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Аннотация. Регуляция динамики актинового цитоскелета играет фундаментальную роль 
в жизнедеятельности клетки. К группе актин-связывающих белков относится семейство актин-
деполимеризующий фактор (ADF) / кофилины. Взаимодействие цитоскелета клеток нервной ткани 
с  белками  — представителями семейства ADF/кофилинов может приводить к  развитию 
нейродегенеративных заболеваний. Для млекопитающих характерна экспрессия трёх форм ADF/
кофилинов: дестрин, кофилин-1 и кофилин-2. В то же время при стрессорных воздействиях в клетках 
млекопитающих экспрессируются малые белки теплового шока мБТШ27, для которых характерна 
широкая специфичность к белкам-мишеням. В предположении, что белок мБТШ27 способен 
связывать ряд ADF/кофилинов, с использованием программы ClusPro 2.0, был проведен докинг 
этих трех белков ADF/кофилинов в 24-мерный белковый комплекс мБТШ27. Показано, что сильнее 
всего с мБТШ27 связывается кофилин-1, затем дестрин и слабее всего — кофилин-2. При этом 
реконструкция F-актина — основного белка цитоскелета, ответственного за увеличение количества 
и размеров дендритных шипиков, а также синаптическую пластичность, модулируется именно 
кофилином-1. Таким образом, мБТШ27 способен осуществлять шаперонную функцию относительно 
ADF/кофилинов, защищая клетки от их высокой концентрации.

Ключевые слова: нейродегенеративные заболевания, цитоскелет клеток, ADF/кофилины, малый 
белок теплового шока, докинг белка в белок, шаперонная функция
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Abstract. The regulation of actin cytoskeleton dynamics is crucial for cellular function. The actin-depolymerizing 
factor (ADF)/cofilin family of actin-binding proteins plays a significant role in this process. Dysregulation 
of the interaction between neural tissue cell cytoskeletons and ADF/cofilin proteins can contribute to the 
development of neurodegenerative diseases. Mammals typically express three forms of ADF/cofilins: destrin, 
cofilin-1, and cofilin-2. Under stress conditions, small heat shock proteins (sHsp27), known for their broad 
specificity to target proteins, are upregulated in mammalian cells. We hypothesized that sHsp27 proteins 
may bind ADF/cofilins, and used the ClusPro 2.0 tool for docking simulations of these three ADF/cofilins 
into a 24-dimensional sHsp27 protein complex. Our results revealed that cofilin-1 formed the strongest 
interaction with sHsp27, followed by destrin and cofilin-2. Notably, cofilin-1 modulates the remodeling 
of F-actin, a key cytoskeletal protein involved in dendritic spine formation and synaptic plasticity. Thus, 
sHsp27 may serve as a chaperone for ADF/cofilins, protecting cells from their harmful accumulation.

Keywords: neurodegenerative diseases, cell cytoskeleton, ADF/cofilins, small heat shock protein, protein-
protein docking, chaperone function

Введение

Важнейшую роль в развитии нейродегенера-
тивных заболеваний (НДЗ) играют нарушения 
в работе цитоскелета клеток нервной ткани, 
вызывающие, в том числе, и снижение синапти-
ческой пластичности (Wang et al. 2020). К по-
добным нарушениям может приводить, например, 
взаимодействие с белками — представителями 
семейства актин-деполимеризующего фактора 
(ADF) / кофилинов, активно участвующих в ре-
организации актинового цитоскелета (Maciver, 
Hussey 2002; Tanaka et al. 2018; Wonga, Sept 2011). 
В зависимости от концентрации ADF/кофилинов 
возможно два варианта реорганизации актив-
ного цитоскелета: при низкой концентрации 
ADF/кофилинов они способствуют разборке 
F-актина посредством его диссоциации до моно-
мерного G-актина (Kovaleva et al. 2019), тогда как 

высокая концентрация белков ADF/кофилинов 
способствует нуклеации и полимеризации ак-
тина (Wang et al. 2020).

Обнаружено, что при сверхэкспрессии или 
гиперактивации ADF/кофилинов, а также при 
хроническом или остром стрессе, в нейритах 
нейронов образуются особые структуры — ко-
филин-актиновые палочки, нарушающие аксо-
плазматический транспорт и синаптические 
функции. Образование таких палочек приводит 
к потере дендритных шипиков, а также к ухуд-
шению транспортной функции аксоплазмы, что 
в дальнейшем может приводить к развитию 
НДЗ (Wang et al. 2020).

Следует отметить, что в нормальных усло-
виях в различных клетках, в том числе и в клет-
ках нервной ткани, синтезируется большое 
количество разных белков, включая белки те-
плового шока (БТШ). Белки теплового шока 
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различными способами участвуют в фолдинге 
полипептидных цепочек, как в нормальных, так 
и в экстремальных условиях, а также способ-
ствуют ренатурации частично денатурированных 
или элиминации полностью денатурированных 
белков (Wang et al. 2020). Эти белки обнаруже-
ны у разных организмов от бактерий до млеко-
питающих, в том числе и у человека, и относят-
ся к группе наиболее консервативных белков. 
Ранее нами при исследовании роли больших 
белков теплового шока при НДЗ были предпри-
няты расчеты белков БТШ70, которые активи-
руются в клетках в ответ на различные формы 
стресса (Zhuravlev et al. 2022). Оказалось, что 
эти АТФ-связывающие белки, осуществляющие 
шаперонную функцию, способны конкурентно 
связывать 3-гидроксикинуренин (3-НОК), ко-
торый в высоких концентрациях является кри-
тическим фактором развития многих НДЗ. При 
этом изменяется активность самого БТШ70, 
связанная с его участием в процессах стресса, 
обучения и формирования кратковременной 
памяти. В то же время эффективное связывание 
3-НОК белком теплового шока БТШ70 являет-
ся новым механизмом защиты клеток от высо-
кой концентрации 3-НОК. 

В нашей дальнейшей работе мы обратились 
еще к одной группе белков теплового шока — 
малым белкам теплового шока (мБТШ), которые 
также активируются при действии стресса. 
Малые белки теплового шока с молекулярными 
массами в интервале 12–43 кДа представляют 
отдельную группу среди белков теплового шока. 
Эти белки были выделены из архей, бактерий, 
растений и животных (MacRae 2000). Характер-
ной чертой таких белков является независимость 
их деятельности от АТФ (в них отсутствует сайт 
связывания с АТФ), что позволяет этим белкам 
успешно функционировать без затраты соб-
ственных энергетических запасов клетки. Для 
большинства малых белков теплового шока 
характерна широкая специфичность к белкам-
мишеням. Такие мБТШ образуют первую линию 
защиты от различных протеотоксических стрес-
сов, связанных с неправильным свертыванием 
белка (Shatov et al. 2023).

Малый белок теплового шока мБТШ27 яв-
ляется повсеместно экспрессируемым молеку-
лярным шапероном в клетках млекопитающих, 
играющим важную роль во многих физиологи-
ческих процессах (Hao et al. 2007; Singh et al. 
2017). Являясь АТФ-независимым, белок мБТШ27 
защищает субстраты от необратимой агрегации 
и удерживает их в свернутом состоянии для 
последующей разборки. Отмечено, что мБТШ27 
взаимодействует напрямую с F-актином (Gracef-

fa 2011; Gusev et al. 2002; Muranova et al. 2022). 
Кроме того, показано, что при развитии нейро-
дегенеративных заболеваний наблюдается по-
вышенный уровень мБТШ27, что явно неслу-
чайно (Westerheide, Morimoto 2005). Наряду 
с этим мутации в гене мБТШ27 приводят к раз-
витию нейродегенеративных расстройств, таких 
как болезнь Шарко-Мари-Тута и дистальная 
наследственная моторная невропатия (Holguin 
et al. 2022).

Белки мБТШ27 образуют димеры, которые 
собираются в большие 16‒32 олигомерные ком-
плексы (Gusev et al. 2002; Panasenko et al. 2003). 
В работе МакРей (MacRae 2000) подчеркивает-
ся, что олигомеризация является необходимым 
условием для функционирования этого белка 
в качестве молекулярного шаперона. Оказыва-
ется, что мБТШ, хотя и способны связывать 
широкий спектр клеточных белков, предпо-
чтительно защищают определенные классы 
функциональных белков, таких как белки, свя-
занные с трансляцией, и метаболические фер-
менты, что вполне может объяснить, почему 
они способны повышать устойчивость клеток-
хозяев к различным видам стресса. 

В работе Мурановой с соавторами (Mura-
nova et al. 2022) отмечено, что малые белки те-
плового шока, возможно, обладают способностью 
к связыванию с некоторыми актин-связываю-
щими белками. Именно к этой категории белков 
и относятся исследуемые нами ADF/кофилины. 
Основываясь на данном предположении, мы 
выдвинули гипотезу о том, что белок мБТШ27, 
являющийся одним из наиболее распростра-
нённых и повсеместно экспрессируемых малых 
белков теплового шока человека (Hayashi et al. 
2021), может оказаться способным к связыванию 
ряда ADF/кофилинов, тем самым регулируя 
концентрацию кофилинов в клетках и образо-
вание актин-кофилиновых палочек. Именно 
поэтому проблема уменьшения концентрации 
ADF/кофилинов в клетках за счет возможных 
разнообразных ресурсов самой клетки стано-
вится чрезвычайно актуальной. Подобная по-
становка задачи в научной литературе до этого 
вообще не рассматривалась.

Материалы и методы

В качестве модели малого белка теплового 
шока, потенциально способного к связыванию 
ADF/кофилинов, была выбрана модель сфери-
ческого 24-мерного комплекса мБТШ27, со-
стоящего из 12 димеров мБТШ27. Структура, 
свойства, а также шаперонная активность 
малых белков теплового шока, в том числе 

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2024-5-3-294-306
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Morimoto+RI&cauthor_id=16076838


Интегративная физиология, 2024, т. 5, № 3 297

Б. Ф. Щеголев, Е. Ю. Илатовская, Е. А. Никитина, Е. В. Савватеева-Попова

и мБТШ27 подробно разобраны в работе Па-
насенко с соавторами (Panasenko et al. 2003). 
В свою очередь в работе Наппи с соавторами 
(Nappi et al. 2020) отмечено, что именно 24-мер-
ный олигомер мБТШ27 способен выполнять 
шаперонную или шапероноподобную функции, 
взаимодействуя с неправильно свернутыми 
или, как в нашем случае, специфическими  
белками.

Структура 24-мерного комплекса человека 
мБТШ27 (идентификатор PDB — 6DV5) пред-
ставлена на рисунке 1, здесь и далее рисунки 
сделаны в программе PyMOL (PyMOL… 2024). 
Структура была получена в 2019 г. методом 
дифракции рентгеновских лучей с разрешением 
3,6 Å. В растворе белки мБТШ27 существуют 
в виде крупных гетерогенных олигомеров с по-
рами со средней массой 500 кДа. Масса их моно-
мерной субъединицы составляет 22,8 кДа.

Как и у всех малых белков теплового шока, 
аминокислотная последовательность мБТШ27 
состоит из трех областей (Shatov et al. 2023): 
N-концевой области (NTR), домена α-кристалли-
на (ACD) и С-концевой области (CTR). Область 
NTR имеет различную длину, в основном она 
не структурирована и активно участвует в об-
разовании крупных мБТШ-олигомеров. В свою 
очередь, центральный ACD домен, высоко кон-

сервативен и хорошо структурирован. Обычно 
он строится из 80‒100 аминокислотных остатков 
и содержит шесть-семь β-складок, расположен-
ных в виде иммуноглобулиновой укладки, ко-
торая, в свою очередь, складывается в два β-листа, 
каждый из которых образован тремя-четырьмя 
β-нитями.

Основным строительным блоком интакт-
ного мБТШ-олигомера является димер. Не-
структурированная CTR область обеспечивает 
растворимость этого гидрофобного белка 
и обеспечивает взаимодействия между отдель-
ными субъединицами (Shatov et al. 2023). 

Существуют 5 форм кофилина, встречаю-
щихся в различных организмах эукариот: кофи-
лин-1, кофилин-2, дестрин, депактин и актофо-
рин (Maciver, Hussey 2002). Для млекопитающих 
в основном характерна экспрессия трех форм 
ADF-кофилинов: дестрин (актин-деполимери-
зующий фактор), кофилин-1 (немышечный) 
и кофилин-2 (мышечный) (Gusev et al. 2002; Wang 
et al. 2020).

В качестве материалов для задания входных 
данных наших расчетов по докингу трех упомя-
нутых выше белков-кофилинов были использо-
ваны файлы из электронной базы данных Protein 
Data Bank (PDB) (Berman et al. 2000; Structure-
guided discovery… 2024).

Рис. 1. Олигомерный комплекс 24-мерного мБТШ27 человека

Fig. 1. Oligomeric complex of 24-dimensional human sHsp27



298 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2024-5-3-294-306

Малые белки теплового шока способны защитить клетки млекопитающих…

Структура кофилина-1 (идентификатор PDB — 
4BEX) представляет собой мономер точечного 
мутанта C147A кофилина-1 человека (рис. 2), 
была получена в 2013 г. методом дифракции 
рентгеновских лучей с разрешением 2,80 Å 
(Klejnot et al. 2013).

Структура кофилина-2 человека (рис. 3) 
(идентификатор PDB — 7M0G) представляет 
собой мономер кофилина-2b и была получена 
методом ядерного магнитного резонанса в твер-
дом состоянии в 2022 г. (Kraus et al. 2022).

Структура дестрина (идентификатор PDB — 
1AK6) представляет собой мономер дестрина 

человека (рис. 4); была получена методом ядер-
ного магнитного резонанса в растворе в 1996 г. 
(Hatanaka et al. 1996).

Для каждого из приведенных белков ADF/
кофилинов характерен следующий тип строения: 
наличие домена ADF-H с несколькими допол-
нительными аминокислотными остатками, в их 
числе метионин на N-конце полипептидной 
цепи и около десяти аминокислотных остатков 
на С-конце (Shatov et al. 2023). Структуры ко-
филина-1 и кофилина-2 в значительной мере 
похожи, тогда как структура дестрина несколь-
ко отличается.

Рис. 2. Точечный мутант C147A мономера кофилина-1 человека

Fig. 2. Human cofilin-1 C147A monomer point mutant

Рис. 3. Мономер кофилина-2b человека

Fig. 3. Human cofilin-2b monomer
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Докинг рассматриваемых белков ADF/кофи-
линов в белок 24-мерного комплекса мБТШ27 
человека проводили с использованием обще-
доступного комплекса программ ClusPro 2.0 
(ClusPro… 2024), реализованного на сервере 
Бостонского университета. Для ввода входных 
данных требуется только два файла в формате 
Protein Data Bank, представляющих структуры 
выбранного ADF/кофилина и мБТШ27. При 
расчетах использовали опцию Метод уравно-
вешивания. Уникальная часть программы по 
высокоскоростному расчету на основе преоб-
разований Фурье была создана сотрудником 
МФТИ А. М. Казённовым совместно с группой 
The Vajda Lab (Kozakov et al. 2010; 2017).

Результаты и обсуждение

В рамках расчетов с помощью комплекса 
программ ClusPro 2.0 для модификации поиска 
оптимальной конформации конечных кластеров 
была применена скоринг-функция с большим 
вкладом электростатических взаимодействий. 
Кроме того, из шести возможных энергетических 
функций, следуя рекомендациям разработчиков 
программы, была выбрана электростатическая 
функция.

E = 0,40Erep – 0,40Eatt +1200Eelec + 1,00EDARS,

где Erep и Eattr — вклады отталкивания и притя-
жения в энергию Ван-дер-Ваальсова взаимодей-
ствия, Eele — энергия электростатического  
взаимодействия; EDARS — вклады в энергию 
парного, структурно зависимого взаимодействия, 
описывающие десольватацию, т. е. изменение 
свободной энергии за счет удаления молекул 
воды из границы раздела двух сред.

В результате были получены следующие оце-
ночные рейтинговые баллы:

— для кофилина-1      –1207,2
— для дестрина      –1143,6
— для кофилина-2      –971,6
К сожалению, полученные оценки не могут 

рассматриваться как мера сродства к связыва-
нию. Для оценки связывания необходимо при-
влечь полученные в расчетах данные о количе-
стве цепей между белками, участвующими 
в связывании, а также количестве водородных 
связей и солевых мостиков в них.

Все полученные результаты записываются 
в виде PDB-файла с дальнейшей расшифровкой 
с помощью программы PDBPlus (PyMOL3… 
2024; Structure-guided discovery… 2024). Резуль-
таты расчетов, визуализированные на рисунке 
5, показывают, что при взаимодействии мБТШ27 
с кофилином-1 в связывании принимают участие 
только 8 из 24 цепей.

На рисунке 6 визуализирован результат до-
кинга дестрина в мБТШ27, в связывании с де-
стрином принимают участие 10 из 24 цепей 
мБТШ27.

На рисунке 7 визуализированы результаты 
докинга кофилина-2 в мБТШ27. Оказалось, что 
в связывании участвуют 9 из 24 цепей мБТШ27.

Данные проведенных расчетов по оптимиза-
ции пространственного расположения трех 
исследуемых ADF/кофилинов внутри малого 
белка теплового шока мБТШ27 показывают, что 
самое большое количество солевых мостиков 
(по семь) образуют кофилин-1 и кофилин-2, 
тогда как дестрин образует всего лишь четыре 
таких мостика. В свою очередь самое большое 
количество значимых по энергетическим вкла-
дам водородных связей с мБТШ27 образует 
кофилин-1, их 21; дестрин образует меньшее 

Рис. 4. Мономер дестрина человека

Fig. 4. Human destrin monomer
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Рис. 5. Расположение кофилина-1 внутри мБТШ27. Белки изображены в виде вторичных структур. 
Зеленым цветом обозначены цепи мБТШ27, голубым — кофилина-1

Fig. 5. Localization of cofilin-1 within sHsp27. Proteins are depicted as secondary structures,  
with sHsp27 chains colored green and cofilin-1 chains colored blue.

Рис. 6. Расположение дестрина внутри мБТШ27. Белки изображены в виде вторичных структур.  
Зеленым цветом обозначены цепи мБТШ27, красным — дестрина

Fig. 6. Localization of destrin within sHsp27. Proteins are depicted as secondary structures,  
with sHsp27 chains colored green and destrin colored red.
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количество таких водородных связей — 16 и все-
го лишь 9 таких водородных связей образует 
кофилин-2. По-видимому, решающую роль в свя-
зывании играет образование водородных связей 
между молекулярными фрагментами ADF/ко-
филинов и фрагментами структуры, участвую-
щими в связывании со стороны мБТШ27.

Приведем энергетические оценки возможно-
го связывания ADF/кофилинов внутри мБТШ27 
с учетом того, что образованные межбелковые 
водородные связи являются слабыми, этим 

связям соответствуют межатомные расстояния 
порядка 3Å, а их энергия составляет приблизи-
тельно 1,5 ккал/моль на одну связь (Sheu et al. 
2003). Для солевых мостиков в белках характер-
ны соответствующие межатомные расстояния 
порядка 4Å и энергии связывания приблизи-
тельно 3 ккал/моль на одну связь (Wimley et al. 
1996). В таблице 1 приведены оценки энергий 
связывания ADF/кофилинов с мБТШ27 с учетом 
всех слабых водородных связей и солевых мо-
стиков, а также суммарные оценки связывания.

Рис. 7. Расположение кофилина-2 внутри мБТШ27. Белки изображены в виде вторичных структур. 
Зеленым цветом обозначены цепи мБТШ27, розовым — кофилина-2

Fig. 7. Localization of cofilin-2 within sHsp27. Proteins are depicted as secondary structures,  
with sHsp27 chains colored green and cofilin-2 chains colored pink

Табл. 1. Оценка энергии связывания ADF/кофилинов с мБТШ27 в ккал/моль

ADF/кофилин Число водородных 
связей

Энергия водо-
родных связей 

ккал/моль
Число солевых 

мостиков
Энергия солевых 

мостиков  
ккал/моль

Суммарная энер-
гия связывания 

ккал/моль

Кофилин-1 21 31,5 7 21 52,5
Кофилин-2 9 13,5 7 21 34,5

Дестрин 16 24 4 12 36

Table 1. Evaluation of binding energy between ADF/cofilins and sHSP27, kcal/mol

ADF/cofilin Number  
of hydrogen bonds

Hydrogen bond 
energy (kcal/mol)

Number of salt 
bridges

Energy of salt 
bridges (kcal/mol)

Total binding  
energy (kcal/mol)

Cofilin-1 21 31.5 7 21 52.5
Cofilin-2 9 13.5 7 21 34.5
Destrin 16 24 4 12 36
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Приведенные суммарные оценки энергий 
связывания ADF/кофилинов внутри мБТШ27 
показывают, что сильнее всего с мБТШ27 свя-
зывается кофилин-1, затем следует дестрин 
и слабее всего связывается кофилин-2. 

Согласно современным представлениям, био-
химические каскады, активируемые в ответ 
на стрессорные воздействия, напрямую взаи-
мосвязаны с некоторыми когнитивными функ-
циями, такими как обучение и формирование 
памяти (Medvedeva et al. 2022). По-видимому, 
существует единый адаптационный механизм, 
лежащий в основе формирования стрессорной 
реакции и обучения, который позволяет орга-
низмам приспособиться к окружающей среде 
обитания. В настоящее время это положение уже 
подтверждено экспериментально. Данные рабо-
ты О. Г. Зацепиной с соавторами (Zatsepina et al. 
2021) убедительно демонстрируют роль белка 
теплового шока БТШ70 в формировании памя-
ти, помимо его важной роли в фолдинге и дегра-
дации белков. Показано, что транскрипционный 
фактор, который индуцирует экспрессию БТШ70 
и других генов теплового шока, играет централь-
ную роль в синаптической пластичности и кон-
солидации памяти. Все это приводит к выводу 
о совместном эволюционировании механизмов 
стрессорной реакции и формирования памяти.

Относительно влияния мБТШ27 на когни-
тивные процессы известно немного. Наиболее 
важная функция мБТШ27 основана на его спо-
собности связывать ненативные белки и инги-
бировать агрегацию неправильно свернутых 
белков, поддерживая их в состоянии, способном 
к рефолдингу. Кроме того, он обладает антиапоп-
тотической и антиоксидантной активностью. 
Помимо этого, с привлечением модели болезни 
Альцгеймера (БА) на мышах показано, что сверх-
экспрессия мБТШ27 может облегчать некоторые 
симптомы БА, в частности, восстанавливать 
способность к пространственному обучению, 
нормализовать долговременную потенциацию 
(long term potentiation, LTP) и уменьшать коли-
чество амилоидных бляшек в мозге (Tóth et al. 
2013). В этой связи результаты наших расчетов — 
еще один шаг в понимании и разработке воз-
можных путей терапевтических воздействий 
при лечении НДЗ, в том числе БА.

В XXI веке нейродегенеративные заболевания, 
характеризующиеся прогрессирующей демен-
цией, часто называют кофилинопатиями. Это 
обусловлено тем, что гиперактивация кофили-
на сопровождается образованием кофилин-
актиновых комплексов, которые накапливают-
ся в аксонах и дендритах нейронов, блокируя 
везикулярный транспорт, что является причиной 
атрофии нейритов. Нарушение как антероград-

ного, так и ретроградного транспорта в нейро-
нах затрудняет процесс консолидации стимулов 
при обучении и формировании памяти. Ключе-
вую роль в регуляции актинового каскада путем 
фосфорилирования кофилина по серину-3, 
ослабляя его актин-связывающую, расщепляю-
щую и деполимеризующую активность, играет 
LIMK1 (Nikitina et al. 2024). Ранее было показа-
но, что мутационное повреждение гена LIMK1 
у мутанта дрозофилы agnts3 нарушает все типы 
памяти (Kaminskaya et al. 2012; 2015; Medvedeva 
et al. 2008; Nikitina et al. 2012; 2014a; 2014b; Za-
lomaeva et al. 2021).

В этой связи интересны данные о регулирую-
щем влиянии мБТШ27 на динамику актиновых 
филаментов (Doshi et al. 2009). Показано, что 
мБТШ27 и актин колокализованы в клетках, 
кроме того наличие мБТШ27 важно для обе-
спечения подвижности клеток. Белок мБТШ27 
ингибирует полимеризацию актина in vitro, 
связываясь с F-актином (Graceffa 2011). Ключе-
вым регулятором динамики актина является 
кофилин. При низких концентрациях кофилин 
способствует разборке F-актина путем увели-
чения диссоциации до мономерного G-актина. 
F-актин также осуществляет контроль измене-
ния морфологии шипиков. Инактивация кофи-
лина способствует снижению обучения и вы-
зывает тяжелые поведенческие аномалии 
(Nikitina et al. 2024). Экспериментально пока-
занное связывание мБТШ27 с актином, а также 
возможное связывание с кофилином, следующее 
из наших расчетов, может быть одним из воз-
можных механизмов нейропротекции.

Проведенный недавно исследователями из Гон-
конга полногеномный анализ (Chine et al. 2019) 
показал, что мБТШ27 является частью транс-
крипционной сети, индуцируемой повреждением 
аксонов, в которую вовлечены гены, участвующие 
в адаптивных реакциях нейронов, особенно в ре-
генерации аксонов. Обнаружено, что мБТШ27 
способны защищать нейроны от нейротоксич-
ности, вызванной химиотерапевтическими аген-
тами, in vivo, включая дегенерацию афферентных 
нервных волокон, демиелинизацию, набухание 
митохондрий, апоптоз и восстановление потен-
циала действия чувствительных нервов. Отдель-
но отмечено участие мБТШ27 в нейропротекции 
против ишемического повреждения (Stetler et al. 
2012). Чрезвычайно интересные результаты полу-
чены на дрозофиле, у которой нейрональная 
экспрессия мБТШ27 увеличивает продолжитель-
ность жизни и повышает устойчивость к окис-
лительному стрессу, а также ослабляет токсич-
ность, вызванную полиглутамином (Liao et al. 
2008). Кроме того, показана стабилизация ден-
дритных шипиков в нейронах, конститутивно 
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экспрессирующих мБТШ27 (Ruscher et al. 2011). 
Эти данные дополнительно свидетельствуют 
о вовлеченности мБТШ27 в обеспечение синап-
тической пластичности.

Заключение

Таким образом, малый белок теплового шока 
мБТШ27 в виде 24-мерного олигомера, в пред-
положении, что именно это и есть его функ-
циональная нативная структура, способен свя-
зывать все три изучаемых белка семейства 
ADF-кофилинов, однако связывает он их с раз-
личной энергией. Вслед за связыванием мБТШ27 
способен осуществлять шаперонную функцию 
в отношении рассматриваемых белков семейства 
ADF/кофилинов, структура которых может не-
сколько отличаться от структуры правильно 
свернутых белков, например, за счет их частич-
ной денатурации из-за некоторого повышения 
температуры. Во всяком случае мы предпола-
гаем продолжить наши расчеты со связывани-
ем таких ADF/кофилинов. Стоит отметить, что 
наши результаты не исключают возможность 
связывания белков семейства ADF/кофилинов 
с белком мБТШ27, который может находиться 
и в другом виде (например, в виде 26‒32 олиго-
мерных комплексов), что также будет предметом 
наших дальнейших расчетов.

Реконструкция F-актина — основного белка 
цитоскелета, ответственного за увеличение раз-
меров дендритных шипиков, модулируется 
именно кофилином-1 (Wang et al. 2020), который, 
по данным наших расчетов, связывается сильнее 
всего с мБТШ27, предположительно защищая 
на первом этапе нервные клетки от уменьшения 
количества и размеров дендритных шипиков, 
а, следовательно, и от нарушений синаптической 
пластичности. Следует напомнить, что именно 
дендритные шипики являются первичными 
участками приема информации, а также клеточ-
ными субстратами для осуществления синап-
тической передачи (Wang et al. 2020).

Необходимо отметить, что, хотя малые бел-
ки теплового шока не содержат сайт связывания 
АТФ, не стоит исключать, что для образования 
еще более прочных связей с белками предста-
вителями семейства ADF-кофилины белки 
мБТШ27 могут нуждаться в предварительной 
активации путем каких-либо структурных из-
менений, вызванных, например, повышением 
температуры. Для возможного объяснения 
такого эффекта следует обратиться к структуре 
мБТШ27. Образование димеров, а затем 24-мер-
ных олигомерных комплексов такого белка, 
во многом происходит за счет водородных 
связей их β-складок. Некоторое повышение 

температуры приводит к разрыву части водо-
родных связей, в том числе и в β-складках. В свою 
очередь такие разорванные водородные связи 
способны образовывать дополнительные водо-
родные связи с соответствующими фрагмента-
ми ADF-белков-кофилинов, увеличивая энергию 
их связывания внутри мБТШ27. С другой сто-
роны, фосфорилирование мБТШ27 приводит 
к резкому снижению его активности (Hao et al. 
2007), что объясняется, на наш взгляд, как сни-
жением возможностей к связыванию внутри 
мБТШ27 за счет уже образованных водородных 
связей с фосфорными остатками, так и за счет 
уменьшения свободного пространства, доступ-
ного для связывания других белков.

Для подтверждения обнаруженного эффек-
та связывания ряда ADF/кофилинов с мБТШ27 
в клетке и того, что данное взаимодействие 
может оказывать влияние на НДЗ, а также воз-
можной шаперонной функции мБТШ27 необ-
ходимо продолжение данных исследований 
в формате in vitro и in vivo.
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