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Введение
Трансляционно-контролируемый опу-

холевый  белок  (ТКОБ) был впервые вы- 
явлен в опухолевых клетках. Поскольку 
его мРНК имеет все последовательности 
и структурные характеристики трансля-
ционно-контролируемой мРНК, он был 
так же назван «трансляционно-контро- 
лируемый опухолевый белок» [1, 2]. 
ТКОБ известен и под другими названия- 
ми: гистамин-рилизинг фактор (ГРФ), 
опухолевый белок трансляционно-конт- 
ролируемый (Tpt1), p23, фортилин. 
Белок высокоспецифичен у различных 
видов [3], экспрессируется повсеместно, 
но уровень мРНК варьируется в зави-
симости от типа клеток [4, 5] и стадии 
развития [6]. Широкий спектр внекле-
точных стимулов может быстро регули-
ровать уровень мРНК. Примеры этих 
стимулов различны — от цитокинов до 
уровня кальция [7, 8]. Трансляционное 
регулирование мРНК добавляет еще один 
уровень разнообразия ТКОБ [9]. 

Экспрессия ТКОБ, как предполагают, 
строго регулируется на разных уровнях 
определенными механизмами. Не уди-
вительно, что это связано со множеством 
различных биологических видов деятель-
ности, таких, как клеточный цикл [3, 10], 
апоптоз [11–15], цитоскелет [10, 16, 17], 
синтез белка [18], иммунный ответ [19], 
развитие [6, 20–22] и рак [11, 23, 24].  
В последние годы этот белок привлекает 
наибольшее внимание исследователей в 
связи с его ролью в реверсии опухоли и 
ее развитии [21, 23]. В этой статье мы 
расскажем о том, что известно сегодня о 
ТКОБ в связи с развитием лежащих в его 
основе молекулярных событий, и обсу-
дим то, как нарушение его регуляции 
может привести к раку.

ТКОБ способствует 
пролиферации и росту клеток

При исследовании ТКОБ у дрозофил 
выявили, что он вызывает летальность 

личинок в поздней первой возрастной 
стадии и приводит к сокращению коли-
чества и размеров клеток, уменьшению 
размеров органа [21]. Это свидетельству-
ет о его влиянии на пролиферацию и рост 
клеток, который регулируется, главным 
образом, путем TOR.

Путь TOR регулируется доступностью 
питательных веществ и энергии, а также 
гипоксией. Он интегрирует сигналы от 
многих путей, в частности, сигнализацию 
инсулином, факторы роста и аминоки-
слоты. ТОR не только обусловливает рост 
и пролиферацию клеток, но и их под-
вижность, выживаемость, а также синтез 
белка, транскрипцию. Путь TOR назван 
по мишени рапамицина — серинтреонин-
киназе, кодируемой геном FRAP1. В при-
сутствии сигналов, стимулирующих рост, 
рецепторы на клеточной мембране активи-
руются, что приводит к активации серин-
треонинкиназы Akt и в конечном итоге — 
TOR. У млекопитающих белок TOR либо 
связан с белком Raptor (комплекс TOR1), 
либо с белком Rictor (комплекс TOR2). 
Комплекс TOR1 чувствителен к бактери-
альному продукту — рапамицину и участ-
вует в трансляции мРНК, биогенезе рибо-
сом. Другой чувствительный к рапами-
цину комплекс — TOR2 регулирует кле-
точную выживаемость и цитоскелет [25], 
стимулируя различные белки, например, 
нити актина [26], фосфорилирует серин-
треонинкиназу Akt, которая изначально 
приводит к активации TOR [27].

TOR1 активируется повышением уров-
ней питательных веществ, факторов роста 
и стресса [28]. Эти внеклеточные сигналы 
активируют каскад белков внутри клет-
ки, что приводит к активации ГТФ Rheb 
и в конечном итоге — TOR1. Затем TOR1 
находит факторы, расположенные внизу 
от избранного участка цепи ДНК, такие, 
как серинтреонинкиназа S6K и белок 
4EBP1 [25]. S6K способна фосфорили-
ровать многие белки. Одна из основных 
целей — это S6-рибосомальный белок. 
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Когда питательных веществ недостаточ-
но, S6-рибосомальный белок связыва-
ется с комплексом eIF3, который уча-
ствует в инициации трансляции, путем 
распознавания 5’ кэп-структуры мРНК. 
мРНК, которые содержат 5’-полипири-
мидиновый путь, называют 5’-TOP, они 
являются важными целями eIF3 посту-
пательной активации [29, 30]. Обычно 
эти транскрипты кодируют дальнейшие 
рибосомальные белки и факторы элон-
гации трансляции. Когда доступность 
питательных веществ увеличивается, 
TOR активизируется, вызывая увеличе-
ние S6K. В конечном счете, S6 стано-
вится фосфорилированной, что приводит 
комплекс eIF3 в свободное состояние, в 
результате чего происходит активация 
трансляции [31]. Различные мРНК ста-
новятся транслированными, в частности, 
мРНК с областью 5’-TOP, которые коди-
руют белки, участвующие в трансляции. 
Впоследствии это приведет к продукции 
белков, необходимых для трансляции, 
что в целом усиливает трансляцию.

Другая цель TOR1–4EBP1, который 
является репрессором трансляции. 4EBP1 
связывается с фактором эукариотическо-
го инициированиия 4E (eIF4E), который 
присоединяет рибосомальные субъедини-
цы 40S к концу 5’-мРНК для инициации 
трансляции. В результате взаимодейст-
вия 4EBP1 и eIF4E трансляция подавля-
ется. При активации TOR1 4EBP1 фосфо-
рилируется, в результате чего происходит 
диссоциация eIF4E, которая позволяет 
запустить трансляцию [32].

Весь каскад TOR1 и увеличенный 
синтез белка требуют активации Rheb. 
Исследования на дрозофилах показали, 
что мутантный Rheb приводит к умень-
шению размера клеток и их количест-
ва, как это наблюдалось при отсутствии 
ТКОБ. Было установлено, что ТКОБ 
ассоциируется с Rhed. Это, вероятно, 
будет сохраняться между видами, так 
как человеческому ТКОБ удалось спасти 
мутантный ТКОБ дрозофил [21]. Данное 
наблюдение непосредственно связывает 
ТКОБ с путем TOR, объясняя его вли-
яние на пролиферацию и рост клеток.  
В отсутствие ТКОБ Rhed становится 
неактивным, что обусловливает сниже-
ние активности TOR1 и в конечном ито- 
ге — уменьшение синтеза белка в ответ на 
внешние ростстимулирующие раздражи-
тели. Известно, что ТКОБ реагирует на 

многие внешние раздражители. Это гово-
рит о том, что взаимодействие ТКОБ с 
комплексом TOR1 может быть причиной 
того, что он способен реагировать на мно-
гие внешние сигналы [7, 8]. Было бы ин- 
тересно исследовать связь ТКОБ с путем 
TOR2. Так как у мутантов ТКОБ клетки 
меньшего размера, то вполне вероятно, 
что путь TOR2, который также регулиру-
ет цитоскелет, вовлечен в процесс. Чтобы 
проверить, оказывает ли ТКОБ влияние 
на путь TOR2, можно проанализировать 
его в присутствии рапамицина. Так как 
рапамицин подавляет TOR1, то можно 
исследовать, имеет ли место воздействие 
на размер и рост клеток при отсутствии 
ТКОБ. Если это так, то было бы интере-
сно проанализировать уровень основных 
компонентов TOR2 в отсутствие ТКОБ. 
Дальнейшие исследования, например,  
с мутантами на фоне обедненного ТКОБ, 
могли бы помочь выяснить, где на пути 
TOR2 действует ТКОБ (рис. 1).
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for example, actin fibers [26]. It also phosphorylates the
serine-threonine kinase Akt, which initially leads to TOR
activation [27].

TOR1 is activated by an increase in nutrient levels,
growth factors, and stress [28]. These extracellular signals
activate a cascade of proteins within the cell, leading to
the activation of the GTPase Rheb, that ultimately activates
TOR1. TOR1 then targets various downstream factors, such
as the serine-threonine kinase S6K and the protein 4EBP1
(reviewed in [25]). S6K is known to phosphorylate many
proteins. One major target is the S6 ribosomal protein. When
nutrients are sparse, the S6 ribosomal protein is bound to
the eIF3 complex, which is involved in the initiation of
translation by recognizing the 5′ cap structure of mRNAs.
mRNAs that contain a 5′ polypyrimidine tract, referred to as
5′ TOP, are important targets of eIF3 translational activation
[29, 30]. These transcripts generally encode further riboso-
mal proteins and translation elongation factors. When the
availability of nutrients increases, TOR is activated, causing
an increase of S6K. Ultimately, S6 becomes phosphorylated,
which causes the eIF3 complex to be released resulting in the
activation of translation [31]. Various mRNAs become trans-
lated, in particular the mRNAs with a 5′ TOP region that
encode proteins involved in translation. This subsequently
leads to the production proteins required for translation,
overall leading to the amplification of translation.

The other TOR1 target, 4EBP1, is a translation repressor.
4EBP1 binds to the eukaryotic initiation factor 4E (eIF4E),
which recruits 40S ribosomal subunits to the 5′ end of
mRNAs to initiate translation. Interaction of 4EBP1 and
eIF4E results in the inhibition of translation. Upon TOR1
activation, 4EBP1 is phosphorylated, resulting in the dissoci-
ation from eIF4E, allowing eIF4E to initiate translation [32].

The entire TOR1 cascade and the increased protein syn-
thesis required the activation of Rheb. Studies in Drosophila
showed that mutant Rheb resulted in smaller cell sizes and
numbers, as observed in the absence of TCTP. It was then
determined that TCTP associates with Rhed. This is likely
to be conserved between species, as human TCTP was able
to rescue Drosophila TCTP mutants [21]. This observation
directly links TCTP with the TOR pathway, explaining its
effect on cell proliferation and growth. In the absence of
TCTP, Rhed is no longer active, leading to a decrease in TOR1
activity and ultimately a decrease in protein synthesis in
response to external growth-stimulating stimuli. It is known
that TCTP responds to many external stimuli. This suggests
that the interaction of TCTP with the TOR1 complex might
be the reason for the TCTP responsiveness to many external
signals [7, 8]. It would be interesting to investigate the
connection of TCTP with the TOR2 pathway. Since cells
are smaller in TCTP mutants, it is likely that the TOR2
pathway that also regulates the cytoskeleton is involved. To
test if TCTP has an effect on the TOR2 pathway, one could
analyze the effect of TCTP in the presence of rapamycin.
Since rapamycin inhibits the TOR1 activity, it is possible to
investigate if the absence of TCTP still has a function on the
cell size and growth. If this is the case, it would be interesting
to analyze the level of the major TOR2 components in the
absence of TCTP. Further studies, for example, with mutants
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Figure 1: TCTP can activate the TOR pathway and promote cell
proliferation and growth.

in a TCTP depleted background could help to elucidate if and
where in the TOR2 pathway TCTP could act (Figure 1).

As described above, TOR1 activates the S6K kinase,
which activates S6 and leads to translation of mRNAs, in
particular of mRNAs that contain the 5′ TOP tract [29, 30].
TCTP mRNA itself contains the 5′-TOP domain [9]. This
suggests that TOR1 might activate TCTP translation, via S6K
and S6. Since TCTP activates TOR1 by binding to Rheb, the
activator of TOR1, it is possible that TCTP not only activates
TOR1, but also provides a positive feedback mechanism.
Mutating the 5′ TOP domain of TCTP might help to
determine if TCTP is actually activated by this route. If this
is the case, overexpression of S6K should increase TCTP
protein levels, which will in turn promote even more TOR1
activity. S6K could act as a major regulator of TOR1, since
it also inactivates the repressor TOR1 by phosphorylation,
suggesting a positive feedback mechanism [33]. TCTP could
also act in this way, providing a positive feedback mechanism
to upregulate TOR. When TCTP is high, it activates TOR1,
which in turn leads to the phospporylation of S6 by S6K and
increased translation. This might again lead to an increased
TCTP protein level that increases TOR1 activation.

Even though abnormal cell proliferation and growth can
be explained by TCTP interaction with the TOR pathway,
this does not fully explain why development is ultimately
arrested. This suggests that TCTP has also a major function
that lies outside of the TOR pathway.

3. TCTP Inhibits Apoptosis

In the early development of mice, TCTP mRNA and protein
levels are significantly increased from embryonic day E3 to
E5, when they reach a maximum level. Selective depletion
of TCTP in the uterus at E3 resulted in reduced numbers
of implanted embryos compared to wild-type embryos
[34]. In knockout mice, heterozygous mutants of TCTP

Рис. 1. ТКОБ может активировать путь TOР  
и стимулировать клеточный рост и пролиферацию 

Как было отмечено, TOR1 активирует 
киназу S6K, которая активирует S6 и 
приводит к трансляции мРНК, в частно-
сти, мРНК, содержащей участок 5’-TOP 
[29, 30]. ТКОБ мРНК сам содержит обла-
сти 5’-TOP [9]. Это говорит о том, что 
TOR1 может активировать трансляцию 
ТКОБ через S6K и S6. Так как ТКОБ 
активизирует TOR1 путем связывания 
с Rheb активатора TOR1, то вполне воз-
можно, что ТКОБ не только активирует 
TOR1, но также обеспечивает механизм 
положительной обратной связи. Мутируя 
область 5’-TOP, ТКОБ может помочь опре-
делить, действительно ли он активирован 
по этому пути. Если это так, избыточная 
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экспрессия S6K должна повысить уровень 
ТКОБ, который, в свою очередь, будет 
способствовать еще большей активности 
TOR1. S6K может действовать в качестве 
основного регулятора TOR1, поскольку 
он также инактивирует репрессор TOR1 
с помощью фосфорилирования, предла-
гая механизм положительной обратной 
связи [33]. ТКОБ может действовать и 
таким образом, обеспечивая механизм 
положительной обратной связи, чтобы 
дорегулировать TOR. Когда ТКОБ высо-
кий, он активирует TOR1, который,  
в свою очередь, приводит к фосфорилиро-
ванию S6 с помощью S6K и увеличению 
трансляций. Это может снова содейство-
вать повышению уровня ТКОБ, который 
увеличивает активацию TOR1.

Даже если аномальную пролиферацию и 
рост клеток можно объяснить взаимодей-
ствием ТКОБ и пути TOR, это не в полной 
мере объясняет, почему развитие в конеч-
ном счете подавляется. Значит, ТКОБ 
имеет также основную функцию, которая 
выполняется за пределами пути TOR.

ТКОБ ингибирует апоптоз
На раннем этапе развития мышей уров-

ни мРНК ТКОБ и белка значительно 
повышены с E3 по E5 день эмбрионально-
го развития, когда они достигают макси-
мального значения. Избирательное исто-
щение ТКОБ в матке на E3 день привело 
к уменьшению количества имплантиро-
ванных эмбрионов по сравнению с эмбри-
онами дикого типа [34]. У генетически 
модифицированных мышей, гетерозигот-
ных мутантов ТКОБ не имел очевидных 
последствий для развития, но гомозигот-
ные мутанты оказались мертвыми с E9.5 
по E10.5 дни [22]. Самые тяжелые нару-
шения наблюдались в день E5.5, когда 
уровень ТКОБ, как правило, наиболее 
высок. Мало того, что эмбрионы мышей 
оказались меньше, но еще и эпибласт, 
который в конечном итоге развивается в 
зародыш, также содержал значительно 
меньшее число клеток. Установлено, что 
причиной этого была неправильная регу-
ляция апоптоза [22].

Апоптоз является важной частью жизни 
многоклеточного организма. Это регу-
лируемый процесс, завершающий этап 
в запрограммированной смерти клетки. 
Недостаточный апоптоз может привести 
к накоплению мутаций и неконтроли-
руемой пролиферации клеток, в частно-

сти, к раку. Апоптоз может быть вызван 
вне- или внутриклеточными сигналами 
и включает активацию различных регу-
ляторных белков, которые активируют 
его путь. Этот процесс строго регулирует-
ся, так что апоптоз не индуцируется без 
необходимости и даже может быть оста-
новлен, если необходимости в нем больше 
нет. Внутриклеточный путь апоптоза в 
основном регулируется с помощью мито-
хондрий, которые обеспечивают клет-
ку энергией. Изменение проницаемости 
митохондриальной мембраны может 
привести к тому, что апоптические белки 
попадут в клетку. Поры проницаемости 
наружной митохондриальной мембраны 
(ППНММ) регулируют проницаемость 
мембраны митохондрий для апоптотиче-
ских белков. Эти ППНММ могут регули-
ровать белки, принадлежащие к семейст-
ву Bcl-2 [35]. Белок Bax, когда активиро-
ван, димеризуется в митохондриальной 
мембране, что способствует образованию 
ППНММ, заставляя апоптические белки 
войти в клетку. В противоположность 
этому белки Bcl-2 и Mcl-1 ингибируют 
образование ППНММ, предотвращая 
приток апоптотических белков в клет-
ку [36]. Апоптотические белки, которые 
могут быть освобождены через ППНММ 
в клетку, как правило, называют мелки-
ми, полученными из митохондрий акти-
ваторами каспаз (МПМАК). Они могут 
связываться в клетке с ингибиторами 
апоптотических белков (ИАБ), которые, 
как правило, связаны с цистеиновы-
ми протеазами, называемыми каспазы 
[37]. Эти каспазы — ферменты, которые 
могут деградировать во внутриклеточные 
белки, которые в конце концов приводят 
к деградации всей клетки. Часто кас-
пазы необходимо протеолитически рас-
щеплять, чтобы они стали активными.  
В дополнение к МПМАК, ППНММ также 
освобождают цитохром С, который затем 
может образовывать комплекс под назва-
нием «апоптосома» путем связывания с 
АТФ, фактором активации апоптотиче-
ской протеазы 1 (Apaf1) и прокаспазой-9. 
В результате протеолитического расще-
пления прокаспазы-9 в ферментативно 
активную форму каспазы 9 активируется 
клеточная деградация [38].

В нормальной клетке митохондриаль-
ная мембрана непроницаема для МПМАК, 
в результате в клетке нет цитохрома С 
для активации каспазы 9. Другой класс 
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ингибиторов – ИАБ, которые связаны 
с каспазой. По апоптоз-индуцирующе-
му сигналу митохондриальная мембра-
на становится проницаемой, пропуская 
МПМАК и цитохром С в клетку. МПМАК 
связывают ИАБ, которые освобождают 
каспазы, а цитохром С преобразует кас-
пазу 9 в активную форму [36]. Это приво-
дит к внутриклеточному перевариванию 
и гибели клетки. Необходимость экспор-
та различных факторов митохондрией 
показывает высокий уровень регулиро-
вания. Неудивительно, что сбои в работе 
системы будут иметь пагубные последст-
вия для клетки.

Предполагают, что ТКОБ также играет 
важную роль в управлении потенциально 
суицидальным путем. Было установле-
но подавление проапоптотического белка 
Bax, что способствует формированию 
ППНММ путем димеризации в митохон-
дриальной мембране. ТКОБ внедряется  
в митохондриальную мембрану, защи-
щая Bax от димеризации [22]. Это предо-
твращает образование ППНММ и подав-
ляет любой поток апоптоз-способству-
ющих факторов в клетку [15]. Другое 
исследование показало, что ППНММ 
также связывается с Mcl-1. Как уже гово-
рилось, Mcl-1 ингибирует образование 
ППНММ. Поскольку связывание ТКОБ 
стабилизирует Mcl-1, белок увеличива-
ет блокирование формирования ППНММ  
и в конечном итоге предотвращает апоп-
тоз [13, 14].

Еще предстоит исследовать, что проис-
ходит с ТКОБ, когда инициируется апоп-
тоз. Вполне возможно, что ТКОБ актив-
но деградирует, он либо изолирован от 
системы, либо уровень его мРНК снижа-
ется. Вполне вероятно, что в обоих слу-
чаях для инактивации ТКОБ необходим 
фактор. Исследования и анализ индуци-
рования апоптоза могли бы помочь найти 
важные регуляторы ТКОБ.

ТКОБ в плюрипотентности  
и ядерном  
перепрограммировании

Во время своего развития клетки ста-
новятся коммитированными и диффе-
ренцируются из одной клетки во многие 
различные типы клеток. Эмбриональные 
стволовые (ЭС) клетки являются плю-
рипотентными, образовываются из вну-
тренней клеточной массы бластоцисты 
раннего эмбриона. В отличие от комми-

тированных, или дифференцированных, 
клеток, плюрипотентные могут диффе-
ренцироваться в любой тип клеток плода 
или взрослого, способны к самообнов-
лению и неограниченной пролиферации 
[39]. Они имеют огромный потенциал 
применения в медицине, как ЭС-клетки 
могут быть дифференцированы в любой 
тип клеток или даже ткани тела и исполь-
зоваться для терапии потенциальной 
замены клеток.

ЭС- клетки характеризуются определен-
ной схемой экспрессии генов. Например, 
различные гены усиливают свою актив-
ность в ЭС-клетках и часто использу-
ются в качестве маркеров плюрипо-
тентности. Предполагают, что Oct4 —  
важный регулятор плюрипотентности 
и дифференциации [40]. Он подавляет 
или активирует экспрессию различных 
генов, что происходит либо непосредст-
венно путем связывания с промоторными 
областями, либо косвенным путем ней-
трализацией активаторов транскрипции 
[41]. Oct4, известный также как Oct3, 
является членом транскрипционного 
семейства POU [42]. Эти факторы тран-
скрипции связываются через октамер-
ную последовательность с AGTCAAAT 
консенсусной последовательности [41]. 
Ген экспрессируется у ранних эмбрионов 
млекопитающих в ходе гаметогенеза в 
ЭС-клетках [43], а иногда и в опухолях 
[44]. После гаструляции Oct4 «затихает» 
в мышиных и человеческих соматиче-
ских клетках [45]. В ооцитах мышей Oct4 
мРНК присутствует в виде материнского 
транскрипта [46] и подавляется в про-
цессе развития [47]. Это необходимо, но 
недостаточно для поддержания клеток в 
недифференцированном состоянии [48]. 
Во время эмбрионального развития Oct4 
экспрессирует у ранних бластомеров. 
Тогда он становится ограниченным для 
внутренней клеточной массы и подав-
ляется в трофэктодерме и примитивной 
энтодерме [47]. Oct4 высокоспецифичен. 
Гомологи существуют даже в раннем раз-
витии амфибий, где они также действуют 
как супрессоры клеточной унипотентно-
сти. Хотя до сих пор ЭС-клетки не были 
получены от амфибий, версия Oct4 из 
Xenopus laevis — Pou91 была в состоя-
нии полностью поддерживать самообнов-
ление ЭС-клеток мыши [49]. Это предпо-
лагает аналогичную функцию у Pou91  
в плюрипотентности.
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Плюрипотентность также требует дру-
гих факторов, например, фактор, инги-
бирующий лейкемию (ФИЛ). ФИЛ явля-
ется ключевой молекулой, необходимой 
для самообновления и плюрипотентности 
в ЭС-клетках мыши [50, 51], но не для 
обезьяны или ЭС-клетки человека [52]. 
Он, как известно, связывается с рецеп-
торами гетеродимера ФИЛ — gp130 и 
активирует транскрипционный фак-
тор STAT3 с помощью фосфорилирова-
ния [53]. Интересно, что при избыточ-
ной экспрессии гена Nanog требование к 
ФИЛ в мышиных ЭС-клетках может быть 
исключено [54]. Nanog также необходим 
для поддержания недифференцированно-
го состояния ранних постимплантацион-
ных эмбрионов и ЭС-клеток [54, 55], что 
делает его важным регулятором плюри-
потентности. Есть и другие необходимые 
компоненты, например, морфогенные 
белки кости (МБК), которые активируют 
ингибитор дифференцировки (ИД), кото-
рый подавляет дифференциацию [56]. 
Другим важным регулятором является 
Sox2, который связывает белок Oct4 и 
активирует гены, стимулирующие плю-
рипотентность [57], но подавляет ее инги-
биторов [58].

Несмотря на получение ЭС-клетки из 
бластоцистов, ЭС или клетки, подобные 
ЭС, могут появиться путем ядерного пере- 
программирования (термин, введенный 
для описания восстановления эмбри-
ональной структуры экспрессии генов) 
[59]. Ядерное перепрограммирование 
было впервые продемонстрировано в 
экспериментах ядерной передачи. Ядра 
Xenopus laevis дифференцированных кле-
ток были пересажены в энуклеированные 
яйца лягушки. Развитие нормальных 
плодородных взрослых лягушек показы-
вает, что дифференцированные клетки 
могут быть перепрограммированными, 
приводят к развитию совершенно ново-
го организма [60, 61]. Еще один способ 
перепрограммирования ядра – слияние 
клеток друг с другом [62, 63]. Клеточное 
слияние возможно с обновленными 
соматическими ЭС-клетками, которые 
могут дифференцироваться в различные 
типы клеток. У этих гибридов восста-
навливался «молчащий» ген Oct4 [64]. 
Эксперименты по слиянию с повышен-
ной экспрессией генов плюрипотентности 
Nanog повысили эффективность ядерного 
перепрограммирования 200-кратно [65]. 

В настоящее время наиболее распростра-
нен способ перепрограммирования сома-
тической клетки в эмбрионподобную 
структуру генной экспрессии путем избы-
точной экспрессии различных факторов, 
таких, как Oct4, Sox2, с-Мус и Klf4 в усло-
виях культивирования ЭС-клеток [66]. 
Удивительно, что Nanog не требуется, хо- 
тя, казалось, он стимулирует ядерное пе- 
репрограммирование в экспериментах по 
слиянию клеток [65]. Эти ЭС-подобные 
клетки имели нормальную морфологию 
ЭС-клеток, структуру экспрессии генов —  
типичную для нормальных ЭС-клеток 
и могут дифференцироваться во все три 
зародышевых листка. Они были назва-
ны индуцированными плюрипотентными 
стволовыми клетками (ИПСТ) [66]. Даже, 
несмотря на то, что поколение ИПСТ-
клеток является очень удобным способом 
для создания ЭС-клеток, этот подход не 
раскрывает механизм, предшествующий 
ядерному перепрограммированию. Кроме 
того, он не определяет новые факторы, 
которые участвуют в этом процессе.

Чтобы лучше понять процесс ядерно-
го перепрограммирования, проводились 
эксперименты по ядерному переме-
щению соматических клеток в ооциты 
Xenopus lavies. Было обнаружено, что 
даже ядра человека или мыши могут 
быть перепрограммированы ооцитами 
лягушки и индуцировать ЭС-клетки или 
клетки, подобные ЭС-структуре генной 
экспрессии [67]. Например, гены Oct4, 
Nanog и Sox2 стали транскрипционно 
активными при пересадке ядра [67].  
С помощью этой системы были выделе-
ны новые молекулы, которые взаимо-
действуют с промоторной областью Oct4. 
Одна из этих молекул была ТКОБ. Позже 
функциональные анализы показали, что 
это ТКОБ на самом деле изменил уровнь 
транскрипции генов Oct4 и даже Nanog 
в человеческих ядрах, гены необходимы 
для успешного ядерного перепрограмми-
рования [68]. Аналогичный эффект ТКОБ 
был установлен в ооцитах коров, предпо-
лагают консервативную функцию ТКОБ 
в активации плюрипотентности [69].  
У мышей с генномодифицированным 
ТКОБ установлено ненормальное коли-
чество клеток в эпибласте [22]. Эпибласт 
образован из внутренней клеточной 
массы бластоцисты, из которой получают 
ЭС- клетки. Поскольку ТКОБ активирует 
гены плюрипотентности Oct4 и Nanog, 
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вполне возможно, что у мышей с генно-
модифицированным ТКОБ эпибласт не 
развивается нормально в связи с непра-
вильной регуляцией генов плюрипотент- 
ности, таких, как Oct4 и Nanog.

Было бы интересно определить, акти-
вирует ли ТКОБ другие гены плюрипо-
тентности, например Sox2 и Klf4. ТКОБ 
может способствовать плюрипотентности 
двумя различными способами, а имен-
но: 1) активацией генов плюрипотентно-
сти и 2) ингибированием генов сомати-
ческой экспрессии. Широкое изучение 
генома в отсутствие ТКОБ может помочь 
установить, какие другие гены регули-
руют этот белок. Другой важный вопрос:  
достаточно ли ТКОБ для ядерного пере-
программирования, если его избыточ-
ная экспрессия в соматических клетках 
может заменить четыре фактора пере-
программирования, используемых для 
ИПСТ клеток? Даже если он не заменит 
эти четыре фактора, то может увеличить 
выработку ИПСТ клеток, что в настоящее 
время очень неэффективный процесс.

Сообщалось, что ядерная полимери-
зация актина необходима для актива-
ции Oct4 в ооцитах Xenopus lavies [70]. 
Поскольку было установлено, что ТКОБ 
содержит актинсвязывающий участок 
[17], возможно, что она может мешать 
регуляции плюрипотентности генов, 
интерферируя с актином. Тестирование 
полимеризации актина в отсутствие и в 
присутствии ТКОБ, а также влияние на 
Oct4 помогут понять любое возможное 
взаимодействие, необходимое для сти-
мулирования плюрипотентности. Эти 
эксперименты также могут быть про- 
анализированы полногеномно, что будет 
в значительной степени способствовать 
выяснению сети, необходимой для созда-
ния плюрипотентности. Использование 
ТКОБ как «приманки», чтобы ослабить 
взаимодействие партнеров, вместе с пол-
ногеномным хроматинным иммунопре-
ципитационным анализом ТКОБ и его 
взаимодействующим партнером будет 
также способствовать пониманию того, 
как плюрипотентность установлена.

Другой белок, который взаимодейст-
вует с ТКОБ в ооцитах Xenopus, — нук-
леоплазмин NPM1 [71]. Как и у ТКОБ 
генномодифицированных мышей, у 
мышей с дефицитом NPM1 наблюдается 
эмбриональная летальность, и они имеют 
меньшие размеры эмбриона [72]. NPM1 

является очень распространенным бел-
ком. У оплодотворенных яиц Xenopus 
он участвует в деконденсации, и, сле-
довательно, транскрипционная актива-
ция отцовского генома предоставляется 
после нормального оплодотворения спер-
мой [73]. Вполне возможно, что ТКОБ не 
только активирует гены плюрипотент- 
ности, но также играет важную роль в 
отцовской активации генов, взаимодей-
ствуя с NPM1. Нарушение взаимодей-
ствия ТКОБ и NPM1 может показать, 
участвует ли ТКОБ в этом процессе.  
Но вполне возможно, что активация 
плюрипотентности и отцовского, и мате-
ринского генома на самом деле не столь 
различна. В конце концов, когда геном 
становится транскрипционно активным, 
он устанавливается таким образом, что 
может размножаться и дифференциро-
ваться в целый организм. Таким обра-
зом, активация зиготического генома 
может рассматриваться как ядерное 
перепрограммирование, что происходит 
естественно в природе, без необходимо-
сти ядерной трансплантации, экспери-
ментов слияния клеток или избыточной 
экспрессии нескольких транскрипцион-
ных факторов.

Регуляция клеточного  
цикла ТКОБ

Клеточный цикл состоит из этапов, 
которые клетка должна пройти, чтобы 
разделить и удвоить свой геном. У эука-
риот клеточный цикл складывается из 
четырех фаз: 1) G1 фаза, в которой клет-
ка растет и готовится к репликации ДНК;  
2) S, или фаза синтеза, в которой ДНК 
удваивается; 3) G2 фаза, в которой клет-
ка готова к митозу; 4) фаза M, в которой 
рост клетки прекращается, делятся ее 
ДНК и другие компоненты, что приводит 
к появлению двух клеток. Существует 
также дополнительная фаза G0, которая 
не является частью клеточного цикла, 
в ней клетка выходит из клеточного 
цикла и прекращает делиться [74]. Так 
как клеточный цикл имеет решающее 
значение для выживания клеток и гене-
рации многоклеточного организма, про-
цесс строго контролируется. Есть много 
белков, которые контролируют каждую 
фазу, обнаруживая и устраняя генети-
ческие повреждения, а также помога-
ют избежать распространения мутаций 
[74]. Любое неправильное регулирование 
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может привести к неконтролируемой 
клеточной пролиферации и в конечном 
итоге — раку. Ключевые ферменты, регу-
лирующие переход из одной фазы в дру-
гую, называются циклинами и циклинза-
висимыми киназами. Существует также 
много других белков, в частности, серин-
треонин протеинкиназа polo-подобная 
киназа 1 (PLK1) и белок контрольной 
точки с доменами forkhead и RING finger 
(CHFR).

Белок CHFR является Е3-убиквитин- 
лигазой, которая может обнаружить на- 
рушения микротрубочек. Он задержи-
вает G2 в транзицию митоза, когда она 
подвергается воздействию измененных 
микротрубочек. Микротрубочки явля-
ются частью цитоскелета и участвуют 
в митозе, перемещают удвоенные гено-
мы в формирующиеся дочерние клетки. 
CHFR обычно присутствует в неактив-
ной форме, поэтому не может выполнять 
убиквитинирование. Когда микротру-
бочки повреждены, CHFR активирует-
ся [75], затем убиквитинирует PLK1, 
что приводит к деградации PLK1 [76]. 
PLK1 киназа необходима в поздней G2 
и в начальной митотической фазах. Она 
регулирует сборку веретена, являющего-
ся центром организации микротрубочек, 
и созревание центросомы. PLK1 фосфо-
рилирует и активирует Cdc25C, который 
дефосфатирует и активизирует циклины, 
необходимые для митоза, — комплекс 
циклинB/cdc2 [77, 78]. Любая потеря 
PLK1 может вызвать блокирование кле-
точного цикла и привести к апоптозу. 
Гиперэкспрессия PLK1 часто наблюда-
ется вместе с нарушением центросомы, 
неправильной сегрегацией хромосом  
и опухолевыми клетками.

Хотя путь TOR может косвенно участ-
вовать в регуляции клеточного цикла, 
реагируя на факторы роста и уровни энер-
гии и пролиферации клеток, ТКОБ, как 
предполагают, более непосредственно 
вовлечен в клеточный цикл. Например, 
экспрессия ТКОБ усиливает активность 
после вступления в клеточный цикл, но, 
когда происходит чрезмерная экспрес-
сия, прогрессия клеточного цикла замед-
ляется [10]. ТКОБ также имеет тубулин-
связывающее место, которое позволяет 
ему связываться с микротрубочками по 
типу клеточно-цикличной зависимости. 
В результате он подключается к мито-
тическому веретену во время метафазы, 

но высвобождается во время транзиции  
M/G1 [10]. Кроме того, ТКОБ взаимодей-
ствует с CHFR, который, в свою очередь, 
взаимодействует с микротрубочками 
[79]. При деполимеризации микротрубо-
чек взаимодействие CHFR и ТКОБ умень-
шается. Было высказано предположение, 
что это могло бы обеспечить механизм,  
с помощью которого CHFR обнаруживает 
нарушения микротрубочек, что приводит 
к активации CHFR, деградации PLK1 и 
в конечном итоге – прекращению кле-
точного цикла [79]. Было бы интересно 
определить, может ли CHFR связываться 
с тем же сродством к микротрубочкам в 
отсутствие ТКОБ, если он уже не чувст-
вителен к нарушениям микротрубочек 
в отсутствие ТКОБ, подтверждая пред-
лагаемую модель? В дополнение к свя-
зыванию с CHFR ТКОБ может быть фос-
форилирован субстратом CHFR — PLK1 
[80]. Это предположительно приводит  
к уменьшению сродства ТКОБ для микро-
трубочек или CHFR. Когда участки фос-
форилирования PLK1 на ТКОБ заблоки-
рованы, наблюдается резкое увеличение 
многоядерных клеток, и можно думать, 
что завершение митоза угнетено [81]. Это 
говорит о том, что ТКОБ имеет решающее 
значение в регуляции клеточного цикла 
и что его фосфорилирование с помощью 
PLK1 необходимо для аккуратного выхо-
да из митоза. В ТКОБ мутантов, которые 
не могут фосфорилировать, наблюдается 
увеличение апоптоза [81]. Учитывая, что 
ТКОБ участвует в апоптозе, вполне воз-
можно, что PLK1 участвует через ТКОБ 
в его подавлении. Фосфорилирование 
ТКОБ с помощью PLK1 вызывает про-
грессию клеточного цикла. Вполне веро-
ятно, что измененный ТКОБ может ока-
зывать тормозящее действие на апоптоз. 
Таким образом, когда клеточный цикл 
прогрессирует, апоптоз не индуцирует-
ся. Если он не изменен PLK1 во время 
митоза, индуцировать апоптоз возможно 
с помощью различных путей, описанных 
ранее. Представляет интерес и роль моди-
фицированных ТКОБ в апоптозе.

ТКОБ и рак
ТКОБ был связан с онкогенезом и раком 

с момента его открытия в опухолевых 
клетках [1, 2]. Этого не было до опреде-
ления активности реверсивности опухо-
ли, когда ТКОБ привлек внимание как 
ключевой игрок в развитии рака (рис. 2) 
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[11, 23]. Реверсия опухоли представля-
ет собой процесс, в результате которого 
некоторые раковые клетки теряют зло-
качественный фенотип. Изучение этого 
процесса поможет понять, как рак можно 
сдержать и в конечном итоге излечить. 
Чтобы понять этот процесс на молеку-
лярном уровне, опухолевые клетки 
выращивали в присутствии парвовируса 
H1 [23]. Этот вирус избирательно уби-
вает опухолевые клетки, что позволяет 
произвести селекцию клеток, которые 
возвращаются к нормальному, доброка-
чественному, фенотипу [82, 83]. Чтобы 
определить, какие гены наиболее веро-
ятно будут вовлечены в этот процесс, 
уровень экспрессии гена сравнивали со 
злокачественными клетками и, теми, что 
вернулись к нормальному состоянию. 
Уровень генной экспрессии ТКОБ пока-
зал наибольшую разницу между злокаче-
ственными и клетками, вернувшимися к 
исходному состоянию. Высокий уровень 
связывается с онкогенезом, а низкий – с 
нормальным ростом клеток (у опухоле-
вых клеток уровень ТКОБ в 124 раза 
выше по сравнению с ревертантами). Это 
было подтверждено в нескольких раз-
личных опухолевых клеточных линиях, 
предположительно, с универсальным 
геном, который участвует в опухолевой 
реверсии [23]. Кроме того, участие ТКОБ 
в различных клеточных линиях злокаче-
ственных опухолей увеличивало ревер-
сивность примерно на 30 % [11] (рис. 2).
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Figure 2: Pathways in which TCTP misregulation or mutations
could cause cancer.

The p53 protein is one of the most famous tumor sup-
pressors and is often referred to as the “guardian” of cancer.
It is a transcription factor and regulates the transcription of
various genes. It can activate the transcription of DNA repair
genes when the DNA is damaged, through genes involved
in cell cycle and initiate apoptosis by regulating genes such
as Bax and Bcl-2 [84]. In response to stress such as DNA
damage, it either induces repair genes to repair the damage,
cell cycle arrest to prevent the replication of damaged DNA,
or induces apoptosis to eliminate potentially malignant cells.
Various signals are responsible for whether p53 induces
repair, cell cycle arrest, or apoptosis (reviewed in [85]).

To better understand how TCTP levels control cancer, the
interaction between TCTP and p53 has been studied in more
detail. It was found that TCTP overexpression can lead to
p53 degradation. This was accompanied by the observation
that p53 was no longer able to induce apoptosis [24]. This
suggested that TCTP is an important regulator in the p53
pathway and also links p53 with apoptosis.

MDM2 is a transcriptional target of p53. When over-
expressed, MDM2 ubiquitinates and degrades p53, provid-
ing a negative feedback mechanism. TCTP was found to
inhibit MDM2 autoubiquitination and to promote MDM2-
mediated ubiquitination of p53, which ultimately leads
to p53 degradation [86]. In addition, p53 was found to
downregulate TCTP levels [23] and to promote TCTP
exosome secretion [87, 88]. This shows that p53 and TCTP
antagonize each other. Similar evidence comes from a
different observation. The dsRNA-dependent protein kinase
(PKR) increases p53 transcriptional function [89]. Mice
depleted of PKR had altered TCTP protein levels. Further
analysis showed that PKR directly interacts with TCTP
mRNA. This interaction is required for PKR activation [9].
Hence, the presence of PKR might sequester TCTP mRNA
and remove free TCTP mRNA from the RNA pool that
would otherwise be available for translation. Hence, a higher
level of PKR might be associated with lower TCTP protein
levels. As PKR activates p53 and counteracts TCTP, it adds
another layer of antagonistic control between TCTP and p53.
The level of both p53 and TCTP might determine which
pathway to choose, cell cycle arrest or apoptosis.

As outlined above, TCTP misregulation has an impact
on the TOR pathway, apoptosis, reprogramming and cell
cycle. All of these pathways can be implicated in cancer
when they do not function correctly. In the TOR pathway,
overexpression or mutations enhancing TCTP activity might
result in increased TOR activation, leading to enhanced
cell growth and ultimately tumor formation. Similarly,
alterations in TCTP level might alter the ability of TCTP to
inhibit apoptosis. Any TCTP misregulation might prevent
damaged cells from being eliminated by apoptosis and in
this way promote the survival of cells that might result in
cancerous cells. Nuclear transfer experiments have shown
that TCTP induces the transcription of pluripotency genes
such as Oct4 and Nanog. An increased level of TCTP in
normal cells may promote the formation of pluripotent-
like gene expression. This might partly reprogram quiescent
differentiated cells into pluripotent like proliferating cells.
If in addition mutations accumulate in these cells, elevated
levels of TCTP might enhance the propagation of these
mutated cells. The higher the level of pluripotency transcripts
is, the greater is the cell’s malignant potential [90]. This
suggests that this is also true for a higher TCTP level.
Ultimately, this can result in cancer. Misregulation of TCTP
might also impact cell cycle progression by interfering
with PLK1. PLK1 is overexpressed in a range of human
tumors, and PLK1 overexpression is associated with a bad
cancer prognosis [91]. Since PLK1 phosphorylates TCTP
that is required for cell cycle progression from mitosis, it
is possible that an overexpression of PLK1 causes faster
TCTP phosphorylation and cell cycle progression. This faster
cell cycle progression might result in cell cycle progression
even when mitosis is not complete. The resulting daughter
cells could in this way inherit not fully replicated genomes.
This might result in a vast amount of mutations that might
result in cancer. Alternatively, TCTP could be mutated, being
irresponsive to PLK1, and have the same effect.

Finally, TCTP is also known to be involved in protein
synthesis by acting as a guanine nucleotide dissociation
inhibitor for the elongation factor EF1A [18]. Any changes in
TCTP level could influence many genes at once and change
the status of a cell substantially. Similarly, changes in TCTP
will also affect the immune response and ultimately might
promote cancer development [19].

7. Conclusion

In summary, TCTP is highly conserved and abundant. It
is involved in many key biological pathways, such as the
TOR pathway, apoptosis, nuclear reprogramming, and cell
cycle. It is highly regulated on a transcriptional, translational
and protein level. As TCTP is involved in a wide array of
biological functions, it is not surprising that any changes to
TCTP might result in an array of abnormal phenotypes. Fur-
thermore, abnormal cell proliferation, growth, and survival
are probably the most important characteristics of cancer,
all of which are regulated by TCTP. Due to this involvement,
and its presence in many other pathways, TCTP might be a
crucial target for cancer therapies. Some success has already

Рис. 2. Пути, в которых нарушение регулирования 
или мутация ТКОБ приводят к развитию рака

Белок р53 является одним из самых 
известных супрессоров опухоли и часто 
упоминается как «опекун» рака. Он 
— фактор транскрипции, регулирует 
транскрипцию различных генов. Может 
активировать транскрипцию генов репа-
рации ДНК, когда ДНК повреждена, 
через гены, участвующие в клеточном 
цикле, и инициировать апоптоз путем 

регулирующих генов Bax и Bcl-2 [84]. 
В ответ на стресс, например, поврежде-
ние ДНК, он либо вызывает репаратив-
ные гены, чтобы восстановить повре-
ждение, либо останавливает клеточный 
цикл, чтобы предотвратить реплика-
цию поврежденной ДНК, либо вызывает 
апоптоз для устранения потенциально 
злокачественных клеток. Различные 
сигналы несут ответственность за то, 
что либо р53 индуцирует восстановле-
ние, остановку клеточного цикла, либо 
апоптоз [85].

Чтобы лучше понять, как уровни ТКОБ 
контролируют развитие рака, взаимодей-
ствие между ТКОБ и р53 было изучено 
более подробно. Установлено, что избы-
точная экспрессия ТКОБ может привести 
к деградации р53. Об этом свидетельст-
вовало то, что p53 был уже не в состоя-
нии индуцировать апоптоз [24]. Отсюда 
можно предположить, что ТКОБ являет-
ся важным регулятором в пути p53 и так 
же связывает p53 с апоптозом.

MDM2 представляет собой транскрип-
ционную цель р53. Когда MDM2 свер-
хэкспрессированный, он убиквитинирует 
и ухудшает p53, обеспечивая механизм 
отрицательной обратной связи. ТКОБ 
подавляет самоубиквитинацию MDM2 
и содействует MDM2-опосредованному 
убиквитинированию p53, что в конечном 
итоге приводит к деградации р53 [86]. 
Кроме того, было установлено, что р53 
подавляет уровни ТКОБ [23] и стимули-
рует секрецию экзосом ТКОБ [87, 88]. 
Это показывает, что р53 и ТКОБ противо-
действуют друг другу. Похожие данные 
получены в различных наблюдениях. 
Двухспиральная РНК-зависимая проте-
инкиназа (PKR) увеличивает транскрип-
ционную функцию p53 [89]. Мыши с исто-
щенным PKR имели измененные уровни 
ТКОБ. Дальнейший анализ показал, что 
PKR непосредственно взаимодействует с 
мРНК ТКОБ, что необходимо для актива-
ции PKR [9]. Таким образом, присутствие 
PKR может поглощать мРНК ТКОБ и 
удалять свободные мРНК ТКОБ из пула 
РНК, которые иначе были бы доступны 
для трансляции. Таким образом, более 
высокий уровень PKR может быть свя-
зан с более низким уровнем ТКОБ. Когда 
PKR активирует p53 и противодействует 
ТКОБ, он добавляет еще один уровень 
антагонистического управления между 
ТКОБ и p53. По уровню p53 и ТКОБ 
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можно определить, какой путь выбрать —  
клеточный цикл или апоптоз.

Как отмечалось, нарушение регуляции 
ТКОБ оказывает влияние на путь TOR, 
апоптоз, перепрограммирование и кле-
точный цикл. Все эти пути могут приво-
дить к раку, когда они не функциониру-
ют правильно. В пути TOR избыточная 
экспрессия или мутации повышающие 
активность ТКОБ, могут привести к повы-
шению активации TOR, что способствует 
усиленному росту клеток и в конечном 
счете — формированию опухоли. Кроме 
того, изменения в уровне ТКОБ могут изме-
нить его способность подавлять апоптоз. 
Любые нарушения регуляции ТКОБ могут 
устранить поврежденные клетки с помо-
щью апоптоза и таким образом способст-
вовать выживанию клеток, которые могут 
превратиться в раковые. Ядерные экспери-
менты передачи показали, что ТКОБ инду-
цирует транскрипцию генов плюрипотент- 
ности Oct4 и Nanog. Повышенный уро-
вень ТКОБ в нормальных клетках может 
способствовать образованию плюрипотен-
тноподобной экспрессии генов. Это может 
частично перепрограммировать дифферен-
цированные клетки, находящиеся в покое, 
в плюрипотентно-подобные пролифериру-
ющие клетки. Если к тому же мутации 
накапливаются в этих клетках, повышен-
ный уровень ТКОБ может усилить распро-
странение этих мутировавших клеток. Чем 
выше уровень плюрипотентности тран-
скрипта, тем выше злокачественный потен-
циал клетки [90]. Это же верно и для более 
высокого уровня ТКОБ. В конечном счете 
это может привести к раку. Нарушение 
регуляции ТКОБ может также повлиять на 
прогрессию клеточного цикла, взаимодей-
ствуя с PLK1. PLK1 избыточно экспресси-
руется в различных опухолях человека, и 
гиперэкспрессия PLK1 связана с плохим 
прогнозом рака [91]. Поскольку PLK1 фос-
форилирует ТКОБ, необходимые для кле-
точного цикла от митоза, вполне возможно, 
что избыточная экспрессия PLK1 вызыва-
ет более быстрое фосфорилирование ТКОБ 
и прогрессию клеточного цикла. Эта более 
быстрая прогрессия клеточного цикла 
может привести к прогрессии клеточно-
го цикла, даже когда митоз не завершен.  
В результате дочерние клетки могут, 
таким образом, наследовать не в полной 

мере реплицированные геномы. Это может 
вызвать огромное количество мутаций, 
которые приводят к раку. Кроме того, 
ТКОБ может стать мутированным, будучи 
не невосприимчивым к PLK1, и иметь тот 
же эффект.

Наконец, известно, что ТКОБ участву-
ет в синтезе белка, действуя как гуанин 
нуклеотидный ингибитор диссоциации 
для фактора элонгации EF1A [18]. Любые 
изменения в уровне ТКОБ могут сразу 
повлиять на многие гены и существенно 
изменить состояние клетки. Кроме того, 
изменения в ТКОБ также будет влиять на 
иммунный ответ и в конечном результате 
способствовать развитию рака [19].

Заключение
Таким образом, ТКОБ очень специ-

фичен и многообразен. Он участвует во 
многих ключевых биологических путях, 
таких, как TOR, апоптоз, ядерное пере-
программирование и клеточный цикл. 
Он высоко регулируется на транскрип-
ционном, трансляционном и белковом 
уровнях. Поскольку ТКОБ вовлечен 
в широкий спектр биологических фун-
кций, не удивительно, что любые изме-
нения в нем могут привести к множест-
ву аномальных фенотипов. Кроме того, 
нарушения клеточной пролиферации, 
роста и выживания, вероятно, являют-
ся наиболее важными характеристиками 
рака, каждый из которых регулируется 
ТКОБ. В связи с этим его присутствие во 
многих других путях может стать реша-
ющим для лечения рака. О некоторых 
успехах в этой связи уже сообщалось [11]. 
Учитывая, что ТКОБ также гистаминри-
лизинг-фактор, ингибиторы этого пути 
были исследованы на предмет их спо-
собности снижать количество опухоле-
вых клеток путем ингибирования ТКОБ.  
В самом деле, было обнаружено, что мно-
гие из таких ингибиторов способны убить 
опухоль [11]. Тем не менее необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы лучше 
понять функции ТКОБ в путях, описан-
ных ранее, и, возможно, выявить его 
дополнительные функции. В целом, это 
внесет большой вклад в понимание основ-
ных молекулярных путей и обеспечит 
выявление других мишеней для лечения 
рака.
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