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Супрессор опухолей p53 регулирует системы репарации и выживания опухолевых кле-
ток при повреждениях ДНК [1]. Металлошаперон Atox1 также может способствовать это-
му процессу в качестве ядерного фактора, запускающего экспрессию циклина D1 [2], что
приводит к выживанию опухолей после генотоксических воздействий. Тем не менее, при-
рода их взаимной регуляции не ясна. Исследование путей корегуляции этих белков необ-
ходимо для разработки подходов к комбинированному лечению опухолей.

Нами использованы линии колоректального рака (HCT116) и легочной аденокарци-
номы (A549) человека и их аналоги с CRISPR/Cas9 нокаутом гена TP53. Для оценки
экспрессии генов и их продуктов использованы методы qPCR, иммуноблоттинга и флу-
оресцентной микроскопии. Анализ клеточного цикла проводился методом проточной ци-
тофлуориметрии. Трансфекция малыми интерферирующими РНК (siRNA) использована
для исследования ответов клеток на инактивацию генов TP53 и ATOX1 в условиях гено-
токсического стресса.

В линиях с инактивированным TP53 уровень экспрессии и индукции Atox1 и цикли-
на D1 в ответ на цитостатические препараты (цисплатин, доксорубицин, блеомицин), а
также на перекись водорода был в 2-3 раза выше в сравнении с клетками, в которых p53
функционален. Доксорубицин и форболовый эфир вызвали заметную индукцию Atox1 в
линиях с активным и нефункциональным TP53 на флуоресцентной микроскопии, однако
транслокации белка в ядро выявлено не было. Анализ клеточного цикла показал отсут-
ствие изменений в клетках с нокдауном TP53, ATOX1 и одновременной инактивацией
этих генов в интактных условиях. Добавление блеомицина на сутки увеличило апоптоти-
ческую (SubG1) фазу клеточного цикла в 5-10 раз. Однако нокдаун ATOX1 в присутствии
блеомицина вдвое сократил фракцию SubG1 и пропорционально увеличил долю клеток в
контрольной точке G2/M.

Нами показано, что повышенная экспрессия Atox1 в p53-негативных линиях опровер-
гает первоначальную гипотезу и свидетельствует о том, что p53 подавляет активность
Atox1. Это может быть связано с противоположными регуляторными свойствами белков:
в то время как р53 отвечает за остановку клеточного цикла, Atox1 функционирует как
транскрипционный фактор циклина D1, способствуя процессу клеточного деления. Пла-
нируется проведение экспериментов по оценке выживаемости клеток и экспрессии CCND1
после нокдауна TP53 и ATOX1 в условиях генотоксического стресса. При подтверждении
новых выводов будет установлена фундаментальная взаимосвязь между р53 и Atox1, что
позволит как точнее прогнозировать исход терапии, так и подбирать наиболее эффектив-
ные стратегии лечения. Работа выполнена при поддержке Российского Научного Фонда
(грант № 22-24-00588).
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