для ана ли за ко-

имму ноп ре ци пи та тов из сум мар ных тка не вых ли -
за тов ми о кар да че ло ве ка ис поль зо ва ли об раз цы
сек ци он но го па то мор фо ло ги чес ко го ма те ри а ла ле -
во го же лу доч ка ми о кар да боль ных, умер ших от
ДКМП, а так же нор маль ных сер дец прак ти чес ки
здоро вых лю дей, по гиб ших в ре зуль та те не счаст-
но го слу чая. 

Как вид но из дан ных ри сун ка, мо ле ку ляр ный
ша пе рон Hsp60 фор ми ру ет ком плекс с p70S6K как
в нор маль ной тка ни сер дца че ло ве ка, так и в тка ни
сер дца, по ра жен но го ДКМП. Воз мож но, свя зу ю -
щим зве ном функ ци о ни ро ва ния этих двух бел ков в
апоп то зном сиг наль ном кас ка де яв ля ет ся про а поп -
тозный бе лок Bad. Фос фо ри ли ро ван ный по Ser136

ки на зой p70S6 Bad об ра зу ет ком плекс c бел ком 14-
3-3, при над ле жа щим к се ме йству вы со ко кон сер ва -
тив ных ре гу ля тор ных бел ков [14], иг ра ю щих важ -
ную роль во мно гих про цес сах жиз не де я тель нос ти
эу ка ри о ти чес кой клет ки, вклю чая кон троль кле -
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точ но го цик ла и кле точ ную смерть. Бел ки, спо соб -
ные свя зы вать функ ци о наль но раз ные мо ле ку лы, в
том чис ле ки на зы, фос фа та зы и транс мем бран ные
ре цеп то ры, и вы пол нять функ цию мо ле ку ляр ных
шапе ро нов, на зы ва ют moon-lighting proteins [15,
16]. 

По ка за но, что бо лее 100 сиг наль ных бел ков мо -
гут функ ци о ни ро вать как ли ган ды 14-3-3, сре ди
них и мо ле ку ляр ные ша пе ро ны, а имен но – Hsp60
[16]. Извес тно, что из бы точ ный син тез бел ка Hsp60 
ин ги би ру ет ак ти ва цию кас па зы-3 и PARP [3]. Мож -
но пред по ло жить, что вза и мо де йствие Hsp60 с
p70S6K под дер жи ва ет ак тив ную кон фор ма цию по -
след ней, ко то рая, в свою оче редь, фос фо ри ли ру ет
Ser136 бел ка Bad, всле дствие че го он и свя зы ва ет ся с
бел ком 14-3-3. В та ком со сто я нии бе лок Bad не об -
ра зу ет ком плек са с Bcl-2/Bcl-Xl, что при во дит к
бло ки ро ва нию апоп тоз но го сиг наль но го кас ка да. В 
слу чае же про грес си ро ва ния ДКМП на блю да ют ся
сни же ние ко ли чес твен но го уров ня Hsp60 и p70S6К 
в ци топ лаз ме, уве ли че ние со дер жа ния не фос фо ри -
ли ро ван но го Bad  и, как сле дствие, – за пуск апоп -
тоз но го сиг наль но го кас ка да.

Та ким об ра зом, в пред став лен ной ра бо те впер -
вые при ве де ны дан ные, сви де т ельству ю щие об об -
ра зо ва нии ком плек са in vivo меж ду эн до ген ны ми
бел ка ми Hsp60 и p70S6К как в нор маль ной тка ни
сер дца че ло ве ка, так и в тка ни, по ра жен ной ДКМП.

Авторы вы ра жа ют бла го дар ность Л. А. Са вин -
ской за пред остав лен ные ан ти-p70S6K-ан ти те ла.
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Hsp60 and p70S6K form a complex in human cardiomyocytes
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Summary

Molecular chaperon Hsp60 and protein kinase p70S6K play an im-
portant functional role in the regulation of cardiomyocytes vital
function or apoptosis. Aim. To study a possibility of in vivo complex
formation between Hsp60 and p70S6K in cardiomyocytes. Me-
thods. Co-immunoprecipitation, Western-blot analysis. Results.
We have identified  in vivo interaction between molecular cha-
perone Hsp60 and two isoforms of proteinkinase p70S6K   in human
myocardium, normal and affected by cardiomyopathy. Conclu-
sions. The results obtained suggest a possible participation of mo-
lecular chaperon Hsp60 in regulation of p70S6K activity in stress-
induced apoptotic signaling pathway in cardiomyocytes.

Keywords: Hsp60, p70S6K, cardiomyocyte, DCM, apoptosis,
co-immunoprecipitation.
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Мо ле ку лярний ша пе рон Hsp60 утво рює ком плекс з p70S6К у
кардіоміоци тах лю ди ни  

Ре зю ме 

Мо ле ку ляр ний ша пе рон Hsp60 і кіназа p70S (p70S6К) ви ко ну -
ють важ ли ву функціональ ну роль у ре гу ляції нор маль ної жит-
тєдіяль ності та апоп то зу кардіоміоцитів. Мета. Дослідити
мож ливість взаємодії мо ле ку ляр но го ша пе ро ну Hsp60 і p70S6K 
у кардіоміоци тах нор маль но го та ура же но го ди ля таційною
кардіоміопатією (ДКМП) сер ця лю ди ни. Ме то ди. Коіму ноп ре -
ципітація, вес терн-блот-аналіз. Ре зуль та ти. Впер ше по ка за -
но взаємодію мо ле ку ляр но го ша пе ро ну та двох форм p70S6K (α
і β) в кардіоміоци тах нор маль ної і ура же ної ДКМП тка нин.
Вис нов ки. Отри мані дані доз во ля ють при пус ти ти участь мо -
ле ку ляр но го ша пе ро ну Hsp60 у ре гу ляції ак тив ності p70S6K за
стрес-інду ко ва но го апоп то зу кардіоміоцитів. 
Клю чові сло ва: Hsp60, p70S6К, кардіоміоцит, ДКМП, апоп -

тоз, коіму ноп реципітація.
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