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Малые SCP-фосфатазы CTDSP1, CTDSP2 и CTDSPL осуществляют специфическое дефосфорили-
рование остатков серина и треонина в молекулах белков. Эти ферменты участвуют в регуляции ак-
тивности РНК-полимеразы II на стадии перехода от инициации транскрипции к элонгации, в регу-
ляции экспрессии нейрон-специфичных генов и активации ключевого белка клеточного цикла pRb
на границе фаз G1/S. Кроме того, субстратами SCP-фосфатаз могут быть модуляторы транскрип-
ции SMAD, протеинкиназа AKT1 – регулятор клеточного цикла, апоптоза и ангиогенеза, факторы
транскрипции TWIST1 и c-MYC, белки семейства Rаs, участвующие в сигнальных путях, регулиру-
ющих рост клеток и апоптоз, CDCA3, связанный с клеточным делением, ингибитор циклинзависи-
мых киназ p21, белок промиелоцитарного лейкоза PML, участвующий в регуляции онкосупрессо-
ров p53, PTEN, mTOR. Нарушение функций или инактивация SCP-фосфатаз связаны с развитием
различных заболеваний, включая онкологические. Наблюдаемый в последнее время рост интереса
к SCP-фосфатазам обусловлен их онкосупрессорными свойствами, а также участием в развитии
злокачественных опухолей различной этиологии и локализации. В обзоре рассмотрены свойства
SCP-фосфатаз и их роль в онкогенезе. Понимание функций SCP-фосфатаз и механизмов их регу-
ляции может быть полезным при поиске эффективных мишеней для терапии опухолей.
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ФУНКЦИИ SCP-ФОСФАТАЗ CTDSP1, 
CTDSP2, CTDSPL В КЛЕТКАХ ЧЕЛОВЕКА

Обратимое фосфорилирование белков, осу-
ществляемое киназами и фосфатазами, представ-
ляет собой важный механизм передачи сигналов
и регуляции их активности у всех живых организ-
мов. В эукариотических клетках фосфорилирова-
нию подвергаются главным образом гидроксил-
содержащие аминокислотные остатки – серин,
треонин и тирозин, основным из которых являет-
ся серин [1]. Выделяют три основных семейства
серин/треониновых фосфатаз: фосфопротеино-
вые фосфатазы (PPP), металлзависимые фосфа-
тазы (PPM) и фосфатазы на основе аспартата (се-
мейство FCP/SCP) [2, 3]. В последнее семейство
входят шесть подсемейств. Одно из них – подсе-
мейство SCP малых сериновых фосфатаз – состо-
ит из трех высокогомологичных фосфатаз CTD-
SP1, CTDSP2 и CTDSPL/CTDSP3 (они же SCP1,
SCP2 и SCP3), содержащих каталитический и ре-
гуляторный домены в одной полипептидной це-
пи [4].

Характеристика SCP-фосфатаз
Mg2+-зависимые SCP-фосфатазы CTDSP1,

CTDSP2, CTDSPL (CTDSP1/2/L), локализован-
ные в клеточном ядре, могут участвовать в регуля-
ции транскрипции генов, а также взаимодейство-
вать с регуляторными белками. Значительное
сходство (около 83%) аминокислотных последо-
вательностей этих ферментов (UniProt: Q9GZU7
(CTDSP1), O14595 (CTDSP2), O15194 (CTDSPL))
[5] и трехмерных структур указывает на их функ-
циональное сходство (рис. 1). Несмотря на высо-
кую гомологию мотива DXDX(T/V), отвечающе-
го за фосфатазную активность CTDSP1/2/L, эти
ферменты имеют различия в N-концевых последо-
вательностях, которые, как предполагают, прини-
мают участие в белок-белковых взаимодействиях.
Гены CTDSP1/2/L расположены на разных хромо-
сомах: 2q35, 12q13–q15 и 3p22–p21.3 соответствен-
но, однако профили их тканеспецифичной экс-
прессии различаются незначительно [6].

Отрицательные заряды, присутствующие как на
нуклеофильной, так и на основной аминокислоте

Сокращения: CTD – С-концевой домен (C-terminal domain); CTDSP – малая фосфатаза С-концевого домена (C-terminal
domain small phosphatase); CTDSP1/2/L – гены CTDSP1, CTDSP2, CTDSPL.
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(аспартат) фосфатаз CTDSP1/2/L, нейтрализуются
ионами магния, необходимыми для связывания
субстрата и ферментативной активности. После
нуклеофильной атаки образуется промежуточное
соединение аспартилфосфата, которое взаимодей-
ствует с молекулой воды с образованием дефосфо-
рилированного серина и неорганического фосфа-
та. Формирование фосфоаспартильного интерме-
диата – ключевая особенность, которая отличает
ферменты семейства FCP/SCP от других металлза-
висимых фосфатаз [7]. Считается, что Mg2+ облег-
чает протекание обеих стадий реакции, нейтрали-
зуя отрицательный заряд фосфатной группы.
Определены пространственные структуры SCP-
фосфатаз, а также представлены схемы механиз-
ма действия этих ферментов [2, 7–10].

Фосфорилирование C-концевого домена
РНК-полимеразы II

Активность фосфатаз семейства FCP/SCP,
действующих на C-концевой домен (CTD) РНК-
полимеразы II, впервые обнаружена во фракции
клеток HeLa [11]. Фосфатазы этого экстракта
способны переводить гиперфосфорилирован-
ную РНК-полимеразу II в гипофосфорилиро-
ванное состояние. Способность модифициро-
ванной таким образом РНК-полимеразы II свя-
зывать промотор аденовируса типа 2 (Ad2-MLP)
стала одним из первых доказательств того, что
фосфорилированная форма СTD играет важную
роль в узнавании промотора [12]. Повторяющая-
ся область CTD самой большой субъединицы
РНК-полимеразы II играет ключевую роль в регу-
ляции экспрессии генов и служит структурным
элементом, объединяющим такие различные
процессы, как транскрипция, процессинг мРНК
и др. [13]. Активность CTD зависит от статуса его
фосфорилирования, за который ответственны
CTD-фосфатазы и киназы [14]. SCP-фосфатазы
СTDSP1/2/L могут катализировать дефосфори-

лирование Ser5 в консенсусном повторе Tyr1-
Ser2-Pro3-Thr4-Ser5-Pro6-Ser7 CTD большой
субъединицы РНК-полимеразы II, участвуя, таким
образом, в негативной регуляции транскрипции, а
также контролировать статус фосфорилирования
иных cубстратов, помимо CTD-домена [15].

Киназы и фосфатазы определяют статус пост-
трансляционной модификации СTD РНК-по-
лимеразы II, значимый для регуляторов тран-
скрипции. Совокупное действие этих факторов
обеспечивает нужную последовательность тран-
скрипционных процессов [16]. Большинство CTD-
киназ принадлежат к семейству циклинзависимых
киназ (CDK), что подразумевает связь между ре-
гуляцией клеточного цикла и транскрипцией [17].
SCP-фосфатазы предпочтительно дефосфорили-
руют Ser5 в гептапептидных повторах СTD РНК-
полимеразы II. На стадии элонгации транскрип-
ции активность РНК-полимеразы II негативно
регулирует не только фосфатаза FCP1, активный
центр которой сходен с активными центрами дру-
гих членов семейства SCP, но и другие фосфата-
зы. Консервативная эукариотическая фосфатаза
FCP1 предпочитает в качестве субстрата Ser2
СTD РНК-полимеразы II [18–20]. SCP-фосфата-
зы представлены в клетках высших эукариот, они
предпочтительно дефосфорилируют Ser5, а не
Ser2 [15], обладают гомологией с FCP1 по амино-
кислотной последовательности фосфатазного до-
мена (~20%) и сходной третичной структурой [4,
21]. Статус фосфорилирования двух наиболее хо-
рошо изученных остатков CTD РНК-полимеразы II
(Ser5 и Ser2) коррелирует со стадиями транскрип-
ции. В зависимости от состояния фосфорилиро-
вания СTD может различать мишени, с которыми
связывается, и инициировать транскрипцию [22].

Дефосфорилированный СTD связывает белки
преинициаторного комплекса. Фосфорилиро-
ванный остаток Ser5 СTD РНК-полимеразы II
способен инициировать транскрипцию, но не

Рис. 1. Множественное выравнивание аминокислотных последовательностей областей активного центра белков
CTDSP1, CTDSP2 и CTDSPL (выполнено с помощью приложения T-COFFEE, версия 11) [5]. Цвет (темно-серый и
светло-серый) отражает различную степень совпадения аминокислотных остатков.
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может войти в фазу элонгации и транскрибиро-
вать всю мРНК. Кроме того, СTD РНК-полиме-
разы II, фосфорилированный по Ser5 и Ser2, распо-
знается факторами сплайсинга и необходим для
сборки сплайсосомы и эффективного протекания
реакций сплайсинга в процессе элонгации  [[23].

Регуляция транскрипции нейронных генов
Эволюционно консервативные регуляторы

экспрессии нейронспецифичных генов – SCP-
фосфатазы CTDSP1/2/L, входят в состав ком-
плекса REST (RE-1-Silencing Transcription factor),
который специфично связывается с участком
ДНК репрессорного элемента RE-1 (Repressor El-
ement 1) длиной 23 п.н., обнаруженный более чем
в 1000 генов нейронов [6]. SCP-фосфатазы участ-
вуют в подавлении экспрессии нейронных генов
посредством регуляции активности комплекса
REST. Профили экспрессии генов CTDSP1/2/L и
REST сходны во всех клетках, кроме нейронов
[24]. Согласно последним данным, REST дей-
ствительно служит субстратом CTDSP1 in vivo.
Коме того, CTDSP1 защищает REST от деграда-
ции [25]. Активность нейронных генов человека
зависит от активности микроРНК (miR-124), по-
давляющей экспрессию гена CTDSP1 [26]. Низ-
комолекулярные ингибиторы, нацеленные на
CTDSP1/2/L, могут быть полезны для изучения
функции REST в различных типах клеток, а также
патогенеза таких заболеваний, как глиобластома
[25, 27], при которой наблюдается сверхэкспрес-
сия REST.

Участие в регуляции клеточного цикла
Белок ретинобластомы pRb – ключевой участ-

ник сигнального пути p16ink4A–Cdk/циклин–Rb,
ответственный за остановку клеточного деления
на границе фаз G1/S клеточного цикла [28]. Ак-
тивность рRb регулируется посттрансляционны-
ми модификациями, среди которых преобладает
фосфорилирование, осуществляемое комплекса-
ми CDK4–циклин D и CDK2–циклин E, что спо-
собствует прогрессии S-фазы клеточного цикла
[29, 30]. На ранней стадии фазы G1 белок pRb
подвергается монофосфорилированию комплек-
сами циклина D с CDK4/6, в то время как для вы-
хода из клеточного цикла необходима дефосфо-
рилированная форма pRb [31]. Известно, что
фосфорилирование в нескольких сайтах экзона
23 RB, включая Ser780, Ser807/811 и Ser795, при-
водит к ингибированию его связывания с факто-
рами транскрипции E2F [32, 33].

CTDSP1 взаимодействует с белком СDCA3,
связанным с делением клеток и необходимым для
вступления клеток в митоз. СDCA3 входит в со-
став комплекса убиквитин-лигазы E3, который
опосредует убиквитинирование и деградацию ки-

назы WEE1, ключевого регулятора фазы G2/M,
подавляющего активность циклинзависимых ки-
наз CDK1 и CDK2 [34, 35]. Колориметрическим
методом с использованием малахитового зелено-
го показано, что вероятным субстратом CTDSP1
является СDCA3 [36, 37]. Повышение экспрессии
CTDSP2 приводит к снижению количества клеток
в S-фазе [38], а также к активации генов семей-
ства RAS, которые, в свою очередь, регулируют
экспрессию P21 [38]. Гены RAS кодируют белки
сигнальных путей, регулирующих рост клеток и
апоптоз [39, 40]. Белок P21, ингибитор циклинза-
висимых киназ, подавляет активацию комплекса
циклин E/CDK2, необходимого для фосфорили-
рования pRb [41]. CTDSP1/2/L могут дефосфори-
лировать белок pRb in vitro по остаткам Ser807/811,
Ser780 и Ser795 [5, 42].

Другие субстраты SCP-фосфатаз
CTDSP1/2/L регулируют не только РНК-по-

лимеразу II, экспрессию нейронспецифичных ге-
нов с участием комплекса REST и клеточный
цикл (pRb, CDCA3, и др.), они взаимодействуют
и с другими субстратами. Эти фосфатазы дефос-
форилируют белок SMAD1, отрицательно регу-
лируя тем самым сигнальный путь морфогенети-
ческих белков костной ткани (BMP) [43]. SMAD1
является сигнальным белком пути TGF-β/BMP,
который активирует рецепторы серин-треонино-
вых киназ и играет важную роль в остеобластогене-
зе и формировании кости [44]. CTDSP1/2/L спо-
собны дефосфорилировать также N-концевые и
линкерные области белков SMAD2 и SMAD3 (кро-
ме пары CTDSP1–SMAD3), усиливая сигнальный
путь TGF-β, который контролирует многие кле-
точные функции, включая пролиферацию и диф-
ференцировку. Белки SMAD преобразуют сигналы
и действуют как модуляторы транскрипции, вовле-
ченные в разнообразные сигнальные пути [45].

CTDSP1/2/L могут дефосфорилировать и ста-
билизировать белок SNAIL, ключевой репрессор
транскрипции гена E-кадгерина, важного регуля-
тора нескольких сигнальных путей, связанных с
эпителиально-мезенхимальным переходом, кле-
точной адгезией и миграцией клеток [45]. Таким
образом, стабилизация SNAIL, усиливая супрес-
сию E-кадгерина, способствует миграции клеток
in vitro. Известна также способность фосфатазы
CTDSP1 дефосфорилировать белок TWIST1,
участвующий в подавлении экспрессии E-кадге-
рина. При этом фосфорилирование N-концевого
Ser68 способствует деградации белка TWIST1 [46].

Недавно обнаружено, что CTDSP1 локализо-
ванная преимущественно на плазматической
мембране различных клеток, негативно регулиру-
ет активность белков PKB/AKT, входящих в се-
мейство протеинкиназы В, с последующим нару-
шением ангиогенеза [47]. Подобные свойства
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CTDSP1 вызывают большой интерес, поскольку
в плазматических мембранах локализованы толь-
ко несколько серин/треониновых фосфатаз (из
приблизительно 30 известных серин/треонино-
вых и 107 тирозиновых протеинфосфатаз) [2, 48]. В
эндотелиальных клетках сигнальные белки AKT
стимулируют ангиогенез. Они перемещаются к
клеточной мембране, где активируются и запуска-
ют дальнейшие сигнальные события. Активация
белков AKT происходит через фосфатную группу,
присоединенную к конкретному сайту [49].

Дополнительные взаимодействия белков с
SCP-фосфатазами обнаружены нами с помощью
приложения STRING на основе геномного кон-
текста (соседство, слияние, совпадение генов),
высокопроизводительного секвенирования (база
данных NCBI Gene Expression Omnibus), коэкс-
прессии, интеллектуального анализа текста и из-
вестных баз данных, таких как KEGG, Reactome,
BioCyc, Gene Ontology и BioCarta [50]. В группу
экспериментально подтвержденных взаимодей-
ствий с SCP-фосфатазами, помимо уже описан-
ных (SMAD1–3, REST, CDCA3 и др.), вошли еще
пять белков (рис. 2). В том числе основной белок
миелина (MBP), классические изоформы 4–14
которого участвуют в миелинизации и поддержа-
нии структуры миелиновой оболочки в централь-
ной нервной системе [51]. UBLCP1, который де-
фосфорилирует ядерные 26S протеасомы, снижая
тем самым их протеолитическую активность и
предотвращая сборку “коровых” и регуляторных
частиц в зрелую 26S протеасому. GTF2F1 –
субъединица 1 общего фактора транскрипции
IIF (TFIIF), связывается с РНК-полимеразой II и
помогает рекрутировать ее в комплекс инициа-
ции с фактором транскрипции IIB (TFIIB), что
способствует элонгации транскрипции [15]. Белок
CTBP2 действует как корепрессор транскрипции
[52]. Фактор роста GDF5 участвует в формирова-
нии костной и хрящевой ткани [53]. Взаимодей-
ствие CTDSP1 и CTDSPL выявлено в клетках
HEK293T почки человека на основе анализа интер-
актома BioPlex, системы мультиплексного анализа,
включающего данные высокопроизводительной
масс-спектрометрии с аффинной очисткой [54].

В группу предсказанных значимых функцио-
нальных ассоциаций с SCP-фосфатазами вошли
семь белков: CTDP1, принадлежащий к семей-
ству фосфатаз FCP/SCP [55]; MATN3 – матри-
лин-3, главный компонент внеклеточного мат-
рикса хряща [56]; ASPN – аспорин, играющий
важную роль в гомеостазе хряща и патогенезе
остеоартрита [57]; FRZB, связанный с регуляцией
роста и дифференцировки клеток [58]; ITGA9 –
интегрин альфа-9, рецептор молекулы 1 адгезии
сосудистых клеток (VCAM), цитотактин и остео-
понтин [59]; S100A9 и S100A8 – кальций- и
цинксвязывающие белки, играющие важную
роль в регуляции воспаления и иммунного ответа

[60]. Взаимодействие этих белков с SCP-фосфа-
тазами нуждается в дальнейшем эксперименталь-
ном подтверждении.

Продолжается поиск новых субстратов фосфа-
таз CTDSP1, CTDSP2 и CTDSPL. На примере
CTDSP1 предложены новые методические под-
ходы к идентификации субстратов и ингибито-
ров фосфатаз семейства FCP/SCP [10]. Разрабо-
тан новый метод фагового дисплея библиотек
потенциальных субстратов [61]. Оба метода ос-
нованы на том, что молекулы фторида алюми-
ния (AlF4, AlF3) и трифторида бериллия (BeF3)
образуют комплексы с Mg2+ в каталитическом
центре FCP/SCP-фосфатаз, что имитирует пере-
ходное состояние гидролиза и промежуточное
соединение аспартилфосфата [62]. Сравнение
аминокислотных последовательностей потенци-
альных субстратов CTDSP1, выявленных этим
методом, позволяет предположить, что трипепти-
ды Ser-Thr-Tyr и Pro-Phe-Glu (один или оба) мо-
гут быть связывающими мотивами, распознавае-
мыми CTDSP1 [61].

УЧАСТИЕ SCP-ФОСФАТАЗ В ОНКОГЕНЕЗЕ
В последние годы появляется все больше дока-

зательств участия SCP-фосфатаз в процессах,
связанных с развитием, прогрессией опухолей и
способностью подавлять рост различных опухо-
левых клеток человека.

CTDSP1
Фосфатаза CTDSP1, как показано методом

коиммунопреципитации, может прямо связы-
ваться с С-концевым доменом с основной струк-
турой спираль-петля-спираль транскрипцион-
ного фактора и протоонкогена c-MYC. CTDSP1
взаимодействует с c-MYC в опытах in vivo и in vi-
tro и способна подавлять пролиферацию опухо-
левых клеток HepG2 и SMMC-7721 путем дефос-
форилирования c-MYC по Ser62, причем для
фосфатазной активности CTDSP1 необходим
С-концевой Ser245. Снижение экспрессии гена
CTDSP1 способствует пролиферации клеток
HepG2, а его нокдаун приводит к повышению
уровня белка c-MYC в клетках рака печени. Та-
ким образом, CTDSP1 негативно регулирует про-
лиферацию клеток рака печени и, дефосфорили-
руя c-MYC по Ser62, действует как потенциаль-
ный опухолевый супрессор [63].

Экспрессия гена CTDSP1 отрицательно корре-
лирует с экспрессией TWIST1 в четырех клеточ-
ных линиях с морфофенотипом рака молочной
железы in vitro. Сверхэкспрессия CTDSP1 уско-
ряет деградацию TWIST1 и подавляет опосредо-
ванную TWIST1 миграцию и инвазию клеток
MDA-MB-436 и MCF7 in vitro [46]. Фосфатаза
CTDSP1 дефосфорилирует Ser68, локализован-
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ный на N-конце белка TWIST1, что способствует
деградации этого белка, участвующего в подавле-
нии экспрессии E-кадгерина [46]. Известно, что
инактивация E-кадгерина приводит к усилению
метастазирования опухолевых клеток [64]. Таким
образом, CTDSP1 может подавлять способность
клеток к инвазии и метастазированию посредством
дефосфорилирования TWIST1, регулирующего
экспрессию Е-кадгерина.

Оценено также влияние самого распростра-
ненного метаболита холестерина и фактора риска
рака молочной железы – гидроксихолестерина 27
(27-HC) – на онкобелок c-MYC, сверхэкспрессия
которого характерна для рака молочной железы

[65]. 27-HC подавляет экспрессию CTDSP1, что
приводит к стабилизации белка c-MYC, а также
транскрипцию трех ключевых негативных моду-
ляторов стабильности белка c-MYC – PP2A,
CTDSP1 и FBW7. С помощью секвенирования
ДНК следующего поколения (ChIPBase) выяв-
лено участие ряда предполагаемых факторов,
включая c-MYC, в регуляции транскрипции. По-
лученные результаты позволяют по-новому по-
смотреть на механизм активации c-MYC с уча-
стием 27-HC и путем подавления транскрипции
генов PP2A, CTDSP1 и FBW7 для повышения ста-
бильности белка c-MYC в клетках рака молочной
железы.

Рис. 2. Схемы белок-белковых взаимодействий CTDSP1 (а), CTDSP2 (б) и CTDSPL (в) на основе базы данных
STRING (Приложение для поиска взаимодействий генов и белков). Линиями показаны связи (прямые или опосредо-
ванные). Толщина линий соответствует степени доказанности взаимодействия: жирные линии – экспериментально
показанные прямые взаимодействия белков, тонкие – предсказанные ассоциации.
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Белки семейства протеинкиназы В (PKB/AKT)
участвуют в регуляции клеточного цикла, апопто-
зе и ангиогенезе. Значительно снижая киназную
активность AKT, CTDSP1 негативно регулирует
ангиогенез. Обнаружен ключевой сайт дефосфо-
рилирования протеинкиназой – Ser473. В опытах
in vivo показано, что в эндотелиальных клетках мы-
шей с инактивированным геном CTDSP1 повышен
уровень фосфорилированных белков AKT, при
этом наблюдается рост новых кровеносных сосу-
дов и быстрый рост рака легкого. Согласно этим
данным, CTDSP1 действует как негативный регу-
лятор ангиогенеза, играющего ключевую роль в
онкогенезе [47].

С помощью нокдауна гена деубиквитиназы
(USP29) в клетках рака желудка MGC-803 и
BGC-823 показано, что, взаимодействуя с фосфа-
тазой CTDSP1 для стабилизации белка SNAIL,
USP29 способствует миграции клеток. USP29
усиливает взаимодействие SNAIL и CTDSP1, что
приводит к одновременному дефосфорилирова-
нию и деубиквитинированию SNAIL и к предот-
вращению деградации белка SNAIL, который мо-
жет способствовать эпителиально-мезенхималь-
ному переходу и метастазированию опухолевых
клеток [66].

CTDSP2

Локус 12q13-q15, в котором расположен ген
CTDSP2, часто амплифицирован в образцах пер-
вичных опухолей и в клеточных линиях остеосар-
комы и глиобластомы [67, 68]. Выявление ключе-
вых генных модулей глиобластомы с применением
биоинформатического анализа, учитывающего на-
рушение регуляции экспрессии генов в результате
генетических изменений, позволило идентифици-
ровать CTDSP2 как один из 17 генов (наряду с
RB1), связанных с плохой выживаемостью паци-
ентов [69].

Ген CTDSP2 служит мишенью транскрипци-
онных факторов семейства FOXO (Forkhead box
O) и может вызывать остановку клеточного цикла
in vitro. Промотор CTDSP2 содержит сайт связы-
вания FOXO, который участвует во многих сиг-
нальных путях и играет важную роль в ряде физио-
логических и патологических процессов, включая
онкологические. Эктопическая экспрессия генов
FOXO1, FOXO3 или FOXO4 повышает уровень
мРНК CTDSP2, что приводит к снижению коли-
чества клеток остеосаркомы человека (U2OS) в
S-фазе [38]. Кроме того, экспрессия CTDSP2 повы-
шается в ответ на ингибиторы PI3K или PKB/АKT,
контролирующие активность эндогенных белков
FOXO в клетках остеосаркомы (U2OS) и колорек-
тальной аденокарциномы (DLD1) [70]. Фосфата-
за CTDSP2, ингибируя RAS и P21, нарушение
функции которых часто встречается во многих

видах рака, способна участвовать в прогрессии
клеточного цикла [71, 72].

CTDSPL

В ходе поиска генетических нарушений хро-
мосомы 3 человека обнаружен локус (3p12-p2),
обогащенный генами-супрессорами, вовлечен-
ными в патогенез опухолей различного вида/ти-
па, в котором расположен ген CTDSPL (он же
SCP3, HYA22, RBSP3). Cпособность CTDSPL по-
давлять рост опухолевых клеток in vitro и in vivo
впервые показали c помощью трансфекции кле-
ток KRC_Y (морфофенотип светлоклеточного
рака почки) и ACC-LC5 (морфофенотип мелко-
клеточного рака легкого) [42]. Кроме того, экзо-
генную экспрессию гена CTDSPL наблюдали в
ядрах клеток линии MСF-7 (морфофенотип опу-
холи молочной железы), трансфицированных
этим геном. Экспрессия CTDSPL сопровожда-
лась снижением содержания неактивного фосфо-
рилированного по С-концу белка pRb за счет де-
фосфорилирования в сайте Ser807/811, что свиде-
тельствовало о вкладе CTDSPL в активацию
белка pRb, ключевого участника сигнального пу-
ти p16ink4A–Cdk/cyclin–Rb, ответственного за
остановку клеточного деления на границе фаз
G1/S [42].

Выявление соматических гипермутаций в ге-
нах-супрессорах способствует пониманию воз-
никновения, развития, прогрессии и распростра-
нения рака. Обнаружена высокая частота сомати-
ческих мутаций в генах RASSF1 и CTDSPL (RBSP3)
при различных онкозаболеваниях [73]. Показано
значительное и частое снижение экспрессии гена
CTDSPL в опухолях легкого, шейки матки [74,
75], оценено клиническое и прогностическое зна-
чение частых нарушений CTDSPL на ранних и
поздних стадиях рака молочной железы [76], в
ранних дисплазиях головы и шеи [77], цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазиях [78], плос-
коклеточном раке головы и шеи [79].

Важную роль в контроле экспрессии генов-су-
прессоров играет метилирование – механизм
инактивации, способствующий злокачественной
трансформации клеток. Предложен метод анали-
за метилирования и/или делеций на NotI-микро-
чипах, содержащих клонированные геноспеци-
фичные фрагменты ДНК хромосомы 3, предва-
рительно обогащенные NotI-сайтами [80]. С
помощью этого метода обнаружено метилирова-
ние и/или делеции в генах, в том числе CTDSPL,
при различных видах рака: яичников, легкого,
шейки матки, почки, предстательной железы
[81–85].

Показано, что корреляция между падением
экспрессии генов CTDSPL и P16 в опухолях шей-
ки матки (в клетках базально-парабазального
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слоя) и увеличением фосфорилированной формы
pRb (сайты фосфорилирования Ser807/811 и
Ser567)-ассоциирована с неблагоприятным про-
гнозом при этом заболевании. Кроме того, высо-
кую частоту делеций CTDSPL и P16 наблюдали
при дисплазии шейки матки и в ходе прогрессии
заболевания. Изменение экспрессии CTDSPL и
P16 оказалось синергичным, было связано с уве-
личением уровня фосфорилированного pRb в
опухолях и коррелировало с неблагоприятным
прогнозом у пациентов [75].

Согласно TargetScan (http://targetscan.org/),
микроРНК miR-7 также может действовать как ре-
гулятор экспрессии CTDSPL и RB1, повышение
уровня которых зависело от стадии немелкоклеточ-
ного рака легкого [86]. При остром миелоидном
лейкозе CTDSPL служит мишенью miR-100, кото-
рая может регулировать переход G1/S. Сверхэкс-
прессия miR-100 в клетках HL60 (лейкоз человека)
приводит к ингибированию CTDSPL и одновре-
менно к повышению способности фосфорилиро-
ванной формы активировать pRb и высвобожде-
нию фактора транскрипции E2F1 [87]. CTDSPL
также служит мишенью miR-181b – члена семей-
ства miR-181, активация которого индуцирует
прогрессию клеточного цикла при увеальной ме-
ланоме человека. Сверхэкспрессия miR-181b ин-
гибирует экспрессию CTDSPL, что, в свою оче-
редь, может приводить к повышению содержания
фосфорилированной формы pRb и накоплению
активной формы E2F1, способствующему про-
грессии клеточного цикла в клетках увеальной ме-
ланомы [88].

CTDSP1/2/L

Известно, что белок промиелоцитарного лей-
коза (PML) вовлечен в сигнальные пути ряда опу-
холевых супрессоров, включая p53 [89], PTEN/
AKT [90] и mTOR [91]. Фосфатазы CTDSP1/2/L
дефосфорилируют PML по остатку Ser518, блоки-
руя убиквитинирование и деградацию PML, опо-
средованные пептидилпролилизомеразой (PIN1)
и убиквитинлигазой KLHL20 [92]. Снижение
уровня активности CTDSP1 и CTDSPL при свет-
локлеточном раке почки коррелирует с фосфори-
лированием PML по Ser518, метаболизмом PML и
высокой степенью злокачественности опухолей.
Восстановление CTDSP1-опосредованной стаби-
лизации PML подавляет не только пролиферацию,
миграцию, инвазию, ангиогенез и рост светлокле-
точного рака почки, но и путь mTOR–HIF. Блоки-
рование деградации PML при этом виде рака за
счет cверхэкспрессии CTDSP1 или ингибирова-
ния PIN1 усиливало противоопухолевое действие
темсиролимуса, селективного ингибитора mTOR-
киназы. Таким образом, обнаружен новый путь де-
градации белка PML при светлоклеточном раке
почки, включающий инактивацию SCP-фосфатаз,

и участие этого пути в прогрессии рака почки.
Обосновано применение комбинированной тера-
пии рака почки, направленной на деградацию
PML и ингибирование mTOR [92].

Недавно обнаружены супрессорные свойства
CTDSP1, CTDSP2 и CTDSPL, приводящие к зна-
чительному замедлению роста и старению клеток
A549 (морфофенотип аденокарциномы легкого)
in vitro, которые могут реализоваться за счет уве-
личения доли активной формы белка pRb, дефос-
форилированного по сайтам Ser807/811, Ser780 и
Ser795. Кроме того, выявлено частое (86%) и вы-
соко скоординированное (rs = 0.53–0.62, P ≤ 0.01)
падение экспрессии CTDSP1/2/L и RB1 в первич-
ных опухолях аденокарциномы и плоскоклеточ-
ного рака легкого. Показано четкое различие
уровней мРНК CTDSP1, CTDSPL и RB1 в образ-
цах аденокарциномы с метастазами в лимфатиче-
ские узлы и без них, что предполагает их исполь-
зование в качестве биомаркеров метастатическо-
го статуса Онкогенный кластер miR-96/182/183
может быть общим регулятором экспрессии трех
фосфатаз. Эти результаты отражают функцио-
нальную связь SCP-фосфатаз и расширяют зна-
ния об их супрессорных свойствах [5].

МикроРНК (miR-26a и miR-26b), кодируемые
интронами генов CTDSP1/2/L, синергически
снижают долю фосфорилированной формы pRb
(ppRb) и блокируют прогрессию клеточного цик-
ла на границе фаз G1/S, подавляя CDK6 и цик-
лин Е1 в клетках гепатоцеллюлярной карциномы
[93]. Совместное действие CTDSP1/2/L и miR-26
в сигнальном пути p16INK4A/pRb может прояв-
ляться двумя независимыми способами (посред-
ством дефосфорилирования и на уровне тран-
скрипции), приводящими к активации белка pRb,
защищающего клетки от повышенной пролифе-
рации [93]. Таким образом, miR-26a/b и их гены-
хозяева регулируют фосфорилирование pRb по-
средством различных молекулярных механизмов.
Кроме того, показано, что c-Myc может подав-
лять регуляцию как членов семейства miR-26, так
и SCP-фосфатаз, и в конечном итоге способству-
ет переходу G1/S. Эти результаты дают новое
представление о сложном контроле перехода
G1/S и предполагают существование одного ген-
ного локуса, который содержит два независимых
взаимодействующих элемента, подавляющих рост
клеток, а также раскрывают новый механизм, с по-
мощью которого c-Myc способствует прогрессии
клеточного цикла путем подавления локуса гена,
несущего как микроРНК, так и ген, кодирующий
белок [93].

За последние годы возрос интерес к практи-
ческим приложениям SCP-фосфатаз. Селектив-
ные ингибиторы транскрипции обладают явны-
ми преимуществами в качестве противоопухолевых
средств, поскольку считаются менее генотоксич-
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ными по сравнению с химио- или лучевой терапи-
ей. Известно, что опухолевым клеткам присущ вы-
сокий уровень транскрипции определенных генов,
поэтому на основе ингибиторов транскрипции раз-
работаны противоопухолевые препараты [94], в
том числе ингибиторы фосфорилирования Ser2 и
Ser5 РНК-полимеразы II [95]. Пристальное вни-
мание в качестве потенциальных противоопухо-
левых средств, направленных на ингибирование
транскрипции, привлекают SCP-фосфатазы, де-
фосфорилирующие Ser2 и Ser5 РНК-полимеразы II.

Сочетание прогнозирования мишеней и коли-
чественной оценки экспрессии показало, что
miR-18a подавляет экспрессию генов-супрессо-
ров PTEN, WNK2, SOX6, BTG3, CTDSPL в клетках
CaSki (морфофенотип рака шейки матки). Эти
гены предложены в качестве вероятных мишеней
miR-18a. Прогностическую значимость экспрес-
сии этих генов при раке шейки матки оценили на
выборке из 60 пациенток. Самая низкая выжива-
емость отмечена у пациенток с наиболее низкими
уровнями экспрессии генов, включая CTDSPL.
Эти данные подтверждают возможность исполь-
зования уровней экспрессии генов в опухолях
шейки матки в качестве прогностических марке-
ров эффективности терапии [96].

Иринотекан, специфически действующий на
ДНК-топоизомеразу I (Торо I), применяют при
различных солидных опухолях, но на терапию от-
вечают только 13–32% пациентов, что связано с
формированием устойчивости к этому препарату,
обусловленной высокой скоростью деградации
Topo I. Быструю деградацию Topo I обеспечивает
дерегуляция каскада ДНК-зависимых протеин-
киназ. Фосфатаза CTDSP1 идентифицирована в
качестве первичного регулятора ДНК-зависимых
протеинкиназ в ответ на ингибиторы Topo I. По-
казано, что CTDSP1 способствует поддержанию
чувствительности к иринотекану за счет предот-
вращения деградации Topo I при колоректальном
раке [97].

Функции SCP-фосфатаз CTDSP1, CTDSP2 и
CTDSPL, их влияние на свойства опухолевых
клеток (способность к миграции, скорость роста,
ангиогенез), а также роль в онкогенезе вызывают
большой интерес. Выявление и изучение новых
физиологических субстратов SCP-фосфатаз, а так-
же способы их регуляции важны для разработки
новых подходов и поиска эффективных мишеней
для терапии различных видов опухолей.
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SCP PHOSPHATASES AND TUMORIGENESIS
G. A. Puzanov1 and V. N. Senchenko1, *

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: senvera@yandex.ru

Small SCP-phosphatases CTDSP1, CTDSP2 and CTDSPL carry out specific dephosphorylation of serine
and threonine residues in protein molecules. These enzymes are involved in the regulation of the activity of
RNA polymerase II at the stage of transition from initiation of transcription to elongation, in the regulation
of the expression of neuron-specific genes, and in the activation of the key protein of the cell cycle pRb at the
G1/S phase boundary. In addition, the substrates of SCP-phosphatases can be SMAD transcription modu-
lators, AKT1 protein kinase - a regulator of the cell cycle, apoptosis and angiogenesis, TWIST1 and c-MYC
transcription factors, Rаs family proteins involved in signaling pathways that regulate cell growth and apop-
tosis, CDCA3, associated with cell division, inhibitor of cyclin-dependent kinases p21, protein of promyelo-
cytic leukemia PML, which is involved in the regulation of tumor suppressors p53, PTEN, mTOR. Dysfunc-
tion or inactivation of SCP phosphatases leads to the development of various diseases, including cancer. The
recent increase in interest in SCP-phosphatases is due to their oncosuppressive properties, as well as partici-
pation in the development of malignant tumors of various etiology and localization. This review discusses the
properties of SCP-phosphatases and their role in oncogenesis. Understanding the functions of SCP phos-
phatases and their regulation mechanisms can be useful in the search for effective targets for tumor therapy.

Keywords: SCP phosphatases, tumor suppressors, carcinogenesis
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