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HECTD2 CУПРЕССИРУЕТ ПРОЛИФЕРАЦИЮ КЛЕТОК 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА, НАПРАВЛЯЯ LPCAT1
НА УБИКВИТИНИРОВАНИЕ И ДЕГРАДАЦИЮ1, 2
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Колоректальный рак (КРР) представляет собой злокачественное новообразование, характеризую-
щееся плохой общей выживаемостью и высокой частотой рецидивов, в то время как биомаркеры КРР
еще плохо изучены. Нами обнаружено, что лизофосфатидилхолинацилтрансфераза-1 (LPCAT1) высо-
ко экспрессирована при КРР, а сверхэкспрессия LPCAT1 значительно облегчала пролиферацию
клеток КРР, в то время как дефицит LPCAT1 приводил к обратному эффекту. Кроме того, содержа-
щий HECT-домен белок-2 (HECT domain-containing 2 protein; HECTD2) идентифицирован как пост-
трансляционный медиатор LPCAT1, так как при иммунопреципитации анти-LPCAT1-антителами
находился в комплексе с высокоубиквитинированным LPCAT1. Кроме того, повышенная экспрес-
сия LPCAT1 восстанавливала пролиферацию клеток КРР, нарушенную сверхэкспрессией HECTD2.
На основании полученных данных ось HECTD2/LPCAT1 можно считать потенциальным прогно-
стическим биомаркером КРР.
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Колоректальный рак (КРР) ‒ распространен-
ное злокачественное заболевание, которое зани-
мает второе место по смертности от онкологиче-
ских заболеваний во всем мире: в 2020 году от него
скончалось около 935 000 человек [1]. Считается,
что хирургическая резекция, лучевая терапия и хи-
миотерапия могут быть использованы для лечения
КРР, однако прогноз остается неблагоприятным
из-за высокой частоты рецидивов [2]. В связи с
этим необходимо выяснить механизмы, участву-
ющие в прогрессировании КРР, и биомаркеры,
предсказывающие рецидив заболевания.

Лизофосфатидилхолинацилтрансфераза-1
(LPCAT1) относится к важным ферментам, кото-
рые участвуют в процессе метаболизма липидов
[3], обладает ацетилтрансферазной активностью
и находится в аппарате Гольджи, эндоплазмати-
ческом ретикулуме и других органеллах клетки
[4]. На основании накопленных данных по структу-
ре, функциям и механизмам регуляции LPCAT1 до-
казана функциональная роль LPCAT1 в синтезе
альвеолярного сурфактанта [5], дегенерации сет-

чатки [6] и заболеваниях нервной системой [7].
Недавно обнаружено, что уровень LPCAT1 повы-
шен при различных видах злокачественных опу-
холей, таких как рак эндометрия [8], рак проста-
ты [9] и аденокарцинома легких [10]. Кроме того,
F. Mansilla и соавт. [11] пришли к выводу, что
LPCAT1 может способствовать накоплению ме-
таболитов холина, изменяя липидный профиль
КРР. Однако другие механизмы, опосредованные
LPCAT1 при КРР, и функциональная роль LPCAT1
в прогрессировании КРР пока не выяснены.

Убиквитинирование ‒ распространенная пост-
трансляционная модификация [12]. В ходе этого
процесса ряд ферментов, включая активирующие
убиквитин, конъюгирующие убиквитин, лигирую-
щие и деградирующие, выступают в качестве важ-
нейших участников, которые сортируют внутри-
клеточные белки, выбирают и специфически мо-
дифицируют убиквитином белки-мишени [13,
14]. Показано, что убиквитинирование играет ре-
шающую роль в регуляции локализации, метабо-
лизма и деградации белков [15]. Кроме того, дока-
зано, что убиквитинирование участвует в регуля-
ции практически всех видов жизнедеятельности,
таких как клеточный цикл [16], пролиферация
[17], апоптоз и аутофагия [18], дифференциация
[19], метастазирование [20], воспаление и имму-

1 Текст представлен авторами на английском языке.
2 Дополнительная информация для этой статьи доступна по

doi 10.31857/S0026898422040073 для авторизованных поль-
зователей.
Сокращения: КРР ‒ колоректальный рак.
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нитет [21]. Функционально значимый, грандиоз-
ный механизм убиквитинирования уже исследо-
ван достаточно детально при различных видах зло-
качественных опухолей, таких как рак молочной
железы [20], немелкоклеточный рак легкого [17] и
внутрипеченочная холангиокарцинома [22]. Кроме
того, E3-убиквитинлигаза, содержащий HECT-до-
мен белок-2 (HECTD2), участвует в прогрессиро-
вании различных заболеваний, таких как бактери-
альное воспаление легких [23], экспериментальное
повреждение легких [24] и рак простаты [25]. Одна-
ко вклад HECTD2-опосредованного убиквитини-
рования в развитие КРР еще предстоит изучить.

Учитывая решающую роль LPCAT1 в росте и
метастазировании злокачественных опухолей, мы
оценили уровни LPCAT1 и исследовали биоло-
гическую функцию этого белка при КРР. Кроме
того, выясняли, может ли HECTD2 опосредо-
вать убиквитинирование LPCAT1. В результате
проведенного исследования выявлено функцио-
нальное влияние оси HECTD2/LPCAT1 на про-
грессирование КРР, что позволяет считать ее по-
тенциальной мишенью для разработки терапевти-
ческой стратегии КРР.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Биоинформационный анализ. Экспрессия

LPCAT1 в тканях КРР и нормальных тканях толстой
кишки была извлечена из базы данных ENCORI [26]
и базы данных Human Protein Atlas [27].

Коллекция тканей и культура клеток. Четыре
фиксированных в формалине и парафинирован-
ных ткани КРР и соответствующие нормальные
ткани были получены из Муниципальной больни-
цы Циндао, Университет Циндао (Qingdao Munici-
pal Hospital, Qingdao University, Китай).

От каждого пациента было получено инфор-
мированное согласие. Экспериментальная стра-
тегия проводилась в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией и была одобрена этическим
комитетом Муниципальной больницы Циндао,
Циндаоского университета.

Клеточные линии КРР: LOVO и AGS ‒ были
приобретены в Американской коллекции типо-
вых культур (American Type Culture Collection,
США). Клетки культивировали в среде RPMI
1640, содержащей 10% эмбриональной сыворот-
ки крупного рогатого скота (FBS; “Invitrogen”,
США) в увлажненной атмосфере 5% CO2 при 37°C.

Иммуноблотинг. Суммарный белок выделяли
из клеток или тканей КРР с помощью буфера для
лизиса RIPA, белки разделяли электрофорезом в
SDS-ПААГ и переносили на PVDF-мембрану.
Мембрану блокировали 5%-ным обезжиренным
молоком в течение 1 ч при комнатной темпера-
туре и инкубировали с моноклональными кро-
личьими антителами против LPCAT1 (1/2000;

ab214034, “Abcam”, Великобритания), HECTD2
(1/3000; ab173572, “Abcam”) и GAPDH (1/1000;
ab181602, “Abcam”) в течение ночи при 4°С. По-
сле этого мембраны обрабатывали вторичными
антителами ‒ конъюгированными с пероксида-
зой хрена (HRP) козьими антителами против
кроличьего IgG (1/1000; ab97051, “Abcam”). По-
лосы визуализировали с использованием хеми-
люминесцентного субстрата ‒ ChemistarTM High-
sig ECL Western Blotting Substrate (“Tanon Science
& Technology Co., Ltd.”, Китай).

Трансфекция клеток. Конструкты pcDNA-
LPCAT1 (pLPCAT1), pcDNA-HECTD2
(pHECTD2), sh-LPCAT1-1 и sh-LPCAT1-2 и со-
ответствующие пустые плазмиды и векторы, экс-
прессирующие скремблированную shРНК (NC),
были разработаны компанией “Genechem” (Ки-
тай) (табл. S1 Приложения, см. Дополнительные
материалы на сайте http://www.molecbio.ru/
downloads/2022/4/supp_Ma_rus.pdf). С помощью
реагента для трансфекции Lipofectamine 2000
(11668-019; “Invitrogen”, США) плазмиды и лен-
тивирусы, несущие shРНК, рансфицировали в
клетки КРР в соответствии с инструкциями про-
изводителя.

Количественная ПЦР с обратной транскрипцией
(ОТ-ПЦР). Для выделения суммарной РНК из
клеток или тканей КРР использовали реагент Trizol
(“Absin”, Китай), а для обратной транскрипции и
амплификации кДНК ‒ набор PrimeScript RT Re-
agent Kit (DRR037A; “Takara”, Япония) и SYBR
Master Mix (“Takara”) соответственно. Относитель-
ная экспрессия HECTD2 и LPCAT1 была нормали-
зована на GAPDH и рассчитана методом 2‒ΔΔCt.
Последовательности праймеров представлены в
табл. S2 Приложения.

Анализ образования колоний. Клетки КРР вно-
сили в 6-луночный планшет (2 × 103 клеток/лунка)
на 12 суток. После фиксации с помощью парафор-
мальдегида клетки окрашивали 0.5%-ным раство-
ром кристаллического фиолетового. Клониро-
ванные клетки подсчитывали и визуализирова-
ли под световым микроскопом.

Подсчет клеток. Для подсчета клеток исполь-
зовали набор Cell Counting kit-8 (CCK-8; #C0038,
“Beyotime”, Китай). В лунки 96-луночного план-
шета вносили по 4 × 103 клеток КРР в 100 мкл кле-
точной суспензии и инкубировали с реагентом
CCK-8 (10 мкл/лунка; “Beyotime”) в течение 24,
48, 72 и 96 ч. Через 1 ч инкубации при 37°C изме-
ряли оптическую плотность при 450 нм (OD450) на
микропланшетном ридере.

Окрашивание 5-этинил-2'-дезоксиуридином (EdU).
При оценке жизнеспособности клеток КРР анали-
зировали включение в них EdU, используя EdU
kit (“Roche”, Швейцария) в соответствии с ин-
струкциями производителя. EdU-позитивные
клетки визуализировали с помощью флуорес-
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центного микроскопа Zeiss (“Carl Zeiss”, Герма-
ния) на пяти случайных полях и подсчитывали с
помощью программного обеспечения Image-Pro
Plus 6.0 (“Media Cybernetics”, США).

Анализ коиммунопреципитации (Co-IP). Для
выделения суммарного белка из клеток КРР ис-
пользовали буфер для лизиса Co-IP (”Beyotime”).
Dynabeads Protein G (1004D, “Life Technologies”,
США) инкубировали в течение 2 ч с кроличьими
моноклональными антителами против HA-tag
(#3724; “Cell Signaling Technology”, США) или
поликлональными против DDDK-tag (связывают
Flag) (ab1162; “Abcam”). Затем белковый лизат
инкубировали с комплексом антитело‒магнит-
ные бусины при 4°C в течение ночи. Бусины про-
мывали элюирующим буфером, а иммунопреци-
питат и входящие в него белки анализировали ме-
тодом иммуноблотинга.

Масс-спектрометрия. После процедуры Co-IP
очищенный HECTD2 и его иммунопреципита-
ты анализировали методом жидкостной хрома-
тографии с тандемной масс-спектрометрией
(LC-MS/MS) на системах Expert TM nanoLC
(“Thermo Fisher Scientific”, США) и AB Sciex
TripleTOF® 5600+ (“Sciex”, США) по протоколам
производителей.

Анализ убиквитинирования. Клетки КРР транс-
фицировали плазмидами, несущими гены, кодиру-
ющие HA-HECTD2, Flag-LPCAT1, His-ub (убик-
витин с гистидиновой меткой) или His-ub-K63R
(His-меченый убиквитин с заменой Lys63 на Arg), и
инкубировали с протеасомным ингибитором
MG132 (10 мкМ; “Sigma”, США) в течение 6 ч.
Flag-LPCAT1 осаждали анти-Flag-антителами и
проводили иммуноблотинг, в котором использо-
вали антитела против убиквитина (#3936, “Cell
Signaling Technology”).

Анализ полураспада. Для оценки стабильности
белка LPCAT1 клетки КРР трансфицировали
pHECTD2 и обрабатывали циклогексимидом
(“Sigma”) в концентрации 40 мМ в течение 0, 2, 4
и 6 ч. Белки лизатов, полученных в результате ли-
зиса клеток, разделяли электрофорезом в SDS-
ПААГ и затем анализировали иммуноблотингом.

Статистический анализ. Данные анализирова-
ли с помощью программы GraphPad Prism 5.01 и
представляли как среднее ± стандартное откло-
нение (SD). Для анализа различий между двумя
или несколькими группами использовали t-тест
Стьюдента и дисперсионный анализ (ANOVA).
Различия считали значимыми при p-value < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспрессия LPCAT1 активируется

при колоректальном раке
Уровни белка LPCAT1 оценили в тканях КРР и

соответствующих нормальных тканях и обнару-

жили, что LPCAT1 высоко экспрессирован в опу-
холевых тканях КРР (рис. 1а). Для проверки этого
результата мы проанализировали базы данных
ENCORI (http://www.sysu.edu.cn/) и выявили го-
раздо более высокие уровни мРНК LPCAT1 в
опухолевых тканях по сравнению с нормальными
тканями в образцах КРР, представленными в базе
The Cancer Genome Atlas (TCGA; https://www.can-
cer.gov/about-nci/organization/ccg/research/struc-
tural-genomics/tcga) (рис. 1б). В совокупности эти
данные свидетельствуют о высокой экспрессии
LPCAT1 при КРР.

При повышенной экспрессии LPCAT1 ускоряется 
пролиферация клеток колоректального рака

Для изучения функциональной роли LPCAT1
при КРР мы создали клетки AGS и LOVO, сверх-
экспрессирующие LPCAT1, и исследовали эф-
фективность трансфекции (рис. 2a и 2б). По ре-
зультатам анализов колониеобразования (рис. 2в)
и CCK-8 (рис. 2г) при сверхэкспрессии LPCAT1
повышается скорость пролиферации клеток КРР,

Рис. 1. Повышенная экспрессия LPCAT1 при КРР.
а ‒ Экспрессия LPCAT1 в клинических образцах опу-
холевых тканей КРР и соответствующих нормальных
тканей, полученных от 4 пациентов (образцы 1‒4). Им-
муноблотинг проведен с антителами против LPCAT1.
б ‒ Результаты анализа базы данных ENCORI по экс-
прессии LPCAT1 при КРР. FC ‒ кратность измене-
ния; p ‒ логарифмический ранговый критерий.

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0

7
6
5
4
3
2
1

Норма
Опухоль

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
эк

сп
ре

сс
ия

 L
P

C
AT

1

1 2 3 4

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 э

кс
пр

ес
си

я
L

P
C

AT
1

FC = 2.41
p < 0.001

Опухоль
(n = 471)

Норма
(n = 41)

а

б

LPCAT1

GAPDH

N T
1

N T
2

N T
3

N T
4

60 кДа

36 кДа



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 4  2022

HECTD2 CУПРЕССИРУЕТ ПРОЛИФЕРАЦИЮ КЛЕТОК 577

а также значительно увеличивается число клеток,
инкорпорировавших EdU (рис. 2д). В целом, по-
лученные данные подтвердили канцерогенную
роль LPCAT1 при КРР.

При дефиците LPCAT1 скорость пролиферации 
клеток колоректального рака снижена

Учитывая, что повышенный уровень LPCAT1
способствовал пролиферации клеток КРР, мы про-
верили биологический эффект истощения LPCAT1
на эти клетки. Для функциональных эксперимен-
тов LPCAT1-истощенные клетки КРР получили с
использованием коротких интерферирующих РНК
(siРНК), нацеленных на мРНК LPCAT1 (рис. 3a и
3б). По результатам колониеобразования (рис. 3в)
и CCK-8 (рис. 3г) истощение по LPCAT1 приво-
дило к снижению скорости пролиферации клеток
КРР. Кроме того, EdU-анализ показал, что при
дефиците LPCAT1 явно снижалось содержание
EdU-позитивных клеток (рис. 3д). Таким обра-
зом, на основании полученных результатов мож-
но говорить о том, что дефицит LPCAT1 индуци-
рует замедление пролиферации клеток КРР.

HECTD2 убиквитинирует LPCAT1
в клетках колоректального рака

После сверхэкспрессии Flag-HECTD2 в клет-
ках LOVO, последующей иммунопреципитации
анти-Flag-антителами проведен масс-спектро-
метрический анализ осажденных белков. Вместе
с белком HECTD2 соосаждался белок LPCAT1, из
чего можно строить гипотезу о их взамодей-
ствии (рис. 4а). Кроме того, уровень HECTD2 в
тканях КРР был ниже, чем в нормальных тка-
нях (рис. 4б и 4в).

С целью исследовать взаимодействие между
HECTD2 и LPCAT1 мы проведен анализ Co-IP и
обнаружили, что HECTD2 c Flag-тегом интен-
сивно соосаждается с LPCAT1 в клетках КРР
(рис. 4г). Кроме того, по данным анализа убикви-
тинирования сверхэкспрессия HECTD2 повыша-
ет уровень убиквитинирования LPCAT1 (рис. 4д).
Для проверки этих результатов оценили период по-
лужизни белка LPCAT1 и обнаружили, что он со-
кращается при сверхэкспрессия HECTD2, то есть
HECTD2 снижает стабильность белка LPCAT1
(рис. 4е). В результате проведенного исследова-
ния показано, что HECTD2 функционирует как
E3-убиквитинлигаза, “руководящая” убиквитини-
рованием и деградацией белка LPCAT1 при КРР.

HECTD2 супрессирует пролиферацию клеток 
колоректального рака

через убиквитинирование LPCAT1
С целью определить, действует ли HECTD2

как канцерогенный драйвер прогрессирования

КРР LPCAT1-зависимым образом, плазмиды со
сверхэкспрессией HECTD2 и LPCAT1 совместно
трансфицировали в клетки КРР (рис. 5a). Обна-
ружено, что сверхэкспрессия HECTD2 приводила
к значительному снижению пролиферативной ак-
тивности клеток КРР, которая восстанавливалась
при сверхэкспрессии LPCAT1 (рис. 5б и 5в). Кроме
того, сверхэкспрессия LPCAT1 играла критиче-
скую роль в восстановлении числа EdU-позитив-
ных клеток, потеря которых была вызвана сверх-
экспрессией HECTD2 (рис. 5г). В совокупности
эти результаты показали, что HECTD2 подавляет
прогрессирование КРР посредством убиквити-
нирования LPCAT1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Нами показано, что LPCAT1 действует как

канцерогенный фактор при КРР, в то время как
HECTD2 идентифицирован как белок, способ-
ствующий убиквитинированию и деградации белка
LPCAT1. Таким образом, определена функцио-
нальная роль оси HECTD2/LPCAT1 в прогрес-
сировании КРР.

Ранее сообщалось об онкогенной роли LPCAT1
при различных видах злокачественных образова-
ний, таких как рак желудка [28], плоскоклеточ-
ный рак полости рта [29] и рак предстательной
железы [30]. В частности, F. Liu и др. [31] проде-
монстрировали, что LPCAT1 необходим для про-
лиферации клеток при многих онкологических
заболеваниях, а повышенная экспрессия LPCAT1
тесно связана с плохим прогнозом. P. Lebok и др.
[32] выявили, что сверхэкспрессия LPCAT1 спо-
собствовует росту опухоли при раке молочной
железы и ассоциируется с плохим прогнозом.
Кроме того, Y. Du и соавт. [33] пришли к выводу,
что позитивная регуляция LPCAT1 индуцирует
пролиферацию и инвазию клеток при светлокле-
точной почечно-клеточной карциноме. Соответ-
ственно нами показано, что экспрессия LPCAT1
повышена в тканях КРР. Трансфекция клеток
КРР плазмидами, обеспечивающими сверхэкс-
прессию LPCAT1 или подавляющими ее под дей-
ствием siРНК к LPCAT1, приводила соответственно
к ускоренной пролиферации клеток или наоборот
ее замедлению при истощении по LPCAT1.

Уже показано, что убиквитинирование играет
важную роль в регуляцию прогрессии злокаче-
ственных новообразований, в том числе при КРР.
Так, J. Hu и соавт. [34] сообщали, что TRIM39
стимулирует активность Rab7 через супрессию
его убиквитинирования, тем самым сдерживая
аутофагический поток и метастазирование опу-
холи при КРР, а B. Li и др. [35] показали, что
USP10 повышает уровень деубиквитинирования
NLRP7, способствуя росту опухоли и коррелиру-
емой злокачественной опухолью поляризации
макрофагов при КРР. В проведенном нами ис-
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Рис. 2. Повышенный уровень LPCAT1 способствует пролиферации клеток КРР. Клетки КРР трансфицировали плаз-
мидами, содержащими ген LPCAT1, и анализировали эффективность экспрессии целевого гена методом иммунобло-
тинга (а) и количественной ОТ-ПЦР (б). Для оценки скорости пролиферации клеток КРР использовали тесты коло-
ниеобразования (в), CCK-8 (г) и EdU (д). Все эксперименты выполнены в трех повторах, данные представлены как
среднее ± SD. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 и ****p < 0.0001.
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следовании HECTD2 интенсивно соосаждался с
LPCAT1 в экспериментах по коиммунопреципи-
тации и идентифицирован как возможный парт-

нер LPCAT1 на основании данных масс-спектро-
метрии. Более того, сверхэкспрессия HECTD2
приводила к повышению уровня убиквитиниро-
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Рис. 3. При дефиците LPCAT1 замедляется пролиферация клеток КРР. Клетки КРР трансдуцировали лентивирусами,
несущими shРНК к гену LPCAT1 (sh-LPCAT1) или скремблированную shРНК (NC). Экспрессию LPCAT1 оценивали
методом иммуноблотинга (a) и количественной ОТ-ПЦР (б). Скорость пролиферации клеток КРР оценивали метода-
ми колониеобразования (в), CCK-8 (г) и EdU (д). Все эксперименты выполнены в трех повторах, данные представле-
ны как среднее ± SD. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 и ****p < 0.0001.
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Рис. 4. В клетках КРР HECTD2 убиквитинирует LPCAT1. Для идентификации белков, взаимодействующих с LPCAT1, ис-
пользована масс-спектрометрия (а). Уровень экспрессии HECTD2 в тканях КРР (Т) и нормальных тканях (N) оценивали ме-
тодом количественной ОТ-ПЦР (б) и иммуноблотинга (в). Взаимодействие между HECTD2 и LPCAT1 оценивали с исполь-
зованием Co-IP и убиквитинирования. В клетках LOVO сверхэкспрессировали Flag-LPCAT1 или HA-HECTD2, и белок Flag-
LPCAT1 осаждали анти-Flag-антителами (IP:Flag), после чего проводили иммуноблотинг (IB) с анти-Flag- и анти-HA-анти-
телами (г). Анализ на убиквитинирование проводили в клетках LOVO, трансфицированных His-ub или His-ub-K63R (д). Уро-
вень белка LPCAT1 исследовали через 0, 2, 4 и 6 ч после обработки клеток циклогексимидом (CHX) (е). Все эксперименты
проведены в трех повторах, данные представлены как среднее значение ± SD. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 и ****p < 0.0001.
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Рис. 5. HECTD2 супрессирует пролиферацию клеток КРР через убиквитинирование LPCAT1. Клетки КРР котранс-
фицировали плазмидами, экспрессирующими HECTD2 (pHECTD2) и LPCAT1 (pLPCAT1), и оценивали эффектив-
ность трансфекции методом иммуноблотинга (а). Пролиферацию клеток КРР оценивали методами колониеобразова-
ния (б), CCK-8 (в) и включения EdU (г). Все эксперименты проведены в трех повторах, данные представлены как сред-
нее ± SD. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 и ****p < 0.0001. NC ‒ отрицательный контроль.
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вания белка LPCAT1 и индуцировала его деграда-
цию. Ранее в моделях пневмонии показано, что
HECTD2 усиливает воспаление через убиквити-
нирование белка PIAS1 и его деградацию [24].
Однако нами выявлено, что сверхэкспрессия
HECTD2 подавляла пролиферацию клеток КРР,
которая восстанавливалась при повышении уровня
LPCAT1. В некоторых исследованиях сообщалось о
повышенной экспрессии 19S-регулятора при КРР
[36, 37]. Этот регулятор распознает убиквитиниро-
ванные белки и направляет их в протеасомы для
деградации. Интересно, что, несмотря на повы-
шенное количество 19S-регулятора, экспрессия
HECTD2 при КРР снижена, что позволяет опухо-
ли поддерживать уровень LPCAT1.

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов можно сделать вывод, что LPCAT1, по-
видимому, способствует прогрессированию КРР,
а HECTD2 ‒ убиквитинированию и деградации
белка LPCAT1, тем самым ограничивая пролифе-
рацию клеток КРР. Таким образом, ось HECTD2/
LPCAT1 можно рассматривать в качестве потен-
циального прогностического биомаркера при ко-
лоректальном раке.

Это исследование не получило какого-либо спе-
циального гранта от финансирующих агентств в
государственном, коммерческом или некоммерче-
ском секторах.

Все эксперименты проведены в соответствии с
Хельсинкской декларацией и были одобрены Ко-
митетом по этике Муниципальной больницы Цин-
дао Университета Циндао (Qingdao Municipal Hos-
pital, Qingdao University, Китай).

Все испытуемые согласились участвовать в дан-
ном исследовании и подписали полную форму ин-
формированного согласия.

Вклад авторов: Lei Ma и Zhi Xu разработали
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провели эксперименты и проанализировали ре-
зультаты. Рукопись подготовлена Lei Ma и отре-
дактирована Zhi Xu. Все авторы одобрили окон-
чательный вариант рукописи.
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HECTD2 REPRESSES CELL PROLIFERATION IN COLORECTAL CANCER 
THROUGH DRIVING UBIQUITINATION AND DEGRADATION OF LPCAT1

L. Ma1, D. H. Li1, and Z. Xu1, *
1 Department of General Surgery, Qingdao Municipal Hospital, Qingdao University, Qingdao, 266000 China

*e-mail: xuzhixuzhi1981@163.com

Colorectal cancer (CRC) is a malignancy featured by a poor overall survival and a high recurrence rate,
whereas the biomarkers for CRC remain to be investigated. Herein, it was found that lysophosphatidylcholine
acyltransferase 1 (LPCAT1) was highly expressed in CRC, and LPCAT1 overexpression significantly promot-
ed CRC cell proliferation, while it was reversed by LPCAT1 depletion. In addition, HECT domain-contain-
ing 2 (HECTD2) protein was determined as a post-translational mediator of LPCAT1 because HECTD2 co-
immunoprecipitated with high ubiquitinated LPCAT1. Furthermore, upregulated LPCAT1 rescued the im-
pairment of CRC cell proliferation caused by HECTD2 overexpression. In conclusion, our findings support-
ed HECTD2/LPCAT1 axis as a potential prognostic biomarker in CRC.

Keywords: colorectal cancer, HECTD2, LPCAT1, ubiquitination, cell proliferation
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