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Белок р53, называемый «стражем генома», 
играет критическую роль в  поддержании це­
лостности ДНК отдельных клеток и  предот­
вращении развития опухолей в  многоклеточ­
ных организмах. Ключевыми функциями р53 
в  защите от онкогенеза являются регуляция 
клеточного цикла, активация механизмов 
репарации ДНК и  запуск апоптоза в  случае 
необратимого повреждения ДНК. Нарушение 
функционирования р53 связано с  развитием 
различных типов опухолей, что подчеркивает 
его важность в  сферах онкологии и  клеточной 
биологии.

Как и  другие белки, р53 подвергается 
различным посттрансляционным модифика­
циям, которые играют значимую роль в  его 
функционировании и  регуляции активности. 
Эти модификации позволяют р53 адаптиро­
ваться к  различным физиологическим усло­
виям и  обеспечивают его активацию в  ответ 
на стрессовые сигналы. Можно отметить об­
щие тенденции, отражающие роль белковых 
модификаций, например фосфорилилирование 
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повышает транскрипционную активность р53, 
а  убиквитинилирование может провоцировать 
протеолиз, однако вариативность этих модифи­
каций в  сочетании с  большим количеством 
задействованных белков требует более глубокого 
понимания происходящих процессов.

С момента обнаружения белка и определения 
его роли в  обеспечении стабильности генома 
постепенно расширялся спектр белков, иденти­
фицированных как в  качестве его ДНК- или 
белковых мишеней, так и  в  качестве фер­
ментов и  модификаторов, влияющих на его 
функционирование. Наибольший приклад­
ной интерес вызывает лигаза MDM2, обеспе­
чивающая убиквитинилирование белка, при­
водящее к  подавлению трансактивационных 
механизмов, экспорту из ядра и  протеолизу 
р53. Ингибирование белок-белкового взаи­
модействия р53–MDM2 считается привлека­
тельной стратегией в  разработке противоопу­
холевых агентов, и  многие исследовательские 
группы сфокусированы на этом направлении 
(Шувалов и  др., 2015; Bulatov et al., 2018; Fe­
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dorova et al., 2018; Krasavin et al., 2018; Gri­
goreva et al., 2020). Однако известно уже более 
20 Е3-убиквитинлигаз, не считая ферменты, 
регулирующие другие посттрансляционные 
модификации и  сборку активных олигомеров, 
связывающих ДНК, и  каждый из них может 
оказаться полезен для решения тех или иных 
прикладных задач.

Цель настоящего обзора заключается 
в  обобщении сведений об основных пост­
трансляционных модификациях р53 и  участ­
вующих в  них ферментах. Поскольку пост­
трансляционные модификации позволяют 
р53 динамично адаптироваться к  изменениям 
условий, то их тонкая настройка может сме­
щать баланс процессов клетки в  ту или иную 
сторону, способствуя выживанию или гибели 
конкретных клеток. Понимание механизмов 
действия р53 и  влияния посттрансляционных 
модификаций на регуляцию его активности 
имеет важное значение для разработки новых 
подходов к лечению не только рака, но и других 
заболеваний, таких как нейродегенеративные 
или метаболические расстройства.

ФУНКЦИИ Р53

P53, кодируемый геном TP53, является 
ключевым онкосупрессором млекопитающих. 
Он выполняет функцию транскрипционного 
фактора и  связывается непосредственно с  про­
моторной областью ДНК-мишеней, реализуя 

свою противоопухолевую активность. Этот бе­
лок играет существенную роль в регуляции раз­
личных клеточных процессов, таких как апоп­
тоз, остановка клеточного цикла и  репарация 
ДНК (рис. 1). Кроме того, ряд исследований 
продемонстрировал, что р53 также принимает 
участие в  дифференцировке стволовых клеток, 
аутофагии, метаболических путях и  ферроптозе 
(Чумаков, 2007; Hernandez et al., 2021; Wang et 
al., 2023).

Хотя р53 широко известен как активатор 
транскрипции генов (Fedorova et al., 2019), 
этот белок также влияет на клеточную судьбу 
путем прямого взаимодействия с  белками. Так, 
индукция апоптоза может осуществляться за счет 
связывания р53 с антиапоптотическими белками 
семейства BCL-2 (BCL-XL и  BCL-2), что при­
водит к  высвобождению связанных с  ними 
эффекторов клеточной гибели (BAX, BAK) 
(Moll et al., 2005).

В нормальных условиях р53 подвержен по­
стоянному протеолизу в  протеасомах, что обе­
спечивает его низкое содержание и активность, 
однако в  условиях какого-либо стресса белок 
стабилизируется за счет различных посттрансля­
ционных модификаций и накапливается в клет­
ке, реализуя свою антионкогенную активность 
вплоть до индукции апоптотической гибели 
конкретной клетки.

Таким образом, основная роль р53 заклю­
чается в  поддержании нормального функцио­
нирования отдельных клеток в многоклеточном 

Рис. 1. Функции р53 в  многоклеточном организме.
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организме, в  том числе в  защите от передачи 
поврежденной ДНК в  ходе деления и  от при­
обретения аберрантного фенотипа.

ОЛИГОМЕРИЗАЦИЯ Р53 КАК СПОСОБ 
РЕГУЛЯЦИИ ЕГО АКТИВНОСТИ

Ген ТР53 состоит из 13 экзонов, 11 из кото­
рых участвуют в кодировании полноразмерного 
р53 (Duffy et al., 2022). Такой белок содержит 
393 аминокислотных остатка, образующих 5 
основных функциональных доменов: N-кон­
цевой (трансактивационный, пролин-богатый, 
ДНК-связывающий, олигомеризационный) 
и  регуляторный С-концевой. Каждый домен 
является мишенью для различных посттранс­
ляционных модификаций, которые регулируют 
функции и  определяют судьбу р53 (рис. 2).

Инициация транскрипции с  разных про­
моторов, альтернативный сплайсинг интронов, 
инициация трансляции на разных кодонах, 
а также наличие внутреннего сайта входа в рибо­
сому обеспечивают синтез различных вариантов 
изоформ белка. В  результате использования 
кодонов, инициирующих альтернативную транс­
ляцию из идентичных вариантов транскрипта, 
возникают дополнительные изоформы (Zhao, 
Sanyal, 2022). Транскрипты мРНК кодируют 
12 различных изоформ: p53 (α/FL, β, γ), Δ40p53 
(α, β, γ), Δ133p53 (α, β, γ) и  Δ160p53 (α, β, γ), 
которые можно разделить на 2 группы в  зави­
симости от промотора, с которого инициируется 
транскрипция (P1 и P2) (Synoradzki et al., 2021). 
В  первом случае белки содержат оба (p53) или 
только один (Δ40p53) трансактивационный суб­
домен, а  во втором  – лишены трансактиваци­
онных субдоменов и  части ДНК-связывающего 
домена (Δ133p53, Δ160p53) и,  соответственно, 
являются транскрипционно неактивными (Kim, 

An, 2016). Укороченные с С-конца изоформы β 
и γ, в свою очередь, теряют олигомеризационный 
и  С-концевой домены в  ходе альтернативного 
сплайсинга интрона 9 (Mehta et al., 2021).

Структурные различия между изоформами 
р53 опосредуют многообразие их функций. 
Р53 реализуется как онкосупрессор за счет 
трансактивационного и  ДНК-связывающего 
доменов, которые позволяют белку взаимо­
действовать с  р53-респонсивными элемен­
тами ДНК мишеней. Кроме того, трансакти­
вационный и  С-концевой домены необходимы 
для негативной регуляции активности р53, 
осуществляемой различными Е3-убиквитинли­
газами. Пролинбогатый домен имеет большое 
значение для стабильности р53, в  то время 
как олигомеризационный домен принимает 
участие в  сборке функционально активного 
тетрамера (Bai, Zhu, 2006; Capuozzo et al., 2022). 
Перечисленные домены р53 часто подвергаются 
посттранляционным модификациям, а соответ­
ствующие изоформы имеют наибольшую 
функциональную значимость. На ряде клеточных 
моделей показано, что р53-опосредованный 
клеточный ответ определяется балансом уровней 
экспрессии изоформ p53, при этом абберантная 
гиперэкспрессия каких-либо из них играет 
существенную роль в канцерогенезе (Асатурова, 
2015; Mehta et al., 2021).

Для того, чтобы р53 мог выполнять свою 
роль транскрипционного фактора необходимо 
образование олигомеров, при этом связывание 
р53 с  ДНК является высокоэффективным на 
уровне тетрамерного р53 и  в  меньшей степени 
димерного комплекса (Capuozzo et al., 2022). 
Олигомеризация р53 осуществляется за счет 
белок-белковых взаимодействий, регулиру­
ется посттрансляционными модификациями 
и зависит от концентрации р53 в клетке (Fischer 

Рис. 2. Основные сайты посттрансляционных модификаций, показанные на доменной структуре полноразмерного 
р53 (p53α/FLp53). TAD – трансактивационный домен; PRD – пролинбогатый домен; DBD – ДНК-связывающий 
домен; OD  – олигомеризационный домен; СRD  – С-концевой регуляторный домен 
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et al., 2016). Образование димеров происходит 
котрансляционно на полисоме, тогда как тетра­
меры образуются посттрансляционно (Joerger, 
Fersht, 2010).

Формирование димерных и  тетрамерных 
комплексов молекул р53 обеспечивается 
наличием олигомеризационного домена (Bai 
et al., 2006), причем связывание других бел­
ков с  этим доменом может модулировать 
олигомеризацию и  влиять на стабильность 
р53, способствуя (MYBBPIA, BCCIP, 14-3-3, 
S100) или подавляя (RBEL1A, ARC, S100A4 
и  S100B) процесс тетрамеризации (Fischer 
et al., 2016; Gencel-Augusto, Lozano, 2020). 
Посттрансляционные модификации этого 
участка также участвуют в  регуляции 
олигомеризации р53. Например, фосфорилиро­
вание р53 по S392 способствует тетрамеризации, 
а по S315, наоборот, противодействует стабили­
зирующему эффекту фосфорилирования в поло­
жении S392 (Kamada et al., 2016; Gencel-Augusto 
et al., 2020). Показано, что нитрование р53 по 
Y327 способствует олигомеризации и активации 
ДНК-связывающей способности р53, а  окис­
ление по M340 дестабилизирует тетрамер р53 
(Yakovlev et al., 2010; Kamada et al., 2016; Gencel-
Augusto et al., 2020).

Как димеры, так и  тетрамеры р53 способны 
связываться с  ДНК генов-мишеней, однако 
конформация димера увеличивает сродство 
р53 с  ДНК примерно в  160 раз, а  тетрамера  – 
в  1000 раз по сравнению с  мономером (Fischer 
et al., 2016; Gencel-Augusto et al., 2020). В  нор­
мальных условиях наблюдается значительное 
доминирование димеров р53, в  то время как 
в  случае клеточного стресса возрастает доля 
тетрамеров (Gaglia et al., 2013; Fischer et al., 
2016). Важным функциональным различием 
между димером и  тетрамером р53 является 
неспособность димера вызывать апоптоз (Fischer 
et al., 2016).

Наиболее активной конформацией р53 
является гомотетрамер, состоящий из 4 оди­
наковых субъединиц р53 (Lubin et al., 2010). 
Различные изоформы и  мутантные р53 
могут формировать нестабильные или слабо 
стабильные гетеротетрамеры из различных 
гомодимеров и  полностью подавлять или 
изменять транскрипционные функции р53 (Lang 
et al., 2014; Kamada et al., 2016). Мутанты р53 
с дефектом олигомеризации конкурируют с р53 

дикого типа за связывание с  ДНК-мишенями, 
подавляя его канонические функции (Lang 
et al., 2014), а  гетеротетрамеры, включаю­
щие мутантные и  дикого типа p53 проявляют 
более слабое сродство к  связыванию ДНК 
генов-мишеней, чем гомотетрамеры р53 
(Vieler, Sanyal, 2018). Экспрессия изоформ 
р53, сохранивших олигомеризационный до­
мен, совместно с  полноценным p53α за счет 
формирования гетеротетрамеров также снижает 
гомотетрамеризацию и  транскрипционную 
активность полноразмерного p53 (Horikawa et 
al., 2017; Steffens Reinhardt et al., 2022).

Помимо описанных выше, возможно 
формирование гетеротетрамеров, включающих 
в  свой состав других представителей семейства 
р53 − высокогомологичных ему белков р63 и р73 
(Chillemi et al., 2013). Гомодимеры р63 и р73 мо­
гут собираться в  гетеротетрамер p63/p73, кото­
рый будет более термодинамически стабильным, 
чем гомодимеры, однако структурное различие 
между доменами p53 и  p63/p73 препятству­
ет их стабильному взаимодействию (Osterburg, 
Dötsch, 2022). Сборка гетеротетрамеров между 
онкогенными (мутантные или изоформы p53, 
ΔΝp63, ΔΝp73) и  антионкогенными членами 
семейства р53 (p53wt, TAp63 и  TAp73) корре­
лирует с  потерей онкосупрессорных функций 
р53 (Vlasic et al., 2022).

ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ  
МОДИФИКАЦИИ Р53 КАК СПОСОБ 

РЕГУЛЯЦИИ ЕГО АКТИВНОСТИ

Посттрансляционные модификации p53 
можно условно разделить на две группы: те, 
которые влияют на активность белка (например, 
фосфорилирование и  ацетилирование) и  те, 
которые модифицируют р53 для последующей 
деградации (убиквитинилирование). Пост­
трансляционные модификации могут проис­
ходить в  различных участках белка, а  для 
некоторых аминокислотных остатков воз­
можно модифицирование различными хими­
ческими группами (см. рис. 2). Последствия 
посттрансляционных модификаций р53 зависят 
не только от сайта модификации, но и от наличия 
посттрансляционных модификаций иных сайтов 
одного и  того же белка. Более того, исход для 
р53 (активация или подавление функций) будет 
сильно отличаться в  зависимости от множества 
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различных условий даже в случае модификации 
по одному и тому же аминокислотному остатку 
(Liu et al., 2019).

Фосфорилирование р53. Одной из первых 
изученных посттрансляционных модификаций 
p53 является фосфорилирование, которое спо­
собствует стабилизации р53 и  формированию 
белок-белковых взаимодействий (Wen, Wang, 
2021). Так, в случае различных клеточных стрес­
сов индуцируется сайт-специфичное фосфори­
лирование р53 с  помощью ряда серин/треони­
новых протеинкиназ ATM/ATR, CHK1/CHK2, 
ДНК-зависимой протеинкиназы DNA-PK и др. 
(Reed, Quelle, 2014; Wen, Wang, 2021).

Фосфорилирование белка по S6, S9, S15, S20, 
S37, S106 и T18 приводит к активации р53-зави­
симых механизмов за счет высвобождения р53 
из белок-белкового взаимодействия с  Е3-убик­
витинлигазой MDM2, которое при нормальных 
условиях обеспечивает сдерживание проапопто­
тических функций р53. Фосфорилирование по 
S15, S33, S37, S46, S215, S392 и T81 модулирует 
трансактивационные механизмы р53, запуская 
транскрипцию генов-мишеней (Liu et al., 2019; 
Wen, Wang, 2021), а  S392 также способствует 
митохондриальной транслокации р53 и  транс­
крипционно-независимой активации апоптоза 
(Liu et al., 2019).

Фосфорилирование по S315, S362 и S366, на­
против, является меткой для убиквитинлигазы 
и способствует убиквитин-зависимой протеасо­
мной деградации р53 (Wen, Wang, 2021). Более 
того, некоторые аминокислотные остатки р53 
подвергаются фосфорилированию в  отсутствие 
стресса и,  в  случае, например T55, способству­
ют протеасомной деградации р53, обеспечивая 
поддержание белка в  низких концентрациях 
в  клетке (Liu et al., 2019). Интересно, что фос­
форилирование р53 по T81 также может при­
водить к  димеризации р53 с  p73 для активации 
транскрипции генов-мишеней (Liu et al., 2019; 
Horvat et al., 2021).

Дефосфорилирование играет важную роль 
в  регуляции р53, так как его длительная акти­
вация в  неповрежденных клетках не позволяет 
восстанавливать нормальное функционирование 
клетки. Процесс дефосфорилирования осущест­
вляется серин/треониновыми фосфатазами PP1, 
PP2 и  PPM (Liu et al., 2019).

Ацетилирование р53. Ацетилирование являет­
ся важной посттрансляционной модификацией 

для регуляции ДНК-связывающей и транскрип­
ционной активности р53, а  также ингибирует 
связывание р53 с  его негативным регулятором 
MDM2. Так, уровни ацетилирования р53 значи­
тельно повышаются в ответ на клеточный стресс 
и  коррелируют с  активацией и  стабилизацией 
р53 (Tang et al., 2008).

В ацетилировании р53 участвуют 6 ацетил­
трансфераз, подразделенных на 2 группы: 
TIP60/MOF/MOZ и  p300/CBP/PCAF, которые 
модифицируют лизины р53 преимущественно 
в  ДНК-связывающем (K120, K164) и  регуля­
торном (K370, K372, K373, K381, K382 и  K386) 
доменах соответственно (Sykes et al., 2006; Tang 
et al., 2008; Reed, Quelle, 2014).

Нарушения ацетилирования каждого сайта 
по отдельности компенсируются модифика­
циями других сайтов, в  то время как ацетили­
рование во всех 8 основных сайтах полностью 
инактивирует способность р53 трансактивиро­
вать CDKN1A (р21) и  останавливать клеточный 
рост (Tang et al., 2008).

Ацетилирование K120 происходит сразу по­
сле повреждения ДНК, приводя к  накоплению 
ацетилированных форм в  промоторах проапоп­
тотических транскрипционных мишеней р53. 
Потеря способности к  ацетилированию р53 по 
K120 блокирует его способность к  индукции 
транскрипции проапоптотических BAX (BAX) 
и BBC3 (PUMA) (Sykes et al., 2006). В свою оче­
редь ацетилирование аминокислот в  регулятор­
ном С-концевом домене способствует открытой 
конформации р53 за счет ингибирования свя­
зывания и  перекрывания ДНК-связывающего 
домена С-концом белка, тем самым усиливая 
трансактивационную способность р53 (Reed, 
Quelle, 2014).

Деацетилирование р53 приводит к  подав­
лению транскрипционной активности р53. 
HDAC1 участвует в  деацетилировании р53 по 
С-концевым K320, K373 и  K382, а  SIRT1  – по 
K382 (Reed, Quelle, 2014). Ацетилирование и де­
ацетилирование позволяют осуществлять тон­
кую регуляцию р53 в зависимости от сложности, 
уровня и  типа клеточного стресса, определяя 
р53-зависимый клеточный ответ (остановка кле­
точного цикла, апоптоз, старение и  т.д.).

Метилирование р53. Метилирование является 
еще одной посттрансляционной модификаци­
ей, которая модулирует белок-белковые взаи­
модействия и  клеточные сигнальные пути p53. 
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Метилирование р53 осуществляется семейством 
аргининметил-(PRMTs) и  лизинметилтрансфе­
раз (SMYD2, SET7/9) (Scoumanne, Chen, 2008; 
West, Gozani, 2011). Лизин (К) может быть 
моно-(Kme1), ди-(Kme2) или триметилирован 
(Kme3) по ε-аминогруппе (Wesche et al., 2017).

Метилирование аргинина оказывает влияние 
на специфичность связывания p53 с  той или 
иной транскрипционной мишенью (Jansson et 
al., 2008). PRMT1 метилирует р53 в  трансакти­
вационном, а  CARM1  – в  С-концевом домене. 
Данные ацетилметилтранферазы действуют как 
коактиваторы p53 и участвуют в метилировании 
гистонов H3 и H4, усиливая транскрипционную 
активность p53 (Scoumanne, Chen,2008). С  по­
мощью масс-спектрометрии было установле­
но, что PRMT5 метилирует р53 по R333, R335 
и R337 в ответ на обработку этопозидом, подав­
ляя трансактивационные механизмы р53 (Jans­
son et al., 2008; Auclair, Richard, 2013; Yang et al., 
2020). Дефицит PRMT5 усиливает связывание 
p53 с  промоторами генов апоптоза и  вызывает 
гибель клеток, в  то время как гиперэкспрессия 
PRMT5 приводит к  р21-опосредованной оста­
новке клеточного цикла (Auclair, Richard, 2013).

Такие лизинметилтрансферазы как SMYD2 
и  SET7/9 осуществляют модификацию С-кон­
цевых лизинов р53 и  усиливают или подавля­
ют транскрипционную активность p53 в  зави­
симости от сайта метилирования (Scoumanne, 
Chen, 2008; West et al., 2011; Rada et al., 2016). 
Интересно, что метилирование предшествует 
и способствует ацетилированию в соседних по­
ложениях (Ivanov et al., 2007). SET7/9 усилива­
ет связывание р53 с промоторами, способствует 
активации транскрипции генов-мишеней и ин­
гибирует SMYD2-опосредованное метилирова­
ние K372 (Lezina et al., 2015; Han et al., 2019). 
Считается, что метилирование лизинов р53 при­
водит к  различным биологическим эффектам 
косвенно, действуя в  комбинации с  другими 
посттрансляционными модификациями (Han 
et al., 2019). Деметилирование лизинов р53 
осуществляется специфической деметилазой 
KDM1 (LSD1) (Scoumanne, Chen, 2008). Она 
деметилирует p53, ингибируя взаимодействие 
p53 с  его коактиватором 53BP1 и  последующее 
индуцирование апоптоза (Nagpal, Yuan, 2021). 
Однако KDM1 не способен деметилировать 
монометилированный p53 по K370 или K372 
(Scoumanne, Chen, 2008).

В настоящее время идентифицирована толь­
ко одна аргининдеметилаза JMJD6 (Yang et al., 
2020). Данная оксигеназа обладает двойной 
активностью, катализируя гидроксилирование 
лизина и  деметилирование аргинина гистоно­
вых и  негистоновых пептидов (Auclair, Richard, 
2013; Wesche et al., 2017). Известно, что JMJD6 
осуществляет гидроксилирование р53 по K382, 
противодействуя p300/CBP-опосредованному 
ацетилированию (Wang et al., 2014; Yang et al., 
2020).

Убиквитинилирование р53. Убиквитинили­
рование  – одна из важнейших посттрансля­
ционных модификаций в  клетках эукариот, 
в  ходе которой происходит ковалентное при­
соединение одного или нескольких остатков 
белка убиквитина к  аминокислотным остат­
кам в  составе белка-мишени. В  этом процес­
се задействован ряд ферментов, среди которых 
Е3-убиквитинлигаза обеспечивает селектив­
ное ковалентное присоединение убиквитина, 
предварительно активированного ферментами 
Е1 (убиквитин-активирующий) и  Е2 (убикви­
тин-конъюгирующий), к мишени чаще всего по 
остаткам лизина. Сайт модификации, а  также 
длина и форма полиубиквитиновой метки опре­
деляет судьбу мишени – помимо протеасомной 
деградация белка возможны также эндоцитоз, 
репарация ДНК и  другие процессы (Grigoreva 
et al., 2024).

В случае р53 известен целый ряд узнающих 
его Е3-убиквитинлигаз, относящихся к четырем 
основным типам в зависимости от строения до­
мена, связывающего Е2-убиквитин-конъюгиру­
ющий фермент: RING-домен (MDM2, PIRH2, 
CARPs, синовиолин, TRIMs, MKRNs, RNFs 
и  TOPORS); HECT-домен (ARF-BP1); U-Box-
домен (CHIP, UBE4B); F-Box-домен (JFK) 
(Желтухин, Чумаков, 2010; Дакс и  др., 2013; 
Pan, Blattner, 2021).

Убиквитинлигаза Е3 ARF-BP1 включает 
в  свою структуру HECT-домен и  может на­
прямую связывать и  убиквитинилировать р53. 
Ядрышковый супрессор опухолей p14ARF, 
в  свою очередь, может связывать как MDM2, 
так и  ARF-BP1, ингибируя их убиквитинли­
газную активность (Lee et al., 2012; Дакс и  др., 
2013). Важно отметить, что p14ARF может ин­
гибировать только MDM2-опосредованное по­
лиубиквитинилирование р53, но не моноубик­
витинилирование (Chen et al., 2006).
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CHIP и  UBE4B являются примерами лигаз 
р53, имеющих U-box домен. CHIP высоко экс­
прессируется в  поперечнополосатых мышцах 
взрослого человека и  полиубиквитинилирует 
р53 как дикого, так и  мутантного типа (Pan, 
Blattner, 2021). Отличительной чертой CHIP яв­
ляется его накопление в клетках позднего пасса­
жа, в  то время как количество других Е3-убик­
витинлигаз либо не изменяется, либо снижается 
с  возрастом, что свидетельствует о  роли CHIP 
в деградации р53 в старых или стареющих клет­
ках (Pan, Blattner, 2021). UBE4B, в  отличие от 
CHIP, обладает и E3-, и E4-убиквитинлигазной 
активностью, то есть способен донаращивать 
убиквитиновую цепь. UBE4B может напрямую 
взаимодействовать с  MDM2, сокращая период 
полураспада р53, и  осуществлять негативную 
регуляцию фосфорилированного р53 по S15 
и S392 независимо от MDM2 внутри клеточного 
ядра (Antoniou et al., 2019). Функционируя как 
E4-убиквитинлигаза, UBE4B модулирует сте­
пень убиквитинилирования путем связывания 
с  цепочкой убиквитина или олигоубиквити­
на, перенесенного на белок-субстрат другими 
E3-лигазами, дополнительно удлиняя и  регу­
лируя длину цепи (Baranes-Bachar et al., 2018).

Среди 68 известных F-Box-содержащих белков 
у человека JFK является единственным, содержа­
щим KELCH-домен для обнаружения белкового 
субстрата и  присоединения остатка убиквитина. 
JFK образует убиквитинлигазный комплекс SCF, 
включающий 4 белка Skp1-Cul1-F-box, который 
способствует убиквитинилированию и протеасо­
мной деградации р53 (Lee et al., 2012). В  соста­
ве комплекса JFK способен распознавать толь­
ко фосфорилированный по ДНК-связывающему 
домену р53 (Pan, Blattner, 2012).

Ключевой Е3-убиквитинлигазой р53 считает­
ся MDM2, которая открывает перечень лигаз, 
содержащих RING-домен. Ген MDM2 является 
транскрипционной мишенью р53 и  активиру­
ется при повышенном уровне р53, обеспечивая 
поддержание стабильного уровня р53 в  клетке. 
MDM2 катализирует перенос активированно­
го убиквитина с  фермента группы Е2 на р53, 
провоцируя деградацию р53 в  26S-протеасоме 
(Mittenberg et al., 2008). MDM2 полиубиквити­
нилирует р53 по нескольким С-концевым ли­
зинам (Brooks, Gu, 2006; Желтухин, Чумаков, 
2010). При этом молекулы убиквитина присо­
единяются изопептидной связью между С-кон­

цом убиквитина и  ε-аминогруппой лизина р53 
(Rodriguez et al., 2000). Кроме того, N-концевой 
домен MDM2 может связываться с N-концевым 
доменом р53, подавляя его трансактивационые 
свойства и  способствуя экспорту р53 из ядра 
в  цитоплазму.

При связывании MDM2 с  белком-активато­
ром транскрипции p399/CBP происходит пе­
реключение способности MDM2 с  моноубик­
витинилирования на полиубиквитинилирова­
ние. Полиубиквитинилированные формы р53, 
обычно включающие 4 молекулы убиквитина, 
поступают в  26S протеасомы, где подвергаются 
разрушению, в  то время как моноубиквитини­
лированные формы р53 поступают из цитоплаз­
мы в  митохондрии, где взаимодействуют с  бел­
ками семейства BCL-2 (Marchenko et al., 2007). 
В  отсутствие стресса низкие уровни MDM2 
индуцируют только моноубиквитинилирование 
р53, которого недостаточно для его деградации 
р53 (Brooks, Gu, 2006).

Белок MDMX (MDM4) является структур­
ным гомологом MDM2, однако у  него отсут­
ствует Е3-лигазная активность, и  он не вызы­
вает деградацию р53 самостоятельно (Чумаков, 
2007). Как и MDM2, он связывается с трансак­
тивационным доменом р53 и  ингибирует его 
активность, образуя комплекс p53–MDM2–
MDMX (Дакс и  др., 2013). MDMX усиливает 
Е3-убиквитинлигазную функцию MDM2, а так­
же способствует его стабилизации путем инги­
бирования процесса самоубиквитинилирования 
(Klein et al., 2021).

COP1 также является критическим негатив­
ным регулятором р53, содержащим RING-домен 
и  направляющим р53 на деградацию (Ka et al., 
2018). В  отсутствие внешних стимулов, MDM2 
и COP1 усиливают полиубиквитинлигазную ак­
тивность друг друга в  отношении р53, поддер­
живая его на низком уровне (Marine, 2012; Дакс 
и  др., 2013).

PIRH2, кодируемый ZNF363, связывает и по­
лиубиквитинилирует только тетрамерную форму 
р53, подавляя его трансактивационные функции 
независимо от MDM2 (Leng et al., 2003; Sheng 
et al., 2008). Как и  MDM2, ZNF363 транскрип­
ционно регулируется р53, образуя петлю обрат­
ной связи. PIRH2 связывается с  центральным 
ДНК-связывающим доменом р53, но может ли 
он связывать р53 одновременно с  MDM2, не­
известно (Leng et al., 2003).
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СARP1 и  CARP2 также убиквитинилируют 
р53 для последующей деградации. Подобно 
PIRH2, они способны модифицировать фос­
форилированный активный р53 и  тем самым 
снижать уровень р53 в  клетке после восстанов­
ления повреждений ДНК (Дакс и др., 2013; Pan, 
Blattner, 2021). Кроме того, гиперэкспрессиро­
ванные СARPs могут ингибировать процесс са­
моубиквитинирования MDM2, напрямую влияя 
на его количество в клетке (Pan, Blattner, 2021).

Мембранный белок эндоплазматического ре­
тикулума синовиолин, имеющий в своей струк­
туре RING-домен, связывает р53 в  цитоплазме 
и убиквитинилирует его для последующей про­
теасомной деградации (Lee et al., 2012).

Семейство белков TRIM насчитывает более 
80 членов, содержащих RING-домен и  обла­
дающих E3-убиквитинлигазной активностью. 
TRIMs убиквитинилируют р53, напрямую или 
связываясь с MDM2, и направляют его на про­
теасомную деградацию. Помимо этого, некото­
рые белки семейства (TRIM24, TRIM32) уча­
ствуют в  петле обратной связи р53 (Liu et al., 
2021; Pan, Blattner, 2021).

Белки семейства MKRN (MKRN1 и MKRN2) 
полиубиквитинилируют р53 (Pan et al., 2021). 
MKRN1 модифицирует р53 по K291 и K292 для 
последующей деградации в  отсутствие стрес­
са, однако в  случае генотоксического стресса 
он убиквитинилирует р21, но не р53, приводя 
к  р53-зависмой гибели поврежденных клеток 
(Lee et al., 2012).

Гиперэкспрессированная Е3-убиквитинлига­
за RNF38 семейства RNF может осуществлять 
транспорт р53 в  отдельные очаги, связанные 
с ядерными тельцами мембранного белка PLM. 
В  других случаях, RNF38 так же, как и  осталь­
ные члены семейства (RNF1, RNF2, RNF126, 
RNF128 и  т.д.), опосредует убиквитин-зависи­
мую деградацию р53 (Sheren, Kassenbrock, 2013; 
Wang et al., 2022).

Еще одной Е3-убиквитинлигазой р53 
с  RING-доменом является TOPORS. Инте­
ресно, но помимо своей роли ингибитора р53, 
в случае гиперэкспрессии данная лигаза способ­
на сумоилировать р53, функционируя как белок 
с  двойной ролью аналогично MDM2 (Sharif et 
al., 2010; Дакс и  др., 2013).

E3-лигазы могут катализировать убиквитини­
лирование р53, не приводя к  протеасомной де­
градации (Дакс и др., 2013). В этом случае опре­

деленное связывание р53 с убиквитином может 
приводить к ядерному экспорту, активации или 
ингибированию транскрипции генов-мишеней 
р53 (Pan, Blattner, 2021).

Помимо MDM2, чьи функции описаны вы­
ше, экспорту р53 из ядра в  цитоплазму спо­
собствует лигаза WWP1, которая снижает тран­
сактивационные способности р53, связываясь 
с ним напрямую и моноубиквитинилируя (Дакс 
и  др., 2013; Kuang et al., 2021). В  свою очередь 
MSL2 убиквитинирует р53 по K351 и  K357 не­
зависимо от MDM2, способствуя его цитоплаз­
матической транслокации (Pan, Blattner, 2021).

CUL7 также негативно влияет на трансак­
тивационные способности р53, моно- или ди­
убиквитинилируя его (Pan, Blattner, 2021). Также 
было показано, что CUL7 участвует в  олигоме­
ризации р53 в цитоплазме, приводя к снижению 
эффективности транспорта олигомеризованного 
р53 в ядро (Дакс и др., 2013). UBC13 также осу­
ществляет экспорт р53 из ядра в  цитоплазму, 
стабилизируя р53 и  уменьшая его трансакти­
вационные способности. UBC13 моноубикви­
тинилирует р53 по K63 и  тем самым ослабляет 
полиубиквитинилирование р53, индуцирован­
ное MDM2 (Laine et al., 2006). E4F1, в  свою 
очередь, олигоубиквитинилирует р53 по остат­
кам K319–K321, отличным от тех, на которые 
нацелен MDM2, и  индуцирует р53-зависимую 
транскрипционную активацию генов остановки 
клеточного роста (Amendolare et al., 2022).

Широкое разнообразие E3-убиквитинлигаз 
р53 позволяет осуществлять тонкую регуляцию 
его активности и  деградации в  зависимости от 
тканей, где экспрессируется белок, а  также на 
разных стадиях развития млекопитающих (Lee 
et al., 2012). Гиперэкспрессия Е3-убиквитин­
лигаз р53 наблюдается в  половине опухолевых 
заболеваний и  приводит к  подавлению проти­
воопухолевых функций р53, неконтролируемой 
пролиферации и  онкогенезу (Lee et al., 2012; 
Grigoreva et al., 2017; Liebl, Hofmann, 2021), 
а  ингибирование белок-белкового взаимодей­
ствия p53 с  Е3-лигазами и,  в  первую очередь, 
MDM2 для стабилизации и активации онкопро­
тектора р53 является в  настоящее время акту­
альной задачей (Grigoreva et al., 2017; Gureev 
et al., 2020).

Сумоилирование и  неддилирование р53. Эти 
модификации осуществляются убиквитинпо­
добными белками SUMO и NEDD8. Основным 
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отличием данных посттрансляционных моди­
фикаций от убиквитинилирования является то, 
что они не направляют белковую мишень на 
протеасомную деградацию, при этом SUMO 
и  NEDD8 конкурируют с  убиквитином за свя­
зывание с  остатками лизина р53 (Laine et al., 
2006; Bettermann et al., 2012; Pan, Blattner, 2021). 
Известно, что сумоилирование и  неддилирова­
ние опосредуются такими лигазами, как MDM2, 
FBXO11, PIAS и  TOPORS (Pan, Blattner, 2021).

Сумоилирование р53 по K386 осуществляется 
различными изоформами SUMO (SUMO1, SU­
MO2/3) и опосредуется членами семейства PIAS 
и  TOPORS (Sharif et al., 2010; Guo, Gu, 2017; 
Xu et al., 2021). Неддилирование р53, в  свою 
очередь, происходит с  помощью MDM2 (K370, 
K372 и  K373) и  FBXO11 (K320 и  K321). Счи­
тается, что сумоилирование и  неддилирование 
приводят к  ингибированию трансактивацион­
ных и,  следовательно, онкосупрессорных спо­
собностей р53. Однако эффекты, вызываемые 
данными посттрансляционными модификаци­
ями р53, пока хорошо не изучены (Laine et al., 
2006; Xu et al., 2021).

Интересно, что MDM2 способен как уби­
квитинилировать, так и неддилировать р53. При 
этом, механизм выбора индукции той или иной 
модификации на данный момент не исследо­
ван (Xu et al., 2021). Также неддилирование р53 
осуществляется по тем же остаткам лизина, что 
и  ацетилирование. Предполагается, что MDM2 
и  FBX011 конкурируют с  ацетилтрансферазами 
за модификацию р53 в  этих участках (Laine et 
al., 2006).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленная информация позволяет 
комплексно взглянуть на регуляцию р53 в  от­
дельно взятой клетке. С  одной стороны, 
необходимо признать чрезвычайно высокую 
сложность организации функционирования 
антионкогена. Это связано с  большим ко­
личеством белков, влияющих на активность 
р53 путем различных посттрансляционных 
модификаций, определяющих конформацию, 
стабильность, локализацию и  непосредственно 
трансактивационную активность белка. Такую 
многофакторность необходимо учитывать 
при разработке модуляторов активности р53. 
В настоящее время главный прикладной аспект 

модулирования р53-опосредованных процессов 
состоит в  попытках активации апоптоза 
опухолевых клеток путем предотвращения 
протеасомной деградации р53. Для этого ведутся 
разработки ингибиторов взаимодействия белка 
с  его доминирующей Е3-убиквитинлигазой 
MDM2 (Zhu et al., 2022). Однако несмотря на 
многолетние исследования ни один кандидат не 
смог пока успешно пройти клинические испы­
тания. Возможно, это связано именно с  недоо­
ценкой других взаимодействий и модификаций, 
характерных для р53.

С другой стороны, получение все новых 
сведений о  модификаторах р53 и  задейст­
вованных в  модификациях белках позволяет 
расширить арсенал исследователей как 
в  области изучения клеточных процессов, 
так и  в  разработке биологически активных 
молекул, влияющих на р53-опосредованные 
клеточные механизмы. Современное дина­
мичное развитие бифункциональных низко­
молекулярных соединений, провоцирующих 
взаимодействие какой-либо мишени с  опре­
деленным ферментом, открывает практически 
неограниченные возможности не только для 
принудительного убиквитинилирования, 
но и  для фосфорилирования, ацетилиро­
вания и  других модификаций при условии 
грамотного выбора объектов исследования. 
Успешное прохождение различных стадий 
клинических испытаний рядом PROTAC 
(proteolysis targeting chimera), провоцирующих 
убиквитинилирование клинически значимых 
мишеней, подтверждает перспективность 
такого подхода (Li et al., 2022; Grigoreva et al., 
2024).

Белок р53 представляет собой важный ком­
понент клеточной регуляции и  обеспечения 
альтруистического поведения клеток многокле­
точных организмов, включая человека. Вари­
абельность посттрансляционных модификаций 
р53 обеспечивает тонкую настройку и  быстрый 
отклик на меняющиеся условия. В  свою оче­
редь, исследование механизмов регуляции 
р53 позволяет не только углубить понимание 
фундаментальных механизмов клеточных про­
цессов, но и  предложить новые прикладные 
подходы к  точечному вмешательству в  эти 
процессы.
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P53, encoded by the TP53 gene, has attracted researchers’ interest for several decades as a key human tumor 
suppressor protein. P53-mediated tumor suppression is achieved through transactivation of its target genes, 
or as a consequence of direct binding of p53 to protein targets that are involved in the regulation of various 
cellular processes. The review briefly discusses mechanisms involved in the regulation of p53 activity at the 
protein level  – from oligomerization required for the implementation of p53 transactivation mechanisms 
to ubiquitin-dependent proteolysis that maintains a low level of this proapoptotic protein in normal cells. 
The main enzymes involved in various post-translational modifications and the effects they can lead to are 
noted. Rational intervention in these pathways at one stage or another can be relevant both for research 
purposes and in the applied aspect, particularly for the anti-cancer drug development.
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