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Нейротравма – одна из основных причин инвалидности и смертности людей. Тем не менее меха-
низмы, которые опосредуют выживание и смерть клеток периферической нервной системы, до сих
пор до конца не изучены. Факторы транскрипции p53 и E2F1 являются главными регуляторами ос-
новных клеточных функций, включая репарацию ДНК, клеточный цикл, метаболизм и апоптоз.
Сверхэкспрессия p53 и E2F1, показанная в ряде экспериментальных моделей травмы перифериче-
ских нервов, позволяет предположить важную роль этих белков в патогенезе нейротравм. В насто-
ящем обзоре рассмотрены эпигенетические механизмы активации и регуляции факторов тран-
скрипции p53 и E2F1, которые могут способствовать выживанию или гибели нейронов и глиальных
клеток после травматического повреждения. Рассмотрены перспективы дальнейших исследований
механизмов регуляции p53 и E2F1, в том числе с участием гистондеацетилаз, для разработки нейро-
протекторов.
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ВВЕДЕНИЕ
Эпигенетика – быстро развивающаяся область

биологических исследований. Наиболее распро-
странены эпигенетические модификации, возни-
кающие вследствие метилирования ДНК и ацети-
лирования гистонов. Ацетилирование остатков
лизина является одной из наиболее изученных и
устойчивых модификаций гистонов, регулирую-
щих их связывание с ДНК, доступ к факторам
транскрипции и, следовательно, экспрессию ге-
нов. Ацетилирование катализируется гистонаце-
тилтрансферазами (HAT) с использованием аце-
тил-коэнзима A в качестве донора ацетильной
группы, а деацетилирование – деацетилазами ги-
стонов (HDAC). Функция HAT и HDAC не огра-
ничивается только гистоновыми белками и регу-
ляцией транскрипции генов. Ряд негистоновых
белков, таких как факторы транскрипции (р53,
NF-κB, FoxB3, c-Myc, E2F1, HIF-1α и др.), сиг-
нальные белки (STAT3, β-катенин, SMAD7),
шапероны и структурные белки (α-тубулин, им-
портин-α, Ku70, HSP90) и многие другие также
подвергаются ацетилированию [1]. Количество
идентифицированных на сегодняшний день бел-
ков, активность которых регулируется ацетили-

рованием/деацетилированием, наверняка ниже
фактического их количества. Путем посттрансля-
ционного ацетилирования факторов транскрип-
ции и сигнальных белков регулируется рост, диф-
ференцировка, миграция, выживание и гибель
клеток как в норме, так и при повреждении [2].
При этом эпигенетические модификации обра-
тимы, что делает их многообещающими кандида-
тами для терапии системных заболеваний. Не-
смотря на то что ацетилированию подвергается
большее количество внутриклеточных белков,
чем фосфорилированию, процесс фосфорилиро-
вания/дефосфорилирования сигнальных белков
в настоящее время изучен наиболее детально, чем
ацетилирование [2, 3]. Описаны сотни киназ
и несопоставимо меньшее количество ацетилаз,
идентифицированы десятки киназных каскадов и
ни одного ацетилазного.

Изучение ацетилирования/деацетилирования
негистоновых белков началось в связи с успехами
клинического использования ингибиторов деа-
цетилаз гистонов (iHDAC) в терапии различных
форм рака и было обусловлено поиском причин
цитотоксичности неселективных iHDAC [4]. Не-
смотря на то что в основном изучается противо-
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раковая активность iHDAC, многочисленные ис-
следования показывают, что iHDAC обладают
нейропротекторным и нейрорегенеративным эф-
фектами, начиная от снижения гибели клеток
мозга и заканчивая стимуляцией репарации и
регенерации при экспериментальном и клиниче-
ском инсульте [5, 6], при нейродегенеративных
заболеваниях [7], и эффективны для лечения пси-
хических расстройств [8].

Исследований, направленных на изучение
ацетилирования/деацетилирования негистоно-
вых белков в клетках центральной нервной систе-
мы (ЦНС) крайне мало, а исследования этих про-
цессов при травматическом повреждении нейронов
периферической нервной системы практически
отсутствуют.

Аксональное повреждение, на котором мы оста-
новили свое внимание, имеет место при спортив-
ных и бытовых травмах, ошибках медперсонала
при проведении инъекций, дорожно-транспорт-
ных происшествиях и т.д. [9, 10]. Кроме того, по-
вреждение аксона сопровождает ранние стадии
нейродегенеративных расстройств, таких как бо-
лезни Альцгеймера и Паркинсона, а также разви-
тие бокового амиотрофического склероза [11].
Аксотомия инициирует сложный каскад сигналь-
ных и метаболических процессов, направленных
на гибель или выживание нейрона.

В этом обзоре мы не будем подробно останав-
ливаться на характеристике и механизмах дей-
ствия различных семейств HAT и HDAC, об этом
было сказано в других работах [1, 6]. Данный
обзор посвящен обсуждению роли системы HAT/
HDAC в регуляции активности важнейших фак-
торов транскрипции, таких как р53 и E2F1, от ко-
торых во много будет зависеть судьба нервных
клеток после острого или хронического повре-
ждения. Мы представим новые доказательства,
свидетельствующие о дисбалансе HAT/HDAC и,
как следствие, изменении гомеостаза ацетилиро-
вания как основных причин дисфункции нерв-
ных клеток и их гибели. Наконец, мы попытаемся
обосновать перспективы использования регуля-
ции системы HAT/HDAC для нейропротектор-
ной терапии.

1. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ И РЕГЕНЕРАЦИИ 
НЕЙРОНОВ ПОСЛЕ АКСОТОМИИ

Аксотомия представляет собой полный физи-
ческий разрыв в аксоне, вызванный растяжением
или перерезкой [12]. Перерезка нерва (аксото-
мия) характеризуется тремя основными молеку-
лярно-клеточными событиями: валлерова деге-
нерация отрезанного аксона, гибель поврежден-
ного нейрона или его регенерация с отрастанием
аксона и восстановлением нервных связей. Уяз-

вимость нейронов к аксотомии зависит от ряда
факторов, таких как локализация, возраст и рас-
стояние. Внутренний ответ нейронов на повре-
ждение аксонов заметно различается между ней-
ронами периферической и центральной нервных
систем. Нейроны периферической нервной си-
стемы (ПНС) обычно регенерируют и выживают,
в то время как многие нейроны в ЦНС подверга-
ются дегенерации и гибели после аксотомии. Это
связано с нейрональными факторами, такими
как различия в экспрессии генов в ответ на аксо-
томию, с ненейрональными факторами, такими
как тормозящие регенерацию иммунные белки,
или с взаимодействием обоих типов факторов [9,
10]. У молодых животных повреждение аксонов
приводит к ретроградной дегенерации и гибели
нейронов как периферической, так и централь-
ной нервной системы [9]. Как правило, чем более
удалено поражение от тела нейрона, тем более
устойчивым к аксотомии является аксон [9]. При
его повреждении происходит передача сигналов к
соме, вызывающих дифференциальную экспрес-
сию генов. На сегодняшний день обнаружено не-
сколько механизмов, регулирующих ретроград-
ную передачу сигналов о повреждении. К ним от-
носятся приток Са2+, локальный и ретроградный
синтез аксоплазматических белков, прекращение
притока питательных веществ с периферии [13, 14].
Повышенный уровень Ca2+ активирует несколь-
ко сигнальных каскадов, чтобы инициировать ре-
генерацию. Например, известно, что Ca2+ акти-
вирует аденилатциклазу для повышения уровня
внутриклеточного cAMP, что впоследствии при-
водит к CREB-зависимой экспрессии генов [15].
Кроме того, Ca2+ влияет на эпигенетическую ре-
гуляцию, что изменяет транскриптом [13, 16].

Выявлено несколько белков, синтезируемых
или активируемых при повреждении аксонов, ко-
торые могут участвовать в передаче сигнала по-
вреждения. К ним относятся STAT3, JNK, MAPK
и другие киназы [17]. Они в свою очередь могут
активировать нижестоящие факторы транскрип-
ции через сложные пути, что вызывает изменения
паттернов экспрессии генов в поврежденных ней-
ронах [13, 15]. Например, ретроградный транс-
порт фосфорилированной формы киназ, регули-
руемых внеклеточными сигналами ERK1 и ERK2,
активирует фактор транскрипции ELK1, тогда
как c-Jun N-терминальная киназа JNK фосфори-
лирует белок c-Jun и активирует AMP-зависимый
фактор транскрипции ATF3 [18]. Хотя экспрессия
генов, способствующих росту в зрелых нейронах,
со временем снижается как в ПНС, так и в ЦНС,
после аксонального повреждения нейроны ЦНС
проявляют плохую способность к регенерации,
тогда как нейроны ПНС способны к восстановле-
нию утраченных связей посредством активации
транскрипции большого репертуара генов, свя-
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занных с регенерацией (regeneration-associated
genes, RAGs), на экспрессию которых влияет пе-
редача сигналов повреждения [13, 14]. Кроме то-
го, полногеномное исследование аксотомирован-
ных нейронов ПНС привело к предположению о
том, что активация специфических факторов
транскрипции может служить ключевым узлом в
регуляторных сетях, переключающих нейроны
ПНС в регенеративное состояние. К таким фак-
торам транскрипции относят: CREB (cAMP re-
sponse element-binding protein), N-концевая киназа
c-Jun или Smad1 (Mothers against decapentaplegic
homolog 1 или SMAD family member 1), STAT3
(Signal transducer and activator of transcription 3) и
AMP-зависимый фактор транскрипции ATF3
(Activating Transcription Factor-3) [19].

Исследования последних лет свидетельствуют
о важной роли эпигенетической регуляции в
судьбе нейронов после травматического повре-
ждения нервов. Подтверждается участие эпигене-
тических механизмов в дифференцировке [20, 21],
повреждении [22] и регенерации [14, 16, 17, 23, 24]
нервных клеток в основном центральной нерв-
ной системы. Также объясняется значение эпи-
генетических механизмов в нейропластичности,
обучении и памяти [25]. Однако роль эпигенети-
ческой регуляции при травматическом повре-
ждении периферических нервов остается мало-
изученной.

2. ФЕРМЕНТЫ АЦЕТИЛИРОВАНИЯ 
И ДЕАЦЕТИЛИРОВАНИЯ БЕЛКОВ 

И ИХ РОЛЬ В ВЫЖИВАНИИ И СМЕРТИ 
НЕЙРОНОВ ПОСЛЕ НЕЙРОТРАВМЫ

Ацетилирование и деацетилирование гистонов и
негистоновых белков осуществляют деацетилазы
гистонов (HDAC) и гистонацетилтрансферазы
(HAT). HAT переносят ацетильные группы от
ацетил-коэнзима А на аминогруппы остатков ли-
зинов, а HDAC, напротив, катализируют процесс
удаления ацетильных групп. Поскольку гистоны
были первыми идентифицированными мишеня-
ми деацетилаз и ацетилтрансфераз, эти ферменты
были названы “гистоновыми”. Дальнейшее изу-
чение роли посттрансляционного ацетилирова-
ния/деацетилирования негистоновых белков было
связано с успехами клинического использования
ингибиторов HDAC в терапии различных форм
рака и было обусловлено поиском причин цито-
токсичности неселективных ингибиторов HDAC.
Были идентифицированы негистоновые субстра-
ты HAT и HDAC, которые являются супрессора-
ми опухолей, белками внутриклеточной сигнали-
зации, стероидными рецепторами, факторами
транскрипции и корегуляторами, а также струк-
турными белками, шаперонами и белками ядер-
ного импорта. Эти белки регулируют выживание
и гибель клеток, репликацию, репарацию ДНК,

клеточный цикл, реакцию клеток на стресс и ста-
рение и эволюционно являются первичными ми-
шенями HAT и HDAC [2].

HDAC и HAT широко представлены в нервной
системе. Однако роль разных изоформ HDAC в
выживании и смерти нервных клеток неодно-
значна. Некоторые HDAC опосредуют процессы
выживания, в то время как другие участвуют в
нейротоксических реакциях клеток, а третьи мо-
гут проявлять как нейропротекторные, так и па-
тологические свойства в зависимости от типа
клеток, их внутриклеточной локализации и ха-
рактера посттрансляционных модификаций фер-
ментов [26].

Становится все более очевидным, что HAT/
HDAC обладают способностью регулировать раз-
личные клеточные системы, одновременно влияя
на патогенетические процессы на разных уров-
нях. В то же время эпигенетические модифика-
ции, такие как ацетилирование, обратимы, что
делает их перспективными кандидатами для ле-
чения системных заболеваний.

Показано, что iHDAC оказывают нейропро-
текторный эффект в опытах с моделированием
повреждения спинного мозга [20, 23, 27], а также
при аксотомии зрительного нерва [13, 22, 28], что
свидетельствует об их потенциале в терапии ней-
ротравм.

2.1. Гистонацетилтрансферазы

В зависимости от внутриклеточной локализа-
ции HAT подразделяются на тип A и тип B, кото-
рые либо содержат, либо не содержат бромодомен
[29]. HAT A-типа в основном осуществляют аце-
тилирование, связанное с транскрипцией. Цито-
плазматические HAT В-типа ацетилируют синте-
зированные de novo гистоны и негистоновые белки.
На основании гомологии последовательностей,
а также общих структурных особенностей и функ-
ций НАТ были сгруппированы в три основные
категории: GNAT (GCN5-связанные N-ацетил-
трансферазы), EP300/CREBBP (E1A-связываю-
щий белок p300 и CREB-связывающий белок) и
семейство MYST. PCAF (связанный с p300/CBP
фактор), принадлежащий к семейству GNAT, яв-
ляется наиболее важным ферментом, ацетилиру-
ющим негистоновые белки [1, 30]. Кроме того,
PCAF – единственный HAT, даже при полном
нокауте, у которого не наблюдается афенотипи-
ческих изменений [31].

Повреждение ветвей периферических аксо-
нов, но не центральных ветвей аксонов, увеличи-
вает глобальное ацетилирование гистонов H3 и
H4 в нейронах спинномозговых ганглиев (dorsal
root ganglia, DRG) [13, 14].
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2.2. Деацетилазы гистонов

В соответствии с функциями, клеточной лока-
лизацией и паттернами экспрессии у млекопита-
ющих выделяют четыре класса HDAC. Класс I
(HDAC1, 2, 3 и 8), класс II (HDAC4, 5, 6, 7, 9 и 10)
и класс IV (HDAC11) – это цинк-зависимые фер-
менты, в то время как у ферментов III класса –
сиртуинов (Sirtuins) в качестве кофактора высту-
пает NAD+ [1].

HDAC I класса локализуются в ядре, повсе-
местно экспрессируются в тканях млекопитаю-
щих (за исключением HDAC8, который специ-
фичен для мышц). Эти ферменты участвуют в
регуляции генов транскрипции через формиро-
вание стабильных транскрипционных комплек-
сов. HDAC1 и HDAC2 входят в состав комплексов
Sin3, NuRD, CoREST и NODE, которые ингиби-
руют процесс транскрипции [1]. HDAC1 может
играть двоякую роль в регуляции жизни и смер-
ти нейронов. Если HDAC1 взаимодействует с
HDAC3, это приводит к смерти нейронов, но он
также может выступать в роли нейропротектора в
случае взаимодействия его с HDRP, более корот-
кой формой HDAC9 [32]. HDAC3 входит в состав
корепрессорного комплекса NCoR/SMRT и регу-
лирует экспрессию генов путем деацетилирова-
ния гистонов, а также ряда негистоновых бел-
ков [1]. HDAC2 и HDAC3 играют важную роль
при травмах головного мозга [33].

Деацетилазы гистонов оказывают значитель-
ное влияние на синтез миелина и регенерацию
периферических нервов. HDAC1 и HDAC2 были
изучены в этом плане первыми. У мышей с дефи-
цитом HDAC1/2 наблюдается значительное сни-
жение синтеза миелина и остановка развития [34].
При этом раннее вмешательство с помощью ин-
гибиторов HDAC1/2 при повреждении седа-
лищного нерва может способствовать ремиели-
низации и улучшению функционального восста-
новления [35]. Кроме того, HDAC3, HDAC4 и
HDAC5 участвуют в развитии и регенерации
миелиновой оболочки в периферических нервах
[36, 37].

Проведение секвенирования генома клеток
седалищного нерва в период его развития и реге-
нерации после повреждения показало, что после
повреждения экспрессия генов большинства сир-
туинов подавлена, в то время как гены остальных
изоформ HDAC активировались, а в период раз-
вития – наоборот, что указывает на возможную
связь между экспрессией ферментов ацетилиро-
вания/деацетилирования и их субстратов во вре-
мя развития, повреждения и регенерации [35].
Уровни общего ацетилирования в ткани нерва уве-
личивались в 6 раз от раннего развития (1 день) до
взрослой жизни (6 месяцев). Общий уровень аце-
тилирования клеток седалищного нерва при его
повреждении у мышей был снижен примерно в

2.5 раза по сравнению с уровнем во время разви-
тия. При посттравматической регенерации (7 дней
по сравнению с 14 днями) общий уровень ацети-
лирования в ткани седалищного нерва повышал-
ся примерно в 1.6 раза, что согласуется с уровнем
во время развития, но противоположно уровню
во время травмы [35]. Эти результаты предполага-
ют, что изменения в общем ацетилировании во
время развития, повреждения и регенерации седа-
лищного нерва могут означать, что активация аце-
тилирования во время развития в первую очередь
обусловлена подавлением деацетилаз HDAC1/2 и
активацией ацетилтрансферазы PCAF [35].

Известно, что HDAC1 активируется на ранней
стадии и подавляется на поздней стадии повре-
ждения периферических нервов [38, 39]. Недав-
ние исследования показали, что HDAC1 может
также регулировать миелинизацию Шваннов-
ских клеток путем деацетилирования негистоно-
вых белков, таких как eEF1A1 и NF-kB [40, 41].
Данные, полученные Sun и коллегами, предпола-
гают, что HDAC1 или PSAF также могут играть
роль в повреждении и регенерации перифериче-
ских нервов, регулируя ацетилирование негисто-
новых белков, таких как Foxo1, Cdkn1b, Nr3c1,
Jup, Stat6, Jund и Hck. Также авторы предполага-
ют, что IL6 является мишенью для HDAC1 и
PSAF, подразумевая, что ацетилирование белка
может быть одним из механизмов активации вос-
паления на ранних стадиях повреждения. На это
также указывает тот факт, что использование ин-
гибитора гистондеацетилазы SAHA снижает экс-
прессию HDAC1/2 и воспаление [42].

HDAC1, HDAC2 и HDAC3 вовлечены в пато-
генез ишемического инсульта, болезни Паркин-
сона, спиноцеребеллярной атаксии, включая атак-
сию Фридрейха, болезни Гентингтона и болезни
Альцгеймера. Кроме того, активность HDAC3
была связана с функцией памяти и поведением
при кокаиновой зависимости. Большая часть ис-
следований, посвященных функции HDAC3 в
этих условиях, проводилась с использованием се-
лективных ингибиторов или нокдауна HDAC3,
причем большинство из них указывало на то, что
ингибирование HDAC3 обеспечивает защитную
среду для нейронов в животных моделях нейроде-
генерации. HDAC1, HDAC2, HDAC3, помимо
всего прочего играют важную регулирующую
роль в ганглиозных клетках сетчатки (RGC) по-
сле острого повреждения зрительного нерва и в
модели глаукомы [22, 43–49].

Уровни экспрессии HDAC1, HDAC2, HDAC3
увеличиваются в постравматических нейронах
ПНС [39, 50]. HDAC1 и HDAC2, по-видимому,
принимают участие в апоптозе клеток после ак-
сотомии [39], но с какими функциональными по-
следствиями это связано при аксотомии, неиз-
вестно. Однако применение ингибитора HDAC
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I класса MS-275 значительно увеличивает уро-
вень ацетилирования гистонов Н3 и H4, что акти-
вирует несколько генов, связанных с регенера-
цией [14].

HDAC класса II подразделяются на класс IIa
(HDAC4, 5, 7, 9) и класса IIб (HDAC6 и 10). HDAС
этих подклассов могут курсировать между цито-
золем и ядром нервных клеток. Кальций-зависи-
мый ядерный экспорт HDAC5 увеличивает аце-
тилирование гистонов в нейронах DRG после
аксотомии периферических нервов, что иниции-
рует экспрессию генов, участвующих в регенера-
ции [13]. Среди них несколько известных генов,
связанных с регенерацией, такие как N-концевая
киназа Jun, Fos (forkhead box) и Klf (Krüppel-like
factor).

HDAC6 вовлечен в ряд нейродегенеративных
состояний [51, 52], включая индуцированное ише-
мией и реперфузией повреждение сетчатки кры-
сы [53]. Yuan и коллеги показали, что применение
ингибитора HDAC трихостатина A (TSA), а также
тубацина (селективный ингибитор HDAC6) от-
меняло вызванное ишемией/реперфузией умень-
шение толщины сетчатки, а также повышало вы-
живаемость RGC. Повышенная экспрессия и ак-
тивность HDAC6 в сетчатке из-за повреждения
ишемией/реперфузией значительно ингибирова-
лись тубацином, который также ослаблял опосре-
дованный ишемией/реперфузией апоптоз за счет
снижения экспрессии TUNEL-позитивных RGC
и проапоптотического белка Bax и, наоборот, уве-
личения экспрессии анти-апоптотического белка
Bcl-2. Кроме того, тубацин повышал экспрессию
связанного с аутофагией гена BECN1 и ассоции-
рованного с микротрубочками белка 1 легкой це-
пи 3B (LC3B), а также уровни Prx2 [53].

HDAC5, HDAC6 и SIRT2 способны деацети-
лировать тубулин микротрубочек, регулируя рост
аксонов [26]. Например, повышенный уровень
HDAC5 после периферического повреждения при-
водит к деацетилированию тубулина проксималь-
нее места повреждения, тем самым дестабилизи-
руя микротрубочки, что способствует динамиче-
ской перестройки конусов роста и регенерации
аксонов. Чтобы выяснить, как HDAC5 транспор-
тируется к кончикам поврежденных аксонов, в
недавнем исследовании было установлено, что
HDAC5 способна взаимодействовать с актин-
связывающим белком филамином A [54].

Класс III HDAC (SIRT1–7) включает в себя
NAD+-зависимые ферменты, которые локализу-
ются как в ядре, так и в цитоплазме: SIRT1, SIRT6
и SIRT7 – в ядре, в то время как SIRT2 преимуще-
ственно в цитозоле, а SIRT3, SIRT4 и SIRT5 нахо-
дятся исключительно в митохондриях. Наиболее
изученными являются SIRT1 и SIRT2. Существу-
ет большое количество данных, свидетельствую-
щих о нейропротекторных свойствах SIRT1 при

ишемическом инсульте, травмах головного мозга
и нейродегенеративных заболеваниях [55, 56].
У мышей, нокаутных по SIRT1, наблюдалось уве-
личение размера инфаркта при окклюзии сред-
ней мозговой артерии [57], тогда как мыши со
сверхэкспрессией SIRT1 оказывались более устой-
чивыми к ишемии [58]. Активаторы SIRT1 умень-
шают размер инфаркта [59]. SIRT2, как правило,
наоборот отводят проапоптотическую роль. Фар-
макологическое ингибирование или нокдаун SIRT2
может препятствовать апоптозу нейронов при
ишемическом инсульте [55, 60, 61].

Класс IV HDAC и его единственный предста-
витель HDAC11 конструктивно отличается от дру-
гих HDAC и имеет ядерно-цитоплазматическую
локализацию. HDAC11 является членом белково-
го комплекса “выживания моторного нейрона”
(“Survival Motor Neuron (SMN) protein com-
plex”), играя функциональную роль в сплайсинге
мРНК [62].

На модели перерезки седалищного нерва по-
казано, что аксотомия вызывает значительное
увеличение уровня HDAC1, HDAC2 и HDAC3
[39, 63, 64], приводит к снижению уровня ацети-
лирования гистонов H3 и H4, а также вызывает
транслокацию HDAC1 из ядра в цитоплазму и,
наоборот, транслокацию HDAC3 из цитоплазмы
в ядро (рис. 1). В результате аксотомии HDAC1
перемещается в цитоплазму нейронов DRG, где
опосредует деацетилирование факторов тран-
скрипции E2F1 и p53, что может приводить к на-
рушению их транскрипционной активности и
усилению проапоптотического взаимодействия с
митохондриями [64].

Так как активация гистондеацетилаз и деаце-
тилирование гистонов приводят к подавлению
белкового синтеза, то можно рассматривать из-
менения уровня данных белков как начальные
этапы патологического процесса. Кроме того,
иммунофлуоресцентный анализ показал, что в
аксотомированных ганглиях происходит транс-
локация HDAC1 из ядра в цитоплазму в первые
24 ч после повреждения. Это происходит на фоне
снижения уровня ацетилирования гистонов 3 и 4 –
основных ядерных субстратов HDAC I класса
[39]. Полученные данные свидетельствуют о во-
влеченность HDAC1, HDAC2 и HDAC3 в реак-
цию клеток ганглиев на аксотомию [64]. Важным
является факт повышенного содержания HDAC1
в цитоплазме клеток аксотомированных гангли-
ев. Это указывает на дополнительную нетран-
скрипционную активность HDAC1: обнаружен-
ная в цитоплазме HDAC1 способна деацетилиро-
вать различные цитоплазматические белки, в том
числе изученные нами факторы транскрипции
p53 и E2F1, повышенное содержание которых мы
также наблюдаем в аксотомированных нейронах
[63, 65] и активность которых регулируется путем
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их ацетилирования/деацетилирования по остат-
кам лизина как в ядре, так и в цитоплазме.

3. НЕГИСТОНОВЫЕ СУБСТРАТЫ HAT 
И HDAC ПРИ АКСОТОМИИ

Ацетилирование остатков лизина в белке при-
водит к конформационным изменениям белка и,
следовательно, изменению его ферментативной
активности, изменению липофильности белка и
его внутриклеточной локализации, к изменению
характера взаимодействия белка с другими белка-
ми, создавать новые сайты стыковки. При этом
различные ковалентные посттрансляционные
модификации могут конкурировать за одни и те же
остатки лизина, необходимые для передачи сиг-
налов или субклеточной локализации белка [66].
Интересно, что паттерны ацетилирования белков
органоспецифичны. Таким образом, ацетилиро-
вание регулирует функционирование белка на

нескольких уровнях, оказывая влияние на его
ферментативную активность, характер взаимо-
действия с другими белками, внутриклеточную
локализацию, продолжительность жизни и на
другие свойства белков.

Основным видом гибели клеток при аксото-
мии является апоптоз. Протеомные исследова-
ния экспрессии сотен белков в аксотомирован-
ных ганглиях беспозвоночных и млекопитающих
указывают на последовательное повышение уровня
многих сигнальных белков, способных иниции-
ровать, опосредовать или регулировать апоптоз, а
также ряда белков с антиапоптотическим дей-
ствием [50, 63]. На развитие апоптоза указывала
повышенная экспрессия проапоптотических бел-
ков, таких как p53, p38, p75, c-Myc, E2F1, JNK,
AIF, Par4, DYRK1A, NMDAR2a, GADD153,
GAD65/67, Smac/DIABLO, каспаз и PSR. Однако
при этом повышался также и уровень антиапо-
птотических белков, в том числе рецепторов фак-

Рис. 1. Доменная структура и сайты ацетилирования фактора транскрипции p53: TAD1 и TAD2 – внутренне неупоря-
доченные трансактиваторные домены, PRR – богатый пролином домен, DBD – ДНК-связывающий домен, NLS –
сигнал ядерной локализации, TET – домен, ответственный за тетрамеризацию, CTD – внутренне неупорядоченный
С-концевой домен, регулирующий активность р53; а – в ядре, б – в цитоплазме.
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торов роста EGFR и эстрогенов, протеинкиназ
ERK1 и 5, Akt, фосфатазы MKP1, белков p63,
p21Waf1, MDM2 [50].

Роли посттрансляционного ацетилирования и
деацетилирования факторов транскрипции p53 и
E2F1, играющих центральную роль в регуляции
апоптоза нервных клеток при аксотомии [50, 63,
65], будут рассмотрены в нашем обзоре более по-
дробно.

3.1. Фактор транскрипции р53

Белок p53 контролирует транскрипцию сотен
генов, участвующих в регуляции репарации ДНК,
в остановке клеточного цикла, регулирует мета-
болизм, трансляцию мРНК, апоптоз и аутофа-
гию. Негативными регуляторами р53 являются
p21WAF1, p67 и MDM2 [67].

В нормальных нейронах уровни р53 невысоки.
После синтеза в цитоплазме он транспортируется
в ядро, где связывается с ДНК. Несвязанный р53
образует комплекс с MDM2, который моноубик-
витинирует его и транспортирует обратно в цито-
плазму, где он дополнительно убиквитинируется
и быстро деградирует в протеасомах. При актива-
ции онкогенов, радиационном повреждении ДНК
или окислительном стрессе p53 фосфорилируется
протеинкиназами JNK, p38, ERK и тому подоб-
ными, что предотвращает его взаимодействие с
MDM2, препятствует деградации и значительно
повышает его уровень в ядре. Белок р53 тетраме-
ризуется, связывается с ДНК и стимулирует тран-
скрипцию целой группы генов, содержащих в ре-
гуляторной области специальную нуклеотидную
последовательность p53RE (p53-response ele-
ment). Уже известно более 600 таких р53RE [67].

Выделен целый ряд состояний, способных ак-
тивировать р53: истощение запасов нуклеотидов,
нарушения цитоскелета, нарушения биогенеза
рибосом, гипоксия и ишемия, гипероксия, отсут-
ствие или избыток некоторых факторов роста или
цитокинов, нарушения клеточной адгезии и фо-
кальных контактов, нарушение прикрепления
клеток к субстрату (что сопровождается р53-зави-
симым аноикисом), действие монооксида азота
(NO) и многое другое. Все эти состояния вызыва-
ют характерные для каждого из них модификации
как самого белка р53, так и сигнальных систем,
контролирующих его уровень и активность [68].

Результатом активации р53 является останов-
ка клеточного цикла и репликации ДНК, репара-
ция повреждений ДНК, а при сильном стрессо-
вом сигнале – запуск апоптоза. Белок p53 также
обнаруживается в клеточных ядрышках, являю-
щихся “фабриками рибосом”. Нарушение синте-
за рибосом в ядрышке повышает уровень р53, что
передает сигнал о повреждении клетки в систе-
мы, контролирующие клеточный метаболизм, го-

меостаз и выживание. Однако ишемия головного
мозга приводит к быстрому повышению уровня
р53 и активации апоптоза клеток пенумбры [69].
Нами показано, что нейротравма вызывает уве-
личение уровня, а также транслокацию фактора
транскрипции p53 из ядра в цитоплазму нейронов
в спинномозговых ганглиях крыс [64]. Уровень
p53 повышался уже через 1 ч после аксотомии на
модели беспозвоночных и через 4 ч после пере-
резки седалищного нерва крысы, таким образом,
повышение уровня p53 было ранним результатом
аксотомии. Накопление p53 в цитоплазме нейро-
нов указывает на дополнительную нетранскрип-
ционную активность этого белка. p53 может ин-
дуцировать апоптоз не только транскрипцион-
ным путем, но и независимо от транскрипции.
Цитоплазматический p53 непосредственно свя-
зывается c наружной митохондриальной мембра-
ной, ингибирует антиапоптотические белки Bcl-2
и Bcl-xL, активирует проапоптотические белки
Bax и Bid и стимулирует Bax/Bak-опосредованное
формирование мегапор в наружной митохондри-
альной мембране, через которые цитохром с,
SMAC/Diablo, AIF и другие проапоптотические
белки выходят в цитозоль и вызывают апоптоз.
Митохондриальная транслокация p53 опосредует
высвобождение цитохрома с и гибель нейронов
гиппокампа после транзиторной глобальной
ишемии мозга у крыс [70]. При этом пифитрин-μ
не только снижал уровень митохондриального
p53, Puma и Noxa, но также ингибировал выход
цитохрома с и каспазы-9 в цитоплазму. Endo и
коллеги показали, что митохондриальная транс-
локация p53 через Са2+-зависимую митохондри-
альную пору (mitochondrial permeability transition
pore, mPTP) опосредует высвобождение цитохро-
ма с и способствует апоптозу нейронов гиппо-
кампа у крыс после преходящей глобальной цере-
бральной ишемии [71].

Белок р53 состоит из одной полипептидной
цепи из 393 аминокислот (рис. 1). В клетках он
образует тетрамер из двух одинаковых димеров.
Как и у многих факторов транскрипции, в пер-
вичной структуре p53 можно выделить ряд функ-
циональных модулей. На N-конце располагается
трансактивационный домен TAD (transactivation
domain), подразделяющийся на два субдомена
TAD1 и TAD2 (аминокислоты 1–43 и 44–63).
За ними следует богатый пролином участок PRR
(proline-rich region, аминокислоты 64–92), ДНК-
связывающий домен DBD (аминокислоты 10–
305), который распознает p53RE и связывается с
ним, сигнал ядерной локализации NLS (nuclear
localization sequence), домен TET (tetramerization
domain, аминокислоты 322–355), ответственный
за тетрамеризацию p53, и C-концевой домен
(аминокислоты 356–393). Сигнал ядерной лока-
лизации (NLS) расположен в С-концевой части
белка между аминокислотами 305 и 322 [67].
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Транскрипционная активность и функция p53
тонко регулируются интегрированным набором
высоко скоординированных посттрансляцион-
ных модификаций. Ацетилирование р53 в С-кон-
цевом домене регулирует несколько аспектов
активности р53, при этом данные о влиянии
ацетилирования/деацетилирования негистоновых
белков на клетки мозга крайне ограничены, а при
аксотомии – практически отсутствуют.

p53 был первым открытым негистоновым бел-
ком, активность которого зависела от ацетилиро-
вания [72]. Ацетилирование р53 значительно уси-
ливает его активность в ответ на повреждение
ДНК. В нормальных клетках неацетилированный
p53 способен активировать гены, которые участ-
вуют в его отрицательной регуляции, например,
MDM2. При повреждении ДНК ацетилирование
p53 позволяет нарушить взаимодействие между
MDM2 и p53 и вызывает активацию проапопто-
тических генов [67].

В условиях нейродегенерации ацетилтрансфе-
разы PCAF или p300 могут ацетилировать p53 по
лизину в положениях K320, K373, К381 и К382;
p300/CBP вовлечен в ацетилирование p53 по ли-
зину в положениях K373, K381 и K382; hMOF и
TIP60 вовлечены в ацетилирование р53 в K120
в ДНК-связывающем домене. HDAC класса I,
SIRT1 и SIRT2 могут действовать как деацетила-
зы р53. HDAC6 деацетилирует p53 (K320) в цито-
плазме, HDAC1, по-видимому, участвует в деа-
цетилирования как ядерного (K320), так и цито-
плазматического (К373) р53, в то время как
HDAC2 является возможным ферментом деаце-
тилирования p53 (K320, К373, К381, К382) исклю-
чительно в ядрах нейронов. Считается, что SIRT1
преимущественно локализован в ядрах нервных
клеток, где он способен деацетилировать p53 по
остаткам лизина в положениях K320, К373, К381
и К382, но показано, что в постинфарктных ней-
ронах SIRT1 накапливался в цитоплазме [73], где
может деацетилировать p53 в положении K373
[47, 74–78].

Трансактивационный домен TAD и С-конце-
вой домен (CTD) белка-супрессора опухоли p53
представляет собой внутренне неупорядоченную
область, которая связывается с различными бел-
ками-партнерами [79]. Важно отметить, что пост-
трансляционные модификации, такие как мети-
лирование, фосфорилирование и ацетилирование,
изменяют физико-химические свойства внутрен-
не неупорядоченной области и модулируют ее
функциональность. Следовательно, интересно
исследовать изменение конформационного ан-
самбля с помощью посттрансляционных моди-
фикаций. Так, ацетилирование в положении K382
увеличивает склонность к образованию спираль-
ной структуры в молекуле p53 и индуцирует обра-
зование гидрофобного ядра в спирали [79]. Если

лизин в положении K382 находится в неацетили-
рованной форме, то между ним и другими поло-
жительно заряженными остатками в спирали
происходит отталкивание и дестабилизация спи-
рали, при этом ацетилирование остатков лизина
стабилизирует структуру р53.

Knights и коллеги показали, что ацетилирова-
ние лизина в положении 320 предотвращает фос-
форилирование критически важных серинов в
NH2-концевой области p53; это позволяет акти-
вировать только гены, содержащие высокоаффин-
ные сайты связывания с p53, такие как p21/WAF,
что способствует выживанию клеток после по-
вреждения ДНК. Напротив, ацетилирование по
лизину в положении 373 приводит к гиперфосфо-
рилированию NH2-концевых остатков р53 и уси-
ливает взаимодействие с промоторами, к кото-
рым р53 обладает низким сродством к связыва-
нию с ДНК, такими как те, которые содержатся в
проапоптотических генах, что приводит к гибели
клеток (рис. 1, 2). Кроме того, ацетилирование
каждого из этих двух лизиновых кластеров по-
разному регулирует взаимодействие р53 с коакти-
ваторами и корепрессорами и приводит к различ-
ным профилям экспрессии генов [80].

Два лизина p53 в положениях 320 (K320) и 373
(K373) по-разному ацетилируются, влияя на кле-
точную судьбу [80]: ацетилирование K320 способ-
ствует выживанию клеток, тогда как ацетилиро-
вание K373 способствует гибели клеток. Кроме
того, ацетилирование K320 необходимо для роста
нейритов и регенерации аксонов [47, 74–78]
(рис. 2).

Ацетилирование р53 в нейронах по лизинам на
его С-конце (K372, К382) способствует росту их
нейритов и аксонов и необходимо для регенера-
ции аксонов in vivo [76, 77]. Опухолевой супрессор
p53 и его ацетилтрансфераза p300/CBP образуют
транскрипционный комплекс, который регули-
рует белок GAP-43, ассоциированный с ростом
аксонов [81]. Эти результаты согласуются с дан-
ными наших недавних исследований, где было
показано повышение уровня GAP-43 в ответ на
аксотомию, а также на фоне введения неселек-
тивного ингибитора гистондеацетилаз вальпро-
ата натрия [39].

Повышенное ацетилирование p53 в положе-
нии K381 снижает проапоптотическую актив-
ность p53 у мышей с условным нокаутом по
HDAC1 и HDAC2 в аксотомированных ганглиоз-
ных клетках сетчатки (RGCs) [47]. Недавнее ис-
следование in vitro позволяет предположить, что
ацетилирование р53 по лизинам К381 и К382 ин-
гибирует его способность активировать тран-
скрипцию PUMA в нейронах коры головного
мозга (рис. 2) [75]. Эти данные согласуются с
данными, полученными в модели аксотомии у
крыс [82].
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На основании этих работ можно сделать четы-
ре основных вывода. Во-первых, у мышей нокаут
по HDAC1 и HDAC2 в RGCs способствует нейро-
протекции после повреждения аксонов in vivo.
Во-вторых, в аксотомированных RGCs мыши ак-
тивируется путь JNK–p53–PUMA. У мышей с
условным нокаутом по HDAC1 и HDAC2 в RGCs
активация p53 и транскрипция его проапоптоти-
ческой мишени белка PUMA значительно нару-
шены. В-третьих, эта неспособность мутантов
HDAC1/2 активировать p53 коррелирует с ано-
мальным профилем ацетилирования p53 по лизи-
ну K381. В-четвертых, ингибирование HDAC1/2
может быть перспективным направлением ней-
ропротекции.

Было показано, что ацетилирование K320 спо-
собствует удержанию p53 в цитоплазме [80]. Аце-
тилирование K373 и деацетилирование K381 в p53
коррелируют с реакцией на повреждение ДНК и
апоптозом нейронов, тогда как ацетилирование
p53 по лизинам K320, K381 и K382 коррелирует с
нейропротекцией, опосредованной ингибитора-
ми HDAC. Обработка камптотецином повышает
уровень р53, ацетилированного по К373, и снижа-

ет уровень р53, ацетилированного по К381. На-
против, неселективный ингибитор HDAC трихо-
статин А (TSA) увеличивал уровни p53, ацетили-
рованного по лизинам K320, K381 и K382. Когда
нейроны культивировали в присутствии как
камптотецина, так и TSA, наблюдалось увеличе-
ние ацетилирования p53 по всем сайтам [75].

Ядерный импорт или удержание p53 является
существенным для его нормальной функции при
ингибировании роста и индукции апоптоза. Это-
му способствует сигнал ядерной локализации
(NLS), расположенный в С-концевой части бел-
ка, между аминокислотами 305 и 322. Поскольку
K320 находится в пределах NLS, Brochier и колле-
ги решили определить, изменяет ли ингибитор
деацетилаз гистонов TSA распределение p53 в
нейронах [75]. После обработки нейронов камп-
тотецином (повреждающим ДНК агентом) уро-
вень р53, фосфорилированного в положении S15,
повышался в ядре. ТSА не изменял ни уровень
фосфорилирования р53, ни его локализацию.
Вместо этого ацетилированный р53 по лизинам
K320, K381 и K382 присутствовал в ядрах нейро-
нов, обработанных камптотецином и TSA, под-

Рис. 2. Эффекты ацетилирования и деацетилирования факторов транскрипции p53 и E2F1 c участием гистонацетил-
трансфераз (PSAF, CBP/p300) и деацетилаз гистонов HDAC1, HDAC2, HDAC3 и SIRT1 (пояснения в тексте). Ac –
ацетильная группа, P – фосфат, Cyt C – цитохром с.
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тверждая тот факт, что ацетилирование этих ли-
зинов не предотвращает ядерную локализацию
p53 [75].

Было высказано предположение, что в ответ
на повреждение ДНК фосфорилирование N-кон-
цевых остатков серина (S15, S33, S37) способству-
ет стабилизации p53 и привлекает p300/CBP-ас-
социированный фактор и PCAF для индукции
ацетилирования p53 по С-концевым остаткам ли-
зина. Причем ацетилирования лизинов К381 и
К382, но не К373, достаточно для предотвраще-
ния проапоптотической активности р53 в нейро-
нах [75]. В этих клетках с повреждением ДНК,
вызванным камптотецином, запускается ацети-
лирование р53 по лизину К373, что, наряду со ста-
билизацией р53 и его фосфорилированием по се-
рину 15, способствует связыванию р53 с проапо-
птотическим промотором PUMA и приводит к
гибели нейронов [75]. Когда повреждение ДНК
происходит в присутствии ингибитора HDAC,
происходит ацетилирование лизина 373, вызван-
ное повреждением ДНК, как в первом случае, но
при этом и лизины К320, К381 и К382 ацетилиро-
ваны. Этот паттерн ацетилирования аннулиру-
ет способность p53 связываться с промотором
PUMA и индуцировать апоптоз в поврежденных
нейронах [75]. Ингибиторы HDAC подавляли
р53-зависимую экспрессию PUMA, критическое
сигнальное промежуточное звено, связывающее
p53 с активацией Bax, тем самым предотвращая
постмитохондриальные события, включая рас-
щепление каспазы-9 и каспазы-3.

В дополнение к этому на модели in vitro было
показано, что ингибирование HDAC способству-
ет росту нейронов и противодействует коллапсу
конусов роста посредством p300/CBP и PCAF-за-
висимого ацетилирования p53 в первичных ней-
ронах коры мозга крысы [78]. По-видимому, деа-
цетилирование остатков лизина K320, K381 и
K382 имеет решающее значение для активации
экспрессии проапоптотических генов [22]. HDAC1
и HDAC2 активируют p53 путем деацетилирова-
ния его остатков лизина K381 и K382, что приво-
дит к увеличению экспрессии генов, участвую-
щих в апоптозе, в том числе, Bbc3 (PUMA) и Bim.
Эти белки затем способствуют активации Bax,
что приводит к активации каспаз и эндонукле-
азы, которая расщепляет ДНК. HDAC2 может до-
полнительно подавлять другие мишеней p53, та-
кие как p21 [22].

На модели аксотомии путем перерезки седа-
лищного нерва крыс было продемонстрировано
снижение уровня ацетилирования p53 по лизину
373 в аксотомированных ганглиях. Это происхо-
дило на фоне увеличения активности HDAC1
[64]. Повышение активности HDAC1, по-види-
мому, связано с последующим снижением ацети-
лирования фактора транскрипции p53. На моде-

ли аксотомии in vivo неселективный ингибитор
HDAC I класса вальпроат натрия отменял вы-
званное аксотомией снижение уровня ацетили-
рования p53 (К373), а также накопление p53 в ци-
топлазме, что защищало глиальные клетки ган-
глиев крыс от апоптоза, вызванного аксотомией
[64]. Это говорит о том, что, во-первых, уровень
ацетилирования белка зависит от деацетилазной
активности HDAC1, во-вторых, влияет на внут-
риклеточную локализацию белка. Обнаружено
прямое физическое взаимодействие HDAC1 с
ацетилированной формой p53 (К373) в цитоплаз-
ме клеток аксотомированных ганглиев [64]. Из
чего следует, что проапоптотическое действие
HDAC1 в аксотомированных ганглиях связано с
регуляцией уровня и внутриклеточной локализа-
ции фактора транскрипции p53 в результате его
деацетилирования.

3.2. Фактор транскрипции E2F1
Регуляторами синтеза и активности p53 при

аксотомии являются факторы транскрипции
E2F1, c-Myc и p38, гиперэкспрессия которых бы-
ла показана в протеомном исследовании аксото-
мированных ганглиев брюшной нервной цепочке
раков [50].

Фактор транскрипции E2F1 является одним из
ключевых игроков, определяющих судьбу клетки.
Он контролирует экспрессию различных генов,
регулирующих синтез и репарацию ДНК, клеточ-
ный цикл и апоптоз [83]. E2F1 стимулирует апо-
птоз при нарушении или подавлении клеточного
цикла, что характерно для нейронов [84]. Его
синтез контролируется MAP-киназой p38 и
фактором транскрипции c-Myc [85]. E2F1 инду-
цирует экспрессию различных проапоптотиче-
ских белков, таких как каспазы-3, -7, -8 и -9,
Smac/DIABLO, Apaf-1, Bcl-2, p53 и p73 [84, 86],
повышенное содержание которых наблюдается в
аксотомированных ганглиях беспозвоночных уже
в первые 4 ч после аксонального повреждения
[50], что свидетельствует об участии E2F1 в апо-
птозе нейронов при аксотомии. Важное наблюде-
ние состоит в том, что уровень экспрессии E2F1 в
наших экспериментах повышался как в цито-
плазме, так и в ядрах нейронов. Вероятно, повы-
шенное содержание белка в цитоплазме склады-
валось как за счет экспорта белка из ядра, так и за
счет увеличения экспрессии самого гена [64, 87].

В ядре E2F1, очевидно, действует как фактор
транскрипции. В случае цитоплазматической ло-
кализации одна из возможных функций E2F1 –
его взаимодействие с митохондриями и регуляция
их функций, например, путем непосредственного
взаимодействия с белком Bcl-xL на наружной ми-
тохондриальной мембране и регулирования ее
пермеабилизации [88, 89]. Экспрессия E2F1 в ак-
сотомированных ганглиях достигает своего мак-
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симума уже к 4 ч после аксотомии и постепенно
снижается. Максимальный уровень мРНК белка
наблюдается через 4 ч после аксотомии и остается
повышенным в течение первых 24 ч после травмы
[64]. Это говорит, во-первых, о скором E2F1-за-
висимом ответе в нейронах, развивающемся при
аксональном стрессе, во-вторых, указывает на
роль E2F1 в запуске апоптоза, после чего его со-
держание в клетке стремится к минимуму. Внут-
рибрюшинное введение низкомолекулярного
ингибитора E2F1 HLM006474 крысам в течение
7 сут полностью устраняло индуцированную ак-
сотомией повышенную экспрессию проапопто-
тически активных белков каспазы-3 и р53, защи-
щая аксотомированные клетки DRG от апоптоза
[87]. Следовательно, фактор транскрипции E2F1
может быть вовлечен в индуцированное аксото-
мией повреждение нейронов DRG и глиальных
клеток.

Увеличение уровня E2F1 предшествовало ак-
тивации каспазы-3 и изменениям уровня р53 в
аксотомированных ганглиях крысы. Последова-
тельное увеличение экспрессии E2F1 и p53 также
показано с помощью протеомного анализа аксо-
томированных ганглиев раков [50]. Мы предпо-
лагаем, что в условиях аксотомии фактор тран-
скрипции E2F1 может участвовать в активации
р53 в качестве нижестоящего фактора-мишени,
который, в свою очередь, вызывает вторичные из-
менения экспрессии генов и белков, запускающих
апоптоз. Ингибирование пути E2F1/p53 предот-
вращает апоптоз нейронов [86, 87].

Таким образом, повышение экспрессии E2F1
может быть ключевым событием в инициации
апоптоза нейронов и отдаленных глиальных кле-
ток в аксотомированных DRG и подготавливает
последующие изменения других белков, в част-
ности р53, и общий ответ клеток в ответ на повре-
ждение.

Белки семейства E2F обычно группируются по
функциям в две категории: активаторы тран-
скрипции и репрессоры. Активаторы, такие как
E2F1, E2F2 и E2F3a, стимулируют и помогают
развитию клеточного цикла, в то время как ре-
прессоры (E3F3b, E2F4–8) ингибируют клеточ-
ный цикл. Среди белков E2F только E2F1–3a
имеют сигнал ядерной локализации и взаимодей-
ствует с p53 [90].

Fogal и коллеги сообщили, что аминоконце-
вой домен E2F1 (аминокислоты 1–108) связыва-
ется с аминокислотными остатками 347–370 p53,
которые перекрываются с его C-концевой ядерной
экспортной последовательностью (NES), усили-
вая удержание в ядре фосфорилированного по се-
рину 315 p53 и, таким образом, индуцируя p21,
Cip1, PIG3 и Bax [91].

E2F1 ацетилируется несколькими HAT, что
приводит к увеличению его способности связы-

ваться с ДНК и его транскрипционной активно-
сти, а также повышается его время жизни. E2F1
стабилизируется в ответ на повреждение ДНК за
счет его ацетилирования PCAF, при этом E2F1
может оставаться активным в апоптотических
нейронах даже в отсутствие CBP или p300. PCAF
ацетилирует E2F1 по трем лизинам в положениях
K117, К120 и К125 [92].

Ген-супрессор опухоли ретинобластомы Rb
жестко контролирует E2F1 во время клеточного
цикла. В более поздней литературе сообщается о
роли HDAC как клеточных регуляторов E2F1/Rb-
зависимой транскрипции. Было показано, что Rb
связывается с HDAC класса I, тем самым обеспе-
чивая репрессию транскрипции генов на E2F1-
чувствительных промоторах. Действительно, ин-
гибитор гистондеацетилаз TSA проявляет замет-
ные токсические эффекты в нормальных нейрон-
ных клетках, активируя E2F1 [93].

Таким образом, в совокупности эти данные
позволяют предположить следующую модель. Бе-
лок E2F1, присутствующий как часть комплекса
E2F1–Rb, вероятно, неацетилирован. Этот ком-
плекс обладает специфическими ДНК-связыва-
ющими свойствами, репрессивен к транскрип-
ции и стабилен, поскольку Rb предотвращает
убиквитин-зависимую деградацию E2F1. На-
против, свободный E2F1, по крайней мере ча-
стично, ацетилирован, обладает ДНК-связываю-
щими свойствами, отличными от Rb-связанного
комплекса, способен активировать транскрип-
цию и стабилен, поскольку белки-коактиваторы,
такие как PCAF, могут предотвращать его дегра-
дацию посредством ацетилирования. До сих пор
неясно, сосуществуют ли эти два комплекса в
клетке во времени, или же комплекс E2F1–Rb за-
меняется комплексом E2F1–PCAF. Исходя из те-
кущих знаний, можно было бы ожидать, что ком-
плекс E2F1–Rb активен в G1-фазе, а свободный
белок E2F1 в комплексе с PCAF активен в S-фазе.
Создание специфических антител с высоким
сродством, которые распознают ацетилирован-
ную форму эндогенного E2F1, будет полезно для
решения этой проблемы. Таким образом, по-ви-
димому, в ответ на повреждение ДНК образуются
два разных комплекса E2F1-Rb: репрессирую-
щий комплекс, содержащий HDAC1 и активиру-
ющий комплекс, содержащий PCAF. Конститу-
тивная репрессия транскрипционной активности
E2F1 через HDAC необходима для выживания
нейронов [93].

В совокупности эти данные демонстрируют,
что ацетилирование/деацетилирование представ-
ляет собой новый механизм, с помощью которого
регулируется активность E2F1. Однако информа-
ция об ацетилировании/деацетилировании E2F1
в клетках периферической нервной системы как
норме, так и при патологии отсутствует.
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На нашей модели перерезки седалищного нер-
ва было продемонстрировано снижение уровня
ацетилирования E2F1 по лизину 120 в аксотоми-
рованных ганглиях крыс [64]. Это происходило
на фоне увеличения активности HDAC1. Повы-
шение активности HDAC1, по-видимому, связа-
но с последующим снижением ацетилирования
фактора транскрипции E2F1. Ингибитор гистон-
деацетилаз вальпроат натрия увеличивал уровень
ацетилирования E2F1 по лизину К120 в нейронах
аксотомированных ганглиев, защищая их клетки
от апоптоза. Введение ингибитора HDAC I класса
вальпроата натрия внутрибрюшинно в течение
7 сут после аксотомии снижало уровень E2F1 в
цитоплазме, но увеличивало в ядре [64]. Это гово-
рит о том, что, во-первых, уровень ацетилирова-
ния белка зависит от деацетилазной активности
HDAC1, во-вторых, влияет на внутриклеточную
локализацию белка. Обнаружено прямое физиче-
ское взаимодействие HDAC1 с ацетилированной
формой E2F1 в цитоплазме клеток аксотомиро-
ванных ганглиев [64]. Наши данные подтвержда-
ют обоснованность использования низкомолеку-
лярных ингибиторов активности HDAC в каче-
стве терапевтических инструментов для защиты
нейронов при неврологических повреждениях и
заболеваниях.

К сожалению, несмотря на многообещающие
экспериментальные данные о нейропротектор-
ных эффектах ингибиторов HDAC, полученных
на клеточных и животных моделях инсульта или
нейротравмы, отсутствуют доказательства их эф-
фективности у людей, поскольку клинические
испытания III фазы с ингибиторами HDAC у
больных после инсульта еще не проводились или
не опубликованы (источник: Clinicaltrials.gov, http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Основным огра-
ничением клинического использования ингиби-
торов HDAC является отсутствие изоформ-спе-
цифических ингибиторов, которые способны
преодолевать гематоэнцефалический барьер и
имели бы меньше побочных эффектов. Остано-
вимся более подробно на перспективах и пробле-
мах клинического использования ингибиторов
HDAC.

4. ПЕРСПЕКТИВЫ И ПРОБЛЕМЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИНГИБИТОРОВ HDAC

На сегодняшний день пять ингибиторов
HDAC одобрены для лечения Т-клеточной лим-
фомы и множественной миеломы: вориностат,
белиностат, панобиностат, ромидепсин и хида-
мид [4]. Ингибиторы HDAC можно разделить на
несколько классов: самый большой класс – это
гидроксаматы (например, субероиланилид гид-
роксамовой кислоты или вориностат (SAHA), его
аналоги белиностат и панобиностат и трихоста-
тин А), бензамиды (например, MS-275 и хиде-

мид), циклические пептиды (например, роми-
депсин) и алифатические кислоты (например,
вальпроевая кислота, бутират натрия и фенилбу-
тират). В основном это неселективные ингибито-
ры HDAC первого поколения. Их клиническое
использование в онкологии показало, что они
имеют побочные эффекты со стороны сердечно-
сосудистой системы (нарушение баланса элек-
тролитов, аритмия сердца), гематологической си-
стемы (анемия, тромбоцитопения, лимфопения),
со стороны желудочно-кишечного тракта (тош-
нота и рвота, анорексия и диарея), общая уста-
лость и потеря веса.

Согласно результатам III фазы клинических
испытаний (NCT00071721), лечение вальпроата-
ми не препятствовало появлению ажитации или
психоза, не замедляло снижения когнитивных
или функциональных способностей у пациентов
с болезнью Альцгеймера средней степени тяжести
и так же, как и в случае использования препарата
для лечения опухолей, было связано со значи-
тельными токсическими эффектами [94]. Неудач-
ными были и результаты III фазы клинических
испытаний вальпроевой кислоты для лечения боко-
вого амиотрофического склероза (NCT00136110) в
дозах, которые в настоящее время используются
для лечения эпилепсии или биполярного рас-
стройства [95].

Тем не менее вориностат рассматривается в
качестве перспективного кандидата для лечения
ряда заболеваний ЦНС. Поскольку побочные эф-
фекты вориностата и других pan-HDACi в основ-
ном обратимы, то оптимизация дозы, режима
введения и способов доставки pan-HDACi может
повысить их клинические перспективы как для
лечения рака, так и для лечения системных забо-
леваний ЦНС [8]. Однако селективность ингиби-
торов HDAC, вероятно, будет иметь решающее
значение при терапии хронических заболеваний
ЦНС, таких как нейродегенеративные заболева-
ния, поскольку длительность использования тре-
бует более широких профилей их безопасности.

В связи с этим ингибиторы HDAC второго по-
коления разрабатываются как селективные по
изоформам HDAC. Так, направленная регуляция
транскрипции была бы более эффективной при
направленной регуляции активности ядерных фер-
ментов HDAC1, HDAC2 и HDAC3. В настоящее
время доступен набор соединений: 5-арил-орто-
аминоанилиды в качестве ингибиторов HDAC1/2,
4-фтор-орто-аминоанилиды как ингибиторы
HDAC3, пара-арилгидроксамовые кислоты в ка-
честве селективных ингибиторов HDAC6, ор-
то/мета-арилгидроксамовые кислоты как селек-
тивные ингибиторы HDAC8 и HDAC11, основные
гидроксамовые кислоты в качестве ингибиторов
HDAC10, оксадиазолы, α-разветвленные гидрок-
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самовые кислоты как ингибиторы HDAC4,
HDAC 5, HDAC 7 и HDAC 9 [96].

В последнее время для искусственной селек-
тивной деградации аберрантных белков-мише-
ней, включая HDAC, активно рассматривается
новая технология протеолиза целевого белка
(proteolysis targeting chimera, PROTAC) [97, 98].
Ингибиторы PROTAC имеют ряд преимуществ
по сравнению с традиционными ингибиторами
HDAC. Например, PROTAC обладают более вы-
сокой специфичностью и значительно меньшей
цитотоксичностью по сравнению с традицион-
ными ингибиторами. PROTAC могут вызывать
химически индуцированную деградацию HDAC
и, таким образом, нарушать как ферментатив-
ную, так и неферментативную функцию белка.
Более того, PROTAC можно использовать по-
вторно в течение многих циклов, пока не будут
удалены целевые белки, поэтому требуется очень
низкая концентрация препарата. Совсем недавно
были разработаны некоторые ингибиторы PROT-
AC с высокой селективностью и меньшей цито-
токсичностью для деградации HDAC6 или SIRT2
[99–102]. Однако, на наш взгляд, ингибиторы
PROTAC будут более полезны для терапии повре-
ждений ПНС, чем ЦНС, ввиду их высокой мо-
лекулярной массы, что затрудняет прохождение
ГЭБ.

Использование ингибиторов HDAC в качестве
нейропротекторов имеет свои сложности. Нали-
чие ГЭБ и низкая биодоступность ингибиторов
для нервных клеток ограничивает их клиниче-
ское применение. Однако современные страте-
гии увеличения биодоступности лекарственных
препаратов, такие как заключение ингибиторов
в мицеллы и липосомы, использование различ-
ных наноносителей, а также использование мето-
да доставки с усиленной конвекцией, позволят в
дальнейшем преодолеть имеющиеся ограничения
клинического применения ингибиторов HDAC
не только для онкотерапии, но и для нейропро-
текторной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение активности или экспрессии HAT в

нейронах после травматического повреждения
является критическим шагом для активации апо-
птоза. Нарушение гомеостаза ацетилирования
изменяет профиль транскрипции, что приводит к
повреждению и гибели нервных клеток. Это под-
тверждается исследованиями с использованием
ингибиторов HDAC, которые снижают апоптоз
нейронов. Вероятно, опосредованное ингибито-
рами HDAC изменение судьбы нейронов возмож-
но только потому, что этого события можно избе-
жать, манипулируя его причиной, но не следстви-
ем. Имеющиеся данные свидетельствуют о том,
что ингибиторы HDAC являются многообещаю-

щими кандидатами в нейропротекторы. К сожа-
лению, ингибиторы HDAC первого поколения
крайне неспецифичны, что при длительном их
использовании может обратить вспять опосредо-
ванную деацетилированием блокировку нежела-
тельных неспецифических промоторов повре-
ждения и привести к цитотоксичности. Действи-
тельно, например, TSA токсичен для нормальных
нейронов вследствие его способности активиро-
вать E2F1. Таким образом, введение in vivo инги-
биторов HDAC может повысить выживаемость
поврежденных нейронов за счет очень высокой
опасности для близко расположенных неповре-
жденных нейронов и глиальных клеток.

В настоящее время наша попытка признать
важность поддержания гомеостаза ацетилирова-
ния для жизнеспособности нейронов после острого
или хронического повреждения серьезно ограни-
чена недостатком экспериментальных данных.
По сравнению с хорошо изученной системой ки-
наз и регуляцией белков путем их фосфорилиро-
вания/дефосфорилирования изучение системы
HAT/HDAC в нервных неонкотрансформиро-
ванных клетках только началось, оставляя нам
больше вопросов, чем ответов. До сих пор неиз-
вестны пути и механизмы перекрестных помех
между микроРНК и HDAC, актуальные при раз-
личных хронических заболеваниях человека.

Тем не менее несколько параллельных линий
доказательств дают нам достаточно оснований,
чтобы рассматривать систему ацетилирования/
деацетилирование ядерных и цитоплазматиче-
ских белков как вероятное направление терапев-
тического вмешательства при инсульте, нейро-
травме или нейродегенеративных заболеваниях.
А значительные успехи в разработке ингибиторов
HDAC второго поколения с высокой селективно-
стью и биодоступностью дают надежду на их кли-
ническое использование в качестве нейропротек-
торов в ближайшем будущем.
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The Role of Post-Translational Protein Acetylation and Deacetylation in the Apoptosis 
of Neurons of the Peripheral Nervous System

V. A. Dzreyan1, *, S. V. Demyanenko1

1Laboratory of Molecular Neurobiology, Academy of Biology and Biotechnology, Southern Federal University,
Rostov-on-Don, 344090 Russia
*e-mail: dzreyan2016@mail.ru

Neurotrauma is among the main causes of human disability and mortality. However, the mechanisms that
mediate the survival and death of cells in the peripheral nervous system are still not fully understood. The
transcription factors p53 and E2F1 are the master regulators of basic cellular functions, including DNA re-
pair, cell cycle, metabolism, and apoptosis. Overexpression of p53 and E2F1, shown in a number of experi-
mental models of peripheral nerve injury, suggests an important role of these proteins in the pathogenesis of
neurotrauma. This review discusses the epigenetic mechanisms of p53 and E2F1 activation and regulation,
which may contribute to the survival or death of neurons and glial cells after traumatic injury. Prospects for
further studies of the mechanisms of regulation of the p53 and E2F1 proteins, including those involving his-
tone deacetylases, for the development of neuroprotectors are considered.
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<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


