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Аннотация
Цель. Оценить влияние экзогенного Hsp70 (heat shock protein, белок теплового шока массой 70 кДа) на мор-
фофункциональное состояние взрослых мышей при его однократном подкожном введении в высоких и низ-
ких дозах.
Материалы и методы. Изучались самцы мышей линии CD1 (n = 30) возрастом 90 ± 3 суток, рандомизиро-
ванные на три группы по 10 животных в каждой. Вводили однократно подкожно: 1-й группе (контроль) – 
физиологический раствор, 2-й группе – низкую дозу Hsp70 (500 мкг/кг) и 3-й группе – высокую дозу Hsp70 
(5000 мкг/кг) рекомбинантного человеческого HspA1A. На 3-й день регистрировали поведенческую актив-
ность: скорость перемещения, пройденный путь и количество дефекаций. На 5-й день мышей выводили 
из эксперимента с последующим гистологическим исследованием и морфометрией срезов коры головного 
мозга, тимуса, селезенки и печени. Статистическая обработка данных осуществлялась при помощи одно-
факторного дисперсионного анализа и апостериорного теста Тьюки.
Результаты. В изученных группах не обнаружено статистически значимой разницы поведенческих показате-
лей. Синусоидные капилляры печени в группе контроля и группе Hsp70 500 мкг/кг оказались немного шире 
и полнокровнее по сравнению с Hsp70 5000 мкг/кг. При морфометрии клеток получены следующие резуль-
таты: число нейронов в ганглионарном слое коры больших полушарий головного мозга, разница лимфоци-
тарной клеточности между корковым и мозговым веществами тимуса, число лимфоцитов в белой пульпе 
селезенки, количество ядер гепатоцитов в печени в группах не различались. В красной пульпе селезенки 
количество макрофагов составило 1774,5 ± 24,8, 1623,0 ± 26,7, 1553,6 ± 47,0 в группах контроля, низкой и вы-
сокой доз Hsp70 соответственно (р < 0,0001). В тесте Тьюки статистически значимые различия получены 
между группой контроля и группами Hsp70 500 мкг/кг (р = 0,012) и 5000 мкг/кг (р < 0,0001).
Заключение. Исследование не выявило негативного влияния подкожного введения низких и высоких доз 
Hsp70 на морфофункциональные показатели у мышей.
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Abstract
Aim. We sought to assess the effects of exogenous Hsp70 (single subcutaneous low- and high-dose injections) on 
organ structure and functions in adult mice.
Materials and methods. We randomized CD1 90-day-old male mice (nɸ=ɸ30) to three groups (10 mice per group). 
We injected the animals with single subcutaneous saline solution for Group 1 (control), low dose (500 μg/kg) of re-
combinant human Hsp70 (HspA1A) for Group 2, and high dose (5000 μg/kg) of the Hsp70 for Group 3. We examined 
the behavior of the mice on Day 3 after the injections (distance traveled, velocity, and bowel movement number). We 
lethalized the mice on Day 5 with further histological study and morphometrics of cerebral cortex, thymus, spleen, 
and liver. The statistics included one-factor ANOVA test with post hoc Tukey test.
Results. All study groups exhibited no signifi cant difference of behavioral parameters. Some liver sinusoids were 
wider in control group and Hsp70 500 μg/kg group comparing to Hsp70 5000 μg/kg group. We obtained also data for 
morphometrics: no difference was found for the number of neurons in ganglionic cerebral cortex, the lymphocytic 
cellularity difference between thymic cortex and medulla, the number of lymphocytes in white splenic pulp, and 
the number of hepatocyte nuclei in the liver. Red splenic pulp exhibited 1774,5ɸ± 24,8, 1623,0ɸ± 26,7, 1553,6ɸ± 47,0 
macrophages for control, low-dose and high-dose groups, respectively (р < 0,0001). Tukey test showed a signifi cant 
difference between control group and each of Hsp70 groups 500 μg/kg (рɸ= 0,012) and 5000 μg/kg (р < 0,0001).
Conclusion. Our study revealed no negative impact of subcutaneous Hsp70 administration at low and high doses on 
organ structure and functions in mice.

Keywords: heat-shock proteins; recombinant human Hsp70; chaperones; morpho-functional characteristics; 
exogenous Hsp70 in mice; HspA1A
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Список сокращений:
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Молекулярной основой разнообразных пато-
логических процессов служат нарушения работы 
всей совокупности клеточных белков (протеома). 
Для коррекции таких нарушений разрабатывают 
терапевтические подходы с применением регулято-
ров, позволяющих защищать и/или восстанавливать 
свойства белковых макромолекул. Данные регулято-
ры, составляющие разнородную группу соединений 
под названием «молекулярные шапероны», помога-
ют поддерживать протеостаз, обеспечивая динами-
ческую работу сбалансированного, функционально-
го протеома. Шапероны представляют собой белки, 
участвующие в восстановлении правильной натив-
ной третичной или четвертичной структуры белков 
организма, в том числе за счет образования с ними 
промежуточных белковых комплексов и их диссоци-
ации. Среди них ключевое значение отводят семей-
ству белков теплового шока массой 70 килодальтон 
(70 kilodalton heat shock proteins, Hsp70) [1].

Представители Hsp70 участвуют в обеспечении 
структурно-функционального постоянства прак-
тически во всех клетках организма посредством 
контроля качества протеома, предотвращая нако-
пление агрегатов из неправильно свернутых белков 
или продуктов их деградации. Механизмами этого 
управления служат как ограждение от возможных 
ошибок посттрансляционных модификаций (фол-
динга и рефолдинга), так и активация протеасом 
и процесса протеолиза, а также транспорт дефект-
ных белков для аутофагии. Hsp70 регулирует апоп-
тотическую активность, предотвращая клеточную 
гибель и образование апоптосом [2].

Хотя каскады биохимических реакций, задейству-
ющие Hsp70, происходят во всех клетках организма, 
роль этого семейства шаперонов особенно велика 
для долгоживущих клеточных популяций, например 
нервной ткани. Hsp70 способствуют устойчивости 
нейронов к преждевременной деградации [3, 4], сни-
жению реакции нейроглии на провоспалительные ци-
токины [5, 6]. Всплеск интереса к разработке фармако-
логических веществ, служащих индукторами или ал-
лостерическими модификаторами для данного белка 
в нервной ткани [7], привел к росту числа исследова-
ний, посвященных изучению роли Hsp70 в механиз-
ме защиты нейронов от повреждения при различных 
нейродегенеративных заболеваниях, например болез-
ни Альцгеймера или ишемии головного мозга [8]. Тем 
не менее большинство научных коллективов нацелены 
на исключительно прикладной результат для быстро 
реализуемых терапевтических опций, что ограничи-
вает понимание фундаментальных последствий по-
вышенной экспрессии или активности Hsp70 в нейро-
нах и глии in vivo [9]. Так, участие Hsp70 в различных 
внутриклеточных каскадах позволяет предположить, 
что усиление экспрессии или активности данных бел-
ков может вызвать череду нежелательных клиниче-
ских реакций, что особенно вероятно при стрессовых 
реакциях, увеличивающих выработку молекулярных 
шаперонов. Возможно, таргетированная доставка 
Hsp70 непосредственно к клетке-мишени стала бы бо-
лее безопасной альтернативой, хоть и более затратной. 
Целесообразность последней зависит от сравнения по-
ступления в нервную ткань Hsp70 извне и стимуляции 
выработки собственных белков.

2 https://rscf.ru/project/23-25-00448/ (дата обращения: 12.06.2023).
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3 https://www.internet-law.ru/gosts/gost/61242/ (дата обращения: 12.06.2023).
4 https://www.internet-law.ru/gosts/gost/62388/ (дата обращения: 12.06.2023).
5 Руководство по содержанию и использованию лабораторных животных. Восьмое издание / пер. с англ. под ред. И.В. Белозерцевой, 
Д.В. Блинова, М.С. Красильщиковой. М.: ИРБИС, 2017. 336 с.

Цель исследования: изучить морфофункциональ-
ные изменения в органах нервной и иммунной си-
стем, а также печени при поступлении избытка экзо-
генного Hsp70.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Манипуляции с животными
Исследования на экспериментальных животных 

проводились в соответствии с ГОСТ 33215-2014 
от 01.07.2016, ГОСТ 33216-20143 от 01.07.20164 
и Руководством по содержанию и использованию 
лабораторных животных (Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals, 8th edition)5. Исследование 
выполнено на 30 самцах мышей аутбредной линии 
CD1. Количество животных рассчитано согласно 
стандартным правилам для дизайна экспериментов 
на грызунах [10]. Животные поступали из филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий» ФМБА России, пребывали в вива-
рии с поддержанием постоянной комнатной темпе-
ратуры 20–22 °C и влажности 50–60 % с доступом 
к чистой воде и гранулированному корму ad libitum.

Возраст животных на начало эксперимента со-
ставлял 90 ± 3 суток, средняя масса тела 33,2 ± 2,3 г. 
Выбор возраста мышей был обусловлен необходи-
мостью в полной мере оценить изменения в органах 
нервной и иммунной систем в связи с процессами 

реорганизации коры головного мозга в более ран-
ние периоды жизни, а также началом инволюции 
тимуса в более поздние периоды жизни животных. 
Поскольку инволюция вилочковой железы у самцов 
и самок происходит в разное время, для исследова-
ния были выбраны животные одного пола [11, 12].

Для исследования был выбран белок 1A семей-
ства Hsp70 – HspA1A – как наиболее активный пред-
ставитель семейства шаперонов при стрессе [13]. 
Для определения того, как влияет аллогенный Hsp70 
на работу нервной системы, изучались поведенче-
ские характеристики, а также клеточные популяции 
в центральной нервной системе. Оценка системных 
нежелательных эффектов при введении Hsp70 про-
водилась путем изучения клеточных популяций в пе-
чени как органе, осуществляющем метаболизм экзо-
генного Hsp70, и в органах иммунной системы (ти-
мусе и селезенке). Дизайн эксперимента представлен 
на рисунке 1.

После двухнедельного карантина осуществляли 
рандомизацию мышей методом случайных чисел 
на 3 группы по 10 особей в каждую. Животных каж-
дой группы содержали отдельно по 5 особей в клетке 
в отдельном помещении вивария для недопущения 
скученности. Все особи получили в день 0 однократ-
ные подкожные введения: 1-я группа – физиологиче-
ского раствора (контроль), 2-я группа – низкой дозы 

РИС. 1. Схема эксперимента.
FIG. 1. Experimental design.

Примечание: Hsp70 (heat shock 70 kDA, белок теплового шока массой 70 кДа) / рекомбинантный человеческий HspA1A.
Note: Hsp70 (heat shock 70 kDA) / HspA1A (heat shock 70 kDa protein 1A), recombinant; NBFɸ– Neutral Buffered Formalin.
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Hsp70 (рекомбинантный человеческий HspA1A, 
ИМБ РАН, Россия, доза – 500 мкг/кг), 3-я группа – 
высокой дозы Hsp70 (тот же препарат и производи-
тель, 5000 мкг/кг).

На 3-й день после инъекции все мыши про-
ходили физиологический тест «открытое поле» 
в течение двух минут в интервале времени 8:00–8:30 
и при освещенности 40 люкс при помощи установки 
«Открытое поле для мышей» (ООО «НПК Открытая 
Наука», Россия). За час до теста мышам давали от-
дохнуть в покое – исключали передвижение клетки, 
взятие грызунов в руки или беспокойство их каким-
либо иным способом. Регистрировали показатели 
поведенческой активности: скорость перемещения, 
пройденный путь и количество дефекаций.

На 5-й день после инъекции животных выводили 
из эксперимента, повышая концентрацию углекисло-
го газа во вдыхаемом ими воздухе [14].

Морфологическое исследование
Осуществляли забор головного мозга, тимуса, се-

лезенки и печени. После фиксации в 10 % забуфе-
ренном формалине (ООО «ЭргоПродакшн», Россия) 
и стандартной проводки через изопропиловый спирт 
возрастающей концентрации изготавливали гисто-
логические препараты толщиной 5 мкм по рутинной 
методике с окраской гематоксилином и эозином [15]. 
На каждом стекле анализировали по шесть полей 
зрения при помощи микроскопа Axio Imager.A1 с ка-
мерой Axiocam 305 color и программным обеспече-
нием Zen 3.3 (все – производство Zeiss, Германия).

Морфометрия
Для определения клеток и ядер использовали 

программное обеспечение с открытым кодом QuPath 
0.3.2, (Queen’s University Belfast, Великобритания), 
обученное в рамках проводимых исследований 
на определение тех или иных структур в представля-
ющих интерес органах и тканях [16].

На препаратах больших полушарий головного 
мозга в затылочной области идентифицировали ко-
личество нейронов в ганглионарном слое коры.

На срезах тимуса анализировали сохранность 
селекции Т-клеток, для чего в полях зрения подсчи-
тывали отдельно количество лимфоцитов в участках 
коркового и мозгового веществ равной площади и вы-
числяли разницу между этими значениями. При этом 
по форме и контрастности ядер исключали эндотели-
альную и ретикулоэпителиальную популяции.

На препаратах селезенки в 6 полях зрения 
от каждого препарата учитывали количество объек-
тов с морфологией лимфоцита в периартериолярных 
лимфатических влагалищах белой пульпы и количе-
ство объектов с морфологией макрофага в красной 
пульпе.

На срезах печени в полях зрения регистриро-
вали количество ядер гепатоцитов в паренхиме 

печеночных долек без центральных вен и триад. 
При морфометрии печени учитывали округлые ядра 
средней контрастности. Поскольку отдельные гепа-
тоциты полиплоидны, определять непосредственно 
клеточность было нецелесообразно.

Статистический анализ
Оценивали нормальность распределения по кри-

терию Колмогорова – Смирнова. Все полученные 
данные представлены в виде медианы и интеквар-
тильного размаха (25-й; 75-й процентили), а также 
среднего арифметического со стандартной ошиб-
кой среднего. Для сравнения групп использовался 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). 
При наличии значимых различий в ANOVA попарное 
сравнение между группами проводили с помощью 
апостериорного (post hoc) теста Тьюки. Принятый 
уровень значимости p < 0,05. Для проведения ста-
тистического анализа использовались пакеты про-
граммного обеспечения Microsoft Excel (Microsoft, 
США) и OriginPro (OriginLab, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Тест «открытое поле»
Анализ двигательной активности показал, 

что в группе контроля грызуны двигались со 
средней скоростью 8,9 ± 1,0 см/с, в группе Hsp70 
500 мкг/кг – 8,4 ± 0,6 см/с, а в группе Hsp70 
5000 мкг/кг – 8,4 ± 0,7 см/с (рис. 2А). Результаты 
для пройденного пути: мыши группы контроля 
в среднем перемещались на 2671,7 ± 292,1 см, груп-
пы Hsp70 500 мкг/кг – 2507,8 ± 167,0 см, группы 
Hsp70 5000 мкг/кг – 2524,7 ± 222,7 см (рис. 2В). 
У мышей группы контроля отмечено в среднем 
1,7 ± 0,5 дефекации, в группе Hsp70 500 мкг/кг – 
2,5 ± 0,5 и в группе Hsp70 5000 мкг/кг – 2,2 ± 0,7 де-
фекации (рис. 2С). Количество болюсов при одном 
испражнении варьировало во всех группах в преде-
лах 1–3 штук. По всем изученным параметрам ста-
тистически значимых различий между группами 
в тесте «открытое поле» не выявлено.

При гистологическом исследовании головного 
мозга у мышей всех групп были выявлены сохранная 
цито- и миелоархитектоника, нейроны и глия были 
распределены равномерно (рис. 3). Гистологическая 
картина всех трех групп соответствовала норме.

При оценке иммуноморфологических эффектов 
Hsp70 на срезах тимуса у животных всех трех групп 
структура как коркового, так и мозгового вещества 
хорошо визуализируется, признаки структурных из-
менений отсутствуют, визуальных различий между 
группами не выявлено (рис. 3).

На срезах белой пульпы селезенки для всех трех 
групп отличных от нормальных структурных при-
знаков не обнаружено. В красной пульпе не отме-
чено накопления специфических пигментов, а от-
дельные макрофаги хорошо различимы, при этом их 
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количество выглядит меньшим в группе Hsp70 
5000 мкг/кг (рис. 3).

В ткани печени для всех трех групп структура 
органа была не нарушена. Синусоидные капилляры 
в группе контроля и группе Hsp70 500 мкг/кг оказа-
лись немного шире и полнокровнее по сравнению 
с Hsp70 5000 мкг/кг (рис. 3).

При проведении морфометрического анализа 
(рис. 4A) у мышей группы контроля в ганглионар-
ном слое коры больших полушарий головного моз-
га в среднем определено 34,6 ± 1,6 нейрона в поле 
зрения, группы Hsp70 500 мкг/кг – 25,2 ± 1,4 клет-
ки, группы Hsp70 5000 мкг/кг – 27,2 ± 1,7 нейрона. 
На срезах вилочковой железы (рис. 4B) разница лим-
фоцитарной клеточности между корковым и моз-
говым веществом для группы контроля  – 398,7 ± 
30,4 клетки, группы Hsp70 500 мкг/кг – 274,9 ± 
36,1 клетки, группы Hsp70 5000 мкг/кг – 407,6 ± 
42,8 клетки. В периартериолярных лимфатических 
влагалищах (рис. 4C) в селезенке у животных группы 
контроля выявлено 2091,6 ± 33,4 лимфоцита, груп-
пы Hsp70 500 мкг/кг – 2040,0 ± 15,7 клетки, груп-
пы Hsp70 5000 мкг/кг – 1987,4 ± 20,9. Хотя наблю-
дались отдельные пики в группах, распределение 
соответствовало нормальному и все три выборки 

из генеральных совокупностей перекрывали друг 
друга. Статистически значимых различий между 
группами по числу нейронов, разнице лимфоцитар-
ной клеточности между корковым и мозговым ве-
ществом и числу лимфоцитов в периартериолярных 
лимфатических влагалищах не выявлено.

В красной пульпе (рис. 4D) результаты морфо-
метрии выявили различия в группах исследова-
ния. Так, у мышей группы контроля определено 
1774,5 ± 24,8 макрофага, в группах Hsp70 число 
макрофагов уменьшалось в зависимости от вве-
денной дозы: 500 мкг/кг – 1623,0 ± 26,7 клетки, 
5000 мкг/кг – 1553,6 ± 47,0. Различия между груп-
пами статистически значимы (р < 0,0001). В апо-
стериорном тесте Тьюки статистически значи-
мые различия получены при сравнении группы 
контроля с группами Hsp70 500 мкг/кг (р < 0,05) 
и 5000 мкг/кг (р < 0,0001).

При морфометрическом анализе срезов пече-
ни (рис. 4E) у мышей группы контроля определено 
122,5 ± 4,2 гепатоцита, группы Hsp70 500 мкг/кг – 
129,5 ± 3,6 клетки, группы Hsp70 5000 мкг/кг – 
115,7 ± 3,6. Полученное значение р находилось 
на границе принятого уровня статистической зна-
чимости (p = 0,053), в тесте Тьюки разница между 
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РИС. 2. Поведенческие показатели взрослых мышей в тесте «открытое поле» на третьи сутки после однократного введе-
ния низкой или высокой дозы Hsp70.
FIG. 2. Behavior of adult mice in “open fi eld” test on Day 3 after single injections of Hsp70 at low or high dose.
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группами Hsp70 500 мкг/кг и 5000 мкг/кг статисти-
чески значима.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами результаты показали, что 

на фо не подкожного введения Hsp70 (рекомбинант-
ного человеческого HspA1A) функциональные ре-
акции у мышей не пострадали и остались в преде-
лах значений, определенных для группы контроля, 

при низкой (500 мкг/кг) и высокой дозировках 
(5000 мкг/кг) препарата. Также продемонстрирована 
толерантность нейронов ганглионарного слоя коры 
головного мозга к однократным высоким дозам под-
кожно вводимого Hsp70.

Обнаружена устойчивость тимуса к возможному 
повреждающему воздействию экзогенного Hsp70, 
несмотря на близкий к началу инволюции воз-
раст грызунов. На фоне введения Hsp70 оказались 

Control

РИС. 3. Гистологические препараты органов мышей на пятые сутки после однократного введения низкой или высокой 
дозы Hsp70. Окраска гематоксилином и эозином, об.×40, ок.×20.
FIG. 3. Histological slides of murine organs on Day 5 after single injections of Hsp70 at low or high dose. Hematoxylin and eosin 
staining, ob.×40, oc.×20.
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индифферентны и медиаторные клеточные элементы 
иммунной системы в периартериолярных лимфати-
ческих влагалищах. На примере ткани печени также 
продемонстрировано, что при введении рекомби-
нантного человеческого Hsp70 не произошло нега-
тивных изменений в метаболически активных ор-
ганах. Интересно, что введение высоких доз Hsp70 
статистически значимо приводило к некоторому 
уменьшению числа гепатоцитов, при этом обе вы-
борки не имеют различий с таковой для контрольной 

группы. Вероятно, высокие дозы Hsp70 имеют не-
значительное воздействие на печеночную паренхи-
му, но оно, тем не менее, не выходит за пределы нор-
мальной вариативности.

При этом отмечена тенденция к меньшему кро-
венаполнению синусоидных капилляров при повы-
шении дозы Hsp70. Возможно, такой эффект дает 
взаимодействие Hsp70 с фагоцитирующими клет-
ками в красной пульпе селезенки. Наблюдаемое 
нами уменьшение количества макрофагов могло 
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РИС. 4. Морфометрические показатели у мышей на пятые сутки после однократного введения низкой или высокой дозы 
Hsp70 при подсчете в 6 полях зрения. Об.×40, ок.×20.
FIG. 4. Morphometrics in mice on Day 5 after single injections of Hsp70 at low or high dose, 6 fi elds of view. Ob.×40, oc.×20.
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способствовать изменениям в метаболизме ком-
понентов гема, что теоретически могло сказаться 
на утилизации продуктов распада гема. Настоящее 
явление требует тщательного подробного изучения 
в дальнейшем.

Мы предполагаем, что наблюдаемые нами изме-
нения в красной пульпе селезенки в виде тенденции 
к сокращению количества макрофагов при повыше-
нии дозы Hsp70 (при том, что при post hoc анализе 
не получено данных о дозозависимом характере та-
ких изменений) могут служить приспособительной 
реакцией антиген-представляющих клеток к воздей-
ствию маркера вводимого экзогенного Hsp70 как бел-
ка стресса. При этом сами различия в моноцитарно-
макрофагальном звене между группами исследова-
ния не уникальны [17]. Отметим, что в литературе 
есть данные и о противоположных эффектах, осо-
бенно при длительном воздействии Hsp70 и на фоне 
онкопатологии [18, 19].

Применение Hsp70 для настоящего исследова-
ния требовало тщательного подбора релевантного 
режима дозирования. Дизайн рандомизации на вве-
дение однократно подкожно 500 или 5000 мкг/кг 
рекомбинантного человеческого HspA1A в качестве 
низко- и высокодозовых режимов соответственно 
разработан после изучения описанных в литературе 
альтернатив. Так, не приводил к повреждению тка-
ней вводимый внутрибрюшинно Hsp70 по 200 мкг/кг 
в течение 21 дня [17] или подкожно по 50 мкг/кг в те-
чение 14 суток [20]. Неинъекционное применение 
без патологических реакций описано для интрана-
зального введения, например по 2 мкг/кг в течение 
9 месяцев [21]. Существуют разработки по таргети-
рованной доставке рекомбинантного человеческого 
Hsp70 при помощи инкапсуляции, продемонстриро-
вавшие системные провоспалительные свойства бел-
ка в виде эффективного снижения выработки актив-
ных форм кислорода и фактора некроза опухоли [22].

Мы обратили внимание на подкожный путь вве-
дения как на наименее изученный, в том числе в во-

просе проникновения экзогенного Hsp70 через гема-
тоэнцефалический барьер. Учитывая диапазон доз 
Hsp70 по данным источников, мы выбрали макси-
мально высокие дозы в 5000 мкг/кг рекомбинантно-
го человеческого HspA1A, не приводившие к фаталь-
ным последствиям. Этим же принципом обусловлен 
выбор однократного воздействия, при котором воз-
можна компенсация избытка вводимого Hsp70.

Ограничения исследования
Разброс значений для полученных данных неиз-

бежно велик, поскольку выборка была малой. Это 
необходимое ограничение пилотного эксперимента 
в силу этических соображений.

Направления для дальнейших исследований
На основании полученных результатов не до кон-

ца ясно, позволяет ли гематоэнцефалический барьер 
экзогенному Hsp70 проникнуть в нервную ткань 
при подкожном введении. Это побуждает сравни-
вать разные способы введения для оценки состояния 
нервной ткани при введении данного белка.

ВЫВОДЫ
Подкожное введение высоких и низких доз экзо-

генного Hsp70 трехмесячным мышам не показало ста-
тистически значимого воздействия на органы нервной 
(кора головного мозга) и иммунной систем (тимус, се-
лезенка), а также печень. Полученные функциональ-
ные и гистологические результаты демонстрируют 
отсутствие негативного воздействия при однократ-
ном введении даже высоких (5000 мкг/кг) дозировок 
рекомбинантного человеческого HspA1A. Это дает 
возможность дальнейших разработок в области при-
менения Hsp70 при нейродегенеративных заболева-
ниях с учетом минимальных нежелательных морфо-
функциональных проявлений. Кроме того, результаты 
исследования облегчают титрование предельных доз 
рекомбинантного человеческого Hsp70 при подкож-
ном введении.
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