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Негистоновый хромосомный белок HMGB1 является одним из самых распространенных белков хромати-
на эукариот. Этот белок участвует в рекомбинации, транскрипции, репарации и других ключевых процес-
сах, обеспечивающих функционирование ДНК в клеточном ядре. Вместе с тем, HMGB1 выполняет целый
ряд важных функций за пределами ядра клетки. В обзоре рассматриваются механизмы выхода белка из
клеточного ядра, а также основные внеядерные и внеклеточные функции HMGB1.
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Негистоновый белок HMGB1 принадлежит к об-
ширному семейству белков с высокой электрофоре-
тической подвижностью (от англ. high mobility
group). Его отличительной чертой является наличие
структурно-консервативного HMGB-домена, обла-
дающего ДНК-связывающей активностью. Моти-
вы, гомологичные HMGB-домену белка HMGB1,
выступают в качестве ДНК-связывающих элементов
во многих транскрипционных факторах (Stros, 2010;
Reeves, 2015). HMGB1 известен, прежде всего, как
ядерный белок, который взаимодействует с межнук-
леосомным (линкерным) участком ДНК (Joshi et al.,
2012; Чихиржина и др., 2020). Связывание HMGB1 с
линкерной ДНК приводит к сильному изгибу двой-
ной спирали в месте связывания, что облегчает
функционирование на ДНК различных белков и их
комплексов, в том числе различных транскрипцион-
ных факторов (Stros, 2010; Reeves, 2015).

Белок HMGB1 не проявляет специфичности к
последовательности ДНК в месте связывания
(Thomas, Travers, 2001; Reeves, 2015). Однако, как и
другие представители семейства, HMGB1 демон-
стрирует высокое сродство к участкам ДНК с раз-
личными структурными нарушениями, такими как
изгибы и изломы двойной спирали ДНК, суперспи-
ральные состояния ДНК, различные перекрестные
структуры, в том числе структуры типа Хиазмы Хол-
лидея (Totsingan, Bell, 2013) и т.п. Кроме того, этот
белок принимает активное участие в таких процес-
сах, как репарация, транскрипция и репликация
(Reeves, 2015). Вместе с тем, не так давно было обна-
ружено, что белок HMGB1 активно функционирует

и вне клеточного ядра (Reeves, 2015; Raucci et al.,
2019). В цитоплазме HMGB1 регулирует аутофагию
и апоптоз (Zhu et al., 2015), а присутствие HMGB1 во
внеклеточном пространстве напрямую связано с на-
рушением целостности клетки и участием белка в
передаче сигналов иммунного ответа, воспаления и
регенерации ткани (Venereau et al., 2012; Raucci et al.,
2019). На сегодняшний день имеется большое коли-
чество работ, в которых подробно рассмотрены
ядерные функции белка (см., например, обзоры
Reeves, 2015; Kozlova et al., 2018). Вместе с тем, не-
смотря на растущее число публикаций, посвящен-
ных внеядерным функциям HMGB1, в целом они
остаются сильно разрозненными и практически не
систематизированными. В своем кратком обзоре мы
постарались обобщить имеющиеся на сегодняшний
день данные об основных внеядерных функциях
белка HMGB1.

СТРУКТУРА БЕЛКА HMGB1
Белок HMGB1 человека состоит из 215 амино-

кислотных остатков. В его третичной структуре вы-
деляют два ДНК-связывающих домена (HMGB-до-
мены А и В; рис. 1), короткий N-концевой участок и
неупорядоченный отрицательно заряженный С-
концевой фрагмент. Последний включает в себя не-
прерывную последовательность остатков глютами-
новой и аспарагиновой аминокислот (Bustin, Reeves,
1996). Считается, что С-концевой фрагмент выпол-
няет регуляторную функцию: его удаление или
инактивация приводят к связыванию с ДНК одно-
временно двух HMGB-доменов, тогда как в норме в
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образовании ДНК−белкового комплекса задейство-
ван лишь один HMGB-домен (Teo et al., 1995; Poly-
anichko et al., 2002, 2008; Chikhirzhina et al., 2002,
2010; Stott et al., 2010). Согласно данным ядерно-маг-
нитного резонанса и рентгеноструктурного анализа
примерно 80% полипептидной цепи в доменах А и В
находится в α-спиральной конформации (Read et al.,
1993; Broadhurst et al., 1995; Hardman et al., 1995).

В структуре каждого HMGB-домена можно выде-
лить три α-спиральных участка, образующие Г-об-
разную структуру, плечи которой (с размерами 3.1 и
3.6 нм) располагаются под углом 70°–80° относи-
тельно друг друга (Broadhurst et al., 1995; Hardman
et al., 1995). Белки этого семейства гораздо более
консервативны по пространственной структуре сво-
их функциональных доменов, нежели по аминокис-
лотной последовательности. Вместе с тем, при свя-
зывании HMGB-белков с другими молекулами ярко
проявляется эффект индуцированного соответствия
структуры HMGB-доменов мишени связывания.
Считается, что такая структурная вариабельность
играет ключевую роль при формировании функцио-
нально-значимых ДНК–белковых и белок–белко-
вых комплексов, которые участвуют в процессах ре-
гуляции структуры и динамики хроматина (Uversky,
2013; Breydo et al., 2017). Показано, что HMGB1 мо-
жет находиться как минимум в двух различных со-
стояниях – в свернутом и развернутом, между кото-

рыми существует динамическое равновесие. В свер-
нутом, неактивном, состоянии неупорядоченный
отрицательно заряженный С-концевой участок
(186−215 ак) располагается в полости между положи-
тельно заряженными ДНК-связывающими А и В до-
менами и взаимодействует с остатками аргинина 72
и 162, лизина 81 и 164 и изолейцина 158 (Knapp et al.,
2004), что способствует стабилизации белковой мо-
лекулы в целом (Watson et al., 2007). Переход в функ-
ционально-активное развернутое состояние сопро-
вождается нарушением этого взаимодействия, и,
следовательно, разворачиванием белка HMGB1. В
целом, конформация белка определяется как струк-
турно-адаптивными механизмами, когда в зависи-
мости от объекта связывания белок способен изме-
нять свою пространственную структуру (Cato et al.,
2008; Rodionova et al., 2010; Polyanichko et al., 2011),
так и набором посттрансляционных модификаций
(Ugrinova et al., 2009; Reeves, 2015).

ЛОКАЛИЗАЦИЯ БЕЛКА HMGB1 В КЛЕТКЕ

Разнообразие выполняемых белком HMGB1
функций (Кузник и др., 2017; Brien et al., 2019; Raucci
et al., 2019) отчасти связано с тем, что он может иметь
ядерную, цитоплазматическую и внеклеточную ло-
кализацию. Ядерно-цитоплазматическое распреде-
ление HMGB1 меняется в зависимости от типа тка-
ни, окислительно-восстановительного статуса бел-
ка, а также стадии дифференцировки клеток.
Например, зобная железа (тимус), семенники и се-
лезенка содержат много белка, как в ядре, так и в ци-
топлазме, а ткани мозга и печень характеризуются
преимущественно цитоплазматической локализа-
цией HMGB1 (Mosevitsky et al., 1989).

Локализация белка зависит также от набора его
посттрансляционных модификаций (Bonaldi et al.,
2003; Ito et al., 2007; Zhang et al., 2008; Oh et al., 2009)
и окислительно-восстановительного статуса остат-
ков цистеина (Venereau et al., 2012; Tsung et al., 2014;
Raucci et al., 2019). HMGB1 имеет два участка сигна-
ла ядерной локализации (nuclear localization sequenc-
es, NLS) – NLS1 и NLS2 – и два участка сигнала
ядерного экспорта (nuclear export signal, NES), нали-
чие которых обеспечивает перемещение белка меж-
ду ядром и цитоплазмой (Bonaldi et al., 2003).

Для локализации HMGB1 в ядре необходимым
условием является деацетилирование лизинов в об-
ластях NLS1 и NLS2, которое осуществляется бел-
ком сиртуин-1 (sirtuin, или silent information regulator
two, SIRT1) (Rabadi et al., 2015). Ацетилирование
HMGB1 в областях NLS приводит к связыванию
белка с рецепторами, отвечающими за его транспорт
из ядра в цитоплазму (Bonaldi et al., 2003; Tsung et al.,
2014), однако в настоящее время неизвестно, влияет
ли ацетилирование HMGB1 в областях NLS на его
внеядерную активность.

Рис. 1. Структура ДНК-связывающих доменов (Box) А и
В негистонового белка HMGB1 с указанием положения
остатков цистеина (С) в положениях 23, 45 и 106. Рису-
нок сформирован на основе данных базы Protein Data
Base (http://www.rcsb.org/structure/2YRQ).
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Транслокация HMGB1 из ядра и обратно контро-
лируется также посредством серинтреонинового
фосфорилирования (Zhang et al., 2008; Oh et al.,
2009), а в нейтрофилах – еще и метилированием ли-
зина в положении 42 (Ito et al., 2007). В цитоплазме
ацетилированный в NLS областях HMGB1 может
взаимодействовать с белком клеточной системы
аутофагии Beclin-1 (BECN1, Coiled-coil myosin-like
BCL2-interacting protein), что приводит к стимуля-
ции этого процесса. Не стоит забывать и о том, что
выход HMGB1 из ядерного пространства в цито-
плазму может происходить также в результате нару-
шения целостности самой клетки вследствие пи-
роптоза (Kang, Tang, 2012), апоптоза (Scaffidi et al.,
2002) или некроза (Bell et al., 2006). Однако на при-
мере некроза и сигнальной транслокации белка в
цитоплазму показано, что модификационный статус
HMGB1 в этих случаях сильно разнится, что находит
отражение в многообразии выполняемых белком

функций (Bonaldi et al., 2003; Ito et al., 2007; Zhang,
Wang, 2008; Tsung et al., 2014).

Белок HMGB1 имеет три консервативных остат-
ка цистеина. Два из них расположены в домене A в
положениях 23 и 45 и могут образовывать дисуль-
фидную связь. Третий находится в положении 106 в
составе домена B (рис. 1). Эти цистеины подвержены
окислению, что оказывает влияние на внеклеточную
активность белка (Venereau et al., 2012; Yang et al., 2012).
В ядре белок находится в полностью восстановлен-
ной форме (fully reduced fr-HMGB1), в которой все
три цистеина восстановлены. В таком состоянии он
функционирует как “ДНК шаперон” (рис. 2), при-
нимая активное участие в процессах транскрипции,
репарации, рекомбинации, репликации, осуществ-
ляя посадку на нуклеосому хроматин-ремоделирую-
щего комплекса и связывание с ДНК транскрипци-
онных факторов (Verrijdt et al., 2002; Stros et al., 2018).

В случае некроза или другого повреждения це-
лостности клетки неацетилированный HMGB1 по-

Рис. 2. Ядерные и цитоплазматические функции HMGB1. В полностью восстановленной форме (fr) в ядре клетки HMGB1
функционирует как шаперон, осуществляя посадку на нуклеосому хроматин-ремоделирующего комплекса, и далее – связы-
вание факторов транскрипции с ДНК. Ацетилирование (Ас) HMGB1 в областях NLS приводит к транслокации белка в цито-
золь и взаимодействию его с белком клеточной системы аутофагии BECN1, что и стимулирует аутофагию. На выход белка из
ядра оказывает влияние фосфорилирование (Р) и метилирование (Ме). При высвобождении HMGB1 в межклеточное про-
странство под действием активных форм кислорода (АФК, черные квадраты) происходит окисление остатков цистеина в бел-
ке до дисульфидной (ds) и сульфонильной формы (ox). Функциональная роль внеклеточного ацетилированного HMGB1 до
конца не ясна.
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падает во внеклеточное пространство (рис. 3), где
происходит окисление остатков цистеина в положе-
ниях С23, С45 и С106 из-за влияния активных форм
кислорода (Tang et al., 2011b). В зависимости от сте-
пени окисления белок выступает в роли сигнальной
молекулы, инициирующей миграцию клеток (Tang,
2011b; Lin et al., 2016; Raucci et al., 2019), реакцию им-
мунного ответа клетки (Orlova et al., 2007; Tian et al.,
2012; Yang et al., 2012) и синтез противовоспалитель-
ных цитокинов (Venereau et al., 2012; Lu et al., 2019).
Разделяют дисульфидную форму белка (disulfide, ds-
HMGB1), в которой C23 и C45 окислены и образуют
дисульфидный мостик, а С106 полностью восста-
новлен, и сульфонильную форму, в молекуле кото-

рого все цистеины окислены (oxidized, ox-HMGB1)
(Venereau et al., 2012).

Выполнение белком внеклеточных сигнальных
функций дало предпосылки отнести HMGB1 к клас-
су аларминов (Yasinska et al., 2018; Raucci et al., 2019;
Brien et al., 2019), которые синтезируются в клетках
при воспалительных процессах и активируют клетки
иммунной системы, что, в конечном итоге, способству-
ет восстановлению поврежденной ткани (Yang et al.,
2012; Кузник и др., 2017; Brien et al., 2019).

Согласно литературным данным, основным
партнером внеклеточного HMGB1 при передаче
сигнала к инициации иммунного ответа является ре-
цептор конечных продуктов гликирования (receptor

Рис. 3. Внеклеточные функции HMGB1. При повреждении целостности клетки происходит высвобождение HMGB1 в вос-
становленной форме (fr) во внеклеточное пространство, где под действием АФК (черные квадраты) происходит окисление
остатков цистеина в белке до дисульфидной (ds) формы. В зависимости от степени окисления, HMGB1 может взаимодей-
ствовать с рецептором конечных продуктов гликирования RAGE и Toll-like-рецепторами (TLR-MD2), участвуя в передаче
сигналов инициации иммунного ответа и воспаления. Связывание fr-HMGB1 с белком CXCL12 приводит к взаимодействию
белка с рецептором CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) и активации CXCR4-опосредованной миграции, пролиферации
и дифференцировки клеток при заживлении и регенерации ткани.
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for advanced glycation endproducts, RAGE) (Tian et al.,
2007; Orlova et al., 2007; Yang, Klionsky, 2010). HMGB1
способен взаимодействовать с RAGE вне зависимо-
сти от степени окисления. При этом показано, что
наибольшую аффинность при взаимодействии с
RAGE проявляет именно ds-HMGB1 (Stark et al.,
2016; Titrone et al., 2018). Связывание RAGE с
HMGB1 в восстановленной форме стимулирует
продукцию хемокина CXCL12 (chemokine (C-X-C
motif) ligand 12). Связывание HMGB1 (еще в восста-
новленной форме) с белком CXCL12, в свою оче-
редь, приводит к взаимодействию белка с рецептором
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4) и активации
CXCR4-опосредованной миграции, пролиферации и
дифференцировки клеток при заживлении и регенера-
ции ткани (Lee et al., 2018; Raucci et al., 2019).

Взаимодействие RAGE с дисульфидной формой
HMGB1 приводит к активации нейтрофилов и форми-
рованию внеклеточных ловушек для них, что важно
при тромбо-воспалительных процессах (Stark et al.,
2016). На животных было показано, что ингибирова-
ние взаимодействия HMGB1 с этим рецептором по-
давляет рост опухоли и распространение метастаз
(Huttunen et al., 2002; Hanahan, Weinberg, 2013).

В дисульфидной форме HMGB1 взаимодействует
с комплексом TLR4−MD2 (Toll-like receptor 4
(TLR4)/myeloid differentiation factor 2 (MD-2)), что
приводит к стимуляции высвобождения воспали-
тельных и ангиогенных факторов посредством актива-
ции транскрипционного ядерного фактора NF-κB.
Показано, что взаимодействие HMGB1 с TLR2 или
TLR4 регулирует процессы воспаления при повре-
ждениях легких, печени, при эпилепсии, болезнях
сердца и онкологических заболеваниях (Yang et al.,
2015; Raucci et al., 2019). Например, формирование
комплекса HMGB1−TLR4 стимулируeт образование
цитокинов и хемокинов в воспалительных клетках
(Venereau et al., 2012; Yang et al., 2012, 2015; Lu et al.,
2019). Взаимодействие рецептора TLR2 с HMGB1
приводит к активации так называемых естественных
киллерных клеток (Conti et al., 2013; Qiu et al., 2014).
Дальнейшее окисление HMGB1, при котором все
три цистеина окислены (Venereau et al., 2012), с
функциональной точки зрения менее изучено. По
мнению некоторых авторов (Raucci et al., 2019) белок
в этом состоянии, возможно, функционально инер-
тен. В более ранних исследованиях других авторов
(Maugeri et al., 2014) показано, что белок в этой фор-
ме обнаруживается на поздних стадиях воспалитель-
ных процессов и может быть связан с регенерацией
тканей (Yang et al., 2012) и способен оказывать влия-
ние на активацию нейтрофилов (Maugeri et al., 2014).
Из других работ следует, что к регенерации тканей
причастна полностью восстановленная форма (Lee
et al., 2018).

Так или иначе, внеклеточный HMGB1 способ-
ствует заживлению ран и регенерации тканей
(Tirone et al., 2018). HMGB1 влияет на миграцию ме-

зенхимных стволовых клеток, а его использование в
терапии способствует синтезу небольших цитокинов –
хемокинов, которые увеличивают скорость миграции
стволовых клеток (Venereau et al., 2012; Lin et al., 2016;
Lee et al., 2018). В то же время, ряд экспериментов на
животных показал, что ингибирование внеклеточ-
ного HMGB1 приводит к ослаблению воспаления и
увеличивает защиту организма от некоторых заболе-
ваний (в том числе сепсиса, диабета, ишемии, по-
вреждения сердца и печени) (Raucci et al., 2019).

HMGB1 И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН
В биоэнергетике большинства клеток эукариот

основную роль играют митохондрии (Chan, 2006).
Известно, что мыши, нокаутированные по HmgB1,
умирают вскоре после рождения от тяжелой формы
гипогликемии (Calogero et al., 1999), что может ука-
зывать на нарушение основных биоэнергетических
процессов в клетках на фоне снижения количества
HMGB1. Действительно, на иммортализованной
линии эмбриональных фибробластов мыши (МЭФ),
нокаутированных по HmgB1, было показано значи-
тельное снижение базального уровня как гликолиза,
так и окислительного фосфорилирования на фоне
тотального дефицита HMGB1 (Tang et al., 2011a).
Причины дыхательной дисфункции митохондрий
удалось понять при анализе их морфологичеких осо-
бенностей. В дифференцированных клетках эукариот
митохондрии представляют собой органеллы удлинен-
ной овальной формы. Морфологический анализ мито-
хондрий в клетках, нокаутных по гену HmgB1, показал,
что на фоне дефицита HMGB1 происходит укорачи-
вание и округление митохондрий, что приводит к
митохондриальной дисфункции с дыхательным де-
фицитом и потере потенциала митохондриальной
мембраны (Tang et al., 2011a).

Восстановление уровня HMGB1 в нокаутных по
гену HmgB1 МЭФ за счет экспрессии его экзогенной
формы приводит к восстановлению гликолиза, мор-
фологии митохондрий и, как следствие, их дыха-
тельных функций (Tang et al., 2011a). Схожие эффек-
ты наблюдаются и в случае нокдауна гена HmgB1.
Снижение экспрессии HmgB1 с помощью РНК-ин-
терференции в фибробластах МЭФ, NIH-3T3, клет-
ках рака поджелудочной железы человека Panc2.03 и
клетках рака толстой кишки человека HCT116 при-
водило к снижению окислительного фосфорилиро-
вания. При этом показано, что базальные уровни
АТФ снижаются на 20–40% в клетках с нокдауном
гена HmgB1, что сопровождается снижением роста и
пролиферации клеток. Показано также, что сниже-
ние экспрессии HmgB1 не оказывает влияния на ко-
личество общей митохондриальной массы клеток
(Tang et al., 2011a).

Одним из партнеров белка HMGB1 является бе-
лок теплового шока HSPB1 (Heat shock protein beta-
1, также известный как HSP25 у мыши и HSP27 у че-
ловека). HSPB1 присутствует в различных типах
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клеток и тканей, а невозможность получить нокау-
тированных мышей свидетельствует о том, что
HSPB1 необходим для роста и эмбрионального раз-
вития (Arrigo, 2007).

На клетках МЭФ было показано, что снижение
экспрессии HmgB1 приводит к значительному сни-
жению уровня экспрессии HSPB1 (Tang et al., 2011a).
При этом наблюдается снижение скорости потреб-
ления кислорода, скорости внеклеточного подкис-
ления среды, продукции АТФ и повышенная фраг-
ментация митохондрий. Наблюдаемые эффекты
удивительным образом похожи на фенотип клеток с
дефицитом по HMGB1 (Tang et al., 2011a). При этом
восстановление уровня HSPB1 в клетках, нокаутных
по гену HmgB1, до физиологических значений за
счет экспрессии с экзогенного вектора, приводит к
восстановлению структуры митохондрий, митохон-
дриального дыхания и продукции АТФ. В связи с
этим можно предполагать, что наблюдаемое увели-
чение числа дисфункциональных митохондрий в
клетках с дефицитом HMGB1, связано именно с по-
терей одного из его партнеров – HSPB1.

Важным биологическим механизмом устранения
поврежденных или устаревших макромолекул и ор-
ганелл является аутофагия (Kroemer et al., 2010; Yang,
Klionsky, 2010). Митофагия ответственна за устране-
ние дисфункциональных митохондрий и митохон-
дрий с нарушениями структуры (Kim et al., 2007;
Youle, Narendra, 2011). Она включает в себя, по край-
ней мере, трехэтапный процесс: 1) образование
аутофагосом для поглощения дисфункциональных
митохондрий, 2) слияние лизосом с аутофагосомами
и 3) деградация дисфункциональных митохондрий с
помощью аутолизосом.

Одним из механизмов возникновения поврежде-
ний митохондрий является клеточный стресс. При
клеточном стрессе происходит формирование так
называемых стрессовых волокон, представляющих
собой пучки легко визуализируемых актиновых фи-
ламентов. При этом повышается уровень колоколи-
зации митохондрий и актина, что, по-видимому, яв-
ляются важным регуляторным механизмом восста-
новления повреждений митохондрий. Хорошо
охарактеризованная функция HSPB1 заключается
во взаимодействии этого белка с актиновым цитос-
келетом (Lavoie et al., 1993), динамической структу-
рой, которая поддерживает форму клеток и играет
важную роль в транспорте и морфологии внутрикле-
точных везикул и органелл, включая митохондрии
(Boldogh, Pon, 2006). Было показано, что увеличение
экспрессии HSPB1 модулирует полимеризацию и
реорганизацию актина (Lavoie et al., 1993; Rousseau
et al., 1997). Понижение экспрессии HSPB1, в свою
очередь, снижает эффективность формирования
стрессовых волокон и ингибирует колокализацию
митохондрий с другими органеллами: актином,
аутофагосомами (например, LC3 - microtubule-associ-
ated protein 1 light chain 3) и аутолизосомами (напри-

мер, LAMP2 – lysosomal-associated membrane protein 2)
в ответ на повреждение митохондрий (Tang et al.,
2011a). Поскольку снижение уровня экспрессии
HmgB1 приводит к дефициту HSPB1, очевидным яв-
ляется дефицит аутофагии и, следовательно, увели-
чение числа дисфункциональных митохондрий и
митохондрий с измененной структурой (Tang et al.,
2011a).

БЕЛОК HMGB1 И СТАРЕНИЕ КЛЕТОК

Как отмечалось выше, HMGB1 принимает уча-
стие во многих клеточных процессах, в частности и в
процессах клеточного старения. Клеточное старение
представляет собой явление, которое обычно связы-
вают с потерей клеткой способности к делению, так
называемое репликативное старение. Стареющие
клетки характеризуются снижением интенсивности
энергообмена, замедлением синтеза РНК и белков,
понижением эффективности репарации ДНК, на-
коплением различных мутаций, дисфункцией тело-
мер (Davalos et al., 2013). При этом часто наблюдает-
ся разбалансировка клеточной регуляции, которая
происходит из-за того, что вступление в процесс ста-
рения клеток в клеточной популяции происходит
несинхронно.

Под термином “клеточное старение” понимают и
снижение функциональной активности клеток с те-
чением времени (Green, 2005; Rodier, Campisi, 2011),
которое, вероятно, опосредовано различного рода
нарушениями функциональных особенностей са-
мой клетки. Например, было установлено, что в 50%
клеток, вступающих в старение, наблюдается исто-
щение ядерного HMGB1 за счет транслокации белка
в цитоплазму с последующей секрецией во внекле-
точное пространство (Davalos et al., 2013; Sofiadis
et al., 2020). Истощение HMGB1 было наиболее ин-
тенсивным в увеличенных ядрах стареющих клеток
(независимо от клеточной линии). При этом извест-
но, что клетки, лишенные ядерного HMGB1, харак-
теризуются снижением числа нуклеосом, что делает
хроматин более восприимчивым к повреждениям
ДНК и ложной транскрипции (Gazzar et al., 2009; Celo-
na et al., 2011; De Toma et al., 2014).

В клетках с низкой экспрессией HmgB1 наблюда-
ется увеличение транскрипции генов, ассоцииро-
ванных со старением секреторного фенотипа (senes-
cence-associated secretory phenotype, SASP), который
включает факторы роста, протеазы и воспалитель-
ные цитокины, паракринно воздействующие на со-
седние клетки (Davalos et al., 2013). Для того, чтобы
выявить возможные белковые комплексы с участи-
ем HMGB1 или комплексы, которые могут заме-
стить этот белок в хроматине стареющих клеток, Со-
фиадис с соавторами (Sofiadis et al., 2020) проанали-
зировали сайты, на которых функционируют
различные транскрипционные факторы.
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Было установлено, что белком HMGB1 значи-
тельно обогащены сайты связывания транскрипци-
онных факторов семейства E2F, играющих решаю-
щую роль в контроле клеточного цикла и действии
белков опухолевых супрессоров. Кроме того, белком
HMGB1 также обогащены и cайты связывания акти-
вирующих старение ко-репрессоров (например,
REST и HEY2) и архитектурного белка ZBTB7B (zinc
finger and BTB domain-containing protein 7B).
ZBTB7B играет существенную роль в процессах ак-
тивации воспалительных генов (Nikopoulou et al.,
2018). Истощение ядерного HMGB1 приводит к то-
му, что эти HMGB1-ассоциированные сайты замет-
но обедняются, что в свою очередь способствует ак-
тивации (дезактивации) транскрипции с данных
участков. Таким образом, базальный уровень экс-
прессии HmgB1 в ядре клетки является своего рода
защитным механизмом клетки от преждевременно-
го старения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Негистоновый белок HMGB1 играет важную
роль в функционировании клетки эукариот. На про-
тяжении многих лет его основные функции связыва-
ли с хроматином и, в первую очередь, с ДНК.
HMGB1 является структурно-регуляторным белком
хроматина и принимает участие в таких процессах,
как транскрипция, рекомбинация и репарация
ДНК. Кроме этого, белок способен перемещаться в
цитоплазму и далее секретироваться во внеклеточ-
ное пространство, приобретая при этом совершенно
новые функции. В основе функционального много-
образия HMGB1 лежит набор комбинаций всевоз-
можных посттрансляционных модификаций и окис-
лительно-восстановительного состояния белка. Од-
нако несмотря на огромное количество свидетельств
функциональной активности HMGB1 как в ядре, так
и вне его, остается еще множество фундаментальных
и прикладных вопросов, связанных с механизмами
влияния HMGB1 на протекание и лечение различных
заболеваний – от онкологических и сердечно-сосу-
дистых до патологий при беременности и родах
(Brien et al., 2019; Lu et al., 2019; Raucci et al., 2019; Sa-
to et al., 2019), которые несомненно требуют тща-
тельного и более детального изучения.
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Extranuclear Functions of Nonhistone Protein HMGB1
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The non-histone chromosomal protein HMGB1 is one of the most abundant chromatin proteins in eukaryotes. This
protein is involved in recombination, transcription, repair and other key processes required for DNA functioning in
the cell nucleus. However, HMGB1 can perform a number of other important functions outside the cell nucleus. In
this review we describe the mechanisms of protein export from the cell nucleus, as well as the main extranuclear and
extracellular functions of HMGB1.

Keywords: alarmin, cell immune response, cellular senescence, cell metabolism, extranuclear functions of HMGB1,
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