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Ðîëü ðàçëè÷íûõ E3-óáèêâèòèíëèãàç â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè îíêîñóïðåññîðà p53

Óáèêâèòèíçàâèñèìàÿ ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ íåëèçî-
ñîìíîãî ðàçðóøåíèÿ áåëêîâ â êëåòêå. Ïðîöåññ óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ òðåìÿ ôåðìåíòà-
òèâíûìè êàñêàäàìè. Ôåðìåíòû ïåðâîãî êàñêàäà — E1 — àêòèâèðóþùèå, âòîðîãî — E2 — êîíúþãèðóþ-
ùèå è òðåòüåãî — E3 — ëèãèðóþùèå. Èìåííî E3-ëèãàçû îïðåäåëÿþò ñïåöèôè÷íîñòü ðåàêöèè óáèêâè-
òèíèëèðîâàíèÿ, ò. å. êàêîé èìåííî áåëîê áóäåò êîâàëåíòíî ìîäèôèöèðîâàí óáèêâèòèíîâûìè áåëêàìè.

Îíêîñóïðåññîðíûé áåëîê p53 — ïðîäóêò ãåíà TP53 — ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ àêòèâíî èçó÷àåìûõ
çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé. Ðåãóëÿöèÿ åãî àêòèâíîñòè ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì è ìíîãîóðîâíåâûì
ïðîöåññîì, â êîòîðûé âîâëå÷åíî ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ. Óáèêâèòèíèëèðîâàíèå èãðàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè p53, åãî êîëè÷åñòâà, àêòèâíîñòè, à òàêæå ëîêàëèçàöèè â êëåòêå è ÿâëÿåòñÿ îä-
íîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé p53.

Äàííûé îáçîð ïîñâÿùåí ð53-ñïåöèôè÷åñêèì E3-óáèêâèòèíëèãàçàì, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè äëÿ òåðàïèè ìàëûìè ìîëåêóëàìè-èíãèáèòîðàìè ïðè ðàêîâûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: p53, E3-óáèêâèòèíëèãàçû, óáèêâèòèíçàâèñèìàÿ äåãðàäàöèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÔÈ-3 — ôîñôîèíîçèòîë-3, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì,
NLS — ñèãíàë ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè.

Áåëîê p53 — ïðîäóêò ãåíà TP53 — ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ñàìûõ èçó÷àåìûõ çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé.
Ïî ïðèáëèçèòåëüíîé îöåíêå, íà÷èíàÿ ñ 1970 ã., òåìàòèêå,
íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííîé ñ p53, ïîñâÿùåíî îêîëî
30 òûñ. ïå÷àòíûõ ðàáîò, à êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé, çàòðà-
ãèâàþùèõ ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ àêòèâíîñòüþ p53, ïðè-
áëèæàåòñÿ ê 60 òûñ. (PubMed).

Ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ýòîìó áåëêó â áîëüøîé ñòå-
ïåíè îáúÿñíÿåòñÿ âûïîëíÿåìîé èì îíêîñóïðåññîðíîé
ôóíêöèåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî îêîëî 50 %
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé õàðàêòåðèçóåòñÿ ìóòà-
öèÿìè â ãåíå TP53. Äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòîê îïóõîëåâûõ
òêàíåé õàðàêòåðíî ëèáî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ð53 äèêîãî
òèïà â ÿäðå, ëèáî, íàîáîðîò, åãî íàêîïëåíèå, åñëè îí
ïðåäñòàâëåí â ìóòàíòíîé ôîðìå. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî èçìå-
íÿåòñÿ ðåàêöèÿ ðàêîâûõ êëåòîê íà ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ.
Îíêîñóïðåññîðíàÿ ðîëü ð53 ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò åãî ñïîñîá-
íîñòè îñòàíàâëèâàòü ïðîäâèæåíèå êëåòêè ïî êëåòî÷íîìó
öèêëó è èíäóöèðîâàòü àïîïòîç (Vousden, Prives, 2009).

Áåëîê ð53 èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê, «ñêàíèðóÿ» ÷åëîâå÷åñêèé ãåíîì ñ öå-
ëüþ âûÿâëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ìîëåêóë ÄÍÊ è îñòàíîâêè
êëåòî÷íîãî öèêëà ïåðåä äåëåíèåì. Â ñëó÷àå íåâîçìîæíî-
ñòè ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ êëåòêè íàïðàâëÿþòñÿ
íà ïóòü àïîïòîçà, êîòîðûé òàêæå îïîñðåäîâàí ð53. Áåëîê
p53 ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì è ðåãóëèðóåò

ýêñïðåññèþ ïî ìåíüøåé ìåðå 146 ãåíîâ ÷åëîâåêà (Menendez
et al., 2009). Ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ îòâåòñòâåííû çà ñàìûå
ðàçëè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, âêëþ÷àÿ äåëåíèå
è çàïðîãðàììèðîâàííóþ êëåòî÷íóþ ñìåðòü, ñòàðåíèå, ðå-
ïàðàöèþ ãåíîìà, äèôôåðåíöèðîâêó, ìåòàáîëèçì è ìåæê-
ëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ (Hollstein et al., 1991; Levine et
al., 1991; Montenarh, 1992; Vogelstein, Kinzler, 1992).

Òàê êàê p53 âîâëå÷åí â áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðîöåñ-
ñîâ, íåóäèâèòåëüíî, ÷òî îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì áåëêîâ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îõàðàêòåðè-
çîâàíî áîëåå 360 âçàèìîäåéñòâèé ð53 ñ äðóãèìè áåëêàìè
(áàçà äàííûõ APID — Agile Protein Interaction DataAnali-
ze). Ïî ðàçíûì äàííûì, ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
p53 àññîöèèðîâàíî îò ïîëîâèíû (Hollstein et al., 1991) äî
ïðàêòè÷åñêè âñåõ òèïîâ (Vogelstein et al., 2000) çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ÷òî áåçóñëîâíî ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç âàæíåéøèõ ïðè÷èí ïîâûøåííîãî èíòåðåñà ê ýòîìó
áåëêó.

Íåñìîòðÿ íà ýòî, íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ôóíêöèîíè-
ðîâàíèè è ðåãóëÿöèè ð53, íàêîïëåííûå çà íåñêîëüêî äå-
ñÿòèëåòèé, íåëüçÿ íàçâàòü èñ÷åðïûâàþùèìè. Ïî ýòîé
ïðè÷èíå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ð53, íåïðåðûâ-
íî ðàñòåò. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí ôåðìåíòàì, êîòî-
ðûå ðåãóëèðóþò ñòàáèëüíîñòü è îíêîñóïðåññîðíóþ àê-
òèâíîñòü áåëêîâ ñåìåéñòâà ð53 çà ñ÷åò êîâàëåíòíîé ìîäè-
ôèêàöèè óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ.
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Ðåãóëÿöèÿ p53

Òîíêàÿ è ñïåöèôè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè è ñòà-
áèëüíîñòè îíêîñóïðåññîðíîãî áåëêà ð53 îñóùåñòâëÿåòñÿ
çà ñ÷åò øèðîêîãî ñïåêòðà åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäè-
ôèêàöèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî îêîëî 100 áåëêîâ,
ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòüñÿ ñ p53 è ìîäèôèöèðîâàòü åãî. Ïðè
ýòîì èç 393 àìèíîêèñëîò, ñîñòàâëÿþùèõ p53, êàê ìèíè-
ìóì 50 ÿâëÿþòñÿ ñàéòàìè ìîäèôèêàöèé. Áîëåå òîãî, ïî
ìåðå ðàçâèòèÿ ìåòîäîâ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíàëè-
çà âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî áóäóò îòêðûòû äîïîëíèòåëüíûå
ñàéòû åãî ìîäèôèêàöèé (Meek, Anderson, 2009; Anderson
et al., 2011).

Ðîëü ìíîãèõ êîâàëåíòíûõ ìîäèôèêàöèé ð53 óæå äî-
ñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî

ôîñôîðèëèðîâàíèå è àöåòèëèðîâàíèå p53 àêòèâèðóþò ýêñï-
ðåññèþ åãî ãåíîâ-ìèøåíåé, â òî âðåìÿ êàê óáèêâèòèíèëèðî-
âàíèå è ñóìîèëèðîâàíèå, íàîáîðîò, âûçûâàþò ïîäàâëåíèå
p53-îïîñðåäîâàííîé òðàíñêðèïöèè è ýêñïîðò p53 èç ÿäðà
(Sakaguchi et al., 1998; Di Ventura et al., 2008). Ìåòèëèðî-
âàíèå â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ àêòèâà-
öèåé, òàê è ñ ñóïðåññèåé ôóíêöèè p53 â çàâèñèìîñòè îò
êîíêðåòíîãî ñàéòà ìîäèôèêàöèè. Ìíîãèå èç ýòèõ ìîäèôè-
êàöèé êîíêóðèðóþò çà îñòàòêè ëèçèíà íà p53, ÷òî îáåñïå÷è-
âàåò ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíóþ è òîíêóþ ðåãóëÿöèþ åãî àêòèâ-
íîñòè (Morgunkova, Barlev, 2006; Sims, Reinberg, 2008).

Óáèêâèòèíèëèðîâàíèå èãðàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü
â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè p53, åãî êîëè÷åñòâà è ëîêàëèçàöèè
â êëåòêå è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ìîäèôèêà-
öèé äëÿ p53 (ñì. ðèñóíîê). Êàê èçâåñòíî, óáèêâèòèíèëè-
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Ñóäüáà è ôóíêöèè â êëåòêå áåëêà p53, ìîäèôèöèðîâàííîãî ðàçëè÷íûìè E3-óáèêâèòèíëèãàçàìè.

ub — óáèêâèòèí, EP — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, Ïð — ïðîòåàñîìà. Ôåðìåíò Mdm2, äåéñòâóÿ ñîâìåñòíî ñ MdmX ìîíîóáèêâèòèíèëèðóåò p53,
àêòèâèðóÿ åãî òðàíñïîðò èç ÿäðà â öèòîïëàçìó, ïîñëå ÷åãî p53, ìîäèôèöèðîâàííûé êîìïëåêñîì Mdm2/MdmX, ïîëèóáèêâèòèíèëèðóåòñÿ áåëêàìè
p300 è ÑÂÐ è çàòåì ïîäâåðãàåòñÿ äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ. E3-óáèêâèòèíëèãàçû Pihr2, COP1, TOPORS, ARF-BP1, CHIP, CARP1-2, TRIM24,
TRIM39, TOPORS è, âîçìîæíî, MKRN1 è SCFJFK ïîëèóáèêâèòèíèëèðóþò p53 â ÿäðå ñ åãî ïîñëåäóþùåé ïðîòåàñîìîçàâèñèìîé äåãðàäàöèåé. Áåëîê
WWP1 óáèêâèòèíèëèðóåò p53 â ÿäðå, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî ñòàáèëèçàöèè. E4F1 ïîëèóáèêâèòèíèëèðóåò p53 â ÿäðå, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè p53 è îñòà-
íîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà. MSL2 ìîíîóáèêâèòèíèëèðóåò p53 â ÿäðå, çàïóñêàÿ åãî ýêñïîðò â öèòîïëàçìó ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè. Ñèíîâèîëèí — ðåçèäåíòíûé áåëîê ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (EP) óáèêâèòèíèëèðóåò áåëîê p53, ïîñëå ÷åãî ïðîèñ-
õîäèò åãî ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ. Êóëëèí 7 ìîíî- è äèóáèêâèòèíèëèðóåò p53, ÷òî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü èìïîðòà p53 â ÿäðî è ñîîòâåòñòâåííî åãî

ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ. Ubc13 ïîëèóáèêâèòèíèëèðóåò p53, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè p53.



ðîâàíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ìîäèôèêàöèþ,
ñëóæàùóþ ñèãíàëîì äëÿ äåãðàäàöèè áåëêîâ ñ ïîìîùüþ
26S ïðîòåàñîìíûõ êîìïëåêñîâ (Mittenberg et al., 2008).
Îäíàêî äåãðàäàöèÿ ð53 â ïðîòåàñîìàõ ìîæåò òàêæå îñó-
ùåñòâëÿòüñÿ è ïî óáèêâèòèííåçàâèñèìîìó ïóòè (Tsvetkov
et al., 2009; Fedorova et al., 2011). Ïîìèìî ãèäðîëèçà
áåëêîâ ïðîòåàñîìû òàêæå îáëàäàþò ýíäîðèáîíóêëåàç-
íîé àêòèâíîñòüþ, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ìÐÍÊ
ãåíà, êîäèðóþùåãî p53, â êëåòêå, õîòÿ ýòà ôåðìåíòàòèâ-
íàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàñîì ìåíåå èçó÷åíà ïî ñðàâíåíèþ ñ
èõ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè (Kulichkova et al.,
2010).

Óáèêâèòèíçàâèñèìàÿ ïðîòåàñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ âåñüìà ýíåðãîçàòðàòíûì ïðîöåññîì. Ñîîòâåòñòâåííî
ýòîò ïóòü äåãðàäàöèè èñïîëüçóåòñÿ êëåòêîé â òîì ñëó÷àå,
êîãäà íåîáõîäèìî áûñòðî ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî è àêòèâ-
íîñòü òåõ áåëêîâ, âðåìÿ äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñòðîãî îãðàíè-
÷åíî èëè èõ ñòðóêòóðà ïîâðåæäåíà. Ê òàêèì êîðîòêîæè-
âóùèì áåëêàì îòíîñÿòñÿ ïðîäóêòû ãåíîâ-îíêîñóïðåññî-
ðîâ, â òîì ÷èñëå p53, ïîñêîëüêó åãî èçáûòî÷íàÿ
àêòèâíîñòü ïðèâîäèò ê äåãåíåðàòèâíûì ïðîöåññàì â òêà-
íÿõ (Love, Grossman, 2012).

Ïðîöåññ óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ ñîñòîèò â êîâàëåíò-
íîì ïðèñîåäèíåíèè íåáîëüøîãî áåëêà óáèêâèòèíà (ñ
ìîë. ìàññîé �8 êÄa) ê îñòàòêó ëèçèíîâîé àìèíîêèñëîòû.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî óáèêâèòèíû ñïîñîáíû ïðèñîåäè-
íÿòüñÿ íå òîëüêî ê áåëêó-ìèøåíè, íî è äðóã ê äðóãó, îá-
ðàçóÿ òàêèì îáðàçîì öåïî÷êè ïîëèóáèêâèòèíà, êîòîðûå
çàòåì óçíàþòñÿ áåëêàìè 19S êîìïëåêñà ïðîòåàñîì. Ïðî-
öåññ óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ òðåìÿ ôåð-
ìåíòàòèâíûìè êàñêàäàìè. Ôåðìåíòû ïåðâîãî êàñêàäà
(E1) — àêòèâèðóþùèå, âòîðîãî (E2) — êîíúþãèðóþùèå
è òðåòüåãî (E3) — ëèãèðóþùèå (Hershko, Ciechanover,
1998; Pickart, 2001). Èìåííî E3-ëèãàçû îïðåäåëÿþò ñïå-
öèôè÷íîñòü ðåàêöèè óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ, ò. å. òî, êà-
êîé èìåííî áåëîê áóäåò ìîäèôèöèðîâàí. Ñïèñîê E3-ëè-
ãàç, ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ð53, ïðåäñòàâ-
ëåí â òàáëèöå.

Ïåðâîé îáíàðóæåííîé ëèãàçîé, ìèøåíüþ êîòîðîé ÿâ-
ëÿåòñÿ p53, ÿâëÿåòñÿ áåëîê E6AP (human papilloma virus
E6-associated cellular protein) (Scheffner et al., 1993), èçâå-
ñòíûé è êàê UBEA3 (ubiquitinprotein ligase E3A). Áåëîê
E6AP ïîëèóáèêâèòèíèëèðóåò p53 â ñîñòàâå êîìïëåêñà ñ
áåëêîì E6 âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà âûñîêîé ñòåïåíè
îíêîãåííîãî ðèñêà (ÂÏ×-ÂÐ) (Scheffner et al., 1993).
Â êëåòêàõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì, ýòè áåëêè ïðèâî-
äÿò ê äåãðàäàöèè ð53 è ïîäàâëåíèþ òàêèõ åãî ôóíêöèé,
êàê çàïóñê ïðîöåññà àïîïòîçà è îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî
öèêëà. Ñîîòâåòñòâåííî âèðóñ àêòèâíî ðåïëèöèðóåòñÿ â
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ õîçÿèíà (Scheffner et al.,
1993). Îòêðûòèå E6AP âïåðâûå ïîêàçàëî âàæíóþ áèîëî-
ãè÷åñêóþ ðîëü E3-óáèêâèòèíëèãàç â êëåòêå ïðè âèðóñíîé
èíôåêöèè.

Â ïîñëåäóþùåì áûë îáíàðóæåí áåëîê Mdm2 (Mouse
double minute 2), êîòîðûé îêàçàëñÿ âàæíåéøåé ð53-ñïå-
öèôè÷åñêîé E3-ëèãàçîé, îñóùåñòâëÿþùåé ïîëèóáèêâè-
òèíèëèðîâàíèå è äåãðàäàöèþ ð53 (Haupt et al., 1997; Hon-
da et al., 1997; Kubbutat et al., 1997; Li et al., 2003). Ñî âðå-
ìåíåì áûëî îïèñàíî ìíîæåñòâî äðóãèõ Å3-ëèãàç,
âûçûâàþùèõ äåãðàäàöèþ ð53 (Brooks, Gu, 2011). Çäåñü
íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí
îïèñàíèþ òîëüêî òåõ E3-óáèêâèòèíëèãàç, êîòîðûå ôèçè-
÷åñêè âçàèìîäåéñòâóþò ñ p53 â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ.

Áåëîê Mdm2

Îíêîãåííàÿ ôóíêöèÿ Mdm2 ïåðâîíà÷àëüíî áûëà îïè-
ñàíà ó ìûøåé, îòñþäà è ïðîèçîøëî åãî íàçâàíèå — mou-
se double minute chromosome amplified oncogene (Haupt et
al., 1997; Honda et al., 1997; Kubbutat et al., 1997; Fang et al.,
2000). Ãîìîëîãè÷íûé ãåí ÷åëîâåêà HDM2 òàêæå ÿâëÿåòñÿ
îíêîãåíîì è ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 12 (12q14.3-q15)
(Oliner et al., 1992). Â ñîñòàâå áåëêîâîé ìîëåêóëû Mdm2
ðàçëè÷àþò ñëåäóþùèå ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû: àìèíîêîí-
öåâîé äîìåí, îòâå÷àþùèé çà ñâÿçûâàíèå ñ p53; ó÷àñòîê,
îáîãàùåííûé îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè àìèíîêèñëîòà-
ìè («êèñëîòíûé» äîìåí); äîìåí òèïà «öèíêîâûé ïàëåö»,
ðàñïîëàãàþùèéñÿ â ñåðåäèíå ìîëåêóëû; äîìåí «RING
finger» íà êàðáîêñèëüíîì êîíöå áåëêà. Àìèíîêîíöåâîé è
öåíòðàëüíûé äîìåíû îòâå÷àþò çà âçàèìîäåéñòâèå ñ p53,
â òî âðåìÿ êàê äîìåí RING ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì ñâÿçûâàíèÿ
E2-ëèãàç (Wade, Wahl, 2009).

Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ p53 àêòèâèðóåò òðàíñêðèï-
öèþ ãåíà MDM2, ÷åé áåëêîâûé ïðîäóêò â ñâîþ î÷åðåäü
óáèêâèòèíèëèðóåò p53 äëÿ äàëüíåéøåé ïðîòåàñîìíîé äå-
ãðàäàöèè, ôîðìèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, çàìêíóòûé öèêë îá-
ðàòíîé ðåãóëÿöèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ íèçêîãî óðîâíÿ p53 â
êëåòêå (Haupt et al., 1997; Honda et al., 1997; Kubbutat et
al., 1997). Òàêàÿ ñèñòåìà îáðàòíîé ðåãóëÿöèè ïîääåðæè-
âàåò íèçêèé óðîâåíü ð53 â êëåòêå, à òàêæå îãðàíè÷èâàåò
äëèòåëüíîñòü è èíòåíñèâíîñòü îòâåòà íà ñòðåññîâûå âîç-
äåéñòâèÿ. Îäíàêî äàííàÿ ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ Mdm2 è
ð53 ÿâëÿåòñÿ óïðîùåííîé. Íà ñàìîì äåëå èìååò ìåñòî
ñëîæíàÿ ñåòü âçàèìîäåéñòâèé, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ìíî-
æåñòâî âñïîìîãàòåëüíûõ ìîëåêóë, îáåñïå÷èâàþùèõ äî-
ïîëíèòåëüíûå óðîâíè ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè Mdm2 äëÿ
òîíêîé íàñòðîéêè ôóíêöèè ð53.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå
Mdm2 â êëåòêå îïðåäåëÿåò ñóäüáó óáèêâèòèíèëèðîâàííî-
ãî p53: íèçêîå ñîäåðæàíèå Mdm2 èíäóöèðóåò ìîíîóáèê-
âèòèíèëèðîâàíèå è ýêñïîðò p53 èç ÿäðà, â òî âðåìÿ êàê
âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåëêà Mdm2 çàïóñêàåò ïîëèóáèê-
âèòèíèëèðîâàíèå è äåãðàäàöèþ p53 â ÿäðå (Li et al.,
2003).

Ãîìîëîã MDM2 ó ÷åëîâåêà — HDM2 — òàêæå ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîòîîíêîãåíîì. Åãî êîïèéíîñòü â êëåòêàõ óâåëè÷åíà
â 30—40 % ñëó÷àåâ ñàðêîì; ïîêàçàíà åãî èçáûòî÷íàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ïðè ëåéêåìèÿõ (Oliner et al., 1992; Bueso-Ramos et
al., 1993; Jones et al., 1995).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîìèìî óáèêâèòèíëèãàçíîé
ôóíêöèè Mdm2 âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ïîñðåäíèêà ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, íàïðè-
ìåð îíêîñóïðåññîðíîãî áåëêà Rb (retinoblastoma protein) ñ
Ñ8-ñóáúåäèíèöåé 20S ïðîòåàñîì, ïðèâîäÿ ê åãî óáèêâè-
òèííåçàâèñèìîé äåãðàäàöèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé ãèïî-
òåçû ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî îïðåäåëåííûå ìóòàöèè â öåíò-
ðàëüíîì «êèñëîòíîì» äîìåíå Mdm2 ïðèâîäÿò ê ðàçðóøå-
íèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó C8 è Rb, òåì ñàìûì
ñòàáèëèçèðóÿ îíêîñóïðåññîðíûé áåëîê (Ying, Xiao, 2006;
Mittenberg et al., 2008).

Ðåãóëÿöèÿ àêòèâíîñòè Mdm2

Êàê è p53, Mdm2 â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîíòðîëè-
ðóåòñÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäèôèêàöèÿìè. Íàïðè-
ìåð, ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ êèíàçà DNA-PK (DNA-activa-
ted protein kinase) ôîñôîðèëèðóåò Mdm2 ïî Ser-17 â
ð53-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî åãî óáèêâè-
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òèíëèãàçíàÿ àêòèâíîñòü çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü ñòàáèëèçèðóåò áåëîê ð53 (Mayo et al., 1997).

Äðóãàÿ êèíàçà ATM (ataxia telangiectasia-mutated) èç
ñåìåéñòâà ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàç ôîñôîðèëèðóåò êàê
Mdm2, òàê è ð53. Îíà ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè àêòèâíîñòè
ð53 â îòâåò íà ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ. Êèíàçà ATM ôîñ-
ôîðèëèðóåò Mdm2 ïî îñòàòêó Ser-395, êîòîðûé ðàñïîëà-
ãàåòñÿ âáëèçè RING-äîìåíà. Ôîñôîðèëèðîâàíèå Mdm2
ïî äàííîìó ñåðèíó íå âëèÿåò íà åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâà-
òüñÿ ñ p53 (Khosravi et al., 1999), îäíàêî íåãàòèâíî âëèÿåò
íà åãî ó÷àñòèå â ýêñïîðòå ð53 èç ÿäðà (Maya et al., 2001).
Ôîñôîðèëèðîâàíèå Mdm2 ïðîòåèíêèíàçîé ñ-Ab1 (Abelson
tyrosine-protein kinase) ïî ñìåæíîìó ñàéòó — Ser-394 —

îñëàáëÿåò ñïîñîáíîñòü Mdm2 âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ p53,
òàêèì îáðàçîì ïðåäîòâðàùàÿ åãî äåãðàäàöèþ è ñïîñîáñò-
âóÿ ñòàáèëèçàöèè ð53 ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ (Sionov et
al., 2001; Goldberg 2002).

Â «êèñëîòíîì» äîìåíå Mdm2 òàêæå ëîêàëèçóåòñÿ
ìíîæåñòâî ñàéòîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äëÿ äðóãèõ êèíàç.
Íàïðèìåð, îñòàòêè Ser-240 è Ser-254 ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè
äëÿ ñåðèí-òðåîíèíîâîé êèíàçû GSK-3â (glycogen syntha-
se kinase-3â). Ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî ýòèì ñàéòàì ñïîñîá-
ñòâóåò àêòèâàöèè Mdm2-çàâèñèìîé äåãðàäàöèè ð53 (Kuli-
kov et al., 2005).

Ôîñôîèíîçèòîëçàâèñèìàÿ êèíàçà Akt ôîñôîðèëèðóåò
Mdm2 ïî äâóì ñàéòàì — Ser-166 è Ser-186, ðàñïîëîæåí-
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Å3-óáèêâèòèíëèãàçû, ó÷àñòâóþùèå â ìîäèôèêàöèè áåëêà ð53

Óáèêâèòèí-
ëèãàçà

Äîìåí
óáèêâèòèí-

ëèãàçíîé
àêòèâíîñòè

Ñàéò óáèêâèòèíè-
ëèðîâàíèÿ ð53

Êîìïàðòìåíò
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ð53

Ïîëè-/
ìîíîóáèêâè-

òèíèëèðîâàíèå
Äåéñòâèå íà ð53

Ëèòåðàòóðíûé
èñòî÷íèê

MDM2 RING K370, K372, K373,
K381, K382,
K386

ßäðî Ìîíî Ýêñïîðò èç ÿäðà ñ
ïîñëåäóþùèì
ïîëèóáèêâèòè-
íèëèðîâàíèåì è
ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèåé

Roth et al., 1998;
Rodriguez et al.,
2000; Wade, Wahl,
2009

ð300/CBP C/H1-TAZ1 Öèòîïëàçìà Ïîëè Ïðîòåàñîìíàÿ äå-
ãðàäàöèÿ

Grossman et al.,
2003

Pihr2 RING ßäðî » Òî æå Leng et al., 2003
Duan et al., 2007

COP1 » » » » » Dornan et al., 2006

TOPORS » » » » » Rajendra et al., 2004

ARF-BP1 HECT » » » » Chen et al., 2005

CHIP U-box » » » » Akakura et al., 2001;
Esser et al., 2005

Ñèíîâèîëèí RING Ýíäîïëàçìè÷åñêèé
ðåòèêóëóì

» » » Yamasaki et al.,
2006, 2007

CARP1-2 » Êîëîêàëèçàöèÿ
CARP2 è p53 â
ÿäðå è öèòîïëàç-
ìå

» » » Yang et al., 2007

WWP1 HECT ßäðî » Ýêñïîðò èç ÿäðà,
ñòàáèëèçàöèÿ

Laine, Ronai, 2006

Ubc13 Helical K48, K63 Öèòîïëàçìà » Ñòàáèëèçàöèÿ Òî æå

E4F1 Ub activity K48, K319, K320,
K321

ßäðî » Áëîê êëåòî÷íîãî
öèêëà

Le Cam et al., 2006

MSL2 RING K351, K357 » Ìîíî Ýêñïîðò èç ÿäðà ñ
ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèåé ìè-
òîõîíäðèàëüíî-
ãî àïîïòîòè÷å-
ñêîãî ïóòè

Kruse, Gu, 2009

Êóëëèí 7 » Öèòîïëàçìà Ìîíî-; äè- Ñíèæåíèå òðàíñàê-
òèâàöèîííîé àê-
òèâíîñòè

Andrews et al., 2006

TRIM24 » ßäðî Ïîëè Ïðîòåàñîìíàÿ äå-
ãðàäàöèÿ

Allton et al., 2009

TRIM39 » » » Òî æå Zhang et al., 2012

MKRN1 » K291, K292 » » » Lee et al., 2009

SCFJFK » » » » Sun et al., 2009

Ï ð è ì å ÷ à í è å. RING — äîìåí «RING finger»; C/H1-TAZ1 — Zn2+-ñâÿçûâàþùèé äîìåí, áîãàòûé Cys/His; HECT — HECT-äîìåí (homologous to
E6-AP carboxyl terminus); Helical — C-êîíöåâîé ñêðó÷åííûé äîìåí Ubc13; Ub activity — äîìåí, îòâåòñòâåííûé çà óáèêâèòèíèëèðîâàíèå.



íûì â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ñèãíàëà ÿäåðíîé ëî-
êàëèçàöèè (NLS). Ìîäèôèêàöèè ïî ýòèì îñòàòêàì ñåðè-
íîâ àêòèâèçèðóþò èìïîðò Mdm2 â ÿäðî, à òàêæå îñëàáëÿ-
þò âçàèìîäåéñòâèå Mdm2 ñ åãî èíãèáèòîðîì p19ARF.
Îáà ñîáûòèÿ â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóþò ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè ð53 è ñíèæåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè â êëåòêå
(Mayo, Donner, 2001; Meek, Knippschild, 2003).

Âàæíûì ðåãóëÿòîðîì Mdm2-çàâèñèìîãî ïóòè äåãðà-
äàöèè ð53 âûñòóïàåò áåëîê ð14ARF èëè ARF (Sherr,
2001) — ïðîäóêò àëüòåðíàòèâíîé ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ãåíà
CDKN2A, êîòîðûé òàêæå êîäèðóåò èíãèáèòîð öèêëèíçà-
âèñèìîé êèíàçû áåëîê ð16. Â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè ARF
èìååò ñèëüíûé ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä è íå ñòðóêòóðèðî-
âàí, ÷òî îáëåã÷àåò îáðàçîâàíèå âðåìåííûõ êîìïëåêñîâ ñ
ðàçëè÷íûìè áåëêàìè. ARF îáëàäàåò ñâîéñòâàìè îïóõîëå-
âîãî ñóïðåññîðà, è åãî îòñóòñòâèå ïðèâîäèò ê ôåíîòèïó,
íàïîìèíàþùåìó îòñóòñòâèå ð53 (Kamijo et al., 1997). Îä-
íîé èç ìèøåíåé áåëêà ARF ÿâëÿåòñÿ Mdm2. Ñâÿçûâàÿñü ñ
Mdm2 â öèòîïëàçìå, ARF íå òîëüêî ïîäàâëÿåò åãî óáèê-
âèòèíëèãàçíóþ àêòèâíîñòü, íî è óäåðæèâàåò Mdm2 îò
èìïîðòà â ÿäðî, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè è àêòèâà-
öèè ð53 (Kamijo et al., 1998; Pomerantz et al., 1998; Zhang
et al., 1998).

Äðóãèìè íåãàòèâíûìè ðåãóëÿòîðàìè óáèêâèòèíëè-
ãàçíîé àêòèâíîñòè Mdm2 ÿâëÿþòñÿ ðèáîñîìíûå áåëêè
L5, L11 è L23. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ýòè áåëêè âõîäÿò â
ñîñòàâ áîëüøèõ ñóáúåäèíèö 60S ðèáîñîì, îäíàêî ïðè ðè-
áîñîìíîì ñòðåññå, ÷àñòî íàáëþäàþùåìñÿ â ïðîöåññå îïó-
õîëåîáðàçîâàíèÿ, áåëêè L5, L11 è L23 ìîãóò ïåðåõîäèòü â
ñâîáîäíîå ñîñòîÿíèå. Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ Mdm2, îíè ñíè-
æàþò åãî ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ð53, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ð53 è îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî
öèêëà (Deisenroth, Zhang, 2010).

Ê ïðèìåðàì ïîçèòèâíîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè Mdm2
ìîæíî îòíåñòè âçàèìîäåéñòâèå Mdm2 ñ YY1 (Ying Yang
1) — ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòî-
ðîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ îðãà-
íèçìà (Sui et al., 2004). Â ýòîì ñëó÷àå YY1 çà ñ÷åò áå-
ëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé óñèëèâàåò óáèêâèòèíëè-
ãàçíóþ àêòèâíîñòü Mdm2, ñòàáèëèçèðóÿ åãî ñâÿçü ñ p53.
Òàêèì îáðàçîì, YY1 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîëîæèòå-
ëüíûé êîôàêòîð ïîëèóáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ p53 (Sui et
al., 2004). Ïî òàêîìó æå ìåõàíèçìó îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîëî-
æèòåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ óáèêâèòèíëèãàçíîé àêòèâíîñòè
Mdm2 çà ñ÷åò áåëêà KAP1 (Wang et al., 2005).

Áåëîê Mdm2, òàê æå êàê è ð53, ñàì ïîäâåðãàåòñÿ ðàç-
ðóøåíèþ â 26S ïðîòåàñîìàõ. Ýòîò ïðîöåññ ðåãóëèðóåòñÿ
çà ñ÷åò ñïåöèàëüíûõ ôåðìåíòîâ, óäàëÿþùèõ óáèêâèòèíî-
âûå îñòàòêè, — äåóáèêâèòèíèëàç (óáèêâèòèíãèäðîëàç).
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê HAUSP ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
òàêèõ äåóáèêâèòèíèëèðóþùèõ ôåðìåíòîâ ïî îòíîøåíèþ
ê Mdm2 (Li et al., 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðîöåññ äå-
óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ ðåãóëèðóåòñÿ äðóãèì áåëêîì,
Daxx, êîòîðûé îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ Mdm2 è HAUSP è
òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàåò ñàìîóáèêâèòèíèëèðîâàíèå
Mdm2 (Cummins, Vogelstein, 2004; Tang et al., 2006). Â òî
æå âðåìÿ HAUSP ìîæåò óäàëÿòü óáèêâèòèí è ñ ñàìîãî
ð53, ÷òî, íàîáîðîò, ïðèâîäèò ê åãî ñòàáèëèçàöèè (Li et al.,
2002). Òàêèì îáðàçîì, áåëîê HAUSP, îêàçûâàÿ ïðîòèâî-
ïîëîæíûå äåéñòâèÿ íà ñèñòåìó ðàçðóøåíèÿ ð53 è Mdm2,
ñïîñîáñòâóåò òîíêîé ðåãóëÿöèè èõ àêòèâíîñòè â îòâåò íà
èçìåíåíèÿ îêðóæàþøåé ñðåäû.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ïîìèìî ó÷àñòèÿ â óáèêâèòèí-
çàâèñèìîé äåãðàäàöèè Mdm2 ñïîñîáåí íåãàòèâíî âëèÿòü
íà ýêñïðåññèþ ð53 ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ òðàíñ-

êðèïöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî öåíòðàëüíûé äîìåí Mdm2 ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ TFIIE — ñóáúåäèíèöåé îñíîâíîãî òðàíñ-
êðèïöèîííîãî êîìïëåêñà — è èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå
ïðåèíèöèàòîðíîãî êîìïëåêñà, ïðåäøåñòâóþùåãî ñèíòåçó
ìÐÍÊ ãåíà, êîäèðóþùåãî p53 (Thut et al., 1997).

Áåëîê MdmX

Áåëîê MdmX (Mdm4) — ñòðóêòóðíûé ãîìîëîã Mdm2,
èìåþùèé â ñâîåì ñîñòàâå äîìåí òèïà «RING finger», êî-
òîðûé ÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ óáèêâèòèíèëèðóþùåé àêòèâ-
íîñòüþ. Òåì íå ìåíåå ó MdmX îòñóòñòâóåò Å3-ëèãàçíàÿ
àêòèâíîñòü èç-çà ìóòàöèè â ýòîì äîìåíå. Êàê è Mdm2, îí
âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîêîíöåâûì òðàíñàêòèâàöèîííûì
äîìåíîì p53 è ñíèæàåò îïîñðåäîâàííóþ p53 òðàíñêðèï-
öèþ çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ ãåòåðîòðèìåðíîãî ðåïðåññèîí-
íîãî êîìïëåêñà, ñîñòîÿøåãî èç p53, MdmX è Mdm2, ìå-
øàÿ òåì ñàìûì òðàíñêðèïöèîííûì êîôàêòîðàì âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ p53 (Shvarts et al., 1996; Stad et al., 2001).

Ïîìèìî ýòîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñâåðõýêñïðåññèÿ
MdmX ñòàáèëèçèðóåò Mdm2, èíãèáèðóÿ åãî ñàìîóáèêâè-
òèíèëèðîâàíèå (Stad et al., 2001). Êðîìå òîãî, èçâåñòíî,
÷òî MdmX ìîæåò óñèëèâàòü Å3-óáèêâèòèíëèãàçíóþ àê-
òèâíîñòü Mdm2, îáðàçóÿ ñ íèì ãåòåðîäèìåð ÷åðåç RING
finger-äîìåíû. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî, êîãäà êîëè÷åñòâî
Mdm2 è MdmX â êëåòêå ìàëî (Poyurovsky et al., 2006).

Ìûøè, íîêàóòèðîâàííûå ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó
MdmX, íåæèçíåñïîñîáíû, êàê è íîêàóòû ïî Mdm2. Îäíà-
êî äîïîëíèòåëüíîå âûêëþ÷åíèå ãåíà ð53 â íîêàóòàõ ïî
Mdm2 èëè MdmX ïðèâîäèò ê êîìïåíñàöèè è ôîðìèðîâà-
íèþ æèçíåñïîñîáíûõ îñîáåé (Parant et al., 2001; Finch et
al., 2002; Migliorini et al., 2002; Li et al., 2004). Ýêñïåðè-
ìåíòû ïî ðåèíòðîäóêöèè p53 â ìûøåé ñ îäíîâðåìåííî
âûêëþ÷åííûì ð53 è Mdm2 (èëè MdmX) ïîêàçàëè, ÷òî îò-
ñóòñòâèå Mdm2 èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé
ð53, âîâëå÷åííûõ â àïîïòîç, â òî âðåìÿ êàê îòñóòñòâèå
MdmX èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà (Chavez-Reyes et al., 2003;
Barboza et al., 2008).

Áåëêè p300 è CBP

ð300 è CBP (CREP-binding protein) — ãîìîëîãè÷íûå
áåëêè ñåìåéñòâà ãèñòîíàöåòèëòðàíñôåðàç. Îíè îáëàäàþò
àöåòèëòðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ è ÿâëÿþòñÿ êîàêòèâà-
òîðàìè òðàíñêðèïöèè. Áåëêè ð300 è CBP ëîêàëèçîâàíû
êàê â ÿäðå êëåòêè (Kawaguchi et al., 2006), òàê è â öèòî-
ïëàçìå (Shi et al., 2009). Îáà ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûå
Zn2+-ñâÿçûâàþùèå Cys/His-áîãàòûå äîìåíû. Îäèí èç ýòèõ
äîìåíîâ (C/H1-TAZ1) îòâåòñòâåí çà Å3- è Å4-óáèêâèòèí-
ëèãàçíóþ àêòèâíîñòü è ðàñïîëàãàåòñÿ â àìèíîêîíöåâîì
ó÷àñòêå áåëêà (Grossman et al., 2003).

Ïîêàçàíî, ÷òî áåëêè p300 è CBP îáëàäàþò ñïîñîáíî-
ñòüþ ê ïîëèóáèêâèòèíèëèðîâàíèþ (â òîì ÷èñëå è àâòîïî-
ëèóáèêâèòèíèëèðîâàíèþ) êàê in vitro (â ýêñïåðèìåíòàõ ñ
î÷èùåííûìè áåëêàìè), òàê è in vivo (íà êëåòî÷íûõ ëèçà-
òàõ) (Grossman et al., 2003). Îäíàêî äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ
ïîëèóáèêâèòèíîâîé öåïè ê ð53 íà áåëêå äîëæíà áûòü ìî-
íîóáèêâèòèíîâàÿ çàòðàâêà, êîòîðóþ ïåðåä ýòèì ïðèñîå-
äèíèë Mdm2. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ð300 è CBP îòíîñÿò ê
Å4-ëèãàçàì, ó÷àñòâóþùèì â ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè
p53 (Grossman et al., 2003). Êàê E3-, òàê è E4-óáèêâèòèí-
ëèãàçíûå àêòèâíîñòè p300 èíãèáèðóþòñÿ àäåíîâèðóñíûì
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áåëêîì E1A, êîòîðûé ñîîòâåòñòâåííî âûñòóïàåò êàê ñòà-
áèëèçàòîð p53 (Grossman et al., 2003).

Ïðè êëåòî÷íîì ñòðåññå îáà áåëêà êàòàëèçèðóþò àöå-
òèëèðîâàíèå ð53 è ñîîòâåòñòâåííî ñòàáèëèçèðóþò åãî,
÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ð53 â ÿäðå (Gu, Roeder, 1997;
Barlev et al., 2001; Grossman et al., 2003; Shi et al., 2009).
Òàêèì îáðàçîì, ð300 è CBP ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðóþò ñòà-
áèëüíîñòü ð53 â ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè â îòâåò
íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, óáèêâèòèíèëèðóÿ åãî â
öèòîïëàçìå è àöåòèëèðóÿ â ÿäðå â íîðìàëüíûõ è ñòðåññî-
âûõ óñëîâèÿõ ñîîòâåòñòâåííî.

Áåëîê Pirh2

Áåëîê Pirh2 (p53-induced RING H2 domain) ñ÷èòàåòñÿ
âòîðîé ïî âàæíîñòè (ïîñëå Mdm2) E3-óáèêâèòèíëèãàçîé,
ìîäèôèöèðóþùåé p53. Ïðîäóêò ãåíà PIRH2 áûë âïåðâûå
èäåíòèôèöèðîâàí êàê áåëîê, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ àìè-
íîêîíöîì àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (ARNIP). Îí òàêæå
èçâåñòåí êàê Rchy 1 (RING finger and CHY zinc finger do-
main containing 1) (Beitel et al., 2002; Leng 2003).

Êàê è â ñëó÷àå Mdm2, òðàíñêðèïöèÿ ãåíà, êîäèðóþ-
ùåãî Pirh2, àêòèâèðóåòñÿ áåëêîì ð53. Ïðè ýòîì Pirh2 ÿâ-
ëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ð53 çà ñ÷åò óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ
ïîñëåäíåãî, ôîðìèðóÿ òåì ñàìûì çàìêíóòûé öèêë îáðàò-
íîé ðåãóëÿöèè (Leng et al., 2003; Feng et al., 2007; Sheng et
al., 2008). Îäíàêî â îòëè÷èå îò Mdm2, êîòîðûé â áîëüøåé
ñòåïåíè èíäóöèðóåò äåãðàäàöèþ íåìîäèôèöèðîâàííîãî
ð53 â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ â îòñóòñòâèå ñòðåññà, Pirh2
ïðåèìóùåñòâåííî óáèêâèòèíèëèðóåò p53, ôîñôîðèëèðî-
âàííûé ïî îñòàòêó Ser-15. Ýòà ìîäèôèêàöèÿ ð53 õàðàê-
òåðíà äëÿ êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (íà-
ïðèìåð, ïðè îáëó÷åíèè óëüòðàôèîëåòîì èëè ãàììà-ðàäè-
àöèåé). Ïðè ýòîì óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ð53 çà ñ÷åò Pirh2
âåäåò ê åãî ïîñëåäóþùåé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, Pirh2, ñíèæàÿ óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ
ð53 â êëåòêå, îïîñðåäîâàííî ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ,
ðåãóëèðóåìûõ ð53, îòâåòñòâåííûõ çà îñòàíîâêó êëåòî÷-
íîãî öèêëà è àïîïòîç (Lee et al., 2012).

Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ, êàê ïðàâèëî, Pirh2 ïðèñóòñòâóåò
â ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìå, â òî âðåìÿ êàê â áîëüøèíñòâå
îïóõîëåé îí íå ôîñôîðèëèðîâàí. Pirh2 ôîñôîðèëèðóåòñÿ
êàëüìîäóëèíçàâèñèìîé êèíàçîé II (CaMKII), ïîñëå ÷åãî ýê-
ñïîðòèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó îäíîâðåìåííî ñ àâòîóáèêâèòè-
íèëèðîâàíèåì, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê ñòàáèëèçàöèè
ð53 (Duan et al., 2007). Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî
óðîâåíü CaMKII ñíèæåí â ðàêîâûõ êëåòêàõ (Tombes et al.,
1999). Ïîìèìî ïðî÷åãî, Pirh2 èçáûòî÷íî ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ, â òîì ÷èñëå ïðè ðàêå ïðîñòàòû,
ëåãêèõ, ìîëî÷íîé æåëåçû è äð., è ýòà èçáûòî÷íàÿ ýêñï-
ðåññèÿ íå çàâèñèò îò ð53, ÷òî ãîâîðèò îá îíêîãåííîé ðîëè
ýòîãî áåëêà (Duan et al., 2006; Wang et al., 2011).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî Pirh2 òàêæå óáèêâèòèíèëèðóåò
ð73 — áåëîê ñåìåéñòâà ð53, êîòîðûé èãðàåò ðîëü îíêî-
ñóïðåññîðà, àêòèâèðóÿ ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà áëîê êëå-
òî÷íîãî öèêëà è àïîïòîç (Jung et al., 2011; Wy et al., 2011).

Êàê è Mdm2, Pirh2 ñïîñîáåí îêàçûâàòü èíãèáèðóþ-
ùåå äåéñòâèå íà p53 íåçàâèñèìî îò ñâîåé óáèêâèòèíëè-
ãàçíîé ôóíêöèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè óìåðåííûõ ïî-
âðåæäåíèÿõ ÄÍÊ Pirh2 ñíèæàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå p53
êîìïëåêñîì àêñèí—HIPK2 ïî îñòàòêó Ser-46, êîíêóðè-
ðóÿ ñ êèíàçîé HIPK2 çà ñâÿçûâàíèå ñ àêñèíîì. Îäíàêî
ïðè ëåòàëüíûõ óðîâíÿõ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ àêòèâèðóåòñÿ
áåëîê Tip60, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ãèñòîíàöåòèëòðàíñ-

ôåðàçó, êîòîðàÿ àöåòèëèðóåò ð53 â ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì
äîìåíå è àêòèâèðóåò åãî àïîïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ïðè
ýòîì Tip60 êîíêóðèðóåò çà ñâÿçûâàíèå ñ àêñèíîì è áëî-
êèðóåò àññîöèàöèþ àêñèíà ñ Pirh2. Â ðåçóëüòàòå äàííûõ
âçàèìîäåéñòâèé îáðàçóåòñÿ êîìïëåêñ àêñèí—Tip60—
HIPK2—p53, çàïóñêàþùèé ð53-îïîñðåäîâàííûé àïîïòîç
(Li et al., 2009).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîìèìî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ p53 Pirh2 ó÷àñòâóåò â ïîëèóáèêâèòèíèëèðî-
âàíèè è ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè îíêîãåíà ñ-Myc. Òàê,
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé, ìóòàíòíûõ ïî PIRH2, íà-
áëþäàþòñÿ ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà áåëêà ñ-Myc â êëåò-
êàõ, à òàêæå ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê äèñïëàçèè ïëàçìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê è îáðàçîâàíèþ îïóõîëåé (Hakem et al.,
2011). Ïîìèìî ýòîãî, ñíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà PIRH2 â
îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ïðè ðàêå ëåãêèõ, ÿè÷íèêîâ è ìîëî÷-
íîé æåëåçû êîððåëèðóåò ñ ïîíèæåííîé âûæèâàåìîñòüþ
ïàöèåíòîâ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó îíêî-
ñóïðåññîðíîé ôóíêöèè Pirh2 (Hakem et al., 2011).

Áåëîê COP1

Áåëîê COP1 (constitutive photomorphogenesis protein 1
homolog) èçíà÷àëüíî áûë îïèñàí êàê êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð
ïðîöåññà ôîòîìîðôîãåíåçà ó ðàñòåíèé (Deng et al ., 1991).
COP1 òàêæå èçâåñòåí êàê RFWD2 (RING finger and WD
repeat domain 2) è RNF200 (RING finger protein 200). Îí
ñîñòîèò èç àìèíîêîíöåâîãî äîìåíà òèïà RING finger,
öåíòðàëüíîãî ñïèðàëüíîãî äîìåíà è Ñ-êîíöåâîãî WD-äî-
ìåíà. Áåëîê COP1 òàêæå ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå NLS è
ìîæåò íàõîäèòüñÿ êàê â ÿäðå, òàê è â öèòîïëàçìå (Yi et al.,
2002; Bianci et al., 2003).

Ïîäîáíî Mdm2 ýêñïðåññèÿ ãåíà COP1 àêòèâèðóåòñÿ
áåëêîì ð53. Ïðîäóêò ãåíà COP1 â ñâîþ î÷åðåäü íåãàòèâ-
íî ðåãóëèðóåò ð53 çà ñ÷åò óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ. Äåéñò-
âóÿ îäíîâðåìåííî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, Mdm2 è COP1
óñèëèâàþò óáèêâèòèíèëèðóþùóþ àêòèâíîñòü äðóã äðóãà,
÷òî ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ð53 ïðè
êëåòî÷íîì ðîñòå è ïðîëèôåðàöèè (Dornan et al., 2004b).
Ïðè ñòðåññå ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ COP1. Íàïðèìåð, â
îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ïîä äåéñòâèåì èîíèçèðóþùå-
ãî èçëó÷åíèÿ ïðîòåèíêèíàçà ÀÒÌ ôîñôîðèëèðóåò COP1
ïî îñòàòêó Ser-387, òåì ñàìûì àêòèâèðóÿ ýêñïîðò COP1
èç ÿäðà â öèòîïëàçìó è åãî ñàìîóáèêâèòèíèëèðîâàíèå.
Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ COP1, êîòîðàÿ
âåäåò ê ñòàáèëèçàöèè è àêòèâàöèè ð53, îñòàíîâêå êëåòî÷-
íîãî öèêëà è àïîïòîçó (Dornan et al., 2006). Èçáûòî÷íàÿ
ýêñïðåññèÿ COP1 õàðàêòåðíà äëÿ 80 % ñëó÷àåâ ðàêà ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå äëÿ ïðèìåðíî ïîëîâèíû ñëó÷àåâ
àäåíîêàðöèíîì ÿè÷íèêîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó
îíêîãåííîé ïðèðîäû áåëêà COP1 (Dornan et al., 2004a).

Òåì íå ìåíåå íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
COP1 â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò âûñòóïàòü êàê îíêî-
ñóïðåññîð. Äåéñòâóÿ ñîâìåñòíî ñ áåëêàìè DET1 (de-etio-
lated 1), DDB1 (DNA damage binding protein 1), êóëëèíîì
4A è Roc1, îí çàïóñêàåò óáèêâèòèíèëèðîâàíèå è äåãðàäà-
öèþ îíêîáåëêà ñ-Jun (Wertz et al., 2004). COP1 òàêæå íå-
ãàòèâíî ðåãóëèðóåò îíêîãåííûå òðàíñêèðïöèîííûå ôàê-
òîðû ETV1, ETV4 è ETV5, êîòîðûå èçáûòî÷íî ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ ïðè ðàêå ïðîñòàòû (Vitari et al., 2011). Ýòè
ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó îíêîñóïðåññèðóþùåé
ðîëè COP1. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðîëü COP1 â ïðîöåññå îïóõî-
ëåâîé òðàíñôîðìàöèè, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò òèïà òêà-
íåé è êîíêðåòíûõ óñëîâèé îêðóæàþùåé ñðåäû.
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Áåëêè CARP1 è CARP2

Áåëêè ñåìåéñòâà CARP (caspase-8- and caspase-10-as-
sociated RING proteins) áûëè âïåðâûå îïèñàíû êàê èíãè-
áèòîðû àïîïòîçà, ñâÿçûâàþùèå è ðåãóëèðóþùèå
DED-äîìåíñîäåðæàùèå êàñïàçû (McDonald, El-Deiry,
2004).

Áåëîê CARP1 òàêæå èìååò íàçâàíèÿ RFI (RING finger
homologous to inhibitor of apoptosis protein [IAP]) è
RNF34. Áåëîê CARP2 — ïðîäóêò àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà ãåíà CARP1, êîòîðûé òàêæå íàçûâàåòñÿ RNFL1
(RING finger and FYVE-like domain containing 1), RNF189
è RNF34L (RNF34-like). Áåëêè ñåìåéñòâà CARP âêëþ÷à-
þò â ñâîé ñîñòàâ àìèíîêîíöåâîé äîìåí FYVE-type zinc
finger, äâà äîìåíà CID (caspase-interacting domains) â ñå-
ðåäèíå è C-êîíöåâîé äîìåí RING finger (Sasaki et al.,
2002; Coumailleau et al., 2004).

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî áåëêè CARP1 è CARP2 âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ð53 è óáèêâèòèíèëèðóþò åãî â îòñóòñòâèå
Mdm2, ïðèâîäÿ ê ïîñëåäóþùåé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïîäîáíî Pirh2 áåëêè CARP ìî-
ãóò ðåãóëèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàííûé è ñîîòâåòñòâåííî
àêòèâèðîâàííûé ð53. Íàïðèìåð, ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ
çà ñ÷åò îáðàáîòêè êëåòîê èíãèáèòîðîì ÄÍÊ-òîïîèçîìå-
ðàçû (àäðèàìèöèíîì) ïðîèñõîäèò ôîñôîðèëèðîâàíèå ð53
ïî Ser-20, ïðè ýòîì ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ
CARP1 è CARP2 ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ ð53 â êëåò-
êàõ. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü CARP ðåãóëèðîâàòü àê-
òèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàííîãî ð53 äàåò îñíîâàíèå ðàñ-
ñìàòðèâàòü åãî êàê îíêîãåí, êîòîðûé ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü
àêòèâíîñòü ð53, âûçûâàåìóþ õèìèîòåðàïèåé. Ïîìèìî
ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ áåëêîâ CARP ïîâûøàåò-
ñÿ ïðè òàêèõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ, êàê ðàê
ïèùåâîäà (Yang et al., 2007).

Áåëîê ARF-BP1

Áåëîê ARF ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâíûì òðàíñêðèïòîì
îíêîñóïðåññîðíîãî ëîêóñà Ink4a/ARF (Lowe, Sherr, 2003;
Sherr, 2006). Èçâåñòíî, ÷òî ARF èíãèáèðóåò ðîñò êëåòîê â
îòâåò íà àêòèâàöèþ îíêîãåíîâ, çà÷àñòóþ èñïîëüçóÿ
ð53-çàâèñèìûé ïóòü. Áåëîê ARF íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ Mdm2, óäåðæèâàÿ åãî â öèòîïëàçìå, íå ïîçâîëÿÿ
îñóùåñòâëÿòü äåãðàäàöèþ p53. Òàêîé ìåõàíèçì ïîäàâëå-
íèÿ àêòèâíîñòè Mdm2 ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ð53 è àê-
òèâàöèè åãî îíêîñóïðåññîðíîé ôóíêöèè.

Áåëîê ARF-BP1 (ARF-binding protein 1) ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ñàìóþ áîëüøóþ ïî ðàçìåðó Å3-óáèêâèòèíëèãàçó
(îêîëî 500 êÄà), ñîäåðæàùóþ â ñâîåì ñîñòàâå HECT-äî-
ìåí. Ýòà ëèãàçà áûëà îïèñàíà êàê ãëàâíûé áåëîê, ñâÿçûâà-
þùèéñÿ ñ ARF â êëåòêàõ ÷åëîâåêà (Chen et al., 2005; Zhong
et al., 2005).

ARF-BP1 òàêæå èìååò äðóãèå íàçâàíèÿ: HectH9 (HECT
homologous protein 9), UREB1 (upstream regulatory ele-
ment-binding protein 1), LASU1 (large structure of UREB1),
Mule (MCL-1 ubiquitin ligase E3) è HUWE1 (HECT, UBA,
and WWE domain-containing protein 1) (Adhikary et al.,
2005; Chen et al., 2005; Liu et al., 2005; Zhong et al., 2005).

Êàê è Mdm2, ARF-BP1 íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ð53 è óáèêâèòèíèëèðóåò åãî. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ïðè-
ñóòñòâèè ARF óáèêâèòèíëèãàçíàÿ àêòèâíîñòü ARF-BP1
èíãèáèðóåòñÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
ARF-BP1 ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïðèâîäèò ê
ñòàáèëèçàöèè p53 è èíäóöèðóåò àïîïòîç (Chen et al.,

2005). Â ñâîþ î÷åðåäü ýêñïðåññèÿ ARF ïðèâîäèò ê èíãè-
áèðîâàíèþ ðîñòà äàæå â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, íîêàóòíûõ
îäíîâðåìåííî ïî äâóì ãåíàì — p53 è Mdm2. Ýòî ãîâîðèò
î òîì, ÷òî îíêîñóïðåññîðíàÿ ôóíêöèÿ ARF îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ íåçàâèñèìî îò ð53 è Mdm2 (Weber et al., 2000; Kuo et
al., 2003). Áîëåå òîãî, ïîäàâëåíèå ARF-BP1 ïðèâîäèò ê
îñòàíîâêå ðîñòà êëåòîê äàæå â ëèíèÿõ ñ îòñóòñòâóþùèì
ãåíîì ÒÐ53. Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìîìó, ARF-BP1 ÿâ-
ëÿåòñÿ íå òîëüêî óáèêâèòèíëèãàçîé äëÿ ð53, íî òàêæå ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëàâíîé ìèøåíüþ äëÿ áåëêà ARF, êîòîðûé ôóíê-
öèîíèðóåò êàê p53-çàâèñèìûé è íåçàâèñèìûé îíêîñóï-
ðåññîð (Weber et al., 2000; Kuo et al., 2003).

Ãèïåðýêñïðåññèÿ ARF-BP1 õàðàêòåðíà äëÿ ìíîæåñò-
âà îïóõîëåâûõ òêàíåé, â òîì ÷èñëå êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû (Yoon et al., 2004; Adhikary et al., 2005).
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî äåôåêòû â áåëêå ARF-BP1 ÿâëÿþòñÿ
òàêæå ïðè÷èíîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè òèïà ñèíäðîìà
Òåðíåðà (MRXST, mental retardation syndromic X-linked
Tuner type), èçâåñòíîé åùå êàê ñèíäðîì óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòè è ìàêðîöåôàëèè (Froyen et al., 2008). Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî íîêàóòû ïî arf-bp1 íåæèçíåñïîñîáíû, à îïû-
òû ïî ñåëåêòèâíîìó âûêëþ÷åíèþ ãåíà arf-bp1 â áå-
òà-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìûøåé ïîêàçàëè, ÷òî
ïîòåðÿ arf-bp1 ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ äèàáåòà (Kon et al.,
2012) Âåðîÿòíåå âñåãî, ïëåéîòðîïíîñòü ôåíîòèïîâ èíàê-
òèâàöèè ARF-BP1 îáóñëîâëåíà ìíîæåñòâåííîñòüþ åãî
ìèøåíåé óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Áåëîê TOPORS

TOPORS — áåëîê, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ òîïîèçîìåðàçîé
II. Ýòîò áåëîê èçâåñòåí åùå è êàê p53BP3 (òàê êàê ñïîñî-
áåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ð53), è êàê LUN, êîòîðûé àêòèâíî ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â òêàíÿõ ëåãêèõ (Haluska et al., 1999; Chu et
al ., 2001). Ñòðóêòóðíûìè îñîáåííîñòÿìè ýòîãî áåëêà ÿâ-
ëÿþòñÿ íàëè÷èå àìèíîêîíöåâîãî RING finger-äîìåíà,
ðàñïîëîæåííîãî â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ìîëåêóëû, Arg/Ser-
áîãàòîãî ìîòèâà, âêëþ÷àÿ NLS, à òàêæå 5 PEST-ìîòè-
âîâ: 3 â àìèíîêîíöåâîé ÷àñòè è 2 — â êàðáîêñèëüíîé.
Â íîðìå TOPORS àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ
òêàíÿõ, â òî âðåìÿ êàê ïðè àäåíîêàðöèíîìàõ ïðÿìîé êèø-
êè, ëåãêèõ è ìîçãà åãî êîëè÷åñòâî â êëåòêàõ ñíèæåíî, ÷òî
ãîâîðèò î åãî îíêîñóïðåññîðíîé ôóíêöèè (Saleem et al.,
2004).

Ýòî ïåðâûé èç îïèñàííûõ áåëêîâ, ñî÷åòàþùèõ â ñåáå
óáèêâèòèíëèãàçíóþ è ñóìîëèãàçíóþ àêòèâíîñòü. Îí ñïîñî-
áåí êàê óáèêâèòèíèëèðîâàòü, òàê è ñóìîèëèðîâàòü ð53 (We-
ger et al., 2005). Áåëîê ñóìî (Sumo, Small Ubiquitin-like Mo-
difier) ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì ãîìîëîãîì óáèêâèòèíà è
òàêæå êîâàëåíòíî ìîäèôèöèðóåò îñòàòêè ëèçèíîâ. Áîëåå
òîãî, â çàâèñèìîñòè îò åãî êîíêðåòíîé èçîôîðìû (Sumo-1
èëè Sumo-2/3) ìîæåò ïðîèñõîäèòü ëèáî òîëüêî ìîíîñó-
ìîèëèðîâàíèå (â ñëó÷àå Sumo-1), ëèáî îëèãîñóìîèëèðî-
âàíèå (â ñëó÷àå Sumo-2/3) ñ îáðàçîâàíèåì ïîëèñóìîèëè-
ðîâàííûõ öåïî÷åê (Geiss-Friedlander, Melchior, 2007).

Ïîêàçàíî, ÷òî óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ð53, îïîñðåäî-
âàííîå TOPORS, âûçûâàåò åãî ïîñëåäóþùóþ ïðîòåàñîì-
íóþ äåãðàäàöèþ, íî íå òàê àêòèâíî, êàê â ñëó÷àå óáèêâè-
òèíèëèðîâàíèÿ çà ñ÷åò Mdm2 (Rajendara et al., 2004). Íà-
ïðîòèâ, èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ TOPORS ñòàáèëèçèðóåò
ð53, ïðèâîäÿ ê àêòèâàöèè ãåíîâ p21 è Bax, ÷òî âûçûâàåò
îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîç. Â îòâåò íà ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ èäåò íàêîïëåíèå TOPORS, ÷òî ñïîñîáñò-
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âóåò àêòèâàöèè ð53-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà â ðàêîâûõ
êëåòêàõ. Ýòè äàííûå ãîâîðÿò îá îíêîñóïðåññîðíîé ôóíê-
öèè äàííîãî áåëêà (Lin et al., 2005). Ïîäòâåðæäåíèåì
ýòîé ãèïîòåçû ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ýêñïðåññèÿ TOPORS
ïîäâåðæåíà íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè âî âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ
è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà ëåãêèõ. Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòà-
åòñÿ íåÿñíûì, êàêèì îáðàçîì óáèêâèòèíëèãàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü TOPORS ñâÿçàíà ñ åãî îíêîñóïðåññèðóþùåé ôóíê-
öèåé (Oyanagi et al., 2004; Saleem et al., 2004).

Ñèíîâèîëèí

Ñèíîâèîëèí (synoviolin) — ñèíîâèàëüíûé èíãèáèòîð
àïîïòîçà 1 (òðàíñìåìáðàííûé èíãèáèòîð àïîïòîçà), ðàñ-
ïîëîæåííûé â ìåìáðàíå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-
ìà (ÝÐ). Ýòî Å3-óáèêâèòèíëèãàçà, âïåðâûå îáíàðóæåííàÿ
ó äðîææåé. Ñèíîâèîëèí åùå èçâåñòåí êàê HRD1 (hydro-
xymethyl glutaryl CoA reductase degradation 1), òàê êàê åãî
ñóáñòðàòîì ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíò ãèäðîêñèìåòèëãëóòàðèëêî-
ýíçèì-À-ðåäóêòàçà. Áåëîê ñîñòîèò èç àìèíîêîíöåâîãî
òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíà, öåíòðàëüíîãî RING finger-äî-
ìåíà è êàðáîêñèëüíîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà (Ka-
neko et al., 2002; Amano et al., 2003; Nadar et al., 2003). Ñè-
íîâèîëèí äåïîíèðóåò ð53 â ñòóêòóðû ÝÐ, ÷òî ïðèâîäèò ê
óáèêâèòèíèëèðîâàíèþ ð53 è åãî ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè (Yamasaki et al., 2006, 2007). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îá-
ðàáîòêà êëåòîê ÷åëîâåêà ìàëûìè èíòåðôåðèðóþùèìè
ÐÍÊ, ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿþùèìè ýêñïðåññèþ ñèíîâèî-
ëèíà, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðîäëåâàëî æèçíü ð53 â
ýòèõ êëåòêàõ. Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñîâïàäàëè
ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà ìûøàõ, íîêàóòèðîâàííûõ ïî
ñèíîâèîëèíó (Yamasaki et al., 2006, 2007).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìóòàöèÿõ â RING-äîìåíå ñèíîâèî-
ëèí òåðÿåò ñïîñîáíîñòü óáèêâèòèíèëèðîâàòü p53 (Yama-
saki et al., 2006). Òàê êàê àêòèâíîñòü ñèíîâèîëèíà â ñâîþ
î÷åðåäü ðåãóëèðóåòñÿ áåëêàìè IRE (ñåðèí-òðåîíèíîâîé
êèíàçîé è ýíäîíóêëåàçîé) è ATF6 (òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì), êîòîðûå ðåàãèðóþò íà ñòðåññ ÝÐ, ìîæíî ñäå-
ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü ð53 ïðè ñòðåññå ÝÐ èí-
ãèáèðóåòñÿ ÷åðåç ñèíîâèîëèí (Yamasaki et al., 2007).

Áåëîê CHIP

CHIP (carboxyl terminus of Hsc70-interacting prote-
in) — êîôàêòîð, ðåãóëèðóþùèé ôóíêöèþ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ øàïåðîíîâ Hsc/Hsp70. Îí ñîäåðæèò àìèíîêîíöå-
âîé TRP-äîìåí è U-box-äîìåí íà Ñ-êîíöå, êîòîðûé ïî
ñâîåé ñòðóêòóðå ïîõîæ íà RING finger-äîìåí (Min et al.,
2008). Îñíîâíîé ôóíêöèåé CHIP ÿâëÿåòñÿ óáèêâèòèíèëè-
ðîâàíèå íåïðàâèëüíî ñëîæåííûõ áåëêîâ (McDonough,
Patterson, 2003). Ïîìèìî ýòîãî, îí âîâëå÷åí â îáðàçîâà-
íèå áåëêîâûõ àãðåãàòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìíîãèõ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî ñàìî îáðàçîâàíèå
àãðåãàòîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü ñëîæíûì è ìàëîèçó÷åí-
íûì ïðîöåññîì (Love, Grossman, 2012).

ÑHIP, äåéñòâóÿ ñîâìåñòíî ñ øàïåðîíàìè Hsp70 è
Hsp90, óáèêâèòèíèëèðóåò p53, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî äåãðà-
äàöèè â ïðîòåàñîìàõ. Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèåì óðîâíÿ
áåëêà ð53 îñóùåñòâëÿåòñÿ íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ð53-îïî-
ñðåäîâàííîé òðàíñêðèïöèè (Esser et al., 2005). Îñíîâíîå
îòëè÷èå ÑHIP îò îñòàëüíûõ ð53-ìîäèôèöèðóþùèõ óáèê-
âèòèíëèãàç ñîñòîèò â òîì, ÷òî îí âçàèìîäåéñòâóåò òîëüêî
ñ ìóòàíòíûìè âàðèàíòàìè p53.

Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè CHIP åùå íå äî
êîíöà èçó÷åíû, îäíàêî íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè
ñâÿçü áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êàëüöèåâîì ñèãíàëèíãå, ñ
CHIP-îïîñðåäîâàííîé äåãðàäàöèåé ð53. Òàê, íàïðèìåð,
èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà Ca2+/S100 ïðåïÿòñòâóåò
óáèêâèòèíèëèðîâàíèþ ìóòàíòíîé ôîðìû ð53 CHIP-øà-
ïåðîííûì êîìëåêñîì (Shimamoto et al., 2012).

Äðóãèìè áåëêàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ øàïåðîíàìè
è ïîäâåðãàþùèìèñÿ CHIP-îïîñðåäîâàííîìó óáêâèòèíè-
ëèðîâàíèþ, ÿâëÿþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð
(Connell et al., 2000; Demand et al., 2001), îíêîãåííàÿ ðå-
öåïòîðíàÿ òèðîçèíêèíàçà ErbB (Xu et al., 2002), ìóêî-
âèñöèäîçíûé òðàíñìåìáðàííûé ðåãóëÿòîð ïðîâîäèìîñòè
(Meacham et al., 2000) è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííûé òàó-
áåëîê (Petrucelli et al., 2004; Shimura et al., 2004).

Áåëêîâûé êîìïëåêñ SCFJFK

SCF (Skp1-Cul1-F-box) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óáèêâè-
òèíëèãàçíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ÷åòûðåõ áåëêîâ —
Skp1, Cul1/Cdc53, Roc1/Rbx1/Hrt1 è áåëêà F-box. Áåëîê
Cul1 (êóëëèí 1) âûïîëíÿåò ôóíêöèþ êàðêàñà, ñâÿçûâàÿ
ñâîèì êàðáîêñèëüíûì êîíöîì áåëîê Rbx1, êîòîðûé íåîá-
õîäèì äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ Å2-óáèêâèòèíëèãàçû. Àìèíîêî-
íåö êóëëèíà âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì Skp1, êîòîðûé â
ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàåò áåëîê F-box, îòâå÷àþùèé çà ñïå-
öèôè÷íîñòü ê ñóáñòðàòó (Cardozo, Pagano, 2004).

Ó ÷åëîâåêà îáíàðóæåíî 68 ðàçëè÷íûõ áåëêîâ F-box,
îäíàêî JFK (just one F-box- and Kelch-domain contain pro-
tein) — åäèíñòâåííûé èç íèõ, êîòîðûé ñîäåðæèò â ñâîåì
ñîñòàâå äîìåí Êåëüõà. Ýòè ïîâòîðÿþùèåñÿ äîìåíû ôîð-
ìèðóþò ñòðóêòóðó èç àíòèïàðàëëåëüíûõ áåòà-ïîâåðõíî-
ñòåé, ïîçâîëÿþùóþ îñóùåñòâëÿòü áåëîê-áåëêîâûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ. JFK åùå èìååò íàçâàíèå FBXO42 (F-box pro-
tein 42).

Â ñîñòàâå êîìïëåêñà SCF áåëîê JFK ó÷àñòâóåò â íåãà-
òèâíîé ðåãóëÿöèè ð53. Ïðè ýòîì îí ðàñïîçíàåò òîëüêî òå
ìîëåêóëû ð53, êîòîðûå ôîñôîðèëèðîâàíû â öåíòðàëüíîì
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå. Áîëåå òîãî, JFK íå ñïîñîáåí
ñâÿçûâàòüñÿ ñ ð53, â êîòîðîì ïðèñóòñòâóþò òî÷å÷íûå ìó-
òàöèè S149A/T150V/T155V, îáíàðóæåííûå â íåêîòîðûõ
òèïàõ îïóõîëåé øåè, ëåãêèõ è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
(Satija et al., 2013). Òàêèì îáðàçîì, JFK ñïåöèôè÷åñêè
ñïîñîáñòâóåò ðàçðóøåíèþ ð53 äèêîãî òèïà è ñîõðàíÿåò
ìóòàíòíûé ð53, ÷òî äàåò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
JFK ÿâëÿåòñÿ ïðîòîîíêîãåíîì.

Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ñàìîãî JFK ðåãóëèðóåòñÿ
ð53 è òàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìà âçàèìíîé
îáðàòíîé ðåãóëÿöèè ýòèõ äâóõ áåëêîâ.

Ïðè ïîäàâëåíèè ýêñïðåññèè JFK çà ñ÷åò ÐÍÊ-èíòåð-
ôåðåíöèè ð53 ñòàáèëèçèðóåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå
êëåòî÷íîãî öèêëà è çàïóñêó àïîïòîçà. Òàê êàê SCF-ëèãà-
çû èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèê-
ëà, â ÷àñòíîñòè ïåðåõîäà èç G1- â S-ôàçó, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî JFK îòâå÷àåò çà ïðîãðåññèþ êëåòî÷íîãî öèê-
ëà çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ð53 â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ
(Sun et al., 2009).

Áåëîê MKRN1

Ãåí MKRN1 (Makorin RING finger protein 1) ïðèíàä-
ëåæèò ê ñåìåéñòâó ãåíîâ MKRN, êîòîðûå îáû÷íî íå ñî-
äåðæàò â ñâîåì ñîñòàâå èíòðîíîâ è íå ïîäâåðãàþòñÿ èìï-

680 À. À. Äàêñ è äð.



ðèíòèíãó. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ÷ëåíîâ ýòîãî ñåìåéñòâà
MKRN1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâûé îáíàðóæåííûé ãåí,
ñîäåðæàùèé â ñâîåì ñîñòàâå èíòðîí.

Áåëîê MKRN1 èìååò åùå íàçâàíèå RNF61. Êàê è
Mdm2, îí óáèêâèòèíèëèðóåò ð53 â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ.
Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ïðè ïîâðåæäåíèè
ÄÍÊ MKRN1 óáèêâèòèíèëèðóåò â îñíîâíîì íå ñàì ð53, à
åãî ìèøåíü — ãåí ð21 (èíãèáèòîð êëåòî÷íîãî öèêëà), ÷òî
â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ çàïóñêà ð53-îïî-
ñðåäîâàííîãî àïîïòîçà (Lee et al., 2009).

Áåëêè TRIM24 è TRIM39

Äëÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà TRIM (tripartite motif protein)
õàðàêòåðíî ïðèñóòñòâèå â ñâîåì ñîñòàâå àìèíîêîíöåâîãî
òðîéíîãî ìîòèâà, ñîñòîÿùåãî èç RING-äîìåíà, îäíîãî
èëè äâóõ B-box-äîìåíîâ è àëüôà-ñïèðàëüíîãî äîìåíà
(Nisole et al., 2005). Áåëîê TRIM24 ïîìèìî òðîéíîãî ìî-
òèâà èìååò òàêæå PHD-äîìåí è áðîìîäîìåí íà êàðáîê-
ñèëüíîì êîíöå. Ýòè äîìåíû îòâå÷àþò çà ñâÿçûâàíèå ñ
ÄÍÊ è ïîçâîëÿþò TRIM24 âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ñóïðåñ-
ñîðà òðàíñêðèïöèè. Ôåðìåíò TRIM24 ÿâëÿåòñÿ óáè-
êâèòèíëèãàçîé, ñïåöèôè÷åñêè ìîäèôèöèðóþùåé p53,
÷òî ïðèâîäèò ê åãî äåãðàäàöèè çà ñ÷åò ïðîòåàñîì. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå íà ïëîäîâûõ ìóøêàõ Drosophi-
la, íîêàóòàõ ïî ãåíó bonus (ãîìîëîãó TRIM24), âûÿâèëè
ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå D-p53 â êëåòêàõ ýòèõ îðãàíèç-
ìîâ è âûñîêèé óðîâåíü àïîïòîçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
(Allton et al., 2009). Ñîîòâåòñòâåííî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,
÷òî ãîìîëîã TRIM24 ó Drosophila ó÷àñòâóåò â äåãðàäà-
öèè ð53.

Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àòòåíþàöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíà TRIM24 ó ìûøåé, íåñìîòðÿ íà ñòàáèëè-
çàöèþ ð53, ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ïðîëèôåðàöèè ãå-
ïàòîöèòîâ. Ýòîò ôåíîòèï ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì ñèã-
íàëüíîãî ïóòè, â êîòîðîì â íîðìå TRIM24 èíãèáèðóåò
òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé á-ðåöåïòîðà ðåòèíîå-
âîé êèñëîòû, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò ïîâûøåí-
íîé ïðîëèôåðàöèè. Ãèïåðïðîëèôåðàöèÿ ãåïàòîöèòîâ ó
òàêèõ ìûøåé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãåïàòîêàðöèíîì
(Xue et al., 2007). Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î íåîäíîçíà÷íîé
ðîëè TRIM24 â ïðîöåññå îíêîãåíåçà è ñâèäåòåëüñòâóþò
î íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â ýòîé îá-
ëàñòè.

Äðóãîé áåëîê, TRIM39, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óáèêâè-
òèíëèãàçó, êîòîðàÿ ñïîñîáíà èíãèáèðîâàòü êîìïëåêñ
ñòèìóëÿöèè àíàôàçû APC/C ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ÄÍÊ,
ïðèâîäÿ ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà (Huang et al.,
2012).

Ïîêàçàíî, ÷òî TRIM39 ñïîñîáåí ïîëèóáèêâèòèíèëè-
ðîâàòü p53 in vitro è in vivo, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ
åãî ïîñëåäóþùåé ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè (Zhang et al.,
2012). Ïðè ñíèæåííîé ýêñïðåññèè TRIM39 íàáëþäàåòñÿ
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà p53 è óâåëè÷åíèå ïåðèîäà åãî ïî-
ëóæèçíè â êëåòêå. Äàííîå ñîáûòèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâû-
øåíèåì ýêñïðåññèè p21 — ýôôåêòîðà p53. Èíòåðåñíûì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, íå÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê òåðàïèè èíãèáèòîðàìè Mdm2, èíàêòèâàöèÿ
TRIM39 òåì íå ìåíåå ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
àïîïòîçà (Zhang et al., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, áåëêè TRIM24, TRIM39, à âîçìîæíî,
è äðóãèå ÷ëåíû ýòîãî ñåìåéñòâà ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíû-
ìè ìèøåíÿìè äëÿ òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé, íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïðåïàðàòàì ïðîòèâ Mdm2.

E3-óáèêâèòèíëèãàçû, íå ó÷àñòâóþùèå
â ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè p53

Âñå îïèñàííûå âûøå Å3-ëèãàçû óáèêâèòèíèëèðóþò
p53 äëÿ äàëüíåéøåé åãî äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ.
Ïîìèìî ýòîãî, â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ñóùåñòâóþò òà-
êèå Å3-ëèãàçû, êîòîðûå êàòàëèçèðóþò óáèêâèòèíèëèðî-
âàíèå ð53, íî íå âûçûâàþò ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè ïî-
ñëåäíåãî.

Ñòîèò åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, êàê ïðàâèëî, äåãðà-
äàöèè â ïðîòåàñîìàõ ïðåäøåñòâóåò ïîëèóáèêâèòèíèëè-
ðîâàíèå ð53, â òî âðåìÿ êàê ìîíîóáèêâèòèíèëèðîâàíèå
íå ñâÿçàíî ñ ðàçðóøåíèåì â ïðîòåàñîìàõ.

Ubc3 â îñíîâíîì ðàáîòàåò êàê Å2-ôåðìåíò, ó÷àñòâóþ-
ùèé â ñèíòåçå ïîëèóáèêâèòèíîâûõ öåïåé, ñâÿçàííûõ
Lys-63, îäíàêî îí ñïîñîáåí ïðîÿâëÿòü è Å3-óáèêâèòèíëè-
ãàçíóþ àêòèâíîñòü â îòñóòñòâèå Å3-ïîñðåäíèêîâ, ìîäè-
ôèöèðóÿ ð53 ïî Lys-48 è Lys-63 (Laine et al., 2006). Èçáû-
òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ Ubc3 ñòàáèëèçèðóåò ð53, óâåëè÷èâàÿ
ïåðèîä åãî ïîëóæèçíè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòàáèëèçè-
ðóþùåé ôóíêöèè ïðîòåàñîìíåçàâèñèìîãî óáèêâèòèíèëè-
ðîâàíèÿ (Lee, Gu, 2010).

Áåëîê WWP1 (WW domain-containing E3 ubiquitin pro-
tein ligase 1) óáèêâèòèíèëèðóåò p53, ïðèâîäÿ ê ñòàáèëèçà-
öèè ïîñëåäíåãî (Laine, Ronai, 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî èçáû-
òî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ WWP1 âûçûâàåò èçìåíåíèå ëîêàëèçà-
öèè ð53 â êëåòêå — îí ýêñïîðòèðóåòñÿ èç ÿäðà â
öèòîïëàçìó.

Â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè äåéñòâóåò E4F1 (E4F transc-
ription factor 1). Îëèãîóáèêâèòèíèëèðóÿ ð53, ôàêòîð íå
òîëüêî óäåðæèâàåò ð53 â ÿäðå, íî è ñïîñîáñòâóåò ñâÿ-
çûâàíèþ åãî ñ õðîìàòèíîì (Le Cam et al., 2006). Ïðèìå-
÷àòåëüíî, ÷òî E4F1 óáèêâèòèíèëèðóåò ð53 ïî îñòàòêàì
ëèçèíîâ, êîòîðûå òàêæå ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè äëÿ àöåòèë-
òðàíñôåðàçû PCAF è îòëè÷àþòñÿ îò ñàéòîâ óáèêâèòèíè-
ëèðîâàíèÿ äëÿ Mdm2. Ñîîòâåòñòâåííî óáèêâèòèíèëèðî-
âàíèå ëèçèíîâûõ îñòàòêîâ (K319, 320 è 321) çà ñ÷åò E4F1
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ð53 è îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà
(Lee et al., 2012).

Áåëîê MSL2 (male-specific lethal 2) ïðåäñòâàëÿåò
ñîáîé åùå îäíó íåäàâíî îïèñàííóþ Å3-óáèêâèòèí-
ëèãàçó, êîòîðàÿ ìîäèôöèðóåò ð53. Ïîäîáíî Mdm2 îíà
ìîíîóáèêâèòèíèëèðóåò ð53 ïî Lys351 è Lys357, àêòè-
âèðóÿ åãî òðàíñïîðò èç ÿäðà â öèòîïëàçìó (Kruse, Gu,
2009).

Ïîêàçàíî, ÷òî êóëëèí 7, ãîìîëîã áåëêà PARC, óäåð-
æèâàþùåãî ð53 â öèòîïëàçìå, ñïîñîáåí ìîíî- è äèóáèê-
âèòèíèëèðîâàòü ð53, ñíèæàÿ åãî òðàíñàêòèâàöèîííóþ
ñïîñîáíîñòü, íî íå âûçûâàÿ ïðè ýòîì åãî äåãðàäàöèè íà
óðîâíå áåëêà (Andrew et al., 2006). Íåçàâèñèìûå èññëåäî-
âàíèÿ ñòàâÿò ïîä âîïðîñ äàííûå îá ó÷àñòèè êóëëèíà 7 â
óáèêâèòèíèëèðîâàíèè ð53, õîòÿ è ïîäòâåðæäàþò, ÷òî
êóëëèí 7 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè p53. Ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâóþò àëüòåðíàòèâ-
íûé, óáèêâèòèííåçàâèñèìûé ìåõàíèçì èíãèáèðîâàíèÿ
ð53 çà ñ÷åò êóëëèíà 7 (Jung et al., 2007).

Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êóëëèí 7 âûçû-
âàåò îëèãîìåðèçàöèþ ð53 â öèòîïëàçìå (Kaustov et al.,
2007), ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè
åãî òðàíñïîðòà â ÿäðî, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî òåòðà-
ìåðû p53 õóæå èìïîðòèðóþòñÿ â ÿäðî ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî
îòäåëüíûìè ìîíîìåðàìè (Liang, Claker, 2001). Òàêèì îá-
ðàçîì, êóëëèí 7 ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáåí ðåãóëèðîâàòü àê-
òèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð53 çà ñ÷åò âëèÿ-
íèÿ íà åãî îëèãîìåðèçàöèþ (Jung et al., 2007).

Ðîëü ðàçëè÷íûõ E3-óáèêâèòèíëèãàç â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè îíêîñóïðåññîðà p53 681



Óáèêâèòèíèëèðîâàíèå ð63 è p73

Áåëêè ð63 è ð73 ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè ãîìîëîãàìè
ð53. Âñå òðè ÷ëåíà ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ ð53 èìåþò ñõîäíóþ äîìåííóþ ñòðóêòóðó: â èõ ñîñòàâ
âõîäÿò àìèíîêîíöåâîé òðàíñàêòèâàöèîííûé äîìåí, öåíò-
ðàëüíûé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí è îëèãîìåðèçàöèîííûé
äîìåí â êàðáîêñèëüíîì êîíöå. Ñõîäñòâî àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ ó ð63 è ð53
ñîñòàâëÿåò 60 %, à ó ð73 è ð53 — 63 % (Levrero et al., 2000).

Èçâåñòíî, ÷òî áåëîê ð63 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ýïèòåëèåâ (Mills et al., 1999;
Yang et al., 1999; Senoo et al., 2007), à ìûøè-íîêàóòû ïî
ñîîòâåòñòâóþùåìó ãåíó ãèáíóò â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå
(Mills 1999; Yang et al., 1999). Íîêàóòû ïî ãåíó p73 æèç-
íåñïîñîáíû, îäíàêî ó íèõ íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå
äåôåêòû â ðàçâèòèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (Po-
zniak 2000).

Áëàãîäàðÿ ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèè ìåæäó ÷ëåíàìè ñå-
ìåéñòâà áåëêè ð53, ð63 è ð73 ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü íå
òîëüêî ãîìî-, íî è ãåòåðîîëèãîìåðû ìåæäó ñîáîé, ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ ÄÍÊ, òðàíñàêòèâèðîâàòü ãåíû-ìèøåíè ð53 è
ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññàõ àïîïòîçà, êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è
îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà â îòâåò íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ
(Jost et al., 1997; De Laurenzi et al., 1998; Yang et al., 1998;
Melino et al., 2004; Keyes et al., 2005). Íàïðèìåð, äëÿ ð73
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí, êàê è ð53, ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü
ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ãåí PUMA (ð53up-regulated modulator
of apoptosis).

Áåëêè p63 è p73 íàðÿäó ñ ð53 ñïîñîáíû àêòèâèðîâàòü
ãåí, êîäèðóþùèé òèðîçèíêèíàçó EphA2, êîòîðàÿ ó÷àñò-
âóåò â èíãèáèðîâàíèè êëåòî÷íîé àäãåçèè è ïðîëèôåðà-
öèè, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêèì áåëêîì (Dohn
et al., 2001a). Ïîìèìî ýòîãî, îáùèìè ìèøåíÿìè äëÿ áåë-
êîâ ñåìåéñòâà p53 ÿâëÿþòñÿ p21 (àêòèâàòîð àïîïòîçà è
îíêîñóïðåññîð) (Lee, La Thangue, 1999; Dohn et al.,
2001b), áåëîê GADD45 (growth arrest and DNA damage in-
ducible protein), ó÷àñòâóþùèé â îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî
öèêëà è àêòèâàöèè ðåïàðàöèè ÄÍÊ (Lee, La Thangue,
1999; Yu et al., 1999), è ìíîãèå äðóãèå áåëêè, èãðàþùèå
âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ â êëåòêå (Levrero
et al., 2000; Harms et al., 2004).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìóòàíòíûå ôîðìû ð53
òàêæå ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè ð63 è ð73 è âûçûâàþò àáåð-
ðàíòíóþ àêòèâàöèþ ãåíîâ-ìèøåíåé, îòâå÷àþùèõ, íàîáî-
ðîò, çà âûæèâàíèå ðàêîâûõ êëåòîê (Oren, Rotter, 2010).
Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèÿ ð53 ñ ð63 è ð73 èãðàþò
äâîÿêóþ ðîëü â âûæèâàíèè è ïðîëèôåðàöèè ðàêîâûõ êëå-
òîê: àññîöèàöèÿ ñ äèêèì òèïîì ð53 ïðèâîäèò ê àïîïòîçó,
à ñ ìóòàíòíûì ð53 — ê âûæèâàíèþ (Gaiddon et al., 2001;
Strano et al., 2002; Liu et al., 2011; Neilsen et al., 2011; Mar-
tynova et al., 2012).

Â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ð63 è ð73, êàê è ð53, âàæíóþ
ðîëü èãðàþò E3-óáèêâèòèíëèãàçû. Íåêîòîðûå èç íèõ ÿâ-
ëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ âñåõ ÷ëåíîâ p53-ñåìåéñòâà. Òàê,
Mdm2 è MdmX — ãëàâíûå óáèêâèòèíëèãàçû, ðåãóëèðóþ-
ùèå ð53, ñïîñîáíû òàêæå ñâÿçûâàòüñÿ è ñ ð73. Îäíàêî ýòî
âçàèìîäåéñòâèå íå ïðèâîäèò ê óáèêâèòèíèëèðîâàíèþ è
ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè ð73 (Ongkeko et al., 1999; Kada-
kia et al., 2001). Ðåçóëüòàòîì óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ïåðåìåùåíèå ð73 â ìåæõðîìàòèíîâûå ãðàíóëû —
ñïåêëû, ãäå àêòèâíîñòü ð73 êàê òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà èíãèáèðóåòñÿ çà ñ÷åò áëîêèðîâêè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ð300/CBP è äðóãèìè êîôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè (Dobbel-
stein et al., 1999; Zeng et al., 1999).

Ïî ïîâîäó âçàèìîäåéñòâèÿ Mdm2 è MdmX ñ ð63 ñó-
ùåñòâóþò ïðîòèâîðå÷èâûå ñîîáùåíèÿ. Íåêîòîðûå èññëå-
äîâàòåëè ñîîáùàþò îá îòñóòñòâèè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
p63 è Mdm2/MdmX (Wang et al., 2001; Okada et al., 2002),
â òî âðåìÿ êàê äðóãèå îáíàðóæèâàþò â êëåòêàõ êîìïëåê-
ñû ð63 ñ Mdm2 è ïðåäëàãàþò ðàçëè÷íûå, èíîãäà ïðîòèâî-
ðå÷àùèå äðóã äðóãó ãèïîòåçû âëèÿíèÿ Mdm2 íà ð63. Òàê,
ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî Mdm2 èíãèáèðóåò
àïîïòîòè÷åñêóþ ôóíêöèþ p63, àêòèâèðóÿ åãî ýêñïîðò èç
ÿäðà (Kadakia et al., 2001), â òî æå âðåìÿ äðóãèå èññëåäî-
âàòåëè ñîîáùàþò î ïîâûøåíèè óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè p63
â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Mdm2, äåëàÿ âûâîä î òîì,
÷òî Mdm2 ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè p63 (Calabrò et al., 2002).

Èçâåñòíî, ÷òî â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ð63 ïðèñóòñòâóåò ìîòèâ, îòâå÷àþùèé çà âçàèìîäåéñòâèå
ñ Mdm2, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ñóùåñòâîâàíèÿ
êîìïëåêñà ð63 ñ Mdm2 â êëåòêå. Îäíàêî äàííûå ýêñïåðè-
ìåíòîâ ïî ìîëåêóëÿðíîìó ìîäåëèðîâàíèþ ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àìèíîêèñëîòû â àìèíîêîíöåâîé ÷àñòè
áåëêà ìîãóò ñóùåñòâåííî îñëàáëÿòü, åñëè íå ïîëíîñòüþ
ðàçðóøàòü ýòî âçàèìîäåéñòâèå (Madhumalar et al., 2009).
Ñîîòâåòñòâåííî âîïðîñ î ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ð63 è Mdm2 îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Áåëîê WWP1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åùå îäíó îáùóþ
óáèêâèòèíëèãàçó äëÿ âñåõ áåëêîâ ñåìåéñòâà ð53. WWP1,
ñâÿçûâàÿñü ñ ìîòèâîì PY (áîãàòûì ïðîëèíîì), ðàñïîëà-
ãàþùèìñÿ â êàðáîêñèëüíîì êîíöå áåëêà p63, óáèêâèòè-
íèëèðóåò ïîñëåäíèé ñ ïîñëåäóþùåé ïðîòåàñîìíîé äåãðà-
äàöèåé âñåãî áåëêà (Li et al., 2008b). Ïðèñóñòâèå òàêîãî
æå ìîòèâà â ñòðóêòóðå p73 òàêæå ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü âîçìîæíîñòü åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ WWP1 (Collavin et
al., 2010).

Äëÿ p73 ïîêàçàíî, ÷òî îí òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äðó-
ãîé Å3-ëèãàçû, Pirh2, êîòîðàÿ âûçûâàåò åãî ïîëèóáèêâèòè-
íèëèðîâàíèå è ïîñëåäóþùóþ ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ.
Ïðè íîêäàóíå ãåíà Pirh2 ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå
p73-îïîñðåäîâàííîé òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà
ñóïðåññèþ ðîñòà êëåòîê (Jung et al., 2011; Wu et al., 2011).

E3-óáèêâèòèíëèãàçà ITCH ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ð63 è ð73, íî íå ñ p53, ïîëèóáèêâèòèíèëèðóåò èõ, âûçûâàÿ
äåãðàäàöèþ â ïðîòåàñîìàõ. Ïðè íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ ITCH ïîääåðæèâàåò íèçêèé óðîâåíü ð63
è ð73, â òî âðåìÿ êàê ïðè ãåíîòîêñè÷åñêîì ñòðåññå êîëè-
÷åñòâî ð63 è ð73 â êëåòêå óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ìîæåò ïðî-
èñõîäèòü â ðåçóëüòàòå èíãèáèðîâàíèÿ óáèêâèòèí-ëèãàçíîé
àêòèâíîñòè ITCH (Rossi et al., 2005; Rossi et al., 2006).

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðè ñòðåññå âçàèìîäåéñòâèå
ìåæäó ð73 è ITCH ðàçðóøàåòñÿ áåëêîì YAP-1 (Yes-asso-
ciated protein 1), êîòîðûé êîíêóðèðóåò ñ ITCH çà ñâÿçûâà-
íèå ð73. Òàêèì îáðàçîì êîíòðîëèðóåòñÿ êîëè÷åñòâî áåë-
êà ð73 â óñëîâèÿõ ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà (Levy et al.,
2007). Èçâåñòíî, ÷òî YAP-1 òàêæå ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ
è ñ ð63 (Strano et al., 2001). Òåì íå ìåíåå ïîêà íåïîíÿòíî,
âëèÿåò ëè YAP-1 íà âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó p63 è ITCH ïî
òîìó æå ìåõàíèçìó, ÷òî è â ñëó÷àå ð73. Åñëè áû ýòî áûëî
òàê, òî YAP-1 ìîæíî áûëî áû ñ÷èòàòü ãëàâíûì ðåãóëÿòî-
ðîì àêòèâíîñòè ð63/ð73, îñóùåñòâëÿþùèì ñâîþ ôóíê-
öèþ íåçàâèñèìî îò ð53 (Collavin et al., 2010).

Çàêëþ÷åíèå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ó ìëåêîïèòàþùèõ îòêðûòî
îêîëî 20 ðàçëè÷íûõ Å3-óáèêâèòèíëèãàç, ìèøåíüþ êîòî-
ðûõ ÿâëÿþòñÿ áåëêè ñåìåéñòâà ð53. Ïî ñâîåé ôóíêöèè

682 À. À. Äàêñ è äð.



âñå îíè ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: ê ïåðâîé
ãðóïïå ìîæíî îòíåñòè ôåðìåíòû, îòâå÷àþùèå çà äåãðà-
äàöèþ ð53 â ïðîòåàñîìàõ, à êî âòîðîé — ôåðìåíòû, îòâå-
÷àþùèå çà íåçàâèñèìóþ îò ïðîòåàñîì ðåãóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè ð53, íàïðèìåð çà åãî ëîêàëèçàöèþ â êëåòêå (ñì.
òàáëèöó). Ïðè òîì ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî 617
ðàçëè÷íûõ Å3-óáèêâèòèíëèãàç (Li et al., 2008a), âïîëíå
âåðîÿòíî, ÷òî áóäóò íàéäåíû íîâûå Å3-ëèãàçû, óáèêâèòè-
íèëèðóþùèå ð53 â îòâåò íà îïðåäåëåííûå óñëîâèÿ.

Î÷åâèäíî, ÷òî óáèêâèòèíèëèðîâàíèå è ìîäèôèêàöèè
ð53 óáèêâèòèí-ïîäîáíûìè áåëêàìè àêòèâíî èñïîëüçóþò-
ñÿ êëåòêîé êàê â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿ-
íèè, òàê è â óñëîâèÿõ ñòðåññà, îäíàêî íå âñå ñòîðîíû ýòèõ
ïðîöåññîâ îäèíàêîâî õîðîøî èçó÷åíû. Ïðèíèìàÿ âî âíè-
ìàíèå êëþ÷åâóþ ðîëü ð53 â çàùèòå îðãàíèçìà îò íåêîíò-
ðîëèðóåìîãî äåëåíèÿ êëåòîê, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî
êàæäàÿ äåòàëü â ïðîöåññå óïðàâëåíèÿ àêòèâíîñòüþ ð53
âàæíà è ìîæåò ñûãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â ïîèñêå ñïîñî-
áîâ êîíòðîëÿ è êîððåêöèè îïóõîëåîáðàçîâàíèÿ.

Ïîýòîìó âàæíî íå òîëüêî èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûå
Å3-óáèêâèòèíëèãàçû, êàòàëèçèðóþùèå óáèêâèòèíèëèðî-
âàíèå ð53, íî è îïðåäåëèòü ñïåöèôè÷åñêèå óñëîâèÿ, ïðè
êîòîðûõ àêòèâíà òà èëè èíàÿ Å3-ëèãàçà, à òàêæå ìåõàíèç-
ìû ðåãóëÿöèè åå àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ð53. Ïîëó-
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Ubiquitin-dependent proteasomal degradation is one of the major pathways of non-lysosomal protein de-
gradation in the cell. The ubiquitination process involves several enzymatic reactions and includes the follo-
wing enzymes: E1 — activating, E2 — conjugating, and the third — E3 — ligating enzymes. E3 ligases deter-
mine the specificity of ubiquitination reaction, i. e. what target protein will be subjected to the covalent modifi-
cation by ubiquitins.

The p53b tumor suppressor protein is one of the most intensively studied over the past several decades. Re-
gulation of its activity is a complex and multi-level process that involves many factors. Ubiquitination is one of
the major post-translational modifications of p53, and plays a fundamental role in the control of p53 function,
its amount, activity and subcellular localization.

This review is focused on p53-specific E3 ubiquitin ligases that are potential targets for cancer therapy
using small molecule inhibitors.
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