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СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ 
В23/НУКЛЕОФОЗМИНА
Нуклеофозмин, или ньюматрин (В23, NPM1), от-

носится к семейству негистоновых белков с близкими 

молекулярными массами, несущих высококонсер-

вантивный N-концевой домен. Эти белки выполняют 

в клетке разнообразные функции, связанные с под-

держанием структуры хроматина, нуклеопротеинов, 

рибосомных субъединиц и ядрышек, а также с регуля-

цией деления клеток и биогенеза рибосом. Ген NPM1, 

кодирующий соответствующий белок, картирован на 

хромосоме 5q35 и содержит 12 экзонов (11 интронов). 

Наряду с полноразмерным белком NPM1, молекулы 

которого содержат 294 аминокислотных остатка, в ре-

зультате альтернативного сплайсинга образуются еще 

2 изоформы NPM1. Молекулы изоформы NPM1-2 со-

стоят из 259 аминокислотных остатков вследствие вы-

резания экзона 12. Молекулы изоформы NPM1-3 со-

держат 265 аминокислотных остатков из-за вырезания 

внутренней последовательности на C-кодирующем 

конце мРНК (рис. 1). Функциональное значение 2 по-

следних модификаций NPM1 не вполне ясно, однако 

сравнение их доменных структур с полноразмерной 

молекулой NPM1 указывает на утрату некоторых важ-

ных функций, присущих нуклеофозмину, локализо-

ванному в ядрышках. В частности, изоформа NPM1-2 
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Аргирофильные белки областей ядрышковых организаторов (Аg-ОЯОР-белки) представляют собой группу протеинов 

ядрышка, для которых характерны специфичное окрашивание серебром и высокий уровень экспрессии в пролиферирующих клет-

ках, включая опухолевые. Основную часть Аg-ОЯОР-белков (до 70%) составляют В23/нуклеофозмин и С23/нуклеолин. Эти про-

теины вовлечены в регуляцию функций РНК-полимеразы, в транскрипцию, репликацию и рекомбинацию ДНК, процессинг рРНК, 

стабилизацию структуры хроматина и мРНК, в регуляцию митоза и апоптоза. Гиперэкспрессия указанных белков выявлена при 

многих пролиферативных заболеваниях, в том числе при злокачественных новообразованиях и в ксенографтах опухолей человека 

у иммунодефицитных животных. Значение экспрессии нуклеолина и нуклеофозмина в опухолевых клетках связано с тем, что 

эти белки определяют скорость пролиферации и, соответственно, прогрессию опухолей. Одной из важных задач современной 

экспериментальной онкологии являются анализ и количественная оценка экспрессии Аg-ОЯОР-белков нуклеолина и нуклеофоз-

мина, а также кодирующих их генов в опухолях различного происхождения. В обзоре рассмотрены результаты наиболее значи-

мых исследований, посвященных анализу экспрессии нуклеофозмина и нуклеолина в опухолях человека и животных.
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Argirophilic proteins of nucleolar organizer regions (Ag-NOR) pose a wide group of nucleolar proteins specifically stained by AgNO3. 

Expression level of Ag-NOR proteins in proliferating cells, including tumor ones, is commonly high. Nucleophosmin/B23 and nucleolin/C23 

account for 70% of Ag-NOR proteins; B23 and C23 are involved into regulation of RNA polymerase function, DNA transcription, replication 

and recombination, RNA processing, mRNA and chromatin stabilization, mitosis and apoptosis regulation. Overexpression of B23/C23 was 

revealed in various proliferative diseases including malignant neoplasmas and in human tumor xenographts implanted into animals with 

immunodeficiency. Cell proliferation rate and malignancy progression in vitro or in vivo mainly depends on B23/C23 expression. The values 

of Ag-NOR count and subjective Ag-NOR pattern assessment score as well as structure and expression of B23/C23 encoding genes in various 

tumors are important issues related to the field of experimental oncology. In the review the results of the most important studies analyzing the 

expression of nucleophosmin and nucleolin in human and animal tumors are considered.
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была обнаружена в минорной белковой фракции ну-

клеоплазмы и цитоплазмы; ее функции ограничены 

из-за утраты C-концевых доменов [35]. 

Молекулы NPM1 содержат уникальные области, 

ответственные за олигомеризацию, шаперонную ак-

тивность, связывание с нуклеиновыми кислотами и 

белками [22, 23]. На N-конце молекулы NPM1 обна-

ружены метионинбогатый участок, важный для ре-

гуляции трансляции мРНК, и гистонсвязывающий 

участок. На С-конце молекулы имеется кластер поло-

жительно заряженных аминокислот, ответственный 

за связывание NPM1 с молекулами ДНК и РНК, АТФ, 

белками ядрышка, а также за транспорт гистонов и 

рибонуклеазную активность (рис. 

2). Транспортная функция NPM1 

обеспечивает импорт и экспорт ри-

босомных белков в ядро и из ядра, 

транспорт ядрышковых белков, а 

также вирусных белков Rev, Rex и 

Tat в ядрышко [8, 46]. Основные 

функции нуклеофозмина и широ-

кий спектр межмолекулярных вза-

имодействий, опосредующих эти 

функции, представлены в табл. 1.

При образовании веретена де-

ления молекулы NPM1 формируют 

околохромосомный слой белков, 

которые составляют основу созре-

вающих рибосомных субъединиц 

и гранулярного компонента ядры-

шек. Олигомеризация молекул 

NPM1 усиливает их шаперонную 

активность, увеличивает сродство 

к нуклеиновым кислотам и бел-

кам и ускоряет созревание рибосом. В последнее вре-

мя появились данные, согласно которым изменение 

уровня биосинтеза NPM1 влечет за собой нарушение 

транспорта гистонов и регуляции сборки хроматина. 

Это, в свою очередь, может обусловить нарушение 

процесса митоза, индуцировать геномную нестабиль-

ность и развитие опухоли [35, 41]. 

В индукции генетической нестабильности и 

трансформации клеток немаловажную роль играет 

взаимодействие NPM1 c другими белками. В частно-

сти, связывание нуклеофозмина с белком р14/ARF в 

ядрышке препятствует активации белка-супрессора 

р53 в клетках. Однако при повреждении ДНК моле-

Таблица 1

ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ В23/НУКЛЕОФОЗМИНА

Функции нуклеофозмина, NPM1, В23 Белки, взаимодействующие с B23 и опосредующие данные функции

Регуляции репликации, 
транскрипции и репарации ДНК

MYC, APE1/Ref-1, NFκb, AP, AP2α, MIZ1, HEXIM1, YY1, CBF-A, IRF1, MNDA, 
GCN5, гистоны, c/EBPα, Tpt1, DOT1L, BRCA2; протеинкиназа р38, активируе-

мая при генотоксическом стрессе, ATR, BRCA1 и BRD1, APE1, Chk1, H2AX

Стабилизация и сплайсинг иРНК hnRNPU, hnRNPA1, NSP3a, NSP5a

Контроль клеточного цикла p53, ARF, MDM2, pRB, p21, GADD 45A

Регуляция сборки митотического 
веретена, цитоскелета и центромер

CRM1, RPGR, RPGRIP1, Eg5, PCK2, CTCF

Регуляция биогенеза рибосом
EBP1, SENP3, SENP5, RPL5, RPL23, RPS9, C23, P120, NPM1-3, USP36, нукле-

остемин, PES1, TTF1, ERGY 2α/YB1, NSUN2, рибосомные белки S9, L23

Регуляция апоптоза Bax, PARP-1, PARP-2, PIP3, GAGE, p53

Участие в модификации, синтезе 
и деградации (протеолизе) белков

PKR, BRCA1+BARD1, AKT, Fbw7γ, HLJ1, гранзим М

Регуляция ангиогенеза VEGFR-A

Контроль репликации вирусов
Rex HTLV, Rev и Tat HIV, антигены вируса гепатита дельта, белки кора HCV и 

HCB, p14 MMTV, коровый белок вируса японского энцефалита, основной 
коровый белок аденовирусов

Рис. 1. Схема альтернативного сплайсинга мРНК гена NPM1, в результате 

которого образуются 3 изоформы белка нуклеофозмина: NPM1-1, NPM1-2 

и NPM1-3, содержащих соответственно 294, 259 и 265 аминокислот. 

Сверху показана схема гена, цифрами обозначены экзоны с 1 по 12 (по [37])
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кулы NPM1 переносят р14/ARF в ядро, обеспечивая 

взаимодействие этого белка с фактором mdm2 и акти-

вацию р53. Повышенный уровень экспрессии NPM1 

и совместная локализация нуклеофозмина и белков 

– продуктов онкогенов или генов-супрессоров c-Fos, 

c-Myc, p53 и Rb описаны для клеток линии SMMC-

7721 гепатокарциномы человека [34]. Показано, что 

экспрессия нуклеофозмина важна для стабилизации 

молекул белка ARF, который подавляет клеточную 

пролиферацию посредством р53-зависимых и р53-

независимых механизмов. В клетках с низким уров-

нем экспрессии NPM1 молекулы ARF нестабильны, 

и это снижает их способность инициировать р53-

зависимую остановку клеточного цикла. 

Важную роль в репарации ДНК играет другой 

белок-супрессор – BRCA2, локализованный в цен-

тросомах и в клеточных ядрах и регулирующий транс-

крипцию, опосредуя клеточную пролиферацию. Для 

выполнения этих функций необходимо образование 

функционального комплекса BRCA2 с NPM1 и ма-

лой ГТФазой. Безошибочность клеточных делений и 

скорость прохождения клеточного цикла зависят так-

же от функционирования комплекса белков BRCA2 

– NPM1 – Rho-зависимая полимераза ROCK II [50]. 

Было показано, что в активно пролиферирующих 

опухолевых клетках уровень NPM1(В23) выше, чем в 

неизмененных [12, 19, 37]. В клетках эпителиоидной 

карциномы легкого человека линии А549 выявлен-

ная гиперэкспрессия нуклеофозмина была связана с 

высокой активностью протеинкиназы В (PKB/Akt). 

Авторы предположили, что комплекс Akt2/B23 может 

функционировать как онкогенный полипротеин [32]. 

В клетках немелкоклеточного рака легкого чело-

века линий CL1-0 и CL1-5 обнаружена олигомериза-

ция молекул NPM1, которая зависела от активности 

белка теплового шока HLJ1. В результате формирова-

ния гетеродимеров HLJ1-NPM1 происходило рекру-

тирование регуляторного белка-корепрессора AP-

2alpha к промотору гена, кодирующего матричную 

металлопротеиназу ММР-2. При взаимодействии 

молекул NPM1 с HLJ1 нуклеофозмин представлен 

мономерной формой и участвует в регуляции (сниже-

нии) уровня экспрессии генов. В итоге пролиферация 

клеток и рост опухоли замедляются. Олигомеризация 

NPM1 in vivo в виде гексамера, напротив, стимули-

рует экспрессию целого ряда генов, что указывает на 

онкогенную активность нуклеофозмина [35, 41]. 

Показано также, что функциональная активность 

молекул NPM1 зависит от фосфорилирования остат-

ков Ser10 и Ser70 циклинзависимой киназой (Cdk). 

Обнаружено, что одновременная инактивация фос-

форилирования этих аминокислотных остатков мо-

лекулы нуклеофозмина в клетках мышиного лейкоза 

ускоряет прохождение фазы G2/M клеточного цикла 

и приводит к стимуляции пролиферации [13]. Таким 

образом, фосфорилирование молекул NPM1 важ-

но для регуляции клеточного цикла и прохождения 

клеткой сверочной точки G2/M. 

Механизм такой регуляции связан с взаимодей-

ствием киназ Cdk1 и Cdk25С, опосредованным через 

фосфорилирование молекул NPM1. Обнаружено, что 

фосфорилирование серина Ser4 в молекуле NPM1 ки-

назой Plk2 опосредует прохождение клеткой другой 

сверочной точки в фазе G1/S и дупликацию центро-

меры в S-фазе митоза. Было показано, что в ядерном 

матриксе нуклеофозмин при сборке функциональ-

ного комплекса кинетохора взаимодействует с РНК-

ассоциированным белком CENP-W [11]. Мутация 

нуклеотидного триплета, кодирующего Ser4 NPM1, 

запрещает фосфорилирование молекулы нуклео-

фозмина и приводит к остановке клеточного цикла в 

S-фазе [34]. 

Фосфорилирование молекул NPM1 необходимо 

также для связывания с другими белками и раскру-

чивания молекул ДНК [41]. Кроме указанных выше 

факторов, в фосфорилировании NPM1 задействован 

целый ряд циклинзависимых протеинкиназ: CK2, 

CDК2, E/CDK2. Фосфорилирование молекул нуклео-

фозмина протеинкиназой СК2 крайне важно для рас-

пределения молекул нуклеофозмина в клеточном ядре. 

Нарушение межмолекулярного взаимодействия NPM1 

и СК2 приводит к снижению скорости клеточной про-

лиферации и к индукции апоптоза 

[43]. Фосфорилированные молеку-

лы нуклеофозмина взаимодейству-

ют также с белками ряда вирусов, 

формируя транспортный комплекс 

для переноса вирусных нуклеино-

вых кислот в ядро (см. табл. 1). 

Как было показано некоторы-

ми авторами, инактивация нуклео-

фозмина снижает репликативную 

способность штаммов папиллома-

вирусов высокого риска и экспрес-

сию вирусных белков Е6/Е7, а так-

же усиливает экспрессию маркеров 

клеточной дифференцировки in 

vitro и in vivo. Нокаут гена NPM1 в 

Рис. 2. Доменная структура молекулы В23/NPM1 (294 аминокислоты); 

N- конец молекулы нуклеофозмина важен для олигомеризации молекул, 

С-конец – для связывания с аминокислотами. В молекуле имеется не менее 

5 сайтов фосфорилирования киназами CDК2, CKII, N-II, Р1k1. Мутации 

наиболее часто затрагивают С-конец молекулы В23 (триптофан 288, 290 

при ОМЛ) и N-конец (транслокации при лимфомах и хроническом лейкозе). 

NLS – сигнал ядерной локализации, HD, или HeteroD, – домен гетеро-

димеризации, DBD или NBD – ДНК-связывающий домен, NoLS – мотив 

ядрышковой локализации, А1-А3 – участки с высоким содержанием кис-

лых аминокислот. В изоформах NPM1-2 и NPM1-3 происходит частичная 

делеция функциональных участков молекулы пептида (по [37])

1 294

Met A1 A2 A3 HeD/DBD NoLSNLS
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кератиноцитах, экспрессирующих вирусные белки Е6/

Е7, вызывает усиление экспрессии белков-супрессоров 

р53 и pRb. Таким образом, нуклеофозмин необходим 

для пролиферации и ингибирования клеточной диф-

ференцировки в инфицированных HPV клетках, экс-

прессирующих вирусные белки Е6/Е7 [39].

Кроме фосфорилирования, модификация молекул 

NPM1 возможна путем ацетилирования, убиквитиро-

вания и связывания с убиквитинподобными белками-

модификаторами (SUMO), белками-супрессорами 

BRCA2 и р53, протеазами SENP3 и SENP5. Эти пока не 

до конца изученные процессы играют определенную 

роль в активации и поддержании стабильной структу-

ры ядрышка, обеспечивая его функции [48, 51]. Гипе-

рэкспрессия гена NPM1 и высокая концентрация белка 

NPM1 стимулируют транскрипцию рДНК, транспорт 

в цитоплазму рибосомных субъединиц и репликацию 

ДНК в S-фазе митоза. Как уже говорилось, гиперэк-

спрессия NPM1 приводит также к активации связыва-

ния нуклеофозмином белка р14/ARF и репрессии р53. 

Показано, что гиперэкспрессия гена NPM1 обу-

словливает активацию клеточных онкогенов Ras и Мyc 

[37]. Высокий уровень NPM1 в опухолевых клетках за-

частую связан с быстрым ростом этих клеток. Напри-

мер, гиперэкспрессия NPM1 наблюдалась при стиму-

ляции митогенами В- и Т-лимфоцитов и клеточной 

линии Swiss 3Т3 [16]. По данным ряда авторов, экспрес-

сия NPM1 уcиливается в солидных опухолях молочной 

и щитовидной желез, печени, легких, надпочечников, 

предстательной железы, мозга и опухолей нейроэндо-

кринного происхождения [12, 23, 27, 42, 44, 46, 55]. 

Однако в некоторых случаях нуклеофозмин мо-

жет функционировать и как потенциальный опухо-

левый супрессор, активность которого в отличие от 

типичных супрессоров зависит не только от уров-

ня этого белка в клетке, но и от его локализации в 

ядрышке, нуклеоплазме или цитоплазме, а также 

от функционального статуса белков р53 и ARF [23]. 

Некоторые авторы наблюдали вариабельный уро-

вень экспрессии нуклеофозмина, локализованного 

в ядрышках, ядрах и цитоплазме в зависимости от 

клинико-патологических характеристик. 

Например, есть данные о снижении уровня экс-

прессии NPM1 в быстрорастущих опухолях молочной 

железы с плохим прогнозом. Относительно низкий 

уровень экспрессии нуклеофозмина наблюдали в 

культуре клеток опухолей молочной железы человека 

линии MDA-MB-231, растущих в матригеле. Инвазив-

ный потенциал клеток с более высоким уровнем экс-

прессии нуклеофозмина был ниже. Иллюстрацией 

этого служит разница в уровне экспрессии нуклео-

фозмина в нормальных клетках люминального эпи-

телия молочной железы и в клетках MDA-MB-231. На 

супрессорную функцию NPM1 в отдельных солидных 

опухолях указывают также эксперименты с нокаут-

ными мышами, несущими единственный инакти-

вированный аллель гена NPM1, что индуцирует рост 

опухоли [31]. Однако снижение уровня экспрессии 

нуклеофозмина, а также ряда других белков ядерного 

матрикса в процессе апоптоза клеток остеосаркомы 

человека линии MG-63 говорит о противоположной 

регуляторной роли нуклеофозмина [56]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что для наиболее полной оцен-

ки пролиферативной активности опухоли и агрес-

сивности ее поведения важно определять комплекс 

параметров: уровень экспрессии Ag-ОЯОР-белков, 

указывающий на скорость прохождения клетками 

митотического цикла, и содержания Ki-67 – маркера 

количества пролиферирующих клеток [7]. 

Таким образом, уровень продукции NPM1 сви-

детельствует о степени злокачественности клеток. За 

исключением отдельных наблюдений гиперэкспрес-

сия нуклеофозмина коррелирует с быстрым ростом 

клеточной популяции и с плохим прогнозом [5, 7, 21, 

37, 42, 55]. 

МУТАЦИИ ГЕНА NPM1 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ
Гиперэкспрессия гена NPM1 обусловлена ин-

дукцией промотора, например, при связывании его 

с белком Myc, а также мутациями в различных эк-

зонах этого гена [10]. Наиболее полно эти мутации 

исследованы при гемобластозах, включая острый 

миелобластный лейкоз (ОМЛ). В большинстве таких 

опухолей обнаружена гиперэкспрессия гена NPM1 

в результате сдвига рамки считывания на 3'-конце 

мРНК. Мутации гена NPM1 приводят к нарушению 

цитоплазматической локализации нуклеофозмина, 

что, в свою очередь, активирует клеточную пролифе-

рацию и развитие опухоли [14, 15]. 

Описано около 50 мутаций гена NPM1, большин-

ство из них выявлено у больных ОМЛ. До 80% всех из-

вестных мутаций картировано в экзоне 12 этого гена и 

обусловливает структурные изменения на С-конце мо-

лекулы нуклеофозмина. Наиболее частая из описанных 

мутаций приводит к замене остатков триптофана в по-

зициях 288 и 290, определяющих локализацию NPM1 в 

ядрышках, и к вставке аминокислотного мотива – до-

полнительного сигнала ядерного экспорта (nucleous 

export signal, NES). Это вызывает накопление мутантно-

го белка в цитоплазме. Пока нет убедительных данных 

о том, что потеря аллеля (LOH) гена NPM1 приводит 

к нарушению клеточного цикла, индукции апоптоза и 

других процессов. Мутантная цитоплазматическая изо-

форма нуклеофозмина подавляет р53/ARF-зависимую 

супрессию и активирует онкогенный c-Myc-зависимый 

рост клеток, способствуя развитию опухоли [8]. 

Нуклеофозмин представляет большой интерес в 

качестве потенциальной мишени для таргетной тера-

пии гемобластозов, что обусловлено многофункцио-

нальностью этого белка. Получены препараты, инги-

бирующие олигомеризацию NPM1 и индуцирующие 

р53 с последующим апоптозом. Кроме того, синте-

зирован пептид CIGB-300 (р15-ТАТ), связывающий 
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нуклеофозмин, что подавляет его фосфорилирова-

ние киназой СК2, ведет к разрушению ядрышек и к 

апоптозу опухолевых клеток. Есть и другие примеры 

прицельного связывания молекул нуклеофозмина с 

последующей индукцией апоптоза [27, 28]. 

ЭКСПРЕССИЯ И ФУНКЦИИ 
С23/НУКЛЕОЛИНА
 Аргирофильный белок нуклеолин (NCL, С23) вы-

полняет ряд функций в качестве молекулярного шапе-

рона и регулятора биогенеза рибосом (табл. 2), включая 

регуляцию транскрипции рДНК, процессинга рРНК и 

сборки рибосомных субъединиц [25, 33, 45, 47]. Ну-

клеолин представляет собой многофункциональный 

РНК- и протеинсвязывающий белок, который ак-

тивно продуцируется в быстро растущих клетках. Ну-

клеолин входит в состав фибриллярного и, в меньшей 

степени, гранулярного компонентов ядрышек. Этот 

белок контролирует метаболизм ДНК и РНК, опосре-

дуя функции ДНК и РНК-хеликаз и ДНК-зависимой 

АТФазы. Цитоплазматический нуклеолин выполняет 

транспортные функции, доставляя в клеточное ядро 

различные белки и обеспечивая посттранскрипцион-

ную регуляцию. Нуклеолин участвует в протеолизе, 

метилировании и фосфорилировании киназами СК2, 

cdc2, PKC-ζ АМФ-зависимой протеинкиназы и других 

белков путем специфического связывания с белковы-

ми молекулами [49]. Функция нуклеолина в качестве 

транспортного протеина, циркулирующего между ци-

топлазмой и ядром и регулирующего клеточные сиг-

нальные пути, пока изучена недостаточно. Молекулы 

нуклеолина, локализованные на поверхности клеток, 

располагаются кластерами в липидном слое клеточной 

мембраны и взаимодействуют с различными лиган-

дами, включая факторы роста, вирусные протеины и 

другие белки. Затем эти комплексы проникают в клет-

ку путем эндоцитоза. Таким образом, молекулы нукле-

олина функционируют как медиаторы внеклеточных 

сигналов [38, 40]. Ген NCL, кодирующий нуклеолин, 

картирован на хромосоме 2q37.1, содержит 14 экзонов 

и 13 интронов протяженностью около 11 т.п.н., причем 

интрон 11 кодирует малую ядерную РНК U20.

Молекулы ядерного и внеядерного нуклеолина 

фосфорилируются разными киназами: CK2, CDC2 и 

эктопротеинкиназой типа CK. В результате посттран-

сляционной модификации молекул изоэлектрические 

точки и некоторые функции этих форм нуклеолина 

различаются [25, 26]. Более того, уровень биосинте-

за нуклеолина на поверхности клеток не зависит от 

уровня продукции его ядерной фракции [16].

Молекула нуклеолина содержит 710 аминокис-

лотных остатков. Фосфорилированный нуклеолин 

обнаружен в ядрышках и в клеточном ядре. Рецеп-

торные молекулы нуклеолина на поверхности клеток 

могут быть гликированы и содержат O-, N-гликаны. 

Они участвуют в регуляции обмена ионов кальция 

и в межклеточном метаболизме, в регуляции Са2+-

зависимого транспорта лигандов. Локализованные 

на клеточной мембране молекулы нуклеолина взаи-

модействуют с разнообразными лигандами, включая 

лактоферрин, эндостатин, вирусные частицы, цито-

кины [10, 38]. В частности, блокирование нуклеоли-

на с помощью нейтрализующих антител или нокаута 

гена NCL при РНК-интерференции ингибирует анти-

ангиогенную активность эндостатина in vivo. Глики-

рованный нуклеолин и эндостатин локализуются на 

Таблица 2

ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ C23/НУКЛЕОЛИНА

Функции C23/нуклеолина Белки, взаимодействующие с С23 и опосредующие данные функции

Регуляция репарации, рекомбинации и транс-
крипции ДНК, трансляции РНК, взаимодей-
ствие с ДНК и РНК

Bcl-2, BRCA1, MAP-киназы, PKC, Stat1, семейство REST, протеин-
киназа р38 hRPA, SWAP-70, топоизомераза I (Top1), hTERT, p53-
индуцибельные белки PIDD/LRDD, PCNA, NPM

Регуляция сборки хроматина и рибосом
SWI/SNF, ANF, гистоны Рибосомные белки L3, L4, L5, L6, L7, L8, 
L9, L13a, L18, L18a, L28, L35a, L37a, S3a S8, S9, S11

Регуляция активности теломеразы субъединицы теломеразы, G4

Контроль апоптоза, протеолиза и модификации 
клеточных белков, клеточной дифференцировки

p53, L26, BRCA1, Bcl-2; СКII, cdc2, PKC-ζ АМФ-зависимая проте-
инкиназа pRB, P53, киназа CDC2, GDNF-индуцибельный белок 
цинковых пальцев GZF1, казеинкиназа II (CKII), гистоны H1, H2B 
и H3, IRF-2, Hdm2, BIG1, A-Myb, C-Myb, глюкокортикоидный 
рецептор GR, РНК-метилтрансфераза NSUN2, гранзим А

Регуляция пролиферативной активности клеток, 
клеточного цикла и дифференцировки клеток. 
Молекулы С23, локализованные на поверхности 
клеток, регулируют Са2+-зависимый транспорт 
лигандов и соответствующие сигнальные пути

С-myc, K-Ras, ErbB, Hsp70, лактоферрин, эндостатин, цитокины, 
Rho- киназа + ГТФаза, P/Tpt1, P/Oct4 NCL, NSUN2, ARF, p53, 
SENP3 and SENP5, p21WAF1/CIP1, Hdm2, YY1, PKR (eIF2-
киназа), HEXIM1, Ebp1, Поло-киназа 1 (Plk1), YB1, нуклеостемин, 
p120, USP36, CTCF, c-Jun, гистоны H2B, H3 и H4

Регуляция ангиогенеза мРНК ММР-9

Контроль репликации вирусов
E6/E7 HPV, BS5B HCV, белок NS1 вируса гриппа А, вирусные 
частицы HSV-1
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поверхности эндотелиальных клеток сосудов, быстро 

прорастающих в опухоли, и рецепторные молекулы 

нуклеолина обеспечивают транспорт эндостатина 

в ядра этих клеток. Однако эндостатин ингибирует 

активность локализованного в ядре фосфорилиро-

ванного нуклеолина, что, в свою очередь, может быть 

причиной подавления пролиферации эндотелиаль-

ных клеток и неоангиогенеза в опухоли [18]. 

На мышиной клеточной линии рака желудка MGT-

40 было показано, что молекулы нуклеолина на поверх-

ности клеток служат рецепторами для белка Tipα, обе-

спечивая транспорт последнего из цитозоля в клеточное 

ядро [53, 54]. Известно, что белок Tipα синтезируется H. 

pylori и индуцирует экспрессию фактора некроза опухо-

лей ФНО-α. Интернализация Tipα усиливает экспрес-

сию ФНО-α и хемокиновых генов посредством актива-

ции NF-κB-зависимых сигнальных путей. По мнению 

авторов, канцерогенез рака желудка может быть связан 

с гликированием рецепторных молекул нуклеолина 

[54]. Это предположение подтверждено сравнительным 

исследованием, в котором показано, что неизменен-

ные клетки эпителия желудка в отличие от различных 

клеточных линий аденокарциномы человека и мышей 

не несут на своей поверхности молекулы нуклеолина. 

Однако в процессе канцерогенеза происходит быстрое 

накопление его гликированной фракции. Связыванию 

с Tipα предшествует активная транслокация молекул 

нуклеолина на поверхность клеток, что позволяет рас-

сматривать его как возможную мишень для таргетной 

терапии меланомы, опухолей желудка, предстательной 

железы [49] и другой локализации [25, 49, 53]. 

Молекула нуклеолина содержит ряд функцио-

нально важных доменов, которые обусловливают его 

функции. На N-конце молекулы имеется несколько 

сайтов фосфорилирования, в центральной части на-

ходится 4 РНК-связывающих домена (RDB), а на 

С-конце – глицин- и аргининобогащенные домены, 

или RGG- и GAR-домены. Фосфорилирование остат-

ков серина в молекуле нуклеолина, а также перенос 

модифицированных молекул нуклеолина из ядра в 

цитоплазму опосредованы RhoА-киназой в комплек-

се с ГТФазой. Основные функции нуклеолина пред-

ставлены в табл. 2. 

С ДНК связываются как фосфорилированные, так 

и нефосфорилированные молекулы нуклеолина. Од-

нако фосфорилированный нуклеолин взаимодейству-

ет со специфичными регуляторными белками, напри-

мер семейством REST, регулируя активность факторов 

транскрипции, протеинкиназ и опосредуя клеточную 

пролиферацию и апоптоз [49]. Фосфорилирование и 

дефосфорилирование молекул NPM1 и NCL играет 

важную роль при репарации повреждений ДНК, обу-

словленных облучением и генотоксическим стрессом, 

и регулирует клеточный апоптоз, что важно учитывать 

при химиолучевой терапии новообразований. 

По мнению некоторых исследователей, связыва-

ние молекул нуклеолина с тирозинкиназными рецеп-

торами ErbB индуцирует злокачественную трансфор-

мацию клеток [16, 47]. Гиперэкспрессия нуклеолина 

опосредует фосфорилирование этих рецепторов, их 

олигомеризацию, гиперактивацию соответствующих 

клеточных сигнальных путей и клеточной пролифе-

рации. С помощью масс-спектрометрии и двухмер-

ного электрофореза была исследована экспрессия in 

vitro совокупности белков клеточного ядра (ядерного 

протеома) при регрессии опухоли (линия клеток QR-

32) или ее прогрессии (линия QRsP-11). В быстро про-

лиферирующих клетках линии QRsP-11 было обна-

ружено значительное увеличение уровня экспрессии 

нуклеолина [55]. Молекулы нуклеолина взаимодей-

ствуют с регулятором транскрипции Stat1 и обеспечи-

вают его взаимодействие с регуляторным элементом 

GAS. Это индуцирует дифференцировку клеток мие-

лоидного ряда моноцитов в макрофаги [27]. С другой 

стороны, при взаимодействии нуклеолина с белком 

RPA возможно ингибирование репликации ДНК в 

условиях стресса. Показано, что при тепловом шоке 

молекулы нуклеолина переносятся в нуклеоплазму и 

связываются с белком RPA, ингибируя начало репли-

кации ДНК и клеточную пролиферацию [37, 47]. 

Экспрессия нуклеолина опосредует целый ряд 

других важных процессов: сборку хроматина, реком-

бинацию и репликацию ДНК, транскрипцию РНК 

РНК-полимеразой I, а также процессинг рРНК, ста-

билизацию мРНК, прохождение клеткой клеточного 

цикла и апоптоз. Молекулы нуклеолина и рибосом-

ного белка L26 связываются с 5’-нетранслируемым 

участком (UTR) РНК гена р53. При гиперэкспрессии 

нуклеолина подавляется трансляция мРНК р53, и соот-

ветствующий белок-супрессор не активируется после 

повреждения ДНК. Напротив, сравнительно низкий 

уровень экспрессии нуклеолина сопряжен с усилен-

ной экспрессией гена р53 [26, 45]. Кроме того, нуклео-

лин взаимодействует с белком-супрессором BRCA1. 

Совместная локализация NCL и BRCA1 выявлена в 

нуклеоплазме и в гранулярном компоненте ядрышек 

клеток рака шейки матки HeLа и рака молочной желе-

зы MCF-7 человека [49]. При этом уровень продукции 

как BRCA1, так и нуклеолина был повышен в фазах 

G1-S и G2/M. Вероятно, нуклеолин взаимодействует с 

белком BRCA1 так же, как это доказано для нуклео-

фозмина, молекулы которого образуют комплекс с 

другим белком-супрессором: В23-BRCA2. 

На клетках НеLa было показано, что гиперэк-

спрессия NCL снижает транскрипционную актив-

ность промотора онкогена c-Мyc путем стабили-

зации комплекса c-Мyc-G4 [22]. Так называемый 

G-квадруплекс (G4) представляет собой 4-цепочеч-

ную ДНК, состоящую из 4 остатков гуанина (G), 

расположенных в одной плоскости. Такие структуры 

играют большую роль в регуляции теломеразной ак-

тивности и в поддержании целостности теломер. При 

этом молекулы нуклеолина стабилизируют G4 и пре-

пятствуют раскручиванию суперспирализованной 
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ДНК и активации транскрипции онкогена с-Мyc. Ну-

клеолин взаимодействует с РНК-связывающим доме-

ном 4 и С-концевым доменом субъединицы теломе-

разы, имеющей активность обратной транскриптазы. 

Это взаимодействие стабилизирует ядерную форму 

теломеразы. Напротив, нарушение комплекса NPM1 

– теломераза приводит к дестабилизации теломер и 

обусловливает неограниченную пролиферацию кле-

ток, характерную для опухолей [33]. Известно также, 

что локализованные на мембране молекулы нуклео-

лина, как и нуклеофозмина специфически взаимо-

действуют с белком k-Ras – ключевым регулятором 

основных клеточных сигнальных путей [28]. 

Являясь молекулярным шапероном, нуклеолин 

регулирует структуру хроматина, усиливая его сборку 

посредством активации факторов SWI/SNF и ANF. 

Нуклеолин ускоряет сборку нуклеосом, удаляя ги-

стоновые димеры Н2А-Н2В. В то же время он способ-

ствует проникновению РНК-полимеразы II к хрома-

тину, регулируя транскрипцию ДНК. Активация этих 

процессов в пролиферирующих клетках, включая и 

опухолевые, также связана с повышенной экспресси-

ей нуклеолина. 

 Гиперэкспрессия нуклеолина в клетках наблюда-

ется и при вирусной инфекции. Иммуногистохими-

ческими методами выявлена совместная локализация 

нуклеолина и белков вируса простого герпеса I типа 

(HSV-1) в клеточных ядрах, а гранулярного нуклео-

лина – в цитоплазматических агрегатах с вирусны-

ми белками. С использованием малых ядерных РНК 

было показано, что высокое содержание нуклеоли-

на в ядрышках – необходимое условие репликации 

HSV-1 [9]. Репликация ряда вирусов зависит также от 

экспрессии нуклеофозмина. 

Молекулы нуклеолина связываются и с другими 

вирусными белками. Например, при взаимодействии 

с белком NS5В вируса гепатита С (hepatitis C virus – 

HCV) нуклеолин регулирует олигомеризацию этого 

белка. Обнаружено также, что нуклеолин взаимодей-

ствует с РНК-связывающим доменом белка NS1 ви-

руса гриппа А. С помощью лазерной конфокальной 

микроскопии удалось выявить совместную локализа-

цию этого вирусного белка и нуклеолина в ядрышках. 

По-видимому, формирование такого комплекса важ-

но для успешной репликации этого вируса и потен-

циальной активации клеточных онкогенов [40]. 

 С опухолевым ростом связана еще одна, пока мало 

исследованная функция нуклеолина – взаимодействие 

с пептидом F3, ассоциированным с эндотелием кро-

веносных сосудов. Этот пептид охарактеризован как 

маркер скорости неоангиогенеза в опухолях и как воз-

можная мишень для таргетной терапии. Показано, что 

активность данного пептида напрямую связана с экс-

прессией нуклеолина [18]. Поскольку нуклеофозмин 

также приводит к усилению экспрессии митогена эн-

дотелиальных клеток VEGFR-A, оба аргирофильных 

белка – нуклеолин и нуклеофозмин – являются мощ-

ными индукторами неоангиогенеза. Нуклеолин регу-

лирует транскрипцию матричных металлопротеиназ 

(ММР). Эти белки участвуют в деградации внеклеточ-

ного матрикса при ангиогенезе, а также в опухолевой 

прогрессии и других процессах канцерогенеза. Обна-

ружено, что нуклеолин связывается с областью 3’UTR 

мРНК ММР-9 и усиливает трансляцию РНК, обеспе-

чивая посттранскрипционный контроль экспрессии 

ММР-9. Исследование экспрессии нуклеолина в клет-

ках может быть основой для разработки ингибиторов 

клеточной пролиферации и создания таргетных пре-

паратов, направленных на эту мишень [45].

Анализ совместной экспрессии нуклеофозмина 

и нуклеолина представляет особенный интерес, по-

скольку эти белки регулируют общие сигнальные 

пути по сходным механизмам. В частности, с помо-

щью вестерн-блоттинга была обнаружена гиперэк-

спрессия NPM1 и NCL в лейкозных клетках, связан-

ная с лекарственной устойчивостью опухолей при 

рецидивах заболевания [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продукты генов NPM1 и NCL – аргирофильные 

белки NPM1/В23/нуклеофозмин и NCL/С23/нуклео-

лин играют ключевую роль в регуляции важнейших 

функций клетки, включая клеточный цикл. Нарушение 

экспрессии этих белков может быть связано со струк-

турными перестройками генов и затрагивает функци-

ональную активность указанных белков. Изменение 

уровня продукции В23 и С23 связано также с эпиге-

нетическими механизмами регуляции транскрипции 

соответствующих генов. Такие изменения влияют на 

скорость прохождения клеточного цикла, активность 

клеточных сигнальных путей и могут индуцировать в 

клетке патологические процессы, включая злокаче-

ственную трансформацию. Диагностическое значение 

уровня экспрессии нуклеофозмина и кодирующего его 

гена доказано для острого миелоидного лейкоза. 

В последнее время нуклеолин рассматривается 

в качестве мишени для молекулярно-направленной 

таргетной терапии. Начаты клинические исследова-

ния различных агентов на основе моноклональных 

антител к нуклеолину при терапии солидных опухо-

лей. С учетом механизма действия таргетных препа-

ратов их применение оправдано лишь для опухолей, 

имеющих конкретные молекулярные мишени, взаи-

модействующие с этими препаратами [6]. 

Доказана важная роль Ag-ОЯОР-белков в реали-

зации пролиферативного потенциала и в прогрессии 

злокачественных опухолей человека. Анализ экспрес-

сии этих белков и механизмов ее регуляции в опухо-

левых клетках способствует разработке молекулярных 

препаратов, действие которых направлено на регуля-

торные белки, участвующие в прогрессии опухолей че-

ловека. Это позволит добиться высокой терапевтиче-

ской активности таких препаратов, а значит, улучшить 

качество и продлить жизнь онкологических больных.
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