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АННОТАЦИЯ
Белок HMGB1 относится к семейству белков с высокой электрофоретической подвижностью (high mobility group), отли-
чительной особенностью которых является наличие структурно-консервативного ДНК-связывающего HMGB-домена. 
Помимо двух ДНК-связывающих доменов, соединённых коротким линкером, белок HMGB1 содержит в своём составе 
короткую N-концевую последовательность и неупорядоченный участок в С-концевой области. Показано, что посред-
ством отрицательно-заряженного С-концевого участка HMGB1 модулирует ДНК-белковые и белок-белковые взаи-
модействия. HMGB1 принимает участие практически во всех ключевых клеточных процессах, включая репарацию 
и транскрипцию, а также вовлечён в организацию хроматина. Кроме того, для белка HMGB1 показано функциони-
рование в качестве молекулярного фрагмента, ассоциированного с повреждениями и запускающего воспалитель-
ные процессы. Поскольку активность HMGB1 критически важна для поддержания нормальной клеточной активности 
и жизнедеятельности, нарушения его функционирования часто связаны с возникновением и развитием различных 
заболеваний, включая онкологические и сердечно-сосудистые, воспалительные процессы, а также аутоиммунные 
расстройства. Таким образом, для поддержания нормальных функций активность HMGB1 в клетке должна строго ре-
гулироваться на уровне экспрессии гена, посредством посттрансляционных модификаций и на уровне стабильности 
белка. В последние годы были идентифицированы специфические Е3-убиквитин-лигазы, которые способствуют де-
градации белка HMGB1 через убиквитин-протеасомную систему. В настоящей работе приведён обзор таких ферментов 
и обсуждаются их функции.
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ABSTRACT
HMGB1 belongs to the high mobility group (HMG) protein family, characterized by the presence of structurally conserved DNA-
binding HMGB domain. In addition to two DNA-binding domains connected by a short linker, HMGB1 contains a short N-terminal 
sequence and an intrinsically disordered C-terminal region. The negatively charged C-terminal HMGB1 domain modulates both 
DNA–protein and protein–protein interactions. HMGB1 is involved in nearly all major cellular processes, including DNA repair 
and transcription, and contributes to chromatin organization. Moreover, HMGB1 functions as a damage-associated molecular 
pattern that initiates inflammatory responses. Given its essential role in maintaining normal cellular functioning, dysregulation 
of HMGB1 activity is associated with various pathologies, including cancer, cardiovascular diseases, inflammatory conditions, 
and autoimmune disorders. Therefore, to maintain normal functions, precise regulation of HMGB1 activity is critical and occurs 
at the levels of gene expression, posttranslational modification, and protein stability. Recent studies have identified specific E3 
ubiquitin ligases that promote HMGB1 degradation via the ubiquitin-proteasome pathway. This review summarizes the current 
knowledge of these enzymes and discusses their functional roles

Keywords: HMGB1; E3 ligase; ubiquitination; ubiquitin-proteasome system.

To cite this article: 
Chikhirzhina EV, Tomilin AN, Tsimokha AS. HMGB1 Protein: Regulation by Specific E3 Ubiquitin Ligases. Genes & cells. 2025;20(2):72–86. DOI: 10.17816/gc643173 
EDN: JYBMJN

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/gc643173
https://elibrary.ru/jybmjn
https://doi.org/10.17816/gc643173
https://elibrary.ru/jybmjn


DOI: https://doi.org/10.17816/gc643173

НАУЧНЫЙ ОБЗОР Гены и клетки Том 20, № 2, 2025
74

ВВЕДЕНИЕ
Белок HMGB1 относится к большому семейству бел-

ков с высокой электрофоретической подвижностью (high 
mobility group) [1]. К этому же семейству относятся белки 
группы HMGA и HMGN. Функциональный мотив в белках 
HMGA — так называемый АТ-крючок (AT-hook) — свя-
зывает АТ-богатые участки ДНК с очень низкой спец-
ифичностью последовательности [2]. Белки HMGN со-
держат структурно-функциональные мотивы, известные 
как нуклеосом-связывающие домены, и специфически 
распознают общую структуру нуклеосомы [3]. Надо отме-
тить, что конкуренция между этими белками и линкерным 
гистоном Н1 за связывание с АТ-богатыми участками вли-
яет на компактизацию ДНК [3, 4]. Характерной особенно-
стью белков группы HMGB (HMGB1–4) является наличие 
ДНК-связывающего HMGB-домена (HMG-box) [5]. Белок 
HMGB1, как и все представители группы HMGB-доменных 
белков, принимает активное участие в структурной орга-
низации хроматина и играет важную роль в различных 
регуляторных процессах в клетке [5–8].

СТРУКТУРА БЕЛКА HMGB1
В последовательности белка HMGB1 содержатся два 

структурно-консервативных ДНК-связывающих домена, 

соединённых линкером, а также короткий N-концевой 
и отрицательно заряженный С-концевой фрагмент 
[рис. 1, составлен на основе баз данных UniProt (UniProt 
ID P09429)1 и PhosphoSite2].

Последовательность неструктурированного С-конце
вого участка белка обогащена аминокислотными остат-
ками (а. о.) Asp и Glu. Как и три других белка семейства 
HMGB, HMGB1 связывается с линкерной областью ДНК, 
вызывая в месте связывания изгиб двойной спирали 
в сторону большой бороздки за счёт интеркаляции ами-
нокислотных остатков HMGB1 в малую бороздку [1]. Это 
способствует созданию условий для доступа эффектор-
ных белков, включая различные транскрипционные фак-
торы, что в свою очередь облегчает их функционирова-
ние в данном участке ДНК [6]. Важно отметить, что белки 
группы HMGB демонстрируют высокую степень структур-
ной консервативности, несмотря на различия в аминокис-
лотной последовательности. Белки этого семейства имеют 
более 80% идентичности аминокислотного состава, од-
нако их основное отличие заключается в длине кислого 
C-концевого участка. У HMGB1 этот участок является са-
мым длинным и включает 30 a. о. [8]. Считается, что неу-
порядоченный С-концевой участок играет ключевую роль 
в модуляции взаимодействий белка с его партнёрами, 
в первую очередь с ДНК [9–11]. Этот участок способен 
связываться с первым HMGВ-боксом, препятствуя его 

1  UniProt. Режим доступа: https://www.uniprot.org/ Дата обращения: 14.10.2024.
2  PhosphoSite. Режим доступа: https://www.phosphosite.org/ Дата обращения: 5.11.2024.

Рис. 1. Схематическое представление структуры белка HMGB1: А- и В-домены — ДНК-связывающие домены А и В; кислый участок — С-концевая 
неупорядоченная отрицательно заряженная последовательность, обогащённая аминокислотными остатками Asp и Glu; NLS1 и NLS2 — участки 
ядерной локализации. Посттрансляционные модификации (ПТМ) HMGB1 и окислительно-восстановительный статус белка регулируют его лока-
лизацию в клеточном/внеклеточном пространстве и, следовательно, определяют его функции. АДФ — аденозиндифосфат. Сайты ПТМ белка 
HMGB1 представлены в соответствии с данными онлайн-ресурсов UniProt (UniProt ID P09429) и PhosphoSite. Рисунки сделаны с помощью ресурса 
BioRender (https://www.biorender.com/).
Fig. 1. Schematic representation of HMGB1 protein structure.
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взаимодействию с ДНК, а также блокировать скольжение 
нуклеосом [6, 11, 12]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ДНК
Для всех HMGB-доменных белков показаны доволь-

но слабое взаимодействие с линейной и двухцепочечной 
ДНК и высокая избирательность при связывании с участ-
ками ДНК, имеющими различные структурные анома-
лии, такие как B-Z перекрёстные структуры [13], а также 
с мини-кольцевыми ДНК [14], 4Н ДНК [15] и др. Извест-
но, что HMGB1 распознаёт платиновые аддукты на ДНК, 
образованные координационными соединениями плати-
ны (II), например цисплатином, и усиливает токсичность 
цисплатина для ряда опухолей, препятствуя репарации 
повреждённых участков [16]. В других работах показано, 
что HMGB1 селективно связывается с цисплатиновыми 
1,2-внутрицепочечными d(GpG) и d(ApG) сшивками, ко-
торые составляют ~90% всех аддуктов платины (Pt)-ДНК 
[17], препятствуя репарации ДНК.

ПРЕДСТАВЛЕННОСТЬ HMGB1 
В ТКАНЯХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Анализ омиксных данных проекта GTEx (The Genotype-
Tissue Expression) [18] и Атласа белков человека (The Human 
Protein Atlas)3 показывает, что у человека содержание бел-
ка HMGB1 высокое во всех тканях, тогда как экспрессия 
гена в большинстве тканей находится на среднем уровне. 
Исключение составляют лишь костный мозг и лимфоидные 
ткани, где зафиксирован высокий уровень экспрессии гена 
HMGB1, а также поджелудочная железа и кожный покров 
с низким уровнем экспрессии гена.

Белок HMGB1 характеризуется высокой степенью 
мобильности и, в зависимости от окислительно-восста-
новительного статуса и посттрансляционных модифика-
ций (ПТМ), перемещается как внутри клетки, так и за её 
пределами [19, 20]. В отличие от других представителей 
семейства HMGB-доменных белков, структура и функции 
HMGB1 изучены достаточно подробно. В  мировой лите-
ратуре представлен обширный массив исследований, 
посвящённых функциям HMGB1 как в нормальных, так 
и в патологических условиях [6].

РОЛЬ HMGB1 В ПАТОГЕНЕЗЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Онкологические заболевания

Белок HMGB1 играет важную роль в ремоделировании 
хроматина, регуляции транскрипции генов и репликации 

ДНК, что может вызывать рост и миграцию раковых кле-
ток и приводить к прогрессированию рака [21–24]. Со-
держание HMGB1 в тканях является диагностическим 
маркёром и маркёром прогноза выживаемости паци-
ентов при различных заболеваниях [6, 23]. Многочис-
ленные исследования показали, что уровень экспрес-
сии гена HMGB1, а следовательно, и содержание белка 
HMGB1 в раковых клетках значительно выше, чем в нор-
мальных [23]. Последнее позволяет использовать белок 
HMGB1 в качестве прогностического маркёра и мишени 
при лечении ряда онкологических заболеваний, включая 
рак пищевода [25], щитовидной железы [26], желудка 
[27], шейки матки [28] и молочной железы [29], а так-
же немелкоклеточный рак лёгких [30, 31], рак простаты 
и яичников [32, 33] и др. На клетках рака желудка по-
казано, что высокая экспрессия гена HMGB1 активирует 
сигнальный путь NF-kB, усиливая пролиферацию клеток 
и метастазирование [27].

При действии противоопухолевых препаратов про-
исходят гибель клеток и выход HMGB1 во внеклеточное 
пространство. Это так называемый пассивный вариант 
секреции HMGB1, не зависящий от ацетилирования бел-
ка или других ПТМ. С  одной стороны, ядерный HMGB1 
может ингибировать репарацию ДНК, например в случае 
взаимодействия с аддуктами платины на ДНК [15, 16], ко-
торые образуются из-за изменения локальной структуры 
двойной спирали в ДНК [15, 34, 35] при её связывании 
с некоторыми противоопухолевыми препаратами, таки-
ми как цисплатин и другие координационные соедине-
ния платины (II). Было показано как in vivo, так и in vitro 
[36], что присутствие HMGB1 повышает эффективность 
действия цисплатина. С другой стороны, секреция белка 
HMGB1 во внеклеточную среду, вызванная противоопу-
холевыми препаратами, может стимулировать аутофагию 
и повышать устойчивость клеток к химиотерапии [37]. 
Кроме того, HMGB1, секретируемый опухолевыми клет-
ками, оказывает ингибирующее действие на дендритные 
клетки у мыши и человека, тем самым подавляя противо-
опухолевый иммунитет [38]. В  другой работе продемон-
стрировано, что высвобождение HMGB1 опухолевыми 
клетками способствует подавлению противоопухолевого 
иммунитета за счёт усиленной продукции интерлейки-
на-10 (IL-10) опухолеассоциированными Т-супрессорами 
и подавления активации Т-киллеров [39]. Показано, 
что аутофагия при раке желудка способствует высвобож-
дению большего количества HMGB1, что в свою очередь 
может вызвать активацию внеклеточных регулируемых 
протеинкиназ в опухолевых клетках и одновременно ак-
тивировать сигнальные пути MAPK, AKT и JNK для распро-
странения раковых клеток [40]. Попадая во внеклеточное 
пространство, HMGB1 усиливает пролиферацию раковых 
клеток через активацию сигнальных путей Ras/MAPK, 
PI3K/Akt и NF-kB [41]. Другой механизм действия HMGB1, 

3  The Human Protein Atlas. Режим доступа: https://www.proteinatlas.org/ Дата обращения: 15.10.2024.
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приводящий к пролиферации и ингибированию апоптоза 
опухолевых клеток, — ингибирование сигнального пути 
р53 [42]. В  клеточном пространстве HMGB1 регулирует 
клеточную аутофагию, связываясь с Beclin-1 [43], кото-
рый активирует и в дальнейшем поддерживает аутофа-
гию (рис. 2). 

На поверхности клеточной мембраны белок HMGB1 
может связываться с рецептором конечных продуктов 
гликозилирования (receptor for advanced glycation end-
products, RAGE) [44, 45], активируя его и способствуя 
пролиферации опухоли [46]. HMGB1 является одним 
из основных лигандов RAGE и действует как провос-
палительный цитокин после высвобождения при гибели 
раковых клеток поджелудочной железы [47]. В рабо-
тах R.  Kang с соавт. [48, 49] in vivo и in vitro показано, 
что в клетках рака поджелудочной железы при тера-
певтическом вмешательстве связывание HMGB1 с RAGE 
регулирует аутофагию и апоптоз. Кроме того, активация 
RAGE приводит к инициации сигнальных путей NF-κB 
и MAP-киназы, что способствует воспалению [48]. Другой 
механизм участия HMGB1 в прогрессии рака заключает-
ся в том, что он связывается с толл-подобными рецепто-
рами (toll-like receptors, TLRs) [50, 51], и это активирует 

сигнальный путь MAPK, усиливая пролиферацию опухо-
левых клеток, инвазию и метастазирование [52, 53]. Бо-
лее того, всё в большем количестве исследований пока-
зано, что HMGB1 может модулировать чувствительность 
к лекарственным препаратам посредством регуляции 
аутофагии [43, 54–56].

Сердечно-сосудистые заболевания
Помимо злокачественных новообразований, белок 

HMGB1 ассоциирован с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Замечено, что он оказывает мультифакторное 
действие на сердечно-сосудистую систему. В ряде иссле-
дований показано, что внеклеточный HMGB1 вызывает 
гипертрофию сердца и способствует ишемии миокарда 
[57, 58], тогда как ядерный HMGB1 участвует в поддер-
жании структуры нуклеосом и регулирует различные про-
цессы, связанные с ДНК [59]. У  пациентов с сердечной 
недостаточностью отмечено снижение концентрации 
белка HMGB1 [60], что может быть связано с гипертро-
фией кардиомиоцитов и фиброзом. В то же время более 
высокая концентрация HMGB1 при сердечно-сосудистых 
повреждениях лишь незначительно влияет на прогресси-
рование заболевания [61]. 

Рис. 2. Схематичное представление множественных функций белка HMGB1 в аутофагии и апоптозе. В ядре HMGB1 поддерживает стабильность 
генома как негистоновый хроматин-ассоциированный белок и шаперон ДНК. В  цитоплазме HMGB1 усиливает аутофагию (через регуляцию 
Beclin-1), подавляет апоптоз и регулирует функции митохондрий (через регуляцию экспрессии HSPB1). Во внеклеточном пространстве HMGB1 
модулирует воспаление, иммунитет, хемотаксис и регенерацию тканей. Во внеклеточное пространство HMGB1 поступает двумя способами: ак-
тивная секреция или пассивное высвобождение из апоптотических или некротических клеток. Связывание HMGB1 с рецепторами TLRs и RAGE 
приводит к транслокации NF-kB в ядро и активации экспрессии провоспалительных генов (цитокинов). Рисунок сделан с помощью ресурса 
BioRender (https://www.biorender.com/).
Fig. 2. Schematic representation of the diverse functions of HMGB1 in autophagy and apoptosis.
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Другие патологии
Интересно, что клетки с низким содержанием белка 

HMGB1 характеризуются усиленной транскрипцией генов, 
связанных с секреторным фенотипом, который ассоции-
рован со старением. Причём для полного развития этого 
фенотипа требуется низкое содержание HMGB1 в ядре 
[62]. 

Белок HMGB1 также участвует в регуляции возникно-
вения и прогрессирования нейродегенеративных забо-
леваний, таких как болезни Паркинсона и Альцгеймера, 
эпилепсия, боковой амиотрофический склероз [63]. Этот 
эффект реализуется через активацию рецепторов RAGE 
и TLR4. 

Внеклеточный белок играет важную роль в патоге-
незе острого воспаления и аутоиммунных заболеваний. 
В  последние годы активно исследуются механизмы вы-
свобождения HMGB1 из клетки и функции этого белка 
во внеклеточном пространстве [6, 33, 41, 50, 64, 65], од-
нако механизмы регуляции активности HMGB1 в очаге 
воспаления до сих пор мало изучены.

Таким образом, HMGB1 играет роль в иммунной мо-
дуляции при многих острых и хронических заболеваниях, 
ассоциированных с воспалением. При онкологических 
заболеваниях этот белок также участвует в создании 
провоспалительной микросреды в окружении опухоли, 
способствующей росту раковых клеток, ангиогенезу и ме-
тастазированию, в модуляции эффективного противоопу-
холевого ответа [66]. 

Поскольку HMGB1 обнаруживается в крови в количе-
ствах, доступных для детекции стандартными методами, 
многие исследователи предлагают рассматривать его 
в качестве потенциального неинвазивного клинического 
маркёра различных заболеваний [67–70]. Однако даже 
у здоровых людей содержание белка в крови варьирует 
в широком диапазоне, что затрудняет стандартизацию 
референсных значений. Кроме того, HMGB1 не являет-
ся специфичным маркёром определённых заболеваний. 
Поэтому он не подходит для скрининга или дифферен-
циальной диагностики конкретного заболевания. Тем 
не менее замечено, что в ряде случаев высокая концен-
трация HMGB1 до начала и её сохранение в ходе терапии 
сопряжены с неблагоприятным прогнозом у онкологиче-
ских пациентов, что может быть использовано в качестве 
прогностического маркёра. 

РЕГУЛЯЦИЯ HMGB1 
ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫМИ 
МОДИФИКАЦИЯМИ 

Ключевую роль в функциях HMGB1 играет его локали-
зация в клеточном или межклеточном пространстве [5, 6, 
50, 64]. В ядре HMGB1 функционирует как шаперон ДНК, 
регулируя восстановление повреждённой ДНК и поддер-
живая структуру хроматина [6]. Белок HMGB1 облегчает 

выполнение основных функций ДНК, включая транскрип-
цию, репарацию и рекомбинацию, а также регулирует ста-
бильность хроматина [5, 71]. Специфичность связывания 
HMGB1 с ДНК определяется не её последовательностью, 
а структурой ДНК и модулируется HMGВ-доменами, вхо-
дящими в состав белка. 

Локализация белка HMGB1 в свою очередь регулиру-
ется разнообразными ПТМ [6, 50, 64, 72, 73]. Известно, 
что HMGB1 имеет участки сигнала ядерной локализации 
(nuclear localization sequences, NLS) (см. рис. 1) и два сиг-
нала ядерного экспорта, наличие которых обеспечивает 
перемещение белка между ядром и цитоплазмой [6]. 
Цитоплазматический белок регулирует процессы аутофа-
гии и апоптоза [6, 74]. Транслокация белка в цитоплазму 
с последующей секрецией во внеклеточное пространство 
регулируется также такими ПТМ, как фосфорилирование, 
ацетилирование и метилирование. Помимо ПТМ и окис-
лительно-восстановительного статуса (окисление остат-
ков цистеина) [6, 45, 50, 72] белка HMGB1 на его выход 
из ядерного пространства влияет нарушение целостности 
клетки в результате апоптоза [19], пироптоза [75] или не-
кроза [76]. Внеклеточный HMGB1 активирует работу им-
мунной системы, способствуя регенерации и восстанов-
лению тканей [77–79]. ПТМ также регулируют сродство 
HMGB1 к клеточным рецепторам. Например, окисление 
остатков цистеина уменьшает вероятность связывания 
белка c рецепторами клеток иммунной системы [33].

Ацетилирование
Согласно результатам протеомных исследований, 

представленных в базе данных PhosphoSite, в белке 
HMGB1 были идентифицированы множественные сайты 
ацетилирования (см. рис. 1). Ацетилирование HMGB1 ока-
зывает влияние на его локализацию в клетке и секрецию, 
а также на связывание белка с ДНК. Например, показа-
но, что ацетилирование HMGB1 по Lys3 влияет на спо-
собность белка распознавать структурно повреждённые 
участки ДНК, такие как платиновые аддукты, которые 
формируются при действии противоопухолевых препара-
тов, созданных на основе координационных соединений 
платины (II), снижая их активность [80]. 

Перемещение HMGB1 между ядром и цитоплазмой 
происходит посредством ацетилирования и деацетили-
рования остатков лизина в области NLS1 и NLS2 [19, 81, 
82]. При этом ацетилирование остатков Lys в области NLS 
предотвращает повторный транспорт HMGB1 в ядро [81, 
83], а гиперацетилирование HMGB1 приводит к переносу 
белка из ядра в цитоплазму [81].

Фосфорилирование
Фосфорилирование HMGB1 в первую очередь ре-

гулирует его взаимодействие с ДНК [84]. Кроме того, 
фосфорилирование вместе с ацетилированием и метили-
рованием регулирует внутриклеточную локализацию бел-
ка. Показано, что в присутствии ингибиторов фосфатаз 
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фосфорилированный HMGB1 выходит из ядра в цитоплаз-
му в клетках мыши и человека с возможной последующей 
секрецией во внеклеточное пространство [85]. Кроме того, 
обнаружены по крайней мере шесть сайтов фосфорили-
рования серина — Ser34, 38, 41, 45, 52 и 180, которые 
расположены в основном в NLS1 и NLS2 и блокируют по-
вторный вход белка в ядро. 

Метилирование
Метилирование Lys-43 обусловливает конформацион-

ные изменения в ДНК-связывающем домене A, ослабляя 
его способность связывать ДНК [86], что приводит к пас-
сивной диффузии HMGB1 из ядра в цитоплазму. 

N-гликозилирование
Белок HMGB1 может быть N-гликозилирован по остат-

кам аспарагина — Asn37, Asn134 или Asn135. В результа-
те гликозилирования уменьшается сродство белка к ДНК. 
HMGB1 связывается с белком ядерного экспорта CRM1 
и покидает ядро [87]. Таким образом, N-гликозилирование 
HMGB1 является предпосылкой для его выхода из ядра 
в цитоплазму с последующей секрецией во внеклеточное 
пространство.

АДФ-рибозилирование
АДФ-рибозилирование Ser181 (АДФ — аденозин-

дифосфат) также влияет на локализацию белка внутри 
клетки. Моно- и поли-АДФ-рибозилирование необходимо 
для ядерного экспорта и высвобождения HMGB1 во вре-
мя гибели клетки, особенно во время некроза [88]. Кроме 
того, эта ПТМ влияет на связывание HMGB1 с RAGE [89], 
способствуя подавлению поглощения макрофагами мёрт-
вых нейтрофилов. Нокаут HMGB1 в гепатоцитах приводит 
к чрезмерной активации поли-АДФ-рибозополимеразы 1 
(poly [ADP-ribose] polymerase 1, PARP1) [90], которая спо-
собствует репарации повреждённых оснований и вос-
становлению одноцепочечных разрывов ДНК путём мо-
дуляции структуры хроматина и связывания факторов 
репарации ДНК. В  работе H.  Huang и соавт. на мышах 
с ишемической реперфузионной болезнью печени по-
казано, что отсутствие HMGB1 в гепатоцитах приводит 
к увеличению количества повреждений ДНК (это затруд-
няет репарацию), а также к высвобождению ядерных 
компонентов (в том числе гистонов Н3 и Н4), что акти-
вирует рецепторы, «узнающие» молекулы DAMP, TLR4 
и TLR9 [90]. Активация TLR9 усугубляет повреждение, 
связанное с отсутствием HMGB1 в гепатоцитах. Кроме 
того, в печени усиливается активация ядерных ферментов 
репарации, таких как PARP1, что в конечном итоге при-
водит к снижению запасов энергии клеток, повреждению 
митохондрий и увеличению выработки активных форм 
кислорода. При воздействии цисплатина на опухолевые 
клетки также происходит активация PARP1 [91], что уве-
личивает степень ацетилирования посредством поли-
АДФ-рибозилирования HMGB1 [56, 92]. В  свою очередь 

гиперацетилирование HMGB1 способствует его выходу 
из ядра в цитоплазму и в конечном итоге приводит к ау-
тофагии. Выход HMGB1 из ядра зависит от белка PARP1, 
который регулирует ацетилирование белка [93]. На се-
годняшний день точный механизм гиперацетилирования 
HMGB1 до конца не изучен. Снижение количества PARP1 
под действием противоопухолевых препаратов приводит 
к резкому замедлению транслокации HMGB1 в цитоплаз-
му и ингибированию формирования комплекса HMGB1 
с Beclin-1, в результате чего нарушается процесс аутофа-
гии, опосредованный HMGB1 [91]. Недостаток содержа-
ния HMGB1 в ядре, напротив, связан с гиперэкспрессией 
PARP1. В 2019 году было показано, что большое количе-
ство HMGB1 в ядре может предотвратить гипертрофию 
сердца [94], а накопление белка во внеклеточном про-
странстве сопряжено с усугублением гипертрофии.

Окислительно-восстановительный статус 
HMGB1

В случае повреждения клетки HMGB1 может попадать 
во внеклеточное пространство, где из-за влияния активных 
форм кислорода [95] происходит окисление остатков цисте-
ина, и в зависимости от степени окисления белок способен 
выполнять различные функции. В составе HMGB1 есть три 
остатка цистеина, которые подвергаются окислению. Два 
из них, Cys23 и Cys45, консервативны [32] и расположены 
в HMGB-А ДНК-связывающем домене, а третий Cys106 — 
в HMGB-В домене [6, 32, 50]. В  ответ на окислительный 
стресс в клетке образуются несколько форм белка. В дис-
ульфидной форме белка HMGB1 (ds-HMGB1) между Cys23 
и Cys45 формируется S–S-мостик, а Сys106 остаётся в вос-
становленной форме. Степень окисления за счёт активных 
форм кислорода в первую очередь регулирует выход белка 
в цитоплазму [20, 50, 72], а затем — его секрецию во вне-
клеточное пространство, где HMGB1 действует как алар-
мин. В работе [96] показано, что лейкоциты являются ос-
новным источником дисульфидной формы белка в печени, 
мышцах, селезёнке и опухоли. 

Изоформа ds-HMGB1 регулирует аутофагию и им-
мунные реакции организма, облегчая работу иммунных 
клеток, и способствует секреции воспалительных меди-
аторов. Изоформа белка ds-HMGB1 связывается с лим-
фоцитарным антигеном 96, также известным как myeloid 
differentiation factor 2, и с рецептором TLR4 (или с рецеп-
тором RAGE) и индуцирует синтез хемокинов и цитоки-
нов [51, 79]. Окисление остатков Cys23 и Cys45 изменяет 
конформацию ДНК-связывающего домена HMGB1 [97]. 
Образование дисульфидного мостика меняет ориента-
цию ароматического кольца в Phe38, что влияет на ста-
бильность ДНК-белковых комплексов. Кроме того, из-
менение ориентации Phe38 ослабляет взаимодействие 
белка с аддуктом, образованным на ДНК под действием 
противоопухолевых препаратов семейства координаци-
онных соединений платины (II), что в свою очередь нару-
шает активность таких препаратов [15, 16]. В связывании 
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с платиновыми аддуктами принимают участие остатки 
цистеина Cys23 и Cys45. При окислении образуются ди
сульфидные связи между этими остатками, что приводит 
к ослаблению связывания белка с участками ДНК, по-
вреждёнными платиной [16].

При окислении всех трёх цистеинов образуется суль-
фонильная форма белка HMGB1 — ox-HMGB1 [50, 72]. 
Изоформа ox-HMGB1 считается иммунологически инерт-
ной [98, 99]. Показано, что ox-HMGB1 можно обнаружить 
на поздних стадиях воспаления, однако функции белка 
в этой форме не ясны [100]. В полностью восстановленной 
форме (fr-HMGB1) белок участвует в регенерации тканей, 
связываясь с CXCL12 и активируя рецептор CXCR4. HMGB1 
способствует привлечению воспалительных клеток 
в повреждённые ткани, образуя комплекс с хемокином 
CXCL12, который действует исключительно через CXCR4. 
В результате происходят миграция клеток и привлечение 
гемопоэтических стволовых клеток для регенерации тка-
ни [101]. 

Таким образом, по степени окисления белка можно су-
дить о типе повреждения и степени воспаления: fr-HMGB1 
отвечает за регенерацию тканей, а ds-HMGB1 способству-
ет воспалению и отвечает за активацию иммунных клеток. 

Известно также, что в ядерном пространстве при нор-
мальных условиях HMGB1 находится в полностью восста-
новленной форме, что, несомненно, необходимо для вы-
полнения структурных и регуляторных функций [50, 72], 
в частности для взаимодействия с ДНК [102] и её некано-
ническими формами [5, 6, 15]. 

Убиквитинирование
Среди разнообразия ПТМ белков в клетке одной 

из важнейших является убиквитинирование. Убиквитини-
рование контролирует многие клеточные процессы, такие 
как деградация «дефектных» (в частности, неправильно 
свёрнутых или повреждённых, например, в результате 
окисления), короткоживущих регуляторных и «старых» 
белков, участников сигнальных каскадов (в том числе 
активация врождённого иммунного ответа); внутрикле-
точный транспорт белков; трансляцию мРНК; эндоцитоз; 
реакцию клетки на повреждения ДНК; активацию и инак-
тивацию белков и белок-белковых взаимодействий [103]. 

В соответствии с результатами широкомасштабных 
протеомных исследований, представленных в базе дан-
ных PhosphoSite, в составе HMGB1 есть 14 потенциальных 
сайтов убиквитинирования. Все они расположены в ДНК-
связывающих доменах, кроме Lys82 и Lys90, которые 
находятся в линкерной области между доменами А и В. 
Следует отметить, что большинство сайтов убиквитиниро-
вания HMGB1 характерны для двух других HMGB-белков, 
и часть из этих сайтов подвержена не только убиквити-
нированию, но и ацетилированию или сукцинилированию/
метилированию. Замечено, что наряду с фосфорилирова-
нием наличие этих модификаций отвечает за распределе-
ние HMGB1 в клеточном/межклеточном пространстве [6, 

64] и, следовательно, модификации остатков лизина мо-
гут регулировать сигнальные пути, отвечающие за функ-
ционирование белка в клетке [104]. 

Таким образом, если функциональная активность 
и транспорт белка HMGB1 регулируются такими ПТМ, 
как ацетилирование, фосфорилирование, а также окис-
лительно-восстановительным статусом белка, то стабиль-
ность белка HMGB1 в клетке регулируется, по-видимому, 
убиквитин-протеасомной системой (УПС) [105, 106]. 

РОЛЬ Е3-УБИКВИТИН-ЛИГАЗ 
В РЕГУЛЯЦИИ БЕЛКА HMGB1

Убиквитин-протеасомная система 

Одним из основных путей деградации белков в клет-
ках эукариот является УПС. Приблизительно 80–90% бел-
ков, участвующих в функционировании клетки, дегради-
руют посредством УПС [107]. 

Убиквитинирование проходит в несколько этапов 
с участием убиквитин-активирующего фермента E1, убик-
витин-конъюгирующего фермента E2 и убиквитин-лигазы 
E3 [108]. Убиквитинированные белки впоследствии рас-
познаются другими белками, содержащими убиквитин-
связывающие домены. Важнейшим элементом процесса 
убиквитинирования является его обратимость. Специфи-
ческие ферменты — деубиквитиназы (deubiquitinases, 
DUBs) — удаляют молекулы убиквитина с белков, тем са-
мым, например, предотвращая их деградацию [109, 110]. 

Помеченные убиквитином белки специфически рас-
познаются убиквитиновыми рецепторами в составе про-
теасомы. Молекулы убиквитина отщепляются с помощью 
DUBs в составе протеасомных комплексов, белок разво-
рачивается и проталкивается внутрь протеолитической 
камеры протеасомы, где происходит его расщепление 
на короткие пептиды [111, 112]. 

Нарушение работы тех или иных компонентов УПС 
может быть причиной различных заболеваний, вклю-
чая злокачественные новообразования. Поэтому поиск 
специфичных ингибиторов этой системы кажется пер-
спективным направлением с точки зрения практиче-
ского применения. Важно, однако, учитывать тот факт, 
что УПС  — один из ключевых игроков в поддержании 
гомеостаза в клетке и что в результате ингибирования 
её работы нарушается нормальное течение огромного 
количества процессов. Ингибиторы системы УПС включа-
ют соединения, которые могут воздействовать не только 
на протеолитическую функцию протеасомы, но и на дру-
гие компоненты УПС [113]. Наименее специфичными ин-
гибиторами УПС являются ингибиторы протеолитической 
активности протеасом и фермента Е1. Они оказывают ток-
сическое действие на клетки, что приводит к клеточной 
гибели в результате апоптоза, причём пролиферирующие 
клетки обычно более чувствительны к этим веществам. 
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Более тонким подходом в использовании ингибиторов 
УПС является поиск специфических ингибиторов Е3-лигаз 
или DUBs в контексте конкретных взаимодействий белка-
субстрата и Е3/DUBs.

Важную роль играет УПС в регулировании процессов, 
связанных с возникновением опухоли, развитием мета-
стазов, инвазией, а также процессов, отвечающих за про-
гноз выживаемости при онкозаболеваниях. Как уже было 
отмечено выше, в этих же процессах принимает участие 
и белок HMGB1. Таким образом, поиск специфических 
для HMGB1 Е3-лигаз или DUBs можно рассматривать 
как перспективное направление разработки малых мо-
лекул в терапии различных патологий человека, включая 
онкологические заболевания. 

E3-убиквитинлигазы, специфические 
для HMGB1

Убиквитинирование белка HMGB1 до сих пор плохо из-
учено. На сегодняшний день идентифицированы несколько 
E3-убиквитин-лигаз и DUBs, нацеленных на HMGB1, а так-
же дополнительные белки, не относящиеся к УПС, которые 
также способствуют деградации белка HMGB1 (рис. 3). 

Семейство RNF. Анализ биоинформатических дан-
ных показал, что белок HMGB1 является потенциальным 
субстратом для убиквитин-лигазы Е3 семейства RING — 
RNF125 (RING finger protein 125) [114]. Авторы установили, 
что в клетках бронхиального эпителия мыши и человека 
RNF125 напрямую связывается с белком HMGB1 в ядре. 
Взаимодействие происходит за счёт ДНК-связывающего 
В-домена HMGB1, вызывая деградацию белка через УПС. 
В экспериментах in vitro было показано, что в убиквити-
нировании белка HMGB1 лигазой RNF125 и в его после-
дующей деградации играет роль Lys150, расположенный 
в В-домене HMGB1. Ось RNF125/HMGB1 регулирует ауто-
фагию и окислительный стресс. Гиперметилирование про-
моторной области гена RNF125 снижало концентрацию 
белка при астме, что приводило к подавлению убиквити-
нирования HMGB1, а следовательно, к стабилизации этого 
белка в клетках. Накопление белка HMGB1 в эпителиаль-
ных бронхиальных клетках человека тем самым усили-
вало окислительный стресс, вызванный аутофагией [114]. 

В работе [115] показано, что другая Е3-лигаза — 
RNF186 — связывается с цитоплазматическим HMGB1 
в клетках печени и присоединяет полиубиквитиновые 

Рис. 3. Функции E3-убиквитин-лигаз (Е3-лигаза) и деубиквитиназ, специфичных для белка HMGB1, при различных патологических состояниях 
организма. Белок HMGB1 ассоциирован с различными патологическими состояниями организма человека. Нарушения в регуляции белка HMGB1 
в клетках связаны с такими заболеваниями, как астма, остеопороз, жировой гепатоз, эндометриоз, рак печени, пищевода, щитовидной железы 
и множественная миелома. Рисунок сделан с помощью ресурса BioRender (https://www.biorender.com/).
Fig. 3. Functions of HMGB1-specific E3 ubiquitin ligases (E3 ligase) and deubiquitinases in various pathological conditions.

Рак щитовидной железы
↓SYVN1 (E3-лигаза)

→↑HMGB1
→↑пролиферация ↑инвазия

Рак пищевода
↓KDM4D → ↓SYVN1 → ↑HMGB1

→↑пролиферация ↑инвазия

Астма
↓RNF125 (E3-лигаза)

→↑HMGB1
→↑окислительный стресс  
→↑аутофагия

Эндометриоз
↓CHIP (E3-лигаза)

→↑HMGB1
→↑гликолиз
→↑пролиферация ↑инвазия

Жировой гепатоз
↓RNF186 (E3-лигаза)

→↑HMGB1
→↑липофагия 

Рак печени
↓JPT/HN1 → JPT/HN1 ⇔ TRIM28 (E3-лигаза)

→↑HMGB1
→↑пролиферация ↑инвазия 

Рак щитовидной железы
↓USP15 (DUB)

→↑HMGB1
→↑пролиферация 
→↑инвазия

Множественная миелома
↓USP12 (DUB)

→↑HMGB1
→↑аутофагия
→↑пролиферация 
→↑инвазия

Остеопороз
↓USP7 (DUB)

→↑HMGB1
→↑дифференцировка  
     остеокластов

https://www.biorender.com/
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цепочки, образованные связями между остатками Lys48 
и Lys63, что приводит к его последующей протеасомной 
деградации. Важно отметить, что транслокация белка 
HMGB1 из ядра в цитоплазму ведёт к индукции липофа-
гии в клетках при неалкогольной жировой болезни пече-
ни. При этом нокдаун RNF186 ускорял липофагию за счёт 
ингибирования убиквитинирования цитоплазматического 
HMGB1 и его стабилизации. Таким образом, авторы пред-
лагают рассматривать ось RNF186/HMGB1 в качестве 
многообещающей мишени в профилактике и лечении не-
алкогольной жировой болезни печени человека. 

CHIP. Недавно обнаружено, что ещё одна E3-лигаза — 
CHIP (carboxyl terminus of Hsc70-interacting protein), кото-
рая действует как супрессор при эндометриозе яичников, 
может взаимодействовать с HMGB1 [106]. Связывание 
CHIP с HMGB1 способствовало его убиквитинированию 
и последующей деградации, тем самым ингибируя аэроб-
ный гликолиз, пролиферацию и инвазию эндометриозных 
клеток, а также прогрессирование эндометриоза. Кроме 
того, в работе [106] установлено, что для убиквитиниро-
вания и деградации HMGB1 необходимы структурные до-
мены TPR и UBOX в составе CHIP [116].

SYVN1. При папиллярном раке щитовидной железы 
E3-убиквитин-лигаза SYVN1 (synoviolin) играет противора-
ковую роль, способствуя протеасомной деградации белка 
HMGB1. В работе [117] показано, что SYVN1 осуществляет 
полиубиквитинирование белка HMGB1. В  другой работе 
выявлено, что при плоскоклеточном раке пищевода вы-
сокий уровень экспрессии гена HMGB1 напрямую связан 
с ингибированием лизин-специфической деметилазы 4D 
(KDM4D) [118]. Низкая концентрация KDM4D усиливает 
пролиферацию, миграцию, способность к самообновле-
нию раковых клеток. Кроме того, KDM4D увеличивает уро-
вень транскрипции SYVN1 через диметилирование Lys9 
в гистоне Н3, что в свою очередь приводит к усилению 
деградации HMGB1. Известно, что аномальный уровень 
деградации белков, опосредованной убиквитинировани-
ем, способствует пролиферации, миграции опухолевых 
клеток, а также их резистентности к терапии при многих 
онкозаболеваниях [119], в том числе при раке пищевода 
[120]. Таким образом, ось KDM4D/SYVN1/HMGB1 модули-
рует рост, миграцию и самообновление опухоли посред-
ством накопления HMGB1 [118]. 

TRIM28. Масс-спектрометрический анализ показал 
ещё одну потенциальную Е3-лигазу для HMGB1 — TRIM28 
[121]. Однако в другой работе авторы установили, что нок-
даун TRIM28 в клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
человека не оказывал влияния на концентрацию белка 
HMGB1. Показано прямое взаимодействие HMGB1 с бел-
ком JPT1/HN1, для которого установлена роль в регуляции 
клеточного цикла и клеточной адгезии [122, 123]. Эктопи-
ческое повышение концентрации JPT1/HN1 наблюдалось 
при множественных видах рака, включая рак щитовидной 
[124] и молочной [125] железы, простаты [122], печени 
[126], что подчёркивает его роль в опухолеобразовании 

и прогрессировании рака. Этот белок индуцирует про-
теасомную деградацию андрогенового рецептора и ока-
зывает ингибирующий эффект на его сигнальный путь 
в клетках рака простаты человека [127]. В работе [126] 
выявлено, что в клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
нокдаун JPT1 приводил к быстрой деградации HMGB1 
и усиливал противораковую активность оксалиплатина. 
Авторы обнаружили, что белок JPT1/HN1 предотвращал 
убиквитинирование и последующую аутофаголизосомную 
деградацию белка HMGB1 за счёт прямого взаимодей-
ствия между белками JPT1/HN1 и TRIM28.

Другие белки, регулирующие HMGB1
Деубиквитиназы семейства USP. Как уже упомина-

лось, убиквитинирование белка обратимо, и существуют 
специальные DUBs, которые гидролизуют изопептидные 
связи, отщепляя молекулы убиквитина. Убиквитин-специ
фические протеазы (ubiquitin-specific proteases, USPs) 
являются крупнейшим семейством DUBs. Ферменты се-
мейства USP имеют схожую структуру и взаимодействуют 
с различными белками. USP содержат каталитический 
домен, включая остатки Cys и His [128], а также другие 
функциональные домены (домен цинкового пальца ZnF); 
домены, ассоциированные с убиквитином (UBA); участки 
полипептидной цепи, которые взаимодействует с убикви-
тином (UIM) [129]. Домен ZnF активирует гидролитические 
реакции и регулирует активность ферментов, а домены 
UBA и UIM отвечают за связывание DUB с субстратом [130]. 

Обнаружено несколько партнёров белка HMGB1, кото-
рые регулируют его деградацию с помощью УПС. В работе 
[131] установлено, что при остеопорозе с HMGB1 связыва-
ется USP7, и это приводит к деубиквитинированию белка 
HMGB1 и способствует образованию остеокластов. Опос-
редованное USP7 деубиквитинирование HMGB1 предот-
вращает его деградацию протеасомами, что обусловлива-
ет положительную регуляцию процесса дифференцировки 
остеокластов.

Ещё один представитель семейства USP — USP13 — 
взаимодействует с HMGB1, регулирует его секрецию 
благодаря своей деубиквитиназной активности и стаби-
лизирует HMGB1 [105]. USP13 регулирует выход HMGB1 
из ядра в цитоплазму: высокий уровень накопления 
USP13 усиливает связывание HMGB1 с белком ядерного 
экспорта CRM1, что необходимо для цитозольной транс-
локации. 

В клетках множественной миеломы обнаружено повы-
шенное содержание другой DUB — USP12, которая также 
взаимодействует с HMGB1, деубиквитинируя и стабили-
зируя его [132]. Нокдаун USP12 в клетках множествен-
ной миеломы вызывал снижение концентрации HMGB1 
и приводил к подавлению аутофагии, опосредованной ак-
тивностью HMGB1. Авторы предлагают рассматривать ось 
USP12/HMGB1 в качестве потенциальной диагностической 
и терапевтической мишени при лечении множественной 
миеломы человека.
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Недавно среди членов семейства USP была идентифи-
цирована деубиквитиназа USP15 [26], которая взаимодей-
ствует с HMGB1, деубиквитинируя и стабилизируя белок 
при папиллярном раке щитовидной железы. Показано, 
что USP15 не влияет на экспрессию мРНК HMGB1, но ко-
личество белка HMGB1 значительно снижается при нок-
дауне USP15 в клетках папиллярного рака щитовидной 
железы, что указывает на USP15-опосредованную стаби-
лизацию белка HMGB1 [133]. 

Валозин-содержащий белок (VCP). Ещё одним 
ферментом, который регулирует процесс деградации бел-
ков, является VCP. В  отличие от других ферментов, VCP 
взаимодействует с уже убиквитинированными белками 
совместно с кофакторами Ufd1-Npl4 или p47, изменяя 
структуру белков с помощью гидролиза аденозинтри-
фосфата. В работе [134] показано, что в результате убик-
витинированный белок либо повторно перерабатывался 
под действием DUBs, либо действие VCP ускоряло работу 
протеасомы. В другой работе установлено, что при инги-
бировании VCP происходило нарушение процесса убик-
витинирования многочисленных белков по остатку Lys6 
молекулы убиквитина [135]. 

Стабильность HMGB1 в клетках гепатоцеллюлярной 
карциномы повышается при накоплении VCP [134]. По-
вышенная концентрация VCP связана с плохим прогнозом 
выживаемости пациентов. При прогрессировании рака 
печени VCP выступает как онкоген, который, взаимодей-
ствуя с HMGB1, активирует сигнальный путь PI3K/AKT/
mTOR [134].

Внеклеточные протеазы. Белок HMGB1, являясь 
негистоновым ядерным белком, фактически выполняет 
различные функции, зависящие от ПТМ и от его клеточ-
ной локализации. Так, например, открытая не так давно 
роль HMGB1 во внеклеточном пространстве заключается 
в усилении иммунных и провоспалительных реакций [53, 
136]. Среди возможных терапевтических подходов рас-
сматривают протеолитическую обработку HMGB1, которая 
может быть весьма актуальной для модуляции провос-
палительной функции [137, 138].

В работе [137] обнаружено, что протеазы, такие 
как нейтрофильная эластаза, катепсин  G и MMP3, нака-
пливающиеся в поражённых артритом суставах, способны 
расщеплять белок HMGB1 in vitro. При этом если нейтро-
фильная эластаза и MMP3 меняли сродство HMGB1 к его 
рецепторам, расщепляя кислый C-концевой участок, ка-
тепсин G быстро и полностью разрушал вышеупомянутый 
белок, что указывает на возможный механизм регуляции 
внеклеточного HMGB1 во время воспалительной реакции 
организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Белок HMGB1 играет ключевую роль в регуляции 

множества жизненно важных клеточных процессов, 
не ограничиваясь процессами, которые связаны с ДНК. 

Его уникальная структура и функциональные особенно-
сти позволяют участвовать в модуляции ДНК-белковых 
и белок-белковых взаимодействий, а также выполнять 
роль в активации воспалительных процессов в каче-
стве молекулярного фрагмента, ассоциированного с по-
вреждениями. Однако нарушение регуляции активности 
HMGB1 может привести к развитию различных заболе-
ваний (включая онкологические, сердечно-сосудистые), 
а также аутоиммунных патологий. Строгий контроль 
за экспрессией гена HMGB1, ПТМ и стабильностью белка 
HMGB1 служит необходимым условием для поддержа-
ния клеточного гомеостаза. Убиквитинирование является 
важнейшей ПТМ, регулирующей разнообразные функ-
ции белков, в том числе деградацию. Идентификация 
специфических для HMGB1 Е3-убиквитин-лигаз важна 
для понимания механизмов регуляции белка на посттран-
сляционном уровне. Изучение Е3-убиквитин-лигаз, вовле-
чённых в регуляцию активности HMGB1, открывает новые 
перспективы для разработки терапевтических подходов, 
направленных на коррекцию его активности в условиях 
патологий.
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