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Введение. Белки теплового шока (БТШ, шапероны) представляют собой особое 

семейство белков, синтезирующихся в клетках в ответ на действие стрессовых факторов. 

Они способны осуществлять контроль фолдинга белков в клетке и ингибировать пути 

апоптоза, поддерживая тем самым жизнеспособность и нормальное функционирование 

клеточной популяции. С возрастом активность системы цитопротекции, основанной на 

шаперонах, падает, что приводит к повышению риска возникновения нейродегенеративных 

заболеваний, для которых свойственны образование агрегатов неправильно свёрнутых 

белков и нейрональная гибель. Согласно нашим предварительным данным, одним из 

регуляторов экспрессии генов БТШ является казеин-киназа 2 – серин-треониновая 

протеинкиназа, отвечающая в клетке за регуляцию множества сигнальных путей. Мы 

предполагали, что регуляция активности казеин-киназы 2 с помощью малых молекул может 

обеспечить активацию синтеза шаперонов, однако механизм индукции был неизвестен. Цель 

исследования – определение механизма действия индуцирующих синтез БТШ малых 

молекул на примере пирролилазинов.  

Материалы и методы. В исследовании использованы мезенхимные стволовые клетки 

из пульпы молочного зуба человека из коллекции культур клеток позвоночных ИНЦ РАН. 

Потенциальное вещество KD-172 было впервые получено в Уральском Федеральном 

Университете. Идентификация взаимодействия KD-172 с белковой мишенью производилась 

с помощью метода DARTS. Молекулярный докинг проводился на базе веб-сервиса SwissDoc. 

Количество мРНК белков теплового шока оценивалось с помощью метода полимеразной 

цепной реакции в реальном времени. Количественное содержание БТШ и активность казеин-

киназы 2 определялись посредством электрофореза с последующим иммуноблоттингом.  

Результаты исследования. Результаты молекулярного докинга и DARTS 

демонстрируют, что белковой мишенью связывания KD-172 является казеин-киназа 2, 

осуществляющая ингибирование экспрессии генов БТШ. Обнаружено повышение уровня 

белков теплового шока и соответствующих мРНК в клетках под воздействием KD-172 по 

сравнению с контрольными клетками. Кроме того, результаты электрофореза и 

последующего иммуноблоттинга показали уменьшение активности казеин-киназы 2, что 

приводит к увеличению синтеза белков теплового шока.  

Заключение. В исследовании показано, что вещество KD-172 способно связываться с 

каталитической субъединицей казеин-киназы 2, блокируя тем самым ингибиторное 

фосфорилирование транскрипционного фактора теплового шока, под контролем которого и 

находится кластер генов БТШ. Это приводит к увеличению экспрессии генов БТШ и, 

соответственно, повышению количества белков теплового шока в клетке. 
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