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Резюме
Плазматическая мембрана клетки функционирует не только как структурный барьер, но и как ди-

намическая регуляторная платформа, интегрирующая стрессовые, механические и метаболические 
сигналы и координирующая внутриклеточные и межклеточные адаптивные реакции. Она обеспечивает 
пространственную организацию сигнальных комплексов, способствует компартментализации биохими-
ческих процессов и формирует условия для быстрой и избирательной перестройки клеточного ответа 
на изменения микроокружения. В настоящей работе предложена концепция мембранно-ассоциированного 
эпишаперома, организованного в функциональной связи с липидными микродоменами и формирующего 
эпишаперомно-липидный интерфейс — структурно и функционально целостную платформу, объединя-
ющую протеостаз, биофизику мембран и адаптивный сигналинг.

Мембранные белки теплового шока HSP70 и HSP90 координируют внутриклеточные сигнальные каска-
ды, выступая платформами для сборки и стабилизации мультибелковых комплексов, включая рецепторы 
и киназы. Они поддерживают активность сигнальных путей и регулируют межклеточную коммуникацию 
через экзосомы, внеклеточные везикулы и туннельные нанотрубки. Кроме того, эти белки участвуют в ре-
моделировании липидной среды, влияя на организацию липидных рафтов и обеспечивая функциональную 
пластичность мембранных доменов, что способствует адаптации клеток к изменяющимся условиям. В па-
тологических состояниях, включая опухоли, хроническое воспаление и нейродегенеративные заболева-
ния, эпишаперомно-липидный интерфейс формирует патологически адаптивные сигнальные платформы, 
способствующие клеточной пластичности, лекарственной резистентности, инвазии и кооперативному 
поведению клеток. Предлагаемая теория мембранно-ассоциированного эпишаперома расширяет традици-
онное понимание цитоплазматических шаперонных сетей и предоставляет новую концептуальную основу 
для разработки диагностических маркеров и трансляционных терапевтических стратегий, направленных 
на селективное разрушение патологических мембранных платформ. Цель работы — обобщить современ-
ные данные о молекулярной организации и функциях эпишаперомно-липидного интерфейса и обсудить 
его значение в патогенезе социально значимых заболеваний человека.
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Abstract
The cellular plasma membrane functions not only as a structural barrier but also as a dynamic regulatory 

platform, integrating stress, mechanical, and metabolic signals and coordinating intracellular and intercellular 
adaptive responses. It ensures the spatial organization of signaling complexes, promotes compartmentalization 
of biochemical processes, and creates conditions for rapid and selective reorganization of the cellular response to 
microenvironmental changes. This review proposes the concept of a membrane-associated epichaperome, organized 
in functional association with lipid microdomains and forming an epichaperome-lipid interface — a structurally 
and functionally integrated platform that unites proteostasis, membrane biophysics, and adaptive signaling.

The membrane heat shock proteins HSP70 and HSP90 coordinate intracellular signaling cascades, serving as 
platforms for the assembly and stabilization of multiprotein complexes, including receptors and kinases. They 
support the activity of signaling pathways and regulate intercellular communication via exosomes, extracellular 
vesicles, and tunneling nanotubes. Furthermore, these proteins participate in the remodeling of the lipid envi-
ronment, influencing the organization of lipid rafts and ensuring the functional plasticity of membrane domains, 
which facilitates cellular adaptation to changing conditions. In pathological conditions, including tumors, chronic 
inflammation, and neurodegenerative diseases, the epichaperome-lipid interface forms pathologically adaptive 
signaling platforms that promote cellular plasticity, drug resistance, invasion, and cooperative behavior. The 
proposed theory of the membrane-associated epichaperome expands the traditional understanding of cytoplasmic 
chaperone networks and provides a new conceptual basis for the development of diagnostic markers and trans-
lational therapeutic strategies aimed at the selective disruption of pathological membrane platforms. The aim of 
the work is to summarize modern data on the molecular organization and functions of the epichaperome-lipid 
interface and discuss its importance in the pathogenesis of socially significant human diseases.
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Список сокращений: Akt — протеинкиназа B, 
HSP — белок теплового шока, mHSP — мембран-
но-ассоциированный белок теплового шока, ТНТ — 
туннельная нанотрубка, EGFR — рецептор эпидер-
мального фактора роста, EV — внеклеточная везикула, 
MV — микровезикула, ER — эндоплазматический 
ретикулум, PM — плазматическая мембрана, PI3K — 
фосфоинозитид-3-киназа, MAPK — митоген-активи-
руемая протеинкиназа, MHC — главный комплекс 
гистосовместимости, MMP — матриксная металлопро-
теиназа, NF-κB — ядерный фактор каппа-легкой цепи, 
усиливающий активность активированных В-клеток, 
NMDA — N-метил-D-аспартат рецептор, mTOR — 
мишень рапамицина, PE — фосфатидилэтаноламин, 
PI3K — фосфоинозитид-3-киназа, ROS — активные 
формы кислорода, STAT3 — передатчик сигнала 
и активатор транскрипции 3, TGFβ — трансформи-
рующий фактор роста бета, TLR — толл-подобные 
рецепторы, ERAD — деградация, ассоциированная 
с эндоплазматическим ретикулумом, UPR — ответ 
на накопление белков в неправильной конформации, 
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов, GRP94 — 
глюкозорегулируемый белок 94, GSK3β — гликоген-
синтаза киназа-3 бета, GTPase — ГТФ-связывающий 
белок, Gb3 — глоботриазилцерамид, ВКМ — вне-
клеточный матрикс, ФИ — фосфатидилинозитол, 
ЭМП — эпителиально-мезенхимальный переход.

Введение
Эпишаперомно-липидный интерфейс 

плазматической мембраны как новая 
парадигма клеточной стресс-адаптации

Плазматическая мембрана клетки долгое время 
рассматривалась преимущественно как структур-
ный барьер, обеспечивающий компартментализацию 
клетки и регуляцию транспорта веществ. В рамках 
современных представлений она все чаще опреде-
ляется как динамическая регуляторная платформа, 
интегрирующая механические, метаболические 
и стресс-индуцированные сигналы и координирую-
щая внутриклеточные и межклеточные адаптивные 
ответы. Нарушение этих мембранно-зависимых про-
цессов лежит в основе патогенеза широкого спектра 
заболеваний человека, включая злокачественные 
новообразования, хронические воспалительные и ней-
родегенеративные заболевания.

Классическая концепция эпишаперома сформиро-
валась на основе исследований цитоплазматических 
и ядерных шаперонных сетей, в которых белки тепло-
вого шока, прежде всего HSP70 и HSP90, образуют 
устойчивые мультибелковые комплексы (рис. 1) [1, 2].

Эти комплексы обеспечивают стабилизацию он-
копротеинов, сигнальных молекул и факторов транс-
крипции, формируя патологически адаптированный 
протеостаз, критически важный для выживания клеток 

Рис. 1. Функциональные преимущества, обусловленные формированием мультимерных каркасных платформ из 
белков-шаперонов в условиях клеточного стресса. Рисунок приведен по статье [3]

Fig. 1. Functional advantages conferred by the formation of multimeric scaffold platforms from chaperone proteins under 
conditions of cellular stress. Figure adapted from [3]
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в условиях хронического стресса [4]. В данном тра-
диционном понимании эпишапером рассматривается 
как преимущественно внутриклеточное явление, 
функционирующее в цитозоле и ядре и опосредующее 
устойчивость клеток к неблагоприятным воздействиям.

Вместе с тем накапливающиеся данные указыва-
ют на то, что значительная доля HSP локализуется 
на плазматической мембране, где эти белки взаимо-
действуют с липидными микродоменами, рецепторами 
и мембранными сигнальными комплексами [5]. Эти 
мембранно-ассоциированные формы HSP обладают 
отличными от цитоплазматических шаперонов функ-
циональными свойствами и участвуют в регуляции 
сигналинга, мембранной пластичности и межклеточ-
ной коммуникации. Однако в существующих моделях 
эпишаперома данный мембранный пул HSP, как пра-
вило, рассматривается фрагментарно и не включается 
в целостную теоретическую конструкцию.

В настоящей работе автор предлагает разграничить 
классический цитоплазматический эпишапером и кон-
цептуально выделить мембранно-ассоциированный 
эпишапером, организованный в тесной функциональ-
ной связи с липидной средой плазматической мем-
браны. В рамках данной концепции вводится понятие 
эпишаперомно-липидного интерфейса — структурно 
и функционально целостной платформы, в которой ша-
перонные комплексы и мембранные липидные домены 
совместно формируют узел интеграции протеостаза, 
биофизики мембран и адаптивного сигналинга.

Принципиальным отличием мембранно-ассоции-
рованного эпишаперома от его цитоплазматического 
аналога является его участие не только во внутри-
клеточной стабилизации белков, но и в регуляции 
межклеточной коммуникации, включая образование 
и функциональную активность внеклеточных везикул 
и туннельных нанотрубок [5, 6]. В контексте опухоле-
вой биологии данный интерфейс рассматривается как 
ключевой элемент патологической стресс-адаптации, 
обеспечивающий лекарственную резистентность, 
клеточную пластичность и кооперативное поведение 
опухолевых клеток.

С позиций трансляционной медицины предлагае-
мая теория мембранно-ассоциированного эпишапе-
рома расширяет классическое понимание эпишапе-
ромных сетей и формирует новую концептуальную 
основу для разработки диагностических маркеров 
и терапевтических стратегий, направленных на се-
лективное разрушение патологических адаптивных 
мембранных платформ. Целью настоящей статьи 
является обобщение современных данных о моле-
кулярной организации и функциях эпишапером-
но-липидного интерфейса плазматической мембраны 
и обсуждение его роли в патогенезе опухолевых 
и других социально значимых заболеваний человека.

Эпишапером: от внутриклеточного шаперон-
ного аппарата к мембранной организации

Понятие эпишаперома и его 
молекулярная архитектура

Классическое представление об эпишапероне 
сформировалось на основе исследований патологи-
чески адаптированных клеток, прежде всего опухо-
левых, в которых белки теплового шока формируют 
устойчивые мультибелковые сети. В отличие от кано-
нической шаперонной системы, функционирующей 
транзиторно и направленной на фолдинг или дегра-
дацию неправильно свернутых белков, эпишапером 
представляет собой стабильную, пространственно 
организованную структуру, поддерживающую па-
тологический протеостаз.

Молекулярную основу эпишаперома составляют 
HSP70 и HSP90, ассоциированные с ко-шаперонами 
и клиентскими белками, включая онкопротеины, 
сигнальные киназы и транскрипционные факторы 
[7]. Эти комплексы характеризуются высокой аф-
финностью взаимодействий, сниженной динамикой 
и функциональной избирательностью, что позволяет 
клетке поддерживать активность ключевых сигналь-
ных путей даже в условиях хронического стресса.

Сборка и активация эпишаперома инициируют 
сигнальные каскады, которые существенно изменяют 
клеточные функции (табл. 1). Эти комплексы нару-
шают нормальные белок-белковые взаимодействия 
(PPI), одновременно способствуя аберрантным PPI, 
необходимым для поддержания опухоли, что приво-
дит к усилению функции, потере функции или сме-
шанным сигнальным PPI. Полученный интерактом 
обычно ассоциируется с нарушением регуляции 
сигнальных путей MAPK, PI3K/Akt/mTOR, NOTCH, 
Wnt, Rb и TP53 [8].

Ингибирование нуклеации эпишаперома посред-
ством модуляции Hsp90 вызывает широкомасштабные 
протеомные изменения, включая повышение экс-
прессии компонентов 26S-протеасомы и снижение 
уровня белков, участвующих в передаче сигналов 
и метаболизме нуклеиновых кислот (например, 
MPM-ALK, STIP1, IKKκ, MAK, MCPH) за счет 
деградации [20]. Анализ сигнальных путей также 
выявляет изменения в сигнальных путях JAK/STAT, 
TGFβ, PPAR, PDGFR, c-KIT, NF-κB, Annexin и KDM6, 
влияющие на апоптоз и процессы, опосредованные 
интегринами. Примечательно, что сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR — центральный для метаболизма, 
роста и выживания [21] — жестко регулируется 
эпишаперомом, особенно посредством стабилизации 
Akt, опосредованной Hsp90, тем самым способствуя 
выживанию опухолевых клеток [22].

Скоординированное взаимодействие между HSP70 
и HSP90 имеет важное значение для стабильности 
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эпишаперома и прогрессирования опухоли. При мно-
жественной миеломе сигнальный путь PI3K/Akt/
GSK3β регулирует экспрессию Hsp70/90, при этом 
Hsp72 и Hsp73 сверхэкспрессируются по сравнению 
с нормальными плазматическими и B-клетками; воз-
действие на эти шапероны индуцирует апоптоз [23]. 
Функция HSP90 также зависит от HSF1, который 
сам регулируется PI3K/Akt/GSK3β, что подчерки-
вает тесно взаимосвязанную регуляторную петлю 

между онкогенной сигнализацией и эпишаперо-
мом. Соответственно, пути JAK–STAT и PI3K/Akt  
способствуют повышенной экспрессии Hsp90 в опу-
холях [24]. Хотя эти пути терапевтически привлека-
тельны, они также имеют решающее значение для фи-
зиологии нормальных клеток, что требует разработки 
стратегий, специфичных для опухолей. Эпишапером 
дополнительно модулирует передачу сигналов NF-
κB, ключевого регулятора воспаления и иммунитета 

Таблица. Эпишапером и связанные с ним внутриклеточные сигнальные пути

Table. Epichaperome and associated intracellular signaling pathways

Сигнальный 
путь

Молекулярный 
шаперон Функция Ссылка

PI3K/Akt/mTOR

Hsp90

Стабилизирует сигнальный белок Akt в сигнальном пути 
PI3K/Akt/mTOR, поддерживая его клеточный уровень и тем 
самым влияя на выживаемость раковых клеток.

[9, 10]

Ингибирование Hsp90 приводит к подавлению сигнальных 
путей PI3K/Akt и EGFR. [10, 11]

Hsp70/90
Сигнальный путь PI3K/Akt/GSK3β взаимодействует 
с экспрессией Hsp70/Hsp90, индуцируя экспрессию HSF1 при 
множественной миеломе.

[12]

NF-κB

Комплекс 
эпишаперома

Взаимодействует с сигнальным путем NF-κB контекстно-
зависимым образом, вызывая иммуносупрессивные или 
иммуностимулирующие реакции, способствующие росту 
опухоли.

[13, 14]

HSPB1

Модулирует эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
и инфильтрацию макрофагов типа M2, опосредованную ИЛ-6, 
что способствует прогрессированию рака и резистентности 
к доксорубицину, путем модуляции сигнального пути NF-κB.

[15]

MAPK
Hsp70 Взаимодействует с MAPK, модулируя процессы гипоксии, 

воспаления и апоптоза. [16]

Hsp60 Стимулирует миграцию клеток гладкой мускулатуры сосудов 
посредством взаимодействия с MAPK. [16]

STAT3/VEGF HSP90

Поддерживает уровень экспрессии белка CD24 на поверхно-
сти клеточной мембраны, стабилизируя его и способствуя 
устойчивому фосфорилированию STAT3, что стимулирует 
выработку VEGF и ангиогенез при колоректальном раке.
Ингибирование Hsp90, помимо воздействия на STAT3, 
снижает транскрипцию гена TWIST1, что замедляет рост 
опухоли и способствует развитию химиорезистентности.

[17, 18]

JAK/STAT, TGFβ, 
PRAR, интегрин Hsp90

Белки-шапероны MPM-ALK, STIP1, IKKκ, MAK, MCPH 
и другие родственные белки обеспечивают поддержание 
сигнальных путей JAK/STAT, TGFβ, PRAR и интегриновых 
сигнальных путей.

[19]

Bcr-Abl/Wnt/β 
катенин/EGFR 

и Her-2
Hsp90 Белки-мишени Hsp90, ингибирование которых приводит 

к подавлению этих сигнальных путей. [11]
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[25], посредством взаимодействия с комплексом IκB-
киназы (IKK) [26]. Его эффекты зависят от контекста, 
приводя либо к иммуносупрессии, либо к усилению 
иммунного ответа [27, 28]. При раке молочной железы 
сверхэкспрессия HSPB1 способствует эпителиаль-
но-мезенхимальному переходу (ЭМП), инфильтрации 
макрофагов M2, индуцированной IL-6, и резистент-
ности к доксорубицину за счет активации NF-κB [29], 
что связано с убиквитин-зависимой деградацией IκB-α, 
усиливающей ядерную транслокацию NF-κB [30].

Hsp90 также тесно связан с регуляцией ЭМП. 
Повышенная экспрессия Hsp90 при раке желудка 
коррелирует с увеличением маркеров ЭМП и обога-
щением пролиферативных стволовых клеток CD90+ 
и метастатических стволовых клеток CD44+ [31]. 
Внеклеточный Hsp90 способствует ЭМП в клетках 
рака предстательной железы посредством LRP1-
зависимой передачи сигналов FAK и ERK, подавляя 
E-кадгерин и индуцируя N-кадгерин, Twist и ин-
вазивные фенотипы — эффекты, обратимые при 
ингибировании eHsp90 [32]. Внутриклеточно Hsp90 
стабилизирует STAT3 и способствует его связыванию 
с промотором TWIST, запуская транскрипционные 
программы ЭМП [18].

В ответ на стресс и воспаление Hsp70 и Hsp60 
модулируют пути MAPK (ERK, JNK, p38), влияя 
на компоненты каскада, вышестоящие регуляторы 
и MAPK-зависимую экспрессию генов [33]. Кроме 
того, ангиогенез при колоректальном раке, опосредо-
ванный CD24, включает Hsp90-зависимое фосфори-
лирование STAT3 и продукцию VEGF, что позволяет 
рассматривать ось CD24–Hsp90 как потенциальную 
терапевтическую мишень [34]. В более широком смыс-
ле ингибирование Hsp90 подавляет передачу сигналов 
STAT3 и TWIST1, уменьшая прогрессирование опу-
холи, метастазирование и химиорезистентность [18].

Помимо этих путей, Hsp90 регулирует переда-
чу сигналов Bcr-Abl при лейкемии, а также пути 
Wnt/β-катенин, EGFR и HER2, каждый из которых 
включает белки-клиенты Hsp90 [35]. Следовательно, 
ингибирование Hsp90 оказывает широкое воздей-
ствие на онкогенные сигнальные сети. В целом, 
эпишапером действует как патогенная каркасная 
сеть, которая стабилизирует мутантные и онкогенные 
сигнальные белки, усиливая аберрантные клеточные 
программы, способствующие прогрессированию 
рака. Состав и функции эпишаперома, вероятно, 
различаются в зависимости от типа опухоли и внутри 
гетерогенных популяций опухолевых клеток, что 
способствует межопухолевым и внутриопухолевым 
различиям в агрессивности, патогенезе и метастати-
ческом потенциале.

Таким образом, эпишапером выполняет не столь-
ко защитную, сколько адаптивную функцию,  

обеспечивая выживание клеток в неблагоприятной 
микроокружающей среде.

В рамках традиционной модели эпишапером рас-
сматривается преимущественно как внутриклеточная 
структура, локализованная в цитоплазме и ядре. Его 
основная функция сводится к стабилизации сигналь-
ных каскадов, вовлеченных в пролиферацию, выжива-
ние и стресс-резистентность. Однако такая трактовка 
не в полной мере объясняет феномены межклеточной 
кооперации, мембранной пластичности и системной 
устойчивости опухолевых клеток, наблюдаемые in vivo.

Мембранно-ассоциированный эпишапером
Наряду с цитоплазматическими пулами HSP, 

в последние годы накоплены убедительные данные 
о присутствии HSP70 и HSP90 на плазматической 
мембране и во внеклеточном пространстве [36‒38]. 
Мембранно-ассоциированные формы HSP обнаружи-
ваются как на поверхности опухолевых клеток, так 
и в составе внеклеточных везикул, и демонстрируют 
функциональные свойства, отличные от их внутри-
клеточных аналогов [39‒41].

Локализация HSP на мембране опосредуется не-
сколькими механизмами, включая взаимодействие 
с липидными рафтами, ассоциацию с трансмем-
бранными белками и посттрансляционные моди-
фикации, повышающие их аффинность к липидной 
среде [42‒44]. Мембранно-связанные HSP70 и HSP90 
участвуют в организации сигнальных платформ, 
регуляции активности рецепторов роста, адгезион-
ных молекул и компонентов цитоскелета, тем самым 
влияя на миграцию, инвазивность и адаптацию 
клеток к стрессу.

Принципиально важно, что мембранно-ассоции-
рованные HSP вовлечены в процессы межклеточной 
коммуникации. Они участвуют в биогенезе экзосом 
и микровезикул, а также в формировании туннель-
ных нанотрубок, обеспечивая передачу стресс- 
адаптивных сигналов между клетками. В этом кон-
тексте HSP выступают не только как молекулярные 
шапероны, но и как медиаторы координированных 
тканевых ответов.

В совокупности эти данные указывают на не-
обходимость расширения классической концепции 
эпишаперома. Мембранно-ассоциированные формы 
HSP70 и HSP90 не могут рассматриваться как вто-
ростепенное дополнение к цитоплазматическому 
эпишаперому, а представляют собой самостоятельный 
функциональный модуль, тесно связанный с липид-
ной организацией плазматической мембраны [5]. 
Именно эта мембранная локализация создает предпо-
сылки для формирования эпишаперомно-липидного 
интерфейса, который будет подробно рассмотрен 
в последующих разделах.
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Липидная среда плазматической мембраны 
как фактор организации мембранно-ассоцииро-
ванного эпишаперома

Липидные рафты и функциональные 
микродомены плазматической мембраны

Плазматическая мембрана представляет собой 
гетерогенную структуру, состоящую из динамически 
организованных липидных микродоменов, отли-
чающихся по составу, биофизическим свойствам 
и функциональной нагрузке. Среди них особое место 
занимают липидные рафты — обогащенные холе-
стерином и сфинголипидами участки мембраны, 
характеризующиеся повышенной упорядоченностью 
и способностью концентрировать сигнальные моле-
кулы [45]. Эти микродомены служат платформами 
для пространственной организации рецепторов, 
адаптерных белков и компонентов внутриклеточного 
сигналинга [46].

В физиологических условиях липидные рафты 
обеспечивают тонкую регуляцию рецепторной ак-
тивации, эндоцитоза и межклеточных контактов. 
Однако при хроническом клеточном стрессе и в 
патологических состояниях происходит ремоде-
лирование липидного состава мембраны, сопрово-
ждающееся изменением размеров, стабильности 
и функциональной активности рафтовых доменов. 
Такие изменения напрямую влияют на распределение 
сигнальных комплексов и чувствительность клеток 
к внешним воздействиям.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
опухолевые клетки характеризуются выраженной 
перестройкой мембранной липидной архитекту-
ры, включая повышение содержания холестерина 
и сфинголипидов, что способствует формированию 
устойчивых сигнальных платформ [47]. Эти измене-
ния создают благоприятные условия для закрепле-
ния стресс-адаптивных молекулярных комплексов 
и поддержания патологических сигнальных каскадов.

Эпишаперомно-липидный интерфейс 
плазматической мембраны как единая 
функциональная платформа

В условиях патологического стресса липидные 
микродомены плазматической мембраны становят-
ся пространственной основой для рекрутирования 
и стабилизации мембранно-ассоциированных HSP70 
и HSP90 [5, 40, 48]. Взаимодействие шаперонных 
комплексов с липидной средой приводит к форми-
рованию эпишаперомно-липидного интерфейса — 
функционально целостной структуры, в которой 
протеостаз и мембранная биофизика оказываются 
неразрывно связанными.

Белки теплового шока демонстрируют значитель-
ное разнообразие на поверхности клетки, где раз-

личные изоформы выполняют специализированные 
функции, необходимые для нормального клеточного 
гомеостаза, но часто задействованные в патологиче-
ских процессах. Следовательно, определение мем-
бранно-связанных HSP имеет решающее значение.

Мембранная локализация была описана для боль-
шинства семейств HSP, включая sHSP, HSP40, HSP60, 
HSP70, HSP90 и HSP100 [40]. Среди них особенно 
выделяется семейство HSP70, включающее HSPA1A 
(HSP70), HSPA5 (BiP/GRP78), HSPA8 (Hsc70), HSPA9 
(GRP75) и HSPA1B [49‒51]. Связанные с ПМ члены 
семейства HSP70 поддерживают функцию рецепторов, 
регулируют множество сигнальных путей [52‒54], 
опосредуют проникновение вирусов [54‒57], способ-
ствуют стволовости раковых клеток, инвазии и мета
стазированию [49, 58] и модулируют прокоагулянтную 
активность, зависимую от тканевого фактора [59].

Семейство HSP90, включая HSP90 и GRP94/
GP96 [60, 61], представляет собой центральный 
компонент цитозольной эпишапероновой сети [1], 
что предполагает возможность существования ана-
логичной мембранно-связанной системы. Помимо 
структурных ролей, белки HSP90 проявляют имму-
номодулирующие функции [62, 63] и способствуют 
прогрессированию рака [64, 65].

Малые HSP, такие как HSP22/HSPB8, HSPB1/
HSP27/HSP25 и HSPB5/α-кристаллин, оказывают 
мембраностабилизирующее действие [66‒68], что 
предполагает их роль в связывании субстратов 
и структурной целостности в рамках мембранной 
эпишаперомовой системы. Кроме того, сообщалось 
о мембранно-связанных HSP40 и HSP60 [69‒71]. 
Выявление нами «кластера mHSP», включающего 
mHSP70, mHSP90, mHsc70 и mHSP105, подчеркивает 
участие семейства HSP110 [49], а колокализация 
HSP10 с мембраной представляется вероятной, учи-
тывая его функциональную связь с HSP60.

Композиционная гетерогенность плазматической 
мембраны возникает благодаря термодинамически 
выгодным взаимодействиям стеролов и сфинго-
липидов, обусловленным комплементарными хи-
мическими и геометрическими свойствами [72]. 
Эти взаимодействия способствуют образованию 
микродоменов с различными биофизическими ха-
рактеристиками, обычно называемых липидны-
ми рафтами. Преодолевая энергетические затраты 
на разделение липидов, взаимодействия стеро-
лов и сфинголипидов стабилизируют жидкокри-
сталлические домены, встроенные в жидкостно- 
неупорядоченную мембранную матрицу, тем самым 
обеспечивая скоординированную функциональность 
мембраны. Такие пространственно-временные орга-
низованные микродомены поддерживают локализо-
ванные биохимические реакции, ремоделирование 
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мембраны и генерацию кривизны с минимальной 
энергетической нагрузкой на мембрану в целом. 
Липиды и белки теплового шока взаимно влияют 
на локализацию и поведение друг друга в плазмати-
ческой мембране. Считается, что спонтанная самоор-
ганизация мембранных микродоменов представляет 
собой динамический и потенциально развивающийся 
процесс, зависящий от белков, ассоциированных 
с мембраной [73]. В этом контексте липидные раф-
ты определяют идентичность мембраны и служат 
специализированными платформами для стыковки, 
которые действуют как молекулярные центры для вза-
имодействий и транспорта белков в масштабе всего 
протеома. Накопленные данные показывают, что HSP 
локализуются в этих рафтоподобных микродоменах. 
Примечательно, что члены семейств HSP70, HSP90, 
HSP40 и HSP60, как сообщается, взаимодействуют 
с плазматической мембраной посредством некова-
лентных механизмов, включая электростатические 
и гидрофобные взаимодействия с компонентами ли-
пидных рафтов. Эти взаимодействия демонстрируют 
сильное предпочтение отрицательно заряженным 
фосфолипидам, таким как фосфатидилсерин (PS), 
пальмитоил-олеоилфосфатидилглицерин (POPG), 
гликосфинголипид Gb3, сульфогалактозилцерамид 
и бис(моноацилглицеро)фосфат (BMP) [74]. Хотя HSP 
не являются глобально катионными, они содержат 
кластеры положительно заряженных, гидрофобных 
и полярных аминокислот, которые способствуют 
кластеризации липидов и стабилизируют белково-ли-
пидные взаимодействия. Концептуальная модель, 

иллюстрирующая последовательное привлечение 
HSP к плазматической мембране в условиях стрес-
са, особенно при раке, с образованием мембран-
но-ассоциированного эпишаперома, представлена 
на рисунке 2.

Клеточные стрессоры, включая окислительное 
повреждение, тепловой стресс и онкогенную сиг-
нализацию, вызывают нарушения плазматической 
мембраны, которые инициируют иерархическое, 
но нелинейное рекрутирование белков теплового 
шока (HSP). Процесс начинается с ранней ассоциации 
HSC70, который функционирует как адаптер и датчик 
АТФ/АДФ на границе мембраны. Это первоначальное 
взаимодействие облегчает последующее рекрути-
рование индуцируемого HSP70 (mHSP70/HSPA1A) 
к мембране, главным образом, посредством взаимо-
действия с отрицательно заряженными фосфолипи-
дами, такими как фосфатидилсерин и кардиолипин. 
Мембранно-связанный эпишапером организован 
на плазматической мембране в тесной связи с липид-
ными микродоменами, образуя эпишаперон-липидный 
интерфейс. Этот интерфейс интегрирует биофизику 
мембран, стрессовую сигнализацию и межклеточную 
коммуникацию посредством внеклеточных везикул 
и туннельных нанотрубок, тем самым поддерживая 
адаптивные стрессовые реакции, лекарственную 
устойчивость и кооперативное поведение опухолевых 
клеток. Рисунок приведен по статье [5].

После закрепления HSP70 к мембране рекрути-
руются малые HSP (HSPB1, HSPB6 и HSPB8), где 
они собираются в мультибелковые комплексы вместе 

Рис. 2. Концептуальная модель рекрутирования белков теплового шока к плазматической мембране

Fig. 2. Conceptual model of heat shock protein recruitment to the plasma membrane
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с белками, содержащими J-домен (семейство HSP40), 
и дополнительными ко-шаперонами. Эти комплексы 
способствуют стабилизации архитектуры мембраны 
и реорганизации связанных с мембраной сигнальных 
платформ. В патологических условиях, особенно 
при раке, эта скоординированная сборка шаперонов 
поддерживает аберрантное клеточное поведение, 
усиливая адаптированные к стрессу функции мем-
браны и сигнальные сети.

Центральным нерешенным вопросом в контексте 
клеточной трансформации является функциональное 
значение HSP в микродоменах липидных рафтов. 
Учитывая, что белки, локализованные в липидных 
рафтах, — особенно сигнальные рецепторы — за-
висят от целостности и организации платформы ли-
пидных рафтов, которая сама частично регулируется 
белками теплового шока (HSP), автор статьи предпо-
лагает двойную регуляторную роль HSP на внутри- 
и внеклеточном сигнальном интерфейсе. В частности, 
HSP могут стабилизировать аберрантные сигнальные 
сети, модулируя как состав и стабильность липид-
ных рафтов, так и протеомный интерактом в этих 
доменах. Благодаря своей шаперонной активности, 
HSP поддерживают протеостаз, облегчая сворачи-
вание белков и предотвращая агрегацию, одновре-
менно укрепляя структурную и функциональную 
целостность липидных рафтов, необходимую для 
эффективной передачи сигналов.

В совокупности исследование функции HSP в гете-
рогенных компартментах плазматической мембраны 
предоставляет новые данные о механизмах клеточной 
адаптации и трансформации и предполагает терапев-
тические возможности, основанные на воздействии 
на опосредованную HSP регуляцию мембранно- 
ассоциированных белковых сетей.

В совокупности мембранно-связанные белки 
теплового шока участвуют в регуляции протеома 
и устойчивости клеток к стрессу. Хотя интеграция 
HSP в мембрану может оказывать защитное действие, 
контекстно-зависимые эффекты требуют дальнейшего 
изучения для определения сложного мембранно-свя-
занного эпишаперома и его интеграции с цитозоль-
ными и органеллоспецифическими системами HSP. 
Выяснение структуры этой сети позволит лучше 
понять роль HSP в текучести мембран, стабильности 
белков плазматической мембраны и их сворачивании 
в условиях стресса.

В рамках данного интерфейса HSP выполняют 
не только классическую функцию стабилизации 
белковых комплексов, но и активно участвуют 
в организации мембранных доменов, влияя на их 
динамику, устойчивость и способность к кластери-
зации. Взаимное влияние липидной среды и эпиша-
перома приводит к усилению сигнальных каскадов,  

ассоциированных с выживанием, миграцией и 
стресс-резистентностью клеток.

Принципиально важным аспектом эпишапером-
но-липидного интерфейса является его роль в ин-
теграции внутриклеточных и межклеточных про-
цессов. Мембранные домены, стабилизированные 
HSP, становятся центрами формирования экзосом 
и микровезикул, а также точками инициации тун-
нельных нанотрубок [6, 75]. Таким образом, интер-
фейс обеспечивает не только локальную адаптацию 
отдельной клетки, но и координацию стресс-ответов 
на уровне клеточных популяций и тканей.

С позиции опухолевой биологии эпишапером-
но-липидный интерфейс может рассматриваться 
как ключевой элемент опухолевой пластичности, 
способствующий поддержанию гетерогенности, 
кооперативного поведения и лекарственной устой-
чивости. Его стабильность и пространственная 
организация делают данный интерфейс привлека-
тельной мишенью для терапевтического вмешатель-
ства, направленного на разрушение патологических 
адаптивных платформ без нарушения физиологи-
ческих мембранных функций.

Мембранно-ассоциированный 
эпишапером в модуляции биофизических 
свойств плазматической мембраны

Текучесть плазматической мембраны (ПМ) 
напрямую определяется липидным составом. 
Цис-насыщенные ацильные цепи способствуют 
образованию упорядоченных доменов, тогда как 
транс-ненасыщенные липиды увеличивают раз-
упорядоченность и текучесть мембраны [76, 77]. 
Холестерин дополнительно модулирует текучесть 
в зависимости от концентрации и расположения 
в слоях мембраны: повышенное содержание хо-
лестерина во внешнем слое снижает латеральную 
диффузию, тогда как истощение цитоплазматиче-
ского слоя повышает текучесть [78, 79]. Внешние 
факторы, такие как температура и осмотический 
стресс, динамически изменяют упаковку липидов, 
приводя к флюидизации или ригидности мембраны 
и изменению организации микродоменов [80, 81]. 
Кроме того, рецептор-опосредованные взаимодей-
ствия с компонентами внеклеточного матрикса 
приводят к ремоделированию липидного состава, 
связывая состав мембраны с нижележащими сиг-
нальными путями [82].

Помимо организации липидов, архитектура ПМ 
критически влияет на сворачивание и стабильность 
белков посредством латерального давления, кривизны 
и сил деформации липидов, на которые сильно влия-
ют ненасыщенные липиды и содержание холестерина 
[83]. В то время как латеральная гетерогенность, 
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обусловленная стеролами и сфинголипидами, способ-
ствует передаче сигналов, анионные фосфолипиды, 
такие как фосфатидилсерин (ФС) и фосфатидилино-
зитол (ФИ), регулируют структуру и распределение 
мембранных белков посредством электростатических 
взаимодействий. Поддержание сбалансированного 
соотношения цвиттерионных и анионных липидов 
имеет важное значение для кривизны, стабильности 
и функции мембраны [84].

Белки теплового шока активно модулируют эти 
свойства мембраны посредством селективных взаи-
модействий с липидами. HSPA8 (Hsc70) преимуще-
ственно связывается с богатыми ФС и кардиолипином 
ненасыщенными микродоменами АТФ-зависимым 
образом, способствуя олигомеризации на границе 
раздела мембраны [85]. В экспериментах с липосома-
ми HSP90AA1 удерживается в этих доменах только 
в присутствии HSPA8, что предполагает кооператив-
ный рекрутинг в специфические липидные среды 
[85]. Малые БТШ также вносят вклад в регуляцию 
мембраны: HSP22 взаимодействует с фосфатидной 
кислотой, ФИ и ФС [86]; HSPB1 и HSPB5 демон-
стрируют домен-специфическое связывание с мем-
браной [87]; и HSPB6 проявляет липид-зависимую 
шаперонную активность в областях, богатых ФС/
холестерином [88]. В моделях бактериальных и ти-
лакоидных мембран малые БТШ стабилизируют 
липидные фазы и расширяют функциональные темпе-
ратурные диапазоны, тем самым сохраняя текучесть 
и целостность мембраны в условиях стресса [66, 89].

Значение взаимодействий БТШ с мембранами 
все больше признается в онкологии. Усиленное 
внедрение белков теплового шока в мембрану рас-
сматривается как критически важный шаг в возник-
новении агрессивных фенотипов опухолей [40, 49], 
в частности, посредством образования связанного 
с мембраной эпишаперома со злокачественными 
сигнальными свойствами [5].

В целом, плазматическая мембрана представляет 
собой динамическую липидно-белковую мозаику, 
в которой текучесть мембраны определяет функ-
цию белка и его сигнальную способность. Белки 
теплового шока активно перестраивают этот ланд-
шафт, стабилизируя липидные домены, модули-
руя конформации белков и способствуя адаптации 
к стрессу, что имеет существенное значение для 
прогрессирования заболевания. Терапевтическое 
воздействие на взаимодействие белков теплового 
шока с мембраной — путем манипулирования ли-
пидными микродоменами, модуляции активности 
АТФазы белков теплового шока или нарушения 
связывания белков теплового шока с липидами — 
предлагает многообещающие стратегии лечения 
рака и других стресс-связанных расстройств.

Межклеточная коммуникация как 
продолжение мембранной стресс-адаптации

Экзосомы и микровезикулы: шапероны как 
медиаторы межклеточной передачи сигналов

Мембранно-ассоциированные HSP70 и HSP90 
активно участвуют в формировании внеклеточ-
ных везикул, включая экзосомы и микровезикулы. 
Внеклеточные везикулы (ВКВ), включая экзосомы, 
опосредуют межклеточную коммуникацию, перенося 
биоактивные вещества, которые вызывают функ-
циональные реакции в клетках-реципиентах [90]. 
Поглощение ВКВ происходит посредством множе-
ства механизмов, включая рецептор-опосредованные 
взаимодействия, эндоцитоз, макропиноцитоз и фаго-
цитоз, при этом размер везикул влияет на эффектив-
ность поглощения [91, 92]. Хотя поглощение зависит 
от мембранных белков и рецепторов, основные ме-
ханизмы остаются недостаточно изученными, что 
предполагает роль белков теплового шока, учитывая 
их центральное участие в клеточном транспорте 
и передаче сигналов.

Накопленные данные свидетельствуют о роли 
БТШ в поглощении ВКВ. Свеннсон и соавторы по-
казали, что экзосомы активируют ERK1/2 и HSP27 
в сигнальных платформах, связанных с липидны-
ми рафтами, и что целостность сигнального пути 
ERK1/2–HSP27 необходима для эффективной интер-
нализации экзосом [93]. Кавеолин-1 отрицательно 
регулирует фосфорилирование ERK1/2 в этом про-
цессе, связывая поглощение экзосом с динамикой 
липидных рафтов. Важность БТШ эволюционно 
консервативна; у Saccharomyces cerevisiae экзосомы, 
содержащие ортолог HSP70 Ssa2, передают термо
устойчивость соседним клеткам в условиях теплового 
стресса, тогда как экзосомы, дефицитные по Ssa2, 
не обеспечивают эту защиту [94].

Количественные исследования в клетках мле-
копитающих дополнительно выявили HSP90 как 
ключевой регулятор поглощения ВКВ и доставки 
груза [95]. Ингибирование HSP90 снижает как ско-
рость интернализации ВКВ, так и эффективность 
высвобождения груза, особенно при эндоцитозе 
через липидные рафты, что подчеркивает его роль 
в ремоделировании мембран, везикулярном транс-
порте и слиянии.

Несмотря на эти достижения, механистический 
вклад БТШ в ремоделирование липидных рафтов 
во время поглощения экзосом остается неясным. 
Будущие исследования должны изучить реорга-
низацию липидов и белков плазматической мем-
браны после интернализации ВКВ, уделяя особое 
внимание mHSP90, mHSP70 и малым БТШ, а также 
тому, как модуляция компонентов липидных раф-
тов влияет на зависимое от HSP90 поглощение. 
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Решение этих вопросов позволит углубить пони-
мание опосредованной ВКВ коммуникации и под-
держит разработку модифицированных экзосом 
для терапевтического применения.

Кроме внутриклеточного и межклеточного сиг-
налинга, мембранно-ассоциированный эпишапером 
оказывает влияние на внеклеточный матрикс (ВКМ). 
Так, HSP90 на поверхности опухолевых клеток вза-
имодействует с матриксными металлопротеиназами 
(MMP2, MMP9), способствуя их активации и ремоде-
лированию ВКМ [96]. Это увеличивает проницаемость 
матрикса, облегчает инвазию и миграцию клеток 
и усиливает метастатический потенциал. HSP70 до-
полнительно стабилизирует ВКМ-связанные белки, 
усиливая локальные сигнальные узлы и поддерживая 
эффективность HSP90. В клиническом контексте такие 
взаимодействия объясняют повышенную агрессив-
ность и резистентность опухолевых клеток, что делает 
мембранно-ассоциированные HSP привлекательной 
мишенью для терапевтических вмешательств.

Туннельные нанотрубки (ТНТ) 
и горизонтальная передача адаптивных программ

Туннельные нанотрубки представляют собой 
наноразмерные мембранные каналы (50–200 нм), 
обеспечивающие прямую межклеточную коммуни-
кацию на больших расстояниях, образуя динамиче-
ские клеточные сети, которые обходят канонические 
сигнальные пути [97, 98]. Биогенез и функция ТНТ 
зависят от скоординированной перестройки мем-
бран с участием белков теплового шока и ключевых 
регуляторных факторов, включая ГТФазу RalA, 
ГТФазу Rho, комплекс Rac1 и Msec/TNFαIP2 [99, 
100]. Через эти структуры клетки обмениваются 
широким спектром веществ, включая нуклеиновые 
кислоты, белки, нейромедиаторы [97], токсичные 
вещества [101] и целые органеллы [102].

Белки теплового шока играют центральную роль 
в образовании и стабильности ТНТ. Как показано в на-
шем недавнем исследовании, мембранно-связанный 
HSP70 (mHSP70) локализуется в богатых глоботриа-
озилцерамидом (Gb3) липидных рафт-микродоменах 
и необходим для образования и функционирования 
ТНТ [6]. Фармакологическое разрушение липидных 
рафтов или ингибирование mHSP70 вызывает цито-
плазматическую релокализацию mHSP70 и приводит 
к заметной потере ТНТ, напрямую связывая динамику 
mHSP70 с целостностью ТНТ. Эти результаты пози-
ционируют mHSP70 как структурный и регуляторный 
компонент ТНТ, хотя механизмы, контролирующие 
его рекрутирование, еще предстоит определить.

Биогенез ТНТ дополнительно регулируется белком 
2, индуцируемым TNFα (TNFAIP2/MSec), который 
взаимодействует с комплексом RalA, обеспечивая 

деформацию мембраны [99, 103]. Стабильность 
и активность TNFAIP2 зависят от связывания с фос-
фоинозитидами и критически регулируются ERp29 
и коннексином-43. Ингибирование ERp29 снижает 
уровни TNFAIP2 и нарушает сборку RalA, что по-
зволяет идентифицировать TNFAIP2 как ключевой 
ERp29-зависимый эффектор в образовании ТНТ 
[103]. Эти результаты предполагают функциональное 
взаимодействие между шаперонами и регуляторными 
комплексами ТНТ.

Помимо структурных ролей, HSP участвуют 
в адаптации к стрессу, опосредованной ТНТ. В от-
вет на избыток меди белки теплового шока (HSP) 
совместно с глутатионом и мембранными белками, 
такими как RalA, регулируют транспортер меди 
ATP7A, облегчая межклеточный отток меди через 
туннельные нанотрубки и ограничивая цитотоксич-
ность [104]. Это подчеркивает потенциальную роль 
ассоциированных с ТНТ белков теплового шока в ка-
честве терапевтических мишеней при нарушениях 
гомеостаза металлов.

В совокупности взаимодействия между ТНТ, 
mHSP70, TNFAIP2, ATP7A и ERp29 определяют ин-
тегрированную сеть, регулирующую межклеточную 
коммуникацию и устойчивость к стрессу. Однако 
регуляция инициации образования ТНТ, выбор пе-
реносимого груза и точные механистические роли 
мембранно-связанных белков теплового шока оста-
ются невыясненными. Учитывая зависимость ТНТ 
от липидных рафтов, обогащенных Gb3, и белков, 
связывающих фосфоинозитиды, изменения в липид-
ном метаболизме и составе мембран могут критически 
влиять на динамику ТНТ, опосредованную белками 
теплового шока. Понимание того, как конкретные ли-
пиды способствуют или подавляют образование ТНТ, 
может открыть новые пути для воздействия на ТНТ-
опосредованную передачу сигналов при заболеваниях.

Эпишаперомно-липидный 
интерфейс плазматической мембраны 
в патогенезе заболеваний человека

Мембранно-ассоциированный эпишапером высту-
пает как интегративная платформа, объединяющая 
внутриклеточные сигнальные каскады, организацию 
мембранных микродоменов, межклеточную комму-
никацию через экзосомы и туннельные нанотрубки, 
а также регуляцию внеклеточного матрикса. В фи-
зиологических условиях эта система поддерживает 
гомеостаз, адаптивную пластичность клеток и ко-
ординацию межклеточного взаимодействия. В пато-
логических состояниях — от агрессивных опухолей 
до хронического воспаления и нейродегенеративных 
процессов — мембранный эпишапером становит-
ся катализатором патологической коммуникации, 
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устойчивости к стрессу и адаптивной кооперации 
клеток, что формирует комплексные патологические 
фенотипы тканей.

В онкологии мембранно-ассоциированный эпи-
шапером обеспечивает устойчивость опухолевых 
клеток и поддерживает сигнальные платформы он-
когенов [5]. В раке молочной железы мембранная 
экспрессия HSP90 активирует MMP2 и MMP9, что 
приводит к локальному разрушению ВКМ и облег-
чает инвазию. HSP70 стабилизирует ВКМ-связанные 
белки и интегрины, усиливая агрессивный фенотип 
[105]. Экзосомы с мембранными HSP90 активируют 
MET-рецептор в соседних клетках колоректального 
рака, усиливая пролиферацию и метастатическую 
активность [106]. В глиобластоме туннельные на-
нотрубки, стабилизированные мембранными HSP, 
передают митохондрии и сигнальные комплексы, 
повышая выживаемость стрессовых клонов и фор-
мируя устойчивость к химиотерапии [107].

Патологическая активность мембранного эпиша-
перома в онкологии тесно связана с взаимодействием 
с ВКМ. HSP90 на поверхности клеток напрямую акти-
вирует матриксные металлопротеиназы, что увеличи-
вает проницаемость матрикса и способствует инвазии 
и метастазированию. HSP70 кооптируется в этих 
комплексах, стабилизируя сигнальные платформы 
и усиливая агрессивность клеток. Экспериментальные 
модели рака молочной железы демонстрируют, что 
ингибирование мембранного HSP90 снижает актив-
ность MMP2 и MMP9, уменьшает миграцию клеток 
и повышает чувствительность к доксорубицину, под-
тверждая трансляционное значение этих белков.

В воспалительных заболеваниях мембранный 
эпишапером обеспечивает координацию патологи-
ческой межклеточной коммуникации. Например, при 
воспалительном заболевании кишечника мембранные 
HSP усиливают активацию NF-κB и секрецию IL-6, 
TNF-α и IL-1β, поддерживая хронизацию воспале-
ния и ремоделирование ВКМ [108]. В хроническом 
гепатите мембранные HSP способствуют поддержа-
нию активного воспалительного ответа и развитию 
фиброза, что усиливает повреждение печени [109]. 
Экспериментальные вмешательства, направленные 
на блокаду мембранных HSP или ингибирование 
экзосомного транспорта, приводят к снижению про-
воспалительной активности и замедлению патоло-
гического ремоделирования тканей.

В нервной системе мембранно-ассоциированный 
эпишапером играет ключевую роль в нейропротек-
ции и поддержании межклеточного гомеостаза [110, 
111]. Мембранные HSP70 и HSP90 стабилизируют 
NMDA-рецепторы и нейротрофические рецепторы, 
обеспечивая синаптическую пластичность [112]. 
Они участвуют в межклеточной передаче мито-

хондрий через TNT, поддерживая энергетический 
баланс и сигнальные сети нейронов и глиальных 
клеток. Нарушение этой системы наблюдается при 
нейродегенеративных заболеваниях. В модели бо-
лезни Альцгеймера дисфункция мембранного эпи-
шаперома приводит к накоплению бета-амилоида, 
нарушению синаптической передачи и усилению 
нейровоспаления [110]. Аналогично при болезни 
Паркинсона наблюдается накопление альфа-сину-
клеина и деградация дофаминергических нейро-
нов. Экспериментальные подходы, направленные 
на повышение экспрессии мембранных HSP или их 
рекрутирование к липидным рафтам, демонстри-
руют снижение агрегации патологических белков, 
улучшение межклеточной передачи митохондрий 
и частичное восстановление синаптической функции.

В совокупности приведенные данные демонстри-
руют универсальную роль мембранного эпишаперома 
в координации патологической пластичности клеток 
и тканей.

Интеграция механизмов патогенеза в различных 
заболеваниях подчеркивает трансляционное значе-
ние мембранного эпишаперома. Он может служить 
как биомаркером агрессивности опухоли, уровня 
воспаления или нейродегенеративного поврежде-
ния, так и мишенью для терапии. Многоуровневые 
стратегические подходы включают:

1.	 Ингибирование мембранных HSP70/HSP90, 
которое разрушает сигнальные платформы и снижает 
активность MMP, что уменьшает инвазию и мета
стазирование опухолевых клеток;

2.	 Блокаду межклеточной передачи через эк-
зосомы и ТНТ, ограничивающую горизонтальную 
передачу стресс-сигналов, патологических белков 
и митохондрий;

3.	 Модуляцию мембранного липидного соста-
ва, нарушающую стабильность липидных рафтов 
и препятствующую формированию эпишапером-
но-липидного интерфейса;

4.	 Регуляцию ВКМ и взаимодействия с MMP, 
которые ограничивают патологическое ремоделиро-
вание тканей при воспалении и опухолевом процессе.

Такие стратегии позволяют одновременно воздей-
ствовать на внутриклеточные сигнальные каскады, 
межклеточные коммуникационные пути и ВКМ, созда-
вая комплексное многокомпонентное вмешательство. 
В клинической перспективе это открывает возмож-
ности для таргетной терапии при онкологических, 
воспалительных и нейродегенеративных заболеваниях, 
обеспечивая более эффективное подавление патоло-
гических сетей и улучшение прогноза пациентов.

Таким образом, мембранно-ассоциированный 
эпишапером выполняет роль ключевого интегра-
тора патологических процессов. Он обеспечивает 
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функциональное единство клеточной и тканевой 
стресс-адаптации, связывая внутриклеточные сиг-
нальные каскады, межклеточную коммуникацию 
и ВКМ. В онкологии это выражается в повышении 
агрессивности и лекарственной устойчивости опухо-
левых клеток, при хроническом воспалении — в под-
держании патологического цикла воспалительных 
реакций, а при нейродегенеративных процессах — 
в ускорении накопления патологических белков 
и нейровоспаления.

Экспериментальные и  клинические данные 
подтверждают, что целевое воздействие на мем-
бранно-ассоциированный эпишапером может стать 
универсальной стратегией трансляционной меди-
цины, объединяя молекулярный, клеточный и тка-
невой уровни патогенеза, создавая возможности 
для разработки многоуровневых терапевтических 
вмешательств, которые одновременно воздействуют 
на сигнальные каскады, межклеточные коммуника-
ции и ВКМ. Это делает эпишапером плазматической 
мембраны ключевым объектом для дальнейших ис-
следований и клинических разработок, обеспечивая 
перспективу комплексного воздействия на патологи-
ческие процессы различных заболеваний человека.

Заключение
Настоящая работа впервые предлагает рассматри-

вать мембранно-ассоциированный эпишапером как 
центральную интегративную платформу, объединя-
ющую протеостаз, биофизику мембран и межклеточ-
ную коммуникацию. В отличие от традиционного 
представления об эпишапероме, локализованном 
в цитоплазме, мембранно-ассоциированный эпишапе-
ром формирует эпишаперомно-липидный интерфейс, 
который стабилизирует липидно-белковые микро-
домены, координирует сигнальные каскады и регу-
лирует взаимодействие с внеклеточным матриксом.

Разработанная концепция объясняет роль мем-
бранных HSP в патогенезе различных заболеваний 
человека, включая онкологические, воспалительные 
и нейродегенеративные процессы. В опухолевых 
тканях мембранные HSP способствуют ремоделиро-
ванию ВКМ, формированию сигнальных платформ 
и межклеточному распространению стресс-сигналов, 
что усиливает инвазивность и устойчивость клеток 
к терапии. В хроническом воспалении они под-
держивают патологическую коммуникацию между 
иммунными и тканевыми клетками, координируют 
секрецию цитокинов и ремоделирование матрикса. 
В нервной ткани нарушение мембранного эпишаперо-
ма способствует накоплению патологических белков, 
нейровоспалению и деградации нейрональных сетей.

Работа объединяет механистические, эксперимен-
тальные и трансляционные аспекты, демонстрируя, 

что мембранно-ассоциированный эпишапером может 
служить одновременно биомаркером и терапевтиче-
ской мишенью. Экспериментальные данные пока-
зывают эффективность ингибирования мембранных 
HSP, блокирования экзосомного транспорта и ТНТ, 
а также модуляции мембранного липидного состава 
для ограничения патологической пластичности кле-
ток. Эти подходы позволяют разрабатывать много
уровневые терапевтические стратегии, направленные 
на подавление агрессивных и устойчивых к терапии 
фенотипов клеток.

Концепция мембранно-ассоциированного эпи-
шаперома как интегративной платформы клеточной 
стресс-адаптации и межклеточной коммуникации 
открывает новые горизонты для исследований пато-
генеза заболеваний на уровне клеточной мембраны 
и тканевой организации, а также создает основу для 
разработки таргетных терапевтических стратегий 
при раке, хроническом воспалении и нейродегене-
ративных заболеваниях.

Таким образом, мембранно-ассоциированный 
эпишапером выступает как ключевой элемент транс-
ляционной медицины, объединяющий фундамен-
тальные биологические механизмы с практическими 
подходами к лечению сложных патологий. Подход, 
предложенный в работе, позволяет глубже понять 
взаимодействие клеток с их микросредой, механизм 
межклеточного обмена и роль протеинов стрес-
са в поддержании патологической устойчивости 
тканей, что открывает перспективу для разработ-
ки комплексной и персонализированной терапии 
в клинической практике.
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