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Баланс окислительно-восстановительных реакций и судьба опухолевой клетки тесно связаны с ре-
гуляцией внутриклеточного гомеостаза переходных металлов, среди которых исключительно
важную роль играют медь и ее соединения. Повышенный внутриклеточный уровень ионов меди
может быть причиной или следствием малигнизации, так как метаболизм этого металла влияет на
функционирование цепи переноса электронов, регуляцию транскрипции, рост и миграцию клеток.
Такие воздействия, как генерация активных форм кислорода (АФК) и апоптоз, опосредованные до-
бавлением препаратов на основе меди, депривация ионов меди хелаторами и таргетное ингибиро-
вание конкретных участников цепи метаболизма меди, эффективно снижают выживаемость опухо-
левых клеток и используются в противоопухолевой терапии. Однако точные механизмы влияния на
клеточный цикл и клеточную гибель, стоящие за активностью медь-ассоциированных препаратов,
до сих пор практически не изучены. Многочисленные попытки идентифицировать эти механизмы
приводят к выявлению индукции окислительного стресса и активации апоптотических каскадов,
основным элементом в регуляции которых является опухолевый супрессор p53. При этом влияние
этого белка, опосредующего процессы антиоксидантной защиты и выживания, распространяется,
по всей видимости, и на активность белков метаболизма меди. Все больше исследований подтвер-
ждает, что взаимодействие медьсодержащих соединений и белков метаболизма меди с фактором
p53 многогранно и не замыкается исключительно на АФК. В нашем обзоре рассмотрена связь тран-
скрипционного фактора p53 с метаболическими путями, регулирующими распределение меди, и
возможность использования этой взаимосвязи для повышения эффективности онкотерапии.

Ключевые слова: метаболизм меди, активные формы кислорода, p53, химиотерапия, медные метал-
лошапероны, Atox1, Ctr1, терапия опухолей
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ВВЕДЕНИЕ

В опухолевых тканях повышена концентрация
меди как в виде свободных ионов, так и в связан-
ном с белками состоянии [1, 2]. Этот факт не уди-
вителен, учитывая влияние меди на функциони-
рование митохондрий, процессы клеточного ро-
ста, пролиферации, миграции и окислительно-
восстановительного баланса [3]. Кроме того, но-
вые исследования выявляют корреляцию между
концентрацией ионов меди и активностью таких
сигнальных каскадов, ассоциированных с малиг-
низацией, как B-Raf, Akt, HIF1 и др. [4]. Стано-
вится очевидным, что функции меди в клетке не
сводятся исключительно к функциям медьсодер-
жащих белков, ее роль в опухолевых процессах
гораздо существеннее, чем считалось ранее.

Принимая это во внимание, можно рассчиты-
вать на высокую противоопухолевую эффектив-
ность препаратов, терапевтическая активность
которых обусловлена влиянием на внутриклеточ-
ный уровень меди. И действительно, существует
несколько классов веществ такого рода, все они
находятся на разных стадиях испытаний [5]. Об-
щим их свойством является многоплановое воз-
действие на клетку, которое зачастую реализуется
через генерацию АФК и приводит в итоге к ин-
дукции апоптоза. Во многих случаях апоптоз про-
исходит через активацию р53, причем, как ни пара-
доксально, и при депривации меди, и при исполь-
зовании цитотоксинов на ее основе. Основные
функции р53 – регуляция процессов клеточной ги-
бели, контроль клеточного цикла и процессов репа-
рации – изучены достаточно давно и детально [6, 7].
Кроме того, р53 известен индукцией перестроек в
энергетическом метаболизме [8, 9]. Подобные# Эти авторы внесли равный вклад в работу.
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эффекты описаны в последние десятилетия и для
медьзависимых внутриклеточных белков (SCO2,
Atox1) [10–12]. В конце концов, и медь, и р53 при-
нимают участие в регуляции окислительно-вос-
становительного баланса [13, 14]. В нашем обзоре
обобщены имеющиеся на настоящий момент
данные о взаимосвязи между активностью р53 и
метаболизмом меди, а также кратко рассмотрено
возможное их применение в разработке стратегий
лечения опухолей.

МЕТАБОЛИЗМ МЕДИ 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Опухолевые клетки претерпевают значитель-
ные перестройки метаболизма, направленные на
поддержание пластичности (выживаемость, про-
лиферативный потенциал, способность к мета-
стазированию), и требуют существенного биохи-
мического регулирования [15, 16]. Метаболизм
меди не исключение: жизненно важная роль это-
го металла в ключевых клеточных процессах (де-
лении и дыхании клеток, защите от АФК, ангиоге-
незе) создает увеличенную потребность опухолевых
клеток в меди [17], что закономерно приводит к по-
вышению концентрации меди в опухоли в сравне-
нии со здоровыми тканями [18]. В первую очередь
ионы меди способствуют ангиогенезу, стимули-
руя продукцию факторов роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) и фибробластов (FGF) [19–21]. Этот
металл может также частично регулировать тран-
скрипционную активность фактора HIF1 [22–24].
В то же время медь не только влияет на ангиоге-
нез, она усиливает активность сигнальных путей
B-Raf [25], Akt [26], RTK [27], JNK [28], ULK1 и
ULK2 [29], которые связаны с контролем проли-
феративной активности и выживаемости опухоле-
вых клеток. Существенно влияние меди и на про-
цессы метастазирования, так как она служит ко-
фактором лизилоксидазы (LOX), которая участвует
в процессах перестройки внеклеточного матрикса
за счет создания “сшивок” в молекулах коллагена
и эластина. Тем самым медь способствует повы-
шенной вероятности возникновения метастазов
[30–32] путем формирования ниши для метаста-
зирующих клеток [33].

Выявлена значимость белков метаболизма ме-
ди как прогностических маркеров. Обнаружено,
что повышенная экспрессия металлошаперона
Atox1 (антиоксидант 1) связана с худшим течени-
ем рака молочной железы [34]. Этот факт под-
твержден также на клетках миелогенного лейкоза
и меланомы [35]. В случае меланомы с мутацией
BRAFV660E одним из объяснений может быть уси-
ление фосфорилирования ERK1/2 (Ras-зависи-
мой киназы, регулируемой внеклеточным сигна-
лом) за счет способности меди аллостерически
потенцировать активность MEK1/2 [36]. Предпо-
лагается, что этот механизм может работать и в

опухолях другого типа. Эта гипотеза косвенно
подтверждается снижением пролиферации кле-
ток немелкоклеточного рака легкого в ответ на
нокдаун Atox1 [37]. Схожие данные получены для
металлошаперона супероксид-дисмутазы (CCS)
на клеточных культурах рака молочной железы
[38]. Нокдаун этого металлошаперона снижает
фосфорилирование ERK1/2. В то же время добав-
ление N-ацетилцистеина устраняло эффект нок-
дауна CCS. Утверждается, что отсутствие CCS
приводит к повышению уровня АФК, которые
препятствуют эффективному фосфорилирова-
нию ERK1/2. Однако снижение экспрессии CCS,
наоборот, рассматривается как показатель небла-
гоприятного прогноза при гепатоцеллюлярной
карциноме [39]. Таким образом, повышение
уровня экспрессии металлошаперонов меди зача-
стую способствует малигнизации, влияя на раз-
личные сигнальные пути и факторы, участвую-
щие в регуляции клеточного цикла, однако этот
показатель пока не может считаться универсаль-
ным и однозначным маркером определенного те-
чения заболевания. По всей видимости, конкрет-
ные молекулярные механизмы могут по-разному
реализовываться в опухолях разного происхожде-
ния. На рис. 1 представлена упрощенная схема
внутриклеточного транспорта и метаболизма ме-
ди с указанием факторов, вовлеченных в процес-
сы малигнизации.

МЕДЬ В ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ
Учитывая роль меди в процессах, происходя-

щих в опухолевых клетках, логичным выглядит
выбор метаболизма данного металла в качестве
мишени для терапии. На данный момент выделя-
ют несколько категорий препаратов: 1) препара-
ты, повышающие внутриклеточное содержание
меди или реализующие за счет меди свое токсиче-
ское действие; 2) хелаторы, снижающие внутри-
клеточное содержание меди; 3) ингибиторы фак-
торов, участвующих во внутриклеточном распре-
делении меди.

Пока неясно, химические соединения каких
классов окажутся наиболее эффективными про-
тив рака. Есть ряд примеров, когда увеличение
содержания меди во внутриклеточном пуле мо-
жет улучшить результат лечения. Так, повышен-
ное содержание солей меди в культуральной сре-
де усиливало экспрессию лиганда программируе-
мой смерти PD-L1 в клетках гепатомы Hep3B и
Hepa1-6, в то время как хелаторы меди оказывали
противоположный эффект [40]. Обнаружена
сильная взаимосвязь между уровнями экспрес-
сии переносчика меди CTR1 и PD-L1, что может
объяснить описанный эффект. Медь-опосредо-
ванная стабилизация PD-L1 может облегчить те-
рапию антителами против PD-L1 [41]. Существу-
ет множество органических комплексов меди, ко-
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торые, как сообщается, обладают направленным
цитотоксическим действием против опухолевых
клеток. Механизм их действия преимущественно
включает ингибирование протеасомной деграда-
ции, образование АФК, повреждение ДНК, ин-
дукцию различных форм гибели клеток (апоптоз,
аутофагию и параптоз) [42]. Многие распростра-
ненные медьсодержащие соединения вызывают
окислительный стресс с последующими разры-
вами ДНК, что приводит к индукции p53. Пока-
зана активация р53 при лечении крыс линии Ви-
стар с глиобластомой органическим комплексом
TPT-CuCl2 (трифенилоловобензимидазолтиолхло-
рид меди) in vivo, а также при воздействии соедине-
нием на клеточные линии человека – H1299 (не-
мелкоклеточный рак легкого), HeLa (рак шейки
матки), MCF-7 (аденокарцинома молочной же-
лезы) [43]. Исследование, проведенное на моно-
цитах U937 (клетки p53-null) и клетках альвеоляр-
ной аденокарциномы A549 (содержат p53 дикого
типа), показывает, что статус p53 влияет на спо-
соб гибели клеток: апоптоз в клетках с нормально
функционирующим p53 или аутофагия в линиях с
неактивным p53 при добавлении медных ком-
плексов бистиосемикарбазонов [44].

Действие хелаторов, которые способны связы-
вать медь, изолируя его от участия в различных ме-
таболических процессах, противоположно дей-
ствию лекарственных средств на основе меди.
Терапия хелаторами постепенно развивается,

проводятся клинические испытания [45]. Пока-
зано, что такие хелаторы меди, как тетратиомо-
либдат, могут подавлять рост и пролиферацию
клеток меланомы, а также усиливать действие ин-
гибиторов, направленных на каскад MAPK [25,
36]. Медь-депривационная терапия опухолей с
различными мутациями в BRAF приводит к сни-
жению пролиферативной активности и замедляет
рост опухоли [46–48]. Дитиокарбаматы могут
способствовать генерации АФК и активации
внутренних путей апоптоза [49]. Показано также,
что эти вещества нарушают взаимодействие меж-
ду p53 и его супрессором Mdm2. Сходные эффек-
ты вызывает и куркумин [50, 51]. Экспрессия цик-
лина D1 – основного фактора прогрессии клеточ-
ного цикла и прохождения фазы G1/S – также
снижается при добавлении куркумина, что инте-
ресно в свете недавнего открытия Atox1 как факто-
ра транскрипции, который может связываться со
специфическим промотором в гене циклина D1
[10]. Возможно, что эффект куркумина обуслов-
лен нарушением функционирования Atox1 в ре-
зультате хелатирования меди. Вдобавок, при изу-
чении распространенных хелаторов меди – тетра-
тиомолибдата аммония и дисульфирама – в
качестве противоопухолевых средств получены
положительные результаты, в частности, в кли-
нических испытаниях, где эти хелаторы комби-
нировали с препаратами на основе платины, а
также на клетках рака молочной железы [52–54].

Рис. 1. Связь метаболизма ионов меди с прогрессированием опухоли. Одновалентная медь попадает в клетку с транс-
портером Ctr1. Во внутриклеточном пространстве она связывается с металлошаперонами, металлотионеинами, церу-
лоплазмином и глутатионом. Стрелками указаны функциональные связи между белками. Черным шрифтом обозна-
чена функция факторов в здоровых клетках, красным – возможные эффекты при малигнизации. Подробности в тексте.
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Дисульфирам в сочетании с различными таргет-
ными ингибиторами и цитостатиками, включая
оксалиплатин, оказывал более выраженный ток-
сический эффект на клетки колоректального ра-
ка с мутированным р53, чем на клетки с р53 дико-
го типа (р53WT) [55]. Интересно, что противоопу-
холевую активность дисульфирама можно
усилить добавлением солей меди [56]. Этот эф-
фект характерен и для других тиолсодержащих
соединений [57, 58], что, по всей видимости, объ-
ясняется способностью таких соединений вос-
станавливать медь, приводя к генерации АФК. В
табл. 1 приведены характеристики комплексов и
хелаторов меди, связь медь-ассоциированных
препаратов со статусом p53 и описание их сов-
местных эффектов.

Хелаторы меди способны нарушать рост и про-
лиферацию опухолевых клеток, активируя меха-
низмы апоптоза, однако они влияют на все фак-
торы и белки, так или иначе связанные с метабо-
лизмом меди, т.е. их действие не селективно.
Появляются препараты, чья активность избира-
тельна и направлена на конкретный элемент в си-
стеме контроля гомеостаза меди. Наиболее хоро-
шо изучены ингибиторы SOD1 (супероксид-дис-
мутазы) 1), CCS (медный шаперон SOD) и Atox1.
Ингибируя SOD1, 2-метоксиэстрадиол способен
вызывать накопление р53 [63]. Изучение специфи-
ческого ингибитора SOD1 – препарата ATN-224 –
показало, что клеточная гибель индуцируется по-

средством активации каскада р38 MAPK и после-
дующего снижения экспрессии антиапоптотиче-
ского фактора MCL1. Однако наличие или отсут-
ствие р53 не влияло на активность ATN-224 [65].
Эффективность DC_AC50 – ингибитора Atox1 и
CCS – оценивали на культурах клеток рака мо-
лочной железы. Отмечено снижение выживаемо-
сти опухолевых клеток при минимальном влия-
нии на здоровые. Препарат оказывал влияние на
транспорт ионов меди и ее накопление, вызывал
окислительный стресс, дисфункцию некоторых
сигнальных и метаболических путей, что в сово-
купности приводило к апоптозу [64, 66].

Таким образом, противоопухолевые эффекты
медьсодержащих комплексов, хелаторов меди
или химических ингибиторов факторов метабо-
лизма меди очень похожи. Обычно они включают
генерацию АФК либо за счет прямого участия ме-
ди в реакциях Фентона, либо за счет ингибирова-
ния функционирования антиоксидантных бел-
ков (таких, как SOD1), в составе которых есть
медь. Помимо этого, депривация меди или инги-
бирование белков-участников ее метаболизма
устраняет активность проонкогенных сигналь-
ных путей, снижает пролиферацию клеток, а так-
же ангиогенез и метастазирование. Комплексы
меди вызывают окислительный стресс, повре-
ждение ДНК, протеасомную деградацию и гибель
клеток посредством различных механизмов. В
большинстве случаев механизмы клеточной гибе-

Таблица 1. Медьсодержащие препараты и р53

Класс 
препарата Препарат Тип действия и индуцируемые эффекты Ссылка

Медные 
комплексы

ТРТ-CuCl2 Генерация АФК, индукция p53, экспрессия 
проапоптотических генов

 [43]

Соединения на основе бистиосемикар-
базона

Генерация АФК, перекисное окисление 
липидов, зависимая от статуса p53 аутофагия

 [44]

Комплекс Исатин–основание Шиффа–
медь (II)

p53-зависимый апоптоз  [59]

S-бензилдитиокарбазат Снижение экспрессии мутантных форм p53, 
апоптоз, блок клеточного цикла в G2/M

 [60]

Комплекс меди с ди-2-пиридилгидра-
зондитиокарбамат-s-уксусной кислотой

АФК-индуцируемое ингибирование проли-
ферации, p53-зависимый апоптоз, аутофагия

 [49]

Медные 
хелаторы

Дитиокарбаматы Генерация АФК, снижение экспрессии 
Mdm2, усиление экспрессии p53

 [61]

Куркумин Снижение экспрессии циклина D1 и p53  [50]
Куместерол Фрагментация ДНК, образование АФК, акти-

вация p53/p21, остановка клеточного цикла в 
фазе G1/S, потеря мембранного потенциала 
митохондрий

 [62]

Специфич-
ные

2-Метоксиэстрадиол Ингибирование SOD1 и активация p53  [63]
DC_AC50 Ингибирование Atox1 вызывает окислитель-

ный стресс и снижает уровень АТР
 [64]
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ли при действии таких препаратов реализуются
через активацию р53. Кроме того, эффекты дан-
ных препаратов и процессы, на которые распро-
страняется их влияние, очень сходны с эффекта-
ми, наблюдаемыми при активации опухолевого
супрессора p53. В обоих случаях остановка кле-
точного цикла обусловлена ингибированием
циклина D1. Окислительный стресс является
важной составляющей индукции этих факторов с
последующим осуществлением апоптотических
процессов. Возникает вопрос, обусловлено ли это
совпадение неспецифическим цитотоксическим
действием или существует связь между метабо-
лизмом меди и активностью р53?

МЕТАБОЛИЗМ МЕДИ И р53: 
ВЗАИМНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ

Самая очевидная связь между гомеостазом ме-
ди и активностью р53 проистекает из цитотокси-
ческого действия переходного металла, который
индуцирует образование АФК, повреждающих
ДНК и запускающих стрессовый ответ с вовлече-
нием p53 [7, 65, 66]. При этом Сhen S.Y. и соавт.
показали, что индукция p53 в ответ на экзоген-
ный сульфат меди может зависеть от транскрип-
ционного фактора DEC1 – белка, рассматривае-
мого в качестве опухолевого супрессора [23]. К
сожалению, остается неясным, зависит ли этот
эффект непосредственно от меди или обусловлен
медь-опосредованной генерацией АФК.

Противоречивым выглядит следующий мо-
мент: в ряде случаев отмечено значительное сни-
жение активности р53 как фактора транскрип-
ции, несмотря на повышение его экспрессии в
ответ на медь. Это может быть связано с действи-
ем АФК, которые вызывают мутации в гене Тp53
или ошибки фолдинга белка p53, вследствие чего
его функциональность бывает утеряна [69]. Не
менее интересно, что добавление сульфата меди
не приводит к накоплению АФК в опухолях с
инактивированным p53 [70], хотя необходимо от-
метить, что в этом исследовании использовали
относительно малые концентрации действующе-
го вещества (около 25 мкМ, в то время как в дру-
гих работах большинство внутриклеточных эф-
фектов наблюдали в присутствии 200 мкМ суль-
фата меди [22, 69]). Это может указывать, что
АФК не является единственным медиатором вза-
имосвязи р53 и меди, и именно непосредственное
воздействие меди на p53 приводит к потере его
функциональной активности, что, учитывая ан-
тионкогенные свойства нормально функциони-
рующего p53, делает процесс малигнизации более
вероятным [71]. Еще в 1995 году было показано,
что ион Cu1+ при физиологических концентраци-
ях способен связываться с p53 и подавлять его
специфическое взаимодействие с ДНК посред-
ством механизмов, не зависящих от образования

АФК [72]. Кроме того, одновалентная медь спо-
собна вытеснять цинк из комплекса с p53, вызы-
вая его неправильный фолдинг с последующей
потерей активности [71]. Также на клетках почки
эмбриона человека HEK293 показано, что одно-
валентные ионы меди могут усиливать полиубик-
витинирование и последующую деградацию p53
E2D-конъюгазой, которая имеет консерватив-
ный домен для связывания иона Cu1+ [73].

Таким образом, высокая внутриклеточная
концентрация ионов меди может по-разному
влиять на функционирование p53. С одной сторо-
ны, повреждение ДНК свободными радикалами
может привести к индукции р53, с другой, актив-
ность р53 может угнетаться как повреждениями
самого гена TP53, так и его продукта. Можно
предположить, что логика регуляции зависит и от
количества меди. Если медь поступает регулярно
в относительно небольшой концентрации, то, в
перспективе, возможна деградация р53 и возник-
новение мутаций в нем, снижение экспрессии и
функциональной активности, что может приво-
дить к малигнизации. Большие разовые дозы ме-
ди индуцируют продукцию АФК и повреждение
ДНК, что, наоборот, ведет к активации р53, оста-
новке клеточного цикла и апоптозу. Присутствие
активного р53 в опухоли обычно способствует
апоптотическим процессам, в то время как его от-
сутствие приводит к металлорезистентности. Та-
ким образом, открытым остается вопрос о влия-
нии интенсивности и длительности воздействия
на индуцированный мутагенез TP53.

На этом загадки регуляции не заканчиваются:
парадоксальным образом добавление хелаторов
также способно индуцировать повышение внут-
риклеточного уровня р53 [74]. В этом случае воз-
можен запуск апоптоза как по внутреннему, так и
по внешнему пути [75]. Результатом применения
хелаторов также является индукция окислитель-
ного стресса, угнетение ангиогенеза, клеточная
гибель, наблюдаемые и при повышении внутри-
клеточной концентрации меди. Эти эффекты,
как уже упоминалось, реализуются через подав-
ление функции медьсодержащих ферментов, та-
ких как SOD. Это может указывать на строгую за-
висимость между действием медь-ассоциирован-
ных препаратов, индукции окислительного стресса
и р53. Данная механистическая концепция не пред-
полагает наличия каких-либо сложных сигналь-
ных каскадов, необходимых для реализации та-
ких эффектов. И она действительно имеет право
на существование, однако не стоит забывать, что
медь связывается многочисленными факторами
и белками, поэтому концентрация свободных
ионов меди в клетке остается чрезвычайно малой
[76]. Как будут вести себя эти факторы и белки в
присутствии различных концентраций меди? Ка-
кие сигналы и через какие механизмы они будут
запускать? Как они связаны с выживанием и ги-
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белью клеток? Возможно ли, что именно они
провоцируют возникновение эффектов, описан-
ных выше, и как тогда связаны метаболизм меди
и сигнальная сеть р53? Ответы на эти вопросы по-
могут в поиске новых терапевтических комбина-
ций, выбор которых может быть основан на ста-
тусе p53 в опухолях.

Начнем с того, что выясним, с какими белка-
ми метаболизма меди непосредственно взаимо-
действует р53. Опубликована лишь информация
о возможности взаимодействия между р53 и ме-
таллошапероном Atox1. Показана зависимость
внутриядерного транспорта ионов меди шаперо-
ном Atox1 от активности р53 [77, 78]. С использо-
ванием двухгибридного анализа установлено, что
в ядре Atox1 связывается со многими металлсо-
держащими ДНК-связывающими белками [79].
Взаимодействие Atox1 с р53 в этой работе не изу-
чали, однако, учитывая общие каскады, оно не
исключено.

Что касается взаимодействия на уровне генов,
то известно, что экспрессия SCO2 – медного ша-
перона, ассоциированного со сборкой цитохром-
с-оксидазы, находится под строгим контролем
p53 [80–82]. Поскольку цитохром с – это один из
ключевых белков электрон-транспортной цепи,
осуществляющий перенос восстановленных эк-
вивалентов на молекулярный кислород [83], не
будет преувеличением сказать, что окислитель-
но-восстановительные функции меди по крайней
мере частично зависят от активности p53. Это
особенно интересно в контексте участия р53 в эф-
фекте Варбурга [84–86], важными составляющи-
ми в котором являются COX17 и SCO2. Стоит
упомянуть, что в процессы малигнизации вовле-
чен также медный шаперон цитохром-с-оксида-
зы 17 (COX17) [87].

Существуют две медьсодержащие изоформы
SOD: SOD1 (внутриклеточная) и SOD3 (внекле-
точная) [88, 89]. Учеными Центра эксперимен-
тальной эндокринологии и онкологии (Италия)
обнаружено, что сверхэкспрессия SOD3 в фиб-
робластах мыши приводит к увеличению экс-
прессии p53 и, что необычно, к снижению p21.
Полученные результаты объясняются так называ-
емым начальным пролиферативным всплеском –
созданием множества репликативных вилок, ко-
торые при дальнейшей репликации не могут под-
держиваться молекулярной машинерией, что ве-
дет к повреждению ДНК и последующему апо-
птозу [90]. Что касается SOD1, то нокаут гена
этой изоформы в фибробластах приводит к на-
коплению АФК, активации p53 и клеточной
смерти [88]. Обнаружено также, что двойной но-
каут TP53/SOD1 в клетках значительно снижал
частоту АФК-индуцированного апоптоза по
сравнению с нокаутом только TP53 [91]. На клет-
ках гепатоцеллюлярной карциномы человека

(HepG2) показано, что снижение экспрессии
SOD1 вызвано повышением концентрации р53,
который, возможно, регулирует SOD1, связыва-
ясь с белками инициации транскрипции [92]. Му-
тации гена SOD1, как показано на клетках нейроб-
ластомы, приводят к увеличению количества АФК,
что активирует p53 и запускает апоптоз [93].

Также на клеточных линиях гепатомы обнару-
жена индукция экспрессии транспортера CTR1 в
клетках с часто встречающейся мутацией Y220C в
центральном домене p53 [94]. Обработка клеток
HEK293 цисплатином приводила к значительно-
му снижению индукции p53 в клетках с нокаутом
CTR1, но это свидетельствует лишь о том, что
CTR1 участвует в захвате цисплатина клеткой
[95]. Одной из мишеней транскрипционного
фактора p73, входящего в семейство p53, является
экспрессия гена ATP7A, кодирующего трансмем-
бранный белок-экспортер меди [96]. В работе
Masaldan S. и соавт. показано, что индуцирован-
ное радиацией старение эмбриональных фиброб-
ластов MEF мыши и сопутствующее накопление
внутриклеточной меди, обусловленное повыше-
нием экспрессии Ctr1 и ослаблением экспрессии
ATP7A, происходит только в присутствии p53 ди-
кого типа [97]. Цитостатический препарат окса-
липлатин способен к транслокации в клетку с по-
мощью Ctr1. На резистентных к оксалиплатину
клетках рака шейки матки человека установлено,
что d-пеницилламин вызывает увеличение экс-
прессии фактора транскрипции Sp1, что, в свою
очередь, обеспечивает транслокацию p53 из ядра
в цитоплазму с дальнейшим его полиубиквити-
нированием и протеасомной деградацией, что
ингибирует экспрессию ATP7A [98].

Iida Т. и соавт. показали, что рибозим типа го-
ловки молотка (мотив РНК, который катализиру-
ет обратимые реакции ауторасщепления и ауто-
лигирования в определенном участке молекулы),
направленный против γ-глутамилцистеин-синте-
тазы, ключевого фермента биосинтеза глутатио-
на, увеличивает экспрессию p53 в клетках линии
HCT8DDP резистентного к цисплатину рака тол-
стой кишки [99]. Однако это влияние достаточно
противоречиво, поскольку в другой работе, вы-
полненной на линиях клеток колоректального
рака, не обнаружили значимой связи экспрессии
γ-глутамилцистеин-синтетазы и p53 [100]. Lin-
Lee Y.-С. и соавт. также подтверждают, что вклад
p53 в стимуляцию экспрессии γ-глутамилцисте-
ин-синтетазы в значительной мере зависит от
окружающих условий и конкретных мутаций p53
в различных клеточных линиях колоректального
рака [101]. Необходимый элемент синтеза глута-
тиона – Na-независимый/Cl-зависимый цистин-
глутаминовый антипортер SLC7A11, который в
обмен на глутамат транспортирует в клетку окис-
ленную форму цистеина – цистин, находится под
контролем p53. p53 репрессирует экспрессию
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SLC7A11, сенсибилизируя таким образом опухо-
левые клетки к ферроптозу – типу клеточной
смерти, в котором участвуют переходные метал-
лы, в том числе медь [102]. Это еще раз доказыва-
ет важность изучения свойств p53 в зависимости
от локализации и типа опухоли, мутаций и изо-
форм опухолевого супрессора.

Конечно, сложная структура регуляторной се-
ти метаболизма меди только начинает прояснять-
ся, особенно в контексте развития опухолей. Не-
смотря на это, получены некоторые многообеща-
ющие данные о взаимной регуляции между
связанными с медью молекулами и p53 (рис. 2).

Далее мы постараемся понять, каким образом
можно использовать полученные знания в тера-
пии опухолей и можно ли подобрать такую ком-
бинацию препаратов и мишеней, которые в сум-
ме дают синергический эффект в контексте мета-
болизма меди и статуса р53.

СВЯЗЬ р53 И МЕТАБОЛИЗМА 
МЕДИ – НОВЫЙ МАНЕВР 

ДЛЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ
Упомянутые работы указывают на прямую и

опосредованную роль p53 в метаболизме меди и,

Рис. 2. Взаимная регуляция ассоциированных с медью молекул и p53. Зеленые стрелки указывают на усиление экс-
прессии; красные – на уменьшение; серые – отражают слабую связь или отсутствие связи; вопросительныйзнак –
противоречивые данные. SOD – супероксид-дисмутаза; SCO2 – белок, связанный со сборкой цитохром-c-оксидазы;
CTR1 – белок захвата меди 1; ATP7A – АТPазный транспортер меди альфа; Atox1 – медный шаперон антиоксидант 1.
Создано с помощью Biorender.com.
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соответственно, в эффективности медь-ассоции-
рованной терапии. Учитывая достижения в ана-
лизе функционирования регуляторной сети p53 и
применении этих знаний в терапии опухолей,
стоит направить наше внимание на использова-
ние соответствующего подхода к изучению регу-
ляции метаболизма меди. Применяя препараты,
активирующие или стабилизирующие р53, сов-
местно с медь-ассоциированной терапией мы мо-
жем ожидать значительного снижения выживае-
мости опухолевых клеток. Взаимодействия между
указанными факторами стали предметом при-
стального внимания исследователей, не в послед-
нюю очередь потому, что их взаимосвязь оказа-
лась намного сложнее, чем АФК-опосредованное
повреждение ДНК (рис. 3).

Несмотря на слабую изученность участия р53 в
регуляции гомеостаза меди, уже сейчас существу-
ет возможность применения наших знаний к вы-
работке новых терапевтических подходов. На-
пример, достаточно активно начинают прояс-
няться взаимосвязи Atox1 с p53. В присутствии
p53 белок Atox1 намного эффективнее трансло-

цируется в ядро и выполняет свои функции, в том
числе контролирует экспрессию циклина D1 [10,
77]. Малая молекула DC_AC50, специфично свя-
зывающаяся с Atox1, успешно снижает пролифе-
ративную активность линий клеток немелкокле-
точного рака легкого человека (H1299), миелоген-
ного лейкоза человека (K562), рака молочной
железы человека (MDA-MB-231) и плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи (Tu-212LN) [62]. Отмечена
также генерация АФК и снижение синтеза АТР в
результате добавления препарата DC_AC50. Если
транскрипция или часть функций Atox1 находят-
ся под контролем p53, а он, в свою очередь, мути-
рован у конкретного пациента, то стоит ожидать
низкой эффективности этого препарата у этого
пациента. Таким образом, мы можем получить
новый терапевтический маркер, способный по-
влиять на стратегию лечения. Как сказано выше,
мы можем либо применять препараты, восста-
навливающие активность p53, в сочетании с тера-
пией, направленной на Atox1, либо выбирать дру-
гой курс лечения, что будет зависеть от конкрет-
ной мутации в р53. Отдельная задача состоит в

Рис. 3. Взаимодействие p53 и белков, ассоциированных с медью. Генотоксические агенты и ионизирующее излучение
вызывают одноцепочечные (SSB) или двухцепочечные (DSB) разрывы ДНК, которые мгновенно воспринимаются
p53. Этот белок связан с ответами на появление свободных радикалов и АФК, которые, в свою очередь, влияют на ин-
дукцию транспортеров и шаперонов меди. Этот каскад может опосредовать и обратный ответ – активировать или су-
прессировать p53. Такие функциональные петли вносят вклад в баланс выживаемости и гибели опухолевых клеток.
Создано с помощью Biorender.com.
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определении вклада каждой конкретной мутации
p53 в опухолях разной локализации в эффектив-
ность действия ингибиторов Atox1.

Как уже отмечено, ингибирование SOD1 про-
воцирует аккумуляцию АФК и р53-зависимый
апоптоз. Это отличает SOD1 от SOD3, которая
функционирует преимущественно во внеклеточ-
ном пространстве. В опухолях с неактивным р53
ослаблен ответ на АФК [103]. Добавление индукто-
ров или стабилизаторов р53, например, стиктино-
вой кислоты или производных карбазола [104] с од-
новременным ингибированием функции SOD1
при помощи диэтилдитиокарбамата (DDC) и тет-
ратиомолибдата (TM) [105] должно давать синер-
гический эффект за счет повышения уровня
окислительного стресса при одновременной сен-
сибилизации опухолевой клетки к нему.

Ингибирование ангиогенеза при применении
хелаторов меди может провоцировать гибель опу-
холевых клеток через индукцию гипоксии, к ко-
торой наиболее чувствительны опухоли с мутант-
ным или неактивным р53 [106]. Опухолевый су-
прессор дикого типа способствует экспрессии
белка SCO2, который, в свою очередь, позволяет
опухолевым клеткам пережить период гипоксии с
помощью индукции окислительного фосфорили-
рования [84]. Таким образом, статус р53 может
учитываться при выборе стратегии лечения мед-
ными хелаторами. Добавление ингибиторов р53
будет, вероятно, способствовать лучшей выжива-
емости пациентов.

Металлотионеины (МТ) – это белки с низкой
молекулярной массой и высоким содержанием
цистеина, способные связываться с ионами ме-
таллов (цинк, медь, селен и др.) и транспортиро-
вать их. Оригинальные исследования указывают
на существование прямой связи между связыва-
нием цинка МТ и стабильностью дикой формы
p53, что приводит к более выраженной клеточ-
ной гибели при генотоксических воздействиях
[107, 108]. В работах последних лет показано, что
медь может замещать цинк, связанный МТ, и
приводить к аномальному фолдингу белка p53,
подавляя его основные функции – репарацию
повреждений и/или активацию апоптоза, значи-
тельно увеличивая вероятность развития опухо-
лей (например, рака легкого, молочной железы)
[71]. Кроме того, индукция p53 влияет на экс-
прессию цинксвязывающих МТ-1 (экспрессиру-
ется в клетках рака прямой кишки) и МТ-2A (в
клетках рака желудка) зависимым от дозы меди
образом, что, исходя из условий, ведет либо к ста-
билизации p53 – при связывании с Zn, либо к его
мутациям и аномальному фолдингу – при накоп-
лении Cu [109]. Это наводит на мысль о необхо-
димости поиска ингибиторов связывания МТ с
ионами меди во избежание появления аномаль-
ных форм p53 и развития неоплазии/резистент-

ности опухолей к терапевтическому вмешатель-
ству. Вероятно, такой группой могут быть высоко-
селективные хелаторы меди, не захватывающие
внутриклеточный цинк, такие как тетратиомо-
либдат. Второй вариант – разработка стабилиза-
торов связи МТ-Zn, которые, конкурируя за
связь с Cu, не позволяли бы вытеснять металл из
обозначенного комплекса.

Другой интересный участник – небелковый
тиол глутатион. Ген глутатионпероксидазы, вхо-
дящей в еще одну связанную с медью антиокси-
дантную систему, также находится под контро-
лем p53 [110]. Более того, цистин-глутаминовый
антипортер SLC7A11, важнейший элемент синтеза
глутатиона, не способен работать в клетках с то-
чечными мутациями p53, которые найдены прак-
тически в половине всех злокачественных опухо-
лей человека [111]. Эти факты свидетельствуют о
большей уязвимости опухолей с мутациями p53 к
воздействию АФК. Логично предположить, что
использование медных комплексов, способных
индуцировать апоптоз при помощи усиленного
окислительного стресса, будет более оправдан-
ным в опухолях с мутациями в р53, чем в опухолях
без мутации p53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Медь, будучи биологически необходимым пе-
реходным металлом, способна влиять на многие
жизненно важные процессы в клетке, способствуя
росту, пролиферации, миграции и ангиогенезу. По
этим же причинам медь вовлечена в процессы ма-
лигнизации и развития опухоли. Начинает прояс-
няться роль этого металла в функционировании
внутриклеточных сигнальных путей. Показано
участие меди в фосфорилировании Erk киназой
Mek1; ожидается, что новые исследования вы-
явят и другие факторы, активность которых так
или иначе регулируется медью, а также факторы,
способные влиять на метаболизм меди путем об-
ратной связи.

В данном обзоре мы указываем на потенциаль-
ную возможность таких взаимосвязей между раз-
личными формами меди и белком-супрессором
опухолей р53. Анализ опубликованных данных
позволил выявить прямое влияние ионов этого
металла как на возникновение мутаций в гене
TP53, так и на нарушение функций самого белка.
Активация р53 в ответ на повышенные концен-
трации меди может происходить как при участии
АФК, так и без них. Прямое влияние могут ока-
зывать не только ионы меди, но и различные
медьсодержащие белки.

Проанализирована регуляторная сеть, объеди-
няющая факторы метаболизма меди с активно-
стью р53, и установлены некоторые корреляции.
Основными точками соприкосновения во взаим-
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ном влиянии оказываются энергетический обмен
(контроль окислительного фосфорилирования,
метаболизм глюкозы), прохождение клеточного
цикла, регуляция окислительно-восстановитель-
ного баланса и процессов клеточной гибели. Су-
ществует множество регуляторов и медиаторов,
которые позволяют координировать транспорт и
связывание меди в клетке, влияя на активацию
р53. Почти каждый из этих регуляторов принима-
ет то или иное участие в процессах развития опу-
холи и может использоваться в качестве мишени
для разработки подходов к диагностике и проти-
воопухолевой терапии, рассмотренных ранее. К
наиболее перспективным для дальнейшего изуче-
ния относится взаимосвязь между р53 и металло-
шапероном Atox1, так как установлено не только
участие Atox1 в метаболизме меди, но и его функ-
ционирование как транскрипционного фактора и
участника регуляции экспрессии циклина D1.
Нарушение статуса р53 может негативно сказы-
ваться на активности Atox1, его транскрипцион-
ной функции и усиливать процессы малигниза-
ции. Подавление Atox1 специфическими ингиби-
торами при одновременной реактивации р53
может иметь заметный противоопухолевый эф-
фект. Это также означает, что статус обоих белков
должен учитываться при подборе схемы терапии.
Кроме того, перспективными мишенями могут
быть представляющие немалый интерес металло-
шапероны CCS и Cox17, так как уже описано их
прогностическое значение, а конкретизация взаи-
модействия с р53 поможет глубже понять фунда-
ментальную организацию этой сигнально-метабо-
лической сети. Это можно сказать и о медьсодер-
жащем белке SCO2, который, среди прочего,
опосредует участие р53 в эффекте Варбурга.

В настоящее время уже создан задел для по-
строения единой и четкой схемы взаимосвязи
между белками метаболизма меди и активностью
р53. Дальнейшие исследования должны быть на-
правлены на конкретизацию механизмов меж-
белковых взаимодействий. Значение взаимосвязи
всех перечисленных факторов с р53 для диагности-
ческих и терапевтических целей потенциально
очень велико. Глубокое и детальное изучение этих
взаимодействий в опухолях различной локализа-
ции при воздействии противоопухолевых препа-
ратов, ионизирующего излучения, иммунотера-
певтических агентов позволит разработать опти-
мальные комплексные схемы лечения опухолей.

Авторы благодарят А.А. Штиля за помощь и
ценные советы в написании данного обзора.
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The p53 Tumor Suppressor and Copper Metabolism: 
an Unrevealed but Important Link

S. A. Tsymbal1, *, A. G. Refeld1, and O. A. Kuchur1

1ChemBio Cluster, University of Informational Technology Mechanics and Optics (ITMO), 
Saint Petersburg, 197101 Russia

*e-mail: zimbal@scamt-itmo.ru

The balance of redox reactions and the fate of the tumor cell are closely related to the regulation of intracel-
lular homeostasis of transition metals, among which copper and its compounds play an exceptional role. El-
evated levels of intracellular copper may be a cause and/or consequence of malignancy, since the metabolism
of this metal affects the functioning of the electron transport chain, transcription regulation, cell growth and
migration. This wide range of actions is used in antitumor therapy: ROS generation and apoptosis mediated
by copper addition, copper deprivation by chelators, and targeted inhibition of specific participants in the
copper metabolism chain effectively reduce the survival of tumor cells. However, the exact mechanisms of in-
fluence on the cell cycle and cell death behind the activity of copper-associated drugs are still largely unex-
plored. Numerous attempts to identify them led to the identification of the induction of oxidative stress and
the activation of apoptotic cascades via the p53 tumor suppressor, an integral attribute of the action of such
compounds. At the same time, the influence of p53, apparently, also extends to the activity of copper metab-
olism proteins, mediating the processes of antioxidant protection and survival. More and more researches
confirms that the interaction of copper and p53 is multifaceted and is not limited solely by ROS. The purpose
of the review is to describe how p53 regulation is related to copper metabolic pathways and how this interac-
tion can be used to improve the effectiveness of oncotherapy.

Keywords: copper metabolism, reactive oxygen species, p53, chemotherapy, Atox1, Ctr1, tumor therapy
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