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Îáçîð ïî ñâÿ ùåí àíà ëè çó ñòðóê òóð íûõ è ôóíê öè î íàëü íûõ ñâîéñòâ ìî ëå êó ëÿð íî ãî øà ïå ðî íà Hsp90.
Hsp90 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ñòà âè òå ëåì øè ðî êî ðàñ ïðîñ òðà íåí íî ãî ñå ìåéñòâà áåë êîâ òåï ëî âî ãî øîêà. Îí
îá íà ðó æåí â áàê òå ðè ÿõ è â ýó êà ðè î òàõ, íî îò ñó òñòâó åò â àð õå áàê òå ðè ÿõ, ñëóæèò òàêæå îäíèì èç
êëþ ÷å âûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ñèã íàëü íèõ ïó òåé, îïðåäåëÿþùèõ ðîñò è ðàç âè òèå êëå òîê,
àïîï òîç, èí äóê öèþ àó òî èì ìóí íûõ ðå àê öèé è ïðî ãðåñ ñèþ ñåð äå÷ íîé íå äîñ òà òî÷ íîñ òè. Ïîë íàÿ
ôóíê öè î íàëü íàÿ àê òèâ íîñòü ýòî ãî áåëêà ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â êîì ïëåê ñå ñ äðó ãè ìè ìî ëå êó ëÿð íè ìè øà ïå -
ðî íà ìè è êîøà ïå ðî íà ìè. Ìî ëå êó ëÿð íûå âçà è ìî äå éñòâèÿ ìåæ äó øà ïå ðî íà ìè, ðàç ëè÷ íû ìè ñèã íàëü -
íû ìè áåë êà ìè è áåë êà ìè-ïàð òíå ðà ìè êðè òè÷ íû äëÿ íîð ìàëü íî ãî ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ ñèã íàëü íûõ
ïó òåé, à íà ðó øå íèå èõ âû çû âà åò èç ìå íå íèÿ â ôè çè î ëî ãèè êëåò êè âïëîòü äî åå ãèáåëè. 

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: Hsp90, äî ìåí, êðèñ òàë ëè ÷åñ êàÿ ñòðóê òó ðà, ñèã íàëü íûé ïóòü, àïîï òîç.

Ââå äå íèå. Ïðè âîç äå éñòâèè íà êëåò êè îðãà íèç ìîâ
ðàç ëè÷ íû ìè ôè çè êî-õè ìè ÷åñ êè ìè ôàê òî ðà ìè ÷àùå 
âñå ãî ïî âðåæ äà þò ñÿ áåë êè – íà ðó øà åò ñÿ èõ ñòðóê -
òó ðà è èç ìå íÿ þò ñÿ ôóíê öèè. ×òî áû ñïðà âèòü ñÿ ñ
ïî âðåæ äå íè ÿ ìè áåë êî âûõ ñòðóê òóð, êëåò êà äîë æíà
àê òè âè ðî âàòü àï ïà ðàò ñïå öè ôè ÷åñ êîé çà ùè òû.
Èññëå äî âà íèÿ ïðî öåñ ñîâ æèç íå äå ÿ òåëü íîñ òè êëåò -
êè è ñâî ðà ÷è âà íèÿ áåë êîâ in vivo âû ÿ âè ëè ðÿä êëå -
òî÷ íûõ êîì ïî íåí òîâ, âîâ ëå ÷å ííûõ ëèáî â êà òà ëèç
ïðî öåñ ñà ñâî ðà ÷è âà íèÿ áåë êîâ, ëèáî â ðå ãó ëÿ öèþ
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ âíîâü ñèí òå çè ðî âàí íûõ áåë êîâ
ìåæ äó àëü òåð íà òèâ íû ìè ïó òÿ ìè ñâî ðà ÷è âà íèÿ è
àã ðå ãà öèè [1]. Ýëëè ñîì [2] ñôîð ìó ëè ðî âà íà êîí -
öåï öèÿ, ïðåä ïî ëà ãàþùàÿ, ÷òî õîòÿ ñâî ðà ÷è âà íèå
áåë êîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñïîí òàí íûì ïðî öåñ ñîì, ñó ùåñ òâó -
þò êðè òè ÷åñ êèå ñòà äèè, íà êî òî ðûõ ó÷àñ òèå ñïå öè -
àëü íûõ êëå òî÷ íûõ ôàê òî ðîâ ìî æåò îêà çàòü ñÿ íå îá -
õî äè ìûì. Ðîëü òà êèõ ôàê òî ðîâ, íà çâàí íûõ ìî ëå êó- 

ëÿð íû ìè øà ïå ðî íà ìè, ñî ñòî èò â îá åñ ïå ÷å íèè îï-
òè ìàëü íûõ óñëî âèé äëÿ ïðî òå êà íèÿ ïðî öåñ ñà ñâî -
ðà ÷è âà íèÿ áåë êîâ çà ñ÷åò óñòðà íå íèÿ «ïî ìåõ» èëè
«íå à äåê âàò íûõ êîí òàê òîâ», âñëå äñòâèå ÷åãî ïðåä -
îò âðà ùàåòñÿ íå ñïå öè ôè ÷åñêàÿ àã ðå ãà öèÿ âíîâü
ñèí òå çè ðó å ìûõ áåë êîâ è îá åñ ïå ÷è âàåòñÿ òðàíñ ïîðò 
ýòèõ áåë êîâ â òå âíóò ðèê ëå òî÷ íûå êîì ïàð òìåí òû,
ãäå îíè ïî ñòî ÿí íî ëî êà ëè çó þò ñÿ è ôóíê öè î íè ðó -
þò. Äèñ ïåò ÷åð ñêàÿ ðîëü øà ïå ðî íîâ äî ïîë íÿ åò ñÿ
åùå è èõ ó÷àñ òè åì â ïðî íèê íî âå íèè áåëêîâ ÷åðåç
ìåìáðàíû.

Øà ïå ðî íû âõî äÿò â ñî ñòàâ áîëü øî ãî ñå ìå éñòâà
áåë êîâ òåï ëî âî ãî øî êà (heat shock proteins (hsp)),
ñèí òåç êî òî ðûõ â êëåò êå çíà ÷è òåëü íî óâå ëè ÷è âà åò -
ñÿ â îò âåò íà òåï ëî âîé øîê èëè äðó ãèå âè äû êëå òî÷ -
íî ãî ñòðåñ ñà. Âìåñ òå ñ òåì è ïðè íîð ìàëü íûõ óñëî -
âè ÿõ áîëü øè íñòâî áåë êîâ ýòî ãî ñå ìå éñòâà ñèí òå çè -
ðó åò ñÿ äîâîëüíî èíòåíñèâíî [1].

Ìî ëå êó ëÿð íûå øà ïå ðî íû Hsp90 – øè ðî êî ðàñ -
ïðîñ òðà íåí íîå ñå ìå éñòâî áåë êîâ òåï ëî âî ãî øî êà,
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îíè îá íà ðó æå íû â áàê òå ðè ÿõ è â ýó êà ðè î òàõ, íî íå
âû ÿâ ëå íû â àð õå áàê òå ðè ÿõ [3]. Hsp90 – îäèí èç ìî -
ëå êó ëÿð íûõ øà ïå ðî íîâ, íà õî äÿ ùèé ñÿ â êëåò êå â
íîð ìàëü íûõ óñëî âè ÿõ â èç áûò êå. Áàê òå ðè àëü íûé
øà ïå ðîí èç âåñ òåí êàê HtpG. Êëåò êà ÷å ëî âå êà ñî -
äåð æèò ÷å òû ðå èçî ôîð ìû øà ïå ðî íà: öè òîï ëàç ìà -
òè ÷åñ êàÿ ôîð ìà Hsp90b, ñèí òå çè ðó å ìàÿ â êëåò êå
êîí ñòè òó òèâ íî, è èí äó öè áåëü íàÿ ôîð ìà – Hsp90a;
â ýí äîï ëàç ìà òè ÷åñ êîì ðå òè êó ëó ìå îá íà ðó æåí àíà -
ëîã Hsp90 – GRP94, ýêñ ïðåñ ñèÿ êî òî ðî ãî ðå ãó ëè ðó -
åò ñÿ ãëþ êî çîé; ìè òî õîí äðè àëü íûé TRAP1/hsp75
[3]. Ôîð ìû Hsp90 a è b èäåí òè÷ íû ïî àìè íî êèñ ëîò -
íî ìó ñî ñòà âó íà 85 %, ÷òî ìî æåò áûòü ðå çóëü òà òîì
äóï ëè êà öèè ãå íîâ, ïðî è çî øåä øåé áî ëåå 300 ìëí
ëåò íà çàä. Ñó ùåñ òâó åò âû ñî êàÿ ãî ìî ëî ãèÿ ìåæ äó
Hsp90 íèç øèõ ýó êà ðè î òîâ è ÷å ëî âå êà, à òàê æå ïðî -
êà ðè î òîâ: äðîæ æå âîé Hsp82 íà 60 % èäåí òè ÷åí ÷å -
ëî âå ÷åñ êî ìó Hsp90a è íà 34 % – HtpG [4].

Ñòðóê òó ðà Hsp90. Ñòðóê òó ðà êðèñ òàë ëà ïî ëíî -
ðàç ìåð íî ãî áåë êà Hsp90 îïè ñà íà îêî ëî 10 ëåò íà çàä 
[4]. Âìåñ òå ñ òåì êà ÷åñ òâåí íûå êðèñ òàë ëû ïî ëíî -
ðàç ìåð íî ãî áåë êà Hsp90, ïðè ãîä íûå äëÿ ðåí òãå íî-
ñòðóê òóð íî ãî àíà ëè çà, äî ñèõ ïîð íå ïî ëó ÷å íû, åñòü 
êðèñ òàë ëû îò äåëü íûõ äî ìå íîâ. Áå ëîê Hsp90 – äè -
ìåð, ñî ñòî ÿ ùèé èç äâóõ èäåí òè÷ íûõ ñóá ú å äè íèö.
Êàæ äûé ìî íî ìåð âêëþ ÷à åò òðè íå çà âè ñè ìûõ äî ìå -
íà: èç âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íî ãî » 25 êÄà N-êîí öå âî -
ãî äî ìå íà; » 40 êÄà M-äî ìå íà è » 12 êÄà C-êîí öå -
âî ãî äî ìå íà [5] ( ðèñ. 1, ñì. âêëåé êó). N-êîí öå âîé
äî ìåí ïðè ñî å äè íåí ê Ì- è Ñ-îá ëàñ òÿì òàê íà çû âà å -
ìûì «çà ðÿ æåí íûì ëèí êå ðîì» («charged linker»),
ÿâ ëÿ þ ùèì ñÿ âà ðè à áåëü íûì êàê ïî ñî ñòà âó, òàê è ïî 
äëè íå ó ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ è èçî ôîðì áåë êà. Óïî ìÿ -
íó òûé «çà ðÿ æåí íûé ëèí êåð» íå íå ñåò ôóíê öè î -
íàëü íîé íà ãðóç êè äëÿ Hsp90 è ïî ëíîñ òüþ îò ñóòñò-
âó åò ó Hsp75/TRAP1 è HtpG [6]. 

N-êîí öå âîé äî ìåí. Ïåð âûì êðóï íûì äîñ òè æå -
íè åì â èç ó÷å íèè ñòðóê òó ðû Hsp90 ñòà ëî îïðå äå ëå -
íèå N-êîí öå âîé îá ëàñ òè øà ïå ðî íà ñ ïî ìîùüþ îã-
ðà íè ÷åí íî ãî ïðî òå î ëè çà [5]. Èçó ÷å íèå êðèñ òàë ëè -
÷åñ êîé ñòðóê òó ðû ýòîé îá ëàñ òè äëÿ Hsp90 ÷å ëî âå êà
è äðîæ æåé âû ÿ âè ëî, ÷òî îíà èìå åò äâóõ ñëîé íóþ

ab-ñòðóê òó ðó ñåí äâè ÷à [7], â êî òî ðîì ñèëü íî çà êðó -
÷åí íûé àí òè ïà ðàë ëåëü íûé b-ñëîé, ñî ñòî ÿ ùèé èç
âîñü ìè ïî ëîñ, çà êðûò ñ îä íîé ñòî ðî íû äå âÿòüþ a-
ñïè ðà ëÿ ìè. Â öåí òðå a-ñïè ðàëü íîé ÷àñ òè ðàñ ïî ëî-

æåí ãëó áî êèé êàð ìàí, ôîð ìè ðó å ìûé ATÔ/AÄÔ-
ñâÿ çû âà þ ùèì ñàé òîì. Äëÿ N-äî ìå íà Hsp90 ÷å ëî âå -
êà îá íà ðó æå íî, ÷òî ýòîò êàð ìàí ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ÿ çà -
òåëü íûì ó÷àñ òêîì ñâÿ çû âà íèÿ ãåëü äà íà ìè öè íà
(GA), êî òî ðûé, ñâÿ çû âà ÿñü ñ Hsp90, íå äà åò åìó îá -
ðà çî âû âàòü êîì ïëåêñ ñ ïðî òå èí êè íà çîé è ðå öåï òî -
ðà ìè ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ [8]. Èñòèí íàÿ ôóíê öèÿ
N-äî ìå íà è åãî êàð ìà íà ñòà ëà î÷å âèä íîé òîëü êî
ïðè ñðàâ íå íèè àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òåëü íîñ -
òè Hsp90 è äâóõ ATÔ-çà âè ñè ìûõ áåë êîâ – òî ïî è çî -
ìå ðà çû II (ÄÍÊ-ãè ðà çà Â, GyrB) è áåë êà MutL. Îï-
ðå äå ëå íû êîí ñåð âà òèâ íûå àìè íî êèñ ëîò íûå îñòàò-
êè, âîâ ëå ÷åí íûå â ÀÒÔ-ñâÿ çû âà íèå è åãî ãèä ðî ëèç
[9]. Èäåí òè ôè êà öèÿ ìå òî äîì ñàéò-ñïå öè ôè ÷åñ êî ãî
ìó òà ãå íå çà êëþ ÷å âûõ àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â
N-êîí öå âîé ñòðóê òó ðå Hsp90  ïî çâî ëè ëà ïðî äå ìîí- 
ñòðè ðî âàòü, ÷òî N-êîí öå âîé äî ìåí Hsp90 ñî äåð æèò 
ÀÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùèé öåíòð (ðèñ. 2, à, ñì. âêëåé êó)
[5, 6]. À øà ïå ðîí íàÿ àê òèâ íîñòü Hsp90 ÿâ ëÿ åò ñÿ, òà -
êèì îá ðà çîì, ÀÒÔ-çà âè ñè ìîé. Âïîñ ëå äñòâèè êðèñ -
òàë ëè ÷åñ êèå ñòðóê òó ðû îïðå äå ëè ëè äëÿ N-êîí öå -
âûõ îá ëàñ òåé Hsp90 èçî ôîð ìû GRP94 ýí äîï ëàç ìà -
òè ÷åñ êî ãî ðå òè êó ëó ìà [10] è HtpG Escherichia coli
[11].

Ì-äî ìåí. Ïîñ ëå ïðî âå äå íèÿ ñòðóê òóð íî ãî àíà -
ëè çà  N-êîí öå âî ãî ó÷àñ òêà Hsp90 äðîæ æåé è ÷å ëî -
âå êà èñ ñëå äî âà ëè ñòðóê òó ðó êðèñ òàë ëà ïðî òå î ëè òè -
÷åñ êè óñòîé ÷è âî ãî òàê íà çû âà å ìî ãî ñðåä íå ãî ñåã -
ìåí òà – Ì-äî ìå íà äðîæ æåé [12]. Ýòà ñòðóê òó ðà
ñî ñòî èò èç áîëü øî ãî aba-ñåí äâè ÷à, êî òî ðûì îí
ïðè êðåï ëåí ê N-êîí öå âî ìó ó÷àñ òêó áåë êà, è ìà ëî ãî 

aba-ñåí äâè ÷à, ïðè êðåï ëåí íî ãî ê Ñ-êîí öå âî ìó äî -
ìå íó Hsp90. aba-Ñåí äâè ÷è ñî å äè íå íû ìåæ äó ñî -
áîé ïî ñðå äñòâîì ïëîò íî ãî êîëü öà a-ñïè ðà ëè (ðèñ.
2, á, ñì. âêëåé êó). Áîëü øèé èç äâóõ aba-ñåí äâè ÷åé
èìå åò ñêëàä êó (èç ãèá), ïî äî áíóþ ýê âè âà ëåí òíîé
îá ëàñ òè GyrB è áåë êà MutL, õî òÿ ñó ùåñ òâó þò çíà -
÷è òåëü íûå îò ëè ÷èÿ â ó÷àñ òêå, âîâ ëå ÷åí íîì âî âçà è -
ìî äå éñòâèå ñ ÄÍÊ ó MutL è GyrB. Ìåíü øèé

aba-äî ìåí óíè êà ëåí, íî âñå æå èìå åò àð õè òåê òóð -
íîå ñõî äñòâî ñ áîëü øèì êëàñ ñè ÷åñ êèì aba-äî ìå -
íîì. Àíàëîãèþ ñ MutL è GyrB èç ó÷à ëè ñ ïî ìîùüþ
ñàéò-ñïå öè ôè ÷åñ êî ãî ìó òà ãå íå çà [9].

Îáíà ðó æå íî, ÷òî ñðåä íèé ñåã ìåíò ñî äåð æèò
îñíîâ íîé ó÷àñ òîê âçà è ìî äå éñòâèÿ ñ áåë êà ìè-«êëè -
åí òà ìè». Ýòî íå áîëü øîé êîí ñåð âà òèâ íûé ãèä ðî -
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ôîá íûé ó÷àñ òîê ñ öåí òðîì íà Trp300 è íå î áû÷ íûì
àì ôè ïà òè ÷åñ êèì âû ñòó ïîì, îá ðà çî âàí íûì àìè íî -
êèñ ëîò íû ìè îñòàò êà ìè 327–340. Â öåí òðàëü íîé b-
ñêëàä êå aba-äî ìå íà ðàñ ïî ëî æåí ëè çèí, âçà è ìî-
äåéñòâó þ ùèé ñ g-ôîñ ôà òîì ÀÒÔ, ñâÿ çàí íî ãî ñ N-
äî ìå íîì Hsp90 [5]. Ìå òî äîì ñàéò-ñïå öè ôè ÷åñ êî ãî
ìó òà ãå íå çà âû ÿâ ëåí è êîí ñåð âà òèâ íûé Arg380, ÿâ ëÿ -
þ ùèé ñÿ âàæ íûì äëÿ ÀÒÔàçíîé àê òèâ íîñ òè äðîæ -
æå âî ãî Hsp90 êàê in vitro, òàê è in vivo. Ì-äî ìåí
Hsp90 ÿâ ëÿ åò ñÿ òàê æå ôàê òî ðîì, îò âå ÷à þ ùèì çà
äèô ôå ðåí öè à öèþ ìåæ äó ðàç ëè÷ íû ìè âè äà ìè êëè -
åí òíûõ áåë êîâ [5]. 

Ñ-êîí öå âîé äî ìåí. Ïåð âîé áû ëà ïðî à íà ëè çè -
ðî âà íà ñòðóê òó ðà êðèñ òàë ëà Ñ-êîí öå âî ãî äî ìå íà
ãî ìî ëî ãà Hsp90, âû äå ëåí íî ãî èç E. coli – HtpG (ðèñ. 
2, â) [13]. Ñ-êîí öå âîé äî ìåí ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìûì 
ýëå ìåí òîì äëÿ äè ìå ðè çà öèè ìî ëå êó ëû øà ïå ðî íà.
Ó HtpG Ñ-äî ìåí – ýòî äè ìåð, ñî ñòî ÿ ùèé èç ìà ëåíü -
êèõ ab-äî ìå íîâ. Ïðè ñðàâ íå íèè ïåð âè÷ íûõ è âòî -
ðè÷ íûõ ñòðóê òóð C-êîí öå âûõ îá ëàñ òåé Hsp90 ïðî -
êà ðè î òîâ è ýó êà ðè î òîâ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íà è áî ëåå
õà ðàê òåð íûì äëÿ C-äî ìå íà HtpG ÿâ ëÿ åò ñÿ îò ñóò-
ñòâèå áî ëåå 35 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ â êîí öå -
âîì ñåã ìåí òå, à èìåí íî – MEEVD-ìî òè âà, âîâ ëå -
÷åí íî ãî â ñâÿ çû âà íèå ñ òàê íà çû âà å ìûì TPR-äî ìå -
íîì (tetratricopeptide repeat domain) [14]. È, òåì íå
ìå íåå, îá ùàÿ ñòðóê òó ðà Ñ-äî ìå íà Hsp90 êàê ýó êà -
ðè î òîâ, òàê è áàê òå ðèé î÷åíü ïî äî áíà è ïðè îò ñóò-
ñòâèè â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò ñòðóê òó ðû êðèñ òàë ëà
äëÿ ýó êà ðè îò íî ãî Hsp90 áàê òå ðè àëü íàÿ ñòðóê òó ðà
HtpG ìî æåò ÿâèòü ñÿ ïðè ìå ðîì õî ðî øåé ðà áî ÷åé
ìî äå ëè. Èñõî äÿ èç âû øå èç ëî æåí íî ãî ìîæ íî ñäå -
ëàòü âû âîä î òîì, ÷òî ïî ëíàÿ ñòðóê òó ðà ìî ëå êó ëÿð -
íî ãî øà ïå ðî íà Hsp90 â îñíîâ íîì èç âåñ òíà, íî òîëü -
êî ïî îò äåëü íûì äî ìå íàì. Èìå åò ñÿ åùå îäíà îá -
ëàñòü ñ íå è çó ÷åí íîé ñòðóê òó ðîé – ýòî îá ëàñòü, êî-
òî ðàÿ ðàñ ïî ëî æå íà ìåæ äó N- è Ì-äî ìå íà ìè (ðèñ. 1, 
à), îò ëè ÷à þ ùà ÿ ñÿ ñëà áûì êîí ñåð âà òèç ìîì è îò ñóò-
ñòâó þ ùàÿ ó áàê òå ðè àëü íî ãî HtpG è ìè òî õîí äðè -
àëü íî ãî áåë êà. Ðàç ìåð åå âàðü è ðó åò îò 30 äî 70 àìè -
íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ ó ðàç íûõ âè äîâ Hsp90 è èçî -
ôîðì. Â îïû òàõ íà äðîæ æàõ  êàê in vitro [15], òàê è
in vivo [16] ïîä òâåð æäå íî, ÷òî ýòîò ñåã ìåíò íå ÿâëÿ -
åò ñÿ êðè òè÷íûì äëÿ ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ Hsp90.

Êîí ôîð ìà öè îí íûå èç ìå íèÿ è ÀÒÔ-ñâÿ çû -
âà íèå. Èçâåñ òíî, ÷òî èí ãè áè ðî âà íèå Hsp90 GA èí -

äó öè ðó åò åãî äåã ðà äàöèþ ïðî òåà ñî ìîé. Ïîñ êîëü êó
øà ïå ðîí íàÿ àê òèâ íîñòü Hsp90 îïðå äå ëÿ åò ñÿ áà ëàí -
ñîì ÀÒÔ è ÀÄÔ è íà ëè ÷è åì áåë êîâ-ïî ìîù íè êîâ
[9], âîç íè êà åò âîï ðîñ, êàê åãî ÀÒÔàçíàÿ àê òèâ -
íîñòü âëè ÿ åò íà âçà è ìî äå éñòâèå ñ êëè åí òíû ìè áåë -
êàìè? Ýòî âçà è ìî äå éñòâèå ðàñ ñìàò ðè âà ëè àâ òî ðû
ðàáî òû [15] êàê êîí ôîð ìà öè îí íîå èç ìå íå íèå
ñòðóê òó ðû Hsp90 – ïå ðå õîä èç îò êðû òîé ôîð ìû â
çà êðû òóþ. Ñ ïî ìîùüþ ýëåê òðî ííîé ìèê ðîñ êî ïèè
ïî êà çà íî, ÷òî N-êîí öå âîé äî ìåí âû çû âà åò êîí ôîð -
ìà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ â Ñ-äî ìå íå ïðè âçà è ìî äåé-
ñòâèè ñ ÀÒÔ: îá ðà çî âà íèå äè ìåð íîé ñòðóê òó ðû, â
êî òî ðîé ìî íî ìå ðû îðè åí òè ðî âà íû àí òè ïà ðàë ëåëü -
íî äðóã äðó ãó â ïå ðè îä îò ñó òñòâèÿ ÀÒÔ, è ôîð ìè -
ðî âà íèå êîëü öå âîé ñòðóê òó ðû â ïðè ñó òñòâèè ÀÒÔ.
Âìåñ òå ñ òåì ìå òî äîì ðåí òãå íîñ òðóê òóð íî ãî àíà -
ëè çà ïî ëíî ðàç ìåð íîé ìî ëå êó ëû HtpG [14] âû ÿâ ëå -
íî íà ëè ÷èå V-îá ðàç íîé ñòðóê òó ðû, îá ðà çó þ ùåé äè -
ìå ðû, íî ñ ïà ðàë ëåëü íûì ðàñ ïî ëî æå íè åì ìî íî ìå -
ðîâ. Ðàç ëè ÷èÿ â êîí ôîð ìà öè ÿõ ïðè èñ ñëå äî âà íèè
ìåòîäîì ýëåê òðî ííîé ìèê ðîñ êî ïèè ñòðóê òó ðû
êðèñ òàë ëà, ñêî ðåå âñå ãî, îò ðà æàþò çíà ÷è òåëü íóþ
ãèá êîñòü ìî ëå êó ëû Hsp90 ïðè îò ñó òñòâèè ñâÿ çû âà -
íèÿ ñ ÀÒÔ. Ýòà ìî ëå êó ëà øà ïå ðî íà âðÿä ëè èìå åò
åäè íñòâåí íóþ ôèê ñè ðî âàí íóþ êîí ôîð ìà öèþ.
Àññîöèàöèÿ N-êîí öå âûõ äî ìå íîâ ïðî äå ìî íñòðè -
ðî âà íà íå ñêîëü êè ìè ðàç ëè÷ íû ìè ìå òî äà ìè ñ
èñïîëü çî âà íè åì Hsp90 äðîæ æåé, öûï ëåí êà è äðó -
ãèõ ýó êà ðè îòîâ. Ìî äåëü êîí ôîð ìà öè îí íûõ ïå ðå -
õî äîâ Hsp90 â ïðî öåñ ñå ïðè ñî å äè íå íèÿ ÀÒÔ èç îò -
êðû òîé ôîð ìû â çà êðû òóþ ñâè äå ò åëüñòâó åò î òîì,
÷òî îá ðà çî âà íèå äè ìå ðà íå îá õî äèìî äëÿ ãèä ðî ëè çà 
ÀÒÔ, è äâå ïî ëî âè íû Hsp90 êî î ïå ðè ðó þòñÿ ìåæ äó 
ñî áîé äëÿ äîñ òè æå íèÿ äè ìåð íîé êîí ôîð ìà öèè,
ñïî ñîáíîé ãèä ðî ëè çî âàòü ÀÒÔ [17]. Øà ãè ïî äîñ -
òè æå íèþ òà êîé êîí ôîð ìà öèè – ýòî êîì ïëåê ñíûé
ñòðóê òóð íûé ïðî öåññ, â êî òî ðîì íå ñêîëü êî îá ëàñ -
òåé Hsp90 ïîä âåð ãà þò ñÿ âçà è ìî çà âè ñè ìûì ñâÿ çàí -
íûì ïå ðå ñòà íîâ êàì, íå îá õî äè ìûì äëÿ ëþ áî ãî èç 
äâóõ àê òèâíûõ ñàéòîâ â äè ìå ðå, ÷òî áû áûòü êà òà ëè -
òè ÷åñ êè àê òèâ íûì. 

Òàêèå äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çóëü òà òà ìè êè -
íå òè ÷åñêîãî àíà ëèçà Hsp90 ÷å ëî âå êà, íå ñî äåð æà -
ùè ìè äî êà çà òåëüñòâ êî î ïå ðà öèè â êëàñ ñè ÷åñ êîì
ñìûñ ëå ìåæ äó  ïðî òî ìå ðà ìè â äè ìå ðàõ Hsp90 ïðè
ãèä ðî ëè çå ÀÒÔ [18]. Ïî íÿ òèå «ôóíê öè î íàëü íî ñâÿ -
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çàí íûé ÀÒÔàçíûé öèêë» – ýòî îïðå äå ëå íèå ïðî -
öåñ ñà, â êî òî ðîì ñâÿ çû âà íèå ÀÒÔ ñòà áè ëè çè ðó åò
òàê íà çû âà å ìîå «íà ïðÿ æåí íîå» êîí ôîð ìà öè îí íîå
è ôóíê öè î íàëü íîå ñî ñòî ÿ íèå Hsp90, çà âè ñÿ ùåå îò
ïðè ñó òñòâèÿ g-ôîñ ôà òà AÒÔ,  è  ñëå äó þ ùèé ãèä ðî -
ëèç äî ÀÄÔ äåñ òà áè ëè çè ðó åò êîí ôîð ìà öèþ è ïî -
çâî ëÿ åò äè ìå ðó Hsp90 ðå ëàê ñè ðî âàòü [5]. Îáùåï ðè -
íÿ òàÿ ìî äåëü ÀÒÔàçíîãî öèê ëà ïî äî áíà òà êî âîé 
äëÿ  äè ìå ðîâ GyrB è MutL, â êî òî ðûõ N-êîí öå âûå
äî ìå íû ðàñ ïî ëî æå íû î÷åíü áëèç êî äðóã ê äðó ãó è
êàæ äûé ïëîò íî óïà êî âàí ïî íà ïðàâ ëå íèþ ê ñðåä íå -
ìó ñåã ìåí òó òîé æå öå ïè. Â ÀÒÔ-ñâÿ çàí íîì ñî ñòî ÿ -
íèè ÄÍÊ-ãè ðà çà B ôîð ìè ðó åò òàê íà çû âà å ìûé ìî -
ëå êó ëÿð íûé çà æèì, êî òî ðûé, êàê ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
çà êðû âà åò ñÿ  âîê ðóã öå ïè ÄÍÊ, à â ìî ìåíòò  ãèä ðî -
ëè çà ÀÒÔ îñâî áîæ äà åò ÄÍÊ ïî ñëå åå ñó ïåðñïè ðà -
ëè çà öèè [19, 20]. Àíàëîãè÷íî ïðî èñ õî äèò ñâÿ çû âà -
íèå ïåï òè äà ñ Hsp90 â ÀÒÔ-ñâÿç ûâàþ ùåì öåí òðå:
ïåïòèä ïåðåìå ùà åò ñÿ   âíóòðü  øàïåðîíà è âû ñâî -
áîæ äà åò ñÿ â ìîìåíò ãèäðîëèçà ÀÒÔ [5].

Òî ÷å÷ íûå ìó òà öèè â Hsp90, çàìåäëÿþùèå ñêî -
ðîñòü ãèä ðî ëè çà ÀÒÔ â íîð ìå, íî íè êàê íå âëè ÿ þ -
ùèå íà ÀÒÔ-ñâÿ çû âà íèå, òàê æå óìåíü øàþò è ýô -
ôåê òèâ íîñòü ÀÒÔ-çà âè ñè ìî ãî êîì ïëåê ñà [21]. Èñ-
õî äÿ èç âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íî ãî âîç íè êà åò âîï ðîñ, êà -
êèì îá ðà çîì ñóá ñòðàò-áå ëîê óäåð æè âà åò ñÿ â ÀÒÔ-
àç íîì öåí òðå? Ïîñ êîëü êó ïî ëîñòü Hsp90, âå ðî ÿò íî, 
ñëèø êîì ìà ëà äëÿ ïî ñàä êè öå ëî ãî ñóá ñòðà òà èç íóò -
ðè, äî ìåí â ñâî åì ðàç ìå ðå ïîä ñòðà è âà åò ñÿ ïîä ðàç -
ìåð ñóá ñòðà òà. Âîç ìîæ íî òàê æå, ÷òî Hsp90 íå çà -
êëþ ÷à åò ñóá ñòðàò «â îá ú ÿ òèÿ», à ñâÿ çàí íàÿ îáëàñòü
Hsp90 îñòàåòñÿ îïòèìàëüíî íå çà ùè ùåí íîé â òàê
íà çû âà å ìîì ÀÒÔàçíîì çàæèìå.

Íå äàâ íèìè èñ ñëå äî âà íèÿìè ïî êà çàíî îá ÿ çà -
òåëü íîå ïðè ñó òñòâèå åùå îä íî ãî íóê ëå î òèä-ñâÿ çû -
âà þ ùå ãî ñàé òà âîç ëå Ñ-êîí öå âî ãî äî ìå íà Hsp90
[22]. Äå ëå öèÿ 20 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàòêîâ â Ñ-
êîí öå âîì äî ìå íå (660–680) íà ðóøàåò ñâÿ çû âà íèå
êàê ÀÒÔ, òàê è íî âî áè î öè íà. Ñ-äî ìåí íûé íóê ëå î -
òèä-ñâÿ çû âà þ ùèé ñàéò ìî æåò àê òè âè ðî âàòü ñÿ òîã -
äà, êîã äà N-êîí öå âîé ñàéò çà íÿò íóê ëå î òè äîì èëè
èíàê òè âè ðî âàí, à òàê æå ïðè äå ëå öèè N-ñàé òà. Ñ
äðó ãîé ñòî ðî íû, ñâÿ çû âà íèå àí òè áè î òè êà íî âî áè î -
öè íà íà Ñ-ó÷àñ òêå áëî êè ðó åò è ñâÿ çû âà íèå ÀÒÔ íà
N-ñàé òå. Òà êèì îá ðà çîì, ýòè äâà îá ÿ çà òåëü íûõ äëÿ
ñâÿ çû âà íèÿ ÀÒÔ ñàé òà ðà áî òà þò êî îð äè íè ðî âàí -

íî, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì äëÿ ðå ãó ëÿöèè êîí ôîð ìà -
öè îí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ Hsp90. Ïî êà ðîëü ýòî ãî
äî ïîë íè òåëü íî ãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ îêîí÷àòåëüíî
íå ÿñíà, íî èíãèáèðîíèå åãî íîâîáèîöèíîì è öèñ -
ïëà òè íîì ÿâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì äëÿ äàëüíåéøèõ
èñ ñëå äî âà íèé åãî ôóíêöèé [22]. 

Ôóí êöèè Hsp90. Hsp90 ôóíê öè î íè ðó åò in vivo
êàê îñíîâ íîé êîì ïî íåíò áîëü øè íñòâà ìóëü òè áåë -
êî âûõ êîì ïëåê ñîâ è ñî âìåñ òíî ñ äðó ãè ìè ôàê òî ðà -
ìè ÿâ ëÿ åò ñÿ îäíèì èç êëþ ÷å âûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ ìíî -
ãî ÷èñ ëåí íûõ ñèã íàëü íèõ ïó òåé, ó÷àñ òâó åò â äåã ðà -
äà öèè áåë êîâ, à òàê æå âû ïîë íÿ åò âñïî ìî ãà òåëü íûå
ôóíê öèè êîí òðî ëÿ, îá îðî òà è ïå ðå íî ñà ðàç ëè÷ íûõ
áåë êîâ è ñóá ñòðà òîâ [5].

ßäåð íûé ýêñ ïîðò. Ìíî ãèå ñèã íàëü íûå îò âå òû
êëåò êè ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé ñìå íû ëî êà ëè çà öèè ñèã -
íàëü íèõ áåë êîâ èëè ïðî òåí êè íàç, êî òî ðûå ïå ðå ìå -
ùà þò ñÿ è çà òåì àê òè âè ðó þò òðàíñ êðèï öè îí íûå
ôàê òî ðû, íà õî äÿ ùè å ñÿ â ÿä ðå. Ôàê òè ÷åñ êè íè ÷å ãî
íå èç âåñ òíî î òîì, êàê ìî ëå êó ëû äâè ãà þò ñÿ â ïðå-
äå ëàõ ÿä ðà. Áåë êî âàÿ ïîä âèæ íîñòü â ïðåä å ëàõ ÿä ðà
ìî æåò áûòü äèô ôóç íî-ëè ìè òè ðî âàí íîé, íî, ñêî ðåå 
âñå ãî, îíà ïðè ñó ùà òîëü êî îïðå äå ëåí íîé ôðàê öèè
ðå çè äåí òíûõ ÿäåð íûõ áåë êîâ. Ïîñ êîëü êó ôóíê öèè
ÿäåð íûõ áåë êîâ ÷àñ òî îãðà íè ÷å íû ñïå öè ôè ÷åñ êè -
ìè ñóá ú ÿ äåð íû ìè êîì ïàð òìåí òà ìè, ñèñ òå ìà ïå ðå -
äâè æå íèÿ èõ äîë æíà îá ëåã ÷àòü ñÿ öå ëå íàï ðàâ ëåí -
íîé äîñ òàâ êîé. Hsp90 ðå ãó ëè ðó åò àê òèâ íîñòü áî ëåå
100 áåë êîâ, âîâ ëå ÷åí íûõ â êëå òî÷ íóþ ïå ðå äà ÷ó
ñèã íà ëîâ [23]. Ýòî òàê íà çû âà å ìûå «êëè åí òíûå»
áåëêè Hsp90. Â êëå òî÷ íóþ ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëîâ âî-
âëå ÷åí òàê æå ìóëü òè áåë êî âûé êîì ïëåêñ Hsp90/
Hsp70, ôîð ìè ðó þ ùèé ãå òå ðî êîì ïëåê ñû «êëè åíò-
íûé» áå ëîê/Hsp90 â öè òîï ëàç ìå è ÿä ðå. 

Â ñëó ÷àå ñèãíà ëüíûõ áåë êîâ, äå éñòâó þ ùèõ êàê
òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû, êîì ïëåê ñû «êëè åíò-
íûé» áå ëîê/Hsp90 òàê æå ñî äåð æàò îäèí èëè íå -
ñêîëüêî TPR-äî ìåíîâ èì ìó íî ôè ëè íîâ  èëè èõ ãî -
ìî ëîãîâ è ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ TPR-äî ìå íà ìè íà Hsp90.
Äè íà ìè÷ íàÿ ñáîð êà ãå òå ðî êîì ïëåê ñîâ ñ Hsp90 òðå-
áó åò ñÿ äëÿ áûñ òðî ãî äâè æå íèÿ ÷å ðåç öè òîï ëàç ìó ê
ÿäðó âäîëü  ìèêðî òó áó ëÿð íûõ òðå êîâ. Ðîëü èì ìó -
íî ôè ëè íîâ â ýòîé ñèñ òå ìå ñîñòîèò â ñî å äè íå íèè
êîì ïëåê ñà «êëè åí òíûé» áå ëîê/Hsp90 ñ öè òîïëàç -
ìà òè ÷åñ êèì äå íè íîì – ìî òîð íûì áåë êîì, îáåñïå -
÷è âà þ ùèì ïå ðåìå ùå íèå â ñòî ðî íó ÿä ðà. ×å ðåç ïî -
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ðû ÿäåð íîé ìåì áðà íû (NPC) êîì ïëåê ñû ðå öåï òîð/
Hsp90/èì ìó íî ôè ëèí ïå ðå ìå ùà þò ñÿ â ÿä ðî çà ñ÷åò
îá ëåã ÷åí íîé äèô ôó çèè. Íåñ âÿ çàí íûå ðå öåï òî ðû
çà òåì ðàñ ïðîñ òðà íÿ þò ñÿ ïî ÿä ðó, äîñ òè ãàÿ äèñêðåò -
íûõ ÿäåð íûõ öåíòðîâ, ãäå è ïðî èñ õî äèò ñâÿ çû âà -
íèå ñ õðî ìà òè íîì. Àêòèâíàÿ ñáîð êà ãå òå ðî êîì-
ïëåê ñà  ñ Hsp90 íóæíà äëÿ ïå ðå ìå ùå íèÿ ê ÿäåðíî -
ìó öåí òðó  è äëÿ àê òèâ íî ãî îá ìå íà ôàê òî ðîâ òðàíñ-
êðèï öèè ìåæ äó õðî ìà òè íîì è íóê ëå îï ëàç ìîé.

Ýêñïîðò 60S ðè áî ñîì íîé ñóá ú å äè íè öû. Ïðî -
õîæ äå íèå áîëü øèõ ñóá ñòðà òîâ ÷å ðåç NPC òðå áó åò
áîëü øèõ êîí ôîð ìà öè îí íûõ èç ìå íå íèé êàê â NPC,
òàê è ñóá ñòðà òå. Hsp90 ïîä äåð æè âà åò ýòè ñòðóê òóð -
íûå èç ìå íå íèÿ [24]. 

Îáíà ðó æå íî, ÷òî ÿäåð íûé ýêñ ïîðò áî ëåå ïðåä -
ïî÷ òè òå ëåí, ÷åì ÿäåð íûé èì ïîðò, â óñëî âè ÿõ êëå -
òî÷ íîé ãè ïåð òðî ôèè. Â ãè ïåð òðî ôè ðî âàí íûõ êëåò -
êàõ, â ÷àñ òíîñ òè êàð äè î ìè î öè òàõ, êî ëè ÷åñ òâî
ìÐÍÊ, ïî ñòàâ ëÿ å ìîå â öè òîï ëàç ìó äëÿ áåë êî âî ãî
ñèí òå çà, çíà ÷è òåëü íî óâå ëè ÷å íî [25], ïî âû øåí ñèí -
òåç áåë êà è, ñëå äî âà òåëü íî, äîë æåí íà áëþ äàòü ñÿ
óñè ëåí íûé ñèí òåç ðè áî ñîì. Èíòå ðåñ íî, ÷òî êàð-
äèîò ðî ôèí-1 (CT-1) – ôàê òîð, ñïî ñî áñòâó þ ùèé
ñòè ìó ëè ðî âà íèþ ãè ïåð òðî ôèè êàð äè î ìè î öè òà (çà -
ñòàâ ëÿ åò êëåò êó ðàñ òè, à íå äèô ôå ðåí öè ðî âàòü ñÿ),
òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò ñèí òåç Hsp70 è Hsp90. Âîç ðîñ -
øèé ñèí òåç Hsp90 â ãè ïåð òðî ôè ðî âàí íûõ êëåò êàõ,
âå ðî ÿò íî, ïðåä îñòàâ ëÿ åò èì âîç ìîæ íîñòü ïîä äåð -
æè âàòü ñâî áîä íûé ÿäåð íûé ýêñ ïîðò êðóï íûõ ñóá -
ñòðà òîâ [26]. 

Äëÿ ÿäåð íî ãî ýêñ ïîð òà 60S ðè áî ñîì íûõ ñóá ú -
åäè íèö ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ñëå äó þ ùàÿ ìî äåëü. Ïðî -
õîæ äå íèå 60S ðè áî ñîì íîé ñóá ÷àñ òè öû ÷å ðåç NPC
òðå áó åò èõ ìàê ñè ìàëü íî ãî ðàñ øè ðå íèÿ ïîð, îá ëåã -
÷à å ìî ãî Hsp90 áëà ãî äà ðÿ åãî ôóíê öèè øà ïå ðî íà.
Äà ëåå Hsp90 ñïî ñî áñòâó åò ïå ðå ìå ùå íèþ 60S ðè áî -
ñîì íîé ñóá ÷àñ òè öû îò NPC ê öè òîñ êå ëå òó, «ïðî âî -
æàÿ» ðè áî ñîì íóþ ñóá ú å äè íè öó ÷å ðåç êëåò êó òàê
íà çû âà å ìûì òðàíñ ïîð òíûì öè òîñ êå ëåò íûì ìàðø-
ðó òîì ê åå ôè íàëü íî ìó ïóí êòó íà çíà ÷å íèÿ. Ðà íåå
ïðî äå ìî íñòðè ðî âà íî, ÷òî Hsp90 ñïî ñî áñòâó åò îá -
ðà çî âà íèþ ðè áî ñîì íûõ êðèñ òàë ëîâ âíóò ðè ÿä ðà
[27], à ïðî õîæ äå íèå ðè áî ñîì íîé 60S ñóá ÷àñ òè öû
÷åðåç NPC ïðî èñ õî äèò áëà ãî äà ðÿ ïî ñðåä íè ÷åñ òâó
Hsp90. Ïîñ ëåä íèé ïî ìî ãà åò «ðàñ òâî ðèòü ñÿ» ñóá -
ñòðà òó â ãèä ðî ôîá íîì îêðó æå íèè NPC. Ïðè íè ìàÿ

âî âíè ìà íèå îãðîì íûé ðàç ìåð 60S ðè áî ñîì íûõ
ñóá ÷àñ òèö, êî íå÷ íî æå, èõ òðàíñ ïîðò ÿâ ëÿ åò ñÿ áî -
ëåå ñëîæ íûì ìå õà íèç ìîì, ñî äåð æà ùèì áîëü øå
ôàê òî ðîâ è ðàç ëè÷ íûõ âçà è ìî äå éñòâèé 60S ðè áî -
ñîì íûõ ñóá ÷àñ òèö ñ NPC, ÷åì òà êèå æå ïðî öåñ ñû
äëÿ ìà ëûõ ñóáñòðàòîâ, òà êèõ, íà ïðè ìåð, êàê áåë êè
è òÐÍÊ.

Hsp90 è ñèã íà ëû òðàíñ äóê öèè. Áîëü øîå êî ëè -
÷åñ òâî áåë êîâ – ñèã íà ëîâ òðàíñ äóê öèè êëåò êè – ÿâ -
ëÿ þò ñÿ îñíîâ íû ìè ñóá ñòðà òà ìè Hsp90. Ýòè áåë êè
çà âè ñÿò îò Hsp90, êî òî ðûé ïîä äåð æè âà åò èõ â àê -
òèâ íîé êîí ôîð ìà öèè. Íà ðó øå íèÿ â ôóíê öè ÿõ
Hsp90 èç-çà ìó òà öèé èëè îá ðà áîò êè èí ãè áè òî ðà ìè,
òà êè ìè êàê àí ñà ìè öè íû, âû çû âàþò ìíî ãî ÷èñ ëåí -
íûå èç ìå íå íèÿ â êëå òî÷ íîì öèê ëå, ñî ãëà ñó þ ùè å ñÿ
ñ âêëà äîì Hsp90 â ñèã íàëü íûå ïó òè êëåò êè. Íàï ðè -
ìåð, ïðè ðå ãó ëÿ öèè êëå òî÷ íî ãî äå ëå íèÿ òî ÷å÷ íàÿ
ìó òà öèÿ â Hsp90 ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ ìíî ãèõ
ñòà äèé ìè òî òè ÷åñ êî ãî ñèã íàëü íî ãî êàñ êà äà, öåíò-
ðî ñîì íî ãî öèê ëà â òå ÷å íèå ìè òî çà [28]. In vivo óñòà -
íîâ ëå íà çíà ÷è ìîñòü Hsp90 äëÿ ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ
ðå öåï òî ðîâ ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ [29], íå êî òî ðûõ
òè ðî çè íî âûõ è ñå ðèí/òðå î íè íî âûõ êè íàç, òà êèõ
êàê pp60/v-src, Wee-1, Cdk4, Raf è Akt [30], à òàê æå
íå êî òî ðûõ áåë êîâ – ñèí òà çû îêè ñè àçî òà è êàëü öè -
íå âðè íà [31]. Ýòî áîëü øèå è ìóëü òè äî ìåí íûå áåë -
êè, òðå áó þ ùèå äëÿ ñâî å ãî ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ ñòà -
áè ëè çè ðó þ ùèõ âçà è ìî äå éñòâèé ñ äðó ãè ìè ôàê òî -
ðà ìè, òà êè ìè, â ÷àñ òíîñ òè, êàê ëè ãàí äû äëÿ ðå öåï-
òî ðîâ ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ èëè öèê ëè íû äëÿ öèê -
ëèí-çà âè ñè ìûõ êè íàç. Ïîñ êîëü êó ñèã íàëü íûå áåë -
êè ñ ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè ðå ãó ëÿ òîð íû ìè ôóíê öè ÿ ìè
÷àñ òî ïîä âåð ãà þò ñÿ êîí ôîð ìà öè îí íûì èç ìå íå íè -
ÿì, èõ âçà è ìî äå éñòâèå ñ Hsp90 ÿâ ëÿ åò ñÿ, ñêî ðåå
âñå ãî, ðå çóëü òà òîì ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé ýòèõ
áåë êîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óçíàâàíèþ èõ Hsp90.

Ëó÷ øå âñå ãî îõà ðàê òå ðè çî âàí Hsp90-çà âè ñè -
ìûé ñèã íàëü íûé ïóòü äëÿ ðå öåï òî ðà ñòå ðî èä íî ãî
ãîð ìî íà [30]. Ìî íî ìåð íûé ãëþ êî êîð òè êî èä íûé
ðå öåï òîð (GR) è ðå öåï òîð ïðî ãåñ òå ðî íà çà ãðó æà -
þò ñÿ íà Hsp90 ïî Hsp70/Hop-çà âè ñè ìî ìó ìå õà íèç -
ìó, ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ Hsp90 è äîñ òè ãà þò ñâî åé ãîð -
ìîí-ñâÿ çûâàþ ùåé êîí ôîð ìà öèè. Êàê òîëü êî ñâåð -
íó òûé ìî íî ìåð íûé ðå öåï òîð îñâî áîæ äà åò ñÿ îò
øà ïå ðî íà, îí òóò æå ñâÿ çû âà åò ñî îò âå òñòâó þ ùèé
ñòå ðî èä íûé ãîð ìîí, îá ðà çóÿ äè ìåð è àê òè âè ðóÿ
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åãî. Äè ìåð ñòà íî âèò ñÿ íå ñòà áèëü íûì è ñíî âà óçíà -
åò ñÿ øà ïå ðî íîì. 

Ðå öåï òîð ïðî ãåñ òå ðî íà è GR èñ ïîëü çî âà íû äëÿ
ðå êî íñòðóê öèè òè ïè÷ íûõ ìóëü òè øà ïå ðîí íûõ êîì -
ïëåê ñîâ ñ î÷è ùåí íû ìè Hsp90, Hsc70, Hop è p23
ìëå êî ïè òà þ ùèõ [32]. Êîì ïëåêñ Hsp90/Hop/Hsp70/
Hsp40 ïî ëó ÷èë íà çâà íèå «ôîë äî ñî ìà». Ôîë äî ñî ìà
ïå ðå âî äèò GR èç ñâåð íó òî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, â êî òî ðîì
ñòå ðî èä-ñâÿ çûâàþ ùèé ó÷àñ òîê íà õî äèò ñÿ â çà êðû -
òîì ïî ëî æå íèè è íå ñïî ñî áåí âçà è ìî äå éñòâî âàòü
ñî ñòå ðî èäîì, â îò êðû òîå – äîñ òóï íîå äëÿ ñòå ðî è äà
[33]. Ïðè îá ðà çî âà íèè ôîë äî ñî ìû Hop ñâÿ çû âà åò ñÿ 
÷å ðåç TPR-äî ìå íû ñ Hsp90 è Hsp70. Hop ñâÿ çû âà åò
äè ìåð íóþ ìî ëå êó ëó Hsp90, à øà ïå ðîí Hsp40 ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êî øà ïå ðî íîì Hsp70, êî òî ðûé òàê æå ïðè ñóò-
ñòâó åò â òåò ðà êîì ïëåê ñå è âû ïîë íÿ åò ATP/Mg2+- è
K+-çà âè ñè ìîå îò êðû òèå ñòå ðî èä-ñâÿ çû âà þ ùå ãî
ó÷àñ òêà. Â ïå ðè îä, êîã äà ñòå ðî èä-ñâÿ çûâàþ ùèé
ó÷àñ òîê îò êðûò, Hsp90 êîí âåð òè ðó åò ñÿ â ÀÒÔ-ñâÿ -
çàí íóþ êîí ôîð ìà öèþ, äè íà ìè ÷åñ êè ñòà áè ëè çè ðî -
âàí íóþ áåë êîì p23, â ðå çóëü òà òå ÷å ãî Hop îñâî -
áîæ äà åò ñÿ îò Hsp90. Îáðà çî âàí íûé êîìïëåêñ ñî -
áðàí òàê, ÷òî íå ñêîëü êî èç ìå íå íèé â íåì ïðè âî äÿò
ê äè íà ìè÷ íî ìó ñî ñòî ÿ íèþ. Èììó íî ôèëè íû òàê æå
ñâÿ çà íû ñ Hsp90 ÷å ðåç TPR-äî ìå íû è ïðè âûõîäå
Hop èç êîì ïëåê ñà èì ìó íî ôè ëèí ìî æåò ñâÿ çû âàòü
åäè íè÷ íûé TPR-àê öåï òîð íûé ó÷àñ òîê íà ðå öåï -
òîð-ñâÿ çûâàþ ùåì Hsp90 äè ìå ðå. Íå êî òî ðûå Ísp70 
òàê æå îñòàâ ëÿ þò ïðî ìå æó òî÷ íûé êîì ïëåêñ. 

Õî òÿ è áû ëà ïðî äå ìî íñòðè ðî âà íà îá óñëîâ ëåí -
íàÿ ãèä ðî ëè çîì ÀÒÔ ôóíê öèÿ Hsp90 ïðè ñî çðå âà -
íèè ðå öåï òî ðà ñòå ðî èä íî ãî ãîð ìî íà, îäíà êî â
óñëî âè ÿõ in vitro îíà âû çû âà åò ñî ìíå íèÿ. Â ñëó ÷àå
v-src è äðó ãèõ êè íàç ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî Hsp90 ñòà -
áè ëè çè ðó åò íå çà ùè ùåí íûå êà òà ëè òè ÷åñ êèå äî ìå -
íû ïå ðåä ñáîð êîé êè íà çû â ôè íàëü íûé ñèã íàëü íûé
êîì ïëåêñ. Äàí íûé ìå õà íèçì êîí öåï òó àëü íî îò íî -
ñèò ñÿ ê ñòå ðî èä íî ìó ðå öåï òîð íî ìó ïó òè. Âà ðè àíò
ñèã íàëü íî ãî ïó òè ðå öåï òî ðà ñòå ðî èä íî ãî ãîð ìî íà
ýê äè çî íà (EcR – ðå öåï òîð ñå ìå éñòâà ãå òå ðî äè ìåð -
íî ãî ðå òè íî è äà Õ) îïè ñàí ó äðî çî ôè ëû. Èçî ëè ðî -
âàí íûé ðå öåï òîð âìåñ òå ñî ñâî èì áåë êîì-ïàð òíå -
ðîì USP ãî òîâ ñâÿ çû âàòü ñÿ ñ EcR, à íå ñ ÄÍÊ, è
Hsp90 ïå ðå âî äèò ãîð ìîí-ñâÿ çàí íûé ðå öåï òîð â àê -
òèâ íîå ÄÍÊ-ñâÿ çûâàþ ùåå ñî ñòî ÿ íèå [34]. 

Ñó ùåñ òâó åò åùå îäèí ìå õà íèçì âçà è ìî äåé-
ñòâèÿ, ïî çâî ëÿ þ ùèé ÷å ëî âå ÷åñ êî ìó Hsp90 ðå ãó ëè -
ðî âàòü åãî ñî áñòâåí íóþ ýêñ ïðåñ ñèþ, èçî ëè ðóÿ ìî -
íî ìåð íóþ íå àê òèâ íóþ ôîð ìó HSF1 (heat shock
transcription factor) â íå ñòðåñ ñî âûõ óñëî âè ÿõ [35],
êîã äà áåñ ïî ðÿ äî÷ íî óëî æåí íûå áåë êè, îá ðà çî âàâ -
øè å ñÿ â ðå çóëü òà òå ñòðåñ ñî âî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, ìî ãóò
êîí êó ðè ðî âàòü ñ HSF1 çà ñâÿ çû âà íèå ñ Hsp90, îñâî -
áîæ äàÿ òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð äëÿ òðè ìå ðè çà -
öèè è èíè öè à öèè ñòðåñ ñî âî ãî îò âå òà (heat shock
response). 

GR – ïðå âîñ õîä íàÿ ìî äåëü äëÿ èç ó÷å íèÿ ÿäåð -
íî-öè òîï ëàç ìà òè ÷åñ êî ãî ïå ðå äâè æå íèÿ ôàê òî ðà
òðàíñ êðèï öèè èç öè òîï ëàç ìû â ÿä ðî, ïî ñêîëü êó îí
îá û÷ íî ëî êà ëè çî âàí â öè òîï ëàç ìå êëå òîê, ñâî áîä -
íûõ îò ãîð ìî íà, è åãî áûñ òðîå ïå ðå ìå ùå íèå â ÿä ðî
ÿâ ëÿ åò ñÿ ãîð ìîí-çà âè ñè ìûì. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðå -
öåï òî ðû GR ïî ñòî ÿí íî êóð ñè ðó þò ìåæ äó öè òî-
ïëàç ìîé è ÿä ðîì è, òà êèì îá ðà çîì, ÷å ðåç åãî ëè -
ãàíä-çà âè ñè ìóþ òðàíñ ôîð ìà öèþ ïîä äåð æè âà þò
ÿäåð íîå íà êîï ëå íèå êîì ïëåê ñà GR/Ísp90 [36]. Ïå -
ðå ìå ùå íèå GR ïðî èñ õî äèò ñî âìåñ òíî ñ Hsp90. Çà -
âè ñè ìàÿ îò ëè ãàíäà òðàíñ ôîð ìà öèÿ êîí âåð òè ðó åò
ðå öåï òîð èç ñî ñòî ÿ íèÿ, îá ðà çó þ ùå ãî «óñòîé ÷è -
âûé» êîì ïëåêñ ñ Ísp90, â ñî ñòî ÿ íèå, êîã äà êîì -
ïëåêñ GR/Hsp90 áî ëåå àê òè âåí â öèê ëå àñ ñè ìè ëÿ -
öèè è äèñ ñè ìè ëÿ öèè êîì ïëåê ñà GR/Hsp90. Áî ëåå
àê òèâ íûé êîì ïëåêñ íå îá õî äèì äëÿ áûñ òðî ãî äâè -
æå íèÿ ðå öåï òî ðà. 

Ìî äåëü ðåò ðîã ðàä íî ãî ïå ðå äâè æå íèÿ GR ñ ïî -
ìîùüþ äè íå è íà âäîëü öè òîñ êå ëåò íûõ òðå êîâ âïåð -
âûå ïðåä ëî æå íà  â ðàáîòå [37]. Çà èñ òåê øèå ãî äû
ýòà ìî äåëü áû ëà óñî âåð øå íñòâî âà íà. Ñåé ÷àñ èç âå-
ñòíî, ÷òî íå êî òî ðîå êî ëè ÷åñ òâî Ísp90-ñâÿ çàí íûõ
èì ìó íî ôè ëè íîâ ñî å äè íå íû  ïåï òè äèë-ïðî ëè ëè çî -
ìå ðàç íû ìè (PPIase) äî ìå íà ìè ñ öè òîï ëàç ìà òè ÷åñ -
êèì äå íè íîì. Êîì ïëåêñ âû äå ëåí èç êëå òîê è ðå êîí- 
ñòðó è ðî âàí â áåñ êëå òî÷ íîé ñèñ òå ìå [38]. Ïå ðåä âè -
æå íèå GR è íå êî òî ðûõ äðó ãèõ ôàê òî ðîâ òðàíñ -
êðèï öèè èç öè òîï ëàç ìû â ÿä ðî  çà ìåäëåòñÿ èëè áëî -
êè ðó åò ñÿ èí ãè áè òî ðà ìè Ísp90, êî ý êñïðåñ ñè åé
ôðàã ìåí òà PPIase-äî ìå íà, áëî êè ðó þ ùå ãî ñâÿ çû âà -
íèå èì ìó íî ôè ëè íà ñ äå íè íîì, è êî ý êñïðåñ ñè åé 
äè íà ìè òè íà, âû çû âà þ ùå ãî äèñ ñî öèàöèþ  äå íè íà è
åãî «íî øè». Òà êèì îá ðà çîì, èìå þò ñÿ ÷åò êèå äî êà -
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çà ò åëüñòâà in vivo äëÿ àð ãó ìåí òà öèè ìî äå ëè ïå ðå -
ìå ùå íèÿ GR.

Â îò ëè ÷èå îò ïðîíèêíîâå íèÿ áåë êîâ â ìè òî õîí -
äðèè è äðó ãèå îðãà íåë ëû, ãäå áåë êè äîë æíû íà õî -
äèòü ñÿ â ðàç âåð íó òîì ñî ñòî ÿ íèè, â ñëó ÷àå èõ ïðî -
õîæ äå íèÿ ÷å ðåç NPC áåë êè îñòà þò ñÿ íà òèâ íû ìè
áëà ãî äà ðÿ çíà÷èòåëüíîìó ðàç ìå ðó ïî ðû äëÿ äîñ òà -
òî÷ íî áîëü øèõ ìóëü òè ìåð íûõ êîì ïëåê ñîâ – (1–
3)×106 Äa [38]. Êàê òîëü êî îíè ïðèáëèæàþòñÿ ê ÿäåð -
íîé ìåì áðà íå, ñèã íàëü íûå áåë êè ïîïàäàþò â ïî ðû
áëà ãî äà ðÿ îá ëåã ÷åí íîé äèô ôó çèè. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ äî ìè íè ðó åò ìî äåëü ðå öåï òîð/Ísp90/èì ìó -
íî ôè ëè íî âî ãî êîì ïëåê ñà äëÿ ïðî õîæ äå íèÿ ÷å ðåç
ÿäåð íûå ïî ðû [39]. Íà ñà ìîì äå ëå íè Hsp90, íè
Hsp90-ñâÿ çàí íûå èì ìó íî ôè ëè íû íå èìå þò ñâî èõ
ñî áñòâåí íûõ ñèã íà ëîâ ÿäåð íîé ëî êà ëè çà öèè –
NLSs (nuclear localization signal). Îíè ïðè ñó òñòâó -
þò â ÿäðå áëà ãî äà ðÿ èõ ñîïóòñòâóþùåìó ïåðåíîñó
ìíîãî÷èñëåííûìè NLS-ñî äåð æà ùè ìè «êëè åí òíû -
ìè» áåëêàìè.

Âçà è ìî äå éñòâèå ÿäåð íûõ áåë êîâ ñ ðàñ òâî ðè ìû -
ìè èëè íà õî äÿ ùè ìè ñÿ â àã ðå ãàò íîì ñî ñòî ÿ íèè ïàð -
òíå ðà ìè ÿâ íî óõóä øà åò èõ ïîä âèæ íîñòü [40]. Ñïå -
öè ôè ÷åñ êèå ÿäåð íûå êîì ïàð òìåí òû ÷àñ òî óïðàâ ëÿ -
þò ôóíê öè ÿ ìè ÿäåð íûõ áåë êîâ. Â ÷àñ òíîñ òè,
ïðî äå ìî íñòðè ðî âà íî [41] ïå ðå ìå ùå íèå áåë êîâ îò
ÿä ðà âäîëü òðå êîâ ÷å ðåç ïî ðû, íî ïðè ðî äà íè òåé
(êòî âû ïîë íÿ åò ðîëü ÿäåð íî ãî àê òè íà?) è ïî òåí öè -
àëü íûõ äâè ãà òåëü íûõ ìî òîð íûõ áåë êîâ (ðîëü ÿäåð -
íî ãî ìè î çè íà?) íå èç âåñ òíà. Íà ïðè ìå ðå êëå òîê ÿè÷ -
íè êà êè òàé ñêî ãî õî ìÿ÷ êà ïî êà çà íî, ÷òî ýêñ ïðåñ ñè -
ðó å ìûé ÿäåð íûé GR FKBP52 ðàñ ïî ëî æåí â òåõ æå
ëî êó ñàõ ÿä ðà, ÷òî è  ñâî áîä íûé îò ãîð ìî íà GR. Ïî -
äîá íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ïðåä ñòàâ ëå íè åì
î òîì, ÷òî FKBP52 äâè ãà åò ñÿ ê ìè øå íè, ïî êðàé íåé
ìå ðå, ïî ïðåä ëî æåí íî ìó «óñòà íîâ ëåí íî ìó ïðî ñò-
ðà íñòâó» (staging areas) âíóò ðè ÿä ðà. 

Ñó ùåñ òâó þò äî êà çà ò åëüñòâà òîãî, ÷òî êîì ïëåêñ
GR/Ísp90  íå îá õî äèì äëÿ çà êðåï ëå íèÿ ãîð ìî íà:
ýòî ïîä òâåð æäà åò ñÿ è ñïî ñîá íîñ òüþ ðå öåï òî ðà ðå -
öèê ëè ðî âàòü â êîì ïëåê ñå GR/Ísp90 âíóò ðè ÿä ðà. Â
ëà áî ðà òî ðèè Äåô ðàí êî ïðî äå ìî íñòðè ðî âàí òà êîé
öèêë â ïðåä å ëàõ ÿä ðà [42]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî GR,
îñâî áîæ äåí íûé îò õðî ìà òè íà, ìî æåò ïî âòîð íî èì
èñ ïîëü çî âàòü ñÿ ïðè ñâÿ çû âà íèè ãîð ìî íà áåç âû õî -
äà èç ÿä ðà. Ãåëü äà íà ìè öèí èí ãè áè ðó åò ïî âòîð íîå

èñ ïîëü çî âà íèå ãîð ìî íà è, ñëå äî âà òåëü íî, èí ãè áè -
ðó åò îñâî áîæ äå íèå GR îò õðî ìà òè íà. Ýòî ñî ãëà ñó -
åò ñÿ ñ ðîëüþ êîì ïëåê ñà Ísp90/Ísp70 â òåð ìè íà öèè
òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íîñ òè ïðè ñíè æå íèè óðîâ -
íÿ ñâî áîä íî ãî ãîð ìî íà. Òàê æå â ñèñ òå ìå in situ ïî -
êà çà íî ïå ðå ìå ùå íèå ðå öåï òî ðà â ïðåä å ëàõ ÿä ðà íà
ìî äå ëè î÷è ùåí íî ãî êîì ïëåê ñà Ísp90/Ísp70. Ïîñ -
ëå äèñ ñî öè à öèè ãîð ìî íà (H) GRs îñâî áîæ äà þò ñÿ
îò ó÷àñ òêîâ ñâÿ çû âà íèÿ íà õðî ìà òè íå. Îäíà êî íå
èç âåñ òíî, â êà êîì ñëó ÷àå ïðî èñ õî äèò ïðå âðà ùå íèå
äè ìå ðà GR â ìî íî ìåð: ïî êà ðå öåï òîð ïðè âÿ çàí ê
õðî ìà òè íó èëè êîã äà îí ñî áè ðà åò ñÿ â êîì ïëåêñ ñ
Ísp90? Ñòå õè î ìåò ðèÿ ôè íàëü íî ãî ãå òå ðî êîì ïëåê -
ñà – ýòî îäíà ìî ëå êó ëà GR, ñâÿ çàí íàÿ ñ äè ìå ðîì
Ísp90 [43]. Êî øà ïå ðîí Hop îðãà íè çó åò âñå øà ïå -
ðî íû, ó÷àñ òâó þ ùèå â ýòîì ïðî öåñ ñå, â åäè íûé êîì -
ïëåêñ – Ísp90/Hop/Ísp70/Ísp40. Êîã äà ÀÒÔ-ñâÿ -
çû âà þ ùèé öåíòð êîì ïëåê ñà GR/Ísp90 íà õî äèò ñÿ â
àê òèâ íîé êîí ôîð ìà öèè, GR âîç âðà ùà åò ñÿ â ñâÿ çû-
âà þ ùåå ñî ñòî ÿ íèå, à p23 âçà è ìî äå éñòâó åò ñ Ísp90
äëÿ ñòà áè ëè çà öèè êîì ïëåê ñà. ßäåð íûé GR, ïî âòîð -
íî èñ ïîëü çî âàííûé â êîì ïëåê ñå GR-Ísp90-p23,
ìî æåò âçà è ìî äå éñòâî âàòü ñ ãîð ìî íîì áåç âû õî äà
èç ÿä ðà è ñíî âà ó÷àñ òâî âàòü â ñâÿ çû âà íèè. 

Êîì ïî íåíò p23 ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì èíñòðó ìåí òîì 
â èñ ñëå äîâ íèè ðî ëè Ísp90 ïðè äèñ ñî öè à öèè òðàíñ -
êðèï öè îí íî ãî êîì ïëåê ñà (transcription complex
disassembly) è â èç ó÷å íèè ïî âòîð íî ãî ñâÿ çû âà íèÿ
ðå öåï òî ðà â ÿä ðå. Â ýêñ ïå ðè ìåí òàõ in vitro ïðî äå -
ìî íñòðè ðî âà íû äâà ìå õà íèç ìà äå éñòâèÿ p23 [24]. Â 
îïû òàõ ïî ñáîð êå GR/Ísp90 ïî êà çà íî, ÷òî p23 ðà -
áî òà åò êàê êî øà ïå ðîí Ísp90 è âçà è ìî äå éñòâó åò ñ
êîì ïëåê ñîì GR/Ísp90 êàê òîëü êî îí ñôîð ìè ðî âàë -
ñÿ, ñòà áè ëè çè ðóÿ åãî. p23 ìî æåò äå éñòâî âàòü è êàê
øà ïå ðîí, èí ãè áè ðóÿ àã ðå ãà öèþ äå íà òó ðè ðî âàí íûõ
áåë êîâ, ïîä äåð æè âàÿ èõ â ñâåð íó òîì ñî ñòî ÿ íèè.
Èññëå äî âà íè ÿ ìè in vivo óñòà íîâ ëå íî ó÷àñ òèå p23 â
ñòà áè ëè çà öèè øà ïå ðî íî âî ãî êîì ïëåê ñà Ísp90/
Ísp70[44]. Åñòü òàê æå ìíî ãî ñâè äå òåëüñòâ òî ãî, ÷òî 
Ísp90 â ñî ñòà âå ãå òå ðî êîì ïëåê ñà âîâ ëå ÷åí â ïå ðå -
äâè æå íèå òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ, ÿâ ëÿ þ -
ùèõ ñÿ «êëè åí òíû ìè» áåë êà ìè Ísp90, ïî öè òîï ëàç -
ìå è ÿä ðó. 

Hsp90 è äåã ðà äà öèÿ áåë êîâ. Âè çèò íîé êàð òî÷ -
êîé äå ÿ òåëü íîñ òè àí ñà ìè öè íà â æè âîé êëåò êå ÿâ ëÿ -
åò ñÿ èí äóê öèÿ äåã ðà äà öèè øà ïåð îíîì Hsp90 ñóá -
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ñòðàò íûõ áåë êîâ óáèê âè òèí-çà âè ñè ìûì ïðòå î ñîì -
íûì ïó òåì. Õî òÿ èñ òî ðè ÷åñ êè àí ñà ìè öè íû îá íà-
ðó æå íû êàê èí ãè áè òî ðû òè ðî çè íî âûõ êè íàç, ñåé -
÷àñ îíè èç âåñ òíû êàê èí ãè áè òî ðû Hsp90. Àíñà ìè -
öè íû ìî ãóò èí ãè áè ðî âàòü øà ïå ðîí-îïîñ ðå äî âàí -
íûé ôîë äèíã ñóá ñòðà òîâ Hsp90, áëî êè ðóÿ èõ äèñ -
ñî öè à öèþ îò Hsp90. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, íå êî òî ðûå
ñóá ñòðàò íûå áåë êè âû ñâî áîæ äà þò ñÿ àê ñà ìè öè íîì
èç êîì ïëåê ñà ñ Hsp90 [45]. 

Êà êèì îá ðà çîì Hsp90-ñâÿ çàí íûå ïåï òè äû ñëó -
æàò ìè øåíüþ äëÿ äåã ðà äà öèè? TPR êî øà ïå ðîí
CHIP, óçíàþùèé îáà øà ïå ðî íà (Hsp90 è Hsc70), ñî -
äåð æèò òàê íà çû âà å ìûé U-äî ìåí, ãî ìî ëî ãè÷ íûé
Å4-óáèê âè òè íè íî âûì ôàê òî ðàì, è ìî æåò ïðå çåí òî -
âàòü øà ïå ðîí-ñâÿ çàí íûå íå óëî æåí íûå áåë êè äëÿ
óáèê âè òè íè ðî âà íèÿ. Òà êèì îá ðà çîì, ñó ïåðýêñ-
ïðå ññèÿ CHIP â êóëü òè âè ðî âàí íûõ êëåò êàõ ïðè âî -
äèò ê óâå ëè ÷å íèþ óáèê âè òè íè ðî âà íèÿ è äåã ðà äà -
öèè GR è òðàíñ ìåì áðàí íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ìó êî âèñ-
öè äî çà CFTR, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ñóá ñòðà òà ìè Hsp90 è
Hsc70. Àêòèâíîñòü CHIP î÷åíü âàæ íà äëÿ êè íå òè êè 
áåë êî âî ãî ôîë äèí ãà è äåã ðà äà öèè. Áëà ãî äà ðÿ ýòîé
àê òèâ íîñ òè ñóá ñòðà òû äîëü øå âçà è ìî äå éñòâó þò ñ
Hsp90, íà ïðè ìåð, â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ
ÀÒÔàçíîãî öåí òðà äëÿ èõ äàëü íåé øå ãî óáèê âèòè -
íè ðî âà íèÿ. Ñó ùåñ òâî âà íèå CHIP íàâîäèò íà ìûñëü 
î òîì, ÷òî ïîäîáíî áåëêîâîìó ôîë äèí ãó äåã ðà äà -
öèÿ áåëêîâ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ äî ïîë íè òåëü íû ìè ôàê-
òî ðà ìè [46]. 

Íå äàâ íî ïðî äå ìî íñòðè ðî âà íî [47], ÷òî Hsp90
ñâÿ çû âà åò ñÿ íå ïîñ ðå äñòâåí íî ñ ðè áî ñîì íûì áåë -
êîì S3 (rpS3). Â ðå çóëü òà òå îá ðà çî âà íèÿ êîì ïëåê ñà
Hsp90/rpS3 ðè áî ñîì íûé áå ëîê rpS3 çà ùè ùåí îò
óáèê âè òè íè ðî âà íèÿ è ïðî òå à ñîì íîé äåã ðà äà öèè,
÷òî ïî çâî ëÿ åò åìó âïîñ ëå äñòâèè ñî õðà íÿòü ñâîþ
ôóíê öèþ â áè î ãå íå çå ðè áî ñî ìû. Èíãè áè òîðû
Hsp90 âëèÿþò íà äèñ ñî öè à öèþ rpS3 îò Hsp90, äàëü -
íåé øóþ àñ ñî öè à öèþ áåë êà ñ Hsp70 è èí äóê öèþ åãî 
äåã ðà äà öèè. Òàê æå îá íà ðó æå íî, ÷òî è ðè áî ñîì íûé
áå ëîê S6 (rpS6) âçà è ìî äå éñòâó åò ñ Hsp90, à èí ãè áè -
òî ðû øà ïå ðî íà îêà çû âà þò ïî äî áíîå äå éñòâèå íà
åãî äèñ ñî öè à öèþ îò Hsp90 è äàëü íåé øóþ äåã ðà äà -
öèþ. Òà êèì îá ðà çîì, ìîæ íî óòâåð æäàòü, ÷òî Hsp90 
ðå ãó ëè ðó åò ôóíê öèþ ðè áî ñîì çà ñ÷åò ïîä äåð æà íèÿ
ñòà áèëü íîñ òè 40S ðè áî ñîì íûõ áåë êîâ, òà êèõ, íà -
ïðè ìåð, êàê  rpS3 è rpS6.

Êàð äè îï ðî òåê öèÿ è ôàð ìà êî ëî ãè ÷åñ êîå äåé- 
ñòâèå Hsp90. Â ýêñ ïå ðè ìåí òàõ íà êóëü òó ðå êàð äè î -
ìè î öè òîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî Hsp90 ñòà áè ëè çè ðó åò
áå ëîê ErbB2 [48], ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ âàæ íûì êîì ïî íåí -
òîì â GPCR-ñèã íàëü íîì ïó òè êàð äè î ìè î öè òîâ.
Ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ èí ãè áè òî ðà ðà êî âûõ
êëå òîê äîê ñî ðó áè öè íà â îïûòàõ íà êðû ñàõ ïî êà çà -
íî, ÷òî Hsp90 â ñâîþ î÷å ðåäü îò âå òñòâåí çà ñòà áè -
ëè çà öèþ ErbB2 â ñåð äöå [49]. Ïî âû øå íèå êî ëè ÷å-
ñòâåí íî ãî óðîâ íÿ ErbB2 â ñåð äöå â îò âåò íà ïî -
âðåæ äå íèå ìî æåò ÿâèòü ñÿ òîë ÷êîì ê âû æè âà íèþ
êëå òîê. Íî ïî âðåæ äå íèÿ âû øå ïî ðî ãî âî ãî óðîâ íÿ
(âû ñî êèå êîí öåí òðà öèè äîê ñî ðó áè öè íà) íå ìî ãóò
áûòü ïðåä îò âðà ùå íû àê òè âà öè åé ErbB2 èëè Akt.
Âàæ íî, ÷òî óâå ëè ÷å íèå êîí öåí òðà öèè ErbB2 (à òàê -
æå äàëü íåé øàÿ àê òè âà öèÿ GPCR-ñèã íà ëîâ) ïðî èñ -
õî äèò äî î÷å âèä íûõ íà ðó øå íèé ñèñ òî ëè ÷åñ êîé
ôóíê öèè ñåð äöà. Òà êîå èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ
ErbB2 ìî æåò áûòü èñ ïîëü çî âà íî äëÿ äè àã íîñ òè êè
ïàöè åí òîâ, ïî ëó ÷àþùèõ ëå ÷å íèå àí òè-ErbB2  ïðè
ðàêå ìî ëî÷ íîé æå ëå çû è ó êî òî ðûõ ïî ÿâ ëÿ åò ñÿ ðèñê 
ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íûõ ñèì ïòî ìîâ. Èíãè áè òîð äîê ñî -
ðóáè öèí óâå ëè ÷è âà åò äèñ ñî öè à öèþ ErbB2 è Hsp90,
÷òî ïðè âî äèò ê äåã ðà äà öèè áåë êà ErbB2. È, êàê
ñëåäñòâèå ëå ÷å íèå ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, íà áëþ -
äà åò ñÿ ðîñò óðîâ íÿ ýêñ ïðåñ ñèè Hsp90 è Hsp70 â ñåð -
äöå. Îêñè äà òèâ íûå èí äó öè ðî âàí íûå ñòðåñ ñîì ïî -
âðåæ äå íèÿ ìè î êàð äà âëè ÿ þò íà ýêñ ïðåñ ñèþ in vivo
Hsp90. Ïî ìè ìî äîê ñî ðó áè öè íà öèê ëîñ ïî ðèí À
[50] òàê æå èí äó öè ðó åò in vivo ýêñ ïðåñ ñèþ Hsp90 â
ñåð äöå, ÷òî ñâÿ çà íî ñ ìî äó ëÿ öè åé ýí äî òå ëè àëü íî ãî
NO-ñèí òàç íî ãî ñèã íàëü íî ãî ïó òè. Î÷å âèä íî, ÷òî
ïðè ïî èñ êå íî âûõ àí òè ðà êî âûõ ëå êà ðñòâåí íûõ
ñðåäñòâ íå îá õî äè ìî îöå íè âàòü èõ âîç ìîæ íûå ïî -
áî÷ íûå ýô ôåê òû in vivo, à èìåí íî – èõ âëè ÿ íèå, â
÷àñ òíîñ òè, íà óðî âåíü Hsp90 â êëåò êå â òîì ÷èñ ëå è
êàð äè î ìè î öè òîâ.

Ñó ïå ðý êñïðåñ ñèÿ Hsp90 â èøå ìè ÷åñ êîé îá ëàñ -
òè èí ôàð êòà ìè î êàð äà ìî æåò ïðåä îõðà íÿòü ñåð äå÷ -
íóþ ìûø öó îò èøå ìè÷ íî-ðå ïåð ôóç íîé äè ëÿ òà öèè
çà ñ÷åò ñòè ìó ëÿ öèè ýí äî òå ëè àëü íî ãî ïó òè NO  [51].  
Íà êóëü òó ðå ýí äî òå ëè àëü íûõ êëå òîê ïî êà çà íî, ÷òî
êàð äè îï ðî òåê òîð íîå äå éñòâèå Hsp90 àñ ñî öè è ðî âà -
íî ñ åãî ñïî ñîá íîñ òüþ âçà è ìî äå éñòâî âàòü êàê àäàï -
òîð è ñ êè íà çîé Akt, è ñ êàëü öè íåâ ðèí-ôîñ ôà òà çîé,
ïðî ìî òè ðóÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Ser1177 è äå ôîñ ôî -
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ðè ëè ðî âà íèå Thr495 eNOS-ñèí òà çû (endothelial nitric
oxide synthase) îä íî âðå ìåí íî. Hsp90 ÿâ ëÿ åò ñÿ ïåð -
ñïåê òèâ íîé ìè øåíüþ äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ îá ðà çî âà íèÿ
eNOS in vivo, ÷òî ìî æåò áûòü ýô ôåê òèâ íûì â ïëàíå 
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ìè î êàð äè àëü íî ãî/ðå ïåð ôóç íî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ.

Ðîëü Hsp90 â ðå ãó ëÿ öèè àïîï òî çà íå îäíîç íà÷ íà
è çà âè ñèò îò àïîï òè ÷åñ êèõ ñòè ìó ëîâ, à ýô ôåêò äåé-
ñòâèÿ Hsp90 îá û÷ íî àí òè à ïî ïòè ÷åñ êèé. Îáðà çî âà -
íèå êîì ïëåê ñà Akt-Hsp90 in vivo ñòà áè ëè çè ðó åò äå -
ÿ òåëü íîñòü êè íà çû Akt  è çà ùè ùà åò êëåò êè îò àïîï -
òî çà, ïðåä îò âðà ùàÿ äå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Akt [30].
Êè íà çû Raf-1, MEK ó÷àñ òâó þò â òà êèõ âàæ íûõ êëå -
òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ, êàê ïðî ëè ôå ðà öèÿ, äèô ôå ðåí -
öè à öèÿ, àïîï òîç, è ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ íû ìè ó÷àñ òíè êà ìè 
ïà òî ãå íå çà êàð äè î ãè ïåð òðî ôèè è ñåð äå÷ íîé íå äîñ -
òà òî÷ íîñ òè [52]. Hsp90 îá íà ðó æåí â àñ ñî öè à öèè ñî
ìíî ãè ìè êîì ïî íåí òà ìè è ðå ãó ëÿ òî ðà ìè  ñèã íàëü -
íî ãî ïó òè Raf-1/MEK [53]. Hsp90 ïðè ÷àñ òåí ê àê òè -
âà öèè êè íà çû Raf-1. Ìó òà öèè ìî ëå êó ëû Hsp90 èç
Drosophila ñóï ðåñ ñèðóþò àê òèâ íîñòü Raf-1 è
óìåíü øà þò ñðî äñòâî ìåæ äó Hsp90 è Raf-1.  Ãåëü äà -
íà ìè öèí òàê æå èí ãè áè ðó åò ôîð ìè ðî âà íèå êîìï-
ëåê ñà Raf-1/Hsp90 è ïðè âî äèò ê äåã ðà äà öèè Raf-1.
Àêòèâàöèÿ äå ÿ òåëü íîñ òè êè íà çû Raf-1 ïðåä îò âðà -
ùà åò àïîï òîç êàð äè î ìè î öè òîâ [52]. Ñàì ïî ñå áå
Hsp90 èëè â êîì ïëåê ñå ñ Hsp70 ñâÿ çû âà åò Apaf-1 è
ïðåï ÿòñòâóåò îá ðà çî âà íèþ êîì ïëåê ñà Apaf-1 ñ öè -
òîõ ðî ìîì Ñ, ÿâ ëÿ ÿñü íå ãà òèâ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì
CytÑ-îïîñ ðå äî âàí íî ãî àïîï òî çà. Èñõî äÿ èç âû øå -
èç ëî æåí íî ãî ìîæ íî ñìå ëî óòâåð æäàòü, ÷òî Hsp90
ïðè íè ìà åò àê òèâ íîå ó÷àñ òèå â ïðåä îò âðà ùå íèè
àïîïòî çà êàð äè î ìè î öè òà.

Ïðî öåññ îá ðà çî âà íèÿ íî âûõ ìè î ôèá ðèëë ïðî -
èñ õî äèò íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî ïå ðè î äà ðàç âè òèÿ
îðãà íèç ìà. Êàê èç âåñ òíî, êàð äè î ìè î öè òû íå äå ëÿò -
ñÿ, íî ñïî ñîá íû îò âå ÷àòü íà âîç ðàñ òà þ ùóþ ãå ìî -
äè íà ìè ÷åñ êóþ íà ãðóç êó, óâå ëè÷èâàÿ ìàññó è ìîù -
íîñòü ñî êðà òè òåëü íî ãî àï ïà ðà òà. Òà êàÿ ãè ïåð òðî -
ôèÿ ñåð äöà ìî æåò ïðî èñ õî äèòü êàê â íîð ìå
(íà ïðè ìåð, ó ñïî ðòñìå íîâ, èñ ïû òû âà þ ùèõ áîëü -
øèå ôè çè ÷åñ êèå íà ãðóç êè), òàê è ïðè çà áî ëå âà íè ÿõ
ñåð äöà ðàç ëè÷ íîé ýòè î ëî ãèè. Â íà è áî ëåå òÿ æå ëûõ
ôîð ìàõ ðàç ðàñ òà íèå òêà íè ñåð äöà ïðè âî äèò ê ñî -
êðà ùå íèþ ðàç ìå ðîâ åãî êà ìåð, ñíè æå íèþ îá ú å ìà

âû áðà ñû âà å ìîé êðî âè è ïðåä ñòàâ ëÿ åò óãðî çó äëÿ
æèç íè ïà öè åí òà [54]. 

Èçâåñ òíî, ÷òî Hsp90 è Hsc70 ñâÿ çû âà þò ñÿ ìè î -
çè íîì, ôîð ìè ðóÿ ìóëü òè ìåð íûé êîì ïëåêñ íè òåé
ìè î çè íà. Ïå ðè îä ïî ëó æèç íè òà êî ãî êîï ëåê ñà êî -
ðîò êèé. Îí íà êàï ëè âà åò ñÿ â ñëó ÷àå èí ãè áè ðî âà íèÿ
Hsp90 ãåëü äà íà ìè öè íîì èëè â ðå çóëü òà òå äðó ãèõ
ïðè÷èí, îò êëà äû âà þ ùèõ ñáîð êó ìè î ôèá ðèë ëû.
Âå ðî ÿò íî, ïðè ãè ïåð òðî ôèè êàð äè î ìè î öèò çà ïóñ -
êà åò òîò æå ìå õà íèçì, ÷òî è â ýì áðè î íàëü íûé ïå ðè- 
îä, êîãäà ïðîèñõîäèò ñèí òåç ìè î ôèá ðèëë, îïðå äå-
ëÿ å ìûé áåë êà ìè-ðå ãó ëÿ òî ðà ìè. Ïî äà âèâ â êàð äè î -
ìèîöè òàõ áèîñèíòåç ýòèõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ êîì ïî íåí -
òîâ, óäàëîñü îñòàíîâèòü ñáîðêó ìèîôèáðèëë.

Êàê îò ìå ÷à ëîñü âû øå, àê òèâ íîñòü Hsp90 (ïî-
äîá íî äðó ãèì øà ïå ðî íàì) ðå ãó ëè ðó åò ñÿ è ìî äó ëè -
ðó åò ñÿ ÷å ðåç âçà è ìî äå éñòâèå ñ àäàï òîð íû ìè áåë êà -
ìè è êî øà ïå ðî íà ìè, òà êè ìè, íà ïðè ìåð, êàê  p23
èëè íå äàâ íî îò êðû òûå Sgt1 [55] è ìå ëó çèí [56, 57].
Îêà çà ëîñü, ÷òî Sgt1 ïðè ñó òñòâó åò â ðàç ëè÷ íûõ
êëåò êàõ è òêà íÿõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ, âêëþ ÷àÿ ñêå ëåò -
íûå è ìû øå÷ íûå, à ìå ëó çèí ñèí òå çè ðó åò ñÿ òîëü êî â 
ñêå ëåò íîé è ñåð äå÷ íîé òêà íè. Âçà è ìî äå éñòâèå Sgt1 
è Hsp90/Hsp70 ìî äó ëè ðó åò ñÿ áåë êîì S100A6 Ñà2+-
çà âè ñè ìûì ñïî ñî áîì, ÷òî  ìî æåò áûòü ñó ùåñòâåí -
íûì ìî ìåí òîì â ðàç âè òèè àïîï òî çà, çà âè ñÿ ùå ãî îò
âíóò ðèê ëå òî÷ íîé êîí öåí òðà öèè êàëü öèÿ.

Íå äàâ íè ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè ïðî äå ìî íñòðè ðî -
âà íî, ÷òî ìå ëó çèí ÿâ ëÿ åò ñÿ íî âûì êîì ïî íåí òîì –
êî øà ïå ðî íîì Hsp90, ñïî ñîá íûì çà ùè òèòü öèò ðàò -
ñèí òà çó (CS) îò àã ðå ãà öèè, âîç ìîæ íîé â ðå çóëü òà òå
òåï ëî âî ãî øî êà [58]. Èíòå ðå ñåí è òîò ôàêò, ÷òî èí -
ãè áè òî ðû Hsp90 ÿâ ëÿ þò ñÿ èí äóê òî ðà ìè ñèí òå çà
øà ïå ðî íîâ è, â ÷àñ òíîñ òè, ñà ìî ãî Hsp90 â êëåò êå.
Ñèí òåç øà ïå ðî íîâ â êëåò êå èí äó öè ðó åò ñÿ HSF-1.
Hsp90 äèñ ñî öè è ðó åò îò HSF-1 â ìî ìåíò åãî àê òè âà -
öèè áëà ãî äà ðÿ êîí êó ðåí òíî ìó ñâÿ çû âà íèþ áåñ ïî -
ðÿ äî÷ íî óëî æåí íûõ áåë êîâ [59]. Èíãè áè òî ðû
Hsp90 ñïî ñî áñòâó þò òðàíñ êðèï öè îí íîé àê òèâ íîñ -
òè HSF-1 çà ñ÷åò ðàç ðó øå íèÿ êîì ïëåê ñà Hsp/HSF-1, 
â ðå çóëü òà òå ÷å ãî HSF-1 âû ñâî áîæ äà åò ñÿ è òðàíñ -
ëî öè ðó åò ñÿ â ÿä ðî, ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ñÿ è ñâÿ çû âà åò ñÿ 
ñ HSE, èí äó öè ðóÿ òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ hsp40,
hsp70 è hsp90. Â ÷àñ òíîñ òè, èí ãè áè òîð ðà äè öè êîë
àê òè âè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ øà ïå ðî íîâ â êëåò -
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êàõ  íå îíà òàëü íûõ êàð äè î ìè î öè òîâ êðû ñû èç-çà
ñâÿ çû âà íèÿ Hsp90. 

Òà êèì îá ðà çîì, Hsp90 ìî äó ëè ðó åò óðî âåíü êàð -
äè îï ðî òåê öèè êàð äè î ìè î öè òîâ, íå ïîñ ðå äñòâåí íî
óïðàâ ëÿÿ ýêñ ïðåñ ñè åé Hsp90 ÷å ðåç åãî ñïî ñîá íîñòü
ñâÿ çû âàòü HSF 1 [60].  Â êàð äè î ìè î öè òàõ ýêñ ïðåñ -
ñèÿ Hsp90  è êàð äè îï ðî òåê öèÿ ìî äó ëè ðó þò ñÿ êî ëè -
÷åñ òâîì Hsp90. À ïðè ìå íå íèå íå òîê ñè÷ íûõ ïðî èç -
âîä íûõ ðà äè öè êî ëà ìî æåò ñòàòü îäíèì èç ýòà ïîâ
ðàç âè òèÿ òå ðà ïåâ òè ÷åñ êèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå ÷å íèÿ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äèñ òûõ çà áî ëå âà íèé. 

Ââå äå íèå ãå íà hsp90 â ìè î êàðä [53] ïðåä îò âðà -
ùà åò èøå ìè ÷åñ êèé êàð äè î ìè î êàð äèò ó ñâè íåé è
ñòè ìó ëèðóåò ñèí òåç eNOS øà ïå ðî íîì Hsp90. Õî -
ðî øî èç âåñ òíî, ÷òî NO îá ëà äà åò êàð äè îï ðî òåê òîð -
íîé ôóíê öè åé, íî âìåñ òå ñ òåì  âîç ðàñ òà íèå óðîâíÿ
åãî ñèí òå çà âûçûâàåò îá ðà çî âà íèå ñ ñó ïåð îêñèä ðà -
äè êà ëà ìè öè òî òîê ñè ÷åñ êèõ ïè ðîê ñè íèò ðè òîâ, ïî -
âðåæäàþùèõ òêàíè. Äëè òåëüíîå ïðî äó öèðîâàíèå
NO, îá óñëîâ ëåííîå ñêîï ëå íè åì ñóï ðåñ ñî ðà îïó õî -
ëå âî ãî ðîñ òà ð53, ïðè âî äèò ê àïîï òîçó. 

Íåñ ìîò ðÿ íà òî, ÷òî ñó ïåð îêñè äà íè îí òàê æå èí -
äó öè ðó åò àïîï òîç, áà ëàíñ ýòèõ äâóõ ðà äè êà ëîâ îêà -
çû âà åò ïå ðå êðåñ òíûé çà ùèò íûé ýô ôåêò è ïðî öåññ
àïîï òî çà çíà ÷è òåëü íî òîð ìî çèò ñÿ [61]. Èññëå äî âà -
íèå ôóíê öèé ìî ëå êó ëÿð íî ãî øà ïå ðî íà Hsp90, îä -
íîé èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êàð äè îï ðî òåê öèÿ, à òàê æå 
îöåí êà âîç ìîæ íîé ðî ëè èí ãè áè òî ðîâ  Hsp90 â ýòîé
ôóíê öèè, äå ëà åò óêàçàííûé áå ëîê ïåð ñïåê òèâ íûì
èíñòðó ìåí òîì â êàð äè î âàñ êó ëÿð íîé  òå ðà ïèè. 

I. V. Kroupskaya

Hsp90 molecular chaperone: structure, functions and participation

in  cardio-vascular pathologies

Summary

The review is devoted to the analysis of structural and functional
properties of molecular chaperon Hsp90. Hsp90 is a representative
of highly widespread family of heat shock proteins. The protein is
found in eubacteria  and all branches of eukarya, but it is appa-
rently absent in archaea. It is one of key regulators of numerous
signalling pathways, cell growth and development, apoptosis,
induction of autoimmunity, and progression of heart failure. The
full functional activity of Hsp90 shows up in a complex with other
molecular chaperones and co-chaperones. Molecular interactions
between chaperones, different signalling proteins and protein-
partners are highly crucial for the normal functioning of signalling
pathways and their destruction  causes an alteration in the cell
physiology up to its death.

Keywords: Hsp90, domain, cristal structure, signalling path-
ways, apoptosis.

². Â. Êðó ïñüêà

Ìî ëå êó ëÿðíèé øà ïå ðîí Hsp90: ñòðóê òó ðà, ôóíêö³¿ òà ó÷àñòü ó

êàðä³îâàñ êó ëÿðí³é ïà òî ëîã³¿

Ðå çþ ìå

Îãëÿä ïðè ñâÿ ÷åíî àíàë³çó ñòðóê òóð íèõ ³ ôóíêö³îíàëü íèõ âëàñ -
òè âîñ òåé ìî ëå êó ëÿð íî ãî øà ïå ðî íó Hsp90. Hsp90 º ïðåä ñòàâ -
íè êîì øè ðî êî ðîç ïîâ ñþä æå íî¿ ðî äèíè á³ëê³â òåïëîâîãî øîêó.
Éîãî çíàé äåíî â áàê òåð³ÿõ òà â åó êàð³îòàõ, àëå â³í â³äñóòí³é â
àð õå áàê òåð³ÿõ, º îäíèì ³ç êëþ ÷î âèõ ðå ãó ëÿ òîð³â  áà ãà òî ÷è ñåëü -
íèõ ñèã íàëü íèõ øëÿõ³â, ÿê³ îáóìîâëþþòü ð³ñò ³ ðîç âè òîê êë³-
òèí, àïîï òîç, ³íäóêö³þ àâòî³ìóí íèõ ïðî öåñ³â ³ ïðî ãðåñ³þ ñåð -
öå âî¿ íå äîñ òàò íîñò³. Ïîâ íà ôóíêö³îíàëü íà àêòèâí³ñòü öüî ãî
á³ëêà âèÿâëÿºòüñÿ ó êîì ïëåêñ³ ç ³íøè ìè ìî ëå êó ëÿð íè ìè øà ïå ðî -
íà ìè òà êîøà ïå ðî íà ìè. Ìî ëå êó ëÿðí³ âçàºìîä³¿ ì³æ øà ïå ðî íà -
ìè, ð³çíî ìàí³òíè ìè ñèãíàëü íè ìè á³ëêà ìè ³ á³ëêà ìè-ïàðò-
íå ðà ìè êðè òè÷í³ äëÿ íîð ìàëü íî ãî ôóíêö³îíó âàí íÿ ñèã íàëü íèõ
øëÿõ³â, à ¿õíº ïî ðó øåí íÿ ïðè çâî äèòü äî çì³í ó ô³ç³îëîã³¿
êë³òèíè ³ íàâ³òü äî ¿¿ çà ãè áåë³.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: Hsp90, äî ìåí, êðèñ òàë³÷íà ñòðóê òó ðà, ñèã -
íàëü íèé øëÿõ, àïîï òîç.
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Ðèñ. 2. Êðèñ òàë ëè ÷åñ êàÿ ñòðóê òó ðà Hsp90 (ìî äè ôè öè ðî âà íî èç [5]): à – ñòðóê òó ðà N-äî ìå íà äðîæ æå âî ãî Hsp90 (ïî êà çàí ñàéò ñâÿ -
çû âà íèÿ ñ ÀÒÔ); á – ñòðóê òó ðà Ì-äî ìå íà äðîæ æå âî ãî Hsp90; â – ñòðóê òó ðà C-äî ìå íà HtpG E. coli, ãî ìî ëî ãà Hsp90

Ðèñ. 1. Äî ìåí íàÿ îðãà íè çà öèÿ (à) è ñòðóê òó ðà (á) äðîæ æå âî ãî ìî ëå êó ëÿð íî ãî øà ïå ðî íà Hsp90 [5]


