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Аннотация 

Известно, что долговременное влияние теплового шока приводит к сбою 

функциональных внутриклеточных систем, и, в конечном счете, к апоптозу 

клетки. Соответственно, чтобы избежать такой ошибки, все клеточные 

организмы развили специфический механизм защиты, связанный с 

экспрессией белков теплового шока. У эукариотических организмов 

функционирует несколько классов высокомолекулярных белков (high 

molecular weight heat shock proteins - HSPs) и белков sHSPs с малой 

молекулярной массой, где, белки HSPs играют роль шаперонов. 

Ключевые слова: белки, шапероны, клетки, молекулы, структура клетки, 

химический состав клетки, клеточная система,функционирование клеточного 

белка. 

 

Study of the molecular-biological features of separate protective properties of 

cells of living organisms 

 

Kokuev Nurbek Toktogulovich 

Kyzyl-Kya Multidisciplinary Institute 

applicant 

 

Abstract 

It is known that the long-term effect of heat shock leads to the failure of functional 

intracellular systems, and, ultimately, to cell apoptosis. Accordingly, in order to 

avoid such an error, all cellular organisms have developed a specific defense 

mechanism associated with the expression of heat shock proteins. In eukaryotic 

organisms, several classes of high molecular weight proteins (high molecular 

weight heat shock proteins - HSPs) and low molecular weight sHSPs function, 

where HSPs play the role of chaperones. 
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Главные биологические функции молекулярных шаперонов 

заключаются в коррекции структуры и конформации белков клетки, 

предупреждении агрегации неправильно свернутых или частично 

развернутых белков, разрушении и солюбилизации стабильных белковых 

агрегатов, развертывании нативных белков субстратов для их транслокации 
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через мембрану, дезинтеграции активных олигомерных структур и 

поддержания их в состоянии неактивных мономеров, а также развертывании 

активных мономеров для их последующей деградации. Белки теплового шока 

классифицируются в соответствии с их молекулярной массой [22; 27 и др.]. 

Малые sHSP (16-30 кДа), HSP40, а также преимущественно 

митохондриальные формы HSP60, HSP70, HSP90, HSP110, имеющих 

АТФазную активность. Под влиянием факторов клеточного стресса 

гипертермии, избыточной генерации активных форм кислорода, физических 

или химических стрессов происходит активация экспрессии HSP. Такой 

механизм получил название «ответ на тепловой шок» (heat shock response 

HSR). Он выступает как универсальный механизм адаптации к условиям 

окружающей среды. 

Показано [7; 33 и др.], что избыточный синтез АФК во время 

прогрессирования ишемической болезни, вызывает снижение активности 

антиоксидантных ферментов. Такое ингибирование приводит к окислению и 

агрегации ключевых белков и ДНК, к нарушению функционального 

состояния клетки. Представители HSP70 и их ко-шапероны играют важную 

роль в сортировке и «контроле качества» поврежденных белков. Цитозольное 

изменение pH окислительного статуса и ионного соотношения влияют на 

агрегатное состояние белковых компонентов клетки. 

Первичной линией защиты живых организмов [25; 39 и др.] выступают 

шапероны HSP70 и HSP90. Они действуют при участии ко-шаперонов - 

белков-партнеров, которые обеспечивают высокий уровень специфичности 

для связывания аргетных молекул. Во время временного стрессового 

воздействия HSP70 распознает гирофобные концы белка-клиента, играя роль 

направляющего элемента, который определяет дальнейшую судьбу белковой 

молекулы на пути к формированию правильной глобулы или к ее 

деградации. 

Ко-шаперонные белки HOP (HSP70-HSP90 organizing protein), HIP 

(HSP70-interacting protein) инициируют клиент-специфическое связывание и 

привлеченные к восстановлению функционального состояния глобулярных 

белков живых организмов [10; 16 и др.]. В свою очередь, BAG-1 (Bcl39 

associated athanogen-1) и CHIP (Carboxy terminus of HSP70 interacting protein), 

ассоциируясь с HSP70, приводит к ингибированию АТФазной активности ко-

шаперонных белков HOP. Взаимодействие CHIP с белком-клиентом 

осуществляется за счет TPR мотива (3-tetratricopeptide), который находится 

на N-терминальном конце ко-шаперона. CHIP также обладает E3 

убиквитинлигазной активностью благодаря U-box домену, размещенному на 

С-терминальном конце молекулы. 

Важность этого ко-шаперона заключается в определении специфики 

HSP70 к белкам-клиентам. Ингибирование осуществляется путем подавления 

АТФазной активности HSP70 и окисленного белка-мишени. Такой процесс 

обеспечивает деградацию белков в протеасоме [6; 24 и др.]. 

Подытоживая, решение проблемы формирования правильной глобулы 

или деградации агрегированного белка осуществляется на этапе белок-
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белковых взаимодействий между белком-клиентом, шапероном и его ко-

шапероном. 

Кроме того, представители HPS27, HPS70 и HPS90 способны связывать 

белки-участники апоптотических каскадов, предупреждая апоптоз клеток и 

снижая действие факторов воспаления. Активация апоптоза в клетке 

осуществляется путем избыточной генерации молекул АФК. Последние 

активируют экспрессию апоптотических факторов Apaf-1, TRADD, FADD. 

Соответственно, малые белки теплового шока (sHSP), связываясь с 

апоптотическими белками каскадов митохондрий, подавляют их действиеиз-

за стрессового воздействия, белки HPS70 и HPS90 взаимодействуют с Apaf-1 

(apoptosis protease activating factor-1), тем самым, подавляя распространение 

апоптотических сигналов. 

Apaf-1 активируется путем высвобождения митохондриального 

цитохрома с. Выход цитохрома с провоцирует сбор апоптосома и 

последующей активации казпазы 9. Чтобы избежать клеточной смерти 

HSP27 ингибирует выход митохондриального циотохрома с или связывает 

этот белок за счет белок-белкового взаимодействия. 

При изучении семьи типовых 2-Цис пероксиредоксинов обнаружено, 

что его представители образуют олигомерные структуры, в зависимости от 

редокс статуса активного центра. Современными учеными [1; 34 и др.] было 

показано, что в условиях окислительного стресса 2-Цис Prx дрожжей теряют 

пероксидазную активностью и приобретают шаперонную активность. 

Гиперокисление пероксиредоксина АФК вызывает транзитную перестройку 

димера с образованием тороидального комплекса декамеров. Такие 

декамерные комплексы способны к дальнейшей агрегации, которая вызывает 

изменение функциональной активности Prxs с пероксидазной на 

шаперонную. Высокомолекулярная олигомерная структура (тороид) 

представлена в виде декамера, который формируют белки диммеры, 

соединенные гидрофобными связями.  

Другие исследователи [2; 18], используя метод гель фильтрации 

показали, что структурный переход димер-олигомер для белков HBP / Prx I 

имеет место при замене аминокислотных остатков активных центров Prx 

цистеина на серин (C52S и C173S). В то же время белки дикого типа 

представлены суммой димерных и декамерных форм. При увеличении 

концентрации и присутствия дитиотриэтола (ДТТ) их равновесие смещается 

в сторону олигомерных комплексов. При замене цистеина на серин (C83S) 

Prx I приобретает вид димера, что подтверждается результатами 

кристаллографических исследований. С использованием методов 

рентгеновского дифракционного анализа продемострована декамерная 

тороидальная структура мутировавшего пероксиредоксина (C52S) с 

диаметром комплекса в ~ 120Ǻ, внутреннего диаметра ~ 60Ǻ и толщиной в ~ 

45Ǻ. 

Тиоредоксин пероксидаза В (thioredoxin peroxidase B), что по 

последней номенклатуре является пероксиредоксином II, характеризуется 

высоким уровнем экспрессии при ранних стадий развития эритроцитов до 
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начала формирования гемоглобина. Современными авторами [5; 38 и др.] 

исследована декамерная структура Prx II, которая очень напоминает 

тороидальную структуру Prx I с почти аналогичными пространственными 

характеристиками. Результаты седиментационного анализа показывают, что 

при физиологических концентрациях (мкг / мл) декамерные формы Prx II не 

диссоциируют на димерные молекулы.  

Другими исследователями [23; 29] предположено, что 

высокомолекулярные комплексы пероксиредоксинов формируются в 

условиях окислительного стресса. Действие АФК также усиливается 

благодаря высокомусродству гемоглобина к кислороду и высвобождению 

иона железа под действием пероксидазы. При микромолярных 

концентрациях ионов кальция в цитозоле происходит сбор 

высокомолекулярных комплексов Prx II и их ассоциация с внутренней 

поверхностью эритроцитов. Это инициирует утечку ионов калия в 

межклеточное пространство через Ca
2+

активированные калиевые каналы 

(Gardos channels). 

Из литературных данных [12; 15 и др.] известно, что больные с 

серповидной клеточной анемией с повышенным уровнем Ca
2+

 и Na
+
, а также 

низкой концентрацией калия и хлорид ионов имеют низкий цитозольный 

уровень рН (рН 7,14 вместо рН 7,29), что приводит к возникновению 

окислительного стресса. Более того, ионы кальция вовлечены в процесс 

присоединения олигомерных комплексов пероксиредоксинов к внутренней 

мембране эритроцитов. Механизм этого явления еще предстоит исследовать. 

Известно [9; 36 и др.], что декамерний Prx II не имеет на своей 

поверхности положительно заряженных групп, что, соответственно, делает 

невозможным его связывание напрямую с мембранными фосфолипидами. Но 

высокомолекулярные комплексы пероксиредоксинов обладают 

гидрофобными участками, которые могут способствовать возникновению 

гидрофобных завязок с мембранно-связанными белками. Отсюда, сбор 

олигомерных комплексов Prx и их интеграция с белками клеточной 

мембраны может быть обусловлена ответом клетки на окислительный стресс. 

Благодаря методу трансмиссионной электронной микроскопии было 

показано, что торины - это кольцеобразные комплексы, состоящие из десяти 

и более субъединиц. Молекулярная масса мономера Prx I и составляет 21,8 

кДа, где димер Prx представлен двумя мономерами (~ 44 кДа), соединенных 

дисульфиднимыми связями [21; 30 и др.]. 

Каждая субъединица димера имеет по два активных цистеиновых 

центра, которые размещаются друг напротив друга. В присутствии 

избыточных концентраций перекиси водорода, пероксидазный цистеин 

(Цисp-SOH), который не успел прореагировать с восстановительным 

цистеином (Цисr) соседнего мономера, окисляется до Цисp-SO2H и в 

дальнейшем к Цисp-SO3H. Такое гиперокисление ассоциируется с потерей 

первичной пероксидазной активности и появлением альтернативного, 

шаперонного механизма функционирования пероксиредоксинов. 



Постулат. 2018. №11                                                                     ISSN  2414-4487 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 

Биохимическая трансформация обусловлена структурной перестройкой 

агрегатного состояния молекулы, которая инициирует олигомеризацию с 

последующим формированием высокомолекулярных конгломератов. Это 

подтверждают результаты электронной микроскопии. Было показано [14; 31 

и др.], что шаперонная активность Prx I обусловлена различными 

высокомолекулярными формами (HMW), идентифицированными как 

кольцеобразные структуры или сферические глобулы, состоящие из 

идентичных димеров Prx I. Гиперокислительный пероксиредоксин может 

достигать молекулярной массы в 530 кДа и более, что обусловлено 

объединением декамеров (~ 220 кДа) в длинные фибриллы. На примере 

исследований культуры эпителиальных клеток [3] было отмечено, что в 

условиях окислительного стресса длинные филаменты объединенных колец 

декамеров пероксиредоксина служили предупредительным сигналом в 

нарушении клеточного гомеостаза, тем самым, вызывали арест клеточного 

цикла. 

Кроме этого, способность к олигомеризации была исследована у 

представителей типичных 2-Цис пероксиредоксинов с помощью методов 

гель-фильтрации, аналитического центрифугирования, электрофоретического 

разделения белков и масс-спектрометрии. Среди факторов, способствующих 

сбору высокомолекулярных комплексов, можно назвать колебания ионной 

силы, низкие значения рН, высокие концентрации металлов магния и 

кальция, восстановление редокс-активного центра, и гиперокисление 

цистеина в цистеин-сульфиновые кислоты. 

В работеах [4; 17] идентифицированы две формы 2-Цис Prxs с 

трематоды Schistosoma mansoni Prx I и Prx II. По данным авторов, 

аминокислотная последовательность из GGLG-мотива расположена рядом с 

YF мотивом С-терминальной петли, обладает активным центром 

пероксиредоксина, глубоко погруженным между ними. Такое расположение 

активного центра затрудняет восстановление пероксидазного цистеина в его 

функциональное состояние. Соответственно, Prx II испытывает 

гиперокисление с потерей пероксидазной активности. Это, по мнению 

автора, связано с наличием YF мотива на С-терминальном конце молекулы 

Prx. В отличие от Prx II Prx I не имеет в своем составе YF мотива, что делает 

невозможным процесс гиперокисления. В условиях мутагенеза 

последовательности Prx I путем добавления YF участка, наблюдается 

гиперокисление и инактивацию антиоксидантных свойств белка. Где Prx II 

приобретает резистентность благодаря укорочению С терминальной 

последовательности. Чтобы исследовать всю важность этого 

явленияисследователи с помощью методов электрофореза и вестерн-блот 

анализа установили, что Prx II человека формировали высокомолекулярные 

комплексы под действием пероксида водорода после 20 мин экспозиции. 

Напротив, гибридные формы Prx I и с укороченным С-терминальной 

участком (ΔCter) и заменен активным цистеином на серин (C51S) были не 

способны к агрегации низкомолекулярных субъединиц. Это свидетельствует 

о неотъемлемой роли С терминального домена и YF мотива для структурной 
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и функциональной перестройки пероксиредоксина под действием пероксида 

водорода. 

Какова роль олигомерных комплексов пероксиредоксинов в клетке? По 

результатам исследований [19; 37 и др.] Prx Iс высокой эффективностью 

подавляет агрегацию цитратсинтазы фермента цикла Кребса, где мутантные 

формы Prx I были неспособны защитить активность цитратсинтазы. 

Изменение соотношения концентраций в сторону Prx по отношению к 

субстрату способствовала ингибировани., а при соотношении Prx I к CS 2: 1 

агрегации не наблюдалось. Также была отмечена роль Prx I в сохранении 

активного состояния β-цепи инсулина в условиях стрессового воздействия. 

По сравнению с шаперонными белками HSP16.5 Methanococcus jannaschi и α-

кристаллинами, Prx I показал высокую шаперонную активность в 15 и 3 раза 

соответственно [35]. Необходимость присутствия высоких концентраций для 

сохранения активности CS была также продемонстрирована для тубулина и 

HSP16 Caenorhabditis elegant. Подытоживая, Prx I является 

высокоэффективным молекулярным шапероном, что при низких 

концентрациях предупреждает инактивацию белка партнера. 

Результаты исследований in vivo [13; 28 и др.] демонстрируют 

значительное ингибирование агрегации альфа-синуклеина (α-synuclein) 

ключевого компонента Телец Леви, что найдены у пациентов с болезнью 

Альцгеймера и Паркинсона, сахарным диабетом в присутствии цитозольного 

Prx I. Кроме случаев стресс-индуцированной резистентности, высокий 

уровень экспрессии 2-Цис Prxs наблюдается при нейродегенеративных 

нарушениях, болезни Альцгеймера, синдроме Дауна, а также раке 

щитовидной железы и легких [11; 32]. 

Таким образом, проведенный обзор исследований подтверждает, что 

высокомолекулярные агрегаты пероксиредоксинов связывают раскрученные 

глобулы целевых белков (субстрат) за счет доступных гидрофобных 

участков, что напоминает классическую модель функционирования 

шаперонов. Важность шаперонов также подкреплена результатами 

исследований трансгенных крыс [8; 26 и др.] с ингибированным Prx I, они 

имели более короткий жизненный цикл по сравнению с дикими формами, 

морфологические аномалии, гемолитической анемии, развитие раковых 

опухолей и накопление окисленных белков. 
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