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Різні види фізіологічного стресу спричинюють масу змін у
клітинах, включаючи зміни структури і функції білкових
комплексів і окремих молекул. Функції білка детерміно-
вані його фолдингом (просторова укладка), який залежить
від функціонування білків теплового шоку – молекулярних
шаперонів (HSPs), або білків стресу, – висококонсерва-
тивних спеціалізованих білків, відповідальних за корект-
ний білковий фолдинг. Родина молекулярних шапе-
ронів/шаперонінів Hsp60 посідає особливе місце завдяки
унікальним властивостям активувати сигнальні каскади че-
рез систему Toll-like-рецепторів, стимулюючи клітини до
продукції прозапальних цитокінів, дефенсинів, молекул
клітинної адгезії та молекул МНС, функціонуючи як
міжклітинна сигнальна молекула. Установлена патологічна
роль Hsp60 у широкому спектрі хвороб, від цукрового
діабету до атеросклерозу, де Hsp60 бере участь у регуляції
як апоптозу, так і автоімунних процесів. Присутність HSPs
знайдено в різних тканинах, що мають відношення до реп-
родуктивної системи.
Ключові слова: молекулярні шаперони (HSPs), Toll�like�ре�
цептори, репродуктивна функція, природні автоантитіла.

І. Молекулярні шаперони – структура та функції
Різні види фізіологічного стресу спричинюють багато

змін в клітинах, включаючи зміни структури і функції білко;
вих комплексів і окремих молекул. Функції білка детерміно;
вані його фолдингом (просторова укладка), який залежить
від функціонування білків теплового шоку – молекулярних
шаперонів (HSPs), або білків стресу, – висококонсерватив;
них, спеціалізованих білків, відповідальних за коректний
білковий фолдинг, транспорт попередників органельних
білків у відповідні клітинні компартмени. Вони є основним
фактором в механізмі контролю якості білків, так званій
тріадній системі. Такі функції шаперонів, як супресія за;
пальних цитокінів, редукція окиснювального стресу, репа;
рація іонних каналів, участь в апоптозі і в формуванні сте;
роїдних рецепторів, регуляція сигнальних шляхів, моду;
ляція імунного ураження клітин та органів, синтез колагену
при репаративному фіброзі, роблять їх ідеальними кандида;
тами на ключову роль в процесах життя та смерті клiтин. Ви;
явлена активна роль деяких шаперонів у фізіології клітини,
цитопротекції, формуванні стрес;індукованих рeгуляторних
сигнальних каскадів і презентації ендогенних клітинних ан;
тигенів. Підвищений вміст HSPs зумовлює термотоле;
рантність, а також стійкість до гіпоксії, ішемії, важких ме;
талів, ендотоксину, активних форм кисню тощо. Нещодавно
також встановлено, що молекулярні шаперони, окрім їхньої
важливої ролі у рефолдингу невірно укладених білкових мо;
лекул, залучені до протеасомної деградації убіквітинованих
білків. Протеолітична і шаперонова системи часто асоційо;
вані і координовано регулюються; тобто стресовий сигнал

веде до транскрипційної активації генів, які кодують компо;
ненти для протеолізу і шаперонової активності.

Зафіксовано, що шаперони у комплексі з пептидами
діють як молекулярний ад’ювант і допомагають презентува;
ти і репрезентувати ендо; та екзогенні антигени в антиген;
презентивних клітинах (АПК). Вони входять до складу і
стабілізують пептидний комплекс «презентосоми», транс;
портують білки та пептиди до молекул головного комплексу
гістосумісності. Тому шаперони можуть бути каталізатора;
ми автоімунних захворювань внаслідок молекулярної
мімікрії імуногенних пептидів. Висловлено припущення про
можливу патогенну роль шаперонів як через зміни у рівні ек;
спресії та клітинної локалізації, так і шляхом посттранс;
ляційних модифікацій (зокрема фосфорилювання та гліко;
зування) [1–4]. 

Hsp60 людини, його локалізація та функції
Родина молекулярних шаперонів/шаперонінів Hsp60

посідає особливе місце завдяки унікальним властивостям ак;
тивувати сигнальні каскади через систему Toll;like;рецепторів,
стимулюючи клітини до продукції прозапальних цитокінів, де;
фенсинів, молекул клітинної адгезії и молекул МНС,
функціонуючи як міжклітинна сигнальна молекула. Установ;
лена патологічна роль Hsp60 у широкому спектрі хвороб, від
цукрового діабету до атеросклерозу, де Hsp60 бере участь у ре;
гуляції як апоптозу, так і автоімунних процесів [2, 6–8]. 

Білки родини Hsp60 мають молекулярну масу від 58 до
65 kDa. Білок теплового шоку людини з молекулярною ма;
сою 60 kDa (hHsp60) – конcтитутивно присутній білок, ло;
калізований у мітохондріях, ядрі, цитозолі, на мембрані та в
позаклітинному просторі, а також бере участь у фолдингу та
транспортуванні мітохондріальних білків і полегшує проте;
олітичну деградацію неправильно згорнутих або денатурова;
них білків [9]. До родини шаперонінів Hsp60 входять, зокре;
ма, Hsp60 ссавців, його мікобактеріальний гомолог mHsp65
(55% гомології), хламідійний Hsp60 і Escherichia coli (E.coli)
гомолог – GroEL. 

Ген hHsp60 у людини локалізовано у довгому плечі 2;ї
хромосоми. Мутації у гені Hsp60 лежать в основі синдрому
Струмпелля–Лорейна (спастична параплегія). Делеція гена
Hsp60 у бактерій, дріжджів або хлоропласті є летальною [3].

У мітохондрії клітини Hsp60 працює як молекулярний
шаперонін. Сучасні уявлення про особливості молекулярної
структури Hsp60 базуються на даних, отриманих у дослідах
з прокаріотним шапероніном GroEL (мал. 1). У більшості
видів ссавців відбувається формування двох гептамерних
комплексів, що мають форму кільця з каналом ~50 Е у
діаметрі та формують разом своєрідну мікропробірку. Кож;
на така мікропробірка закривається «кришечкою», утворе;
ною сімома молекулами GroES. Основною функцією шапе;
роніна є забезпечення умов пошуку правильної нативної
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конформації поліпептидного ланцюга в АТФ;залежний
спосіб. Під час стресу Hsp60 виконує функцію захисту білків
від денатурації та агрегації. Проте лише 5–12% Hsp60 в ор;
ганізмі бере участь у процесі фолдингу. Це пояснюється тим,
що Hsp60 – важлива сигнальна молекула. 

Аналогом GroES у людей є Hsp10, який зв’язується з
Hsp60 і регулює його АТФ;азну активність [9]. 

На сьогодні вважається, що Hsp60 може функціонувати в
організмі у чотирьох функціональних формах: перша – у міто;
хондріях як машина для рефолдингу мутованих чи пошко;
джених білків з неправильною структурою; друга – в цито;
плазмі клітин як антиапоптичний агент; третя – на поверхні
мембрани стресованих клітин, маркуючи мішень для атаки
цитотоксичних лімфоцитів (CTL) і макрофагів; і четверта – у
циркуляції як розчинний «сигнал небезпеки», який здатний
індукувати деякі важливі процеси, такі, як запалення [10]. За;
лежно від локалізації Hsp60 виконує різні функції [11]. 

Hsp60 експресується на плазматичній мембрані клітин
при патологічних та стресових станах, де може стабілізувати
мембранні білки, а також бути задіяним у мембранному
транспорті та сигнальних процесах [11, 12]. Підвищення
рівня мембраноасоційованого Hsp60 розглядається деякими
авторами як «сигнал небезпеки» для імунної системи, що
призводить до активації та дозрівання дендритних клітин, а
також формуванню протипухлинних Т;клітин [13]. Окрім
цього, було зафіксовано позаклітинну локалізацію Hsp60,
зокрема у сироватці хворих [10, 13, 14]. 

S. Gupta та співавтори довели наявність декількох шляхів
виходу Hsp60 у позаклітинне середовище, серед них найбільш
поширені – за участю ендоплазматичного ретикулума та апа;
рату Гольджі, а також екзоcом, або транспортування за раху;
нок внутрішньоклітинних везикул, в основному ендосом [15].

Було показано, що позаклітинний Hsp60 може запускати
імунні реакції внаслідок зв’язування з рецепторним ком;
плексом TLR4/CD14, активуючи p38 MAPK сигнальний ка;
скад. Позаклітинний Hsp60 людини стимулює активацію
білків Ras і Raf, які активують MAPK (мал. 2). MAPK акти;
вує ERK42/44 у гладком’язових і ендотеліальних клітинах
за рахунок фосфорилювання треонінових і тирозинових за;
лишків. Активований ERK42/44 спричинює проліферацію
гладких міоцитів. Одночасно MAPK фосфорилює залишки
серину та треоніну декількох транскрипційних факторів: c;
Myc, протеїн;1, NF;IL;1, транскрипційний фактор;2, Elk;1,
які відіграють важливу роль у рості та диференціюванні
клітин. У макрофагах та ендотеліальних клітинах зв’язуван;
ня позаклітинного Hsp60 з TLR4/CD14 рецепторним ком;
плексом спричинює активацію MyD88 – NF;kB сигнального
шляху. Унаслідок цього відбувається експресія і виділення
молекул клітинної адгезії, таких, як E;селектин, ICAM;1,
VCAM. Припускають, що це може бути одним із ранніх ме;
ханізмів формування атеросклеротичних бляшок. Адгезивні
молекули зумовлюють агрегацію тромбоцитів, що супрово;
джується пошкодженням ендотеліальних судин [13, 16].

З іншого боку, позаклітинний Hsp60, зв’язуючись з
TLR4/CD14;комплексом, індукує виділення інтерлейкінів
(IL), що стимулює продукування цитокінів. Отже, по;
заклітинний Hsp60, зв’язуючись з рецепторним комплексом
TLR4/CD14, запускає низку сигнальних шляхів, які зумов;
люють розвиток атеросклерозу [13]. 

Крім внутрішньоклітинної, важливу роль відіграє мембра;
ноасоційована форма білка hHsp60, хоча функції її вивчені ще
недостатньо. Експресія hHsp60 на мембрані є індуцибельною
внаслідок дії різних стресових чинників та спостерігається на
різних типах клітин, таких, як В;клітини лінії Дауді, ендо;
теліальні клітини, деякі ракові клітини, кардіоміоцити, си;
новіоцити, ;клітини підшлункової залози, тиреоцити, гепато;
цити, клітини гломерулярної зони, гломерули, кератиноцити

та фібробласти, клітини синцитіотрофобласта плаценти та
бластомери зародку. Було встановлено специфічну асоціацію
hHsp60 та плазматичної мембрани клітини, що відіграє важли;
ву роль у збереженні її стійкості під час стресу. Це підтверд;
жується спостереженням, що активація генів HSPs корелює з
подальшою зміною стійкості мембрани [12, 13, 30]. 

Дуже важливою для імуногенності hHsp60 є просторова
орієнтація молекули відносно плазматичної мембрани. Це виз;
начається тим, що тільки певні епітопи є доступними для АТ.
З Hsp60 зв’язуються високоафінні АТ, що впізнають спільні
для прокаріотичного та еукаріотичного Hsp60 епітопи [2]. 

Також плазматично;мембранний Hsp60 було знайдено
зв’язаним з ліпопротеїном високої щільності та було відзна;
чено, що Hsp60 бере участь у процесі презентації пептидів [3]. 

У низці досліджень повідомляється про підвищений
рівень Hsp60 у плазматичній мембрані піч час стресу або
апоптозу. У ендотеліальних клітинах аорти, які зазнали
вплив цитокінів чи високої температури, детектували зрос;
тання кількості плазматично;мембранного Hsp60, і ці кліти;
ни ставали чутливими до комплементзалежного лізису під
дією специфічних анти;Hsp60;антитіл [17]. Також цей білок
було виявлено на плазматичній мембрані клітин селезінки
та печінки за бактеріальної інфекції [6, 7]. Зроблено припу;

Мал. 1. Схематичне зображення молекулярної структури
Hsp60 на прикладі GroEL E.coli та комплексу GroEL/GroES
(Hsp60/Hsp10). Зображено два гептамерних кільця, кожна
субодиниця яких складається з трьох доменів: апікального,
проміжного та екваторіального [9] 

Мал. 2. Сигнальна роль позаклітинного Hsp60 людини 
у запуску імунних реакцій при атеросклерозі: 
sHSP – позаклітинний HSP; E4селектин, ICAM41, 
VCAM41 – молекули клітинної адгезії [13]
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щення, що мембранно;зв’язаний Hsp60 є «сигналом небезпе;
ки» для імунної системи організму і може провокувати ви;
роблення автоантитіл [13, 20].

Усі зазначені вище дослідження підтверджують, що
Hsp60 у плазматичній мембрані функціонує як мембранний
шаперон, який дає змогу іншим розчинним білкам асоціюва;
тися з плазматичною мембраною.

Молекулярний шаперон Hsp60 було виявлено всередині се;
креторних гранул деяких видів клітин, наприклад у ;клітинах
підшлункової залози, де Hsp60 було знайдено у зрілих інсуліно;
вих секреторних гранулах (ISGs). При цьому у незрілих ISGs
Hsp60 не було виявлено. Припускається, що у різних типах гра;
нул (ZG, ISGs, GHGs) та пероксисомах Hsp60 також виконує
шаперонну функцію, підтримуючи білки у суперкомпактному
стані функціонально активними, що є необхідним для їхньої
біологічної дії. Цікаво, що у мишей, хворих на цукровий діабет,
відбувалося зниження кількості Hsp60 в інсуліносекреторних
гранулах. Були зроблені припущення щодо можливої ролі
Hsp60 у патогенезі інсулінзалежного діабету [21]. 

Hsp60 кодується ядерною ДНК і синтезується у вигляді попе;
редника з N;кінцевою послідовністю мітохондріальної локалізації
MTS (mitochondrial targeting sequence) з 26 амінокислот
(3,1 кДа), яка відрізається під час імпорту попередника в міто;
хондріальний матрикс. «Зрілий» Hsp60, який знаходиться в міто;
хондріях та інших компартментах, не містить MTS;послідовності
[22]. Механізм, який регулює розподіл Hsp60 між мітохондрією
та іншими клітинними компартментами наразі невідомий. 

Окрім цього, hHsp60 виявляється як розчинна форма у
сироватці крові та супернатанті при культивуванні клітин
[23]. Розчинний Hsp60 є надзвичайно імуногенною молеку;
лою, одночасно він виступає у ролі важливої сигнальної мо;
лекули. Він здатний активувати клітини імунної системи та
ендотелію судин, опосередковувати як про;, так і антиза;
пальну імунну відповідь [2, 3, 7]. Такий дуалізм дії шапе;
роніну можна пояснити взаємодією з великою і різно;
манітною родиною TLR, які активують як про;, так і антиза;
пальні сигнальні шляхи клітин [2, 26]. Можна зробити вис;
новок, що Hsp60 діє як антиген – через систему Т; і В;
клітинних рецепторів і в той самий час є сполучною ланкою
з адаптивним імунітетом – через активацію TLR4 і TLR2.
Також Hsp60 може діяти як прозапальний сигнал через мо;
ноцити, В;клітини і pегулятоpні Т;клітини (Treg), виявляю;
чи свої антизапальні властивості шляхом взаємодії з В;
клітинами, Treg, і ерготичними Т;клітинами. Ці ефекти зале;
жать від концентрації Hsp60 у відповідних сайтах [2].

Рівні Hsp60 у сироватці крові широко варіюють – від над;
звичайно низьких (не детектованих за допомогою ELISA) до
понад 1,000 ng/mL. Вважається, що рівень Hsp60 у сироватці
кожного окремого індивіда залишається постійним, можливо,
через наявність генетичного контролю [27]. Підвищені рівні
Hsp60 у сироватці крові асоційовано з розвитком атеросклеро;
зу та гіпертонії [28]. Поява Hsp60 у міжклітинному просторі
може бути результатом активного процесу секреції живою
клітиною або поступового вивільнення внутрішньоклітинних
білків апоптизованою та некротизованою клітиною. Важливо
зазначити, що цей процес відбувається не лише під час стресу.

Виявлено, що шаперонін є антигеном;мішенню при па;
тологічному автоімунітеті і що Hsp60;реактивні T; і B;кліти;
ни є частиною імунної відповіді під час інфекційних хвороб,
що підкреслює імунорегуляторні властивості Hsp60. Те, що
Hsp60 має як імунорегуляторні, так і прозапальні власти;
вості у комплексі з мікрооточенням органу;мішені in vivo,
робить шаперонін важливим антигеном гомеостазу [29].

Анти�Hsp60�антитіла 
як біологічно активні молекули

Існують наукові твердження про роль анти;Hsp60;ан;

титіл як пам’ять – «підпис» перенесених протягом життя
контактів зі збудниками інфекційних захворювань. 

Багато інфекцій, спричинених бактеріями, грибами та
мікобактеріями, можуть зумовлювати імунну реакцію проти
мікробного Hsp65 за участю анти;Hsp65;антитіл. Наявність
анти;Hsp65;антитіл може бути пояснена реакцією організму
на мікробні Hsp65, які є складовою нормофлори людини (на;
приклад травного тракту) і представляють ранні неспецифічні
захисні механізми проти патогенів [30]. Окрім того, анти;
Hsp65;антитіла можуть з’являтись після вакцинації ДНК;вак;
циною проти туберкульозу (вакцина БЦЖ), яка містить живу
коров’ячу туберкульозну паличку (Mycobacterium bovis). Бу;
ло встановлено, що БЦЖ;вакцина індукує специфічну гумо;
ральну відповідь у мишей за рахунок анти;Hsp65;антитіл [31]. 

Слід зазначити, що за рахунок високої гомології між про;
та еукаріотним Hsp60 (~50%) Т;клітини і/або антитіла, інду;
ковані мікробним Hsp65, можуть перехресно реагувати з
Hsp60 людини (механізм молекулярної мімікрії) [18, 21, 29].
Імунна відповідь, первинно спрямована безпосередньо про;
ти мікробного Hsp65, може стати причиною розвитку ав;
тоімунних процесів в організмі людини [32–33].

Зафіксовано, що рівень антитіл проти мікробних Hsp60
може слугувати діагностичною ознакою для прогнозу ризику
розвитку захворювань. Так, наявність антитіл проти епітопу з
амінокислотними залишками (а.з.) 141–160 Hsp60
Helicobacter pylori корелює із серцево;судинними захворю;
ваннями, зокрема атеросклерозом у людини [19]. Підвищений
рівень антитіл проти Hsp65 Mycobacterium tuberculosis вва;
жають прогностичним маркером розвитку і прогресування
атеросклерозу у клінічно здорових людей [2, 13]. Наявність
антитіл проти Hsp60 Streptococcus pyogenes (а.з. 357–368 та
а.з. 418–427) асоційована з розвитком глаукоми [23].

Також експериментально було доказано, що монокло;
нальні анти;Hsp60;антитіла здатні підсилювати запальні ре;
акції, індуковані Hsp60 (підвищують продукцію IL;8, факто;
ра некрозу пухлин;); антитіла проти мікробного Hsp60 мо;
жуть потенціювати тромбоз [29].

Нещодавно було констатовано [34, 35], що вміст природ;
них автоантитіл (natural autoantibodies NAA) класу IgG проти
білків, важливою складовою яких є пул анти;Hsp60;антитіл і
які залучені у механізми ембріонального розвитку, майже од;
накові у всіх здорових жінок. Це можна вважати за константу,
яка відображає стан репродуктивних функцій здорової жінки.
Але у жінок, які мали невиношування вагітності, трубну
безплідність або народили дітей з вадами розвитку, вміст при;
родних антитіл суттєво відрізнявся від базової константи [34,
36]. Причому чим більш стійкими і суттєвими були відхилен;
ня від норми щодо вмісту відповідних NAA, тим більш тяжки;
ми були порушення репродукційної функції у жінок.

Численні факти свідчать, що окрім фолдингової функції в
мітохондрії і антиапоптичної – в цитозолі Hsp60 може
функціонувати як міжклітинний сигнал з широким спектром
біологічних ефектів. Шаперонін здатний стимулювати кліти;
ни для продукції прозапальних цитокінів і інших білків, залу;
чених до регуляції імунітету і запалення, що є сполучною
ланкою між вродженим і набутим імунітетом. Установлено,
що Hsp60 і специфічні анти;Hsp60;антитіла можуть бути і
патологічним фактором у багатьох хворобах, індукуючи про;
цеси атеросклерозу і тромбозу, запальні і автоімунні процеси.
Але досі невідомо, що визначає імунорегуляторні або проза;
пальні властивості Hsp60 у кожному конкретному випадку.
Тому необхідно ідентифікувати білки;клієнти, кошаперони і
мішені для Hsp60 і його взаємозв’язки з імунною мережею,
яка відповідальна за регуляцію антистресового захисту
клітин та організму в цілому, що є важливою і практично не;
дослідженою проблемою в сучасній репродуктології.

(Закінчення в наступному номері)
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Шаперонины как регуляторы нормального 
и патологического антистрессового ответа 
в репродуктивной системе человека
М.В. Макаренко, Д.А. Говсеев, Л.Л. Сидорик

Различные виды физиологического стресса вызывают всевозмож;
ные изменения в клетках, включая изменения структуры и функций
белковых комплексов и отдельных молекул. Функции белка детер;
минированы его фолдингом (пространственной укладкой), завися;
щего от функционирования белков теплового шока – молекулярних
шаперонов (HSPs), или белков стресса, – высококонсервативных
специализированых белков, ответственных за корректный белковый
фолдинг. Семейство молекулярных шаперонов/шаперонинов Hsp60
занимает особое место благодаря уникальным свойствам активиро;
вать сигнальные каскады через систему Toll;like;рецепторов, стиму;
лируя продукцию клеткой провоспалительных цитокинов, дефенси;
нов, молекул клеточной адгезии и молекул МНС, выполняяя функ;
цию межклеточной сигнальной молекулы. Установлена патологиче;
ская роль Hsp60 в широком спектре заболеваний, от сахарного диа;
бета до атеросклероза, где Hsp60 принимают участие как в регуля;
ции апоптоза, так и аутоиммунных процессов. HSPs обнаружены в
разных тканях, имеющих отношение к репродуктивной системе.
Ключевые слова: молекулярные шапероны (HSPs), Toll�like�рецеп�
торы, репродуктивная функция, природные аутоантитела. 

Chaperonin as the normal controls
and pathological anti�stress response
in the human reproductive system
M. Makarenko, D.Hovsyeyev, L.Sydoryk

Different kinds of physiological stress cause mass changes in the cells,
including the changes in the structure and function of the protein com;
plexes and in separate molecules. The protein functions is determined
by its folding (the spatial conclusion), which depends on the function;
ing of proteins of thermal shock; molecular chaperons (HSPs) or
depends on the stress proteins, that are high;conservative; specialized
proteins that are responsible for the correct proteinaceous folding.
The family of the molecular chaperones/ chaperonins/ Hsp60 has a
special place due to the its unique properties of activating the signal;
ing cascades through the system of Toll;like receptors; it also stimu;
lates the cells to produce anti; inflammatory cytokines, defensins, mol;
ecules of cell adhesion and the molecules of MHC; it functions as the
intercellular signaling molecule.
The pathological role of Hsp60 is established in a wide range of illnesses,
from diabetes to atherosclerosis, where Hsp60 takes part in the regulation
of both apoptosis and the autoimmune processes. The presence of the HSPs
was found in different tissues that are related to the reproductive system.
Key words: molecular chaperons (HSPs), Toll�like receptors, reproduc�
tive function, natural auto antibody.
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