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Фосфорилирование – важнейшая посттранс�
ляционная модификация белков, обеспечиваю�
щая регуляцию многочисленных процессов у про�
и эукариот. Около одной трети всех белков клетки
подвергается фосфорилированию, часто по не�
скольким сайтам [1]. Регуляция фосфорилирова�
ния необходима для координированного функци�
онирования путей передачи внутриклеточных сиг�
налов; нарушения сигнализации приводят к
развитию заболеваний и, в частности, новообразо�
ваний. Поэтому ферменты, осуществляющие фос�

форилирование белков – протеинкиназы – при�
влекают особое внимание и рассматриваются в ка�
честве возможных терапевтических мишеней [2].
Одна из таких протеинкиназ – казеинкиназа 2
(casein kinase 2, СК2) – открыта более 50 лет назад
и вместе c казеинкиназой 1 получила название
благодаря способности фосфорилировать казеин
[3]. Это наименование закрепилось, хотя казеин не
является субстратом СК2 в клетках. Информация
о субстратах CК2 появилась только в 1990�х гг. К
настоящему времени идентифицировано более
300 белков�субстратов СК2 и выяснено, что этот
фермент играет ключевую роль в регуляции важ�
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нейших функций клетки [4, 5]. Контроль клеточ�
ного цикла [5, 6], дифференцировка [5, 7–10] и
старение клеток [11], многочисленные метаболи�
ческие реакции [6, 12, 13], циркадные ритмы [14],
межклеточные взаимодействия [15, 16], взаимо�
действие с вирусными белками [6, 16], злокаче�
ственная трансформация клеток [6, 17–19] – та�
ков неполный перечень процессов, регулируемых
посредством СК2. Накапливаются данные о роли
СК2 в выживании клеток, особенно опухолевых.
Действительно, гиперэкспрессия СК2 значитель�
но повышает жизнеспособность клеток [20, 21], а
подавление функции СК2 усиливает гибель опу�
холевых клеток в культуре [22] и в трансплантатах
у лабораторных животных [23]. Эти данные, а
также тот факт, что и уровень, и активность СК2
повышены в большинстве неоплазий, позволяют
рассматривать CK2 в качестве важной мишени
противоопухолевой терапии [24, 25]. 

В настоящем обзоре обобщены результаты
изучения роли СК2 в регуляции выживания и ги�
бели нормальных и опухолевых клеток. Другие
аспекты биологии СК2 подробно изложены в ра�
ботах [5, 6, 16, 26–30].

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
КАЗЕИНКИНАЗЫ 2

СК2 – один из наиболее консервативных бел�
ков. Эта протеинкиназа фосфорилирует остатки
Ser и Thr в консенсусной последовательности
Ser/Thr�ХХ�Asp/Glu [5, 6] и может проявлять
свойства тирозинкиназы [31]. Голофермент СК2
состоит из четырех субъединиц – двух каталитиче�
ских (α и α') и двух регуляторных β�субъединиц – в
сочетаниях α2β2, αα'β2 или β2. Каталитические
субъединицы соединяются между собой через ре�
гуляторные β�субъединицы. Все субъединицы
кодируются отдельными генами. СК2α и СК2α'
гомологичны, различаются только их С�конце�
вые фрагменты; гомология β�субъединицы с дру�
гими белками не выявлена [6]. СК2 отличается от
других протеинкиназ способностью использовать
в качестве донора фосфатных групп как АТР, так
и GTP, а также конститутивной активностью и от�
сутствием факторов, активирующих или ингиби�
рующих ее в ответ на стимулы [32, 33]. Каталити�
ческие субъединицы СК2 постоянно находятся в
активной конформации и способны фосфорили�
ровать белки�субстраты как в составе голофер�
мента, так и в отсутствие регуляторных β�субъ�
единиц. Последние не влияют на каталитическую
активность как таковую, но обеспечивают сборку
тетрамера и его стабильность. Регуляторные
β�субъединицы необходимы также для узнавания
субстрата и физического взаимодействия с ним
(recruitment), а образование димеров с каталити�
ческой субъединицей позволяет сформироваться

α2'

новым сайтам взаимодействия голофермента с
субстратами или белками�партнерами [5]. Это
может как усиливать, так и снижать эффектив�
ность фосфорилирования, осуществляемого ка�
талитическими субъединицами [34, 35]. Кроме
того, СК2β способна модулировать активность
других протеинкиназ, например A�Raf [34],
с�Mos [35] и Chkl [36]. Необычной является спо�
собность β�субъединицы перемещаться на внеш�
нюю сторону плазматической мембраны, благо�
даря чему СК2 может выполнять не характерные
для протеинкиназ функции экзокиназы, фосфо�
рилируя внеклеточные белки, например витро�
нектин или компонент С9 системы комплемента,
а также внеклеточные домены белков. Возможно,
СК2β способна играть роль “переносчика”, достав�
ляя на наружную сторону плазматической мембра�
ны не только каталитические субъединицы СК2, но
и другие белки, связывающиеся с СК2β [37]. 

СК2 экспрессируется во всех эукариотических
клетках на уровне, характерном для каждого типа
клеток, локализуется в различных клеточных
компартментах и даже во внеклеточном матрик�
се. CК2 быстро перемещается из одного компарт�
мента в другой при действии различных стимулов;
субъединицы α и β могут передвигаться независи�
мо друг от друга [16]. Компартментализация –
один из способов регуляции функций СК2, наря�
ду с фосфорилированием субъединиц и белок�
белковыми взаимодействиями [32, 33, 38].

КАЗЕИНКИНАЗА 2 И ВЫЖИВАЕМОСТЬ 
КЛЕТОК: ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ФЕНОМЕНА

СК2 играет ключевую роль в процессах, обес�
печивающих выживание микроорганизмов –
Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe
и Dictyostelium discoideum. Установлено, что для
выживания клеток дрожжей недостаточно при�
сутствия белка СК2 – требуется его каталитиче�
ская активность [6]. Об исключительной роли
СК2 свидетельствует то, что не удается получить
мышей с нокаутом генов, кодирующих СК2α или
СК2β. Эмбрионы с нокаутом гена СК2α погибают
через 10.5 дней [7], а инактивация СК2β летальна
на уровне клетки [39]. Мыши с нокаутом катали�
тической субъединицы α' жизнеспособны, но
стерильны из�за нарушения сперматогенеза в ре�
зультате апоптоза половых клеток [40]. Эти дан�
ные позволяют предположить, что незаменимая
α�субъединица может компенсировать функцию
субъединицы α'. Тем не менее, гиперэкспрессия
лишенного киназной активности мутанта СК2α'
в клетках остеосаркомы человека приводит к по�
тере их жизнеспособности [41], что, возможно,
свидетельствует об особой роли этой субъедини�
цы в выживаемости клеток человека и/или в жиз�
неспособности костной ткани.
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Гиперэкспрессия экзогенного гена СК2α за�
щищает клетки от апоптоза, индуцированного
химическими соединениями [42], а в линиях кле�
ток, устойчивых к апоптозиндуцирующим воз�
действиям, часто повышено количество белка
СК2 [20]. В опытах с РНК�интерференцией пока�
зано, что снижение уровня субъединиц СК2 мо�
жет приводить к снижению жизнеспособности
опухолевых клеток [22, 23]. Подавление функции
СК2 увеличивает чувствительность опухолевых
клеток к апоптозу во многих экспериментальных
системах: при удалении факторов роста из культу�
ральной среды [43], действии многообразных хи�
мических и физических стимулов [42, 44, 45], а
также физиологических регуляторов выживания
и гибели клеток [21, 22, 46]. Недавно получены
данные о том, что в хондроцитах, обработанных
TNF�α (tumor necrosis factor α), ингибирование
СК2 может привести не только к апоптотической
гибели, но и к аутофагии [47]. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СК27ОПОСРЕДОВАННОЙ ЗАЩИТЫ КЛЕТОК

СК2�опосредованное фосфорилирование –
один из ключевых механизмов ответа клеток на
различные стрессовые воздействия. Необычай�
ное многообразие СК2�зависимых процессов де�
лает весьма затруднительным даже их перечисле�
ние. Известно, что эта протеинкиназа функцио�
нирует практически во всех компартментах
клеток и регулирует ответ клеток на раздражите�
ли, существенно различающиеся по физической
и химической природе и способам взаимодей�
ствия с клетками (рис. 1, рис. 2). 

В ответ на воздействия, способные вызвать ги�
бель клетки, происходит перемещение СК2 в яд�
ро. Увеличение ядерного пула СК2 наблюдается
при гипоксии, тепловом шоке, УФ�облучении,
действии ионизирующего излучения [5, 6, 16].
При этом каждая субъединица может связываться
с различными доменами внутри ядра, в частно�
сти, с ядерным матриксом и внутриядерными
включениями (speckles). Диссоциация же СК2 и
ядерных структур сопровождает индукцию апо�
птоза и остановку клеточного цикла [5, 6]. 

Одна из важнейших функций СК2 в ядре – не�
посредственное участие в репарации ДНК [16]. Так,
СК2 обеспечивает сборку репарационных систем и
их доставку к месту повреждения ДНК, фосфори�
лируя белки�платфомы (scaffolds) XRCC1, XRCC4
(X�ray cross complementing proteins 1, 4) и MDC1
(mediator of DNA damage checkpoint protein 1). В
результате фосфорилирования на белках�плат�
формах образуются фосфоэпитопы, необходи�
мые для взаимодействия с доменом FHA (fork�
head associated) сигнальных/репарационных бел�
ковых комплексов, таких как PNKР
(polynucleotide kinase/phosphatase) и NBS1

(Nijmegen breakage syndrome gene 1). Для быстрой
репарации одноцепочечных разрывов ДНК тре�
буется ассоциация PNKР с фосфорилированным
белком XRCC1 [16]. СК2�зависимое фосфорили�
рование также стабилизирует XRCC1 и его ком�
плекс с ДНК�лигазой IIIα, который осуществляет
лигирование ДНК при репарации одноцепочеч�
ных разрывов, включая разрывы, образующиеся в
процессе эксцизионной репарации [48]. К тому
же у XRCC1, фосфорилированного посредством
СК2, снижено сродство к ДНК. В клетках, содер�
жащих мутантный нефосфорилируемый XRCC1,
затруднено отделение этого белка�платформы и
связанных с ним ферментативных комплексов от
ДНК, что тормозит процесс эксцизионной репа�
рации [49]. Фосфорилирование нескольких сай�
тов в белке�платформе MDC1 необходимо для его
связывания с комплексом NBS1, осуществляю�
щим репарацию двухцепочечных разрывов ДНК
[16]. Недавно было показано, что СК2�зависимое
фосфорилирование белка XRCC4 может иметь
разный эффект: с одной стороны, фосфорилиро�
вание обеспечивает связывание XRCC4 с PNKP,
что необходимо для репарации двухцепочечных
разрывов ДНК, с другой, может ингибировать ак�
тивность этого комплекса [50]. Предполагается,
что СК2 участвует также в процессах, обеспечи�
вающих доступность хроматина для сигнальных и
репарационных белковых систем [51]. 

При нарушении целостности ДНК активиру�
ется опухолевый супрессор р53, что может приве�
сти к остановке клеточного цикла и/или индук�
ции апоптоза. Р53 – один из важнейших белков�
партнеров СК2 [52–55]. СК2 образует комплекс с
р53, для формирования которого требуется
β�субъединица. В бесклеточной системе СК2
фосфорилирует р53 по остатку Ser392, что увели�
чивает ДНК�связывающую и транскрипционную
активность р53 [52]. В ответ на УФ�облучение в
клетках резко возрастает количество р53, фосфо�
рилированного по Ser392, и образуется комплекс,
содержащий активированный р53, СК2 и фактор
элонгации транскрипции FACT (facilitates chro�
matin transcription) [53]. Cвязывание СК2 с FACT
изменяет конформацию протеинкиназы, что по�
вышает эффективность фосфорилирования р53 в
бесклеточной системе [53]. И хотя высказано
предположение, что Ser392 в р53 фосфорилирует�
ся не СК2, а другой, еще не идентифицированной
протеинкиназой [54], очевидно, что взаимодей�
ствие СК2 и р53 имеет важное биологическое зна�
чение [55, 56]. Действительно, у трансгенных мы�
шей, несущих р53 с мутированным сайтом связы�
вания с СК2, повышена частота образования
опухолей кожи в ответ на УФ�облучение [56]. Не�
обходимо отметить, что ингибитор р53 – белок
MDM2 (murine double minute 2) – является суб�
стратом СК2 [6, 57, 58], хотя предстоит уточнить
значение фосфорилирования центрального до�
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мена MDM2 посредством СК2 для образования
комплексов р53�MDM2 и выживания или гибели
клеток в конкретных ситуациях. Обработка кле�
ток 4,5,6,7�тетрабромбензотриазолом (TBB) –
ингибитором СК2 – приводит к индукции р53 и
его мишеней MDM2 и p21, что также свидетель�
ствует о важной роли СК2 в регуляции р53�зави�
симых сигнальных путей [58].

Показано, что р53, возможно, опосредует
СК2�зависимую регуляцию активности белка
HIF�1 (hypoxia�inducible factor 1) – важнейшего
фактора транскрипции, регулирующего адапта�
цию клеток к гипоксии [59]. СК2, активность ко�
торой увеличивается при гипоксии, усиливает
транскрипционную функцию HIF�1 [59, 60]. Ин�
гибирование СК2 в условиях гипоксии приводит

к снижению активности HIF�1 в результате повы�
шения количества белка р53 и его транскрипци�
онной активности [59]. Интересно, что при дли�
тельном (16 ч) снижении содержания кислорода
СК2β транспортируется в плазматическую мем�
брану, тогда как каталитические субъединицы пе�
ремещаются в ядро, что свидетельствует о слож�
ности этого регуляторного процесса [59]. 

В процессе регуляции теплового шока СК2 фос�
форилирует шаперон Hsp90 (heat shock protein 90) и
кошапероны FKBP52 (FK506 binding protein) и
Cdc37 (cell division cycle 37) [29]. Для функциониро�
вания комплекса Hsp90�Cdc37, стабилизирующего и
поддерживающего в “правильной” конформации
многие белки, в том числе протеинкиназы, необхо�
димо СК2�зависимое фосфорилирование Cdc37 [29]. 
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Недавно СК2 идентифицировали как элемент
механизма выживания клеток в условиях стресса,
индуцированного денатурацией белков (misfolded
protein stress). Роль СК2 состоит в фосфорилиро�
вании гистондеацетилазы HDAC6. В результате
фосфорилирования стимулируется активность
HDAC6 в цитоплазме, необходимая одновремен�
но и для перемещения, и для инактивации ток�
сичных белковых агрегатов – агрессом [61]. 

СК2
опосредованная регуляция апоптоза

Фосфорилирование субстратов СК2 – важ�
нейший механизм защиты клеток от апоптозин�
дуцирующих воздействий. Эта протеинкиназа
контролирует и апоптоз в ответ на действие вне�
клеточных агентов, и физиологический апоптоз,
вызванный внутренними причинами, например,
повреждением ДНК [17]. Гибель клеток с участи�
ем митохондриальных механизмов [17, 19] и апо�
птоз при нарушении структуры и функций эндо�
плазматического ретикулума (ЭПР�стресс) могут
регулироваться СК2 [62]. В отличие от других
протеинкиназ, функции которых в апоптозе за�
висят от тканевой принадлежности клеток и их
метаболического состояния, СК2 практически

всегда ограничивает гибель благодаря ингибиро�
ванию проапоптотических и активации антиапо�
птотических белков. Многие из этих белков
участвуют в важнейших сигнальных каскадах.
Так, “судьбоносные” для клетки сигнальные пути
NF�κB (nuclear factor kappa B), Wnt, PI3K (phos�
phatidylinositol 3�kinase)/Akt и JAK�STAT (Janus
kinase – signal transducer and activator of transcrip�
tion) регулируются СК2 [19, 30, 63]. 

Активация опосредованных NF�κB сигналов
способствует, как правило, выживанию клеток. В
покоящихся клетках NF�κB находится в цитозоле
в комплексе с ингибитором IκB (inhibitor kappa B).
Для высвобождения NF�κB необходим протеолиз
IκB, в результате чего NF�κB перемещается в яд�
ро и активирует транскрипцию антиапоптотиче�
ских генов. СК2 регулирует разные уровни этого
процесса (рис. 1). СК2�зависимое С�концевое
фосфорилирование IκB – альтернативный меха�
низм, обеспечивающий протеолиз IκB наряду с
каноническим путем, когда N�концевое фосфо�
рилирование с последующим убиквитинировани�
ем и деградацией IκB осуществляется протеинки�
назой IKK (IκB kinase), которая также контроли�
руется СК2 [19, 30, 64]. Более того, сам NF�κB, а
именно, его субъединица RelA (р65), регулируется
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СК2 как непосредственно путем фосфорилирова�
ния RelA [65], так и посредством связывания и
фосфорилирования протеинкиназы MSK2 (mito�
gen� and stress�activated protein kinase 2), необходи�
мой для трансактивирующей функции RelA [66]. 

Гликопротеин Wnt способствует выживанию
клеток, поддерживая высокий уровень β�катени�
на – кофактора факторов транскрипции семей�
ства Tsf/Lef (T�cell factor/lymphocyte enhancer
binding factor). В отсутствие Wnt β�катенин фос�
форилируется мультибелковым “деструктивным
комплексом”, в состав которого входит протеин�
киназа GSK3 (glycogen synthase kinase 3), и под�
вергается деградации в протеасоме. Wnt активи�
рует белок Dvl (disheveled), ингибирующий дей�
ствие “деструктивного комплекса”, в результате
чего β�катенин стабилизируется, перемещается в
ядро и связывается с Tsf/Lef, способствуя актива�
ции транскрипции генов. СК2 регулирует Wnt�
сигнальный путь на разных уровнях, фосфорили�
руя и Dvl, и β�катенин, и Tsf/Lef (рис. 1). В резуль�
тате фосфорилирования Dvl и β�катенин стабили�
зируются, а фосфорилирование Tsf/Lef повышает
эффективность взаимодействия транскрипцион�
ного комплекса с ДНК [19, 30]. 

И в антиапоптотическом пути PI3K/Akt СК2
действует как многофункциональный активатор
[19] (рис. 1). Во�первых, мишенью СК2 служит
опухолевый супрессор PTEN (phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome 10). PTEN
дефосфорилирует фосфатидилинозит�3�фосфат
(PIP3), препятствуя проведению сигнала. СК2
фосфорилирует PTEN, что, несмотря на стабили�
зацию белка, снижает его фосфатазную актив�
ность и стимулирует Akt�зависимую сигнализа�
цию [67]. СК2 физически взаимодействует также
с самой протеинкиназой Akt и фосфорилирует
Ser129 в ней, что повышает активность Akt по
сравнению с каноническим фосфорилированием
Тhr308 и Ser473 протеинкиназой PDK1 (phospho�
inositide�dependent kinase�1) [68]. Недавно показа�
ли, что Akt, активированная СК2, стимулирует
транскрипционную функцию β�катенина [69, 70].
К тому же, фосфорилирование Ser129 в молекуле
Akt стабилизирует ассоциацию Akt с Hsp90, защи�
щающим фосфорилированный Thr308 от дефос�
форилирования [68].

Выявлена способность СК2 взаимодейство�
вать с тирозинкиназами семейства JAK и активи�
ровать сигнальный путь JAK�STAT, важный для
регуляции выживания клеток. СК2 взаимодей�
ствует с JAK1 и JAK2 и может фосфорилировать
JAK2 [63]. Ингибирование СК2 приводит к ин�
дукции апоптоза в клетках больных полицитеми�
ей за счет подавления JAK�STAT�зависимой сиг�
нализации [63]. 

Помимо регуляции указанных сигнальных пу�
тей, СК2 модулирует активность большого числа

про� и антиапоптотических белков (рис. 2), влияя
на их характеристики, в частности, на количе�
ство, стабильность, активность, структурную ор�
ганизацию и локализацию (таблица). Например,
подавление функции СК2 в клетках рака предста�
тельной железы, обработанных TNFα или TRAIL
(TNF�related apoptosis�inducing ligand), приводит
к снижению количества белков – ингибиторов
апоптоза семейства IAP (inhibitor of apoptosis pro�
tein) [71]. Один из IAP�белков – сурвивин – регу�
лируется СК2 на нескольких уровнях: транскрип�
ционном ( количество мРНК и белка увеличива�
ется благодаря повышению активности СК2 [69,
70, 72] ) и посттрансляционном – СК2 фосфори�
лирует Тhr48 в домене BIR (baculovirus IAP repeat)
сурвивина, что необходимо для выполнения его
антиапоптотических и про�пролиферативных
функций [73]. 

Антиапоптотический белок – деацетилаза
SIRT1 – является субстратом СК2. SIRT1 защи�
щает клетки от апоптоза, деацетилируя различ�
ные субстраты, в том числе р53. СК2 фосфорили�
рует SIRT1 по нескольким сайтам, в результате чего
повышается ее субстрат�связывающая и деацети�
лазная активность [74]. СК2 фосфорилирует ак�
тиватор апоптоза – фактор транскрипции CHOP,
функционирующий при ЭПР�стрессе. Фосфори�
лирование ингибирует транскрипционную ак�
тивность CHOP, подавляя его проапоптотиче�
скую функцию, в частности, способность повы�
шать экспрессию гена, кодирующего “рецептор
смерти” DR5 (death receptor 5) [62, 75]. 

СК2�зависимое фосфорилирование в районе
сайта убиквитинирования может способствовать
протеолитической деградации опухолевого су�
прессора PML (progressive multifocal leukoencepha�
lopathy) – регулятора пролиферации и выжива�
ния клеток [76]. По такому же механизму инакти�
вируется проапоптотическая протеинкиназа
IP6K2 (inositol hexakisphosphate kinase 2) – медиа�
тор р53�зависимой гибели [77]. Компонент Е3
убиквитинлигазы – проапоптотический белок
SAG (sensitive to apoptosis gene) – в результате
СК2�зависимого фосфорилирования также под�
вергается деградации в протеасоме [78]. Напро�
тив, фосфорилирование предотвращает протео�
лиз некоторых антиапоптотических белков, таких
как FLIP (FLICE�inhibitory protein), который пре�
пятствует индуцируемому TRAIL/Fas (fatty acid
synthetase) апоптозу [79], и онкобелок Myc [80]. 

Показано, что СК2 фосфорилирует опухоле�
вый супрессор FAF1 (Fas�associated factor 1) –
компонент пути гибели клеток, инициируемого
взаимодействием рецептора Fas с лигандом. Фос�
форилирование обеспечивает транспорт FAF1 в яд�
ро, препятствуя апоптозу [81]. Поскольку FAF1 –
многофункциональный регуляторный белок, вза�
имодействующий с элементами сигнальных пу�
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тей NFκB [82] и Wnt [83], то СК2 обеспечивает до�
полнительные уровни регуляции этих путей.

Недавно установили, что способность IGFBP�3
(insulin�like growth factor binding protein 3) – одно�
го из белков, связывающих инсулиноподобный
фактор роста, – вызывать апоптоз клеток рака
предстательной железы модулируется сайт�спе�
цифическим фосфорилированием посредством
СК2 [84]. Субстратом СК2 служит и белок
PDCD5 (programmed cell death 5) [85], регулирую�
щий апоптоз и другие типы клеточной гибели, в
частности, параптоз [86]. Дефосфорилирование

PDCD5 приводит к значительному усилению
апоптоза клеток остеосаркомы в ответ на доксо�
рубицин или УФ�облучение [85].

СК2 регулирует белки семейства Bcl�2, с функ�
циями которых связаны митохондриальные меха�
низмы апоптоза. Так, подавление функции СК2 в
клетках рака предстательной железы приводит к
инактивации антиапоптотических белков Bcl�XL

и Bcl�2 и активации проапоптотического белка
Bax, тогда как повышенная экспрессия экзоген�
ного СК2 предотвращает эти события [87]. Дру�
гой проапоптотический белок этого семейства –

Многообразие функциональных последствий СК2�зависимого фосфорилирования

Свойства Белок Ссылка

CТАБИЛЬНОСТЬ

стабилизация

– защита от протеолиза β�катенин, Dvl [30]

FLIP [79]

Myc [80]

– защита от расщепления каспазами Bid [89]

HS�1, Max, коннексин 45.6, пресенилин�2, PTEN [90]

каспаза 9 [93]

дестабилизация

– расщепление в протеасоме IκB [30, 64]

PML [76]

IP6K2 [77]

SAG [78]

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ

активация HDAC6: повышение деацетилазной активности
в цитоплазме 

[61]

Akt: повышение протеинкиназной активности [68]

SIRT71: повышение деацетилазной активности [74]

ингибирование PTEN: снижение фосфатазной активности [67]

Chop: снижение транскрипционной активности [75]

ОБРАЗОВАНИЕ НАДМОЛЕКУЛЯРНЫХ  
КОМПЛЕКСОВ

усиливает XRCC1, XRCC4, MDC1: фосфорилирование обеспечивает 
связывание с ферментами репарации ДНК

[16]

ослабляет XRCC1: фосфорилирование ослабляет связывание с ДНК [49]

каспаза 2: фосфорилирование препятствует гомодимери�
зации

[92]

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ

ядерная FAF1: фосфорилирование препятствует развитию Fas�опо�
средованного апоптоза, способствуя перемещению FAF1
из цитоплазмы в ядро

[81]

митохондриальная ARC: фосфорилирование обеспечивает накопление в мито�
хондриях, необходимое для инактивации каспазы 8

[91]
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Bid – фосфорилируется каталитической субъеди�
ницей СК2α [88]. Для инициации митохондри�
ального механизма апоптоза необходима актива�
ция каспазы 8, а для дальнейшего развития этого
процесса требуется расщепление Bid этой каспа�
зой. В результате фосфорилирования Bid создает�
ся временной барьер между активацией каспазы 8
и его расщеплением, что приводит к ингибирова�
нию апоптоза. Подавление функции СК2 значи�
тельно сокращает этот барьер [89]. 

Снижение каспазозависимого протеолиза
можно рассматривать как проявление универ�
сальности защитной роли СК2. Сайты расщепле�
ния белков каспазами близки к консенсусной по�
следовательности, фосфорилируемой СК2 (Ser/
Thr�ХХ�Acidic), и фосфорилирование препят�
ствует протеолизу [5, 90]. Среди белков, которые
СК2 защищает от действия каспаз – Max, HS�1
(haematopoietic lineage cell�specific protein 1), кон�
нексин 45.6, пресенилин�2 и PTEN [90]. СК2 ре�
гулирует и активность самих каспаз – с участием
ингибитора каспаз ARC (apoptosis repressor with
caspase recruitment domain) или непосредственно
[91–93]. Для ингибирования каспазы 8 необходи�
мо СК2�зависимое фосфорилирование ARC [91].
Примером прямой регуляции активности каспаз
служит фосфорилирование каспаз 2 [92] и 9 [93].
Фосфорилируя каспазу 9, СК2 защищает ее от
расщепления каспазой 8 и останавливает разви�
тие апоптоза [93]. Регуляция каспазы 2 происхо�
дит иначе: для ее активации необходима гомоди�
меризация. СК2 фосфорилирует каспазу 2,
предотвращая образование димеров и активацию
этой протеазы [92]. 

КАЗЕИНКИНАЗА 2 И ОСОБЕННОСТИ 
БИОЛОГИИ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

СК2 – полифункциональный регуляторный
белок, важный для злокачественной трансформа�
ции клеток: во всех проанализированных опухо�
лях повышены и количество, и активность СК2, а
также концентрация внутриядерной СК2, что от�
ражает не только пролиферативную активность
опухолевых клеток (уровень СК2 повышен в ин�
тенсивно делящихся клетках), но и степень их
дисплазии [18, 19]. СК2 рассматривается в каче�
стве прогностического маркера некоторых ново�
образований – чем больше белка СК2, тем менее
благоприятен прогноз [94–97]. Эти факты, наряду
со способностью СК2 существенно снижать эф�
фективность химиотерапии, позволяют предполо�
жить, что гиперэкспрессия СК2 создает условия
для формирования и прогрессии опухолевого фе�
нотипа [19, 98, 99]. Вероятно, для поддержания
опухолевого фенотипа неоплазии “нуждаются” в
высоком уровне и/или высокой активности СК2
[19], а снижение аномально высокой активности
СК2 может снизить степень злокачественности. 

Из приведенных данных следует, что СК2 –
важная мишень для терапии опухолей. Поиск эф�
фективных ингибиторов СК2 осуществляет ряд
исследовательских групп и фармацевтических
компаний [100–105]. В 2009 году начались клини�
ческие испытания одного из них – соединения CX�
4945 (5�(3�хлорфениламино)бензо[c][2,6]нафтири�
дин�8�карбоновая кислота). CX�4945 вызывает
апоптоз и остановку клеточного цикла в культуре
опухолевых клеток человека за счет подавления
сигнализации Akt и проявляет противоопухоле�
вую активность на моделях перевиваемых опухо�
лей у лабораторных животных [106–108]. Клини�
ческая перспективность ингибирования СК2
нуждается в дальнейшем изучении. Неясно, за
счет чего повышается количество и активность
протеинкиназы в опухолях, чем именно отлича�
ется активированная СК2 – различий в структуре
белка и в наборе субстратов фосфорилирования в
нормальных и опухолевых клетках обнаружить
пока не удается. Неизвестно также, каков вклад
β�субъединицы в опухолевую трансформацию и
каким образом можно подавить функции этой
субъединицы [18, 98]. Выживание опухолевых
клеток сильнее зависит от СК2, чем жизнеспо�
собность нормальных тканей [19]. Но можно ли,
ингибируя активность такого многофункцио�
нального фермента, как СК2, избежать нежела�
тельных последствий для организма? Подробный
анализ этой проблемы выходит за рамки нашей
статьи. Клинические испытания должны пока�
зать терапевтическую перспективность этого
подхода и уточнить требования к антагонистам
“вездесущей” протеинкиназы СК2.

Авторы благодарны Н.А. Боголюбовой за по�
мощь в оформлении рисунков.
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