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Встречаются в клетках всех живых организмов, включая человека.

Активируются в ответ на стрессовое воздействие (Lindquist, 1986; Morrow, Tanguay, 2015).

Функции:

Hsp100
Разрушение 

белковых агрегатов, 
протеолиз

Hsp90
Фолдинг белков

Hsp70
Фолдинг белков, 

разрушение 
белковых 
агрегатов

Hsp60
Фолдинг белков

Малые белки теплового шока
Предотвращение агрегации 
денатурировавших белков

Семейства:

Hsp67Bc
1. предотвращение агрегации белков с полиглутаминовыми трактами, 

являющейся причиной нейродегенеративных заболеваний;

2. на культурах клеток дрозофилы и человека показано, что 
повышение экспрессии гена Hsp67Bc увеличивает число органелл, 
содержащих LC3-II (Carra et al., 2010)

Функции:
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Цель: определение влияния делеции гена малого белка теплового шока Hsp67Bc на 
устойчивость мух Drosophila melanogaster к различным типам стресса –
температурному, агрегации пептида с полиглутаминовым трактом, белковому 
голоданию и присутствию патогенного штамма бактерий Wolbachia.

Задачи:

1. При помощи неточного вырезания P-элемента получить делецию гена Hsp67Bc
D. melanogaster, создать и охарактеризовать линию мух с данной делецией;

2. Оценить продолжительность жизни, выживаемость и плодовитость нуль-аллельных 
по гену Hsp67Bc мух в условиях повышенной и пониженной температуры;

3. Исследовать морфологию глаз нуль-аллельных по гену Hsp67Bc мух на фоне 
эктопической экспрессии гена, кодирующего мутантный белок Ataxin-3 человека с 
удлинённым полиглутаминовым трактом;

4. Проанализировать процесс макроаутофагии у нуль-аллельных по гену Hsp67Bc мух 
в яичниках в условиях белкового голодания и в нейронах центральной нервной 
системы в присутствии бактерий Wolbachia патогенного штамма wMelPop.
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Схема скрещиваний для получения линии 
D. melanogaster с делецией в гене Hsp67Bc
путём неточного вырезания P-элемента, а 
также контрольной к ней линии с точно 
вырезанным P-элементом

Схема расположения полученной 
делеции в гене Hsp67Bc
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Мухи с делецией Hsp67Bc
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Содержание при 29 °C
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Восстановление взрослых мух после холодовой комы (0 °C, 12 ч)

Скорость восстановления после холодовой комы взрослых нуль-аллельных по гену Hsp67Bc
мух ниже, чем контрольных.
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Контроль

Делеция
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Выживаемость мух на разных стадиях развития после воздействия холода

После воздействия пониженной температуры различной длительности выживаемость взрослых 
самок нуль-аллельных по гену Hsp67Bc мух ниже, чем контрольных.

Л – личинки 3-го возраста
ПК – белые предкуколки
12-ч К – куколки возраста 12 ч
48-ч К – куколки возраста 48 ч
♂(4д) – 4-дневные самцы
♀(4д) – 4-дневные самки
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**0,001 < p ≤ 0,010; ***p ≤ 0,001
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Воздействие холода приводит к более значительному снижению плодовитости самок мух с делецией
гена Hsp67Bc, чем контрольных.
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0 °C Восстановление при 24,5 °C 0 °C Восстановление при 24,5 °C

Паттерн изменения экспрессии Hsp67Bc коррелирует с кривыми восстановления двигательной активности мух, 
что указывает на важную роль Hsp67Bc в процессах устранения полученных при воздействии холода 
внутриклеточных повреждений.
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Дегенерация омматидиев в глазах нуль-аллельных мух, экспрессирующих
мутантный ген ATXN3, увеличена по сравнению с контрольной линией
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Доля лизотрекер-положительных гермариев

Слайд 11

У нуль-аллельных мух наблюдалось увеличение количества LTR+ гермариев в 1,2–1,5 раза.
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Флуоресцентная гибридизация in situ с использованием РНК-зонда, специфичного к 16S рРНК Wolbachia
Контроль Делеция

Различий в характере распределения Wolbachia между мутантной и контрольной линиями 
выявлено не было.

Слайд 12

Количество Wolbachia, измеренное методом количественной ПЦР, не отличалось между мутантной и 
контрольной линиями ни на одной из стадий развития. Максимальным количество бактерий было у имаго.

100 мкм



* – бактерии в цитоплазме нейронов

* – бактерии в аутофагических вакуолях
М – митохондрия
Жёлтые стрелки указывают на аутофагосомы

Делеция гена Hsp67Bc не оказывает влияния на элиминацию бактерий Wolbachia патогенного штамма 
wMelPop из клеток мозга D. melanogaster посредством макроаутофагии.
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Переработка содержимого

Процент аутолизосом с «полностью переработанным» 
содержимым в мутантной линии мух ниже, чем в контрольной.
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Аутолизосомы
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Нарушение процесса созревания аутофагосом

Сниженный в линии с делецией Hsp67Bc процент 
аутолизосом с «полностью переработанным» содержимым

АФ – аутофагосомы
ИС – «интактное содержимое»
ЧПС – «частично переработанное» содержимое
ПС – «переработанное» содержимое
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*0,01 < p ≤ 0,050; **0,001 < p ≤ 0,010
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1. Делеция гена Hsp67Bc, полученная методом неточного вырезания P-элемента, приводит к увеличению 
средней продолжительности жизни D. melanogaster на 34–35% в нормальных условиях и до 11% при 
повышенной температуре (29 °С) и не оказывает влияния на плодовитость мух.

2. Отсутствие гена Hsp67Bc оказывает слабый негативный эффект на устойчивость дрозофил к 
кратковременному тепловому стрессу: продолжительность жизни нуль-аллельных мух снижена по 
сравнению с постоянным содержанием при нормальной температуре (24–25 °С), тогда как у контрольной 
линии она повышена; при этом выживаемость личинок и куколок, а также плодовитость мух с делецией
гена Hsp67Bc достоверно не снижалась.

3. Впервые показано, что Hsp67Bc необходим для устойчивости D. melanogaster к кратковременному и 
длительному воздействию пониженной температуры (0 °С). Нуль-аллельные по гену Hsp67Bc имаго 
характеризуются замедленным восстановлением после холодовой комы при 0 °С и пониженной 
выживаемостью.

4. Ген Hsp67Bc необходим для предотвращения агрегации белков с удлинённым полиглутаминовым трактом: 
на модели глаза дрозофилы с эктопической экспрессией гена, кодирующего мутантный Ataxin-3 человека с 
удлинённым полиглутаминовым трактом, показано, что отсутствие гена Hsp67Bc усиливает 
фенотипические проявления, характерные для дегенерации глаза D. melanogaster.

5. Впервые показано, что делеция гена Hsp67Bc приводит к увеличению количества аутофагических вакуолей 
в яичниках мух в условиях белкового голодания и в нейронах центральной нервной системы в присутствии 
бактерий Wolbachia.

6. На ультраструктурном уровне впервые показано, что Hsp67Bc играет важную роль в процессе 
макроаутофагии на стадии созревания аутофагосом в нейронах центральной нервной системы в 
присутствии бактерий Wolbachia. Слайд 17



1. Делеция гена Hsp67Bc, кодирующего малый белок теплового шока, замедляет 
процесс восстановления и снижает выживаемость D. melanogaster после 
холодовой комы (2, 4 и 12 ч при 0 °C).

2. Нокаут гена Hsp67Bc на фоне эктопической экспрессии трансгена, кодирующего 
белок Ataxin-3 человека с удлинённым полиглутаминовым трактом, усиливает 
процесс дегенерации клеток глаз мух.

3. Делеция гена Hsp67Bc D. melanogaster нарушает процесс макроаутофагии на 
стадии созревания аутофагосом в нейронах центральной нервной системы имаго в 
присутствии бактерий Wolbachia.
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