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I. ВВЕДЕНИЕ
За последние 5 лет в семействе протеин-дисульфидизомераз (f-PDI) 
чело века, которое насчитывает около двадцати белков, участвующих 
в мно го численных физиологических и патологических процессах 
[1–4], особое внимание привлекают два белка. Первый из них – это 
нети пи чный для данного семейства белок AGR2 (Anterior gra dient 
homolog 2, также известный как AG2, hAG-2, GOB-4 и др.) [напри мер, 
по 5, O95994 UniProt]. Вторым является типичная про теин-дисуль-
фид изомераза – изо форма А3 (PDIA3) или белок ERp57/GRP58 [6]. 
К характерным особен ностям этого фермента относят спо соб ность 
катал изировать реакции образования, распада и изоме ри за ции дисуль-
фид ных связей в молекулах белков.  
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 О каждом из указанных белков в NCBI PubMed представлено 
по сотне статей, опубликованных только за прошедшую пятилетку. 
Такой интерес, по-видимому, в значительной степени обусловлен 
тем, что в ряде исследований было выявлено участие AGR2 и ERp57/
GRP58 в молекулярных процессах, обеспечивающих пролиферацию 
рако вых клеток. Соответственно, появились серьезные основания 
рассмат ривать эти белки как потенциальные биомаркеры опухолей и 
молекулярные мишени для химиотерапевтических воздействий [5–7].
 При этом в ряде лабораторий продолжают активно изучать роль 
AGR2 и ERp57/GRP58 в различных функционально важных процес-
сах, проходящих у человека (а также у других позвоночных) – от 
онто генетических изменений и апоптоза до обеспечения фолдинга 
и стресс–устойчивости. В целом, накапливающиеся результаты сви-
де тель ствуют о том, что указанные белки можно относить к поли-
функ циональным [5–8] и, соответственно, рассматривать как весьма 
перспективные объекты для дальнейших исследований. Среди других 
доводов в пользу данной позиции следует отметить обнаружение 
различных проявлений биохимического полиморфизма AGR2 и 
ERp57/GRP58, включая существование близкородственных белков, 
напри мер AGR3 [9], а также PDI и PDIp (продукты генов PDIA1 и 
PDIA2, соответственно) [1], которые являются членами f-PDI.
 Показано, что и другие представители f-PDI могут играть различ-
ные роли в обеспечении контроля за клеточной пролиферацией, а при 
его нарушениях вовлекаться в процессы канцерогенеза [1, 10, 11].
 Таким образом, учитывая большую значимость для решения 
раз личн ых биомедицинских проблем представителей семейства PDI 
(в первую очередь, белков AGR2 и ERp57/GRP58), представляется 
актуаль ным рассмотреть основные результаты недавних исследований 
этих белков и проанализировать их возможные перспективы.

II ОБЩИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ СЕМЕЙСТВА 
ПРОТЕИН-ДИСУЛЬФИДИЗОМЕРАЗ ЧЕЛОВЕКА

К f-PDI большинство авторов относят белки, существенно разли чаю-
щиеся по размерам (диапазон от 19 до 90 кДа) и по ряду функцио-
наль ных свойств (в частности, среди них есть как обладающие 
дисуль фидизомеразной активностью, так и неактивные) [1–4, 12]. 
Объединяет эти белки важная структурная особенность – наличие 
одного или нескольких так называемых тиоредоксин-подобных 
доме нов (Thioredoxin-like domains), а также сходная внутриклеточная 
лока лизация – в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР) и/или других 
мембранных образованиях. 
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 Эти критерии были сформулированы в одном из первых обстоя-
тель ных обзоров, посвященных f-PDI [1], и затем использовались в 
после дующих публикациях [4, 12]. 
 В свою очередь f-PDI рассматривается как часть тиоредоксино-
вого суперсемейства (Tr-sf), разнообразные представители которого 
содержат в своих полипептидных цепях своеобразный структурный 
блок или модуль (~ 100–120 а.о.), сходный с небольшим белком 
тиоредок сином по аминокислотной последовательности, включаю-
щей харак терный мотив из четырех а.о. (Cys–X–X–Cys) [13, 14].
 Созданные трехмерные модели тиоредоксин-подобных доменов 
свидетельствуют о том, что этот важнейший модуль в структуре 
раз личных белков f-PDI обычно состоит из пяти b-слоев, чередую-
щихся с четырьмя a-спиральными участками (b–a–b–a–b–a–b–b–a), 
причём a-спирали, в целом, занимают периферийное положение 
отно си тельно центрально расположенных b-слоев [13, 15]. 
 Найденные сначала у прокариотических организмов многочис-
ленные представители Tr-sf выявлены и у эукариот, включая человека, 
в организме которого белки выполняют целый ряд важных функций, 
связанных с окислительно-восстановительными реакциями (т.е. явля-
ются оксидоредуктазами) [13, 14]. Кроме того, у многих белков Tr-sf 
обнару жены свойства шаперонов, что, как считается, обусловлено 
именно наличием в их структуре тиоредоксин-подобных доменов. 
У самого тиоредоксина выявлены разные функции [16, 17], среди 
которых особого упоминания заслуживает нуклеотидредуктазная 
актив ность, обеспечивающая образование дезоксинуклеотидов и, 
следов ательно, жизненно необходимая для биосинтеза ДНК. Таким 
образом, очевидно, что исследования белков Tr-sf, включая f-PDI, 
пред став ляются перспективным подходом к изучению молеку ляр ных 
процес сов, принципиально важных для обеспечения жизне деятель-
ности, в частности, ведущих к формированию различных функцио-
нально активных биополимеров. 
 Для того, чтобы характеризовать общие свойства f-PDI, учитывая 
наличие в этом семействе членов, существенно различающихся по 
ряду показателей, представляется целесообразным выделить среди 
рассматриваемых белков три основные подгруппы и несколько 
необыч ных представителей. Общие планы строения отдельных 
белков из этих подгрупп показаны на рис. 1. 
 Первую подгруппу естественно составляют шесть типичных 
PDI – белки с Mm в диапазоне 50–70 кДа, содержащие, как правило, 
по два тиоредоксин-подобных домена, обладающих ферментной 
активностью (обычно обозначаемые – a и a'), и по два домена (b и 
b'), сходных по строению, но лишенных ферментной активности. 
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 Классическим примером и типичным представителем первой 
подгруппы в f-PDI можно считать протеин-дисульфидизомеразу A1 
(которую обозначают как PDI, PDIА1 Cellular thyroid hormone-binding 
protein, Prolyl 4-hydroxylase subunit beta, ERBA2L, p55, по P07237 
UniProt). Этот фермент катализирует реакции образования, распада 
и изоме ризации дисульфидных связей в молекулах белков, обладает 
свойст вами шаперона, выступает в качестве субъединицы в пролил-4-
гид рок силазном комплексе, способен связывать тиреоидные гормоны 
и, по-видимому, участвует в транспорте триацилглицеролов [12, 18, 
19]. Схематически его структура показана на рис. 1.
 Практически сходный план строения был обнаружен ещё у трех 
белков этой подгруппы (PDIp, ERp57/GRP58, PDILT), тогда как 
у белков ERp72 и PDIr оказалось по три тиоредоксин-подобных 
домена, обладающих ферментной активностью [по 1 и UniProt]. 
При этом у белка ERp72, как и у других представителей этой под-
группы, остаются сохраненными два тиоредоксин-подобных домена, 
лишенные ферментной активности, и, соответственно, его Mm при-
мерно на 20% больше, чем у остальных. Напротив, у PDIr – типич ная 

Рис. 1. Общие схемы структурной организации белков из трех основных под-
групп f-PDI человека (PDIA1, представляющие типичные протеин-дисуль-
фид изомеразы; ERdj5 – белки ЭР; TMX3 – трансмембранные белки), а также 
необыч ных членов этого семейства, на примере ERp18. Расчетные значения 
Mm в кДа приведены без учета сигнальных пептидов.
 a и a' – тиоредоксин-подобные домены, обладающие ферментной активностью;
 b и b' – сходные по строению тиоредоксин-подобные домены, но лишенные 
фер ментной активности.
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вели чина Mm, поскольку имеется только один лишенный ферментной 
актив ности тиоредоксин-подобный домен.
 Таким образом, эти PDI очевидно представляют собой один из 
образ цов реализации принципа «блочного строительства», обеспе-
чив шего в ходе молекулярной эволюции формирование широкого 
разно об разия белков у высших эукариот.
 Ко второй подгруппе можно отнести четыре белка ЭР (ERdj5, 
ERp5, ERp46, ERp44), которые содержат только тиоредоксин-подоб-
ные домены, обладающие ферментной активностью [1,4,12]. В струк-
туре ERdj5 таких доменов оказалось четыре (рис. 1), в ERp46 – три, 
в ERp5 – два, и у ERp44 – один.
 Третью подгруппу представляют четыре трансмембранных белка 
(обозначаемые TMX и TMX2-4), в структуре которых выделяют по 
одному активному тиоредоксин-подобному домену и гидрофобному 
трансмембранному участку (по [1] и Q9H3N1, Q9Y320, Q96JJ7, 
Q9H1E5 UniProt). На рис. 1, в качестве примера, представлена схема 
строения TMX3. 
 Необычными членами f-PDI, по всей видимости, можно признать 
белки ERp27, Erp28 (ERp29), а также ERp18 (Thioredoxin domain-con-
tai ning protein 12) с близко родственными AGR2 и AGR3. Эти белки 
обладают существенно меньшими величинами Mm (<30 кДа), чем 
другие члены f-PDI, и содержат по одному тиоредоксин-подобному 
домену за исключением ERp27, у которого было найдено два подоб-
ных, но функционально-неактивных домена (b и b') [1, 5, 12, 20]. 
Надо отметить, что ERp27 все же оказался способным достаточно 
спе ци фично связываться с ERp57/GRP58.
 Известно, что у человека имеется, как минимум, две основные 
изоформы тиоредоксина (Trx1 – цитоплазматическая/ядерная и 
Trx2 – митохондриальная), которые кодируются разными генами 
(TXN и TXN2) [16, 17], а также множество белков, содержащих 
тиоре док син-подобные домены, включая представителей f-PDI. При 
этом обнаружены разнообразные проявления их биохимического 
поли морфизма, обусловленные альтернативным сплайсингом, 
единич ными аминокислотными заменами и постсинтетическими 
моди фикациями. В частности, при экспрессии гена TXN за счет 
альтер нативного сплайсинга образуются изоформы 1 и 2 (по P10599 
UniProt). Отдельные примеры биохимического полиморфизма некото-
рых белков f-PDI будут приведены ниже. Тем не менее, функцио-
нально важные участки в тиоредоксин-подобных доменах остаются 
доста точно консервативными, что можно видеть при сравнении 
фраг ментов аминокислотных последовательностей тиоредоксинов и 
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тиоредоксин-подобных доменов с характерными мотивами, имеющи-
мися у некоторых типичных представителей f-PDI человека (рис. 2). 
 У четырех рассматриваемых белков (PDIA1, ERp57/GRP58, ERp46 
и TMX3), которые относятся к разным подгруппам, но обла дают 
протеин-дисульфидизомеразной активностью, в структуре тиоредок-
син-подобных доменов присутствуют характерные мотивы (CGHC), 
фланкированные с N-концевой стороны остатком триптофана (W). 
C–концевая последовательность у них практически всегда начинается 
положительно заряженным остатком лизина, за которым может 
распо лагаться еще один положительно заряженный остаток (K или 
R). Исключение составляет ERp46, у которого в данной позиции 
нахо дится Q и лишь затем располагается положительно заряженный 
R. Обращает на себя внимание также то, что с N-концевой стороны 
от мотивов обнаруживаются блоки из нескольких гидрофобных а.о. 

Рис. 2. Фрагменты аминокислотных последовательностей, принадлежащих 
основ ным тиоредоксинам человека и некоторым представителям f-PDI, в кото-
рых располагаются характерные (Cys-X-X-Cys) или измененные мотивы из 
четы рех а.о., обеспечивающие функциональную активность (заключены в рамку 
и выде лены желтым маркером). Гидрофобные а.о., фланкирующие указанные 
мотивы с N-концевой стороны, показаны серым маркером, а положительно 
заря жен ные остатки лизина и аргинина, располагающиеся с С-концевой сто-
роны, – голубым.
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 В отличие от этого у двух необычных членов f-PDI (ERp27 и AGR2) 
в соответствующих областях аминокислотных последовательностей 
обнаруживалось только по одному остатку цистеина. Вместе с тем, 
мотив в последовательности AGR2 (CPHS) обладал определенным 
сходством с мотивами функционально активных доменов у некоторых 
типичных представителей f-PDI. Так, у белка ERdj5 в мотиве второго 
функционального домена, после обязательного С, во второй позиции 
содержится Р (по [1[ и Q8IXB1 UniProt). Н в третьей пози ции 
встречается в мотивах нескольких типичных белков f-PDI (в част-
ности, у показанных на рис. 2). Наконец, S в четвертой позиции был 
выявлен также в мотиве CRFS функционально активного домена 
у белка ERp44 человека ([21] и Q9BS26 UniProt). Надо отметить, 
что мотив CRFS обнаруживался не только у AGR2 человека, но и 
в послед овательностях отдельных белков-представителей f-PDI у 
других эукариот, при этом такие белки сохраняли каталитическую 
актив ность, правда, на сравнительно меньшем уровне [21, 22]. Кроме 
того, в аминокислотной последовательности AGR2 с N-концевой 
стороны от выделенного мотива CPHS присутствует блок из гидро-
фоб ных а.о., а в C–концевой последовательности – тандем КК. Таким 
образом, указанное сходство может рассматриваться как довод в 
пользу признания членства AGR2 в f-PDI.

III. БЕЛОК AGR2 ЧЕЛОВЕКА – 
НЕОБЫЧНЫЙ ПРЕДСТАВИТЕЛЬ СЕМЕЙСТВА 

ПРОТЕИН-ДИСУЛЬФИДИЗОМЕРАЗ: ОСНОВНЫЕ 
СВОЙСТВА, БИОХИМИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ

Белок AGR2 и его близкий родственник AGR3 были причислены 
к f-PDI позже всех остальных его членов [22]. Однако, наиболее 
доказательные данные, подтверждающее его принадлежность к 
этому семейству, были получены несколько позднее. Среди них 
принципиальную роль, по-видимому, сыграли результаты Park 
S.W. et al. [23]. Этим авторам в исследовании на лабораторных 
мышах удалось выявить необычную каталитическую активность у 
AGR2, который оказался способным взаимодействовать с муцином 
2, большим гликопротеином, богатым цистеиновыми остатками 
(MUC2). Было показано, что остаток цистеина, имеющийся в тиоре-
доксин-подобном домене AGR2, образует гетеродисульфидную 
связь с остатками цистеина в молекуле MUC2. Эта реакция является 
сущест венным условием для экскреции MUC2 клетками кишечного 
эпителия, что позволяет указанному белку выполнять защитную 
функ цию в кишечнике.
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 Соответствуют представлениям о принадлежности AGR2 и AGR3 
к f-PDI также сведения об их локализации в ЭР [например, 5, 23]. 
Недавно было показано, что за данное свойство у AGR2 отвечает 
особый C-концевой KTEL мотив, полное удаление которого или 
амино кислотные замены в нем нарушают функции белка [24]. Однако 
известно, что у других членов f-PDI соответствующие мотивы (при 
сохранной функции) имеют иное строение (например, KDEL, KVEL) 
[1]. В целом, в некоторых базах данных NCBI белок AGR2 (и его ген) 
обоз начают как семнадцатый член f-PDI (protein disulfide isomerase 
family A, member 17), а белок AGR3 – как восемнадцатый (protein 
disul fide isomerase family A, member 18).
 Надо отметить, что исследованиям белка AGR2 человека пред-
шест вовало обнаружение в 1998 г. соответствующего гена у ксено-
пуса (гладкой шпорцевой лягушки, Xenopus laevis) [25]. Этот ген, 
который обеспечивал нормальное развитие эктодермальных клеток 
в раннем эмбриогенезе, авторы обозначили как XAG-2, а его белко-
вый продукт охарактеризовали как секретируемый белок. В том же 
году появилось сообщение о присутствии в геноме человека гомо-
ло гичного гена (обозначенного сначала hAG-2), который активно 
функцио нировал в культивируемых клетках рака молочной железы 
(по результатам анализа соответствующей кДНК-библиотеки) 
[26]. Параллельно в декабре 1998 г. в объединенную базу данных 
Genbank (EMBL/GenBank/DDBJ databases) поступила информация 
от Zhang J.S. и Smith D.I. о повышенной экспрессии указанного гена 
в опухолях, при этом объектом исследований был рак простаты. 
Представ ленная информация осталась неопубликованной в печати, но 
была зарегистрирована (AF115926.1; GI:17998665 GenBank). Таким 
образом, по-видимому, эта информация является первым указанием 
на вероятное повышение продукции белка AGR2 при раке простаты.
 К настоящему времени ген, кодирующий белок AGR2 человека, 
детально охарактеризован [10551 Gene NCBI]. Он локализован в 
области 7p21.1, занимает около 26 kb, содержит 7 экзонов и сосед ст-
вует с геном, кодирующим AGR3 ([27, 28] и 606358 OMIM NCBI), что 
дает основание рассматривать эти гены (и кодируемые ими белки), 
как пример полилокусного полиморфизма. 
 Имеются материалы о возможном существовании в гене AGR2, в 
целом, около 500 SNP's, но в кодирующих участках выявлено только 
12 SNP's, из которых шесть являются несинонимичными [по SNP 
NCBI]. Среди последних подробно изучен полиморфизм rs6842, 
при котором обнаруживается замена нуклеотидного остатка Т на А, 
ведущая к аминокислотной замене 147N→K (несинонимичный) или 
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замена Т→С, которая не ведет к аминокислотной замене (синони-
мич ный). В целом, именно несинонимичные SNP's и обусловленные 
ими единичные аминокислотные замены являются причинами соот-
ветствующего биохимического полиморфизма белка AGR2 (поли-
аллелизм). 
 Более того, в базе данных The Ensembl Genome project [по http://
www.ensembl.org/ Homo sapiens] приведены сведения о том, что при 
экспрессии гена AGR2 человека за счет альтернативного сплай синга 
образуется восемь транскриптов, пять из которых способны коди ро-
вать полипептидные цепи разной длины – от 195 до 119 а.о. (рис. 3). 
Таким образом, альтернативный сплайсинг, в свою очередь, вносит 
существенный вклад в биохимический полиморфизм AGR2.
 К настоящему времени известно, что в процессе постсинтетичес-
ких модификаций от полипептидной цепи вновь синтезированного 
AGR2 отщепляется N-концевой сигнальный пептид из 20 а.о. ([29] 
и O95994 UniProt). Затем клетки секретируют AGR2, который 
попадает в различные биологические жидкости. Так, секреция AGR2 
в культуральную жидкость была показана при выращивании раковых 
клеток in vitro, при этом секретированный AGR2 сохранял свою 
способ ность к стимулированию клеточной пролиферации [30]. У 
боль ных некоторыми формами рака регистрировалось повышенное 
содер жание AGR2 в плазме крови [31]. Более того, недавно даже 
был разработан метод иммуноферментного анализа для определения 
AGR2 в моче, позволяющий детектировать этот белок в pg/mg общего 
белка и затем конвертировать в pg/ml мочи [32]. 

Рис. 3. Обобщенные сведения об обнаруженных транскриптах гена AGR2 чело-
века из базы данных The Ensembl Genome project [по http://www.ensembl.org/ 
Homo sapiens].
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 По результатам транскриптомного и иммунохимического анализа 
полу чены данные о том, что экспрессия гена AGR2 происходит не 
только в клетках рака молочной железы и простаты (как отмечалось 
выше). Этот белок был найден и в других раковых клетках, а также и 
в некоторых нормальных клетках (в частности, в клетках кишечника, 
трахеи, мозга, и др.) ([5], O95994 UniProt и www.proteinatlas.org.). 
Под робнее материалы исследований AGR2 при онкологических 
забо леваниях будут рассмотрены ниже.
 Имеются сведения, что в регуляции экспрессии гена AGR2 важная 
роль принадлежит транскрипционным факторам семейства FOXA 
(Hepatocyte nuclear factor 3). В частности, было показано, что FOXA1 
и FOXA2 воздействуют на промотор гена AGR2 и усиливают его 
экспрессию [33, 34]. В результате такого воздействия у клеток рака 
прос таты повышалась способность к метастазированию и инвазии. 
Напро тив, белок, связывающий ErbB3 (EBP1), блокировал промотор 
гена AGR2 и снижал стимулирующее влияние FOXA1 и FOXA2 [34]. 
К настоящему времени известно, что EBP1 (обозначаемый также 
как Proliferation-associated protein 2G4 и Cell cycle protein p38-2G4 
homolog) способен выступать как корепрессор андрогенного рецеп-
тора и связываться с самыми различными белками, включая ацети-
ли ро ванную форму гистона Н1 [по Q9UQ80 UniProt]. 
 Надо отметить также, что существуют различные данные о 
влиянии эстрогенов и андрогенов на экспрессию гена AGR2 [26, 
35–37]. Так, ещё в 1998 г. в клетках рака молочной железы была 
выявлена коэкспрессия гена AGR2 и гена ER, кодирующего рецептор 
эстрогенов [26]. Позднее группа исследователей из США охарак те ри-
зовала ген AGR2 как андроген-индуцибельный [35]. Далее по резуль-
татам изучения обнаруженного феномена коэкспрессии гена AGR2 
и гена ER удалось установить, что усиление экспрессии гена AGR2 
происходит как в гормон-чувствительных, так и в гормон-нечувст ви-
тельных клетках [8, 9]. Наконец, в 2013 г. Bu H. et al. [36] в несколь-
ких сериях экспериментов получили прямые доказательства влияния 
эстрогенов и андрогенов на транскрипцию гена AGR2 (а также гена 
AGR3) в клетках рака простаты. Практически параллельно появи-
лись материалы, которые указывали на вовлеченность белка AGR2 
в сигналинг, индуцируемый эстрогенами, и свидетельствовали о 
возмож ном использовании этого белка как молекулярной мишени при 
разра ботке химиотерапевтических воздействий при раке молочной 
железы [7, 37]. В итоге в настоящее время многие авторы определяют 
AGR2 как эстроген- и андроген-чувствительный белок, у которого не 
только биосинтез, но и последующее функционирование связано с 



Протеин-дисульфидизомеразы человека 91

мета болическими процессами, контролируемыми половыми стероид-
ными гормонами [7, 35–37].
 Таким образом, не вызывает сомнений то, что регуляция на 
уровне транскрипции играет важную роль в биосинтетических 
процессах, ведущих к образованию белка AGR2 в норме и при 
пато логии. Более того, недавно появились данные о том, что даже 
неко торые генотоксиканты (в частности, 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-
p-dioxin) могут оказывать влияние на экспрессию гена AGR2 [38]. 
По-видимому, подобные внешнесредовые воздействия способны 
вносить свой вклад в дисрегуляцию экспрессии гена AGR2.
 Среди работ, посвященных изучению экспрессии гена AGR2, 
особого внимания заслуживает публикация Hong X.Y. et al. [39], 
сви де тельствующая о том, что транскрипция AGR2 может регули-
ро ваться и особым белковым фактором, индуцируемым гипок сией 
(hypoxia induced factor-1, HIF-1). Установлено, что HIF-1 состоит из 
нескольких субъединиц и представляет собой крупный транскрип-
цион ный комплекс, который называют «мастером контроля за пере-
клю чением» генов под влиянием гипоксии («master control switch») 
[39, 40]. При этом исходно индуцируемым гипоксией белком явля-
ется a-субъединица HIF-1. Соответственно, считается, что при 
возник но вении гипоксии в клетках начинается активная продукция 
HIF-1a, а далее, как следствие, включается «мастер контроля за 
переключением» генов и определенным образом изменяется весь 
клеточный транскрипционный профиль. Показано, что многие 
клетки раковых опухолей находятся в состоянии гипоксии, которая 
приводит к существенным изменениям в генной экспрессии, а также 
в метабо лических процессах, и эти изменения рассматриваются как 
возможные причины возникновения у раковых клеток определенной 
резистентности к действию химиотерапевтических агентов и других 
повреждающих факторов [по 41]. Таким образом, дисрегуляция 
экспрес сии гена AGR2 в условиях гипоксии может вносить свой вклад 
в фенотипические особенности раковых клеток. 
 Функциональные свойства AGR2 пока изучены недостаточно, хотя 
установлено, что этот белок способен усиливать клеточную проли-
ферацию, клеточную подвижность и способствовать выживанию 
клеток при культивировании [30, 42]. Имеются данные о том, что 
AGR2 может участвовать и в процессах клеточной трансформации. По 
крайней мере, культивируемые нормальные мышиные фибробласты 
(линия NIH3T3), приобретая после трансфицирования способность к 
продук ции AGR2, приобрели и ряд свойств раковых клеток, которые 
регистри ровались и in vitro, и in vivo [42].



С.С.Шишкин и соавт.92

 Значительный интерес вызвали сведения, указывающие на воз-
можность того, что AGR2 способен ингибировать транскрипцию 
и/или фосфорилирование белка p53, известного важнейшего супрес-
сора опухолевого роста [43, 44]. Эти данные подробно обсуждались 
в после дующих обзорах и других публикациях, однако считается, 
что моле кулярные механизмы ингибирующего влияния AGR2 на p53 
остаются не вполне ясными [5, 45].
 При изучении молекулярных функций было также показано, что 
AGR2 может взаимодействовать как с муцином 2 [23] и муцином 1 [46], 
так и с другими белками, в частности, с a-дистрогликаном 1 (DAG1) 
[28], являющимся известным периферическим мембранным белком, 
выполняющим роль рецептора для ряда белков экстраклеточного 
матрикса [по Q14118 UniProt]. Кроме того, к числу партнёров AGR2 
относят белок, названный Ly6/PLAUR domain-containing protein 3 
(син оним GPI-anchored metastasis-associated protein C4.4A homolog) 
[28], который вовлечен во взаимодействия клеток с экстраклеточным 
матриксом и в обеспечение клеточной подвижности [по O95274 
UniProt]. 
 Одна из наиболее интересных и полных работ, посвященных 
изуче нию белок-белковых взаимодействий с участием AGR2, 
была опубликована в 2010 г. Maslon MM. et al. [47]. Эти авторы 
пока зали, что AGR2 достаточно специфично может связываться с 
репти ном (Reptin, RuvB-like 2, CAG38538 Protein NCBI) – белком, 
который выполняет ряд функций в генетическом аппарате клетки, 
в частности, участвуя в работе гистон-ацетилтрансферазного комп-
лекса и влияя на процессы транскрипции [по Q9Y230 UniProt]. Было 
установлено также, что в аминокислотной последовательности AGR2 
имеется специальный мотив (FVLLNLVY), отвечающий за связы-
ва ние с рептином (у которого тоже есть особый участок для данной 
функции) и, по-видимому, способный обеспечивать связы ва ние с 
неко торыми другими белками. Аминокислотные замены в ука зан-
ном мотиве (полученные с помощью направленного мута ге неза) 
приво дили к резкому снижению функции связывания. Функцио-
наль ная значимость выявленного мотива подтверждалась и тем, что 
оба родственных AGR2 белка (AGR3 и ERp18), у которых имелись 
отличия в аминокислотных последовательностях данного участка, 
оказа лись неспособными связывать рептин.
 В 2012 г. Wu J. et al. сообщили [48], что им удалось с помощью 
метода тандемной аффинной очистки выявить в клетках гепатоцел-
лю ляр ной карциномы 18 AGR2-связывающих белков, которые были 
охарак теризованы как участники MAPK-сигналинга и метаболичес-
ких путей, контролируемых каспазами. 
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 Среди других работ, посвященных изучению белок-белковых 
взаимодействий с участием AGR2, отдельного внимания заслуживают 
публикации 2013 года, свидетельствующие о способности AGR2 к 
диме ризации (или даже к олигомеризации) [49–52]. Сначала Ryu 
J. et al. [49] показали, что в клетках аденокарциномы из толстого 
кишечника после трансфекции плазмидой, которая содержала кДНК, 
кодирующую AGR2, появляются как мономерная, так и димер-
ная форма этого белка. Авторы, использовавшие для выяв ле ния 
указанных форм AGR2 SDS-PAGE и Вестерн-блот-анализ, пришли 
к заключению, что димеризация происходит за счет образования 
межмолекулярных дисульфидных связей подобно тому, как AGR2 
формирует гетеродисульфидную связь с остатками цистеина в 
молекуле MUC2 [23]. Кроме того, были получены данные, свиде-
тель ствующие о том, что димеризация AGR2 является необхо ди-
мым условием для его взаимодействия с другим белком ЭР – GRp78 
(синонимы – Endoplasmic reticulum lumenal Ca(2+)-binding protein 
grp78, Heat shock 70 kDa protein 5, Immunoglobulin heavy chain-binding 
protein, BiP и др.). С учетом известной роли GRp78 в ответах клетки 
на различные стрессорные воздействия и шаперонных свойств с 
форми рованием мультимерных белковых комплексов [по P11021 
UniProt] Ryu J. et al. [49] выдвинули предположение о возможном 
учас тии димеров AGR2 в реализации функций GRp78.
 Практически параллельно Kaser A. et al. [50], рассмотрев моле-
ку лярные механизмы развития так называемого стресса эндо плаз-
ма тического ретикулума (СЭР), сопровождающегося накоплением 
белков с нарушенным фолдингом, пришли к заключению, что одной 
из функций AGR2, вероятно, является участие его совместно с GRp78 
в обеспечении нормального фолдинга. Было отмечено также, что 
нару шение этого взаимодействия может быть причиной некоторых 
вос па лительных заболеваний кишечника.
 Далее, Patel P. et al. [51] с помощью равновесного аналитического 
ультрацентрифугирования и ряда других методов, включая хромато-
гра фические, обнаружили, что обычный, созревший AGR2 (21–175 
а.о.) и его укороченная форма (40–175 а.о.) образуют агрегаты с 
Mm 30,6 и 26,0 кДа, соответствующие их гомо- и гетеродимерным 
формам. Дальнейший анализ позволил считать, что для димеризации 
важен участок E60–K64. Более того, изучение полипептидных цепей 
с еди нич ными аминокислотными заменами (полученными направ лен-
ным мутогенезом) показало, что при замене 60E→A димерные формы 
не образуются. При этом Patel P. et al. [51] отметили, что, поскольку 
укороченная форма (40–175 а.о.) участвовала в образовании димеров, 
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то следовательно N-концевой фрагмент AGR2 (21–40 а.о.) в условиях 
in vitro (а также, по-видимому, и in vivo) остается неструк ту ри ро ван-
ным. Таким образом, по мнению этих авторов, именно указан ный 
учас ток может обеспечивать функциональную активность AGR2 по 
стиму ляции клеточной адгезии и иметь отношение к вовле чен ности 
AGR2 в процессы метастазирования. 
 Появилось также сообщение о разработке специального метода 
для изучения стабильности димеров AGR2 в условиях воздействия 
синте тическими пептидами [52]. Авторы характеризовали эту работу 
как первый шаг к созданию способа целенаправленного изменения 
свойств AGR2, который рассматривается как перспективная молеку-
ляр ная мишень для химиотерапии злокачественных опухолей.
 В целом, хотя основные свойства AGR2 человека к настоящему 
времени уже в значительной степени охарактеризованы и свидетель ст-
вуют о его мультифункциональности, этот необычный представитель 
f-PDI продолжают активно изучать, а накапливающиеся материалы 
указывают на перспективность дальнейших исследований AGR2 для 
решения различных биомедицинских задач. 

IV. БЕЛОК ERP57/GRP58 ЧЕЛОВЕКА – 
ТИПИЧНЫЙ ПРЕДСТАВИТЕЛЬ СЕМЕЙСТВА 
ПРОТЕИН-ДИСУЛЬФИД ИЗОМЕРАЗ: ОБЩИЕ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА
Белок человека, который часто обозначают как ERP57/GRP58 (от 
англоязычных названий – Endoplasmic reticulum resident protein 57, а 
также 58 kDa glucose-regulated protein, Endoplasmic reticulum resident 
pro tein 60, Disulfide isomerase ER-60, ER-60 protease) и рассматривают 
как протеин-дисульфидизомеразу А3 [например, по P30101 UniProt и 
1, 6], привлекает внимание исследователей с середины 90-ых годов 
прош лого века. Очевидной причиной такого этого внимания стало то, 
что уже в одной из первых публикаций об этом белке было высказано 
пред по ложение о возможном вовлечении ERp57/GRP58 в процессы 
опу хо левой трансформации клеток [53].
 В тот же период анализ аминокислотной последовательности 
ERp57/GRP58, рассчитанной по результатам секвенирования соот-
ветст вующей кДНК, дал основания считать, что у этого белка имеются 
два тиоредоксин-подобных домена с характерными мотивами CGHC, 
а также мотив QEDL, указывающий на локализацию в ЭР, и мотив 
KPKKKKK, характерный для ядерной локализации [54].
 Далее в структуре ERp57/GRP58 отметили, кроме двух тиоредок-
син-подобных функциональных доменов (а и а'), два сходных, но 
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лишенных ферментной активности домена (b и b') [55, 56]. При 
этом оказалось, что b и b' домены являются необходимыми для 
образования устойчивого комплекса с двумя присутствующими в ЭР 
лектинами – растворимым кальретикулином и мембрано-связанным 
кальнексином [56, 57]. Более того, было установлено, что ключевую 
роль в связывании кальнексина играют имеющиеся в b' домене а.о. 
214K, 274K и 282R. 
 В целом, по полученным данным общий план строения 
ERp57/GRP58 вполне соответствовал схеме, характерной для под-
группы тради ционных протеин-дисульфидизомераз (рис. 1). 
 К настоящему времени ряд сведений о белке человека ERp57/
GRP58 суммированы в базе данных UniProt [по P3095], а также в 
недавних обзорах [57,6,3]. По имеющимся материалам полная амино-
кислотная последовательность ERp57/GRP58 состоит из 505 а.о., из 
которых 1–24 а.о. являются сигнальным пептидом. Было пока зано 
также, что в ERp57/GRP58 может формироваться внутри мо ле-
кулярная дисульфидная связь (61C–68C в структуре а домена) [58].
 Достаточно подробно изучен и ген человека, кодирующий рас смат-
риваемый белок (PDIA3). Определена хромосомная локализация этого 
гена (15q15) и общий план строения из 13 экзонов [по 602046 OMIM 
NCBI и GENE NCBI]. В базе данных SNP NCBI зарегистрировано 
554 поли морфных варианта, найденных в гене PDIA3. 
 Собранные за последнее десятилетие экспериментальные данные 
не оставляют сомнений в том, что ERp57/GRP58 является дисуль-
фид изомеразой, относится к стрессорным белкам (синтез которых 
усили вается при недостатке глюкозы) и присутствует в ЭР, а также в 
других клеточных компартментах, где выполняет несколько важных 
функ ций [например, по  5, 6, 57]. 
 Во-первых, установлено, что ERp57/GRP58 в комплексе с каль ре-
ти кулином и кальнексином обеспечивает правильный фол динг вновь 
синте зированных гликопротеинов и контролирует его качество, что 
необходимо для дальнейшей секреции таких белков или встраивания 
в клеточные мембраны. Эта функция ERp57/GRP58 представляется 
особенно полно изученной. В нескольких недавних обзорах, где она 
была детально описана, отмечалось важное биомеди цинское значение 
правиль ного фолдинга гликопротеинов и патоге нетическая роль 
накап ливающихся белков с нарушенным фолдингом при различных 
забо леваниях [3, 6, 57]. Схематически участие ERp57/GRP58 в обес-
пе чении правильного сворачивания белков с незавершенным или 
нару шенным фолдингом показано на рис. 4.
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 Во-вторых, накоплены убедительные материалы, свидетельст-
вую щие об участии ERp57 в сборке главного комплекса гистосов-
мес тимости (MHC class I). Так, ещё в 1998 г. Lindquist J.A. et al. [59] 
пока зали, что рассматриваемый белок катализирует образование 
дисуль фидных связей в тяжелых цепях MHC class I и входит в состав 
этого комплекса. Кроме того, в указанном комплексе были обна-
ру жены кальретикулин, кальнексин, b2-микроглобулин, тапазин и 
особый транспортный белок, обозначаемый аббревиатурой TAP (от 
англоязычных названий transporter associated with antigen proces sing 
или antigen peptide transporter). Эти данные неоднократно подтвержда-
лись и уточнялись [например, по 3, 6, 57]. В частности, примерно 
через десять лет Dong G. et al. [60] сообщили, что на одном из этапов 
сборки главного комплекса гистосовместимости (MHC class I) между 
ERp57 и тапазином образуются гетеродимеры за счет ковалентных 
дисуль фидных связей, в которых участвуют 57C молекулы ERp57 
и 95C молекулы тапазина. Совсем недавно Boyle L.H. et al. (2013) 
[61] обнаружили дополнительного участника глав ного комплекса 
гисто совместимости – белка, обозначаемого аббре виатурой TAPBPR, 
которого считают родственным тапазину (Tapasin-related protein или 
TAP-binding protein-related protein). По их данным главный комплекс 
гисто сов местимости (MHC class I), содержащий TAPBPR, функцио-
ни рует в аппарате Гольжди. Таким образом, можно думать, что 
иссле до вания роли ERp57 в сборке главного комплекса гистосов мес-
ти мости (MHC class I) будут продолжены.

Рис. 4. Схема, иллюстрирующая участие ERp57/GRP58 в обеспечении пра виль-
ного сворачивания белков с незавершенным или нарушенным фолдингом [по 3].
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 В качестве третьей принципиально важной функции ERp57/GRP58 
некоторые авторы отмечают его способность к взаимодействию с 
ядерной ДНК и влияние на генную экспрессию [например, по 3, 6, 57]. 
Первые сведения о возможнсти такого взаимодействия ERp57/GRP58 
появи лись ещё в 90-ых годах прошлого века [по 62]. В 2002 г. Coppari 
S. et al. [63] сообщили, что ERP57/GRP58 присутствует как в ЭР, так 
и в клеточных ядрах. У рассматриваемого белка удалось выявить и 
способ ность к взаимодействию с молекулами ДНК, за которую отве-
чал один из функционально активных тиоредоксиновых доменов (a') 
[64–66]. Оказалось также, что ERP57/GRP58 входит как составной 
компо нент в так называемый STAT3-транскрипционный комплекс 
[66]. Основной участник этого комплекса представляет собой белок 
STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3), состоящий из 
770 а.о., который обеспечивает клеточный ответ на действие интер-
лей ки нов и ряда ростовых факторов [по P40763 UniProt]. STAT3 
явля ется одним из представителей семейства STAT, включающего ещё 
шесть белков с высокой степенью гомологии первичных структур и 
способ ностью к регуляции клеточной пролиферации [67]. В 2010 г. 
Coe H. et al. [73] подтвердили образование ERP57/GRP58–STAT3 
комп лексов и способность ERP57/GRP58 модулировать процесс 
сигна линга, запускаемый STAT3. Кроме того, эти авторы отметили, 
что, по всей видимости, именно из-за блокирования указанного про-
цесса у нокаутных мышей, не способных к синтезу ERP57/GRP58, 
наблю да ется летальность уже в период эмбрионального развития. 
 Считается, что участие ERP57/GRP58 в регуляции генной экспрес-
сии может быть связано и с тем, что этот белок способен вступать 
в два других полибелковых комплекса, обозначаемых аббре виа-
ту рами mTORC1 и mTORC2 (от mammalian target of rapamycin), 
состав которых входят особая серин/треониновая протеинкиназа 
(Serine/threonine-protein kinase mTOR) и ряд других белков [68]. 
Присутствие данного фермента было обнаружено в ЭР, в ядре и 
в других компартментах клетки [по P42345 UniProt], что создает 
вполне благоприятные условия для комплексообразования с ERP57/
GRP58. Установлено также, что mTORC1 и mTORC2 являются участ-
ни ками ряда регуляторных процессов, ведущих в конечном счете к 
изме нениям генной экспрессии [69, 70]. Среди других эффектов, 
связан ных с регуляцией генной экспрессии, недавно было отмечено 
влияние mTORC1 на STAT3-сигналинг [70].
 По результатам, представленным Grillo C. et al. (2006), ERp57/
GRP58 может взаимодействовать с достаточно высокой аффинностью 
с белком Ref-1/APE (apurinic–apyrimidinic endonuclease/redox-
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factor 1), который участвует в процессах ДНК-репарации и, кроме 
того, спо собен активировать некоторые транскрипционные факторы 
[71]. Позднее появились данные о том, что комплексы, содержащие 
Ref-1/APE, непосредственно связываются с молекулами ДНК, 
ока зы вая влияние на экспрессию некоторых генов и активность 
транскрип ционных факторов [72, 73]. Надо отметить, что в числе 
транскрип ционных факторов (и систем сигналинга), на которые 
оказы вает влияние Ref-1/APE, оказались уже упоминавшиеся выше 
HIF-1 и участники STAT3-сигналинга.
 Сообщалось также, что в ядрах лимфобластов человека (линия 
Nalm6) имеется ДНК-полибелковый комплекс, белковая часть которого 
представлена белками B1 и B2 из группы высокой подвижности 
(high mobility group proteins), а также несколькими другими, включая 
ERp57/GRP58 (обозначавшийся авторами как ERp60) [74]. Этот 
комп лекс обладал способностью связываться с синтетическими 
оли го дезоксирибонуклеотидами, а в культивируемых клетках мог 
оказы вать влияние на генную экспрессию.
 Материалы, прямо свидетельствующие о достаточно специфич-
ном связывании ERp57/GRP58 с фрагментами ДНК, опубликовали 
в 2007 г. Chichiarelli S. et al. [75]. Указанной группе авторов при 
исследовании образцов ДНК из клеток HeLa с помощью метода 
хро матин-иммунопреципитации удалось выделить 10 фраг мен тов, 
по которым происходило связывание ERp57/GRP58. Эти фраг менты 
были клонированы и секвенированы. Девять из них содер жали 
неко ди рующие нуклеотидные последовательности, причём семь 
соответст вовали интронным областям нескольких иденти фи ци ро ван-
ных генов. Проведенный анализ привел авторов к заключению о том, 
что некоторые из обнаруженных фрагментов ДНК обладают гипер-
чувст вительностью к ДНКазе. В целом, по их мнению, результатом 
взаимо действия ERp57/GRP58 с фрагментами ДНК могли стать 
изме не ния генной экспрессии двух генов, кодирующих белки, вовле-
ченные в ДНК-репарацию. 
 Эти исследования были продолжены на образцах ДНК из клеток 
меланомы, и полученные результаты, опубликованные в 2013 г. 
[62], показали, что ERp57/GRP58 способен узнавать ДНК-последо-
ва тельности, как минимум, в интронах генов MSH6, ETS1, LRBA и 
в 5'-области гена TMEM126A, которые были расценены как гены-
мишени. Подавление образования ERp57/GRP58 с помощью интер-
фе ри рующих РНК сопровождалось снижением экспрессии генов-
мишеней. Особое внимание авторы обратили на ген MSH6, коди-
рую щий важный белок, участвующий в пострепликативной репара-
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ции ДНК [P52701 UniProt]. Им удалось выявить взаимодействие 
фраг мента гена MSH6, узнаваемого ERp57/GRP58, также и с белком 
Ref-1/APE – ещё одним участником ДНК-репарационных систем 
(см. выше). 
 Таким образом, целый ряд косвенных и прямых эксперименталь-
ных данных, полученных к настоящему времени, служит достаточным 
осно ва нием для признания у ERp57/GRP58 способности к взаимо дей-
ст вию с ядерной ДНК и, как результат, влияния на генную экспрессию.
 Сравнительно мало известно о других функциональных свойст-
вах ERp57/GRP58. Так, ещё в публикации 1997 г. Urade R. et al. [76] 
расценивали присутствие CGHC мотивов как свидетельство способ-
ности ERp57/GRP58 к протеолитической активности. Соответст-
венно, эти авторы обозначали этот белок как ER-60 protease. В 
после дующем такая точка зрения получила поддержку в работах 
других авторов [77,78]. В частности, в недавно появившейся статье 
Rutledge A.C. et al. (2013) [78] представили данные о том, что рассмат-
ри ваемый белок участвует как цистеиновая протеиназа в деградации 
апоВ100, происходящей в клетках печени. Имеется также единичное 
сообщение о возможном наличии у ERp57/GRP58 (ER-60) человека 
транс глутаминазной активности, обеспечивающей образование попе-
речных белок-белковых сшивок [79].
 Обобщая проведенный анализ литературных материалов о 
строении и свойствах человеческого ERp57/GRP58, надо отметить, 
что он является мультифункциональным белком, участвующим 
в важнейших внутриклеточных процессах, что делает его весьма 
интересным объектом для различных биомедицинских исследований.

V. ERDJ5, TMX И НЕКОТОРЫЕ ДРУГИЕ 
ПРОТЕИН-ДИСУЛЬФИД ИЗОМЕРАЗЫ ЧЕЛОВЕКА: 
ОБЩИЕ СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 

СВОЙСТВА
В данном подразделе будут рассмотрены отдельные наиболее изу-
ченные представители подгруппы f-PDI, обозначенной выше как 
«белки ЭР» (ERdj5, ERp5, ERp46, ERp44), а также подгруппы транс-
мембранных белков. Практически все представители этих подгрупп 
стали известны только в XXI веке с началом периода пост геномного 
раз вития биохимии и при активном использовании соответст вую-
щих технологий. Анализ публикаций, представленных в базе данных 
PubMed NCBI, показал, что среди подгруппы «белков ЭР» значи-
тельное внимание было уделено ERdj5, наибольшему по Mm предста-
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вителю f-PDI человека (около 25 статей). Как следствие, структурные 
и функциональные свойства именно этого белка, представляющего 
указан ную подгруппу, будут охарактеризованы ниже.
 Первое сообщение о ERdj5 относится к 2003 г., когда Cunnea P.M. 
et al. [80] представили убедительные доказательства присутствия в 
ЭР клеток человека белка c Mm 91 кДа и pI 7,03, содержащего четыре 
функцио нально активных тиоредексин-подобных домена (рис. 1), 
а также особый, так называемый DnaJ-домен. Этот белок авторы 
расце нили как новый представитель протеин-дисульфидизомераз, 
который они обозначили символом ERdj5, исходя из особенностей 
его строения и внутриклеточной локализации. В частности, у ERdj5 
в каж дом из четырёх тиоредексин-подобных доменов были выявлены 
типич ные мотивы С–Х–Х–С, а в N-концевой последовательности 
опре делен DnaJ-домен (35–100 а.о.).
 Присутствие DnaJ-домена в аминокислотной последовательности 
ERdj5 стало основанием для включения этого белка в качестве нового 
члена в известное суперсемейство DnaJ белков, где он полу чил наз-
ва ние DnaJ homolog subfamily C member 10 [по Q8IXB1 UniProt]. 
Предста вители этого суперсемейства обнаружены у про- и у эука-
риот и активно изучаются уже не одно десятилетие, что привело к 
выяв ле нию у многих таких белков свойств шаперонов [81–83]. 
 Уже в первой работе, посвященной белку ERdj5 человека, Cunnea 
P.M. et al. [80] охарактеризовали не только сам белок, но и кодирую-
щий его ген. Этот ген был локализован на хромосоме 2 (p22.1–p23.1), 
в нем было выявлено 23 экзона и показано, что его транскрипция 
прохо дит с альтернативным сплайсингом. Транскрипты гена ERdj5 
обна руживались во всех исследованных органах, но наибольшее их 
коли чество регистрировалось в поджелудочной железе. 
 Две следующие публикации о ERdj5 человека [84,85], одну из 
которых представила группа Cunnea P.M. et al. [84], были посвя-
щены изучению ERdj5 в раковых клетках. В частности, в образ цах 
гепа то целлюлярной карциномы содержание ERdj5, опреде лен ное с 
помощью иммунохимического анализа, оказалось в три раза выше, 
чем в контроле, что дало основание авторам сделать заклю чение о 
перспективности использования ERdj5 в качестве иммунохи ми чес-
кого биомаркера при диагностике гепатоцеллюлярных карци ном. 
Кроме того, в рассматриваемой работе по результатам экспери-
мен тов с интерферирующими РНК, подавлявшими синтез ERdj5 
в культивируемых клетках гепатоцеллюлярной карциномы, было 
показ ано, что этот белок может иметь отношение к обеспечению 
резис тент ности раковых клеток к некоторым химиотерапевтическим 
препаратам.
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 Параллельно Corazzari M. et al. [85] сообщили о том, что ERdj5, так 
же как и ERp57/GRP58, важен для обеспечения защитных реакций, 
развивающихся в ЭР в ответ на оксидативный стресс. При подавлении 
синтеза ERdj5 и ERp57/GRP58 в культивируемых раковых клетках 
(«нокаут» с помощью интерферирующих РНК) авторы обнаружили 
усиле ние апоптоза от действия химиопрепаратов, индуцирующих 
окси дативный стресс. Соответственно, был сделан вывод о том, что 
ERdj5 и ERp57/GRP58 представляют интерес для разработок новых 
мето дов противораковой терапии, где эти белки (и/или кодирующие 
их гены) могут найти применение в качестве молекулярных мишеней. 
 Далее в 2008 г. в работе Dong M. et al. [86] при изучении постге-
ном ными технологиями молекулярных механизмов патогенеза одного 
из хронических заболеваний легких, вызванного мутациями в гене 
SFTPC, было установлено, что ERdj5 (а также некоторые другие белки 
ЭР) участвует в обеспечении нормального фолдинга (и исправлении 
нарушенного фолдинга) гидрофобного белка SP-C (pulmo nary-
associated surfactant protein C), который кодируется геном SFTPC 
и весьма важен для легочной функции. В том же году в журнале 
Science была опубликована статья Ushioda R. et al. [87], которые 
пока  зали, что ERdj5 является одним из ключевых участников проис-
хо дя щего в ЭР процесса деградации белков с незавершенным или 
непра вильным фолдингом (ER-associated degradation of misfolded or 
unas sembled proteins, ERAD). По представленным данным при такой 
дегра дации (ERAD) ERdj5 функционирует в составе специального 
мультибелкового комплекса. Другим важным участником ERAD 
авторы определили белок, названный ER-resident chaperone BiP (сино-
нимы: Heat shock 70 kDa protein 5, 78 kDa glucose-regulated protein, 
HSPA5 и др. [по P11021 UniProt]). 
 В серии последующих работ важная роль ERdj5 в процессе ERAD 
была подтверждена и детализирована, при этом удалось определить 
и расширить круг белков-участников ERAD [88–91]. 
 В частности, в 2009 г. Riemer J. et al. [88] установили, что наряду 
с ERdj5 и BiP в процессе ERAD участвует особый флавопротеин, 
выяв ление которого началось с анализа геномной информации in 
silico. Среди участков ДНК, предварительно охарактеризованных как 
содер жа щие открытую рамку считывания, внимание авторов привлек 
один из таких потенциальных генов (RefSeq: NP 079231, gene name: 
FOXRED2), локализованный на хромосоме 22 [по 613777 OMIM 
NCBI]. Из анализа его нуклеотидной последовательности следовало, 
что этот ген может кодировать аминокислотную последовательность, 
состоя щую из 684 а.о., в которой присутствуют N-концевой сигналь-
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ный пептид (26 а.о.), динуклеотид-связывающий домен и С-концевой 
мотив KEEL, характерный для растворимых белков ЭР.
 С учетом этого Riemer J. et al. [88] выделили предполагаемый 
белок из культивируемых клеток человека, охарактеризовали его 
свойства (которые в принципе соответствовали расчетным), доказали, 
что он является флавопротеином и способен связываться с ERdj5, 
а также с некоторыми другими известными участниками ERAD. 
Этот флаво протеин был назван авторами ERFAD (ER flavoprotein 
asso ciated with degradation). В настоящее время в качестве синонима 
исполь зуется и его другое название – FAD-dependent oxidoreductase 
domain-containing protein 2 [по Q8IWF2 UniProt]. 
 Кроме того, Riemer J. et al. [88] отметили еще несколько белков, 
взаимодействующих с ERdj5 и вовлеченных в ERAD, в частности, 
белок, обозначенный аббревиатурой SEL1L (от названия Protein sel-1 
homolog 1, синоним – Suppressor of lin-12-like protein 1) [по Q9UBV2 
UniProt]. SEL1L известен также, как участник системы убиквитин-
за ви си мой деградации белков с нарушенным фолдингом. Другой 
изучав шийся белок OS-9 (синоним Amplified in osteosarcoma 9), 
являющ ийся лектином, по имеющимся данным способен вовлекать 
в ERAD негликозилированные белки с нарушенным фолдингом [по 
Q13438 UniProt].
 Параллельно Thomas C.G. и Spyrou G. [89] провели исследование 
ERdj5 в клетках нейробластомы и выявили участие ERdj5 в развитии 
апоптоза, индуцируемого некоторыми химиотерапевтическими 
препа ра тами. Как следствие, по мнению этих авторов, ERdj5 пред-
став ляет интерес в качестве потенциальной молекулярной мишени 
в разработках противоопухолевых препаратов.
 В начале 2010 г. о позитивном вкладе ERdj5 в обеспечение конт-
роля за фолдингом секретируемых белков сообщили Hosoda A. et al. 
[90]. Данное исследование было проведено в модельных условиях, 
в частности, анализировались процессы ERAD в слюнных железах 
нокаутных лабораторных мышей. Интересно, что нокаутные по ERdj5 
мыши характеризовались авторами как жизнеспособные и здоровые.
 Основные результаты проведенных в первой декаде XXI века 
исследований по изучению компонентов ЭР (включая ERdj5), которые 
участвуют в выявлении белков с незавершенным или неправильным 
фол дин гом и последующем ERAD, были обобщены в обзоре Määttänen 
P. et al. [91]. Этими авторами была представлена принципиальная 
схема ERAD, в которой они отразили взаимоотношения ERdj5, BiP, 
ERFAD, SEL1L и OS-9, а также ещё одного известного участника 
дан ного процесса – a-маннозидаза-подобного белка ЭР (EDEM, или 
ER degra dation enhancing alpha-mannosidase-like protein) [92].
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 В начале нового десятилетия Tamura T. et al. [93] сообщили, что 
ERdj5 не только взаимодействует с фактором EDEM1, но и участвует 
в его созревании. При этом оказалось, что именно взаимодействие 
с ERdj5 приводит к отщеплению от EDEM1 сигнального пептида и 
пере ходу этого фактора в растворимую форму. В свою очередь соот-
но шение растворимой и мембранной форм EDEM1 оценивалось как 
важный показатель функционирования всей ERAD системы.
 Среди публикаций 2011 г. надо отметить также работу Hagiwara 
M. et al. [94], которые представили результаты детального изучения 
структуры ERdj5 мыши. Согласно их данным, наряду с четырьмя 
функ ционально активными тиоредоксин-подобными доменами в 
этом белке присутствуют ещё и два неактивных (b1 и b2). Однако в 
других работах подобные варианты структурной организации ERdj5 
человека найти не удалось.
 С начала 2013 г. уже появились четыре публикации, посвященные 
ERdj5 человека [95–98], в которых основное внимание было уделено 
некоторым биомедицинским аспектам изучения этого белка. Так, 
Diamanti E. et al. [95] при исследовании влияния на первичные куль-
туры клеток пульпы человека 2-гидрооксиэтил метакрилата (моно-
мера, используемого для приготовления гидрофильных полимеров, 
приме няе мых в различных биомедицинских целях) показали, что в 
этих условиях существенно усиливается синтез ERdj5 (а также BiP), 
по-видимому, из-за развития СЭР. Основной причиной СЭР считают 
накопление белков с незавершенным или неправильным фолдингом. 
 Williams J.M. et al. [96] сообщили о том, что ERdj5 и белок Sel1L, 
которому приписывают адапторную функцию, образуют комплекс, 
участ вующий (совместно с BiP) в транспортировке каталитической 
субъеди ницы холерного токсина (CTA1). Эти данные вносят опреде-
лен ный вклад в современные представления о молекулярных меха-
низмах, обеспечивающих токсическое действие CTA1. Далее, Munoz-
Lobato F. et al. [97] представили результаты, полученные в модель ной 
системе, которые указывали на вероятную вовлеченность и защит ную 
роль ERdj5 в патогенезе некоторых нейродегенеративных заболева-
ний (напри мер, болезни Альцгеймера и др.). Кроме того, Oka O.B. et 
al. [98] обнаружили, что ERdj5 за счет своей восстановительной актив-
ности разрушает неправильные дисульфидные связи и корректирует 
фол динг рецептора липопротеинов низкой плотности – белка, играю-
щего ключевую роль в развитии атеросклероза.
 Таким образом, полученные к настоящему времени сведения о 
свойствах и функциях ERdj5 свидетельствуют о том, что этот предста-
ви тель f-PDI вовлечен в реакции, защищающие клетки от накопления 
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белков с незавершенным или неправильным фолдингом. Поскольку 
СЭР, вызываемый накоплением таких белков, регистрируется при 
раз личных заболеваниях, дальнейшие исследования ERdj5, несом-
ненно, представляют значительный биомедицинский интерес.
 Относительно функциональных характеристик трех других 
предста вителей f-PDI человека, которые были отнесены к подгруппе 
«белки ЭР» (ERp5, ERp46, ERp44), также уже получена определенная 
инфор мация, важная для решения различных биомедицинских 
задач. Например, известно, что ERp5 участвует в ряде регуляторных 
процес сов, протекающих в тромбоцитах [99]. Кроме того, по данным 
отдельных авторов ERp5, находясь в составе мембран лейкеми чес-
ких клеток, выступает в качестве рецептора для так называемых 
тумор-ассоциированных NKG2D-лигантов и, соответственно, рас-
смат ри вается как один из участников процессов злокачественной 
трансфор мации клеток при лейкозах [100, 101]. Таким образом, 
очевидно, что изучение ERp5 характеризуется определенной биоме-
ди цинской направленностью, и этот белок даже рассматривается 
как потенциальная молекулярная мишень для химотерапевтических 
воз действий [100]. 
 Переходя к рассмотрению представителей подгруппы транс-
мембранных белков f-PDI, надо отметить, что в открытии и на началь-
ных этапах исследований этих белков определяющая роль принад-
ле жала японским исследователям. Сначала в 2001 г. Matsuo Y. et al. 
[102] сообщили, что среди генов, которые отвечают на воздействия 
регу ля торными белками семейства TGF-b в клетках аденокарциномы 
человека (A549), имеется ген, кодирующий новый белок, состоящий 
из 280 а.о. Анализ аминокислотной последовательности этого белка 
пока зал наличие в нем тиоредоксин-подобного домена с мотивом Cys-
Pro-Ala-Cys, что давало основание для признания изучаемого белка 
членом тиоредоксинового суперсемейства (Tr-sf). Кроме того, авторы 
отме тили в его аминокислотной последовательности потенциальный 
транс мембранный домен (183–203 а.о.). Как следствие, выявленный 
новый белок был назван thioredoxin-related transmembrane protein с 
аббре виатурой TMX. 
 Параллельно в экспериментах с рекомбинантным белком TMX 
Matsuo Y. et al. [102] продемонстрировали наличие у него дисульфид-
ре дук тазной активности. Нозерн-блот-анализ выявил экспрессию 
гена, коди рующего TMX, во всех исследованных образцах тканей 
чело века – от скелетных мышц и сердца, где регистрировались мини-
маль ные уровни, до максимальной активности в селезенке и печени. 
Результаты иммуноблотиинга с антителами против TMX показали, 
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что этот белок присутствует в основном во фракции микросом, а 
также отчасти в плазматических мембранах, и не определяется в 
препа ратах ядер. Такое внутриклеточное распределение TMX было 
подтверждено и другими методами, что позволило сделать заключе-
ние о его преимущественной локализации в ЭР. 
 В своей следующей работе Matsuo Y. et al. (2004) [103] показали, что 
описанный ими ранее TMX обладает протеин-дисульфидизомеразной 
активностью и, по-видимому, выступает как регулятор белкового 
фолдинга.
 В 2009 г. та же группа авторов представила данные о том, что 
в клетках человека (линий А549 и 293, выведенных из легочной 
адено кар циномы и эмбриональной почки, соответственно) TMX 
находится в основном в восстановленном состоянии [104]. Кроме 
того, было показано, что TMX способен взаимодействовать с каль-
нек сином, но не с кальретикулином, а для его функционирования 
прин ци пиально важным является образование гетеродисульфидной 
связи с молекулами тяжелых цепей (HC) главного комплекса гисто-
сов местимости (MHC class I). Однако в отличие от ERp57/GRP58 
TMX оказался несущественным для обеспечения правильной сборки 
MHC class I, но этот белок в условиях СЭР предотвращал транспорт 
непра вильно свернутых HC из ЭР в цитоплазму и последующую их 
протеосомную деградацию. В итоге был сделан вывод о том, что в 
ЭР TMX выполняет специфичную функцию, связанную с контролем 
за нарушениями белкового фолдинга.
 С учетом перечисленных свойств, включая локализацию в ЭР, 
Ellgaard L. и Ruddock L.W. [1] (а позднее и другие авторы, например, 
[3]) стали рассматривать TMX как член семейства f-PDI. К этому же 
семейству относят и ряд других белков, содержащих тиоредоксин-
подобные домены и трансмембранные мотивы (TMX2-4) [3]. 
 К настоящему времени признано, что TMX (называемый также 
Trans membrane Trx-related protein и TMX1) участвует в различных 
окислительно-восстановительных реакциях, связанных с обратимым 
окислением двух тиоловых групп, находящихся в активном центре 
этого белка [по Q9H3N1 UniProt]. При этом представлены достаточно 
полные данные (полученные на белковом уровне) о первичной струк-
туре TMX, а также о его постсинтетических модификациях, среди 
кото рых фосфорилирование трех остатков серина. 
 Более того, недавно при изучении мембран, ассоциированных 
с митохондриями (которые рассматриваются как особая часть ЭР), 
Lynes E.M. et al. (2012) [105] показали, что имеющиеся там молекулы 
TMX ковалентно связаны с пальмитиновой кислотой. Получен ные 
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резуль таты привели их к заключению о том, что это связыва ние осу-
ществля ется через а.о. 205С и 207С и обеспечивает правиль ное встраи-
вание белка в мембраны, а также его эффективное функ циони рование.
 Наконец, в 2013 г. была опубликована работа, свидетельствующая 
о том , что TMX выполняет защитную функцию в клетках печени 
при воспалительных процессах и сопровождающем их оксидативном 
стрессе [106].
 Известно, как минимум, ещё три представителя семейства f-PDI, 
относящиеся к подгруппе трансмембранных белков – TMX2, TMX3 
и TMX4 [1, 3] (в некоторых обзорах [3, 107] упоминался еще TMX5, 
однако другой информации о нем найти не удалось). По имеющимся 
данным указанные белки обладают протеин-дисульфидизмеразной 
(окси доредуктазной) активностью и С-концевым мотивом, указываю-
щим на локализацию в ЭР [по Q9Y320, Q96JJ7 UniProt и 108]. Сведе-
ния об их функциях пока малочисленны, и можно предполагать, что 
эти белки станут объектами более широких исследований в бли жай-
шей перспективе.

VI. ИССЛЕДОВАНИЯ AGR2 И ERP57/GRP58 
В РАКОВЫХ И ДРУГИХ АКТИВНО ПРОЛИФЕРИРУЮЩИХ 

КЛЕТКАХ ЧЕЛОВЕКА
Начиная с первой декады XXI века исследования, направленные на 
изучение AGR2 и ERp57/GRP58 в раковых клетках человека, развер-
нулись в целом ряде лабораторий США, стран Западной Европы, 
Китая, а также в России. По данной тематике опубликованы десятки 
статей, и высокий уровень внимания к этим белкам сохраняется в 
настоящее время.
 Интересно, что фактически всем исследованиям человеческого 
AGR2 положила начало упоминавшаяся выше работа Thomson D.A. 
и Weigel R.J. (1998) [26], которая была выполнена именно на раковых 
клетках. Эти авторы при изучении культивируемых клеток рака 
молоч ной железы обнаружили коэкспрессию гена, кодирующего 
AGR2, и гена рецептора эстрогенов (РЭ), что дало основание для 
пред по ложения о возможном участии AGR2 в патогенезе высоко-
диф ференцированного горомоно-чувствительного рака молочной 
железы.
 Далее, в появившихся до 2005 г. (ещё единичных) сообщениях были 
представлены данные о присутствии AGR2 в раковых тканях молоч-
ной железы и о вовлеченности этого белка в некоторые регуляторные 
процессы. Так, Fletcher G.C. et al. (2003) [28], по-видимому, впервые 
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с помощью иммуногистохимического анализа прямо выявили белок 
AGR2 в раковых тканях молочной железы. Кроме того, по результатам 
определения соответствующих транскриптов эти авторы сделали 
заключение об имеющейся прямо пропорциональной корреляции 
между AGR2 и РЭ при обратно пропорциональной корреляции с 
эпи дермальным фактором роста. 
 В 2004 г. Huber M. et al. [109] при протеомном анализе белков в 
клетках гормон-резистентной и гормон-чувствительной линий рака 
молочной железы на двумерных электрофореграммах иденти фи ци-
ровали AGR2. При этом было отмечено, что в гормон-резистент ных 
клетках уровень AGR2 снижен по сравнению с гормон-чувствитель-
ными клетками. Результаты параллельно проведенного изучения 
транс криптов (с помощью гибридизации на ДНК-чипах) оказались 
сходными с данными протеомного анализа и, кроме того, подтвердили 
сведе ния о корреляции между AGR2 и РЭ. В итоге авторы сделали 
вывод о том, что AGR2 может быть участником внутриклеточных 
процес сов в гормон-чувствительных клетках рака молочной железы.
 Значительное усиление внимания к роли AGR2 при онкозаболева-
ниях началось с 2005 г. после трех первых публикаций о повышенном 
содержании этого белка (и/или экспрессии его гена) при раке 
простаты [35, 110, 111]. Так, Zhang J.S. et al. [35] сообщили, что 
содер жание транскриптов гена AGR2 было существенно увеличен-
ным в большинстве обследованных ими образцов тканей с раком 
прос таты, а также в модельной клеточной линии LNCaP. Кроме 
того, результаты иммунохимического определения AGR2 показали 
высо кое содержание этого белка при раке (и при так называемой 
проста ти ческой интраэпителиальной неоплазии), а также в клетках 
LNCaP. Суммировав свои результаты, эти авторы сделали заключение 
о том, что AGR2 представляет интерес как потенциальный биомаркер 
рака простаты и возможная мишень для химиотерапевтических 
воздействий. 
 Параллельно Kristiansen G. et al. [110] сообщили о повышен ной 
экспрессии гена AGR2 в подавляющем большинстве проанализи ро-
ван ных ими образцов тканей с раком простаты (89%). В том же году 
Smirnov D.A. et al. [111] продемонстрировали, что ген AGR2 активно 
экспрес сируется в циркулирующих раковых клетках у больных с 
метаста зами при раке простаты (а также при раке молочной железы 
и др.) и таким образом, по их мнению, может быть биомаркером 
начав шегося метастазирования.
 В 2006 г. Ковалев Л.И. с соавторами [112] с помощью протеомных 
методов (двумерного электрофореза и масс-спектрометрической 
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иден ти фикации) выявили AGR2 в образцах раковых опухолей прос-
таты и отметили, что, поскольку этот белок не обнаруживался при 
доброкачественной гиперплазии (рис. 5), то он представляет инте рес 
как потенциальный биомаркер злокачественных опухолей простаты. 
 В последующий период появилось ещё более десятка публикаций, 
посвященных изучению AGR2 при раке простаты, и их основные 
резуль таты практически не оставляют сомнений в том, что этот белок 
обладает биомаркерными свойствами в отношении указанной онко-
па тологии. Краткие сведения об основных работах, выполненных 
по указанной тематике и опубликованных в период 2007–2013 гг., 
сум мированы в таблице. 

Рис. 5. Результаты протеомной идентификации белка AGR2 в образцах тканей 
простаты [по 112].
 А – Фрагмент двумерной электрофореграммы белков из образца ткани с 
доб ро качественной опухолью; серая стрелка указывает на реперный белок 
(иден тифицированный как пептидилпролил цис-транс изомераза В), красная 
стрелка – на предполагаемое расположение белка AGR2.
 Б – Подобный фрагмент двумерной электрофореграммы белков из образца 
рако вой ткани; обозначения серой и красной стрелками такие же, как на рис. 5 А.
 В – Результаты масс-спектрометрического анализа фракции, показанной крас-
ной стрелкой на рис. 5 Б. На аминокислотной последовательности белка AGR2 
крупным шрифтом и более светлым цветом выделены участки после до ва тельности, 
соответствующие выявленным триптическим пептидам (покры тие 64%). 
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 В период 2007–2013 г.г. было опубликовано также около десятка 
статей, в которых регистрировался повышенный уровень AGR2 
в тканях и клеточных линиях первичного рака молочной железы, 
напри мер, Wu Z.S. et al. (2008) [118] и Hengel S.M. et al. (2011) [119]. 
Имеются также данные о высоком содержании AGR2 (и/или его тран-
скрипт ов) в раковых опухолях другой локализации, в част ности при 
раке яичников [120], пищевода [121], желудка [122], под желу доч ной 
железы [30] и легких [123]. 
 При этом многие авторы указывали на существование связи между 
высоким уровнем AGR2 и повышенной подвижностью раковых 
клеток, например, Park K. et al. (2011) [120], а также их способностью 
к мета стазированию, например, Barraclough D.L. et al. (2009) [124] 
или Patel P. et al. (2013) [51]. Надо отметить, что, по-видимому, AGR2 
способ ствует подвижности (и диссеминации) не только раковых 
клеток. Так, недавно Hapangama D.K. et al. (2012) сообщили об учас-
тии AGR2 в обеспечении повышенной инвазивности клеток эндо мет-
рия при эндометриозе и последующей эктопии этих клеток [125].
 В целом, обобщение приведенных выше результатов, полученных 
десят ками разных исследователей, дает основание для заключения о 
том, что AGR2, являясь секретируемым белком, по-видимому, может 
рассмат риваться как достаточно общий биомаркер аденокарцином 
различ ной локализации. При этом отдельные пилотные исследования, 
проведенные на ограниченных группах пациентов с онкопатологией 
(напри мер, [126]), указывают на целесообразность организации 
клини ческих испытаний для обеспечения валидации AGR2 как диаг-
нос тически значимого белкового маркера. 
 Однако требуется учитывать и то, что изменения уровня AGR2 могут 
происходить при ряде предраковых заболеваний. Во всяком случае, 
повышенный уровень AGR2 (оценивавшийся по содержанию мРНК 
и/или белка) наблюдался при простатической интраэпителиальной 
неопла зии [35,115], при интестинальной метаплазии пищевода 
[127] и при панкреатической интраэпителиальной неоплазии [128]. 
Однако при язвенном колите, считающимся факультативным предра-
ком, уровень AGR2, который определяли по транскриптам, был по-
нижен [33].
 Указывая на возможность использования AGR2 в качестве 
биомаркера аденокарцином, нельзя оставить без внимания то, что 
этот белок выполняет важные функции в эмбриогенезе не только у 
ксе нопусов (как отмечалось выше) но и, очевидно, у млекопитающих. 
По крайней мере, Gupta A. et al. (2013) [129] показали, что в процессе 
фор ми рования желудка в эмбриогенезе у крыс AGR2 обеспечивает 
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баланс между пролиферацией и дифференцировкой клеток. Так, 
AGR2 способствовал дифференцировке и специализации клеток 
желу дочного эпителия, при этом ингибируя пролиферативную актив-
ность стволовых клеток.
 В заключение необходимо подчеркнуть, что в единичных публи-
ка циях сообщалось и о снижении уровня AGR2 при отдельных 
формах рака. В частности, Izquierdo L. et al. (2010) [130] обнаружили 
пони женный уровень AGR2 при уротелиальной карциноме мочевого 
пузыря, а Ko W.C. et al. [131] – при плоскоклеточном раке ротовой 
полости.
 О существующем интересе к роли AGR2 при злокачественных 
ново образованиях можно судить и по результатам библиометричес-
кого анализа числа публикаций, представленных в базе данных 
PubMed NCBI. В целом из 128 работ, посвященных AGR2, 75% статей 
содержат сведения, полученные при изучении злокачественных 
опухо лей и/или куль тивируемых раковых клеток. При этом 90% всех 
иссле дований, связанных с изучением AGR2 при раке, были опубли-
кованы в 2005 г. и позднее. Более того, если в период 2005–2009 г.г. 
ежегодно по указанной тематике появлялось в печати 4–6 статей, то 
в 2010–2011 г.г. таких статей стало выходить по 16 в год, а в 2012 г. – 
уже 25. 
 Наряду с AGR2, считающимся необычным членом семейства 
f-PDI, типичная протеин-дисульфидизомераза – белок ERp57/GRP58 
также пользуется значительным вниманием исследователей, изучаю-
щих особенности метаболизма в клетках злокачественных опухо лей. 
Как отмечалось выше, ещё в середине 90-ых годов прошлого века 
появи лись сообщения, указывающие на возможную вовлеченность 
этого белка в онкогенную трансформацию [53]. При этом в тот 
же период отдельные авторы [132] указывали, что ERp57/GRP58 
(ERp61 – один из синонимов) может секретироваться опухолевыми 
клет ками в культуральную среду, хотя основное количество этого 
белка остается внутри клеток.
 В 2002 г. Guo G.G. et al. [133] сообщили, что ERp57/GRP58 
взаимодействует с некоторыми участниками так называемого 
STAT-сиг на линга (в частности, со STAT3), который, как уже было 
известно, играет важную роль в злокачественной трансформации 
клеток (напри мер, см. обзор Frank D.A. (1999) [134]).
 Вскоре Celli C.M. и Jaiswal A.K. (2003) [135] по результатам 
Нозерн-блот анализа пришли к заключению, что в опухолях молочной 
железы, матки, легких и желудка повышено содержание транскрип-
тов, кодирующих ERp57/GRP58, по сравнению с соответствующими 
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образцами нормальных тканей. В той же работе были представлены и 
убедительные данные об участии ERp57/GRP58 в обеспечении цито-
ток сического действия известного противоопухолевого препарата 
мито мицина С. В частности, оказалось, что ERp57/GRP58, благодаря 
своей оксидоредуктазной активности способствует индукции мито-
ми цином С образования поперечных сшивок в молекулах ДНК.
 Эти данные, свидетельствующие о вовлеченности ERp57/GRP58 
в процессы канцерогенеза и в механизмы действия некоторых проти-
во опухолевых препаратов, в последующем подтверждались и уточня-
лись в работах различных исследователей.
 Например, Eufemi M. et al. (2004) [66] сообщили о присутствии 
ERp57/GRP58 в составе регуляторного комплекса STAT3–ДНК, а 
Adi kesavan A.K. и Jaiswal A.K. (2007) [136] установили, что именно 
функ цио нально-активные тиоредоксин-подобные домены ERp57/
GRP58 необходимы для формирования митомицин-индуцируемых 
ДНК-сши вок. Основные материалы изучения ERp57/GRP58, полу-
чен ные в первой декаде XXI века, были рассмотрены в обзоре Coe 
H., Micha lak M. et al. [57].
 В 2011–2012 г.г. из печати вышло около десятка работ, расши-
ряю щих представления о роли и механизмах функционирования 
ERp57/GRP58 в раковых клетках. Так. Grindel B.J. et al. [137], отметив 
дисрегуляцию происходящей экспрессии гена, кодирующего ERp57/
GRP58, показали, что при обработке клеток гепатоцеллюлярной кар-
ци номы фактором некроза опухолей (TNF-α) происходит изменение 
внут ри клеточного распределения ERp57/GRP58 – этот белок начи-
нает активно транспортироваться из цитоплазмы в ядро. Liao C.J. et 
al. [138] продемонстрировали у ERp57/GRP58 способность моду-
ли ровать инвазивность клеток рака шейки матки и предложили 
исполь зовать этот белок в качестве прогностического биомаркера. В 
работе Garg A.D. et al. [139] ERp57/GRP58 (наряду с HSP70 и кальре-
ти кулином) изучался в раковых клетках, подвергавшихся действию 
так называемой фотодинамической терапии.
 Наконец, в 2013 г. Elisa G. et al. [140] сообщили о том, что в клет-
ках рака молочной железы ERp57/GRP58 участвует в каскадных 
процессах, запускаемых рецептором эпидермального фактора роста, 
роль которого в процессах канцерогенеза охарактеризована во многих 
экспе ри мен тальных работах и обзорах (например, Laurie S.A. и Goss 
G.D. [141]). Также в 2013 г. Santana-Codina N. et al. [142] после прове-
ден ного анализа белок-белковых взаимодействий в клетках рака 
молочной железы, включая особый остеотрофный субклон, пришли 
к заключению, что ERp57/GRP58 выполняет функцию своеоб раз ного 
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моле кулярного центра в белковой сети у раковых клеток и способст-
вует образованию костных метастазов.
 Таким образом, накопленные материалы определенно свиде тель-
ствуют о том, что ERp57/GRP58 вовлечен в процессы канцерогенеза 
и его свойства необходимо учитывать при изучении злокачественных 
опухо лей, включая прогнозирование метастазирования и разработки 
новых химиотерапевтических средств.
 В целом, очевидно, что и AGR2, и ERp57/GRP58 в ближайшей 
перспективе будут оставаться весьма привлекательными объектами 
для различных биомедицинских исследований, направленных на 
реше ние актуальных задач в молекулярной онкологии.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За сравнительно короткий период (менее двадцати лет), в течение 
которого активно изучаются белки человека, названные AGR2 и 
ERp57/GRP58, уже получены многочисленные сведения об их строе-
нии, функциях и биохимическом полиморфизме. Определяющую 
роль в этом сыграли транскриптомные, протеомные и другие постге-
ном ные технологии.
 Установленные свойства стали основанием для отнесения ука зан-
ных белков к достаточно большому семейству протеин-дисуль фид-
изомераз (f-PDI). Среди отличительных признаков, определяющих 
принадлежность к f-PDI, естественно, первое место принадлежит 
спо соб ности к катализу реакций образования дисульфидных свя зей 
в молекулах белков. Эти способности были выявлены и у AGR2, и 
у ERp57/GRP58. Присутствие в их аминокислотных после до ва тель-
ностях тиоредоксин-подобных доменов и особых С-концевых моти-
вов, характерных для белков с локализацией в эндо плаз матическом 
рети кулуме, также признаются важными доводами для определения 
членства в семейтсве f-PDI.
 К настоящему времени основные функции, выполняемые белком 
ERp57/GRP58 в нормальных клетках, по-видимому, уже в значи тель-
ной степени охарактеризованы, тогда как роль белка AGR2 у чело-
века в норме остается недостаточно изученной. Кроме того, о ряде 
других представителей семейства f-PDI пока имеется сравни тельно 
мало информации, и это оставляет достаточно широкое поле для 
даль нейших исследований.
 Результаты изучения AGR2 (небольшого по размерам белка, 
имею щего единственный тиоредоксин-подобный домен с особым 
ката литическим мотивом) дают основания считать его необычным 
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предста вителем семейства f-PDI. В отличие от него, ERp57/GRP58 
обла дает свойствами типичной протеин-дисульфидизомеразы. Вместе 
с тем, оба рассматриваемых белка оказались участниками процес сов 
канцерогенеза, что привлекло и продолжает привлекать к ним вни-
мание многих исследователей в разных странах. 
 Среди материалов, накопленных при изучении AGR2 и ERp57/
GRP58 в образцах злокачественных опухолей и в культивируемых 
раков ых клетках, особо выделяются данные, указывающие на то, 
что эти белки обладают биомаркерными свойствами. Как следствие, 
можно считать, что уже сложились вполне определенные предпосылки 
для начала работ по валидации AGR2 и ERp57/GRP58, и в случае 
успеха они смогут найти применение в диагностике онкозаболеваний. 
Имеются и другие перспективы для продолжения биомедицинских 
иссле дований белков AGR2 и ERp57/GRP58, связанные, в частности, 
с разработками в области химиотерапии.
 В целом, можно надеяться, что дальнейшее изучение различных 
представителей семейства f-PDI с привлечением постгеномных техно-
логий расширит современные представления о функциях этих белков 
в организме человека, что, в свою очередь, будет способствовать 
реше нию актуальных биомедицинских задач.
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