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Спустя 20 лет после обнаружения белка p53 и определения его ключевой роли в прогрессии рака были
идентифицированы еще два члена этого семейства, а именно белки p63 и p73. С тех пор был собран боль"
шой объем информации о каждом из этих генов/белков и их взаимодействиях в клетке. Биологическая
роль p73 была установлена с помощью четырех различных линий нокаутированных мышей: 1) с полностью
удаленным геном TP73; 2) с экзонами, кодирующими изоформы полноразмерного белка TAp73; 3) с экзо"
нами, кодирующими укороченную изоформу DNp73; и совсем недавно – 4) c экзонами, кодирующими
C"концевую изоформу альфа. В этой работе, а также в исследованиях экспрессии генов при раке и огром"
ном числе исследований, проведенных на молекулярном уровне, было выяснено основное участие TP73 в
развитии рака, развитии нервной системы, образовании ресничек и в метаболизме нейронов. В настоящей
работе мы обсуждаем основные результаты этих исследований.
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ВВЕДЕНИЕ

С момента его обнаружения в 1979 г. [1, 2] p53
оказался в центре внимания исследователей био"
логии рака, так как стала понятна его роль в ка"
честве супрессора опухолевого роста [3]. Интерес
еще более возрос, когда были идентифицирова"
ны два дополнительных члена этого семейства
факторов транскрипции, а именно p63 [4–6] и
p73 [7–12]. Все вышеперечисленные факторы
транскрипции строго контролируют процессы
остановки клеточного цикла и гибели клеток [13,
14] и оказывают сильное влияние на прогресси"
рование рака [15–19]. Как было ранее показано
во многих работах, p53 кодируется геном TP53,
который в наибольшей степени подвергается му"
тациям при любых формах рака человека
[20–28]. Это служит самым веским обосновани"
ем его значительной функции в качестве опухо"
левого супрессора [29, 30]. Тем не менее появля"
ется все больше свидетельств того, что p53 и даже
в большей мере p73 играют важную роль в нейро"
биологии [31–33]. Действительно, было показа"

но, что p53 в физиологических условиях экспрес"
сируется в развивающемся мозге [34] и в процес"
се нейродегенерации у животных моделей [35],
что никак не связано с его ролью в гибели клеток.

Функция p73 была детально изучена при по"
мощи четырех различных линий нокаутирован"
ных мышей, полученных для выявления раз"
личных свойств этого белка в процессе разви"
тия живого организма. Первоначальный пол"
ный нокаут характеризовался наличием серьез"
ных инфекций [36]. Однако этот фенотип не
удалось воспроизвести при последующих нока"
утах, возможно, вследствие наличия более ра"
дикальных делеций, приводящих к возникнове"
нию более агрессивных вторичных инфекций и
изменению микробиома, что само по себе мо"
жет быть опасно для жизни [37–40]. Помимо
полного нокаута [36], приводящего к полному
удалению гена TP73, были созданы два специ"
фических нокаута, сравнивающих роль двух
различных изоформ – TAp73 [11] и DNp73 [41].
Наконец был сделан специфический нокаут C"
концевого участка полноразмерной изоформы
альфа [42], который приводил к физиологичес"
кому присутствию обычного белка, но при этом
изоформа альфа заменялась на изоформу бета.
Все 4 нокаута представлены в таблице.

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : PGC"1α – активированный
пролифератором пероксисом рецепторный гамма коакти"
ватор 1, NRF – ядерный респираторный фактор 1.
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Здесь мы кратко изложим информацию, по"
лученную нокаутами, о различных биологичес"
ких функциях.

TAp73 ЯВЛЯЕТСЯ ОПУХОЛЕВЫМ
СУПРЕССОРОМ

На рис. 1 показано участие p73 в ответе
клетки на повреждения ДНК (DDR, DNA
Damage Response), т.е. в процессе, который идет
параллельно и полностью независимо от актив"
ности p53. Действительно, вслед за ответом на
повреждения ДНК происходит активация белка
p73 в результате фосфорилирования по остатку
Tyr99 белком c"Abl, и активированный р73
участвует в регуляции процесса остановки кле"
точного цикла и апоптоза [43]. Кроме того, уди"
вительное сходство в структуре гена и амино"
кислотной последовательности между p53 и p73
указывает на то, что белок р73 аналогично p53
может обладать активностью опухолевого суп"
рессора. Однако это предположение нельзя бы"
ло проверить на полностью нокаутированных
мышах [36], поскольку у этих мышей продол"
жительность жизни была чрезвычайно корот"
кой. В то же время при специфическом нокауте
TAp73 оказалось возможным продемонстриро"
вать роль TAp73 в качестве опухолевого супрес"
сора [11]. С тех пор во многих работах была ус"
тановлена роль p73 и нарушение его регуляции
при прогрессировании рака.

РОЛЬ БЕЛКА р73 В НЕЙРОНАХ

Первым признаком связи p73 с нейробиоло"
гией было обнаружение локализации его гена
на участке хромосомы 1p36, который обычно
отсутствует при нейробластоме [44]. Эта форма
рака отличается специфическими изменениями
в геноме [45, 46], интеграцией особых молеку"

лярных признаков [47–50] и его прогностичес"
кими факторами [51–54], также включающими
белки ZNF [46–55]. p73 регулирует развитие
центральной нервной системы путем регуляции
процесса самообновления нервных стволовых
клеток (NSC – neural stem cells) и дифференци"
ровки нейронов. В связи с тем, что в физиоло"
гических условиях p73 экспрессируется в виде
различных изоформ с использованием различ"
ных промоторов, группой Melino были созданы
специфические нокауты мышей с удалением
изоформы полноразмерного TAp73 и изоформы
DNp73, в которой отсутствует N"концевой
участок [41, 56–58]. В обоих случаях, но более
выражено это в первом случае, было обнаруже"
но нарушение развития гиппокампа с разруше"
нием или даже утратой нижней пластинки зуб"
чатой извилины (DG – dentate gyrus), которое
наблюдалось вместе с нарушением структуры
участков CA1 и CA3 [36]. TAp73 транскрибиру"
ет гены метаболизма и нервной системы, вклю"
чая Sox2, Sox3, TRIM32 и Notch [59]. Кроме то"
го, TAp73 оказывает воздействие на постмито"
тические нейроны, модулируя экспрессию ре"
цептора нейротрофина р75 (p75NTR – neu"
rotrophin receptor p75), влияющего на рост аксо"
нов и ветвление дендритов [60], а также участ"
вующего в экспрессии синаптических белков,
таких как синаптотагмин"1 (synaptotagmin"1) и
синтаксин"1А (syntaxin"1A) через микроРНК
miR"34a [61, 62]. Эти данные ясно демонстри"
руют ключевое участие p73 в процессе развития
мозга через специфические механизмы тран"
скрипции [63].

Совсем недавно группой Melino [42] была
создана четвертая модель нокаутированной мы"
ши с удаленным экзоном 13, который имеет
значение для образования типичного структур"
ного мотива, называемого домен SAM (Sterile
alpha"motif), присутствующего в физиологичес"
ких условиях в полноразмерном белке p73 (изо"
форма альфа). Этот C"концевой участок отсут"
ствует в других изоформах, таких как изоформа
бета. Следовательно, с помощью этой новой
линии мышей оказалось возможным продемон"
стрировать роль C"концевого участка, который
действительно отличает эти две изоформы.
Мышь Trp73D13–/– заменяет, по сути, изоформу
альфа на изоформу бета, действительно являясь
минимальной пертурбацией.

Замена изоформы альфа на изоформу бета
оказывает значительное влияние на развитие
мозга, вызывая нарушение развития гиппокам"
па, как показано на рис. 2. Интересно, что мыши
с этим фенотипом оказались чрезвычайно похо"
жи на ранее описанных мышей, нокаутирован"
ных по Trp73. Кроме того, у мышей линии
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Trp73d13/d13 в развивающемся мозге наблюда"
ется постепенное снижение количества клеток
Кахаля–Ретциуса (CR – Cajal–Retzius) [42, 64]
(рис. 2, b). Следовательно, нарушение развития
гиппокампа, которое наблюдалось при предыду"
щих нокаутах, является прямым следствием ис"
чезновения клеток Кахаля–Ретциуса, которые в
физиологических условиях управляют развити"
ем архитектуры мозга во время эмбрионального
развития (подробности см. в исходной работе
Amelio et al. [42]). Специфичность действия бел"
ка p73 при развитии гиппокампа представляет
огромный интерес, учитывая важное значение
гиппокампа в нейропатологии [65, 66].

p73 имеет решающее значение для образова�
ния ресничек. Неожиданным образом было ус"
тановлено, что p73 необходим для образования
мультицилиарных клеток (MCC – multiciliate
cell). Поскольку эти клетки очень важны для
физиологии мозга и дыхательных путей и для
обеспечения направленного движения жидкос"
тей по поверхности их эпителия, а также для
транспорта половых клеток в репродуктивном
тракте, роль р73 становится чрезвычайно важ"
ной. Этот фенотип может объяснить некоторые
из признаков, описанных при первом полном
нокауте p73 [36], – гидроцефалию, бесплодие и
хронические инфекции дыхательных путей.
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Рис. 1. Взаимодействующие партнеры и транскрипционные мишени белка p73. p73 может быть активирован при повреж"
дении ДНК как часть общего ответа клетки на повреждения ДНК (DNA Damage Response), протекающего параллельно и
независимо от белка р53 (левая часть). р73 также может быть индуцирован другими токсическими или физиологически"
ми сигналами, которые до сих пор полностью не изучены. Белок p73 способен физически взаимодействовать с несколь"
кими белковыми комплексами, подвергаясь последующим посттрансляционным модификациям, регулирующим его де"
градацию и также его транскрипционные мишени (зеленый). Его взаимодействующие партнеры, а также его транскрип"
ционные мишени ответственны за эффекторную функцию p73, как показано на рисунке. HTS – high throughput screen,
высокопроизводительный скрининг; EMT – epithelial mesenchymal transition, эпителиально"мезенхимный переход.
(С цветными вариантами рис. 1–3 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/)
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Впервые роль TAp73, как главного транскрип"
ционного интегратора процесса образования
ресничек, функция которого располагается в
цепи событий ранее любого уже известного ге"
на, была установлена в лаборатории Ute Moll
[32, 67]. TAp73 контролирует на уровне тран"
скрипции образование ресничек (цилий)
(Kif27, Intu, NPHP4, Traf3ip1, Dzip1l и др.) и их
подвижность (Dnah3, Dnahc11, Drc1 и др.).
Кроме того, описанная позднее метаболическая
функция TAp73 также ассоциирована с физио"
логией ресничек. Интересно, что если изофор"
ма альфа необходима для нейрогенеза гиппо"
кампа [42], то для цилиогенеза она не требуется
[68], что подтверждают лежащие в их основе
различные молекулярные механизмы.

Метаболическая функция p73. Изучение но"
каутированных мышей TAp73 [11] привело к

выявлению необычных и неожиданных функ"
ций p73. Эти мыши подвергались преждевре"
менному старению уже в возрасте 10–12 мес. У
них наблюдались такие классические внешние
проявления старения, как деминерализация
костей, кифоз, катаракта и истончение кожи,
высокий уровень карбонилированных белков,
указывающий на повышение количества ак"
тивных форм кислорода (ROS – reactive oxygen
species), которые очень актуальны в онкологии
и нейробиологии [69–71]. В отдельных органах
были также обнаружены повышенные уровни
маркеров старения (beta"gal, p19, p16). По"ви"
димому, молекулярный механизм, лежащий в
основе этих изменений, состоит в том, что бе"
лок р73 прямо регулирует на уровне тран"
скрипции белок"мишень, а именно Cox4i1
[72].
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Рис. 2. Нарушение развития гиппокампа у мышей, дефицитных по Trp73. Удаление целого белка p73 (мыши Trp73–/–),
TAp73 (мыши TA73–/–) или его C"концевого участка (мыши Trp73d13/d13; показано на рисунке) приводит к возникно"
вению очень сходного фенотипа, характеризующегося недостаточным развитием нижней лопатки зубчатой пластинки.
а –Искаженный гиппокамп новорожденных мышей Trp73d13/d13, окрашенный гематоксилином и эозином (единица
деления шкалы – 500 μm). b –Результаты секвенирования РНК единичной клетки из зубчатой пластинки мышей. Крас"
ным показана экспрессия или p73, или рилина, которая, по"видимому, строго ограничена клетками Кахаля–Ретциуса.
С подробностями можно ознакомиться в статье Amelio et al. [42], а также в статье Hochgerner et al. [64]

a b



БЕЛОК p73 СЕМЕЙСТВА р53

Некоторые типы клеток, в том числе нейро"
ны, удовлетворяют свои потребности в энергии
с помощью окислительного фосфорилирова"
ния (OXPHOS – oxidative phosphorylation). В хо"
де этого процесса одна молекула глюкозы мета"
болизируется с образованием 30–32 молекул
АТФ, что отличает этот путь от менее эффек"
тивного процесса гликолиза, в ходе которого
образуются лишь 2 молекулы АТФ. Следова"
тельно, окислительное фосфорилирование,
протекающее в митохондриях в присутствии O2,
играет важную роль в нескольких процессах, от
барьера на пути развития рака до нейрогенеза,
ремоделирования цитоскелета, разрастания ак"
сонов, дендритов и регуляции синаптической
активности [73]. Важнейшим регулятором био"
генеза митохондрий является белок NRF1
(ядерный респираторный фактор 1, nuclear res"
piratory factor 1), который, в свою очередь, акти"
вируется под действием белка PGC"1α (активи"
рованный пролифератором пероксисом рецеп"
торный гамма коактиватор 1, peroxisome prolif"
erator"activated receptor gamma coactivator 1).
Нижележащий каскад метаболических реакций
белка NRF1 включает в себя экспрессию мито"
хондриальных белков, таких как митохондри"
альный фактор транскрипции А (TFAM – mito"
chondrial transcription factor A) и цитохром с.
При этом PGC"1α регулирует развитие и гоме"
остаз синапсиса как в клетках развивающегося
гиппокампа, так и в гиппокампе взрослых осо"
бей [74].

Некоторые онкогены и опухолевые супрес"
соры способны тонко регулировать активность
митохондриальных белков. Вероятно, p73 так"
же вносит свой вклад в эту регуляцию независи"
мо от рецептора эстрогенов ERRα (oestrogen"
related receptor alfa), ядерных респираторных
факторов NRF1 и NRF2 и фактора транскрип"
ции YY1 (yin yang 1). Удаление NRF2 вызывает
ингибирование образования NSC из SGZ, а
также ингибирование дифференцировки ней"
ронов и гена предрасположенности к психичес"
ким заболеваниям Cacna1c (psychiatric suscepti"
bility gene). Его отсутствие также способствует
устойчивости митохондрий нейронов к окисли"
тельному стрессу [75, 76]. Собственно говоря,
TAp73 прямо регулирует транскрипцию субъ"
единицы 4 цитохром с"оксидазы (cox4i1), мито"
хондриального белка, входящего в комплекс IV,
имеющего важное значение для снабжения
энергией как опухолевых клеток, так и нейро"
нов [72].

Для развития нейронов и их дифференци"
ровки необходимы значительные изменения
метаболизма клеток [77, 78]: переключение аэ"
робного гликолиза на окислительное фосфори"

лирование [79]. Этот процесс, идущий при
прогрессировании рака в обратном направле"
нии, включает в себя снижение экспрессии гек"
сокиназы (HK2 – hexokinase) и лактатдегидро"
геназы (LDHA – lactate dehydrogenase), а также
переключение с процесса сплайсинга пируват"
киназы 2 (PKM2 – pyruvate kinase 2) на сплай"
синг PKM1, которое означает процесс пере"
ключения с NPC к нейрону. Более того, диффе"
ренцировка нейронов ассоциируется с повы"
шенным биогенезом митохондрий, включая
TFAM, ERRγ и PGC"1α. По мере увеличения
массы нейронов также увеличивается масса ми"
тохондрий. Следовательно, усиленный биоге"
нез митохондрий способствует пролиферации
клеток, включая рост аксонов и образование
отростков нейронов [79]. Глутамин является
альтернативной аминокислотой, которая необ"
ходима для регуляции клеточного метаболизма.
Он превращается в глутаминовую кислоту, да"
лее в α"кетоглутаровую кислоту и затем окисля"
ется в цикле трикарбоновых кислот (TCA – tri"
carboxylic acid) с конечным образованием АТФ.
Конечная дифференцировка нейронов также
ассоциируется с повышенным обменом глута"
мина, приводя к повышенной продукции ней"
ромедиаторов, таких как глутаминовая кислота
и гамма"аминомасляная кислота, и к повыше"
нию активности цикла трикарбоновых кислот
[79]. Кроме того, по крайней мере в опухолевых
клетках p73 контролирует метаболизм серина
[80], а также глутаминолиз [81] и метаболизм
ROS на уровне трансляции [82]. На рис. 3 сум"
мированы данные о влиянии р73 на метаболизм
клеток. Активность этих метаболических путей
строго регулируется, чтобы гарантировать оп"
тимальное снабжение клетки ресурсами, соот"
ветствующими функционированию клеток как
при раке, так и при дифференцировке нейро"
нов.

ВЫВОДЫ

Очевидно, что четыре модели нокаута сыг"
рали решающую роль в выяснении физиологи"
ческой роли p73 и молекулярных механизмов
его действия. Результаты этих исследований
способствуют включению данного белка в и без
того сложную белковую сеть при прогрессиро"
вании рака [83–85]. В другой биохимической
работе, не описанной нами здесь, была иденти"
фицирована убиквитинлигаза E3, ответствен"
ная за деградацию белка р73 [86], которая была
охарактеризована с помощью высокопроизво"
дительного скрининга [87] и установлены её
ингибиторы [88]. Данные, полученные in vivo,
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Рис. 3. Влияние р73 на метаболизм клетки. Упрощенная схема основных транскрипционных мишеней белка p73, ассо"
циированных с регуляцией метаболизма. Показаны основные мишени (Coxi1, G6PD, GLS2, биосинтез серина; см. текст
настоящей статьи)
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Over 20 years after identification of p53 and its crucial function in cancer progression, two members of the same pro"
tein family were identified, namely p63 and p73. Since then, a body of information has been accumulated on each of
these genes and their interrelations. Biological role of p73 has been elucidated thanks to four distinct knockout mice
models: (i) with deletion of the entire TP73 gene, (ii) with deletion of exons encoding the full length TAp73 isoforms,
(iii) with deletions of exons encoding the shorter DNp73 isoform, and (iv) with deletion of exons encoding C"termi"
nal of the alpha isoform. This work, as well as expression studies in cancer and overwhelming body of molecular stud"
ies, allowed establishing major role of TP73 both in cancer and in neuro"development, as well as ciliogenesis, and
metabolism. Here, we recapitulate the major milestones of this endeavor. 
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