
ОГЛЯД

2 4 5ОНКОЛОГІЯ •  Т.  25 •  № 4 •  2023

DOI: https://doi.org/10.15407/oncology.2023.04.245

РОЛЬ ПРОТЕЇНА RB У ПІДТРИМЦІ 
СТОВБУРОВОСТІ КЛІТИН
В огляді систематизовано дані літератури та результати власних 
досліджень, присвячені ролі білка ретинобластоми (RB) у життєдіяль­
ності стовбурових плюрипотентних клітин (СК). Висвітлено питання 
щодо впливу протеїну RB на проходження клітинного циклу та розвиток 
патологічних станів, участь цього протеїну у контролі диференцію­
вання клітин певного гістогенезу, а також існуючі дані про порушення 
епігенетичної регуляції експресії специфічних для СК генів за рахунок 
взаємодії їх продуктів з протеїном RB. Наш огляд може бути корис­
ним для подальшого вивчення та розуміння властивостей СК, а також 
ефективності їх використання у медичній практиці.

Дуглас Ханахан (Douglas Hanahan) та Роберт 
Вайнберг (Robert Weinberg) у своєму фунда-

ментальному огляді 2000  р. щодо основних віх 
розвитку та прогресії злоякісних новоутворень 
[1] вказували, що протеїн ретинобластоми (англ. 
retinoblastoma, RB) є одним із головних регуляторів 
проліферації клітин. Саме завдяки цьому білку 
клітини уникають дії проліферативних сигналів, 
які, у іншому випадку, повинні б були призвести 
до неконтрольованої проліферації клітини. Тобто, 
основною функцією RB є інгібування проліфера- 
ції клітин шляхом взаємодії із факторами тран-
скрипції родини E2F (E2F1-6), які, в свою чергу, 
індукують експресію ряду генів, необхідних для 
переходу від фази G1 до фази S клітинного циклу 
[2].

Ген ретинобластоми людини RB1 був першим 
геном-супресором росту пухлин, який був ізольо-
ваний шляхом позиційного клонування в 1986 р; 
такий протокол послужив прототипом для подаль-
шої ідентифікації генів-супресорів росту пухлин 
[3]. Ретинобластома є злоякісним новоутворенням 
у дітей, що виникає з клітин сітківки ока, і може 
бути як спорадичним, так і спадковим захворю-
ванням. У клітинах ретинобластоми ген RB1 може 
містити одну або обидві мутовані алелі. Альфред 
Кнудсон (Alfred Knudson) запропонував гіпотезу 
двох ударів, або модель Кнудсона (1971), згідно 
якої злоякісна трансформація клітин ретини відбу-
вається, коли обидві копії алелі RB1 є мутованими 
в одній клітині [4].

Спадкова ретинобластома має аутосомний тип 
успадкування та 90% пенетрантності; це пере-
важно злоякісна пухлина у дітей, яку діагносту-
ють у віці до 15 міс. [5]. Близько 40% уражених 
осіб мають двобічну ретинобластому. Близько 60% 
хворих (із середнім віком на момент діагностики 
24 міс.) мають однобічну ретинобластому, що за-
звичай є спорадичною формою захворювання. Ре-
тинобластому відносять до ембріональних пухлин;  
у частини дітей, у яких спочатку діагностовано 

односторонню ретинобластому, в подальшому 
розвивається пухлина контралатерального неура
женого ока.

Важливо відмітити, що мутації RB1 також були 
виявлені у злоякісних новоутвореннях іншого ге-
незу, включаючи саркому, гліобластому, дрібно
клітинний рак легені, рак сечового міхура, мо-
лочної залози, шийки матки та паращитовидної 
залози [6].

ГЕН RB1 І РОДИНА ПРОТЕЇНІВ RB

Ген RB1 складається із 27 екзонів, що охоплю-
ють понад 180  кб геномної ДНК на хромосомі 
людини 13q14. Транскрипт розміром 4,7 кб кодує 
ядерний фосфопротеїн RB (також відомий як pRb, 
p105-Rb), що складається із 928 амінокислот [7].

Існують ще 2 гени, які відносять до родини 
RB — це RBL1 (PRB1, p107), що складається із 
23 екзонів і картований на хромосомній області 
людини 20q11.23, та RBL2 (P130, Rb2), який має в 
своєму складі 25 екзонів і картований на хромо-
сомі 16p12.2 [4].

Вказані 3 білки родини RB є мішенями ряду 
ДНК-вірусів, внаслідок чого відбувається транс-
формація інфікованих вірусом клітин. Відомо 
про загальний домен білків родини RB, який є 
специфічним для цього зв’язування і називається 
“кишенька” (pocket); тому ці 3 білки часто на
зивають “кишеньковими” білками. Область ки- 
шеньки структурно характеризується двома збе-
реженими функціональними субдоменами (A і B), 
що розділені спейсером (S), який суттєво відріз-
няється в усіх трьох білках родини RB.

RBL1 і RBL2 демонструють приблизно 50% 
амінокислотної ідентичності, тоді як схожість із 
RB є нижчою — 30–35% ідентичності. Цікаво, що 
мутації в RBL1 і RBL2 надзвичайно рідко зустрі-
чаються при онкологічних захворюваннях люди-
ни [8]. Слід відмітити, що спектр взаємодіючих 
протеїнів розрізняється для вищевказаних членів 
родини RB (рис. 1).
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МОЛЕКУЛЯРНІ ФУНКЦІЇ RB

Протеїн RB широко досліджують завдяки 
його здатності регулювати клітинний цикл при 
взаємодії із білком E2F1 (належить до сімейства 
факторів транскрипції E2F) і пригніченні тран-
скрипційної активності останнього. Взаємодія 
RB та білку E2F1 контролюється шляхом фосфо-
рилювання RB циклін-залежними кіназами (англ. 
cyclin-dependent kinases, CDK) [9]. RB у нефос-
форильованій формі взаємодіє із E2F1, внаслідок 
чого останній інактивується; фосфорильований 
протеїн RB не зв’зується із E2F1. Залежні від 
факторів росту CDKs (CDK4 і CDK6) працюють 
протягом перших 80–90% фази G1; незалежні від 
сигналів зростання CDKs (CDK1, CDK2 і CDK3) 
активні решту часу клітинного циклу [2, 10].  
В різних стадіях клітинного циклу CDK потребу-
ють молекул цикліну (а саме циклінів D, Е та А), 
як орієнтирів для фосфорилювання RB [11]. Окрім 
циклінів, клітини продукують інгібітори CDK, які 
зв’язуються з ними і інгібують фосфорилювання 
RB [12]. Інгібітори CDK класифікують на дві кате-
горії: (І) інгібітори CK4/6 — CDKN2A, CDKN2B, 
CDKN2C і CDKN2D; та (ІІ) інгібітори CDK1,  
2 і 3 — CDKN1A, CDKN1B і CDKN1C [13]. Інак-
тивація RB призводить до неконтрольованого по-
ділу клітин, що є важливим для розвитку раку.

Канцерогенез — це еволюційний процес, в яко-
му задіяні різні механізми інактивації гена RB1 
та/або його продукту, у т.ч. мутації, делеції, епі-
генетичний сайлесінг промотору RB1, інактивація 
інгібіторів CDK, мутація в генах CDK і залучення 
певних протеїнів, які взаємодіють з RB та запо-
бігають його асоціації із E2F1 [2].

Було висунуто гіпотезу, що невеликий пул ак-
тивного протеїну RB необхідний для підтримання 
стовбурових клітин (СК). У ембріональних стов-
бурових клітинах людини (ЕСК) RB присутній в 
основному в гіпофосфорильованому і гіперфос-
форильованому станах. Підвищена активність 
тригерів RB викликає диференціювання, зупинку 
клітинного циклу та загибель клітини. З іншого 
боку, інактивація всього сімейства RB (RB1, RBL1 
і RBL2) в ЕСК людини індукує зупинку G2/M і 
загибель клітин через функціональну активацію 
шляху ТР53, тобто індукцію CDKN1A [14]. Спро-
щена схема сигнального шляху RB-E2F наведена 
на рис. 2.

Ці cпостереження показують, що як втрата, так 
і надмірна активність RB можуть бути летальними 
для СК. Виникає питання, чому для виживання 
СК необхідний неактивний RB? Щоб відповісти 
на це запитання, було проаналізовано протеїни, 
що взаємодіють із RB. В даному огляді зробле-
но акцент на таких взаємодіючих протеїнах, які 
можуть мати потенційну роль у різних аспектах 
біології СК. Усі білки, розглянуті в цій роботі, 
наведено у таблиці.

ІНГІБУЮЧИЙ ВПЛИВ ВЗАЄМОДІЇ  
RB ТА E2F1 НА РЕГУЛЯЦІЮ КЛІТИННОГО 
ЦИКЛУ ОБМЕЖЕНО У СК

СК мають скорочений клітинний цикл, по-
рівняно із диференційованими клітинами, із дуже 
короткою фазою G1 (2–3 год проти 12–15 год) [15, 
16]. Було показано, що RB взаємодіє з кіназою 
DYRK1A [17]. Під час проліферації нащадків не-
рвових стовбурових клітин DYRK1A бере участь у 

Рис. 1. � Спектри взаємодіючих протеїнів для членів родини RB. Спектри є різними для всіх трьох білків родини 
RB — RB, RBL1 і RBL2
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регуляції сигналінгу рецептору епідер-
мального фактора росту EGFR (англ. 
epidermal growth factor receptor). Коли 
DRYK1A експресується на нормально-
му рівні, опосередкована ендоцитозом 
деградація EGFR блокується. Такий 
механізм деградації EGFR вимагає 
наявності іншого модулятора сигна-
лінгу EGFR — фосфорильованого біл-
ка SPRY2. Виявлено, що видалення 
DYRK1A призводить до дефектного 
самовідновлення клітин, залежних від 
EGF та довгострокового виживання 
in vivo [18].

У попередніх дослідженнях нами 
було показано, що взаємодія між про-
теїнами RB і E2F1 інгібується мітохон-
дріальним рибосомальним білком S18-2 
(MRPS18-2), який конкурує із протеї-
ном E2F1 за взаємодію з RB. Важливо, 
що MRPS18-2 може зв’язувати обидві 
форми протеїна RB, фосфорильовану 
та нефосфорильовану [19, 20]. Крім 
того, ектопічна експресія MRPS18-2 
у ембріональних фібробластах щурів 
порушує розподіл клітинного циклу, 
що призводить до їх іморталізації та 
набування фенотипу СК [20]. Гіперек-
спресія протеїну MRPS18-2, асоцію-
валась з високими рівнями вільного 
E2F1 в ядрі, що сприяло прогресії від 
фази G1 до S фази клітинного циклу [19, 21].

Відомо, що протеїн LIN9 також взаємодіє із 
RB [22]. LIN9 є субодиницею комплексу DREAM, 
який необхідний для підтримки внутрішньої клі-
тинної маси та раннього розвитку в ембріонах. 
Функція комплексу DREAM полягає в регулю-
ванні клітинного циклу шляхом інгібування екс-
пресії генів під час спокою (G0). Одним із цільових 
генів DREAM є CMYC. Нокаут гену LIN9 руйнує 
клітинний цикл в ЕСК і призводить до накопи-
чення клітин у фазах G2 та M, в результаті чого 
збільшується кількість поліплоїдних клітин. При 
зниженні експресії гена LIN9 на рівні мРНК спо-
стерігається зменшення експресії мітотичних генів 
і підвищення рівня експресії генів, пов’язаних 
з диференціюванням. За допомогою ChIP-on-
chip експериментів виявлено, що мітотичні гени 
є прямими мішенями LIN9. Важливо, що дефі-
цит протеїну LIN9 не впливає на рівень експре-
сії маркерів плюрипотентності, таких, як SOX2 
(SRY-Box 2), POU5F1 і NANOG. Крім того, ЕСК 
із низькою експресією LIN9 зберігали активність 
лужної фосфатази. Ці дослідження вказують на те, 
що протеїн LIN9 має важливе значення для про-
ліферації та стабільності геному ЕСК за рахунок 
активації мітозу та ключових генів, пов’язаних з 
цитокінезом [23].

РОЛЬ RB-ВЗАЄМОДІЮЮЧИХ БІЛКІВ  
У ПІДТРИМАННІ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТІ 
ТА САМОВІДНОВЛЕННЯ СК

Плюрипотентні СК мають потенціал для дифе-
ренціювання клітин організму будь-якого гістоге-
незу. У ембріонів, що розвиваються, приблизно  
через 96 год після запліднення тотипотентні клі-
тини починають утворювати кластер клітин, відо-
мий як бластоциста. У бластоцисті частина клітин 
(відома як внутрішня клітинна маса) представляє 
собою плюрипотентні СК, які будуть диференці-
юватися для створення клітин і тканин організму. 
Усі “дорослі тканини” мають певну популяцію 
мультипотентних СК, які будуть диференціювати-
ся у разі виснаження клітин певного органу. Тому, 
баланс між самовідновленням і диференціацією 
СК жорстко контролюється [24].

Окрім контролю за специфічною диференціа
цією СК, RB взаємодіє із декількома білками, які 
важливі для підтримки плюрипотентності СК. 
Так, протеїн EID1 (інгібіторний білок 1 CREBBP/
EP300) взаємодіє із класичним сайтом зв’язування 
протеїна RB, LXCXE [25]. Протеїн EID1 функціо
нує як активатор транскрипції в асоціації з CBP 
(CREB-зв’язуючий білок). У білковому комплексі 
з NANOG гетеродимер CBP/EID1 рекрутується 
до NANOG-зв’язуючих локусів ДНК. Це полег-
шує утворення довготривалих петлевих структур 

Рис. 2. � Спрощена схема сигнального шляху RB-E2F. Взаємодія RB і 
E2F1 контролюється шляхом фосфорилювання RB циклін-
залежними кіназами. RB у нефосфорильованій формі взаємо-
діє із E2F1, внаслідок чого останній інактивується; фосфори-
льований протеїн RB не взаємодіє з E2F1. Протеїн MRPS18-2 
конкурує із E2F1 за утворення комплексу із RB, регулюючі 
функцію останнього
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Таблиця

Протеїни, які взаємодіють із RB та беруть участь у контролі проліферації і диференціації СК

№ Акронім протеїна Назва протеїна Номер протеїна  
у базі NCBI Сіноніми

1 CEBPA CCAAT/enhancer-binding protein, alpha NP_001272758 C/EBP-ALPHA, CEBP

2 CEBPB CCAAT/enhancer-binding protein, beta NP_001272807 IL6DBP, LAP, NFIL6, TCF5

3 CENPF Centromeric protein F NP_057427 LEK1

4 DNMT1 DNA methyltransferase 1 NP_001124295 MCMT, CXXC9, DNMT

5 DYRK1A
Dual-specificity tyrosine phosphorylation-regulated 
kinase 1A

NP_001387 DYRK, MNBH

6 EID1 CREBBP/EP300 inhibitory protein 1 NP_055150 CRI1, C15ORF3

7 HBP1 HMG box-containing protein 1 NP_001231191 FLJ16340

8 HDAC1 Histone deacetylase 1 NP_004955 —

9 KDM5A Lysine-specific demethylase 5A NP_001036068 JARID1A, RBBP2

10 LDB1 LIM domain-binding 1 NP_001106878 CLIM2, NL1

11 LIN9 C. elegans, homolog of Lin9 NP_001257338 LIN9

12 LMO2 LIM domain only 2 NP_001135787 RBTN2, RHOM2, TTG2

13 MRPS18B Mitochondrial ribosomal protein S18B NP_054765 MRPS18-2

14 MYOD1 Myogenic differentiation antigen 1 NP_002469 MYOD, MYF3

15 PELP1 Proline-, glutamic acid-, and leucine-rich protein 1 NP_001265170 MNAR

16 PHB Prohibitin NP_002625 —

17 PSMD10 Proteasome 26S subunit, non-ATPase, 10 NP_002805 p28, Gankyrin

18 RING1 Ring finger protein 1 NP_002922 RING1A, RNF1

19 SIN3A SIN3 transcription regulator family member A NP_001138829 —

20 SIRT1 Sirtuin 1 NP_001135970 SIR2L1, SIR2-ALPHA

21 SKI V-Ski avian sarcoma viral oncogene homolog NP_003027 SK

22 SMARCA4
SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent 
regulator of chromatin, subfamily A, member 4

NP_001122316 BRG1

23 TAL1 T-cell acute lymphocytic leukemia 1 NP_001274276 SCL, TCL5

24 TCF3 Transcription factor 3 NP_001129611 E2A, ITF1, VDIR

25 TRAP1 Tumor necrosis factor receptor-associated protein 1 NP_001258978 HSP75, HSP90L

26 UHRF2
Ubiquitin-like protein containing PHD and ring finger 
domains 2

NP_690856
NIRF, E3 ubiquitin protein 

ligase

27 ZBTB7A Zinc finger- and BTB domain-containing protein 7A NP_001304919 FBI1, LRF, POKEMON

хроматину, які є важливими для підтримки спе-
цифічного для ЕСК патерну експресї генів. По-
дальші функціональні дослідження показали, що 
петлеві структури, які утворюються в результаті 
зв’язування EID1/CBP мають енхансерну актив-
ність. Ймовірно, це необхідно для агломерації 
факторів транскрипції генів, що беруть участь у 
плюрипотентності та самооновленні ЕСК [26].

Нами було показано, що експресія маркерів 
стовбурових клітин SOX2, OCT4, FUT4 і KLF4  
індукується в ембріональних стовбурових кліти-
нах, які іморталізуються за рахунок гіперекспре-
сієї протеїна MRPS18-2. Іморталізовані клітини 
відрізнялися підвищеною експресією цитохром-

С-оксидаз, НАДН-дегідрогеназ, супероксиддис-
мутази, АТФ-синтаз, глутатіонпероксидаз, які є 
характерними для швидкопроліферуючих клітин 
[20, 21].

Цікаво, що протеїн RB утворює пентамерний 
комплекс з білком LDB1 разом із трьома іншими 
білками — TCF3, LMO2 і TAL1 [27]. Білок LDB1 
бере участь у підтримці гемопоетичних СК (ГСК) 
[28] та взаємодіє із адаптерними білками, що не 
зв’язуються з ДНК. LMO2 і фактори транскрипції 
TCF3, TAL1 і GATA-1 гіперекспресовані у клітинах 
гемопоетичної лінії [29]. TCF3 відіграє важливу 
роль у самовідновленні ЕСК миші, при цьому біл-
ковий комплекс, що містить TCF3, OCT4, SOX2  
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і NANOG, утворюється на хроматині. Обидва біл-
кові комплекси, TCF3-β-катенін і TCF1-β-катенін 
сприяють індукції патерну генів, пов’язаних із фе-
нотипом та самооновленням СК. Було показано, 
що комбінації TCF3 і TCF1 рекрутують β-катенін, 
стабілізований WNT, до сайтів зв’язування OCT4 
з хроматином в ЕСК [30].

Білок LMO2 складається з двох доменів LIM, 
кожен з яких представляє собою тандемну струк-
туру, подібну до “zink-finger”. Домен LIM функ-
ціонує як платформа для утворення комплексів 
протеїнів. Кожен із доменів LIM протеїна LMO2 
взаємодіє із протеїном TAL1. Відомо, що протеїни 
GATA1, LDB1 і TCF3 входять у білковий комп- 
лекс, що зв’язується із ДНК. Зазвичай зв’язування 
з ДНК іде через мотив “zink-finger” протеїну 
GATA1, а також через мотив bHLH білків TAL1 і 
TCF3 [31]. Важливо відмітити, що у мишей з гомо
зиготними мутаціями у гені LMO2 спостерігали 
збій еритропоезу (в жовтковому мішку), що приз- 
водило до ембріональної летальності, близько 
E10.5 [32]. Крім того, диференціювання еритроїдів 
in vitro пригнічувалося в тканині жовткового міш-
ка, отриманих від LMO2 нуль-мутантних мишей, 
а також у подвійних мутантних ЕСК з послідовно 
мутованим LMO2. Подібні ефекти спостерігалися 
у Xenopus і ембріонах рибок Danio rerio. Протеїн 
LMO2 відіграє синергетичну роль в еритропоезі, 
утворюючи комплекс з TAL1 і GATA1 [33, 34]. Як 
описано вище, LMO2 сприяє плюрипотентності 
СК також через взаємодію із білком LDB1 [29].

RB може зв’язуватися безпосередньо з протеї-
ном SKI [35], ко-репресором транскрипції, який 
пригнічує активацію цільових генів суперродини 
TGF-β (трансформуючий фактор росту-β) [36]. Ця 
родина білків включає TGF-β, BMP та інгібін β-A. 
SKI не має здатності безпосередньо взаємодіяти 
з ДНК [37], цей протеїн зв’язується з активною 
формою внутрішньоклітинних білків комплексів 
SMAD, пригнічуючи їх здатність ініціювати екс-
пресію генів [24]. SKI може відігравати у роль у 
регуляції кровотворення [38, 39]. Однак, функція 
протеїну SKI частково залежить від сигнального 
шляху, індукованого фактором росту гепатоцитів 
у мієлоїдних клітинах-попередниках [39].

Білок ZBTB7A взаємодіє із SP1-зв’язуючим 
сайтом, розташованим в області промотора RB1 
[40]. ZBTB7A може стабілізувати плюрипотент-
ність ЕСК, діючи як еритроїд-специфічний репре-
сор білка DLL4. Делеція ZBTB7A в еритробластах 
спричиняє активацію DLL4, сенсибілізуючи ЕСК 
до сигналів Т-клітин у кістковому мозку (41). DLL4 
є як ліганд для рецептора NOTCH; NOTCH сиг-
налінг регулює життєздатність лімфоїдних клітин 
[42].

Протеїн PSMD10 взаємодіє із RB за допомо-
гою п’ятого анкіринового повтору [43]. Цікаво, 
що експресія промініну 1 — маркера пухлин-

них клітин корелює з рівнем експресії PSMD10  
у тканині колоректальної карциноми. Нокаут гена 
PSMD10 призводить до зниження експресії про-
теїна VEGFA (фактора росту ендотелію судин A) 
і маркерів СК, а саме NANOG і OCT4. Експресія 
генів PSMD10, NANOG і OCT4 була значно ви-
щою у тканині доброякісних новоутворень, ніж в 
умовно нормальній тканині кишечника. Виявлено 
існування прямої кореляційної залежності між 
експресією PSMD10, VEGFA та NANOG і стадією 
раку прямої кишки [44].

УЧАСТЬ RB У КОНТРОЛІ 
ДИФЕРЕНЦІЮВАННЯ КЛІТИН  
ПЕВНОГО ГІСТОГЕНЕЗУ

Відомо, що білок RB бере участь у регуляції 
міогенезу, кардіогенезу, адипогенезу та інших про-
цесах Так, протеїн RB задіяний у контролі дифе
ренціювання адипоцитів; також RB визначає плас- 
тичність білих і коричневих клітин жирової ткани-
ни. Поряд з цим, шлях RB також модулює дифе-
ренціювання гемопоетичних клітин-попередників 
[45]. Відомо, що протеїн CEBPA (який є факто-
ром транскрипції що приймає участь в диферен
ціюванні деяких клітин крові) взаємодіє із гіпо
фосфорильованою формою RB [46]. Клітини 3T3, 
виділені з R BL1/RBL2 нокаутних мишей екпре-
сували ендогенний CEBPA; після стимуляції вони 
диференціювалися в адипоцити. Навпаки, клітини 
3T3, виділені з нокаутних мишей RB1, не експре-
сували ендогенний протеїн CEBPA; вони не ди-
ференціювалися in vitro в адипоцити. Крім того, 
ектопічна експресія RB в 3T3 дикого типу сприяла 
диференціації, тоді як гіперекспресія RBL1 не ін-
дукувала адипогенез [47].

RB також задіяний у формуванні та дозріванні 
гемопоетичних клітин через взаємодію з декіль-
кома гемопоетичними факторами транскрипції, 
наприклад CEBPB, SPI1 і ELF1. RB може визна-
чити вибір між моноцитарною і нейтрофільною 
активністю плюрипотентних клітин CD34+. До-
зрівання моноцитів корелює з підвищеним рів-
нем гіпофосфорильованого RB. Диференціація у 
моноцити змінюється на нейтрофільну у випад-
ку нокаутованого RB1 у клітинах-попередниках 
кісткового мозку після обробки цитокінами, які 
зазвичай сприяють моноцитарній диференціації. 
Тобто, ген RB1 і його продукт можуть відігравати 
подвійну роль у специфікації клітин: при взаємо-
дії RB із CEBPB індукується диференціювання 
моноцитів, одночасно пригнічуюється активація 
факторів транскрипції, специфічних для нейтро-
філів [48].

Протеїн RB взаємодіє із мотивом bHLH білка 
MYOD1 (білок детермінації міобластів 1), який 
відіграє важливу роль в регуляції диференцію-
вання м’язів [49]. Внаслідок цієї взаємодії акти-
вується експресія м’язо-специфічних генів [50]. 
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RB впливає на ранні фази міогенезу в сателітних 
міобластах та у пулі СК в постнатальних скелетних 
м’язах. RB1-нокаутні клітини характеризують-
ся затримкою в експресії серцево-специфічних 
факторів транскрипції і, отже, у всьому процесі 
диференціювання серця. Фенотипові зміни кар-
діоміоцитів були відновлені шляхом повторного 
введення RB1 у клітини-попередники, при екто-
пічній експресії білка Nkx2.5 або шляхом стимуля-
ції BMP-залежного кардіогенного шляху. Протеїн 
CENPF (центромерний білок F) може взаємодіяти 
з усіма трьома білками — RBL1, RBL2 і RB [51]. 
Зниження експресії CENPF або специфічне інгі-
бування взаємодії RB—CENPF в ядрі призводить 
до затримки серцевого диференціювання у RB1-
нокаутних ЕСК.

Протеїн RB також може взаємодіяти із білком 
HBP1, що функціонує як репресор транскрипції 
[52]. HBP1 є важливим регулятором нейрогенезу, 
оскільки він активується під час нейрогенних ста-
дій (E13.5–E15.5) ембріогенезу миші. Білок HBP1 
діє як інгібітор клітинного циклу шляхом пригні-
чення експресії генів c-jun, цикліну D1, CDKN1A 
та N-MYC [53].

Іншим білком, що зв’язує RB, є PELP1, який 
тимчасово експресується під час проліферації та 
остеогенної диференціації мезенхімальних стов-
бурових клітин кісткового мозку щурів (СККМЩ) 
[54]. В культурах остеогеннихклітин експресія 
PELP1 на рівні мРНК була подібна до остеогенно-
го маркера BGLAP. PELP1 запобігав проліферації 
недиференційованих СККМЩ. Рівень експресії 
маркерів остебластів BGP і ALPL знижувався у 
СККМЩ, які було культивовано у звичайному 
середовищі і середовищі для остеогенного дифе-
ренціювання [55].

УЧАСТЬ RB-ЗВ’ЯЗУЮЧИХ ПРОТЕЇНІВ  
В ЕПІГЕНЕТИЧНІЙ РЕГУЛЯЦІЇ ЕКСПРЕСІЇ 
СПЕЦИФІЧНИХ ДЛЯ СК ГЕНІВ

Відомо, що під час ембріонального розвитку 
ссавців і диференціації ЕСК, геном зазнає суттє-
вих епігенетичних змін. Наприклад, у СК спос
терігається перехід від окислення жирних кислот 
до гліколізу, від стану спокою до активної про-
ліферації. Таке перепрограмування клітинного 
метаболізму сприяє зниженню рівня внутрішньо-
клітинного NAD+ та активності гістондеацетилази 
SIRT1 (сиртуїн 1). Результати експериментальних 
досліджень на моделях клітинних ліній мишей 
дозволили встановити, що білок E2F1 опосеред-
ковує взаємодію між SIRT1 і RB [56]. Зниження 
активності SIRT1 призводить до збільшення аце-
тилювання лізина H4K16 і активації транскрипції 
м’язово-специфічних генів. Селективне генетичне 
видалення домену деацетилази SIRT1 у скелетних 
м’язах призводить до посилення ацетилювання 
H4K16 і дерегуляції активності міогенезу СК. 

Крім того, трансгенні миші, у яких інактивовано 
м’язово-специфічний домен деацетилази SIRT1, 
демонструють дефектну регенерацію м’язів, змен-
шення розміру міоволокон та зниження експресії 
генів, необхідних їх розвитку [57].

Протеїн RB також взаємодіє з DNMT1 (ДНК-
метилтрансфераза 1) і модулює її активність [58]. 
DNMT1 підтримує патерн метилювання батьків
ських клітин на ДНК дочірніх клітин під час мі
тозу, однак, остаточно роль цього протеїну у ре-
гуляції поділу СК ще не відома. ГСК із зниженим 
рівнем DNMT1 демонстрували нижче самовід-
новлення тазміну характерної ніші; більше того, 
ГСК втрачали здатність диференціюватися в інші 
гемопоетичні клітини. Протеїн DNMT1 регулює 
метилювання і експресію дискретних родин ге-
нів у ГСК, мультипотентних, а також тканино-
специфічних клітинах-попередниках, що вказує  
на те, що DNMT1 по-різному контролює ці по-
пуляції клітин [59].

Протеїн KMD5A (лізин-специфічна демети-
лаза 5A) взаємодіє із білками RB, RBL1l і RBL2 
[60]. KMD5A функціонує як деметилаза H3K4  
[61]. Протеїн KMD5A інгібує експресію декількох 
генів, залучених до диференціювання СК. Слід 
зазначити, що RB взаємодіє з KMD5A, при цьому 
репресовані гени, необхідні для диференціації, 
активуються. KMD5A та RB ко-локалізуються 
в ядрі, а комплекси RB-RBP2 було виявлено на 
хроматині, виділеному з клітин, що знаходяться 
у стані диференціювання [62].

Убіквітин-лігаза UHRF2 індукує зупинку клі-
тинного циклу у фазі G1 шляхом взаємодії з чис-
ленними білками, асоційованими з клітинним 
циклом, включаючи цикліни (A2, B1, D1, E1), 
ТР53 і RB [63]. UHRF2, подібно до UHRF1, є важ-
ливим кофактором для підтримки метилювання 
ДНК. UHRF1 експресується переважно в плю-
рипотентних СК, тоді як рівень UHRF2 підвищу-
ється під час диференціювання та експресується 
на високому рівні в диференційованих тканинах. 
Гіперекспресія UHRF2 в UHRF1-нокаутних ЕСК 
не відновлювала метилювання ДНК у основних 
сателітах, що вказує на функціональні відмінності 
між ними. Було висунуто припущення, що спільна 
взаємодія доменів UHRF2 призводить до чіткого 
епігенетичного контролю за експресією генів у 
диференційованих клітинах [34].

RB фізично взаємодіє з білками HDAC “pocket” 
домен [64]. Відомо, що гістони кодують 18 генів 
деацетилаз в геномах ссавців, утворюючи чотири 
групи. Попри схожість у їх ферментативній діяль
ності, кожен окремий член родин білків HDAC  
виконує високоспецифічну функцію під час роз-
витку та диференціації. Інгібітори HDAC пред-
ставляють інтерес, тому що за певних умов вони 
можуть сприяти або самовідновленню, або дифе-
ренціації ЕСК. Крім того, інгібітори HDAC можуть 
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індукувати спрямоване диференціювання ембріо
нальних СК [65].

Протеїни RING1 і RNF2 є важливими членами 
полікомбного репресивного комплексу 1 (PRC1). 
RB взаємодіє із RING1 і діє як модулятор актив-
ності E3 убіквітин-лігази RNF2 для гістону H2A. 
RING1/RNF2 зберігає ідентичність ЕСК, пригні-
чуючи транскрипцію регуляторів розвитку на епі-
генетичному рівні (для мишей). Цільовим геном 
PRC1 є репресований OCT4 [66]. Дефіцит протеїна 
RNF2 викликає зупинку гаструляції та інгібування 
клітинного циклу [67]. Втрата RNF2 призводить 
до аномальної експресії ключових генів розвитку 
та порушення регуляції шляхів, пов’язаних із ди-
ференціюванням, включаючи TGF-β сигналінг, 
регулюляцію клітинного циклу і комунікацію між 
клітинами. Крім того, рівень експресії маркерів 
ЕСК, в тому числі ZFP42 (білок цинкового пальця 
42) і SOX2 також було зниженним при нокаутному 
RNF2 [68].

УЧАСТЬ RB-АСОЦІЙОВАНИХ БІЛКІВ 
У ТКАНИННОМУ ГОМЕОСТАЗІ, 
ЗАЛЕЖНОМУ ВІД СК

У живих організмах тканинне середовище жор-
стко регулюється; кількість клітин контролюється 
різними фізіологічними процесами. Апоптоз, про-
ліферація, диференціація СК, підтримка плюри-
потентності та стану спокою клітинного циклу є 
прикладами механізмів, що задіяні для стабілізації 
тканинного гомеостазу. Дерегуляція будь-якого 
з гомеостатичних механізмів призводить до ви-
никнення важких патологічних станів. СК спри-
яють гомеостазу тканин протягом всієї тривалості 
життя еукаріотичних організмів. В принципі, СК 
повинні застосовувати молекулярні механізми, 
що запобігають старінню, тобто пригнічувати 
основні шляхи, пов’язані зі старінням, наприк
лад, CDKN2A-RB, шлях p14ARF-ТР53, а також 
регуляція довжини теломерів.

PHB (прогібітин) фізично взаємодіє з усіма 
трьома білками родини RB [69]. PHB є ядерним 
білком-супресором пухлин, який регулює експре-
сію ТР53 за дії апоптотичних стимулів. У відповідь 
на стрес PHB транслокується з ядра в цитоплазму 
і далі до мітохондрій. PHB експресується на висо-
кому рівні в недиференційованих ЕСК, але під час 
диференціювання його експресія знижується. При 
знижених рівнях експресії PHB в плюрипотентних 
ЕСК індукується апоптоз, тоді як внаслідок висо-
кої ектопічної експресії протеїна PHB посилюєть-
ся проліферація ЕСК. Однак, гіперекспресія PHB 
блокує диференціювання ЕСК в ентодермальні та 
нейрональні клітини. Підвищена експресія PHB 
посилює процесінг протеїна OPA1 (динамінопо-
дібний мітохондріальний білок 120 кДа), що функ-
ціонує як ГТФаза, яка контролює ремоделювання 
крист і злиття мітохондрій [70].

Протеїн RB взаємодіє із білком SMARCA4, що 
асоційований з матриксом і належить до комплек-
су SWI/SNF, який регулює структуру хроматину. 
Внаслідок такої взаємодії індукується зупинка клі-
тинного циклу [71]. SMARCA4 є фактором ремо-
делювання хроматину, критичним для підтримки 
популяції специфічних для тканин певного гісто-
генезу СК [72]. Так, наприклад, делеція SMARCA4 
у епітеліальних клітинах тонкого кишківника 
призводить до абляції крипт, тоді як внаслідок 
часткового дефіциту SMARCA4 спостерігається 
поступове накопичення клітин дикого типу у сли-
зовій оболонці. З іншого боку, дефіцит SMARCA4 
в епітелії товстого кишківника компенсується під-
вищенням експресії SMARCA2. Тобто, SMARCA4 
необхідний для виживання та функціонування 
клітин-попередників і диференційованих клітин 
епітелію кишківника [73].

Нами було показано, що підвищена експре-
сія MRPS18-2 підвищує активність теломерази. 
Гіперекспресія MRPS18-2 викликала хромосом-
ну нестабільність у ембріональних фібробластах 
щура, а також у термінально диференційованих 
фібробластах шкіри щура [74].

Протеїн RB утворює комплекс з білком амфі-
патичної спіралі SIN3A (член родини A регулятора 
транскрипції SIN3), разом із SKI та HDAC [35]. 
SIN3A контролює гомеостаз, регулюючи експре-
сію С-MYC. SIN3A взаємодіє із С-MYC і викликає 
деацетилювання С-MYC, що викликає деградацію 
останнього [75]. При відсутності SIN3A, С-MYC 
рекрутується до комплексу епідермальної дифе-
ренціації, а реактивація цільових генів С-MYC 
призводить до аномальної епідермальної дифе-
ренціювання та проліферації. Однак, одночасна 
інактивація як С-MYC, так і SIN3A здатна повер-
нути аномальний фенотип шкіри до нормального. 
SIN3A також інгібує онкогенну активність С-MYC 
шляхом взаємодії з MXI1 (максимально взаємо-
діючий білок 1) і пригнічення експресії С-MYC 
залежних генів [76]. SIN3A також є інгібітором 
HDAC1 і HDAC2, що є ключовими протеїнами 
для гомеостазу ГСК [77].

TRAP1 (білок 1, пов’язаний з рецептором фак-
тора некрозу пухлини) взаємодіє із гіпофосфо-
рильованим RB, за рахунок мотиву LXCXE (78) 
[2]. Гіперекспресія TRAP1 запобігає апоптозу у 
нейрональних СК і зберігає потенціал мітохон-
дріальної мембрани [79].

Таким чином, здатність СК до самовідновлення 
та диференціації обумовлює іх важливість при лі-
куванні хворих на рак, оскільки із СК виникають 
різні за гістогенезом клітини і тканини організму. 
З іншого боку, наразі ідентифікована можливість 
індукції плюрипотентних СК із соматичних клі-
тин, що відкриває перспективу генерації клітин 
певного типу і тканин для трансплантації. СК мо-
жуть бути корисними у дослідженні ліків, тому що 
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останні можна тестувати на індукованих СК до 
використання тваринних моделей. Незважаючи 
на велику кількість досліджень, присвячених СК, 
на сьогодні все ще бракує знання молекулярних 
механізмів біології СК. Протеїн RB є важливим 
для нормальної фізіології та виживання всіх ти-
пів клітин в організмі. Взаємодіючи із RB білки 
беруть участь у різних процесах, включаючи поділ 
СК, їх диференціювання та гомеостаз. Наш огляд 
може бути корисним для подальшого вивчення та 
розуміння властивостей СК, а також ефективності 
їх використання у медичній практиці.

Дану роботу було підтримано відомчою прог
рамою Національної Академії наук України, номер 
державної реєстрації 0123U100099.
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A ROLE OF THE RB PROTEIN  
IN THE SUPPORT OF CELL STEMNESS

L. Kovalevska, A. Matveeva, O. Kashuba
RE Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology  
of National Academy of Sciences of Ukraine

Summary. The present paper is a review on the literature 
data and our research, concerning a role of the retino­
blastoma (RB) protein in pluripotent stem cells (SCs) 
proliferation and differentiation. The role of RB in the cell 
cycle, in development of pathological conditions, in the 
control on cell differentiation, and in epigenetic regulation 
of expression of the SC-specific genes is discussed, in the 
light of protein-protein interactions. The present review 

might be useful for the further studies and understanding 
of SC properties, as well as the effectiveness of use of SCs 
in medical practice.
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stemness, pluripotent cells, cell cycle, transcription 
factors.
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