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В нормальной ткани клеточный гомеостаз в значительной степени обусловлен двумя катаболическими путями: 
апоптозом и аутофагией. Апоптоз, или запрограммированная клеточная гибель, регулируется проапоптотическими 
факторами и способствует уничтожению поврежденных клеток. Аутофагия, в свою очередь, включающая в себя 
3 формы – макро-, микро- и шаперон-опосредованную аутофагию, – может как способствовать выживанию клеток 
путем избирательного удаления факторов, потенциально вызывающих апоптоз, так и повышать порог стресса, не-
обходимого для индукции клеточной гибели. В последнее время накапливаются данные, свидетельствующие о су-
ществовании общих молекулярных путей между аутофагией и апоптозом, а также о влиянии каспазного матрикса 
на данные процессы. Одним из важных ферментов, участвующих в координации и регуляции этих процессов, явля-
ется трансглутаминаза 2 (TG2). Различные типы активностей TG2 вовлечены в поддержание динамического баланса 
между внутриклеточным матриксом и внутриклеточными процессами аутофагии / апоптоза, в то время как их дере-
гуляция может способствовать развитию патогенеза различных заболеваний человека, включая онкогенез. Напри-
мер, известно, что TG2 может благоприятствовать деградации проапоптотических белков и выживанию клеток по-
чечно-клеточной карциномы в условиях недостатка питательных веществ, модулируя процесс аутофагии. В клетках 
различных тканей, лишенных TG2, наблюдается скопление агрегатов убиквитинированных белков и поврежденных 
митохондрий, что вызывает протеотоксический стресс и клеточную смерть. Наоборот, трансамидазная активность 
TG2 была замечена в ингибировании антиапоптотических сигналов на модели лейкемической моноцитарной лим-
фомы человека. В данном обзоре описываются важные функции TG2 в онкогенезе, а также подчеркивается двой-
ственность роли этого фермента в модуляции таких противоположных процессов, как выживание клеток и их гибель.
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In normal tissue, cellular homeostasis is largely driven by two catabolic pathways: apoptosis and autophagy. Apoptosis, 
or programmed cell death, is regulated by pro-apoptotic factors, and promotes the removal of problematic cells. Autophagy, 
which in turn includes three forms: macro-, micro-, and chaperone-mediated autophagy, can promote both cell survival 
by selectively removing potentially apoptosis-inducing factors and raising the threshold of stress required for the in-
duction of cell death. Recently, evidence has been accumulating suggesting the existence of common molecular pathways 
between autophagy and apoptosis, as well as the influence of the extracellular matrix on these processes. One of the 
important enzymes involved in the coordination and regulation of these processes is transglutaminase 2 (TG2). Different 
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ВВЕдЕНИЕ
Несмотря на значительный прогресс в понимании 

молекулярных механизмов развития, диагностики 
и лечения солидных опухолей, выживаемость пациен-
тов с рецидивирующими / прогрессирующими онко-
логическими заболеваниями остается низкой. Гетеро-
генность компонентов микроокружения опухоли 
и возникновение химио- и радиорезистентности яв-
ляются основными причинами ограниченности про-
тивоопухолевых стратегий. Несмотря на появление 
новейших комбинаций селективных химиотерапевти-
ческих препаратов, механизмы резистентности опухо-
ли, обусловленные внутренними генетическими изме-
нениями важнейших молекулярных каскадов или 
приобретенными эпигенетическими изменениями, 
уменьшают долгосрочные преимущества методов ле-
чения.

Формирующиеся в солидных опухолях условия 
гипоксии и недостатка питательных веществ, а также 
воздействие иммунной системы организма оказывают 
влияние на раковые клетки, обусловливая динамику 
прогрессирования патологического процесса.

Активация механизмов выживания опухоли, на-
правленных против проапоптотических сигналов, ин-
дуцированных физиологическими и фармакологиче-
скими условиями, способствует формированию 
агрессивного метастатического фенотипа. В настоя-
щее время исследования подобных механизмов непре-
менно включают изучение как микроокружения опу-
холи, так и реорганизации внеклеточного матрикса 
(ВКМ). Выделяемые опухолевыми стромальными 
клетками медиаторы воспаления – фактор роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), фактор некроза опухоли α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α), трансформирующий фактор роста β 
(transforming growth factor β, TGF-β), фактор роста 
фиб робластов (fibroblast growth factor, FGF), цитокины 
(интерлейкины-1β (IL-1β), -6 (IL-6), -8 (IL-8)) – мо-
дулируют злокачественность опухолей через внутри-
клеточные пути передачи сигналов [1, 2]. Взаимовли-
яние мутировавших клеток и опухолевой стромы 
может стать причиной активации эпителиально-ме-

зенхимального перехода, ключевыми параметрами 
которого являются биофизические характеристики 
ВКМ [3].

СЕМЕЙСТВО ТРаНСгЛУТаМИНаЗ
Трансглутаминазы (TGs) – это семейство эволю-

ционно консервативных многофункциональных бел-
ков, 2 из которых (фибринстабилизирующий фактор 
XIII (FXIII) и TG1–7) катализируют Ca2+-зависимую 
посттрансляционную модификацию белков путем об-
разования ковалентных связей между свободными 
аминогруппами лизина и γ-карбоксамидными груп-
пами глутаминов, в то время как белок полосы 4.2 
мембраны эритроцитов (EPB42) не имеет каталитиче-
ской аминокислотной триады для осуществления 
трансамидазной активности (рис. 1) [4, 5]. Все члены 
семейства вовлечены в регуляцию физиологических 
процессов, происходящих в организме человека, 
а функциональные дефекты активностей TGs могут 
ассоциироваться с патологиями различной этиологии. 
К примеру, инактивацию FXIII, являющегося проан-
гиогенным фактором, связывают с развитием хрони-
ческой венозной недостаточности и неблагоприятным 
протеканием венозной трофической язвы нижних 
конечностей, что в том числе обусловливается нару-
шением инвазии макрофагов и миграции тромбоцитов 
к ране [6]. Дерегуляция работы TG1 и TG5 приводит 
к ороговению эпидермиса при коллоидном ихтиозе 
и синдрому акрального шелушения кожи соответст-
венно [7, 8]. У нокаутных по TGM3 (transglutaminase 3) 
мышей нарушается формирование волосяного покро-
ва и наблюдается истощение лорикрина – основного 
компонента клеточной оболочки эпидермальных кле-
ток [9]. Трансглутаминаза 4 участвует в формировании 
копулятивной пробки у мышей, в то время как повы-
шенная экспрессия TG4 у человека приводит к разви-
тию агрессивного фенотипа рака простаты [10, 11]. 
Трансглутаминаза 6 играет большую роль в возникно-
вении ряда нейродегенеративных заболеваний, вклю-
чая болезнь Хантингтона [12]. Трансглутаминаза 7, 
предположительно, может быть связана со степенью 
злокачественности рака молочной железы (РМЖ), 

types of TG2 activities are involved in maintaining the dynamic balance between extracellular matrix and intracellular 
autophagy / apoptosis processes, while dysregulation of these processes may contribute to the pathogenesis of various 
human diseases, including oncogenesis. For example, TG2 can promote the degradation of pro-apoptotic proteins and 
the survival of renal cell carcinoma cells under nutrient-deficient conditions by modulating the autophagy process. 
In cells of various tissues deprived of TG2, aggregates of ubiquitinated proteins and damaged mitochondria are observed, 
which in turn induces proteotoxic stress and cell death. conversely, the transamidase activity of TG2 was observed to 
inhibit anti-apoptotic signaling in a human leukemic monocytic lymphoma model. In the present review, a number of 
important functions of TG2 in oncogenesis are described, along with the dual role of TG2 in modulating such opposite 
processes as cell survival and cell death.
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однако данный фермент все еще остается малоизучен-
ным в отличие от другого члена семейства – TG2 [13].

УчаСТИЕ ТРаНСгЛУТаМИНаЗы 2 
В МЕжбЕЛКОВыХ ВЗаИМОдЕЙСТВИЯХ
Трансглутаминаза 2 (тканевая трансглутаминаза) – 

фермент, который играет большую роль в прогрессии 
рака, поскольку способствует реорганизации ВКМ, 
адгезии опухолевых клеток, а также агрегации опухо-
левых стволовых клеток в сфероиды.

Многообразие функций TG2 определяется ее вза-
имодействиями с широким спектром внеклеточных, 
поверхностных и внутриклеточных белков. Трансглу-
таминаза 2 взаимодействует с фибронектином (FN) 
благодаря наличию фибронектин-связывающего до-
мена, а нарушение данного взаимодействия может 
снижать адгезивный потенциал клеток к ВКМ [14]. 
Этот фермент также секретируется фибробластами, 
остеобластами и эндотелиальными клетками в ВКМ, 
где он опосредует взаимодействие с интегринами, SCD4 
(синдекан 4, гепаран-сульфат), белками, связанными 
с рецепторами липопротеинов низкой плотности, 
и другими компонентами ВКМ [15, 16]. Трансглута-
миназа 2 способствует клеточной адгезии и формиро-
ванию фокальных контактов, соединяя домен II типа 
FN с субъединицами β1 и β3 интегринов, что приводит 

к активации сигнального пути RhoA / ROCK (Rho-
associated protein kinase) посредством подавления 
 активности киназы Src и ингибирования белка 
190RhoGAP [17]. Кроме того, сверхэкспрессия TG2 
вызывает запуск сигналосомной платформы PI3K 
(phosphoinositide-3-kinase) / mTOR (mammalian target 
of rapamycin), что, в свою очередь, способствует инги-
бированию активности белка FOXO3 (forkhead box 
O3) – ключевого фактора проапоптотической транс-
крипции [18]. ГТФазная активность TG2 вовлечена 
в неканоничную регуляцию опосредованной NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells) активации HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1), яв-
ляющегося фактором транскрипции для ряда генов, 
таких как Zeb1 (zinc finger E-box binding homeobox 1), 
Zeb2, Snail и Twist, белки которых участвуют в эпители-
ально-мезенхимальном переходе. Кроме того, сообща-
лось, что TGF-β1, количество которого значительно 
больше в микроокружении рака яичников, приводит 
к накоплению TG2 путем активации NF-κB, что вле-
чет за собой повышение уровня белка SMAD (suppres-
sor of mothers against decapentaplegic) и индукцию эпи-
телиально-мезенхимального перехода, увеличивая 
процент CD44+ / CD117+-клеток сфероидного феноти-
па в перитонеальном метастазировании [19, 20]. Ca2+-
свя зывающий белок CS100A4 стабилизирует открытую 

Рис. 1. Аминокислотные последовательности белков семейства трансглутаминаз (выравнивание проводилось с помощью программы ClustalO, 
домены идентифицированы в базе данных Eukaryotic Linear Motif): N-концевой домен (темно-желтый цвет); каталитический домен (сиреневый 
цвет); β-баррел 1 домен (светло-розовый цвет), β-баррел 2 домен (голубой цвет), каталитическая триада (темно-розовый цвет; для TG2 также 
отмечен W241); сайты связывания Ca2+ (синий цвет; для TG2 отмечены также участки связывания). Домены, охарактеризованные только 
для TG2: сайты связывания гуанозинтрифосфата (темно-зеленый цвет); сайты связывания фибронектина (оранжевый цвет); участок связы-
вания регуляторного фактора интерферона (3IRF3) (светло-зеленый цвет); канонический LIR-мотив (LC3-взаимодействующий регион) (фио-
летовый цвет); предполагаемый BH3-домен (красная рамка)
Fig. 1. Amino acid sequences of TGs family proteins (alignment was performed using the ClustalO program; domains were identified in the Eukaryotic Linear 
Motif database): N-terminal domain (dark yellow); catalytic domain (lilac); β-barrel 1 domain (light pink); β-barrel 2 domain (cyan); catalytic triad (dark 
pink, for TG2 additionally marked W241); Ca2+ binding sites (blue, for TG2 additionally marked binding sites). Domains characterized only for TG2: guano-
sine triphosphate binding sites (dark green); fibronectin binding sites (orange); interferon regulatory factor 3 (IRF3) binding site (light green); canonical LIR 
motif (LC3-interacting region) (purple); putative BH3 domain (red box)
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конформацию TG2 в клетках эпителиальной карци-
номы А431, что способствует клеточной адгезии [21]. 
Активация пути MEK (mitogen-activated protein 
kinase) / ERK (extracellular signal-regulated kinase) / LHD 
(lactate dehydrogenase) при сверхэкспрессии TG2 уве-
личивает скорость протекания гликолиза и способст-
вует пролиферации клеток РМЖ [22].

Трансглутаминаза 2 может выступать в роли мар-
кера опухолеассоциированных фибробластов гепато-
клеточной карциномы, являясь конечным звеном IL-
6-опосредованной активации оси IL-6 / IL6R / STAT3 
(signal transducer and activator of transcription 3) [23]. 
Кроме того, было показано, что TG2 способна регули-
ровать сигнальную ось Wnt (Wingless-related integration 
site) / β-catenin как напрямую, так и опосредованно – 
через взаимодействие с HSF1 (heat shock factor 1) [24]. 
Дерегуляция канонического каскада Wnt ассоцииро-
вана с развитием широкого спектра онкологических 
заболеваний [25, 26]. Интересно, что не только TG2, 
но и TG1 – другой член семейства трансглутаминаз – 
способна регулировать сигнальный путь Wnt, что бы-
ло продемонстрировано на ряде клеточных линий 
рака желудка [27]. Необходимо отметить, что именно 
TG1 и TG2, в отличие от других членов семейства, 
имеют низкий показатель индекса повреждения генов 
(GDI) и находятся под сильным селективным отбором 
[28]. Генетическая абляция того или иного фермента 
из пары вызывает значительные изменения в уровнях 
транскриптов фибротических маркеров COL3A1 (col-
lagen type III α-1), α-SMA (α-smooth muscle actin), CTGF 
(connective tissue growth factor), TGF-β1 и CCND1 (cy-
clin D1) в сердечных фибробластах. Одновременно 
с этим были обнаружены корреляции между уровнями 
транскриптов TGM1 или TGM2 и уровнями нескольких 
профибротических, пролиферативных и апоптотиче-
ских маркеров, таких как COL1A1, MMP-2 (matrix 
metallopeptidase 2), CTGF, CCNE2 и BAX / Bcl-2 (Bcl-
2-associated X protein / B-cell lymphoma 2), что подтверж-
дает возможную роль TG1 и TG2 в опосредовании 
определенных фибротических сигнальных процессов, 
клеточной пролиферации и реорганизации ВКМ [29].

Таким образом, члены семейства трансглутаминаз, 
в частности TG2, играют ключевую роль в регуляции 
не только внутриклеточных путей, стабилизирующих 
сигнальные каскады в условиях клеточного стресса, 
но и структуры и стабильности ВКМ. Уникальность 
TG2 заключается в ее повсеместном распределении 
в тканях человека и, как следствие, вовлеченности 
в регуляцию различных видов рака, что позволяет рас-
сматривать этот фермент как прогностический био-
маркер и терапевтическую мишень. Однако роль TG2 
в онкогенезе остается противоречивой, поскольку 
в ряде исследований TG2 характеризуется как по-
тенциальный опухолевый супрессор. В данном обзоре 
мы затронем роль TG2 в балансе аутофагия/апоптоз 
в контексте канцерогенеза, что определяет дальней-
шие исследования механизмов, посредством которых 

этот фермент оказывает влияние на внутри- и внекле-
точный протеостаз.

ВНУТРИКЛЕТОчНаЯ аКТИВНОСТь 
ТРаНСгЛУТаМИНаЗы 2
Тканевую трансглутаминазу можно охарактеризо-

вать как довольно универсальный белок, структурно 
схожий с членами своего семейства, за исключением 
наличия уникального сайта связывания гуанидиновых 
нуклеотидов. Помимо наличия у TG2 вышеуказанных 
трансамидазной и ГТФазной активностей, этот фер-
мент может функционировать как дисульфид-изомера-
за и серин-треонин-специфическая киназа и обладает 
неферментативной активностью скаффолд-белков 
[30–32]. Полноразмерная форма TG2 состоит из 4 до-
менов: N-концевого (1–139 аминокислотных остатков 
(а. о.)), каталитического (140–454 а. о.) и 2 последова-
тельно идущих β-баррельных доменов на С-конце 
(479–687 а. о.) [33]. Кроме того, последовательность TG2 
включает в себя 3 сигнала ядерной локализации (NLS) 
и 1 сигнал ядерного экспорта (NES) [34]. Находящий-
ся на N-конце FN-связывающий сайт соседствует 
с одним из сайтов связывания гуанозинтрифосфата 
(ГТФ), в то время как 2 других сайта связывания и гид-
ролиза находятся в коровом и C-концевом доменах 
[28]. Таким образом, для гидролиза ГТФ необходимы 
2 условия: снижение концентрации Ca2+ и сближение 
соответствующих сайтов посредством перехода TG2 
в так называемую «закрытую» конформацию. В ГТФ-
связанной форме доступ к активному сайту трансами-
дирования блокирован, а C77 активного сайта присо-
единен к остатку Y516 с помощью водородной связи 
[35, 36]. Интересно, что повреждающие несинонимич-
ные однонуклеотидные варианты (nsNSV), нехарак-
терные для а. о. каталитического домена (C277, H335, 
D358 и W241), с избытком присутствуют в коротких 
линейных мотивах (SLiMs), участках взаимодействия 
с LC3 (microtubule-associated protein 1A / 1B-light chain 3) 
(LIRs) и регионах, необходимых для белок-белковых 
взаимодействий, что влияет не только на вне- и вну-
триклеточные функции TG2, но и на локализацию 
данного белка [28].

Кроме того, согласно данным литературы, суще-
ствуют неполноразмерные формы TG2 с различными 
свойствами, образующиеся в результате альтернатив-
ного сплайсинга: TG2-S, TG2-H2, TG2

v1 
и TG2

v2
. Осо-

бенность сплайсированных изоформ заключается 
в отсутствии различных по длине участков C-конца, 
что влияет на их способность функционировать как 
ГТФазы и связывать PLCD1 (phospholipase C delta 1) 
[37]. Хотя некоторые из этих вариантов TG2 еще не изу-
чены должным образом, изоформа TG2-S, которая, 
помимо прочего, не имеет NES и одного из NLS (что 
влияет на ее способность импортироваться в цитозоль), 
была ассоциирована с дифференцировкой клеток ней-
робластомы, болезнью Альцгеймера и лейкомогенезом 
[38, 39]. Внутриклеточная локализация TG2 также 
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имеет большое значение в ее функционировании. 
Основная часть фермента (около 73 %) локализована 
в цитозоле, где сосредоточены большинство субстра-
тов TG2. Остальное количество TG2 распределено 
между мембраной (около 20 %) и ядром (около 5–7 %) 
и варьирует в зависимости от типа клеток и условий 
эксперимента [40]. Несмотря на то что данных о не-
посредственном нахождении TG2 в митохондриях нет, 
известно об участии этого фермента в митофагии и ре-
гуляции путей митохондриального дыхания [41]. Далее 
мы подробнее рассмотрим многофункциональную 
и противоречивую роль TG2 в регуляции клеточных 
гомеостаза, смерти и выживания.

Трансглутаминаза 2 в регуляции гомеостаза митохонд-
рий. Впервые роль TG2 в катализе комплексов ды-
хательной цепи в митохондриях была продемонст-
рирована при анализе нокаутных по TG2 мышей. 
Оказалось, что отсутствие дисульфид-изомеразной 
активности TG2 приводит к дефектам правильной 
сборки АТФ-синтазы, нарушению секреции инсулина 
под действием глюкозы и дисфункции митохондри-
ального транспортера АДФ / АТФ ANT1 (adenine 
nucleotide translocator 1), мутации в котором способ-
ствуют пресенильному варианту развития болезни 
Альцгеймера. Таким образом, данное исследование 
указывает на участие TG2 в регуляции динамики пе-
реноса протонов и, как следствие, ее влияние на раз-
витие митохондриальной патофизиологии [41].

Митофагия является процессом избирательного 
поглощения и деградации дисфункциональных мито-
хондрий, что необходимо для сохранения и поддержа-
ния всего митохондриального ретикулума. В мышиных 
фибробластах (MEF), лишенных TG2, наблюдается 
накопление фрагментированных митохондрий со сни-
женным мембранным потенциалом, что, по всей ви-
димости, может быть связано с уменьшением уровня 
термостабильного белка IF1 (inhibitor of the mitochon-
drial F1Fo ATPase1). В нормальных условиях IF1 инду-
цирует цикл деления – слияния митохондрий, способ-
ствуя транслокации с динамином белка DRP1 
(dynamin-related protein 1) [42]. В отсутствие TG2 ко-
личество свободного DRP1 повышается наряду с дру-
гим ключевым белком-регулятором гомеостаза мито-
хондрий – PINK1 (phosphatase and tensin (PTEN) 
homologue-induced kinase 1) [43]. С одной стороны, 
увеличение PINK1 способствует рекрутированию 
E3-убиквитинлигазы Parkin и убиквитин-подобного 
белка LC3 к мембране митохондрий, что благоприят-
ствует митофагии [44]. С другой стороны, TG2-зави-
симое снижение IF1 приводит к реверсии F1Fo-АТФ-
синтазы и нарушению накопления активных форм 
кислорода (АФК), что может вызывать апоптоз [41]. 
Наконец, результаты, полученные K. Lénárt и соавт., 
свидетельствуют о том, что при схожем с MEF фено-
типе фрагментированных митохондрий мышиные 
преадипоциты, нокаутные по TG2, демонстрируют 
гипометаболизм и значительное снижение продукции 

АФК, а это может являться косвенной причиной ауто-
фагии [45]. На клеточных моделях человеческой ней-
робластомы было показано, что TG2 индуцирует ги-
перполяризацию митохондриальной мембраны и в то 
же время способен на взаимодействие с проапоптоти-
ческим BAX, но не с антиапоптотическим, Bcl-2. В со-
вокупности это сенсибилизирует клетки к внутренне-
му пути запрограммированной клеточной гибели [46, 
47]. Напротив, TG2 ингибирует Ca2+-индуцированный 
апоптоз в клетках HEK293 путем ковалентного сши-
вания BAX [48]. Таким образом, ферментативная ак-
тивность TG2 может быть вовлечена в регуляцию 
как клиренса поврежденных белков и целых органелл, 
так и проапоптотического процесса (табл. 1). Дуальная 
роль TG2, характерная для малигнизированных кле-
ток, подразумевает рассмотрение взаимодействия это-
го фермента с главными участниками клеточной судь-
бы – онкосупрессорами и онкоактиваторами.

Внутриядерная регуляция трансглутаминазы 2. 
Как уже говорилось ранее, при изучении молекуляр-
ных механизмов функционирования TG2 необходимо 
иметь в виду окружающий клеточный контекст, в том 
числе взаимообратную регуляцию TG2 белками, мно-
гие из которых являются мастер-регуляторами систем 
передачи сигнала. Известно, что экспрессия TGM2 
может контролироваться рецепторами RARs (retinoic 
acid receptor) и RXRs (retinoic X receptor) [60]. Помимо 
ретиноидов, другие факторы, такие как NF-κB-путь, 
HIF-1, цитокины (IL-1, IL-6, TNF-α, интерферон-γ) 
и онкогены семейства myc, также модулируют экс-
прессию TG2 [61–65]. Сам фермент способен высту-
пать в роли транскрипционного коактиватора и эпиге-
нетического регулятора гистоновых модификаций 
[66–68]. Далее мы подробно рассмотрим взаимодей-
ствие как цитоплазматического, так и ядерного TG2 
с онкорегу ляторами, приводящее к регуляции выжи-
вания, дифференцировки и апоптоза клеток.

Взаимодействие трансглутаминазы 2 с онкорегуля-
торами в регуляции баланса аутофагия / апоптоз. Ауто-
фагия представляет собой фундаментальную адаптив-
ную стратегию выживания клеток путем деградации 
и рециркуляции белковых компонентов и нуклеино-
вых кислот. В клетках млекопитающих аутофагия ре-
ализуется с помощью 3 различных механизмов: ми-
кро-, макроаутофагии и шаперон-опосредованной 
аутофагии [69]. В данном обзоре под термином «ауто-
фагия» подразумевается именно макроаутофагия, по-
скольку данный механизм в большей степени обес-
печивает биоэнергетические потребности клетки, 
участвует в ответе на внеклеточный стресс (гипоксия, 
заражение и пр.), а также опосредуется множеством 
белков, некоторые из которых являются проапопто-
тическими. Аутофагия – это многоступенчатый процесс, 
стадии которого обеспечиваются белковыми комплекса-
ми, включающими белки ATG (autophagy-related genes). 
Образование фагофоры начинается с диссоциации 
mTORС1 и комплекса ULK1 (unc-51-like kinase 1), 
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Таблица 1. Влияние статуса трансглутаминазы 2 (TG2) на аутофагию / апоптоз в зависимости от типа тканевой локализации

Table 1. Effect of transglutaminase 2 (TG2) status on autophagy / apoptosis depending on the type of tissue localization

Экспериментальная 
модель / нокаутные 

по TG2 мыши (кардио-
миоциты, гепатоциты) 
Experimental model / TG2 

knockout mice 
(cardiomyocytes, hepatocytes) 

Уровень 
TG2 

в клетках 
The level  

of TG2 in cells

Механизм TG2-опосредованного влияния 
на аутофагию / апоптоз 

Mechanism of TG2-mediated effects on autophagy / apoptosis

Источник 
References

Нокаутные по TG2 
мыши (кардиомиоциты, 
гепатоциты) 
TG2 knockout mice 
(cardiomyocytes, hepatocytes) 

Отсутствует 
Absent

Подавление слияния аутофагосом с лизосомами, 
усиление активности каспазы-3 

Suppression of autophagosomes fusion with lysosomes, 
enhancement of caspase-3 activity

M. D’Eletto и соавт., 2009, 
2012 [49, 50], F. Rossin 

и соавт., 2012 [51] 
M. D’Eletto et al., 2009, 2012  

[49, 50], F. Rossin et al., 2012 [51] 

Почечно-клеточный рак 
Renal cell cancer

Высокий 
High

Подавление апоптоза вследствие TG2-опосредо-
ванной деградации р53 в аутофагосомах 

Suppression of apoptosis due to TG2-mediated degradation  
of p53 in autophagosomes

J. Kang и соавт., 2016 [52] 
J. Kang et al., 2016 [52] 

Рак толстой кишки 
Colorectal cancer

Высокий 
High

Подавление апоптоза вследствие TG2-опосредо-
ванной деградации р53 в аутофагосомах 

Suppression of apoptosis due to TG2-mediated degradation  
of p53 in autophagosomes

P. Malkomes и соавт., 
2021 [53] 

P. Malkomes et al., 2021 [53] 

Фибробласты 
Fibroblasts

Низкий 
Low

Подавление слияния аутофагосом с лизосомами 
вследствие дальнейшего снижения уровня TG2 

Suppression of autophagosome fusion with lysosomes  
due to further decrease in TG2 levels

S. D. Lamore 
и G. T. Wondrack, 2012 [54] 

S. D. Lamore and G. T. Wondrack, 
2012 [54] 

Лейкемическая моноци-
тарная лимфома 
Leukemic monocytic 
lymphoma

Низкий 
Low

Подавление апоптоза вследствие полимеризации 
pRb 

Suppression of apoptosis due to pRb polymerization

S. Oliverio и соавт., 1997 [55] 
S. Oliverio et al., 1997 [55] 

Рак молочной железы 
Breast cancer

Низкий 
Low

Подавление апоптоза вследствие фосфорилирова-
ния pRb 

Suppression of apoptosis due to phosphorylation of Rb

S. Mishra и соавт., 2007 [56] 
S. Mishra et al., 2007 [56] 

Рак молочной желе-
зы / мышиные 
фибробласты 
Breast cancer / mouse 
fibroblasts

Высокий 
High

Подавление апоптоза вследствие ингибирования 
активности PTEN 

Suppression of apoptosis due to inhibition of PTEN activity

Y. Wang и соавт., 2012 [57] 
Y. Wang et al., 2012 [57] 

Рак поджелудочной 
железы 
Pancreatic cancer

Высокий 
High

Индукция аутофагии вследствие снижения уровня 
TG2 

Induction of autophagy due to decreased TG2 levels

U. Akar и соавт., 2007 [58] 
U. Akar et al., 2007 [58] 

Рак молочной железы 
Breast cancer

Низкий 
Low

Подавление апоптоза вследствие TG2-опосредо-
ванной дестабилизации нуклеофозмина – 

шаперона BAX 
Suppression of apoptosis due to TG2-mediated destabilization 

of the nucleophosmin – chaperone of BAX

R.-S. Park и соавт., 2009 [59] 
R.-S. Park et al., 2009 [59] 

Нейробластома 
Neuroblastoma

Низкий 
Low

Индукция апоптоза вследствие TG2-опосредован-
ного высвобождения цитохрома С 

Induction of apoptosis due to TG2-mediated release  
of cytochrome C

С. Rodolfo и соавт., 2004 [47] 
С. Rodolfo et al., 2004 [47] 

включающего ATG13, ULK1, ULK2, RB1CC1 (RB1-in-
ducible coiled-coil 1) и ATG101. ULK1 фосфорилирует 
AMBRA1 (activating molecule in beclin-1-regulated 
autophagy), способствуя реорганизации микротрубо-
чек и высвобождению комплекса PI3KC3-C1 (VPS15 
(phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit), VPS34 /  
PIK3C3, ATG14, BECN1 (beclin-1), UVRAG (UV radia tion 

resistance-associated gene protein)), который, в свою 
очередь, взаимодействует с DFCP1 (double FYVE 
domain-containing protein 1), ATG2 и WIPI1 (WD repeat 
domain phosphoinositide-interacting protein 1) и рекрути-
рует другие белки ATG. Белки ATG7 и ATG10 опосре-
дуют образование комплекса ATG5-ATG12, который 
связывается с ATG16L1 для элонгации мембраны 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
4

, 
2

0
2

3

37ТОМ 10 / VOL. 10  ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW

и трансформации фагофора в двумембранную аутофа-
госому. Тем временем цитозольный LC3 под действием 
ATG4 расщепляется до LC3-IB, который при участии 
белков ATG7, ATG10 и комплекса ATG16L1 конъюги-
руется с фосфатидилэтаноламином, образуя LC3-II. 
Дальнейшее преобразование аутофагосомы и слияние 
с лизосомой опосредуются паралогами ATG8 и ATG18, 
комплексом ATG2A-ATG18, трансмембранным белком 
ATG9 и SNX18 (Sorting Nexin 18) [70–72].

В клетках нормальных тканей аутофагия обеспе-
чивает надежный клиренс поврежденных органелл 
или белковых комплексов, в то время как конститу-
тивный стресс может способствовать аутофагической 
гибели клеток [73]. Однако некоторые малигнизиро-
ванные клетки способны долгое время выживать 
в условиях гипоксии и недостатка внешних питатель-
ных веществ, что говорит об адаптации механизмов 
аутофагии при нарушенной регуляции данного про-
цесса со стороны онкосупрессоров [74].

Апоптоз является наиболее изученным механиз-
мом запрограммированной клеточной гибели в ответ 
на различные внутриклеточные (повышение концен-
трации Ca2+, накопление АФК, гипоксия, митогенная 
стимуляция) и внешние (бактериальные токсины, де-
регуляция факторами роста и гормонами, генотокти-
ческие агенты) сигналы. В зависимости от сигнала, 
вызывающего апоптоз, были выделены 2 различных 
механизма апоптоза. Внутренний путь, характеризу-
ющийся пермеабилизацией наружной мембраны ми-
тохондрий, начинается с активации белков с доменом 
Bcl-2 гомологии 3 (BH3) (BIM (BCL-2 interacting me-
diator of cell death), PUMA (p53 upregulated modulator 
of apoptosis), BID (BH3 interacting domain death agonist), 
BMF (Bcl-2-modifying factor), BAD (Bcl-2-associated 
agonist of cell death), BIK (Bcl-2-interacting killer), 
NOXA (phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1), 
HRK (activator of apoptosis harakiri)), которые связыва-
ются с антиапоптотическими белками Bcl-2, не позво-
ляя им ингибировать проапоптотические белки 
BAX / BAK (Bcl-2 homologous antagonist / killer). Акти-
вированные BAX / BAK образуют поры в мембране 
митохондрий, что приводит к высвобождению эффек-
торов апоптоза, включая второй митохондриальный 
активатор каспаз SMAC (second mitochondria-derived 
activator of caspase), сериновую протеазу OMI (protein 
HtrA2) и цитохром С. Цитохром С связывается с APAF1 
(apoptotic protease activating factor 1) и каспазой-9 в ци-
тозоле с образованием апоптосомы, которая затем 
активирует эффекторные каспазы 3 и 7, что приводит 
к гибели клетки. Внешний путь начинается со стиму-
ляции специфических рецепторов смерти при связы-
вании их лигандов, таких как TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand) и TNF. Связывание лигандов 
вызывает тримеризацию рецепторов и привлечение 
FADD (Fas-associated death domain protein), прокаспа-
зы-8 и прокаспазы-10 для формирования сигнального 
комплекса DISC (Fas-based death-inducing signaling 

complex) с последующей активацией каспаз, что спо-
собствует гибели клеток путем активации эффектор-
ных каспаз [75, 76].

Внешний и внутренний пути апоптоза заканчива-
ются активацией каспазы-3 с последующим высво-
бождением эндонуклеазы CAD (carbamoyl-phosphate 
syn thetase 2) от специфического ингибитора ICAD 
(inhibitor of caspase-activated DNase), что приводит 
к деградации хромосомной ДНК. Также каспаза-3 вы-
зывает реорганизацию цитоскелета путем расщепле-
ния гельсолина, образование апоптотических телец 
и протеолиз белка PARP1 (Poly-ADP-ribose polymerase 1), 
опосредующего репарацию ДНК [77, 78]. Опухолевые 
клетки могут приобретать устойчивость к апоптозу 
путем конститутивной экспрессии антиапоптотиче-
ских белков, с одной стороны, и подавлением проапоп-
тотических белков, с другой. К примеру, присутст вие 
мутантного онкосупрессора р53, являющегося транс-
крипционным фактором для белков NOXA, PUMA, 
BAX, BID и APAF-1 (apoptotic protease activating factor-1) 
и также участвующего в активации каспазы-3 и каспа-
зы-8, дестабилизирует механизм внутреннего пути 
апоптоза [79].

Как аутофагия, так и апоптоз являются многофак-
торными процессами, задействующими большую 
часть ресурсов и машинерии клетки. Поэтому неуди-
вительно, что некоторые канонические белки прояв-
ляют многозадачность и опосредуют тот или иной 
процесс в соответствии с окружающими условиями. 
Узлы перекрестного взаимодействия включают взаимо-
действия BECN1 с Bcl-2, UVRAG с BAX и ATG5 
с FADD. Кальпаины, или Са2+-зависимые цистеиновые 
протеазы, участвующие в аутофагии, способны расще-
плять Bcl-2, PARP1 и ATG5, способствуя апоптозу. Ло-
кализующиеся в просвете аутофагосом члены семейства 
DAPK (death‐associated protein kinase 1) могут диссоци-
ировать BECN1 от Bcl-2 и выступать в роли медиаторов 
эффекторных каспаз [80]. Несмотря на то что р53 регу-
лирует экспрессию проапоптотических белков, он так-
же способствует активации модулятора аутофагии 
DRAM (damage-regulated autophagy modulator) и киназ 
Cdc42 / JNK1 (cell division control protein 42 homolog / c-
Jun N-Terminal protein kinase 1), которые, в свою оче-
редь, фосфорилируют Bcl-2, нарушая его взаимодейст-
вие с BECN1 [72]. Трансглутаминаза 2 также может 
влиять на взаимодействие BECN1 с белками семейства 
Bcl-2, предположительно связываясь с последними че-
рез последовательность, на 80 % гомологичную после-
довательности BH3-домена (рис. 1). При этом TG2 
участвует в сшивании комплекса BECN1 / AMBRA1 
[51, 81]. Кроме того, известно, что данный фермент, 
имеющий предполагаемый LIR-мотив, который обес-
печивает распознавание LC3 /ATG8, проявляет шапе-
ронную активность, транс портируя грузы на мембра-
ну фагофора [28]. Наконец, TG2 способна влиять как 
на р53, так и на другие онкосупрессоры, участвующие 
в регуляции процессов аутофагии и апоптоза.
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Трансглутаминаза 2 способна модулировать функ-
ции белка ретинобластомы (pRB), который является 
ключевым регулятором клеточного цикла. Ядерная 
TG2 полимеризует pRb в клетках лейкемической мо-
ноцитарной лимфомы человека, подвергающихся 
апоптозу, что приводит к потере антиапоптотического 
действия pRb, деградации фактора транскрипции 
E2F1 и ускорению апоптоза [55]. Однако в ряду других 
клеточных линий обработка ретиноевой кислотой 
продлевает TG2-опосредованное антиапоптотическое 
действие pRb, защищая его от деградации каспазой-7 
[82]. Также было установлено, что pRb является суб-
стратом для киназной активности TG2, а фосфорили-
рование pRb по Ser780 дестабилизирует комплекс pRb-
E2F1 и усиливает апоптоз в клетках карциномы 
молочной железы MCF-7 [56]. Согласно результатам 
данных исследований, внутриядерная концентрация 
Ca2+ является определяющим фактором, опосредующим 
противоположные функции TG2 на pRb.

Транскрипционный фактор Sp1, регулирующий 
ряд генов, влияющих на выживание и пролиферацию 

клеток, является еще одним транскрипционным фак-
тором-субстратом для TG2 [83]. Гиперактивация TG2 
в результате клеточного повреждения или стресса мо-
жет приводить к чрезмерной олигомеризации Sp1, 
что способствует гибели клеток при алкогольном и не-
алкогольном стеатогепатитах. Так, обработка ацикли-
ческим ретиноидом приводит к активации каспазы-3, 
сшивающей способности TG2 и олигомеризации Sp1 
в клетках гепатоклеточной карциномы [84]. При этом 
в клетках линии колоректального рака HCT116 TG2 
подавляет тапсигаргин-опосредованный апоптоз пу-
тем сшивания и инактивации каспазы-3 [85].

Многофункциональный транскрипционный фак-
тор р53 называют стражем генома ввиду его активации 
при накоплении повреждений ДНК и регуляции мно-
жества проапоптотических белков. В большинстве опу-
холей человека p53 либо мутирован, либо репрессиро-
ван сверхэкспрессией Е3-убиквитинлигазы MDM2 
(mouse double minute 2) [86]. Однако, по последним 
данным, есть основания полагать, что повышенная 
экспрессия TG2 в различных опухолях коррелирует 

Рис. 2. Влияние трансглутаминазы 2 (TG2) на процессы аутофагии / апоптоза. Присутствие или отсутствие отдельных белков и сигнальных 
каскадов зависит от типа тканевой локализации. LC3 – убиквитин-подобный белок 1A / 1B-легкая цепь 3; PINK1 – PTEN-индуцированная ки-
наза 1; NF-κB – транскрипционный ядерный фактор κB; HIF – фактор, индуцированный гипоксией; BAX – Bcl-2-ассоциированный X-белок; 
E2F1 – транскрипционный фактор 1 E2F; pRB – белок ретинобластомы; FN – фибронектин; SYND4 – синдекан 4; ROS – активные формы 
кислорода; BECN1 – беклин-1; AMBRA1 – активируемая молекула в beclin-1-регулируемой аутофагии; Sp1 – белок специфичности 1; IF1 – ин-
гибитор митохондриальной F1Fo-АТФазы; TNF-α – фактор некроза опухоли α; ВКМ – внеклеточный матрикс; ЭМП – эпителиально-мезенхи-
мальный переход
Fig. 2. Effect of transglutaminase 2 (TG2) on autophagy / apoptosis processes (schematic). The presence or absence of individual proteins and signaling cascades 
depends on the type of tissue localization. LC3 – microtubule-associated protein 1A / 1B-light chain 3; PINK1 – PTEN induced kinase 1; NF-κB – nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; HIF – hypoxia-inducible factor; BAX – Bcl-2-associated X protein; E2F1 – E2F transcription factor 1; 
pRB – retinoblastoma-protein; FN – fibronectin; SYND4 – syndecan 4; ROS – reactive oxygen species; BECN1 – beclin-1; AMBRA1 – activating mole cule 
in beclin-1-regulated autophagy protein 1; Sp1 – specificity protein 1; IF1 – inhibitor of the mitochondrial F1Fo ATPase1; TNF-α – tumor necrosis factor α; 
EMC – extracellular matrix; EMT – epithelial-mesenchymal transition
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с нестабильностью р53. Трансглутаминаза 2 способст-
вует протеасомной деградации р53, сшивая его с уби-
квитин-связывающим белком р62 и транслоцируя 
белки в аутофагосомы [52, 53, 87]. TG2-опосредо-
ванное истощение р53 способствует увеличению доступ-
ности кофактора р300, необходимого для активации 
HIF1A – субъединицы белка HIF-1, что приводит к ин-
дукции ангиогенеза в почечно-клеточном раке [88].

Еще одним важнейшим транскрипционным фак-
тором, взаимодействующим с TG2, является NF-κB. 
Он не только участвует в формировании иммунного 
ответа, но также может способствовать прогрессиро-
ванию различного типа опухолей [89]. Было показано, 
что TG2 полимеризует субъединицу комплекса NF-κB 
IκBα, создавая условия для диссоциации комплекса 
и транслокации NF-κB в ядро, что, в свою очередь, 
способствует TNF-α-опосредованному накоплению 
оксида азота и АФК [90, 91]. Кроме того, фосфорили-
рование TG2 по Ser 216 облегчает TG2-опосредован-
ную активацию NF-κB и стимулирует подавление 
PTEN [57]. Трансглутаминаза 2 способствует деграда-
ции PTEN посредством убиквитинирования, актива-
ции сигнального пути FAK / AKT (focal adhesion 
kinase / protein kinase B) и, как следствие, выживанию 
опухолевых клеток поджелудочной железы [92].

Таким образом, TG2 выступает в роли еще одного 
перспективного регулятора перекрестного взаимодей-
ствия между аутофагией и апоптозом (см. рис. 2). В ряде 
работ показано участие TG2 в созревании аутофаго-
сом, в то время как малейшее колебание внутрикле-
точных параметров может привести к функциональ-
ным изменениям активности TG2 и, как следствие, 
к нарушению баланса в сторону клеточной гибели [49, 
50, 93]. Наконец, недавние исследования демонстри-
руют участие TG2 в еще одном типе клеточной гибе-
ли – ферроптозе, характеризующемся токсичным же-
лезозависимым накоплением перекисей липидов, что 
еще больше подчеркивает значимость изучения и по-
нимания всех молекулярных процессов, в которые 
вовлечена TG2 [94].

ПРОгНОСТИчЕСКаЯ ЗНачИМОСТь 
ЭКСПРЕССИИ ТРаНСгЛУТаМИНаЗы 2 
В РаЗЛИчНыХ ТИПаХ РаКа
В ряде исследований продемонстрирована роль 

TG2 в качестве прогностического маркера в различных 
типах онкологических заболеваний (табл. 2). Так, им-
муногистохимическое (ИГХ) исследование образцов 
биопсии карциномы почки показало, что в большинст-
ве первичных опухолей уровень TG2 был ниже в 2,9 раза 
по сравнению с образцами нормального эпителия поч-
ки, независимо от гистопаталогических параметров 
и метастазирования. При этом образцы с повышен-
ным уровнем TG2 (в 1,9 раза относительно окружа-
ющей нормальной ткани) в 82 % случаев характеризо-
вались увеличением сигнала от ITGB1 (integrin subunit 
beta 1) и SDC4. У пациентов с такими данными наблю-

дались метастазы и пониженный уровень некроза опу-
холевой ткани. При этом ферментативная активность 
TG2 в опухолевых клетках была снижена по сравне-
нию с нормальной тканью. Авторы делают вывод, что 
TG2 связывает белки ВКМ и моделирует адгезионные 
взаимодействия клеток, способствуя их выживанию 
и распространению [95]. Другое ИГХ-исследование 
парафиновых срезов биоптатов карциномы почки, 
полученных от пациентов с метастазами (1-я группа) 
и без них (2-я группа), показало, что уровень сигнала 
TG2 в первичной опухоли в группе пацитентов с на-
личием метастазов был выше, чем в группе без них. 
В 1-й группе разница в уровне TG2 между первичной 
опухолью и метастазами почти не отмечалась [96]. 
Кроме того, одно исследование парафиновых срезов 
683 пациентов с карциномой почки, которым была 
выполнена полная / частичная нефроэктомия, продемон-
стрировало взаимосвязь высокого уровня сигнала TG2 
c неблагоприятным клиническим прогнозом [97].

Исследование 100 образцов рака желчного пузыря 
и 28 образцов нормальной ткани выявило связь TG2 с раз-
витием патологии. Положительный сигнал от TG2 
наблюдался в 62 % опухолевых проб и в 21 % проб 
нормальной ткани. Более того, из 16 проб, получен-
ных от пациентов с рецидивом, 15 были TG2-положи-
тельными. У больных, получавших паллиативную 
помощь, интенсивный сигнал TG2 в образцах опухоли 
коррелировал с низкими показателями выживаемости 
по сравнению с больными, биоптаты которых харак-
теризовались пониженным уровнем TG2 [98].

Данные ИГХ-мечения TG2, полученные на образ-
цах опухолей желудка, показали наличие интенсивного 
сигнала TG2 у пациентов на поздних стадиях с актив-
ной инвазией в окружающую ткань. В ходе экспери-
ментов на клеточных линиях рака желудка с нокдау-
ном гена TGM2 выявлено влияние экспрессии TGM2 
на активацию сигнального пути ERK1 / 2, что способ-
ствовало выживанию, пролиферации и инвазии опу-
холевых клеток [99]. В другом исследовании биоптатов 
пациентов с раком желудка показана корреляция сиг-
нала TG2 и маркера опухолевых макрофагов CD163. 
Повышенный сигнал TG2 в опухоли также был ассо-
циирован с неблагоприятным прогнозом. Авторы вы-
явили положительное влияние сверхэкспрессии TG2 
на повышенную выработку хемокинов CCL2 (chemo-
kine (C–C motif) ligand 2) и CXCL10 (C–X-C motif che-
mo kine 10), привлекающих макрофаги в ответ на об-
работку IL-1β. При этом TG2 не влияла на уровень 
фосфорилирования NF-kB, отмечающегося при акти-
вации данного сигнального пути в ответ на воздейст-
вие IL-1β [100].

При исследовании материалов пациентов с карци-
номой пищевода показано, что сверхэкспрессия TGM2 
в 128 клинических образцах (по данным количествен-
ной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени) была ассоциирована с поздними стадиями, 
низкой дифференцировкой клеток и опухолевым 
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Таблица 2. Клинические данные об участии трансглутаминазы 2 (TG2) в онкогенезе

Table 2. Clinical data on the involvement of transglutaminase 2 (TG2) in oncogenesis

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Метод исследования 
Research method

Прогностическое значение TG2 
Prognostic value of TG2

Механизм действия TG2 
Mechanism of action of TG2

Источник 
Reference

Почечно-кле-
точный рак 
Renal cell cancer

ИГХ 
IHC

Высокий уровень TG2 в опухоли 
относительно окружающей ткани 

коррелирует с наличием метастазов 
High levels of TG2 in the tumor relative  

to surrounding tissue correlate  
with the presence of metastasis

TG2 взаимодействует 
с внеклеточным 

матриксом и регулирует 
межклеточную адгезию 

TG2 interacts with the 
extra cellular matrix and 

regulates intercellular adhesion

E. M. Erdem 
и соавт., 2014 

[95] 
E. M. Erdem et al., 

2014 [95] 

 – 

E. S. Erdem 
и соавт., 2015 [96] 

E. S. Erdem et al., 
2015 [96] 

Высокий уровень TG2 соответствует 
поздним стадиям заболевания 

и коррелирует с низкими показателя-
ми опухолеспецифической 

выживаемости 
High TG2 level corresponds to late stages  

of the disease and correlates with low 
cancer-specific survival

 – 

M. J. Park 
и соавт., 2015 

[97] 
M. J. Park et al., 

2015 [97] 

Карцинома 
желчного 
пузыря 
Gallbladder 
carcinoma

ИГХ 
IHC

Высокий уровень TG2 в опухоли 
относительно окружающей ткани 

коррелирует с вероятностью развития 
рецидива, связан с низкими показате-
лями выживаемости в группе паллиа-

тивных пациентов 
High TG2 level in the tumor relative to the 

surrounding tissue correlates with the 
probability of recurrence and is associated with 

low survival in palliative patients

 – 

S. Gupta 
и соавт., 2020 

[98] 
S. Gupta et al., 

2020 [98] 

Карцинома 
желудка 
Gastric 
carcinoma

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, вестерн-

блоттинг, ИГХ, 
клеточная модель, 
мышиная модель 

RT-PCR, western blot 
analysis, IHC, cell model, 

mouse model

Высокий уровень TG2 соответствует 
поздним стадиям заболевания 

и коррелирует с интенсивной инва-
зией опухоли 

High TG2 level corresponds to late stages  
of the disease and correlates with active tumor 

invasion

Положительное 
влияние TG2 на актива-
цию ERK1 / 2-сигналь-

ного пути 
Positive effect of TG2  

on the activation of ERK1 / 2 
signaling pathway

X. Wang и соавт., 
2016 [99] 

X. Wang et al., 2016 
[99] 

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, вестерн-

блоттинг, ИГХ, 
клеточная модель 
RT-PCR, western blot 

analysis, IHC, cell model

Высокий уровень TG2 коррелирует 
с низкими показателями общей 

выживаемости и наличием маркера 
опухолевых макрофагов CD163 

High TG2 level correlates with low overall 
survival and the presence of CD163 marker  

of tumor-associated macrophages

Положительное 
влияние TG2 на выра-
ботку хемокинов CCL2 
и CXCL10 при воздей-

ствии IL-1β 
Positive effect of TG2 on 

CCL2 and CXCL10 
chemokine production upon 

IL-1β exposure

S.-X. Cho 
и соавт., 2020 

[100] 
S.-X. Cho et al., 

2020 [100] 

Карцинома 
пищевода 
Esophageal 
carcinoma

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, ИГХ, 

клеточная модель 
RT-PCR, IHC, cell 

model

Повышенная экспрессия TGM2 
характерна для поздних стадий, 

низкой степени дифференцировки 
клеток и опухолеассоциированного 

воспаления 
Increased TGM2 expression is associated with 
advanced stages, low cell differentiation and 

tumor-associated inflammation

Положительное 
влияние TG2 на устой-
чивость клеток к цис-

платину 
Positive effect of TG2 on cell 

resistance to cisplatin

D. T. Leicht 
и соавт., 2014 

[101] 
D. T. Leicht et al., 

2014 [101] 

ИГХ, вестерн-блот-
тинг, клеточная 

модель 
IHC, western blot 

analysis, cell model

Высокий уровень TG2 коррелирует 
с инвазией опухоли и метастазирова-

нием в лимфатические узлы 
High TG2 level correlates with tumor invasion 

and metastasis to lymph nodes

 – 

T. Kausar 
и соавт., 2011 

[102] 
T. Kausar et al., 

2011 [102] 
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воспалением. Данные были подтверждены на уровне 
белка с помощью ИГХ-исследования. Резистентные 
к химио терапии опухоли характеризовались сверхэкс-
прессией TGM2. Клеточная модель показала, что нок-
даун TG2 на линии OE33 приводит к снижению рези-
стентности клеток к цисплатину [101]. В других 
исследованиях получены данные о повышенных сиг-
налах от рецептора 56, связанного с G-белком (GPR56), 
TG2 и NF-kB в опухолевой ткани, по сравнению с нор-
мальной тканью. Выявление этих 3 белков коррели-
ровало с инвазией и метастазированием в лимфатиче-
ские узлы. В ткани злокачественной опухоли TG2 
определялась как в строме, так и в цитоплазме клеток 
[102].

В 148 клинических образцах ларингеальной пло-
скоклеточной карциномы была выявлена положитель-
ная взаимосвязь высокой экспрессии проапоптотиче-
ского гена BNIP3 (BCL2 / adenovirus E1B 19 kDa 
interacting protein 3) и низкой экспрессии TGM2 с об-
щей выживаемостью. Оба гена регулируются транс-
крипционным фактором HIF1 и характерны для ги-
поксических клеток, устойчивых к терапии [103].

На клетках рака поджелудочной железы было про-
демонстрировано влияние сверхэкспрессии TGM2 на 
стабильность фосфатазы PTEN, выступающей в каче-
стве онкосупрессора. Сверхэкспрессия TGM2 способст-
вовала снижению уровня PTEN и повышала активацию 

FAK / AKT-сигнального пути, благоприятствующего 
выживанию и пролиферации опухолевых клеток. 
На мышиной модели клетки с нокдауном гена TGM2 
формировали опухоли меньшего объема. Иммуноги-
стохимическое мечение биоптатов пациентов с раком 
поджелудочной железы II стадии показало негативную 
корреляцию сигнала от TG2 и PTEN. Также авторы 
выявили, что TG2-опосредованная потеря PTEN вы-
ступает как независимый прогностический признак 
в данной группе пациентов [92].

Исследование с помощью ПЦР в реальном вре-
мени образцов колоректальных карцином и нор-
мальной ткани выявило связь высокой экспрессии 
TGM2 в об разцах опухолей с низкими показателями 
общей выживаемости. Авторы показали на клеточ-
ной модели, что нокдаун TGM2 уменьшал пролифе-
рацию клеток [104]. В другом исследовании обнару-
жена ассоциация повышенной экспрессии TGM2 
на уровне матричной РНК (мРНК) с ранним реци-
дивом. При ИГХ-мечении образцов биоптатов было 
показано, что сигнал от TG2 в эпителиальных клет-
ках значимо и независимо связан с метастазирова-
нием и со снижением показателей общей выживае-
мости. У пациентов без метастатического поражения 
уровень стромальной TG2 был значимо ассоцииро-
ван с низкими показателями выживаемости без ре-
цидивов [105].

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Метод исследования 
Research method

Прогностическое значение TG2 
Prognostic value of TG2

Механизм действия TG2 
Mechanism of action of TG2

Источник 
Reference

Карцинома 
гортани 
Laryngeal 
carcinoma

ИГХ 
IHC

Низкий уровень TG2 совместно 
с высоким уровнем белка BNIP3 

соответствует высоким показателям 
общей выживаемости 

Low TG2 level with high BNIP3 protein level 
is associated with high overall survival

 – 

T. Jin и соавт., 
2012 [103] 

T. Jin et al., 2012 
[103] 

Аденокарци-
нома подже-
лудочной 
железы 
Pancreatic 
carcinoma

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, ИГХ, 

вестерн-блоттинг, 
клеточная модель, 
мышиная модель 

RT-PCR, IHC, western 
blot analysis, cell model, 

mouse model

Уровень TG2 негативно коррелирует 
с уровнем PTEN, что соответствует 

низким показателям общей выживае-
мости для пациентов с заболеванием 

II стадии 
TG2 level negatively correlates with PTEN 

level which is associated with low overall 
survival of patients with stage II disease

TG2 снижает актив-
ность фосфатазы PTEN, 
способствуя активации 
Akt-сигнального пути 

TG2 decreases PTEN 
phosphatase activity, 

promoting activation of the 
Akt-signaling pathway

A. Verma 
и соавт., 2008 

[92] 
А. Verma et al.,  

2008 [92] 

Колоректаль-
ная карцино-
ма 
Colorectal 
carcinoma

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, клеточная 

модель 
RT-PCR, cell model Высокая экспрессия TGM2 соответст-

вует низким показателям общей 
выживаемости 

High TGM2 expression is associated with low 
overall survival

Положительное 
влияние TG2 на проли-

ферацию клеток 
Positive effects of TG2 on cell 

proliferation

N. Miyoshi 
и соавт., 2010 

[104] 
N. Miyoshi et al., 

2010 [104] 

ОТ-ПЦР в реальном 
времени, ИГХ 
RT-PCR, IHC

 – 

M. J. Fernández-
Aceñero и соавт., 

2016 [105] 
M. J. Fernández-

Aceñero et al., 2016 
[105] 

Окончание табл. 2

The end of table 2
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Прогностическое значение TG2 показано и для 
эндометриального рака. Так, было изучено содержа-
ние ряда белков в плазме крови с помощью мульти-
плексного иммуноферментного анализа материалов, 
полученных от 45 пациенток с опухолью эндометрия, 
11 пациенток с эндометриозом, и в 20 контрольных 
образцах. Выявлено, что одновременное повышение 
уровней TG2, маркера стволовых клеток CD44 и мо-
лекул адгезии EpCAM являлось надежным признаком 
поздних стадий эндометриального рака [106]. В другом 
исследовании образцов плазмы крови здоровых доно-
ров, больных эндометриальным раком и доброкачест-
венной миомой с помощью иммуноферментного ана-
лиза было также показано, что высокое содержание 
TG2 и EpCam и ряда других белков свидетельствует 
о раке эндометрия. При этом уровень TG2 в группе 
пациенток после операции был ниже по сравнению 
с группой больных, не подвергавшихся хирургическо-
му вмешательству [107]. Тем не менее статистическое 
исследование данных базы «Атлас ракового генома» 
(The Cancer Genome Atlas, TCGA) не выявило прогно-
стического значения этого фермента в группе эндоме-
триального рака, характеризующейся наличием му-
тантного белка FBXW7 (F-box / WD repeat-containing 
protein 7), так же как и связи экспрессии TG2 с мута-
цией в FBXW7 [108].

Анализ 24 первичных культур клеток, выделенных 
из образцов менингиомы арахноидеи, показал повы-
шенный уровень TG2 в опухолевых клетках. Иммуно-
гистохимическое исследование 82 образцов опухолей 
также выявило высокий уровень этого фермента. 
Ингибирование экспрессии TGM2 с помощью малых 
интерферирующих РНК (siRNA) и блокировка циста-
мином способствовали гибели клеток через снижение 
AKT и активацию каспазы-3 [109]. Еще одно исследо-
вание 50 образцов менингиомы показало, что сигнал 
от TXNIP (thioredoxin-interacting-protein) в 28 (56 %) 
из 50 проб положительно коррелировал с ранними ста-
диями и низкой окраской на маркер пролиферации 
Ki-67, в то время как сигнал от TG2 в 21 (42 %) из 50 
случаев, наоборот, был ассоциирован с поздними ста-
диями и высоким уровнем Ki-67 [110].

Исследование выделенных клеток пациентов с ра-
диорезистентной глиобластомой с помощью тандемной 
масс-спектрометрии показало повышенное содержа-
ние в них SDC1 и TG2, что способствовало неблаго-
приятному прогнозу. Такие клетки характеризовались 
активной аутофагией. В ходе исследования эффектов 
от нокдауна TGM2 авторы выявили механизм, при ко-
тором SDC1 запускает транспортировку TG2 в лизосо-
мы с поверхности клетки при воздействии радиации. 
При этом TG2, взаимодействуя с LC3, способствовала 
созреванию аутофагосом [111].

Для меланомы, характеризующейся наибольшим 
числом мутаций в TGM2 среди всех онкологических 
заболеваний человека, было показано, что TG2 – 
единственный белок семейства, экспрессия которого 

ассоциирована с лучшими показателями общей выжи-
ваемости. Исследования выявили положительную 
взаимосвязь сверхэкспрессии TGM2 на уровне мРНК 
и противоопухолевым иммунитетом [112].

Анализ данных 511 пациентов с острым миелоидным 
лейкозом с помощью протеомного анализа показал по-
вышение уровня TG2 при рецидивах. Уровень этого фер-
мента коррелировал с экспрессией молекул адгезии и ря-
дом апоптотических белков [113]. В другом исследовании 
на образцах пациентов с острым промиелоцитарным 
лейкозом продемонстрирована положительная корреля-
ция между экспрессией TG2 и синдромом дифференци-
ровки, возникающим при терапии триоксидом свинца 
и транс-ретиноевой кислотой [114].

Согласно результатам при ИГХ-исследовании 
образцов 120 пациентов с раком легких, у 102 из кото-
рых была аденокарцинома, выживаемость без рециди-
вов в этой группе не коррелировала с уровнем TG2 
в опухолях. Однако среди больных, проходивших те-
рапию ингибиторами тирозинкиназ, выживаемость 
без прогрессирования была выше при низком уровне 
TG2 [115]. Исследование образцов 194 пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого показало, что экс-
прессия TGM2 (на уровне мРНК и белка) была выше 
в раковой ткани по сравнению с окружающей нор-
мальной тканью. Низкая экспрессия гена TGM2 в ра-
ковой ткани коррелирована с более высокими пока-
зателями общей выживаемости и выживаемости 
без рецидивов [116].

Прогностическая роль TG2 показана и при РМЖ. 
Так, в ретроспективном ИГХ-исследовании 253 образ-
цов ткани РМЖ и 40 образцов нормальной ткани выяв-
лен более высокий по сравнению с нормальной тканью 
уровень стромальной TG2 в 114 (45,0 %) из 253 опухолевых 
проб. В инвазивных протоковых карциномах уровень 
TG2 был повышен в 97 (57,7 %) из 168 случаев. В этой 
группе высокое содержание TG2 в строме соответст-
вовало низким показателям выживаемости. В данных 
пробах в строме выявлялся N-ε-(γ-L-глутамил) – ли-
зин, наличие которого говорит о ферментативной ак-
тивности TG2 [117]. К тому же исследование выявило 
связь между высоким уровнем TG2 в ткани и меньшим 
количеством метастазов в лимфатических узлах. Сни-
жение инвазивности клеток MDA-MB-231 было про-
демонстрировано в ходе заселения клетками матриге-
ля с добавлением TG2 [118]. Клетки РМЖ с нокдауном 
TGM2 уменьшали выработку IL-6. На мышиной мо-
дели продемонстрировано снижение их способности 
формировать опухоли и метастазировать в легкие. 
Исследование 412 проб пациентов показало, что на 
поздних стадиях экспрессия TGM2 в первичной опу-
холи коррелирует с низкими показателями выживае-
мости без рецидивов и метастазов. Анализ доступных 
баз данных продемонстрировал, что для совместной 
экспрессии TGM2 и IL-6 характерны худшие показате-
ли выживаемости без метастазирования по сравнению 
со случаями, где была повышена только экспрессия 
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IL-6 [119]. В исследовании D. Xu и соавт. также пока-
зано, что повышенный уровень TG2 является небла-
гоприятным прогностическим признаком. На клеточ-
ной модели РМЖ авторы выявили влияние этого 
фермента на активацию гликолиза в клетках через 
MEK-ERK-LDH-сигнальный путь, обеспечивающий 
метаболизм и выживание клеток [22].

Наконец, метаанализ (февраль 2023 г.), в который 
включены данные 11 исследований различных типов 
солидных опухолей (2864 пациентов), показывает про-
гностическое значение TG2 для этих злокачественных 
новообразований. Было выявлено, что высокий уро-
вень TG2 на уровне как мРНК, так и белка соответст-
вует низким показателям общей выживаемости [120].

Данные об участии TG2 в онкогенезе представле-
ны в табл. 2.

ЗаКЛючЕНИЕ
Приобретение клетками злокачественности харак-

теризуется как изменениями во внешних белковых 

взаимодействиях и реорганизации ВКМ, так и деста-
билизацией процессов выживания и гибели. Известно, 
что аутофагия может играть двойственную роль в он-
когенезе, способствуя подавлению проапоптотических 
сигналов и выживанию опухолевых клеток. Кроме 
того, мутации в онкосупрессорах, регулирующих экc-
прессию важнейших участников, стабилизирующих 
клеточный гомеостаз, также стимулируют нарушение 
баланса аутофагия/апоптоз. Обнаружение и изучение 
функций молекулярных узлов перекрестного взаимо-
действия могут способствовать расширению представ-
лений о регуляции данных процессов. Одним из них 
является многофункциональный фермент TG2, явля-
ющийся координатором оси ВКМ – апоптоз – ауто-
фагия. Разработка тканеспецифичных селективных 
агентов, направленных на модуляцию определенных ак-
тивностей TG2, может способствовать повышению 
сенсибилизации опухолевых клеток к обработке гено-
токсическими препаратами и, как следствие, клеточ-
ной гибели.
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