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Согласно данным ВОЗ, онкологические заболевания являются причиной смерти ~5 миллионов 
человек ежегодно. На сегодняшний день не существует универсального решения борьбы с раком, 
несмотря на выдающиеся достижения в области радиотерапии, химиотерапии и иммунотерапии. 
В связи с этим существует необходимость в разработке новых подходов к противоопухолевой 
терапии, в частности основанных на поиске и использовании таргетных молекул, позволяющих 
с высокой эффективностью убивать опухолевые клетки различного типа, не оказывая при этом 
значительного токсического воздействия на здоровые органы и ткани. В данном обзоре представлены 
характеристика основных белков семейства белков теплового шока (HSP), особенности их экспрессии 
в опухолевых клетках и возможности использования моноклональных антител к этим белкам в 
качестве направляющего вектора для противоопухолевой иммунотерапии.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Таргетированная терапия рака на основе 
антител к маркерам, экспонированным преи- 
мущественно на мембране опухолевых клеток, 
имеет ряд преимуществ по сравнению с химио- 
терапией. Такие антитела могут оказывать 
прямое цитотоксическое действие, но наиболее 
перспективным является создание конъюгата 
или комплекса антитела с лекарственным сред- 
ством. Структура антитела обеспечивает длитель- 
ную циркуляцию такой пары в крови, доставляя 
цитотоксический препарат в опухоль. В настоящее 
время в США одобрено несколько таких конъю- 
гатов. В частности, для терапии солидных опу- 
холей таргетными молекулами являются рецептор 
эпидермального фактора роста HER2, рецептор 
трофобластов trop2, молекула адгезии nectin4 и др. 
[1]. Для терапии лимфом используют рецепторы, 
экспрессированные на лимфоидных и других 
гематологических клетках (CD19, CD22, CD33, 
CD30, BCMA, CD79b) [2]. 

Одним из таргетных маркеров солидных опу- 
холей могут быть белки теплового шока (HSP), 
экспонированные на поверхности плазматичес- 
кой мембраны. Присутствие данных белков-мар- 
керов на поверхности раковых клеток позво- 
ляет осуществлять доставку различных противо- 
опухолевых препаратов. Адресная доставка про- 
тивоопухолевых препаратов по данным мишеням 
универсальна для многих солидных опухолей, в 
том числе метастазирующих, и демонстрирует 
многообещающие результаты в комбинированной 
терапии. 

Целью настоящей работы было обобщение 
данных по HSP как перспективной мишени для 
исследований и адресной доставки препаратов 
при противоопухолевой терапии.

2. ФУНКЦИИ БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА

HSP осуществляют функцию молекулярных 
шаперонов, участвуя в конформационно пра- 
вильном фолдинге синтезированных de novo 
белков, их транспортировке, а также в контроле 
за образованием белковых комплексов, что 
позволяет поддерживать клеточный протеостаз 
[3]. Воздействие различных стрессовых факторов 
(гипоксия, резкие температурные изменения, 
влияние активных форм кислорода и др.) приводит 

к денатурации части внутриклеточных белков и 
к образованию токсичных белковых агрегатов 
[3–5]. Этим процессам противодействует система 
внутриклеточных молекулярных шаперонов, 
состоящая в основном из HSP, которые вовлечены 
в рефолдинг денатурированных белков и в убик- 
витин-зависимую протеасомную деградацию 
поврежденных белков. Для нормальных клеток 
характерна внутриклеточная локализация HSP.  
В опухолевых клетках HSP могут транслоциро- 
ваться на клеточную поверхность, однако причины 
и механизмы этого явления пока недостаточно 
хорошо изучены. Необычная поверхностная лока- 
лизация HSP обнаружена у целого ряда опухо- 
левых клеток разных типов, что позволяет отнести  
мембраноассоциированные HSP к опухолеспе- 
цифичным маркерам [6]. Наряду с этим зареги- 
стрирована и внеклеточная форма HSP. Эти белки 
и антитела к ним детектируются в сыворотке 
крови, моче и других жидкостях организма. Роль 
мембраноассоциированных и внеклеточных HSP,  
а также механизмы их транслокации на клеточ- 
ную поверхность и секреции во внеклеточную 
среду пока недостаточно ясны, но опухолеспе- 
цифичность этого явления привлекает в последние 
годы внимание исследователей, связанное с воз- 
можностью использования HSP для таргетиро- 
ванной доставки химиотерапевтических препа- 
ратов к опухолевым клеткам и для противоопухо- 
левой иммунотерапии [7, 8].

HSP принято классифицировать в соответст- 
вии с их молекулярной массой. В качестве основ- 
ных групп выделяют HSP с массой 110, 100, 
90, 70, 60, 40 кДа и малые HSP. Механизмы 
функционирования HSP исследуются давно, но 
многие аспекты этих процессов остаются не до 
конца изученными [9–12].

К группе малых молекул HSP относятся белки 
с массой 12–43 кДа, осуществляющие свои 
внутриклеточные функции независимо от АТФ. 
Для выполнения своей шаперонной функции 
белок образует мультимерные комплексы. Наряду 
с этим HSP27 вовлечен в организацию цитоскелета 
и в реализацию программы апоптоза клетки [12]. 
HSP40 – кошаперон, играющий важную роль в 
транспорте белков к HSP70 и в регуляции его 
АТФазной активности. HSP60 – консервативный 
белок, выполняющий функцию фолдинга белков 
и контроля транспорта белков в митохондриях. 
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Присутствие HSP60 во внеклеточном пространстве 
может запускать аутоиммунные реакции и про- 
тивоопухолевый адаптивный иммунный ответ [10]. 
HSP70 способствует синтезу и рефолдингу белков, 
сборке полипептидных цепей, препятствует агре- 
гации белков, участвует в транспортировке и 
конечной деградации белков [13]. HSP70 связан 
с сигнальными путями митохондриального апоп- 
тоза и апоптоза по рецепторно-зависимому пути  
[14]. Подобно HSP27 и HSP70, семейство HSP90 
ингибирует клеточный апоптоз и играет важную 
роль в сворачивании, стабилизации, актива- 
ции и протеолитической деградации белков [9].  
Как правило, HSP выполняют шаперонные функ- 
ции совместно. В частности, функции HSP70 
осуществляются при участии HSP40 и HSP10 
(рис. 1) [15].

HSP70 имеет в своем составе два функцио- 
нальных домена: нуклеотид-связывающий домен 
(NBD) на N-концевом сегменте и субстрат-связы- 
вающий домен (SBD), располагающийся ближе  
к С-концу [16]. На С-концевом домене локализо- 
вана последовательность TKDNNLLGRFELSG 
(TKD), включающая 450–461 а.о. [17]. Иммуниза- 
ция мышей пептидом TKD индуцировала образо- 
вание антител HSP70.1, способных связываться с 
HSP70 на мембране клеток благодаря достаточно 
открытому расположению С-конца шаперона на 
поверхности плазматической мембраны. Таким 

образом, мембрана опухолевых клеток, несущая 
HSP70, может служить структурой-мишенью 
для специфичных антител, способных точечно 
доставлять терапевтические препараты к раковым 
клеткам или стимулирующих противоопухолевую 
активность иммунной системы организма.

3. БЕЛКИ ТЕПЛОВОГО ШОКА  
КАК МАРКЕРЫ ОПУХОЛЕЙ

Уровень экспрессии белков теплового шока 
может отражать динамику развития опухолевого 
процесса и имеет характерные особенности для 
каждого конкретного типа рака (табл. 1). Была 
выявлена сверхэкспрессия белков семейства 
HSP40 при многочисленных типах рака человека, в 
том числе при колоректальном раке, раке желудка 
и легких [18]. Повышенная экспрессия HSP60 при 
различных видах рака способна как стимулиро- 
вать развитие опухоли (рак яичников, глиоблас- 
тома и др.), так и супрессировать ее (гепатоцел- 
люлярная карцинома), что говорит о возможности 
использования этого белка для онкодиагностики и 
онкотерапии [12]. Сверхэкспрессию HSP70 часто  
связывают с метастазированием и инвазивностью 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, остром  
миелоидном лейкозе у детей, раке молочной  
железы и колоректальном раке. Значительный 
уровень экспрессии HSP70 может служить  
опухолеспецифичным маркером высокоагрес- 

Рис. 1. Механизм рефолдинга белковых структур с помощью HSP70. HSP40 (DnaJ), содержащий J-домен, транспортирует 
неправильно свернутый белок (субстрат) к HSP70 (1); HSP40 запускает гидролиз АТР и конформационные изменения 
в структуре HSP70, стабилизируя связи между субстратом и HSP70 (2); фактор обмена нуклеотидов GrpE (HSP10) 
участвует в нуклеотидном обмене в молекуле HSP70 (3); высвободившийся субстрат либо приходит к своей нативной 
конформации (решенная конформация) (4), либо его структура оказывается неразрешенной (нерешенная), и, снова 
связываясь с HSP70, белок отправляется на рефолдинг [15].
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сивной опухоли [9, 10, 12]. Повышенная экспрес- 
сия HSP90 может указывать на неблагоприятный 
прогноз при различных типах опухолевых заболе- 
ваний, например, при холангиокарциноме, глио- 
бластоме, раке легких, желудка, молочной и пред- 
стательной желез [9].

4. ТРАНСЛОКАЦИЯ HSP70  
НА КЛЕТОЧНУЮ ПОВЕРХНОСТЬ

Транслокация HSP на поверхность опухолевых 
клеток зарегистрирована при многих типах рака 
[19–22]. Транслокация HSP, в частности HSP70, 
на поверхность плазматической мембраны и сек- 

Таблица 1. Функции различных классов белков теплового шока (HSP) и возможность их использования в качестве 
маркеров при некоторых онкологических заболеваниях

Молекулярная  
масса, кДа Функции Повышенная экспрессия при раке Ссылки

10

Восстановление конформации 
белков до нативной структуры, 

контроль активности ферментов, 
участие в запуске ответа  

на повреждение

Маркер астроцитомы и рака легких,  
участвует в иммуномодуляции  
и прогрессировании опухоли

[10, 18] 

27
Апоптоз, реорганизация  

клеточной структуры  
микрофиламентов

Острый миелоидный лейкоз у детей,  
плоскоклеточный рак головы и шеи, рак  
молочной железы и колоректальный рак

[10]

40
Связывание и транспорт белка,  

регуляция АТФазной активности 
HSP70

Колоректальный рак, рак желудка,  
рак легких [9, 10, 12]

60

Фолдинг митохондриальных  
белков, участие в транспорте 
внутрь органеллы, в случае  

внеклеточной локализации HSP60 
индуцирует врожденный  

и адаптивный противораковый 
иммунитет

Повышенная экспрессия данного белка  
в зависимости от типа заболевания может 

как стимулировать развитие опухоли  
(рак яичников, глиобластома и др.), так 

и супрессировать ее (гепатоцеллюлярная 
карцинома)

[9, 10, 12]

70

Фолдинг белков, поддержание  
протеостаза при повышенных  
температурах, поддержание  

в развернутой форме митохондри-
альных белков после трансляции

Первичные глиобластомы, плоскоклеточ-
ный рак головы и шеи, немелкоклеточный 

рак, дисплазия полости рта человека,  
плоскоклеточный рак колоректальный рак, 
рак желудка, рак поджелудочной железы, 

остеосаркома, острый миелогенный  
лейкоз. Сверхэкспрессируется в высоко-

агрессивных опухолевых клетках и, таким 
образом, может служить опухолеспецифич-

ным  
маркером агрессивного течения заболева-

ния и/или устойчивости к терапии 

[9, 10, 12, 17, 19]

90
Поддержание структуры некото-

рых рецепторов и факторов  
транскрипции

Сверхэкспрессия ассоциируется с неблаго-
приятным прогнозом при множественных 

опухолях (холангиокарцинома, глиобласто-
ма, рак легких, желудка, молочной и пред-

стательной желез и др.)

[9]

100

Дезагрегация белка (HSP110  
высвобождает ADP из HSP70  

после взаимодействия с белком), 
поддержание протеостаза при  

повышенных температурах

Может являться маркером рака легких и 
рака молочной железы [20–22]
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реция во внешнюю среду осуществляется за счет 
альтернативного везикулярного транспорта без 
участия комплекса Гольджи [23], т.к. добавление 
монензина или колхицина, ингибиторов общего 
секреторного пути, к клеткам, подвергшимся тепло- 
вому шоку, не ингибирует высвобождение шаперо- 
нов [22]. Классический путь секреции белков пред- 
полагает наличие определенного пептидного сиг- 
нала, однако он не обнаружен у большинства HSP. 
Ингибитор данного пути, брефелдин А, также не  
оказывает влияния на высвобождение HSP70 из  
клеток. По-видимому, кроме высвобождения HSP70  
в составе везикул, возможны и другие пути нестан- 
дартной белковой секреции, например, с помощью 
ABC-транспортеров или опосредованно через поры  
[24]. Однако на высвобождение белка оказывает 
влияние метил-β-циклодекстрин – препарат, разру- 
шающий липидные микродомены [25]. Глобо- 
илтриаозилцерамид (Gb3), компонент обогащенных 
холестерином липидных рафтов, локализованных 
на плазматической мембране, редко встречается на 
нормальных клетках, однако часто присутствует 
на опухолевых. Значительно большее количество 
Gb3 на поверхностях HSP70-положительных 
раковых линий клеток по сравнению с HSP70-
отрицательными отражает факт взаимодействия 
этого белка с Gb3 на поверхности мембраны [26]. 
Кроме этого, мембранная форма HSP70, связанная 
с фосфатидилсерином (ФС) [27], обнаружена 
на внешней стороне плазматической мембраны 
раковых клеток, подвергшихся гипоксии. В 
норме ФС располагается на внутренней стороне 
мембраны, что поддерживается группой ферментов, 
таких как АТФ-зависимые флиппазы [28], а также 
флопазы и кальций-зависимые скремблазы. 
Однако в условиях стресса ФС одновременно с 
HSP70 транслоцируется на наружную поверхность 
клетки [29]. Интересно, что кроме воздействия 
классических факторов стресса появлению 
эндогенного HSP70 на внешней плазматической 
мембране также способствовало введение экзо- 
генного рекомбинантного HSP70 в среду [30]. 
Вероятно, мембранные HSP70 и введенные экзо- 
генно способны связываться друг с другом за  
счет белок-белковых взаимодействий [31].

HSP70 способен активировать клетки врожден- 
ного и адаптивного иммунитета [6] как находясь во  
внеклеточном пространстве, так и будучи свя- 
занным с мембраной опухолевой клетки [32]. 
Показано, что HSP70 индуцирует созревание 

дендритных клеток, экспрессию этими клетками 
костимуляторных молекул CD40, CD86, CD80 
и синтез провоспалительных цитокинов IL-6, 
TNF-α и IL-12p40, а также повышает способность 
к представлению антигена Т-клеткам в результате 
кросс-презентации [33]. Внеклеточный HSP70 
значительно повышает уровень экспрессии про- 
воспалительных цитокинов в клетках моноцитов 
и макрофагов через активацию сигнального пути 
Toll-подобных рецепторов 2 и 4, а также активирует 
нейтрофилы и способствует секреции ими активных 
форм кислорода [34]. Однако существенное число  
опубликованных работ свидетельствует о противо- 
положном – противовоспалительном действии 
внеклеточного HSP70 на клетки иммунной сис- 
темы. В частности, с использованием моно- 
цитарной линии клеток и нейтрофилов человека 
было продемонстрировано снижение синтеза 
TNF-α и продукции активных форм кислорода при 
воздействии на эти клетки липополисахаридом 
[35, 36]. Таким образом, литературные данные  
свидетельствуют о возможности разнонап- 
равленного действия внеклеточной формы HSP70 
на клетки иммунной системы.

Рядом авторов установлено, что HSP70 вов- 
лечен в процессы опухолеобразования. Было 
показано, в частности, что высвобождаемый 
опухолевыми клетками внеклеточный пул этого 
белка способен подавлять адаптивный иммунный 
ответ за счет супрессии макрофагального звена  
[37]. С другой стороны, в литературе есть сведения, 
показывающие подавление роста глиобластомы 
крыс при введении экзогенного рекомбинантного 
HSP70 [38]. Продемонстрировано также, что вне- 
клеточный HSP70 и экспонированный на мембране 
клеток HSP70 стимулируют противоопухолевую 
активность NK-клеток, усиливая их миграцию, 
пролиферацию и цитолитическую активность 
[39]. Введение ex vivo HSP70 в комбинации с IL-2 
приводило к выраженной активации NK-клеток 
[40]. CD4+- и CD8+-Т-клетки, в свою очередь, 
тоже способны формировать противоопухолевый 
ответ под действием HSP70. Введение в раковые 
клетки путем трансфекции гена, кодирующего 
HSP70, приводило к активации Т-клеточного 
иммунитета и подавлению роста опухоли [33]. С 
другой стороны, HSP70 способны индуцировать 
поляризацию ассоциированных с опухолью 
макрофагов с М2- на М1-тип, стимулируя проти- 
воопухолевый иммунитет [41]. Кроме того, экспо- 
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нированный на мембране клеток HSP70 активирует 
формирование регуляторных Т-клеток (Treg), 
подавляющих развитие воспаления [42, 43]. 

5. НАПРАВЛЕННАЯ ДОСТАВКА  
ПРЕПАРАТОВ В ОПУХОЛЕВЫЕ ТКАНИ  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АНТИТЕЛ К БЕЛКАМ  
ТЕПЛОВОГО ШОКА

К настоящему времени доказана высокая эффек- 
тивность противоопухолевых терапевтических пре- 
паратов на основе моноклональных антител (mAb) 
к специфическим эпитопам, таким как ипилимумаб 
(mAb к CTLA-4), трастузумаб (mAb к HER2) и ри- 
туксимаб (mAb к CD20). Есть несколько коммер- 
чески доступных mAb к различным эпитопам  
HSP70, преимущественно к С-концевой части [44], 
которые можно использовать для направленной 
доставки лекарств к опухолевым клеткам, экспони- 
рующих этот белок на своей поверхности, для 
диагностики и терапии опухолей.

В качестве носителя терапевтических препа- 
ратов широкое применение нашли наночастицы 
(NPs), в частности магнитные NPs на основе железа, 
никеля, кобальта и соответствующих им оксидов 
(магнетит Fe3O4, гематит a-Fe2O3 и маггемит g-Fe2O3  
и B-Fe2O3), которые характеризуются высокой 
чувствительностью к внешнему магнитному полю.  
Наибольшей эффективностью обладают супер- 
парамагнитные NPs, в частности на основе оксида 
железа SPIONs. За счет своих характеристик они 
позволяют доставлять лекарства в опухолевые 
клетки, визуализировать опухоль и метастазы [45].  
Покрытие данных частиц моноклональными анти- 
телами против HSP70 позволило усилить противо- 
опухолевый эффект в модели глиомы крыс [46]. 
Содержание комплекса SPIONs–mHSP70.1 внутри 
опухолевых клеток глиомы С6 у крыс в 7 раз 
превышало накопление по сравнению со NPs без 
покрытия. Поглощение клетками NPs, связанных 
с антителами против HSP70, еще усилилось после 
воздействия однократного ионизирующего излуче- 
ния [47].

Усилить противоопухолевый эффект магнитных 
NPs позволяет комбинированная терапия, исполь- 
зующая дополнительно переменное магнитное 
поле (ПМП). ПМП способствует нагреванию 
NPs за счет механизмов релаксации или процес- 
сов гистерезиса, что зависит от размера нанострук- 
туры [48]. Данный вид терапии называется ПМП-
опосредованная гипертермия; она позволяет с  

уменьшенными побочными эффектами уничто- 
жать раковые клетки путем их нагрева. Комбини- 
рованное лечение с использованием магнитных 
NPs и последующим их нагреванием за счет ПМП  
в сочетании с лучевой терапией при лечении 
пациентов с глиобластомой и раком предстательной 
железы продемонстрировало перспективность 
дальнейшего развития данного подхода для 
борьбы с раком [49, 50].

NPs золота (AuNPs) характеризуются повы- 
шенной биосовместимостью и широко исполь- 
зуются для доставки терапевтических препаратов 
в опухоль, диагностики, визуализации, а также 
фототермической и фотодинамической терапии 
[46, 51, 52]. Аналогично NPs на основе железа, 
покрытие золотых NPs антителами против HSP70 
(HSP70.1) обеспечивало значительное повыше- 
ние их поглощения раковыми клетками в сравнении 
с NPs с изотипическими антителами IgG1 или без 
покрытия, что было показано как in vitro, так и 
на модели глиомы крыс in vivo. Данные частицы 
через 24 ч локализовались в околоядерной облас- 
ти [53]. 

Если для магнитных NPs было обосновано 
применение ПМП, то введение AuNPs сочетается 
с использованием рентгеновского излучения или  
плазмонной фототермической терапии (PPTT). 
Показано, что действие рентгеновского излучения 
на опухолевые клетки с поглощенными AuNPs 
приводит к увеличению числа разрывов двухце- 
почечной ДНК за счет образования низкоэнер- 
гетических вторичных электронов и к окисли- 
тельному стрессу [54, 55]. В случае РРТТ лазер  
с длиной волны, близкой к плазмонной, осущест- 
вляет нагрев AuNPs, что приводит к повреждению 
опухолевых клеток без вреда для окружающих 
здоровых тканей. Однако в экспериментах на 
трех линиях эпителиальных раковых клеток (по- 
лости рта, молочной железы и печени) было  
показано, что апоптозу в значительной мере  
подвержены только клетки со сниженным содер- 
жанием HSP70 [56]. При использовании инги- 
битора HSP70 апоптоз наблюдался во всех трех  
линиях клеток, что связано с подавлением протек- 
тивного эффекта шаперона. Таким образом, была  
продемонстрирована перспективность использо- 
вания сочетания нацеливания на поверхностные 
HSP70 опухолевых клеток с ингибированием в 
этих клетках шаперонной функции данного белка.
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Кроме использования полноразмерных mAb  
к HSP70 широкое применение в области тера- 
ностики опухолей нашли молекулы меньшего 
размера, такие как миниантитела и пептиды, 
демонстрирующие более короткие периоды цирку- 
ляции в крови, быстрый клиренс в организме, 
благоприятное биораспределение и лучшую спо- 
собность проникновения в раковые клетки по  
сравнению с антителами. Функционально обос- 
новано использование синтезированного 14-мер- 
ного TKD-пептида, входящего в состав C-домена 
HSP70 и обеспечивающего эффективное связы- 
вание пептида с мембранной формой HSP70 [57]. 
Мембранный шаперон, в свою очередь, быстро 
метаболизируется в составе эндосомы, что позво- 
ляет TKD локализоваться внутри опухоли. TKD не 
вызывает иммунного ответа, поскольку является 
последовательностью эндогенного HSP70 и может  
безопасно вводиться многократно. Однако есть  
работы, показывающие, что иммунизация мышей  
TKD приводит к развитию антителозависимой 
клеточной цитотоксичности [17, 19].

Отдельные противоопухолевые вещества могут 
доставляться mAbs антителами не только в составе 
NPs, но и конъюгированные с лекарственным 
средством. Например, mAb мыши ML30 к HSP65,  
конъюгированные с сапорином-6 (белком, инактиви- 
рующим рибосомы), практически полностью инги- 
бировали клеточную пролиферацию линий U937 и 
Daudi, экспрессирующих HSP65 на своей поверх- 
ности [58].

Системы направленной доставки препаратов 
приведены в табл. 2 [59–73]. Антителами можно 
декорировать липосомы, различные носители на 
основе биополимеров, NPs различного состава или 
использовать их в сочетании с химиопрепаратами. 

Появление HSP70 на мембране выявляется на  
клетках рака полости рта [74], толстой кишки [75]  
и ряде других. Нацеливание на мембраноас- 
социированные HSP70 может обеспечить новую 
стратегию в иммунотерапии рака. Известно, 
что количество мембранного HSP70 может сос- 
тавлять до 10% от внутриклеточного пула опухо- 
левой клетки [40]. Появление HSP на мембране 
клеток означает повышение и внутриклеточного 
пула этих белков, что напрямую связано с эф- 
фективной работой шаперонов в клетках. Подав- 
ление шаперонной функции HSP способствует 
замедлению роста опухолевых клеток и, в ряде  

случаев, их гибели. В связи с этим одним из  
направлений противоопухолевой терапии является 
использование различных молекул, подавляющих 
протективную активность HSP. В частности, было 
показано, что нейтрализующий пептид ADD70, 
содержащий домен фактора, индуцирующего 
апоптоз и взаимодействующий с HSP70, повышает 
чувствительность клеток рака толстой кишки 
крысы и клеток меланомы мыши к апоптозу, 
индуцируемому цисплатином [76]. Пифитрин-μ 
блокирует ассоциацию HSP70 с кошапероном 
HSP40. Комбинированное лечение пифитрином-μ 
и оксалиплатином значительно усиливало цито- 
токсический эффект оксалиплатина против кле- 
ток толстой кишки и предстательной железы 
человека в культуре in vitro [77]. MAL3-101, алло- 
стерический ингибитор HSP70, блокирующий 
АТФазную активность нуклеотид-связывающего 
домена, эффективно подавлял пролиферацию 
клеток рака молочной железы, множественной 
миеломы, карциномы Меркеля, рака толстой 
кишки и др. [78, 79]. Другие ингибиторы HSP70 
(танеспимицин, MKT-077) также эффективно уси- 
ливают противоопухолевое действие химиопре- 
паратов [80–83].

Помимо адресной доставки NPs и различных 
терапевтических препаратов в опухолевые клетки 
еще одним преимуществом использования mAb  
против HSP70 является их способность активи- 
ровать противоопухолевую клеточную цитоток- 
сичность (ADCC).

6. ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
СОБСТВЕННОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ  

АКТИВНОСТИ АНТИТЕЛ К БЕЛКАМ  
ТЕПЛОВОГО ШОКА

Введение мышам с раком толстой кишки CT26  
антител cmHSP70.1, специфичных к TKD, способ- 
ствовало уничтожению раковых клеток, экспрес- 
сирующих HSP70 на мембране, и ингибированию 
роста опухоли за счет активации ADCC, сопро- 
вождающейся инфильтрацией гранулоцитов, NK-
клеток и макрофагов и повышением их мигра- 
ционной и цитолитической активности [17, 72].  
По данным авторов другие антитела против  
HSP70, в частности SPA810, Ox7.11 или Fab-фраг- 
мент HSP70.1, не демонстрировали аналогичного 
противоопухолевого эффекта. Использование 
комбинированного метода лечения, основанного, 
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например, на применении радиохимиотерапии, 
увеличивающей поверхностную концентрацию 
HSP70 на раковых клетках, и иммунотерапии с 
применением mAb cmHSP70.1 представляется 
перспективной областью для дальнейших клини- 
ческих исследований. 

Однако ряд исследований mAb против HSP70  
демонстрирует ингибирование ими NK-кле- 
точной противоопухолевой активности при  
условии связывания данных антител с внекле- 
точной С-концевой областью шаперона, прин- 
ципиальной для узнавания HSP70 NK-клет- 

Таблица 2. Системы доставки противоопухолевых препаратов

Системы  
доставки Особенности Примеры использования Ссылки

mAb

Воздействуют на клетку, помимо анти-
генсвязывающего фрагмента имеют 

лекарственную, токсическую или 
радиокомпоненту

Многочисленные онкопрепараты,  
диагностика [59]

Липосомы

Обладают высокой способностью про-
никать сквозь клеточные мембраны и 

доставлять препараты без потери  
фармакологических свойств

Свыше 20 препаратов применяется 
в клинической практике: доксору-
бицин Doxil/Caelyx для терапии 
метастатического рака молочной 
железы; липосомы с mAb к HER2

[60–62]

Нановезикулы и 
наночастицы

Возможность задавать необходимые 
физико-химические свойства, способ-
ные приводить к местному тканевому 

ацидозу, гипертермии и сдвигу окисли-
тельно-восстановительного  

потенциала

Протестированы препараты с 
азидотимидином на клетках рака 
молочной железы, используются 

технологии молекулярного имприн-
тинга и нанесение магнитного на-
нослоя Fe3O4 для управления про-
никновением в опухолевые ткани

[63–65]

Наночастицы  
золота

Возможность регулировать форму,  
размер, электронные, оптические,  
физико-химические и плазмонные  

характеристики

Полиакриламидные гибридные  
наногели, содержащие наночастицы 

золота, модифицированные мето-
трексатом, используются в химио-

терапии рака молочной железы

[66–68]

Полимеры

Обладают биологической и функци-
ональной совместимостью и способ-
ностью к деградации. Комбинация 

препарата с полимерами значительно 
снижает токсическое воздействие на 
здоровые клетки, поскольку послед-

ним тяжелее захватить связанный  
полимером препарат

Связанный с альбумином паклитак-
сел (абраксан) был одобрен в США 
для лечения метастатического рака 

молочной железы и успешно за-
рекомендовал себя в клинической 

практике

[69]

Нанодендримеры

Полимеры с сильно разветвленной 
древообразной структурой, обладаю-
щие высокой упорядоченностью, по-
ливалентностью, способностью к са-

мосборке, химической стабильностью, 
низкой цитотоксичностью и  

растворимостью

Использование в качестве носи-
телей лекарственных средств не 

привело к заметному прогрессу в 
клинике, несмотря на масштабное 
финансирование. Одно из главных 

ограничений – низкая разлагае-
мость в физиологической среде, что 

приводит к серьезным побочным 
эффектам, вызванным накоплением 

искусственных макромолекул  
внутри клеток и в тканях

[70–72]

Золотые  
наночастицы, 

декорированные 
mAb

Функционализация поверхности  
частиц биолигандами существенно  
повышает их таргетные свойства, 

снижая риск развития побочных эф-
фектов, увеличивая терапевтическую 

активность

Активно исследуются и проходят 
клинические испытания, также мо-
гут использоваться в диагностике

[72, 73]
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ками [44, 73]. В таком случае имеет смысл 
иммунизация, например, пептидом TKD, который 
способен стимулировать пролиферативную и 
цитолитическую способность NK-клеток. Для 
изучения влияния предварительной активации 
клеток селезенки на уничтожение mHSP70-
положительных опухолевых клеток карциномы 
мыши CT26 in vitro была введена комбинация TKD/
IL-2, что привело к значительному увеличению 
количества CD49b+-NK-клеток и CD25+-клеток и 
способствовало лизису опухолевых клеток [72].

Исходя из данных по способности некоторых 
mAb против HSP70 активировать клеточную 
цитотоксичность, встает вопрос о возможности 
индуцирования ими системы комплемента для 
подавления опухолей. Известно, что внеклеточный 
HSP70, являясь сигналом стресса, может самос- 
тоятельно активировать систему комплемента [84]; 
то же самое относится и к аутоантителам против 
HSP при атеросклерозе [85]. Антитела BD091, 
узнающие С-концевой домен поверхностных 
HSP70, аналогично аутоантителам, образующимся 
при атеросклерозе, активировали систему ком- 
племента и клеточную цитотоксичность под дейст- 
вием липопротеинов низкой плотности, что приво- 
дило к развитию аутоиммунного заболевания и 
лизису HSP70-положительных клеток крысы. В 
то же время mAbs SPA-810 к HSP70, узнающие 
другой эпитоп, не демонстрировали аналогичный 
эффект [85].

7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Белки теплового шока, появляющиеся на поверх- 
ности опухолевых клеток при некоторых формах 
рака, могут являться мишенью для целевой доставки 
различных противоопухолевых препаратов. Анти- 
телами к мембраноассоциированным HSP декори- 
руют различные носители (наночастицы, липо- 
сомы). Низкомолекулярные ингибиторы, подав- 
ляющие функциональную активность HSP, ис- 
пользуются в комбинации с цитотоксическими 
препаратами, что усиливает действие терапев- 
тических молекул за счет подавления шаперонной 
функции HSP в опухолевых клетках. Использова- 
ние полноразмерных антител к HSP (в том числе  
к HSP70) и их фрагментов – перспективный под- 
ход к таргетированной доставке терапевтических 
препаратов к солидным опухолям. 

В настоящий момент в клинике используется 
ограниченное количество маркеров опухолей раз- 
личной локализации. Расширение спектра опухо- 
левых маркеров и их сочетание может оказаться 
эффективным подходом к терапии рака.
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According to WHO, oncological diseases are the cause of ~5 million people deaths annually. To date, 
there is no universal solution to fight cancer, despite outstanding achievements in the field of radiotherapy, 
chemotherapy, and immunotherapy. In this regard, there is a need to develop new approaches to antitumor 
therapy, in particular based on the search and use of targeted molecules that allow killing tumor cells of 
various types with high efficiency, without significant toxic effects on healthy organs and tissues. This 
review presents the characteristics of the main heat shock protein (HSP) families, the features of their 
expression in tumor cells and the possibility of using monoclonal antibodies to these proteins as a guiding 
vector for antitumor immunotherapy.
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