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Во всем мире отмечается неуклонный рост числа фатальных хронических нейро-
дегенеративных заболеваний, к которым относятся болезнь Паркинсона, бо-
лезнь Альцгеймера, хорея Гентингтона, амиотрофический латеральный склероз
и др. Эти заболевания относят к конформационным болезням мозга, поскольку в
основе патогенеза болезней этого типа лежит нарушение трехмерной простран-
ственной укладки определенных нейрональных белковых молекул, что сопровож-
дается изменением конформации белков, образованием в пораженных клетках
токсичных олигомеров и нерастворимых белковых агрегатов. Для поддержания
протеостаза и предотвращения накопления потенциально токсичных белковых
агрегатов клетки используют взаимосвязанные молекулярные сети. В настоящем
обзоре представлены современные данные об организации протеостазной сети,
которая включает механизмы, контролирующие биогенез, фолдинг и рефолдинг,
транспортировку, дезагрегацию и деградацию белков. Основное внимание уде-
лено белкам теплового шока семейства HSP70 и малым шаперонам sHSPs, высту-
пающим в качестве центральных координаторов протеостазной сети. Описаны
клинико-морфологические проявления и патогенетические механизмы разви-
тия наиболее распространенных конформационных болезней мозга и представ-
лены последние данные о ключевой роли шаперонов HSP70 и sHSPs в защите
клеток от последствий неправильного фолдинга и агрегации белка. Рассмотрены
основные достижения доклинических исследований известных на сегодняшний
день фармакологических индукторов белков теплового шока в нейропротектив-
ной терапии конформационных болезней мозга.
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На долю белков или протеинов (в переводе с греческого означает “первые” или
“важнейшие”) приходится около 50% массы клетки. Для нормального функциони-
рования различных типов клеток в них поддерживается определенный белковый
состав. Это достигается постоянным синтезом белковых молекул и удалением по-
врежденных. В клетках человека обычно экспрессируется свыше 10000–13000 различ-
ных белков [1]. Совокупность всех белков клетки называется протеомом. Являясь наи-
более универсальными и структурно сложными биологическими макромолекулами,
белки выполняют исключительно важную роль в процессах жизнедеятельности
клетки и организма, вовлекаясь почти в каждый биологический процесс. Белки яв-
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ляются уязвимыми макромолекулами из-за своего сложного строения: для того
чтобы быть биохимически и функционально активными, они должны формиро-
вать и поддерживать нативную трехмерную конформацию. Некоторые белки спо-
собны спонтанно принимать правильную структуру, а другие нуждаются в помощ-
никах – специализированных белках-шаперонах [2–4]. И хотя процессы фолдинга
белков точны и эффективны, ошибки все же случаются, и тогда появляются ча-
стично несвернутые или неправильно свернутые белки, ошибочно принимающие
конформации, богатые β-складчатыми листами, и экспонирующие на своей по-
верхности остатки гидрофобных аминокислот [5]. Примерно 1 из 20 синтезируе-
мых белковых молекул имеет неправильную конформацию [6]. Такие полипепти-
ды бесполезны, а иногда токсичны для клетки, склонны к спонтанной агрегации и
могут откладываться как в телах нервных клеток, так и за их пределами. Процессы
мисфолдинга (неправильного сворачивания) и агрегации белков усиливаются при
старении, а также лежат в основе патогенеза нейродегенеративных заболеваний,
называемых “конформационными” [7, 8]. Для поддержания белкового протеостаза и
правильного баланса протеома клетки используют взаимосвязанные молекуляр-
ные машины, основанные на шаперонах и системах утилизации белков, которые
составляют основные функциональные модули протеостазной сети. В этом обзоре
представлены современные данные об организации протеостазной сети, ключевых
функциях шаперонов семейства HSP70 и малых шаперонов sHSPs и протективных
механизмах их действия при развитии конформационных заболеваний.

ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОТЕОСТАЗНОЙ СЕТИ

Первая линия защиты клеток от последствий неправильного фолдинга – это си-
стема молекулярных шаперонов, в основном представленная белками теплового
шока (Heat Shock Proteins (HSPs)). Важнейшей функцией HSPs является способ-
ность узнавать и связывать de novo синтезированные полипептидные цепи и скла-
дывать их в активные молекулы белков, предотвращать агрегацию белков, обеспе-
чивать их частичную или полную ренатурацию, а также доставлять аберрантные
белки к местам их протеолитической деградации [3, 4, 9, 10]. Геном человека коди-
рует ~330 шаперонов и кошаперонов [11]. Белки теплового шока традиционно
классифицируются по своей молекулярной массе на пять семейств: HSP60, HSP70,
HSP90, HSP100 и “малые” sHSPs. В каждое семейство входят как конститутивно
экспрессируемые, так и стресс-индуцируемые формы [9]. Конститутивные белки
присутствуют в клетке постоянно, и их количество всегда поддерживается пример-
но на одинаковом уровне. Экспрессия индуцируемых форм шаперонов многократ-
но возрастает при стрессе (тепловой и холодовой шок, окислительный стресс, воз-
действие тяжелых металлов, токсинов, окислителей и т.д.) [12] и регулируется
транскрипционным фактором HSF1 [13]. Быстрый процесс транскрипции и транс-
ляции стресс-индуцируемых HSPs обусловлен отсутствием в их генах интронов
[14]. Белки HSPs, входящие в разные семейства, отличаются внутриклеточной ло-
кализацией и зависимостью их активности от АТФ. 88 белков-шаперонов семейств
HSP60, HSP70, HSP90, HSP100 составляют АТФ-зависимый класс, а “малые”
sHSPs, содержащие α-кристаллиновый домен, – АТФ-независимый класс. Им по-
могают регуляторные кошапероны (244 белка), которые дополнительно вовлекаются в
процесс субстратной селективности при фолдировании полипептидных цепей. Ос-
новными представителями кошаперонов являются представители семейства
HSP40 (49 белков), выступающие в качестве регуляторов HSP70, и 114 белков с
TRP-доменом, вовлекаемые в регуляцию системы HSP90.

Все HSPs способны узнавать экспонированные на поверхности олигомеров и
неправильно свернутых белков остатки гидрофобных аминокислот, но осуществ-
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ляют рефолдинг белков-клиентов разными способами. Так, шапероны семейства
HSP70 могут удерживать полипептидные цепи и способствовать их спонтанному
фолдингу [9]. Некоторые шапероны из семейств HSP60 и HSP70 связываются с
белками с нарушенной конформацией и помогают им принять нативную функци-
онально активную структуру, используя энергию АТФ [15]. Шаперонные комплексы,
состоящие из Hsp70, Hsp110 и кошаперона Hsp40, могут выступать в роли “дисаг-
регаз” и переводить белковые агрегаты в растворимую форму [16, 17].

Если достижение нативной структуры невозможно, а также в случаях, когда белок
необратимо поврежден или мутантен, шапероны направляют его на деградацию.
В клетке существуют системы, отвечающие за деградацию белков – убиквитин-
протеасомная (УПС) и аутофагии. Основной функцией УПС является протеолиз
мутантных, неверно свернутых и агрегированных белков, направленных шаперо-
нами на деградацию. Но, прежде чем подвергнуться протеолизу, агрегированные
белки должны быть дезагрегированы [18]. Функционирование УПС тесно связано
с шаперонной системой HSPs. Важность системы HSPs в протеасомной деграда-
ции белков была продемонстрирована в конце прошлого века, когда A. Ciechanover
с соавт. показали, что конститутивный белок Hsc70 необходим для убиквитин-за-
висимого расщепления некоторых субстратов [19]. Кроме того, установлено, что
при недостатке шаперонов функция УПС ослабевает, а при повышении их содер-
жания – восстанавливается [20]. Высокие концентрации индуцируемого Hsp70
способствуют повышению протеолитической активности 26S протеасомы, что
особенно важно в условиях накопления в клетках токсичных белковых форм [21].
В то же время недавно было продемонстрировано, что один из кошаперонов Hsp70 –
белок CHIP – является усилителем HSP-управляемого фолдинга белков и E3-убикви-
тинлигазой, связывая шаперонную систему с УПС. Так, взаимодействие CHIP с α-си-
нуклеином запускает процесс убиквитинирования и препятствует формированию
токсичных α-синуклеиновых олигомеров путем более эффективной деградации
последних в протеасоме [22]. Малые шапероны Hsp27 и αB-кристаллин также во-
влечены в процесс деградации аномальных белков в 26S протеасоме [23].

Однако крупные комплексы агрегированных белков и нерастворимых агрегатов
не могут быть расщеплены в протеасоме, поэтому для их деградации в клетке за-
пускается процесс аутофагии: такие белки направляются в аутофагосомы, где разру-
шаются лизосомальными ферментами [24]. В то же время некоторые растворимые
олигомеры могут утилизироваться путем шаперон-опосредованной аутофагии. Для
этого на белке, предназначенном для деградации, имеется определенная последо-
вательность аминокислот, которая узнается конститутивным шапероном Hsc70.
Cвязанный с белком-клиентом Hsc70 взаимодействует с рецептором лизосомаль-
ной мембраны LAMP2A, который транслоцирует этот комплекс в лизосому [25,
26]. Стабильность белка-рецептора LAMP2A, а значит и эффективность работы
шаперон-опосредованной аутофагии, поддерживается другим представителем се-
мейства HSP70 – резидентом лизосомы Lys-Hsc70 [27].

Вместе системы HSPs, УПС и аутофагии представляют собой специализированные
молекулярные системы “контроля качества” белков, в физиологических условиях
эффективно поддерживающие белковый протеостаз на всех этапах жизнедеятель-
ности клетки [28]. Наряду с этими системами немаловажный вклад в поддержание
протеостаза может вносить открытая в 2012 г. глимфатическая (глиально-лимфати-
ческая) система головного мозга [29]. Предполагается, что эта система может
участвовать в активном клиренсе патологических белковых молекул, “вымывая”
их из головного мозга [30].

В патологических условиях (мутации, воздействие средовых факторов, окси-
дативного стресса и стресса эндоплазматического ретикулума (ЭПР), митохон-
дриальной дисфункции, радиации и др.) и при физиологическом старении цело-
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го организма количество конформационно дефектных белков увеличивается, и
молекулярные системы контроля качества белков могут быть перегружены белка-
ми-клиентами. Это ведет к снижению эффективности их работы или даже инакти-
вации всей системы, что приводит к развитию протеотоксического стресса и гибели
нервных клеток. Некоторые области головного мозга имеют более высокую экс-
прессию HSPs и поэтому менее уязвимы к патологии, чем другие, что приводит к
гетерогенным паттернам нейродегенерации и характерным топографическим кар-
там белковых включений, которые типичны для конформационных болезней [31].
Показано, что при моделировании патологии, характерной для болезни Паркинсо-
на (БП), в компактной части черной субстанции (кчЧС) мозга крыс погибают пре-
имущественно дофамин (ДА)-ергические нейроны с пониженным уровнем экс-
прессии стресс-индуцируемого белка Hsp70 [32]. Заметная гибель нейронов в
кчЧС отмечается и при физиологическом старении у людей и грызунов, поскольку
степень выраженности протеотоксического стресса в нейронах кчЧС больше, чем
в других структурах [8, 33]. Это связано с исходно низкой степенью мобилизации
защитного механизма, основанного на Hsp70, а также с ослаблением функции про-
теасом в кчЧС при старении, что снижает надежность регуляции клеточного про-
теостаза и ведет к накоплению мутантных, конформационно-дефектных и патологи-
ческих амилоидных белков. Накопление “клеточного мусора” и токсичных для клет-
ки амилоидных агрегатов приобретает с возрастом экспоненциальный характер и
ведет к риску развития нейродегенеративных заболеваний (БП, болезни Альцгейме-
ра (БА) и др.) [34]. Экспериментально доказано, что снижение экспрессии Hsp70 в
ДА-ергических нейронах кчЧС с помощью технологиии микроРНК или при физио-
логическом старении в модели БП у крыс приводит к более быстрому прогрессиро-
ванию нейродегенеративной патологии в нигростриатной системе [35, 36].

Таким образом, неспособность нейронов регулировать собственную систему
протеома вследствие ослабления молекулярных механизмов конформационного
контроля белков и дисфункции системы утилизации белков, лежит в основе пато-
генеза конформационных заболеваний. Представленные данные указывают, что
шапероны семейств HSP70 и sHSPs, обладая широчайшим спектром активностей,
вовлекаются не только в процессы пространственной укладки вновь синтезиро-
ванных белков и восстановление “качества” нарушенных клеточных белков, но и
участвуют в поддержании функции УПС и шаперон-опосредованной аутофагии.
Это открывает перспективу выяснения нейропротективных свойств шаперонов
при протеасомной дисфункции, типичной для патогенеза конформационных забо-
леваний. К настоящему моменту накопилось достаточно фактов, что члены семейств
HSP70 и sHSPs способны проявлять защитные эффекты в моделях нейродегенера-
тивных патологий [38, 39]. Рассмотрим основных представителей этих семейств.

СЕМЕЙСТВО БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА HSP70 (HSPA)

Одними из первых открытых и изученных шаперонов стали HSPs с молекулярной
массой 70 кДа (HSP70). Данное семейство включает в себя несколько членов, раз-
личных по функциям и локализации в клетке: конститутивно экспрессируемый
Hsс70, индуцируемый Hsp70, митохондриальный mtHsp70, глюкозо-регулируемый
белок ЭПР Grp78. Основной функцией HSP70 в клетке является осуществление
конформационного контроля на всех этапах жизни белка-клиента. HSP70 участвуют
в фолдинге новосинтезированных полипептидов, рефолдинге белков с неверной
структурой, разрушении старых или мутантных белков в УПС и лизосомах, раство-
рении белковых олигомеров и агрегатов [40]. Все эти функции связаны со способ-
ностью HSP70 узнавать гидрофобные участки, экспонированные на поверхности
поврежденных белков, и подвергать белки-клиенты АТФ-зависимому циклу свя-
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зывания и высвобождения. Такие циклы позволяют коротким молекулам с высо-
кой скоростью фолдинга принять правильную конформацию. Более длинные мо-
лекулы могут повторно связываться с HSP70, что предотвращает их агрегацию [9].

Каждый цикл активности HSP70 является АТФ-зависимым и регулируется с по-
мощью молекул-помощников – кошаперонов [41]. Кошапероны модулируют ак-
тивность шаперонов, регулируя их АТФазную активность и влияя на взаимодей-
ствие с белками-мишенями. Так, кошаперон с J-доменом Hsp40 первым узнает не-
правильно сложенные полипептиды, передает их Hsp70 и запускает гидролиз АТФ
[42]. Замена АДФ на новую молекулу АТФ в конце цикла шаперонной активности
происходит при помощи кошаперонов с BAG-доменом [43]. TRP-содержащий ко-
шаперон CHIP является убиквитин-лигазой и метит для протеолиза в протеасоме
субстраты, эффективный фолдинг которых невозможен [44].

Индуцируемый белок теплового шока Hsp70, находящийся в цитоплазме, явля-
ется одним из наиболее распространенных белков в клетке. О его важной роли в
поддержании нормальной жизнедеятельности клеток и целого организма говорит
эволюционная консервативность его аминокислотной последовательности и обна-
ружение практически во всех живых организмах на Земле [45]. Hsp70 является
классическим шапероном, способным связывать неправильно свернутые белковые
молекулы и придавать им правильную конформацию с использованием энергии
АТФ. Многочисленные исследования показывают, что Hsp70 способен связывать
разнообразные патологические белки с нарушенной конформацией, возникающие
при развитии нейродегенеративных заболеваний, и облегчать их рефолдинг. К суб-
стратам Hsp70 относятся мутантные формы гентингтина при болезни Гентингтона,
TDP-43 при амиотрофическом латеральном склерозе, α-синуклеин при БП, β-амило-
ид и гиперфосфорилированный тау-белок при БА [46–48]. Кроме этого, Hsp70
вступает в белок-белковое взаимодействие с некоторыми везикулярными белками
и ферментами, а также способен модулировать ГАМК- и аденозин-связанные про-
цессы в головном мозге [49–51]. Являясь полифункциональным белком, Hsp70 во-
влекается в молекулярные механизмы регуляции сна и температурного гомеостазиса,
судорожной активности, воспалительных и иммунных реакций, эмоционального
поведения [49, 52–56].

Конститутивный цитоплазматический член семейства HSP70 – белок Hsc70 –
выполняет множество функций, связанных с поддержанием нормальной жизни
клетки. Hsc70 осуществляет фолдинг новосинтезированных полипептидов в цито-
плазме, помогая принять функционально-активную структуру огромному разно-
образию белков [57]. Hsc70 способен выступать челноком между цитоплазмой и яд-
ром и с помощью АТФ транспортировать белки между этими компартментами [58].
Недостаточное содержание Hsc70 в цитоплазме останавливает процесс убиквити-
нирования белков с нарушенной структурой и затрудняет их последующую протеа-
сомную деградацию [59]. Немаловажную роль Hsc70 играет в процессах шаперон-
опосредованной аутофагии, ведь именно он направляет неправильно свернутые
белки в лизосомы для деградации. В случае если в клетке присутствуют белковые
агрегаты или поврежденные органеллы, Hsc70 запускает процесс их селективной
макроаутофагии в фагосомах [60]. Помимо участия в процессах фолдинга и дегра-
дации белков, Hsc70 играет роль в процессах клатрин-опосредованного эндоцито-
за, презентации антигена, регуляции гематопоэза и других физиологических функ-
ций клетки и целого организма [45].

Глюкозо-регулируемый белок массой 78 кДа (Grp78) является конститутивным
членом семейства HSP70, работающим в просвете шероховатого ЭПР. Grp78 отвеча-
ет за фолдинг и рефолдинг белков, поступающих в ЭПР, контролирует кальциевый
баланс клетки. Важной функцией Grp78 является его участие в запуске реакции, из-
вестной как стресс ЭПР (unfolded protein response), вызываемой накоплением в
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клетке поврежденных белков с открытыми гидрофобными сайтами в результате
действия различных стрессорных факторов [61]. Развитие стресса ЭПР характери-
зуется увеличением экспрессии Grp78 и Grp94 (член семейства HSP90), участвую-
щих в ремонте поврежденных белков, подавлении процесса трансляции и запуске
деградации поврежденных белков при участии УПС [62]. Таким образом, стресс
ЭПР может рассматриваться как защитная реакция, направленная на восстановле-
ние нормальных функций белков, работающих в ЭПР.

Сигналами для активации шаперона-резидента митохондрий mtHsp70 или мор-
талина являются недостаток глюкозы, нарушение баланса кальция и тиреоидных
гормонов. Функции морталина не ограничиваются его вовлечением в разнообраз-
ные базовые процессы, происходящие в митохондриях, в частности, фолдингом
новосинтезированных митохондриальных пре-протеинов, а включают также им-
порт и экспорт белковых молекул в различных клеточных компартментах, процес-
синг антигенов, интернализацию рецепторов, ингибирование процесса апоптоза.
В условиях клеточного стресса морталин способен взаимодействовать с белком-
активатором апоптоза p53 и инактивировать его [63]. Функционально активная
форма mtHsp70 должна быть фосфорилирована по определенным сайтам, и нару-
шения процесса правильного фосфорилирования этого шаперона связывают с раз-
витием БА и других конформационных заболеваний [64].

МАЛЫЕ БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА (HSPB)

Малые белки теплового шока (sHSPs или HSPB) имеют молекулярную массу
12–43 кДа и характеризуются наличием в С-терминальном домене высококонсер-
вативного участка, называемого “α-кристаллиновый домен”. В человеческом ге-
номе идентифицировано 10 членов этого семейства, которые разделены на два
класса в соответствии с их свойствами и функциями. Наиболее широко распро-
страненными являются представители первого класса, например, Hsp22, Hsp27 и
αB-кристаллин, обнаруженные во многих тканях организма человека. Эти белки
являются стресс-индуцируемыми и играют большую роль в выживании клеток при
действии стрессорных стимулов [65]. sHSPs могут формировать большие олиго-
мерные комплексы, которые обладают шаперонной активностью [66]. Так, Hsp27
образует стабильные димеры, которые, в свою очередь, могут агрегировать и фор-
мировать нестабильные олигомеры с большой молекулярной массой [67]. Эффек-
тивность олигомеризации зависит от физиологических условий, в которых нахо-
дится клетка: стресс (например, тепловой шок) приводит к увеличению степени
фосфорилирования Hsp27, что активирует процесс его олигомеризации. Вероятно,
степень олигомеризации определяет шаперонную активность: крупные олигомеры
обладают высокой шаперонной активностью, в то время как димеры совсем ее не
имеют [68]. Шаперонная активность малых белков теплового шока увеличивается
при возрастании температуры окружающей среды [69].

sHSPs препятствуют агрегации белков-клиентов путем формирования комплек-
сов с частично несвернутыми полипептидными цепями, подверженными “слипа-
нию”. Существует два типа взаимодействия этих шаперонов с неправильно свер-
нутыми белками – обратимая относительно слабая связь, помогающая субстрату
принять нативную конформацию, и необратимое взаимодействие, позволяющее
сохранить предшественники белковых агрегатов в растворимом состоянии [70].
Взаимодействие sHSPs с белком-клиентом определяет судьбу последнего – фол-
динг или протеолиз посредством аутофагии или протеасомной деградации. Так,
Hsp22 способен образовывать комплексы с белком-активатором макроаутофагии
Bag3 [71], а Hsp27 и αB-кристаллин участвуют в полиубиквитинировании субстра-
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та для его последующей деградации в 26S протеасоме, а также могут напрямую свя-
зываться с субъединицами протеасомы, облегчая процесс протеолиза [72].

Помимо шаперонной активности, препятствующей формированию внутрикле-
точных белковых агрегатов, Hsp27 и αB-кристаллин вовлечены в осуществление
многих клеточных функций, таких как поддержание целостности цитоскелета,
дифференцировка, клеточный цикл, трансдукция сигнала, программируемая кле-
точная гибель [69]. sHSPs проявляют свойства кардио- и нейропротекторов, антиа-
поптотических, проангиогенных и противовоспалительных агентов. Предполага-
ется, что модуляция Hsp27 и αB-кристаллина может являться одной из целей тера-
пии различных заболеваний, в том числе конформационных [73].

ПРОТЕКТИВНЫЕ СВОЙСТВА БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА HSP70
И sHSPs ПРИ КОНФОРМАЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Десятки миллионов людей в мире страдают хроническими нейродегенератив-
ными заболеваниями – БП, БА, болезнью Гентингтона (БГ), амиотрофическим
латеральным склерозом (АЛС) и др. Распространенность этих заболеваний увели-
чивается с возрастом и может существенно возрасти в развитых странах в ближайшую
четверть века в связи ожидаемым дальнейшим увеличением продолжительности жиз-
ни [74]. Это указывает на социальную значимость конформационных болезней.
Общим для этой группы заболеваний является медленно прогрессирующая гибель
определенных групп нервных клеток и постепенно нарастающая атрофия соответ-
ствующих отделов мозга, ведущая к различным неврологическим симптомам. По-
сле предложенной Стэнли Прузинером прионной теории [75], за которую он был
удостоен Нобелевской премии, патогенез нейродегенеративных заболеваний свя-
зывают с неправильной конформацией определенных нейрональных белков, таких
как α-синуклеин, тау-протеин или β-амилоид. Неправильная укладка приводит к
формированию токсичных гидрофобных форм белков в виде складчатых β-слоев,
называемых олигомерами. Олигомерные белки способны распространяться между
клетками из областей начальной уязвимости в отдаленные районы мозга по мере
развития болезни. Но на этом все не кончается, вновь формируемые олигомерные
молекулы агрегируют между собой и образуют либо амилоидную фибриллу, либо
агрегаты. Нарушение укладки белковых молекул, как общий механизм патогенеза
нейродегенеративных заболеваний, позволило объединить их в класс “конформа-
ционных болезней” или протеинопатий [76]. Несмотря на то, что причины непра-
вильной укладки полипептидных цепей в каждом заболевании свои, а агрегируют
различные по структуре и функциям белки, следствие всегда одно – токсичность
конформационно-дефектных белков, приводящая к развитию обширной нейроде-
генерации. Ключевое значение в предотвращении образования белков с непра-
вильной укладкой играют белки теплового шока HSP70 и sHSPs.

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона (БП) – это второе по распространенности нейродегенера-
тивное заболевание, уступающее по частоте встречаемости лишь БА. БП относится
к числу хронических постепенно прогрессирующих заболеваний и может разви-
ваться в течение длительного времени (20–30 лет) без проявления моторных симп-
томов, т.е. в доклинической стадии. Клинически значимыми симптомами БП яв-
ляются брадикинезия, мышечная ригидность и тремор покоя, которым могут со-
путствовать нарушения сна, психо-эмоциональные расстройства и когнитивный
дефицит [77–79]. Проявление моторных и немоторных симптомов при БП связано
с развитием нейродегенеративного процесса как в нигростриатной системе, регу-
лирующей моторную функцию, так и за ее пределами. Моторные нарушения при
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БП являются следствием потери 60–70% тел ДА-ергических нейронов в кчЧС, что
приводит к снижению уровня ДА на 70–80% в стриатуме [80]. Хотя точный механизм
нейродегенерации при БП до конца не выяснен, тем не менее ряд данных, имею-
щихся в литературе, подтверждает гипотезу о нейротоксичности олигомерных и
фибриллярных форм α-синуклеина, накапливающихся в телах нейронов [81–83].

БП до сих пор относится к числу неизлечимых заболеваний. Причины неизле-
чимости – поздняя постановка диагноза, когда основная часть ДА-ергических
нейронов в кчЧС погибла, и отсутствие патогенетически обоснованной терапии.
Современные методы лечения БП направлены на устранение или ослабление мо-
торных нарушений путем увеличения уровня ДА с помощью препарата леводопа,
содержащего предшественник дофамина L-диоксифенилаланин, или повышения
чувствительности рецепторов к ДА в головном мозге. Однако такое лечение не может
остановить или хотя бы замедлить неизбежное прогрессирование патологического
процесса [84]. Поэтому одной из глобальных проблем современной биомедицины
является разработка новых технологий ранней диагностики БП и терапевтических
препаратов, нацеленных на предупреждение или замедление дегенерации нейронов
головного мозга, а не на элиминацию внешних проявлений БП [85, 86]. В последнее
десятилетие экспериментальные и клинические испытания прошли несколько де-
сятков препаратов (противовоспалительные средства, трофические факторы, ан-
тиоксиданты, антагонисты глутаматных рецепторов и т.д.), однако их эффектив-
ность пока не доказана [87]. На сегодняшний день ни одного действительно эффек-
тивного нейропротективного препарата для превентивной терапии БП клиницистам
не предложено.

Многочисленные данные экспериментальных исследований показывают, что
шапероны HSPs вовлечены в патогенез БП и могут быть первой линией защиты
при нарушении укладки белков и развитии нейродегенерации [22, 38, 88, 89]. По-
казано, что Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp40 и Hsp27 являются компонентами телец Ле-
ви и колокализованы с агрегатами α-синуклеина в тканях головного мозга (post-
mortem) у пациентов с БП [90]. При этом самый низкий уровень шаперонов отме-
чается в нейронах с α-синуклеиновыми включениями [91], что может быть связано
с ингибирующим влиянием токсичных олигомеров α-синуклеина на индукцию
HSPs. Кроме того, выяснено, что олигомеры α-синуклеина способны блокировать
работу шаперонной системы, основанной на Hsp70/HSP40, так как являются кон-
курентными ингибиторами J-домена белков HSP40 [92]. Не менее важными фактами,
подтверждающими вовлечение HSPs в патогенез БП, являются данные о низкой
экспрессии некоторых шаперонов семейства HSP70 в секционном материале
кчЧС у пациентов с БП [91], а также данные об усилении процесса нейродегенера-
ции в нигростриатной системе при снижении экспрессии стресс-индуцируемого
белка Hsp70 в модели БП у животных [36, 92]. Ряд исследователей пришли к единому
мнению, что одной из причин нарушения конформационного контроля α-синукле-
ина и уязвимости кчЧС к нейродегенерации может быть низкая ферментативная
активность протеасом и недостаточная Hsp70-индуцирующая способность ДА-ер-
гических нейронов, которые усугубляются в пожилом возрасте, под воздействием
средовых токсических факторов и при развитии БП [32, 33, 35, 93–95]. Представ-
ленные данные ориентируют на новую молекулярную стратегию превентивного
лечения БП, направленную на усиление конформационного контроля нейрональ-
ных белков и клеточной защиты путем повышения экспрессии шаперонов семей-
ства HSP70.

К настоящему времени получено достаточно фактов, подтверждающих протек-
тивные эффекты повышенной экспрессии шаперонов HSP70 в различных животных
моделях БП. Так, сверхэкспрессия генов индуцируемого белка hsp70 у Drosophila sp.
и мышей [96–98], а также глюкозо-регулируемого белка Grp78 у крыс [99, 100] в α-си-
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нуклеиновой и МФТП (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) моделях БП
у мышей уменьшает гибель ДА-ергических нейронов [101]. Эксперименты с ис-
пользованием теплового прекондиционирования для мобилизации стресс-инду-
цируемых форм HSPs показали сходный защитный эффект в моделях БП [102,
103]. Недавно экспериментально доказано, что стресс-индуцируемая форма Hsp70,
а не конститутивная Hsc70 защищает клетки от α-синуклеиновой и полиглутами-
новой токсичности в модели БП у дрожжей с чрезмерной экспрессией α-синукле-
ина и белков с полиглутаминовыми хвостами [104]. Фундаментальное значение
для развития технологий лечения БП имеют данные, свидетельствующие, что про-
ведение профилактической или превентивной терапии с помощью интраназальной
доставки в мозг рекомбинантных белков Hsp70 или Grp78 человека препятствует
развитию нейродегенерации в нигростриатной системе и проявлению моторных
нарушений, а также улучшает функцию выживших ДА-ергических нейронов в лак-
тацистиновой модели БП у крыс [105–107]. Молекулярной мишенью нейропро-
тективного действия Hsp70 и Grp78 является α-синуклеин. Оба шаперона активно
взаимодействуют с вновь синтезированными полипептидными цепями α-синуклеина,
инициируют принятие ими правильной конформации и ингибируют связывание с
другими молекулами, что препятствует агрегированию этого белка и стабилизирует
конформацию [92, 97, 99, 108]. Кроме того, показано, что Hsp70 и другие HSPs спо-
собны связываться с олигомерами α-синуклеина и другими амилоидными белками
в олигомерных состояниях и подавлять образование токсичных фибрилл [109]. Не-
давно выяснено, что Hsp70 обладает дезагрегационной активностью и способен
уменьшать количество агрегатов α-синуклеина при Паркинсон-подобной патоло-
гии в кчЧС [92]. Интересно, что комбинация Hsc70, Hsp70 и Hsp40 может фраг-
ментировать фибриллы α-синуклеина и деполимеризировать его, что значительно
снижает токсичность аберрантных форм α-синуклеина in vitro [88]. Немаловажный
вклад в нейропротекцию Hsp70 и Grp78 вносит также их способность вовлекаться в
механизмы деградации аномальных белков [21, 110].

Наряду с шаперонами семейства HSP70, малые sHSPs также обнаруживаются в
тельцах Леви, а увеличение их содержания в нейронах препятствует развитию α-си-
нуклеиновой патологии [111]. Так, Hsp27 взаимодействует с α-синуклеиновыми
фибриллами, ингибируя процесс их элонгации. Молекулы Hsp27 садятся на гидро-
фобные сайты больших олигомерных комплексов и препятствуют рекрутированию
новых молекул α-синуклеина [112]. αВ-кристаллин способен отщеплять мономеры
от крупных полимерных фибрилл, ингибировать элонгацию фибрилл и формиро-
вать из них большие нерастворимые тельца включения [111].

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) – это самое распространенное нейродегенеративное
заболевание в мире, являющееся причиной более 80% случаев деменции у пожи-
лых людей [113]. Основной причиной нейродегенерации при БА является накопле-
ние в нейронах и астроцитах головного мозга Aβ42-пептидов (фрагментов белка
APP массой 42 кДа), которые подвергаются спонтанной агрегации с образованием
сначала растворимых олигомеров (Aβ42), а затем нерастворимых фибрилл, откла-
дывающихся в нейронах и в межклеточном пространстве коры и гиппокампа в виде
диффузных сенильных бляшек. Наиболее токсичными являются агрегаты Aβ42,
локализованные во внеклеточном пространстве, способные связываться со специ-
фическими рецепторами (NMDA, AMPА, nAChR и др.) и приводить к активации
некоторых внутриклеточных киназ (CaMKK2, GSK3 и др.) [114]. Эти киназы в ко-
нечном итоге гиперфосфорилируют тау-белок, что приводит к его агрегации и об-
разованию нейрофибриллярных клубков (НФК), дестабилизации микротрубочек,
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нарушениям синаптической активности и, как следствие, развитию когнитивного
дефицита [34].

Образцы ткани головного мозга пациентов с БА показывают ослабление экс-
прессии некоторых шаперонов семейств sHSPs и HSP70 [115], а также их колокали-
зацию с амилоидными бляшками и НФК, что может указывать на взаимодействие
HSPs с патологическими белками, приводящими к развитию БА [116]. Действи-
тельно, функционируя в цитоплазме, Hsp70 ингибирует агрегацию амилоидного
белка тау на ранних этапах и подавляет формирование тау-агрегатов. Hsp70 изоли-
рует олигомеры и зрелые тау-фибриллы, нейтрализуя их способность повреждать
мембраны и препятствуя дальнейшему распространению тау-патологии между
клетками [117].

На моделях БА у мух Drosophila sp. и мышей, созданных с помощью увеличения
экспрессии гена Aβ42, показано, что стресс-индуцируемый Hsp70 улучшает память
у модельных животных, независимо от их возраста [48, 118, 119]. Нейропротектив-
ные эффекты Hsp70 обусловлены активацией различных вне- и внутриклеточных
сигнальных каскадов. Так, повышенная экспрессия Hsp70 приводит к увеличению
активности внутриклеточного белка IDE (insulin degrading enzyme), разрушающего
Aβ42, и противовоспалительного цитокина TGF-β1, активирующего фагоцитар-
ную активность микроглии, участвующей в протеолизе Aβ42 бляшек [119]. После
интраназального введения Hsp70 мышам в генетической модели БА отмечается
усиление экспрессии генов, участвующих в процессинге и презентации антигена,
особенно членов главного комплекса гистосовместимости. Авторы работы предпо-
лагают, что одной из нейропротекторных функций Hsp70 является активация
адаптивного иммунитета [120]. Таким образом, активация врожденного и адаптив-
ного иммунитета, чье действие нацелено на удаление олигомеров Aβ42 и ослабле-
ние симптомов БА, лежит в основе нейропротективного действия Hsp70. Во вне-
клеточном пространстве, где количество АТФ невелико и рефолдинг белков невоз-
можен, Hsp70 связывается с Aβ42 и физически закрывает его нейротоксичные
гидрофобные участки, предотвращая взаимодействие с клеточными мембранами и
распространение от нейрона к нейрону. Цитозольная форма Hsp70, при наличии в
клетке достаточного количества АТФ, способствует рефолдингу Aβ42 и гиперфос-
форилированного тау-белка [48].

Наряду с Hsp70 малые шапероны sHSPs также вовлечены в уменьшение токсич-
ности амилоидных белков. Недавно выяснено, что Hsp22 и Hsp27 связываются со
сформировавшимися амилоидными бляшками, ингибируют их фибриллизацию и
останавливают интоксикацию [121]. Показано, что Hsp27 способен превращать ма-
ленькие токсичные олигомеры в большие нетоксичные белковые комплексы, ко-
торые затем могут удаляться из нейронов путем аутофагии.

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА И БОЛЕЗНЬ ГЕНТИНГТОНА

Причиной развития болезни Гентингтона (БГ) является аутосомно-доминантная
мутация в одном из генов, в результате которой синтезируется мутантный белок
гентингтин (mHTT) с аномально длинным полиглутаминовым (полиQ) повтором,
образующий патологические белковые скопления в ядре и цитоплазме нейронов
[122]. Особо чувствительными к накоплению агрегатов mHTT являются ГАМК-со-
держащие средние игольчатые нейроны стриатума. Скопления mHTT разрушают
цитоскелет клеток и нарушают процесс транспорта синаптических везикул для
дальнейшего экзоцитоза, что приводит к появлению у больных таких симптомов,
как гипер- или гипокинезия, в зависимости от того, какой путь передачи нервного
импульса (прямой активирующий или непрямой тормозный) затронут [123]. На
клеточном уровне БГ характеризуется снижением содержания HSPs в нейронах го-
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ловного мозга. Частично этот процесс обусловлен включением шаперонов в состав
агрегатов mHTT, а частично является следствием аномально быстрого разрушения
фактора теплового шока HSF-1, индуцирующего процесс экспрессии HSPs [124].

Показано, что повышение экспрессии Hsp70 снижает токсичность mHTT в мо-
делях БГ in vitro и in vivo [125, 126]. Однако долгое время оставалось неизвестным, за
счет каких механизмов Hsp70 и другие HSPs оказывают свои нейропротективные
эффекты. В 2011 г. было установлено, что очищенный шаперон Hsp70 дозозависи-
мо ингибирует формирование полиQ-агрегатов в клеточной модели БГ [46]. Hsp70
АТФ-зависимо связывается с белковыми фрагментами, богатыми полиQ-повторами,
что предполагает участие его шаперонной активности в разрушении белковых аг-
регатов. В 2015 году в модели in vitro было установлено, что именно взаимодействие
Hsp70 и Hsp40 с аминокислотами в N-терминальном участке гентингтина препят-
ствует формированию его патологических агрегатов [127]. Активация ответа тепло-
вого шока и увеличение содержания в клетках HSPs приводит к ускорению про-
цесса агрегации мутантных белков, а также способствует протеасомной деградации
растворимого mHTT и аутофагии нерастворимых агрегатов [128]. Недавно проде-
монстрировано, что критическим участником образования токсичных белковых
агрегатов в моделях БГ является глицеральдегид-З-фосфатдегидрогеназа (ГАФД),
которая может выступать как субстрат для процессов белковой агрегации. Показано,
что Hsp70, связываясь с mHTT, удаляет из них ГАФД, что предотвращает форми-
рование белковых конгломератов [129].

Одной из функций конститутивной формы шаперона Hsc70 является регуляция
клатрин-опосредованного эндоцитоза, процесса, необходимого для интернализа-
ции некоторых мембранных рецепторов. Однако в патологических состояниях
Hsc70 вовлекается в процесс агрегации гентингтина и других белков с полиQ-хво-
стами, содержание его в цитоплазме клетки в свободной форме снижается и процесс
эндоцитоза нарушается, что может частично объяснить возникновение когнитив-
ного дефицита, наблюдаемого при БГ [130]. При этом увеличение содержания
Hsc70 останавливает развитие этих нарушений.

БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА
И АМИОТРОФИЧЕСКИЙ ЛАТЕРАЛЬНЫЙ СКЛЕРОЗ

Амиотрофический латеральный склероз (АЛС) – это прогрессирующее нейро-
дегенеративное заболевание ЦНС, в основе которого лежит процесс дегенерации
двигательных нейронов головного и спинного мозга [131]. Клиническими проявле-
ниями АЛС являются моторные нарушения (подергивания, судороги, онемение
мышц, слабость в конечностях), а также у более 50% больных АЛС проявляются
симптомы когнитивных и поведенческих расстройств [132]. Практически у всех
пациентов с АЛС postmortem в цитоплазме нейронов головного мозга обнаружива-
ются белковые агрегаты, включающие убиквитин и ДНК-связывающий белок
TDP-43, который в норме присутствует только в ядрах нервных клеток [133]. Не-
правильная конформация и цитозольная локализация TDP-43 приводят к потере
его функциональной активности, нарушая нормальное течение процессов тран-
скрипции и трансляции в клетке. Более того, агрегаты TDP-43 являются токсич-
ными для клеток и приводят к гиперактивации систем деградации белков, развитию
нейровоспаления и гибели нейронов [134].

Исследование образцов головного мозга пациентов с АЛС показало колокализа-
цию некоторых HSPs, в частности Hsp27, с агрегатами TDP-43, что свидетельствует
о том, что в патологических условиях доступность этих шаперонов для выполне-
ния их функций резко снижается, что ухудшает эффективность реакции нейронов
на клеточный стресс и повышает их уязвимость [135]. Об участии HSPs в развитии
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патологического процесса при АЛС свидетельствует также тот факт, что уровни
некоторых HSPs, в частности, Hsp70 и Hsp90, повышены в сыворотке крови боль-
ных людей, начиная с ранних стадий развития заболевания [136].

На модели АЛС на первичной культуре нейронов мыши и у дрожжей показано,
что увеличение содержания в клетках шаперона Hsp40 снижает токсичность и аг-
регацию TDP43-белков, при этом общее содержание TDP43 в клетках не меняется
[137, 138]. Hsp40 способен поддерживать TDP-43 в растворимом конформацион-
ном состоянии, при этом не изменяя общее содержание TDP-43 в клетке. Таким
образом, терапия с помощью активации ответа теплового шока или прямой индук-
ции синтеза Hsp40 способна замедлить процесс патологического агрегирования
TDP-43, интоксикации клеток и нейродегенерации [139].

В совокупности представленные результаты являются фундаментальным обос-
нованием для поиска нейропротективных препаратов, способных мобилизовать
шаперонный механизм HSPs в нейронах головного мозга, с целью проведения пре-
вентивной или профилактической терапии конформационных заболеваний.

ИНДУКТОРЫ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА
В ТЕРАПИИ КОНФОРМАЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Приведенные выше данные о нейропротективных эффектах HSPs в моделях
нейродегенеративных заболеваний позволяют предположить, что фармакологиче-
ские методы лечения, направленные на мобилизацию шаперонов в головном мозге,
могут представлять собой потенциально новый подход к уменьшению в нейронах
головного мозга количества токсичных белков с неправильной конформацией и
замедлению процесса нейродегенерации при БП и других нейродегенеративных
заболеваниях человека. Основным активатором транскрипции генов HSPs при
развитии стресса является транскрипционный фактор теплового шока HSF1 [140].
У всех эукариотических организмов в состоянии покоя HSF1 находится в моно-
мерном, связанном с Hsp90 состоянии. В ответ на стресс HSF1 освобождается от
Hsp90, тримеризуется, фосфорилируется, транслоцируется в ядро и запускает
транскрипцию стресс-индуцируемых генов hsp [141]. Старение организма и разви-
тие конформационных заболеваний сопровождаются пониженным уровнем экс-
прессии и активности HSF1, а значит и сниженной способностью нейронов проти-
востоять токсическим повреждениям и нейродегенерации [8]. Следовательно, для
мобилизации защитных механизмов требуется активация HSF1. Поэтому поиск
безопасных малых молекул-индукторов HSF1 является приоритетной задачей со-
временной биомедицины.

Одним из первых изученных активаторов HSF1 стал ингибитор Hsp90, антибиотик
гелданамицин. Его нейропротективные эффекты, основанные на повышенной
экспрессии Hsp70, были продемонстрированы в моделях α-синуклеиновой ток-
сичности. Показано, что терапия гелданамицином снижает количество α-синукле-
иновых агрегатов и их токсичность, препятствует секреции α-синуклеина в меж-
клеточное пространство и увеличивает выживаемость дофаминергических нейронов
[142, 143]. Однако возможность применения гелданамицина в терапии конформа-
ционных заболеваний лимитирована его низкой растворимостью и слабой прохо-
димостью через гематоэнцефалический барьер [144].

Другой активатор HSF1, аримокломол, лишен недостатков, свойственных гел-
данамицину, и поэтому проходит клинические испытания в качестве потенциаль-
ного терапевтического агента для лечения АЛС [145]. Механизм действия аримок-
ломола основан на его способности продлевать время пребывания HSF1 в связанном с
ДНК состоянии и, таким образом, приводить к возрастанию экспрессии Hsp70 и
других стресс-индуцируемых шаперонов. Однако терапевтическая эффективность
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аримокломола для лечения людей, страдающих АЛС, пока не доказана, хотя под-
тверждена его безопасность и хорошая переносимость даже при ежедневном приеме
в течение 12 месяцев [146].

Растительный препарат селастрол, длительное время применяемый в традици-
онной китайской медицине, также способен увеличивать содержание HSPs в ней-
ронах за счет активации фосфорилирования HSF1. Терапия селастролом приводит
к замедлению процесса нейродегенерации в различных моделях БП [147, 148]. Од-
нако, несмотря на многообещающие нейропротективные эффекты, некоторые ис-
следования свидетельствуют о негативном влиянии селастрола на работу печени и
почек у экспериментальных животных, а также его токсичности у людей [144, 149].

Одним из многообещающих терапевтических агентов в борьбе с нейродегенера-
тивными заболеваниями является вещество растительного происхождения FLZ.
Терапевтический потенциал FLZ изучен в различных моделях БП, и сейчас оно на-
ходится на первой стадии клинических испытаний. Нейропротективные эффекты
FLZ основаны на его способности активировать HSF1 и увеличивать содержание
HSPs в клетках [150].

Практически все перечисленные выше индукторы HSPs, помимо нейропротек-
тивных эффектов, обладают нежелательными побочными эффектами, ограничи-
вающими их применение в клинической практике. Поэтому поиск безопасных ин-
дукторов шаперонов для лечения нейродегенеративных заболеваний активно про-
должается. В связи с этим нами были проанализированы нейропротективные
свойства нового индуктора HSF1 – нетоксичного низкомолекулярного хиноидного
соединения U133. Это соединение получено из библиотеки низкомолекулярных
веществ Тихоокеанского института биоорганической химии ДВО РАН. U133 явля-
ется производным эхинохрома, основного пигмента дальневосточных морских
ежей. Показано, что даже в высокой концентрации U133 не обладает цитотоксиче-
ским действием, при этом дозо-зависимо увеличивая содержание Hsp70 и других
шаперонов в нейронах головного мозга. Терапия крыс в возрасте 8 и 20 мес. хино-
идным соединением U133 в моделях БП приводила к значительному возрастанию
уровня Hsp70 и Hsp40 в кчЧС, двукратному повышению количества выживших
нейронов и устранению моторных дисфункций [92, 151]. Показано, что возраста-
ние уровня шаперонов коррелировало с уменьшением количества агрегатов α-си-
нуклеина и нейровоспаления в нигростриатной и экстранигральных системах. За-
щитные эффекты U133 также продемонстрированы в моделях канцерогенеза in vitro
и in vivo. Нейропротективные эффекты U133 обусловлены его способностью акти-
вировать экспрессию генов hsp в различных типах клеток [152].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленные данные литературы убедительно показывают,
что HSPs, являясь эффективными молекулярными шаперонами, представляют со-
бой первую линию защиты клеток от нейротоксичности конформационно дефект-
ных белков при развитии нейродегенеративных болезней. Несмотря на сложность
молекулярных механизмов работы HSP70 и sHSPs с агрегируемыми белками, ясно,
что они нацелены на предотвращение прогрессирования нейродегенеративной па-
тологии и могут рассматриваться как перспективная терапевтическая стратегия ле-
чения конформационных болезней мозга. Судя по имеющимся результатам докли-
нических и лимитированных клинических испытаний рекомбинантного белка
Hsp70 и его индукторов, есть все основания полагать, что в ближайшем будущем на
рынке появятся нейропротективные препараты для лечения нейродегенеративных
заболеваний, а сами эти заболевания перестанут именоваться “неизлечимыми”.
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Heat Shock Proteins in Conformational Diseases of the Brain

D. V. Belana,* and I. V. Ekimovaa

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: daf205@yandex.ru

Abstract—An increase in the number of fatal chronic neurodegenerative diseases, in-
cluding Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, Huntington’s chorea, amyotrophic
lateral sclerosis, etc., is observed worldwide. These diseases are classified as conforma-
tional diseases of the brain because the pathogenesis of this type of disease is a violation
of the three-dimensional spatial folding of certain neuronal protein molecules, which is
accompanied by a change in the conformation of proteins, the formation of toxic oligo-
mers and insoluble protein aggregates in affected cells. To maintain proteostasis and pre-
vent the accumulation of potentially toxic protein aggregates, cells use interconnected
molecular networks. This review presents current data on the organization of the proteo-
stasis network, which includes mechanisms that control biogenesis, folding, transport,
disaggregation, and degradation of proteins. The focus is on heat shock proteins of the
HSP70 family and small chaperones sHSPs, which act as central coordinators of the
proteostasis network. Clinical and morphological manifestations and pathogenetic
mechanisms of the development of the most common conformational diseases of the
brain are reviewed, and recent data on the key role of the HSP70 chaperones and sHSPs
in protecting cells against the consequences of improper folding and protein aggregation
are presented. The main achievements of preclinical studies of currently known pharma-
cological inductors of heat shock proteins in the neuroprotective therapy of conforma-
tional diseases of the brain are reviewed.

Keywords: proteostasis, heat shock proteins, neurodegenerative diseases, pharmacologi-
cal inducers of Hsp70, neuroprotection
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