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БІЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКУ: РОЛЬ У ФОРМУВАННІ ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ 

Aim of this work was to analyze the results of scientific studies of biological properties of heat shock proteins of                 
pro- and eukaryotic beings and to identify the mechanisms of their interaction with human immune system. Heat 
shock proteins have been founded in pro- and eukaryotes, they are conserved molecules produced by cells in                  
response to stress, and are present in intrasellar space as well as in extracellular environment and under normal                
conditions. The most important biological function of these proteins is chaperon activity. Heat shock proteins are 
able to modulate of humoral and cellular immunity. High-conservative structure of the proteins of different organisms 
can cause the development of autoimmune diseases in humans. When a bacterial infection heat shock proteins                 
activate antigen-specific immunity and stimulate the production of anti-inflammatory cytokines. Molecular                   
complexes of proteins and tumor/viral peptides provide specific activation of immune responses and nonspecific               
stimulation of immune cells. Heat shock proteins, natural autoantibodies to them, other endogenous and exogenous 
proteins that are present in the human body, antigen presentation cells and different subpopulations of T lymphocytes 
form the self-segulatory immune system such as the idiotypical immune network. 
Keyworlds: heat shock proteins, biological properties, immune system, immune idiotypic network. 

Вступ 

Білки теплового шоку (heat shock proteins, 
HSP) було відкрито в 1962 р. групою вчених на 
чолі з Ф. Рітосса: температурний шок індукував 
утворення незвичних пуфів і нетипову експре-
сію генів політенних хромосом у клітинах слин-
них залоз личинок Drosophila melanogaster [1]. У 
1974 р. було ідентифіковано продукти цих ге-
нів, які отримали назву “білки теплового шо-
ку” [2]. HSP являють собою клас функціональ-
но східних білків, експресія яких посилюється 
при підвищенні температури або за інших умов, 
що є стресовими для клітини. Встановлено, що 
підвищення експресії генів, які кодують білки 
теплового шоку, регулюється на етапі транск-
рипції. Надзвичайне посилення експресії генів, 
що кодують HSP, є частиною клітинної відпо-
віді на тепловий шок і викликається в основ-
ному фактором теплового шоку (heat shock 
factor, HSF). Білки теплового шоку є високо-
консервативними молекулами, які виявлені в 
клітинах усіх прокаріотичних та еукаріотичних 
організмів, у т.ч. у рослин [3]. Білки теплового 
шоку локалізовані в різних внутрішньоклітин-
них компартментах, й у фізіологічних умовах 
деякі з цих білків функціонують як внутріш-
ньоклітинні молекулярні шаперони або протеа-
зи. Шаперони, як відомо, беруть участь у збор-
ці, стабілізації, фолдингу і транслокації оліго-
мерних білків, тоді як протеази (у вигляді убік-
вітинзалежних протеасом) опосередковують де-
градацію пошкоджених білків [4]. Білки тепло-
вого шоку прийнято позначати відповідно до їх 
молекулярної маси: наприклад, найбільш ви-

вченими білками теплового шоку є HSP-60, 
HSP-70 і HSP-90, які належать до сімейств біл-
ків з молекулярними масами 60, 70 і 90 кДа від-
повідно. Убіквітин, який у т.ч. опосередковує 
функції HSP, є відносно невеликим білком з 
молекулярною масою 8 кДа [5]. Доведено, що 
HSP конститутивно експресуються в організмі 
людини (5—10 % від загального синтезованого 
людиною білка), проте їх внутрішньоклітинна 
концентрація може підвищуватися на фоні різ-
них патологічних станів, зокрема при інсульті, 
що спричиняє неправильне укладання (фол-
динг) білків. Слід зазначити, що визначення 
“білки теплового шоку” не повністю відобра-
жає біологічну активність цієї групи молекул, 
адже їх індукування відбувається не лише за 
умов теплового шоку, але й при окисному 
стресі, нестачі поживних речовин, ультрафіоле-
товому опроміненні, дії хімічних речовин (у 
т.ч. етанолу), внутрішньоклітинних інфекціях, 
ішемічних станах тощо [5]. 

Постановка задачі 

Метою роботи є аналіз сучасних літератур-
них даних щодо біологічних властивостей біл-
ків теплового шоку про- та еукаріотичних орга-
нізмів і встановлення їх ролі у формуванні імун-
ної відповіді у людини.  

Індукування і регулювання експресії білків 
теплового шоку  

Регулювання транскрипції генів, що коду-
ють HSP, відбувається через взаємодією специ- 
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фічного фактора транскрипції HSF з елементами 
теплового шоку в області промотору відповід-
ного гена. Активація HSF відбувається під дією 
зовнішніх чинників (тепловий шок, поява мо-
лекул-аналогів амінокислот, вільні окисні ради-
кали, іони важких металів, інгібітори енергетич-
ного метаболізму), патофізіологічних факторів 
(нейрогуморальний стрес, гіпертрофія, ішемія, 
вірусна чи бактерійна інфекція, лихоманка і 
запалення, пошкодження тканин), а також не-
стресових чинників (онкогени та проонкогени, 
розвиток і диференціація, ростові фактори) [6]. 
У хребетних було ідентифіковано чотири фак-
тори теплового шоку (табл. 1), проте більш ви-
вченими є лише два з них: HSF1 є основним 
фактором, що відповідальний за реагування на 
внутрішній та зовнішній стрес; HSF2 характе-
ризується більшою селективністю і, в основ-
ному, індукується в процесі диференціювання 
та раннього розвитку [7]. За звичайних умов 
HSF1 наявний у цитоплазмі в неактивній фор-
мі, яка не здатна зв’язуватись із молекулою 
ДНК. В умовах стресу підвищується кількість 
ушкоджених білків, що активує HSF1, який гі-
перфосфорилюється мітогенактивованою про-
теїнкіназою на зразок ras-залежного механізму. 
HSF1 перетвориться на фосфорильований три-

мер, який може зв’язуватися із ДНК і який пе-
реміщується із цитоплазми до клітинного ядра 
(рис. 1). HSF2 являє собою термолабільний бі-
лок, який інактивується при підвищенні тем-
ператури, залишаючись у цитоплазмі й тим са-
мим попереджуючи надмірну, спільну із HSF1, 

Таблиця 1. Характеристика HSF різних видів еукаріотів [6]  

Тип HSF, організми 
HSF1 HSF2 HSF3 HSF4 

Характеристики 
Людина, миша,    

курка 
Людина, миша,        

курка 
Курка Людина 

Гомологічність 92 % гомології 92 % гомології — — 

Експресія Повсюдна Повсюдна Повсюдна 
Тканеспецифічна (серце, 
скелетні м’язи, мозок) 

Умови іn vivo 37 °С 42 °С 37 °С 42 °С 
Хемін/
MG132* 37 °С 45 °С 37 °С** 

Розмір білка (кДа) 
− нативного 
− денатурованого  

 
70 
70 

 
178 
85 

 
127 
72 

 
127 
72 

 
202 
72 

 
 

69 

 
 

69 

 
 

55 

Субклітинна          
локалізація 

Цито-
плазма/ 
Ядро 

Ядро 
Цито-
плазма/
Ядро 

Цито-
плазма/
Ядро 

Ядро 
Цито-
плазма

Ядро Ядро 

Олігомерний стан Мономер Тример Димер Димер Тример Димер Димер Тример 

Зв’язування з ДНК — + — — + — + + 

Біохімічні             
модифікації  

Консти-
тутивне 
фосфори-
лювання

Індукова-
не фос-
форилю-
вання 

— — — — — — 

∗ Хемін — залізовмісний білок, що є індуктором еритроїдного диференціювання в клітинах людини К562. MG-132 
являє собою пептидий інгібітор убіквітинзалежної протеасоми. 

∗∗ ДНК-зв’язувальна активність зникає за умов теплового шоку in vitro. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Молекулярний механізм індукції синтезу білків тепло-

вого шоку (експресія генів теплового шоку відбува-
ється після активації HSF і приєднання останнього 
до промоторного елемента ДНК) 
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дію в клітинах, що перебувають у стресових 
умовах [8]. Індукція білків теплового шоку пе-
ребуває під жорстким контролем, оскільки їх 
надмірний (нерегульований) синтез буде нега-
тивно впливати на білковий гомеостаз і реалі-
зацію внутрішньоклітинних функцій (рис. 2). 
Одним із механізмів, який регулює експресію 
білків теплового шоку, є зв’язування HSP-70 зі 
специфічною областю HSF1, що призводить до 
репресії гена, який кодує HSP. Взаємодія між 
HSP-70 й HSF1 не впливає на ДНК-зв’язуваль-
ну активність останнього, а також його фосфо-
рилювання. Інший механізм регуляції синтезу 
HSP пов’язаний із взаємодією специфічного 
HSF-зв’язувального білка (heat shock protein 
binding factor 1, HSBP1), активованої химерної 
форми HSF1 і HSP-70, у результаті чого відбу-
вається інгібування здатності HSF1 приєднува-
тися до ДНК. HSBP1 в основному локалізова-
ний у ядрі, а HSBP1 мРНК міститься у високих 
концентраціях у різних клітинах і тканинах тва-
рин, нечутливих до теплового шоку [9].                                                                  

Біологічні властивості білків теплового шоку  

Білки теплового шоку, які опосередкову-
ють функції шаперонів, поділяють на п’ять кла-
сів (HSP-33, HSP-60, HSP-70, HSP-90, HSP-100), 
виокремлюють також малі білки теплового шо-
ку (short HSP, sHSP) та убіквітин [3, 10, 11]. 
Характеристика родин білків теплового шоку 
ссавців та їх внутрішньоклітинна локалізація й 
функції наведені у табл. 2. Слід зазначити, що 
більшість фізіологічних функцій HSP адресу-

ється до реалізації низки захисних внутрішньо-
клітинних реакцій у відповідь на стреси різної 
природи, а також “інформаційні” міжклітинні 
взаємодії. Зважаючи на широту викладення ма-
теріалу в експериментальних та оглядових [3, 5, 
11] працях, а також нашу зацікавленість у роз-
критті участі білків теплового шоку в розвитку 
імунних реакцій, не будемо більш детально зу-
пинятися на питанні внутрішньоклітинних і  
міжклітинних HSP-опосередкованих взаємодій.  

Білки теплового шоку й імунна система 

Будучи висококонсервативними та індуци-
бельними біомолекулами, білки теплового шоку 
є ідеальними “інформаторами” клітинного стре-
су. Важливо зазначити, що переважна біль-
шість відомих сьогодні патогенних мікроорга-
нізмів мають гени, які кодують HSP і активу-
ються при підвищенні температури макроорга-
нізму під час інфекційного процесу, а також 
під дією інших стресових факторів при взаємо-
дії з організмом хазяїна. Макроорганізми ма-
ють на озброєнні вроджені захисні механізми, 
у т.ч. здатність розпізнавати та реагувати на 
стресові сигнали. Ті самі молекули можуть 
“передавати” стрес організму хазяїна, напри-
клад після загибелі мікроорганізму. Природна 
роль білків теплового шоку може призводити до 
негативних наслідків для макроорганізму: функ-
ціональна активність імуноглобулінів і Т-клі-
тинних рецепторів та наявність молекулярної 
мімікрії може зумовлювати запуск аутоімунних 
реакцій [13].  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 2. Індукція та регуляція експресії HSP [3] 
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Таблиця 2. Характеристика родин білків теплового шоку ссавців і їх прокаріотичних аналогів [11, 12] 

Родина та її       
представники      

(ссавці) 

Прокаріо-
тичний      

білок-аналог 

Внутрішньоклітинна 
локалізація 

Внутрішньоклітинні функції 

Убіквітин — Цитоплазма, ядро Деградація білків, позначених мультиубіквітино-
вими ланцюгами, за допомогою 26S-протеасоми, 
проліферація, розвиток і диференціювання клі-
тин, реакція на стрес і патогени, репарація ДНК

Малі HSP    

α-кристаліни — Цитоплазма Стабілізація цитоскелета. Білки-шаперони, що 
підтримують структуру білків кришталика. 

HSP-20 HslV Цитоплазма Регулювання м’язового скорочення; реакція на 
стрес; шаперонна активність; структурна скла-
дова кришталика ока. 

HSP-27 (HSPB1) — Цитоплазма, ядро  Функціонування актину, термотолерантність, ін-
гібування апоптозу, регулювання розвитку клі-
тин і диференціювання клітин. 

HSP-27 (HSPB2) — Цитоплазма, ядро Різноманітна регуляторна активність процесів 
запалення та імунітету, а також міотин-протеїн-
кінази. 

HSP-27 (HSPB3) — Цитоплазма, ядро Функціонування актину. 

HSP-32 (Гемо-
ксигеназа)  — 

Цитоплазма, ендоплаз-
матичний ретикулум, 
клітинна мембрана  

Катаболізм гему, антиоксидантна активність. 

HSP-40    

HSP-40 DnaJ Цитоплазма, ядро Регуляція активності HSP-70; зв’язування дена-
турованих білків. 

HSP-47 — Ендоплазматичний 
ретикулум 

Процесинг проколагену; процесинг і секреція 
колагену. 

HSP-60    
HSP-60 GroEL Мітохондрія  
ТСР-1 groL Цитоплазма 

Зв’язування із частково фолдованими білками  
та допомога у правильній укладці поліпептидно-
го ланцюга 

HSP-70    
Індуцибельні:  
HSP-70,                 
HSP-70hom 

DnaK Цитоплазма, ядро 

Конститутивний: 
HSP-70 

DnaK Цитоплазма,               
пероксисома 

Grp78/BiP — Ендоплазматичний 
ретикулум 

mtHsp70/Grp75 — Мітохондрія 

Зв’язування із розгорнутими поліпептидами.       
Запобігання агрегації неукладених пептидів.  
Дисоціація деяких олігомерних структур. 
Зв’язування із АТФ. АТФазна активність. HSP-
70 інгібує HSF1 

HSP-90    
HSP-90 (α й β) HtpG, C62.5 Цитоплазма 

Grp94/gp96/          
Hsp-100 

clp-родина Ендоплазматичний 
ретикулум 

Зв’язування із іншими білками. Регуляція білко-
вої активності. Попередження агрегації розгорну-
тих поліпептидів. Допомога у формуванні правиль-
ного фолдингу пептидів, що синтезуються.       
HSP-90 допомагає підтримувати мономерний 
стан HSF1 у нестресових умовах 

HSP-110    
HSP-110 (людина) — Ядро, цитоплазма Термочутливість. 
Apg-1 (миша) — Цитоплазма Рефолдинг білків. 
HSP-105 clp-родина Цитоплазма — 

ТСР-1 = Tailless complex polypeptide; Grp = glucose regulated protein; HSP-70hom = testis-specific HSP-70; BiP = 
= immunoglobulin heavy chain binding protein; mt = mitochondrial; Apg-1 = protein kinase essential for autophagy
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Білки теплового шоку і вроджений імуні-
тет. Було встановлено, що HSP ссавців акти-
вують вроджений імунітет через взаємодію із 
патерн-розпізнавальними рецепторами (pattern 
recognition receptors, PRR), які містяться на по-
верхні імунокомпетентних клітин і здатні роз-
пізнавати “стандартні” молекулярні структури 
(патерни), специфічні для більшості груп пато-
генів. Із білками теплового шоку (зокрема, із 
HSP-70 та HSP-60) як із лігандами взаємодіють 
два сигнальні патерн-розпізнавальні рецепто-
ри, що належать до так званих toll-подібних 
рецепторів (toll-liked receptor, TLR), — TLR2 і 
TLR4 [14].  

Білки теплового шоку й аутоімунітет. Мо-
лекули HSP різних організмів не тільки вико-
нують аналогічні чи схожі функції, але й харак-
теризуються значною гомологічністю первинної 
структури (мають значну частину гомологічних 
епітопів). За даними Д. Джонса зі співавтора-
ми [15], білки теплового шоку містять чимало 
антигенних детермінант, що є схожими із різ-
ними аутоантигенами людини. Такі дані ціл-
ком узгоджуються з численними повідомлення-
ми про розвиток аутоімунних процесів на тлі ін-
фекційних захворювань [16]. Разом із тим ауто-
імунні патології є відносно непоширеними, а 
спектр аутоантигенів, які задіяні в імунопато-
генезі таких хвороб, не такий вже й широкий. 
Вочевидь, такий стан речей зумовлений наяв-
ністю імунологічної толерантності. Відповідно 
до гіпотези, що була висунута І. Коеном [17], а 
згодом розвинута О. Полєтаєвим [18], основні 
аутоантигени є домінантними, оскільки їх струк-
тура закодована самою імунною системою. От-
же, з одного боку, білки теплового шоку є кон-
сервативними білками-аутоантигенами, а з ін-
шого — сама імунна система через механізми 
імунологічної толерантності захищає їх від елі-
мінації з організму.  

Таким чином, існує взаємозв’язок між ан-
ти-HSP антитілами та регуляцією аутоімунних 
реакцій макроорганізму. Щоб цей аспект біо-
логічної активності, що опосередковують білки 
теплового шоку, був більш зрозумілим, пропо-
нуємо детальніше зупинитися на питанні при-
родних аутоантитіл (ПААТ). Як відомо, природ-
ні антитіла утворюються в сироватці здорових 
людей без будь-якої активної чи пасивної іму-
нізації [19]. Аутоантитіла (ААТ) здорових осо-
бин іпацієнтів з аутоімунною патологією реа-
гують щонайменше із одним власним антиге-
ном. Раніше не звертали уваги на важливість 
реактивності ПААТ із власними антигенами, 

оскільки вважалося, що аутотолерантність за-
лежить насамперед від делеції аутореактивних 
клонів лімфоцитів під час онтогенезу. На сьо-
годні доведено, що ПААТ наявні у всіх дослід-
жених хребетних тварин і людини [20]; вони 
можуть належати до імуноглобулінів різних кла-
сів — IgG, IgM або IgA. Природні аутореактивні 
В-клітини здатні переключати ізотип синтезо-
ваних антитіл за відсутності відповідної взаємо-
дії із Т-клітинами. ПААТ є поліреактивними  
та низькоафінними антитілами. У праці С. Ла-
круа-Деймаза [20] описано низку прикладів ре-
гуляції репертуару ААТ: обмежений характер 
реактивності відносно набору власних антиге-
нів у здорових людей, який зберігається упро-
довж всього життя; спонтанність коливань кон-
центрації (титру) ПААТ у часі; здатність нор-
мального імуноглобуліну (н-Ig), введеного внут-
рішньовенно, пригнічувати аутореактивні кло-
ни В-клітин у пацієнтів з аутоімунними захво-
рюваннями. Отже, імунорегуляторний ефект                
н-Ig зумовлений селекцією ідіотипу ААТ реци-
пієнта, яка своєю чергою залежить від характе-
ру V-ділянок імуноглобулінів, що вводяться 
пацієнтові, — фактично мова йде про функціо-
нування ідіотипічної мережі в рамках теорії 
Н. Ерне [21]. Саме тому не дивно, що поліреак-
тивність і характер залежності репертуару анти-
тіл (такий, що обумовлений V-ділянками) хо-
вають за собою низку взаємодій між ПААТ та 
імунологічно активними молекулами й, відпо-
відно, імунокомпетентними клітинами, напри-
клад реактивність із цитокінами та цитокіно-
вими рецепторами, клітинними рецепторами 
(зокрема, CD4 і молекули МНС І), молекулами 
адгезії, білками теплового шоку тощо [22]. До-
слідження багатьох авторів свідчать про те, що 
в людини є ПААТ до різних білків теплового 
шоку (зокрема, анти-HSP-60, анти-HSP-70 і 
анти-HSP-90 IgG-антитіла), які мають доволі 
вузький репертуар — спрямовані до висококон-
сервативних імунодомінантних ділянок моле-
кул HSP [22]. ПААТ до HSP-70, що належать 
до класів IgM та IgD, були виявлені у сироват-
ці здорових мишей [23]. У праці [24] встанов-
лено, що В-клітинні епітопи HSP-60 і рецеп-
тор-зв’язувальні ділянки HSP-60 частково пе-
рекриваються. Це своєю чергою може свідчити 
про здатність ПААТ регулювати біологічну ак-
тивність HSP-60.  

Білки теплового шоку і протибактерійний 
імунітет. Білки теплового шоку, що містяться 
в організмі людини, можуть походити як із клі-
тин власного організму, так і з мікроорганізмів, 
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патогенних чи сапрофітних. Вирішальне зна-
чення для характеру взаємодії імунної системи 
та HSP мають походження останніх, їх сполу-
чення із власними біомолекулами макроорганіз-
му чи чужорідними структурами та, власне, стан 
самої імунної системи. Як вже зазначалося, білки 
теплового шоку є імунодомінантними молекула-
ми, на антигенні детермінанти яких скеровується 
значна частина протимікробної імунної відпові-
ді. Філогенетична близькість молекул HSP лю-
дини та мікроорганізмів (як наслідок — пере-
хресна реактивність між ними та специфічни-
ми антитілами) може не тільки грати важливу 
роль у розвитку аутоімунних реакцій у макро-
організмі, а й впливати на характер протибак-
терійного імунітету [25]. Наявні дані [26] на-
штовхують на думку про те, що білки теплово-
го шоку опосередковують фізіологічну актив-
ність щодо регуляції прозапальних процесів. 
Наведемо декілька прикладів такого впливу. 
Встановлено фенотипні відмінності між Т-клі-
тинами, які залучені у відповіді на еукаріотич-
ний і прокаріотичний HSP-60, а також профі-
лями секретованих нами цитокінів [26]. Було 
доведено, що власний HSP-70 та індуковані  
ауто-HSP-70 Т-клітини пригнічують розвиток 
експериментальних форм артриту через підви-
щення рівня синтезу протизапальних цитокінів 
(інтерлейкінів 4 і 10) Т-хелперами [27]. Анало-
гічні результати було отримано й у випадку 
HSP-60 у пацієнтів із ревматоїдним артри-          
том [28]. На моделі ад’юватного артриту була 
доведена патогенетична роль Т-клітинної реак-
тивності до неконсервативних епітопів міко-
бактерійного HSP-65 (амінокислотні залишки 
180-188) [29]. Разом із тим при введенні експе-
риментальним тваринам цілої молекули HSP-65, 
яка містила й консервативні епітопи (аналогіч-
ні до власних), не відбувалося розвитку захво-
рювання [27]. Отже, протизапальні властивості 
аутогенних HSP-60 і HSP-70 не викликають 
сумніву. Не менш вражаючими є результати, 
отримані колективом авторів на чолі із О. Бер-
ком [30]: імунізація мишей ауто-HSP-60 або 
пептидами-аналогами консервативних ділянок 
HSP-60 сприяє відміні відторгнення аллотранс-
плантату шкіри (через модуляцію активності  
Т-хелперів 1 та 2 типів).  

Білки теплового шоку і протипухлинний іму-
нітет. Наявні наукові дані вказують на пози-
тивну роль HSP при формуванні протипух-
линного імунітету [31]. У праці П. Шрівастава 
та співавторів [32] було показано, що імуніза-
ція мишей протеїном з молекулярною масою            

96 кДа (gp96 — належить до родини HSP-90 
(див. табл. 2)), виділеним із лізату ракових клі-
тин саркоми, формували виражений проектив-
ний імунітет до цього виду пухлини. В інших 
працях [33, 34] була показана здатність білків 
сімейств HSP-70 і HSP-110 (так само виділених 
із мишиних пухлинних клітин) активувати пух-
лино-специфічні цитотоксичні Т-клітини та 
підсилювати протипухлинний імунітет загалом. 
Аналогічні результати було отримано й у екс-
периментах з шпонковими жабами (використо-
вували HSP-70 і gp96) [35]. Було сформовано 
припущення (підтверджене низкою експери-
ментальних результатів [36]), що формування 
протипухлинного імунітету опосередковують не 
самі білки теплового шоку, а їх комплекс із пух-
линоспецифічними пептидами. Такі результати 
цілком узгоджуються з уявленнями про функ-
ціональну активність HSP, адже білки теплово-
го шоку, виконуючи роль внутрішньоклітинних 
шаперонів, з’єднуються з багатьма пептидами, 
що синтезуються клітинами. Накопичений екс-
периментальний досвід щодо ролі HSP у фор-
муванні протипухлинного імунітету дав змогу 
перейти до клінічних випробувань за участю 
людей, під час яких вдалося отримати обнадій-
ливі результати: у половини досліджуваної гру-
пи пацієнтів вдалося викликати потужну пух-
линоспецифічну Т-клітинну (CD8+) як відпо-
відь проти власних пухлинних клітин при іму-
нізації відповідними gp96-пептидними комплек-
сами [37]. Значною перевагою цього терапев-
тичного прийому є відсутність необхідності іден-
тифікувати використовувані пухлинні анти-         
гени [3].  

Докладено чимало зусиль, щоб встановити 
механізми, які задіяні у формуванні такого про-
типухлинного імунітету. Найбільш вдалим є ви-
вчення дії білка gp96 [38]. Антиген-презенту-
вальні клітини, зокрема дендритні клітини, по-
глинають gp96, з’єднанні з відповідними пепти-
дами пухлинного походження, за механізмом ре-
цептор-опосередкованого ендоцитозу — за допо-
могою α2-макроглобулінового рецептора A2MR 
(синоніми: CD91-рецептор і рецептор LRP1 — 
low density lipoprotein і receptor-related protein 1). 
Після внутрішньоклітинного процесингу пух-
линні пептиди презентуються в комплексі з 
молекулами МНС І класу CD8+ Т-клітинам. 
Зрілі дендритні клітини, як відомо, експресу-
ють на своїй поверхні костимулювальні моле-
кули CD80 (синонім: B7-1) і CD86 (синонім: 
B7-2), які разом взаємодіють із рецептором 
CD28 цитотоксичних Т-лімфоцитів (CD8+), 
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додатково активуючі останні [39]. За таким ме-
ханізмом реалізується антиген-специфічна ак-
тивуюча дія gp96. Разом із тим відбувається ак-
тивація дендритних клітин й неспецифічним 
чином, проте такий механізм наразі з’ясовано 
не повною мірою [3]. Взаємодія gp96 із невідо-
мим рецептором на поверхні дендритної кліти-
ни приводить до її дозрівання (підсилення екс-
пресії низки рецепторів: МНС І і ІІ класів, 
CD80 і CD86, а також молекули клітинної ад-
гезії CD54) й секреції різноманітних цитокінів: 
прозапальних інтерлейкіну 1 і фактора некрозу 
пухлин альфа (tumor necrosis factor alfa, TNF-α),  
а також гранулоцитарно-макрофагального коло-
нієстимулювального фактора (granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor, GM-CSF). За 
аналогічним CD91-залежним механізмом відбу-
вається активація протипухлинного імунітету й 
у випадку HSP-70 і HSP-90 [40]. Встановлено, 
що HSP-60 не взаємодіє із CD91-рецептором 
[41]; механізм його імунорегуляторної дії у ви-
падку протипухлинної активності залишається 
не з’ясованим.  

Білки теплового шоку і противірусний іму-
нітет. Стимулювання специфічного противірус-
ного імунітету відбувається за механізмом, що 
є аналогічним протипухлинній активності HSP. 
Білки теплового шоку, виділені із клітин, що 
трансформовані поліомавірусом SV40 або інфі-
ковані вірусами грипу, специфічно активують 
цитотоксичні Т-лімфоцити та забезпечують про-
тективний антивірусний імунітет у мишей [42]. 
Імунізація мишей білком р24 ВІЛ-1, ковалент-
но зшитим із мікобактерійним HSP-70, викли-
кає утворення значного титру противірусних 
антитіл, вироблення цитокінів і проліферацію 
лімфоцитів [43]. Наголосимо на важливості 
противірусної активності білків теплового шоку 
як додаткового адаптивного механізму макро-
організмів, оскільки вивільнення HSP із некро-
тизованих клітин сприяє активації вродженого 
та набутого імунітету, а також вторинній пре-
зентації вірусних пептидів, що містилися в ци-
тозолі [44]. Таким чином, наявність HSP-опо-
середкованого механізму активації імунітету 
обертає на користь макроорганізму лізис влас-
них вірус-інфікованих клітин.  

Білки теплового шоку й імунні (ідіотипічні) 
мережі. Теорія імунних мереж є сучасною і  
перспективною теорією механізму саморегуля-
ції імунної системи. Дослідження сукупності 
індивідуальних детермінант антитіл (ідіотипів) 
привели до виявлення ідіотипічних рецепторів 
на Т- і В-клітинах, що й стало початком ство-

рення загальної теорії мережевих взаємодій. 
Піонерські праці Н. Ерне [21], які є фундамен-
том для сучасної ідіотипічної теорії, набули бур-
хливого розвитку, давши змогу розширити та 
поглибити вихідні принципи цієї теорії. Зазна-
чимо, що теорія ідіотипічних мереж не відразу 
отримала визнання серед наукової спільноти — 
довгий час визнавалася виняткова роль елімі-
нації аутореактивних клонів у забезпеченні 
імунологічної толерантності. Проте все нові й 
нові експериментальні дані щодо регуляторних 
функцій Т-лімфоцитів і природних аутоантитіл 
закріпили позиції теорії Н. Ерне, давши мож-
ливість пояснити низку раніше незрозумілих 
аспектів аутоімунітету. Накопичені на сьогодні 
наукові дані щодо взаємодії білків теплового 
шоку з імунною системою дають змогу стверд-
жувати, що HSP є елементом імунної регуля-
торної мережі макроорганізму. На користь цьо-
го свідчить, по-перше, їх наявність як у про-
каріотів, так і в еукаріотичних організмів, по-
друге, наявність у структурі HSP висококон-
сервативних ділянок, які до того ж є імунодо-
мінантними, та, по-третє, висока імунологічна 
активність HSP. До HSP-залежної системи (ме-
режі) стимулювання та регулювання запалення 
й аутоімунітету входять, щонайменше, такі еле-
менти: власне HSP як поліреактивні антигени; 
ПААТ (у т.ч. антитіла до HSP); власні білки 
макроорганізму, що вивільняються із клітини 
внаслідок різних обставин; чужорідні білки (у 
т.ч. HSP-мікроорганізмів); антигенпрезентуваль-
ні клітини, що здатні активуватися під впливом 
HSP; ефекторні та регуляторні Т-лімфоцити, 
що взаємодіють із HSP [5, 12, 32]. Очевидно, 
що питання функціонування білків теплового 
шоку як частини імунної мережі вимагає подаль-
ших різносторонніх досліджень із використан-
ням імунологічних, молекулярно-біологічних, 
біоінформаційних і математичних методів.  

Висновки 

За результатами аналізу літературних дже-
рел було встановлено, що білки теплового шо-
ку взаємодіють з імунною системою макроор-
ганізмів на рівні як гуморального, так і клітин-
ного імунітету. Висока консервативність HSP, 
що походять із різних живих систем, може 
призводити до запуску аутоімунних реакцій у 
людини за умов, наприклад, вірусної чи бакте-
ріальної інфекції. Водночас такий сценарій           
реалізується не завжди, оскільки існують врод-
жені механізми імунологічної толерантності 
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макроорганізму до HSP, які базуються на функ-
ціонуванні мережі природних аутоантитіл до 
HSP.  

Як наслідок аналізу низки експеримен-
тальних праць було показано, що білки теплово-
го шоку характеризуються здатністю модулю-
вати різні види імунітету. При бактеріальній            
інфекції HSP, по-перше, здатні підсилювати 
антиген-специфічну імунну відповідь і, по-друге, 
індукують синтез Т-хелперами протизапальних 
цитокінів (інтерлейкінів 4 і 10). Здатність комп-
лексу білків теплового шоку та пухлиноспеци-
фічних пептидів підсилювати протипухлинну 
реактивність організму зумовлена насамперед 
стимулюванням клітинної ланки імунітету (ден-
дритних клітин і цитотоксичних Т-лімфоцитів). 
Неспецифічні HSP-опосередковані механізми 
протипухлинного імунітету адресовані до сти-

мулювання дозрівання дендритних клітин і син-
тезу ними протизапальних цитокінв, зокрема 
інтерлейкіну 1, фактора некрозу пухлин альфа 
та гранулоцитарно-макрофагального колоніє-
стимулювального фактора. Підсилення проти-
вірусного імунітету за участю білків теплового 
шоку відбувається за механізмом, що є анало-
гічним специфічній протипухлинній активності 
цих білків.  

Найбільш важливим науковим відкриттям 
є встановлення взаємозв’язків між білками теп-
лового шоку та імунною системою макроорга-
нізмів: HSP утворюють імунну мережу саморе-
гуляції макроорганізму на зразок ідіотип-анти-
ідіотипічної системи. Найбільш перспективним 
видається напрям досліджень із вивчення різ-
них аспектів функціонування HSP-залежних 
імунних мереж. 
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