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HER2 (рецептор эпидермального фактора роста человека 2), известный также как ERBB2, CD340 или про�
тоонкоген Neu, является членом семейства рецепторов эпидермального фактора роста. Члены семейства
ERBB, включая HER2, активируют молекулярные каскады, стимулирующие пролиферацию, миграцию и
устойчивость онкогенных клеток к противораковой терапии. Данные белки часто сверхэкспрессированы
и/или мутированы в различных типах рака и являются перспективными мишенями для создания противо�
раковой терапии. Для лечения ряда опухолей одобрены анти�HER2 препараты, которые включают в себя
моноклональные антитела, а также низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназных рецепторов, таких
как лапатиниб, нератиниб и пиротиниб. Помимо активации сигнальных путей, ответственных за пролифе�
рацию и выживание клеток в условиях стрессовых воздействий, HER2 способен также напрямую регулиро�
вать процесс программируемой клеточной гибели на различных уровнях. В данном обзоре проанализирова�
ны опубликованные работы, посвященные участию рецептора HER2 в различных сигнальных путях и его
роли в регуляции апоптоза.
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ВВЕДЕНИЕ

HER2 (известный также как ERBB2, CD340
или протоонкоген Neu) является членом семей�
ства рецепторов эпидермального фактора роста.
Рецепторы HER принадлежат к семейству тиро�
зинкиназных рецепторов эпидермального фак�
тора роста, которые включают четыре рецептора
HER1 (также известный как EGFR – рецептор

эпидермального фактора роста), HER2
(ErbB2/Neu), HER3 (ErbB3) и HER4 (ErbB4) [1].
Белки рецепторов эпидермального фактора рос�
та, как правило, имеют общую структуру и
включают в себя внеклеточный лиганд�связыва�
ющий домен, трансмембранный домен, локали�
зующий рецептор в мембране, а также цито�
плазматический тирозинкиназный домен, осу�
ществляющий саму киназную активность
(рис. 1). При этом показано, что HER3 характе�
ризуется отсутствием киназной активности ли�
бо ее пониженным уровнем, в то время как для
HER2 не обнаружено лиганда, который спосо�
бен активировать данный рецептор. Большин�
ство исследований сосредоточено на роли HER2
в развитии рака молочной железы (РМЖ) как in
vivo, так и in vitro. Поскольку оверэкспрессия
HER2 наблюдается ~ в 15–30% случаев РМЖ и
является важным прогностическим биомарке�
ром. Однако появляется все больше данных о
повышенной экспрессии HER2 в других видах
рака, например, при раке желудка и пищевода,
яичников, эндометрии, мочевого пузыря, лег�
ких, толстой кишки, головы и шеи [2].

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : РМЖ – рак молочной же�
лезы; HER2– рецептор эпидермального фактора роста че�
ловека 2; PI3K – фосфоинозитид�3�киназа; PH – домен
плекстрина; PDK1 – протеин серин/треонинкиназо�3′�
фосфоинозитид�зависимая киназа 1; AKT– протеинкина�
за B; HIF�1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1;
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; MAPK – мито�
ген�активируемый протеинкиназный комплекс; DISC –
комплекс, индуцирующий смерть; MEK – MAP киназа�
ERK киназа; ERK1/2 – внеклеточные сигнально�регули�
руемые киназы; MAPKKK – митоген�активируемая проте�
инкиназа киназа киназ, MAPKK – митоген�активируемая
протеинкиназа киназа, MAPK – митоген�активируемая
протеинкиназа.

* Адресат для корреспонденции.
# Авторы внесли равный вклад в работу.
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Каскад фосфорилирования, запускаемый
автофосфорилированием рецептора HER2, спо�
собствует пролиферации клеток через передачу
сигнала по PI3K/AKT�киназному пути на
mTOR, который является мастер�регулятором
метаболизма и аутофагии. Также было обнару�
жено, что активация HER2 приводит к подавле�
нию апоптоза через изменение гомеостаза меж�
ду Bcl�2 и BH3�only белками. Поэтому не удиви�
тельно, что члены семейства ERBB, включая
HER2, часто сверхэкспрессированы и/или му�
тированы в различных типах рака и являются
перспективными мишенями для создания про�
тивораковой терапии. В данном обзоре прове�
ден анализ опубликованных работ, посвящен�
ных участию рецептора HER2 в различных сиг�
нальных путях и его роли в регуляции апоптоза.

АКТИВАЦИЯ HER2

HER2 является терапевтической мишенью
для лечения различных типов рака, включая рак
молочной железы, яичников, легкого, желудка и
других [2]. В настоящее время одобрены анти�
HER2 препараты для лечения опухолей с овер�
экспрессией HER2, включая моноклональные
антитела трастузумаб и пертузумаб, а также низ�
комолекулярные ингибиторы рецепторов тиро�
изинкиназ, таких как лапатиниб, нератиниб и
пиротиниб. Помимо HER2�специфичной мо�
нотерапии, одобрены также различные комби�
нации совместной терапии, включающей трас�
тузамаб, капецатабин (или 5�фторурацил) и
цисплатин для лечения метастатического рака
желудка и желудочно�кишечного тракта [3]. 

HER2 относят к т.н. «сиротским рецепто�
рам», т.е. для них не известен или не существует
специфический лиганд. Обычно связывание ли�
ганда с рецептором запускает процесс его гомо�
или гетеродимеризации и последующей актива�
ции. Однако известно, что в случае сверхэкс�
прессии HER2 в клетках образуются лиганд�не�
зависимые гомодимеры [4]. Показано также,
что HER2 способен связываться с другими чле�
нами семейства рецепторов эпидермального
фактора роста, что вносит значительный вклад в
нарушение регуляции внутриклеточной переда�
чи сигналов и роста клетки [5]. Так, например,
показано, что HER2 способен взаимодейство�
вать с другими членами суперсемейства тирозин�
киназ, включая AXL, MET, RET и другие. Ре�
цептор AXL также известен как Tyro7 и принад�
лежит к семейству тирозинкиназных рецепто�
ров TAM (название дано по первым буквам трех
членов семейства: Tyro3, Axl, and Mer) [6]. TAM�
рецепторы выполняют важные функции во

многих биологических процессах, таких как коа�
гуляция, иммунный ответ и прогрессирование
рака [7]. Исследования показали, что AXL мо�
жет взаимодействовать с HER2 в клетках HER2�
позитивного подтипа рака молочной железы.
Этот факт дает основания предполагать, что
совместное действие лапатиниба (низкомолеку�
лярного ингибитора HER2) и ингибитора AXL
окажется эффективным подходом [8]. Кроме то�
го, для членов семейства EGFR, в т.ч. для HER2,
показана возможность образовывать гетероди�
меры с тирозинкиназами MET и RET, в резуль�
тате чего активируются нижележащие сигналь�
ные пути PI3K�AKT и MEK�ERK, способствую�
щие пролиферации и выживанию (рис. 1) [9].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ PI3K6AKT

Множество исследований показало, что сиг�
нальные пути в клетке высоко организованы и
тонко регулируются. Активация сигнальных пу�
тей приводит к регуляции важнейших функций
в жизнедеятельности клеток, таких как проли�
ферация, дифференцировка, клеточный цикл,
выживание и метаболизм [4].

Одним из важнейших сигнальных путей, ак�
тивируемых рецептором HER2, является сиг�
нальный путь PI3K�AKT, отвечающий за акти�
вацию пролиферации, синтез белков и продви�
жение клетки по клеточному циклу, выживание
в стрессовых условиях, а также ассоциирован�
ный с опухолевой трансформацией.

PI3K привлекается к активированному ре�
цептору HER2 и фосфорилируется им. PI3K
(фосфоинозитид�3�киназа) является членом се�
мейства протеинкиназных ферментов, которая
фосфорилирует фосфатидилинозитол в положе�
нии 3�гидроксильной группы инозитольного
кольца. PI3K представляет собой гетеродимер,
состоящий из регуляторной и каталитической
субъединицы, и является ключевым элементом
PI3K/AKT сигнального пути [10].

Как упоминалось ранее, активация тирозин�
специфической протеинкиназной активности
рецепторов приводит к их автофосфорилирова�
нию по остаткам тирозина. Эта пост�трансляци�
онная модификация служит сигналом для прив�
лечения PI3K ко внутренней мембране путем ее
непосредственного связывания с консенсусны�
ми остатками фосфотирозинов в молекуле ре�
цептора. Фосфотирозины могут также узнавать�
ся с помощью одного из двух доменов SH2 в ре�
гуляторной субъединице PI3K. Релокализация
PI3K к мембране активирует ее каталитическую
субъединицу. Активация PI3K приводит к обра�
зованию вторичного мессенджера фосфатиди�

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  10  2020

1501



ДАКС и др.

линозитол�3,4,5�трифосфата (PI3,4,5�P3) из
субстрата фосфатидилинозитол�4,4�бифосфата
(PI�4,5�P2). PI3,4,5�P3, в свою очередь, рекру�
тирует сигнальные белки, содержащие домены
плекстрина (PH), на мембрану, включая проте�
ин серин/треонинкиназо�3′�фосфоинозитид�
зависимую киназу 1 (PDK1) и AKT (протеинки�
назу B) [10, 11].

Известно несколько мишеней, которые по�
лучают сигналы по PI3K пути, но наиболее важ�
ным медиатором является протеинкиназа AKT
[12]. Существует три типа AKT: AKT1, AKT2 и
AKT3 [13–15]. Эти изоформы кодируются раз�
ными генами, но имеют общую консервативную
доменную структуру, состоящую из амино�кон�
цевого домена (плекстрин гомологичного доме�
на; PH�домен), киназного домена и карбокси�
концевого регуляторного домена, содержащего
гидрофобный мотив [15]. Сигнальный путь
PI3K/AKT часто нарушается при злокачествен�
ных новообразованиях и в настоящее время рас�
сматривается как важная противораковая ми�
шень [16]. AKT способствует росту раковых кле�
ток как за счет подавления экспрессии генов,

отвечающих за клеточную смерть, так и за счет
активации экспрессии генов, способствующих
выживанию [17] (рис. 1). Показано, что AKT ин�
гибирует экспрессию членов семейства тран�
скрипционных факторов FKHR, FHHRL1 и
AFX, участвующих в регуляции апоптоза. Также
известно, что АКТ ингибирует Bad, являющий�
ся проапоптотическим членом семейства Bcl�2;
киназу ASK1, которая, в свою очередь, активи�
рует проапоптотические киназы JNK и p38
MAP; а также прокаспазу�9, которая играет важ�
ную роль в осуществлении сигнального пути
апоптоза [18–20].

Мишенями AKT, которые способствуют вы�
живанию клеток, также являются NF�κB и
цАМФ�зависимый транскрипционный фактор
CREB [21, 22].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ PI3K6AKT6mTOR

Важно отметить, что сигнальный путь PI3K�
AKT�mTOR, активируемый рецептором HER2,
является одним из основных путей, регулирую�
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Рис. 1. Структура рецепторов семейства EGFR и основные активируемые HER2 сигнальные пути. Структура трансмем�
бранного рецептора HER2 и других членов семейства EGFR включает внеклеточный лиганд�связывающий домен, транс�
мембранный домен, локализующий рецептор в мембране, а также цитоплазматический тирозинкиназный домен, осуще�
ствляющий киназную активность. В результате гомо� или гетородимеризации происходит фосфорилирование, обеспечи�
вающее активацию рецептора. Активированный рецептор запускает сигнальные пути: cигнальный путь PI3K/AKT, cиг�
нальный путь Ras�Raf�MEK�ERK. (С цветными вариантами рис. 1 и 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи
на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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щих аутофагию при стрессе, например, при го�
лодании, окислительном стрессе, инфекции, а
также при подавлении опухолей [23]. Помимо
HER2 и других членов семейства EGFR, mTOR
активируется другими рецепторами факторов
роста и их лигандами, такими как рецептор ин�
сулиноподобного фактор роста�1 (IGF�1) –
IFGR�1, а также рецептором фактора роста эн�
дотелия сосудов (VEGFR), которые также пере�
дают сигналы mTOR через PI3K/AKT.

mTOR в клетке существует как субъединица
внутриклеточных мультимолекулярных сиг�
нальных комплексов TORC1 и TORC2. Комп�
лекс mTORC1 состоит из mTOR, Raptor, mLST8
и PRAS40. Он чувствителен к рапамицину и,
следовательно, представляет собой мишень ин�
гибиторов mTOR первого поколения. Он также
активирует S6K и инактивирует 4EBP1, что при�
водит к трансляции белков и росту клеток [24].
Комплекс mTORC2 состоит из mTOR, Rictor,
Sin1 и mLST8. Он менее чувствителен к рапами�
цину и его роль в нормальном функционирова�
нии клеток и онкогенезе до конца не ясна. Од�
нако известно, что он активирует AKT, форми�
руя петлю положительной обратной связи и тем
самым способствуя пролиферации и выжива�
нию клеток. Канонический путь активации
mTOR зависит от передачи сигналов через
PI3K/AKT, но известны и альтернативные не�
AKT�зависимые пути активации, например, че�
рез путь Ras/MEK/ERK [25].

Также было показано, что AKT�зависимое
фосфорилирование mTOR активирует экс�
прессию фактора, индуцируемого гипоксией 1
(HIF�1α), а также усиливает ангиогенез за счет
активации экспрессии VEGF [26].

Обобщая биологическую роль АКТ, стоит
особо отметить, что она является одной из наи�
более важных киназ, которая подавляет индук�
цию апоптоза. В результате множества исследо�
ваний было показано, что мутации в AKT по�
давляют пролиферацию клеток, тогда как повы�
шенная экспрессия AKT дикого типа подавляет
апоптоз, запускаемый различными типами
стресса [27, 28]. Например, активация PI3K/
AKT сигнального пути приводит к транслока�
ции FoxO белков из ядра и подавляет их тран�
скрипционную активность [29, 30]. Показано,
что AKT фосфорилирует два сайта у данных бел�
ков, один из которых находится в амино�конце�
вой последовательности, а второй – в участке
сигнала ядерной локализации (NLS) (T24 и S256
для FoxO1), что приводит к тому, что белки 14�3�
3 узнают эти сайты и помогают экспорту форс�
форилированных белков FoxO в цитозоль
(рис. 2). Таким образом, AKT подавляет способ�
ность транскрипционных факторов FoxO акти�

вировать апоптоз, которому посвящена следую�
щая глава, а также вызывать остановку клеточ�
ного цикла (через p21 и p27) и подавлять проли�
ферацию (через Sestrin3 MAP1LC3B и
BNIP3) [31, 32].

PTEN является фосфатазой и ключевой мо�
лекулой, регулирующей сигнальный путь
PI3K/AKT. PTEN дефосфорилирует липидные
субстраты PI3,4,5�P3 и, тем самым, ингибирует
проведение сигнала по PI3K/AKT пути (рис. 1).
Не удивительно, что PTEN является супрессо�
ром опухолей, ингибируя рост клеток и повы�
шая клеточную чувствительность к апоптозу, в
т.ч. аноикису [33]. Важно отметить, что PTEN
часто инактивирован при злокачественных но�
вообразованиях как за счет мутаций, так и с по�
мощью других механизмов, включая метилиро�
вание промотора, микро�РНК�интерференцию,
фосфорилирование и изменение локализа�
ции [34–38].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ
Ras6Raf6MAPK6MEK6ERK

Митоген�активируемый протеинкиназный
(MAPK) путь является одним из сложных взаи�
мосвязанных сигнальных каскадов, который
участвует в онкогенезе, прогрессировании опу�
холи, а также в развитии лекарственной устой�
чивости. При активации данного сигнального
пути происходит амплификация ключевых бел�
ков, отвечающих за пролиферацию, рост и вы�
живание [39]. Как правило, после активации ре�
цепторов тирозинкиназ происходит трансдук�
ция сигнала через цитозольные интермедиато�
ры, которые регулируют транксрипцию или
трансляцию эффекторных генов [40]. В первую
очередь, участвуют интермедиаторы RAS ГТФаз
при активации пути MAPK. RAS ГТФазы насчи�
тывают около 150 малых G�белков, которые пе�
редают сигнал внутрь клетки. Среди наиболее
известных выделяют HRAS, KRAS, NRAS [41].
После димеризации HER2 внутриклеточные до�
мены рецептора образуют докинг�сайты, с кото�
рыми могут взаимодействовать адапторные бел�
ки. В случае активации RAS с докинг�сайтами
связываются адапторные белки Grb2 и Shc, че�
рез которые происходит взаимодействие с фак�
тором обмена гуанина Sos, в свою очередь,
привлекающим ГТФазу RAS [42]. После актива�
ции RAS передает сигнал на нижестоящий эф�
фектор RAF, который зависит от взаимодей�
ствия с активированным RAS. Семейство RAF
включает несколько вариантов (к примеру,
ARAF, BRAF, CRAF) [43], каждый из которых
состоит из серин/треонин киназ, ответственных
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за активацию пути MEK (MAP kinase�ERK
kinase) и ERK1/2 (внеклеточные сигнально�ре�
гулируемые киназы). Каскад активации проис�
ходит в следующем порядке: MAPKKK (мито�
ген�активируемая протеинкиназа киназа киназ,
представленная RAF и ее вариантами), за кото�
рой следует MAPK киназа (MAPKK:
MEK1/2/3/4/5/6/7) и в самом конце MAPK
(рис. 1). Существует три основных классических
MAPK с различными изоформами ERK (с изо�
формами ERK1 и ERK2), JNK (N�концевые ки�
назы c�Jun и его изоформы JNK1, JNK2 и JNK3)
и MAPK p38 (p38α, p38β, p38γ и p38δ). Как
MEK, так и ERK1/2 участвуют в важнейших
процессах жизнедеятельности клетки, таких как
выживание, пролиферация и дифференцировка
[44, 45]. Таким образом, активируя данный сиг�
нальный каскад, HER2 участвует в регуляции
перечисленных выше клеточных процессов.

УЧАСТИЕ HER2 В РЕГУЛЯЦИИ
АПОПТОЗА

Помимо активации сигнальных путей, ответ�
ственных за пролиферацию и выживание клеток
в условиях стрессовых воздействий, HER2 спо�
собен также напрямую регулировать процесс
программируемой клеточной гибели на различ�
ных уровнях.

Как известно, одним из ключевых этапов за�
пуска апоптоза является активация проапопто�
тических факторов семейства BCL�2: Bax и Bak,
относящихся к подсемейству BH1�3 [46]. Дан�
ные белки обеспечивают проницаемость наруж�
ной мембраны митохондрий (MOMP) и выход
цитохрома c с последующим встраиванием его в
структуру апоптосомы [47]. Способность Bax и
Bak выполнять проапоптотические функции
подавляется членами того же белкового семей�
ства BCL�2: Bcl�2, Bcl�xL, Mcl�1 (подсемейство
BH1�4) и активируется факторами Puma, Noxa,
Bid, Bim и др. (подсемейcтво BH3�only). Анти�
апоптотические белки подсемейства BH1�4 свя�
зываются с белками Bax и Bak, что препятствует
их активации и образованию пор, необходимых
для выхода цитохрома с из интермембранного
пространства митохондрий (рис. 2) [48].

Согласно современным представлениям,
при реализации внутреннего (или митохондри�
ального) пути апоптоза воздействие различных
стрессовых стимулов на клетку приводит к акти�
вации экспрессии таких проапоптотических
белков, как Puma, Bax, Noxa, Bim, например, за
счет транскрипционных факторов p53, p63, p73,
c�Myc и др. [49–53]. Как было упомянуто выше,
в результате активации Bax и Bak образуют поры
во внешней мембране митохондрий, обеспечи�
вающие высвобождение цитохрома с [54]. Ци�
тохром с, в свою очередь, ассоциируется с бел�
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Рис. 2. Участие HER2 в регуляции апоптоза
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ками Apaf�1 и прокаспазой�9, образуя белковый
комплекс апoптосомы. Активированная каспаза
9 в составе апоптосомы осуществляет процес�
синг прокаспаз�3, �7 и �6 (рис. 2) [55].

Внешний путь апоптоза инициируется свя�
зыванием лигандов с т.н. «рецепторами смерти»
(Death receptors), к которым относятся такие ре�
цепторы, как Fas, TNFR1, TRAMP, TRAILR1�4
и др. Для большинства из них известны соотве�
тствующие лиганды, такие как TNF, FasL,
TRAIL, связывание с которыми приводит к
привлечению в комплекс одного или несколь�
ких адапторных белков FADD, TRADD или RIP.
В результате формируется сигнальный комп�
лекс, индуцирующий смерть (DISC), который
осуществляет процессинг прокаспазы�8 и пос�
ледующую активацию каспаз�3, �7 и �6. Также
DISC отвечает за активацию процессинга BH3�
only белка tBid с образованием его активной
формы Bid, способной подавлять антиапопто�
тическую функцию белков подсемейства BH1�
4, а также активировать индуктор апоптоза Bax
и участвовать в формировании пор во внешней
мембране митохондрий для выхода цитохрома c
(рис. 2) [56.] В конечном итоге оба пути апопто�
за приводят к тому, что активированные каспа�
зы�3, �7 и �6 осуществляют протеолиз множест�
ва субстратов, вызывающий фрагментацию
ДНК, разрущение цитоскелета, дестабилизацию
межклеточных контактов и образование апо�
птотических телец.

Как было описано выше, HER2�активируе�
мый сигналинг направлен на активацию таких
туморогенных процессов, как пролиферация,
метастазирование и формирование лекарствен�
ной устойчивости за счет повышения выживае�
мости клеток под воздействием стрессовых фак�
торов. Помимо этого, HER2 как напрямую, так
и опосредованно влияет на молекулярные пути,
ответственные за запуск апоптоза в клетках.

ВЛИЯНИЕ HER2
НА ПРОАПОПТОТИЧЕСКИЕ
БЕЛКИ Bim, Puma, Noxa И Bad

Было показано, что подавление HER2 с по�
мощью специфического низкомолекулярного
ингибитора лапатиниба приводит к активации
BH3�only белков Puma и Bim, и, соответственно,
последующему запуску процесса апоптоза [57].
Лапатиниб является тирозинкиназным ингиби�
тором, препятствующим как гомодимеризации
HER2, так и гетеродимеризации HER2 и EGFR,
предотвращая таким образом активацию ниже�
лежащих сигнальных каскадов MEK�ERK и
PI3K/AKT [58] (рис. 2). Инактивация HER2 с по�

мощью лапатиниба приводит к снижению актив�
ности PI3K/AKT сигналинга, что, в свою оче�
редь, способствует диссоциации белкового комп�
лекса FoxO�14�3�3. Высвобождение транскрип�
ционного фактора FoxO делает возможной его
транслокацию в ядро, где он активирует экспрес�
сию гена BBC3, кодирующего белок Puma [59,
60] (рис. 2). Несмотря на то, что Bim также явля�
ется транскрипционной мишенью FoxO [61], бы�
ло показано, что лапатиниб�индуцируемая акти�
вация Bim происходит главным образом за счет
подавления MEK�ERK сигнального каскада [57].
Активированная киназа ERK фосфорилирует
фактор Bim, что способствует его убиквитиниро�
ванию и протеасомной деградации [62, 63]. Та�
ким образом, подавление HER2 и, соответствен�
но, ERK приводит к стабилизации Bim и способ�
ствует активации апоптоза (рис. 2).

Кроме того, было показано, что HER2 спо�
собен физически взаимодействовать с белком
Puma и фосфорилировать его по трем тирозино�
вым остаткам. Данные модификации приводят
к дестабилизации белка Puma в клетках рака мо�
лочной железы за счет протеасомной деграда�
ции и, как следствие, подавлению апоптоза
(рис. 2) [64].

Анализ пациентов с HER2�позитивной фор�
мой РМЖ показал, что амплификация HER2
ассоциирована с подавлением экспрессии про�
апоптотического белка Noxa, принадлежащего к
BH3�only подсемейству [65]. Авторы данного
исследования изначально предположили, что
HER2 может опосредованно подавлять тран�
скрипцию гена PMAIP1 (Noxа), однако данная
гипотеза не подтвердилась. Оказалось, что не�
транслируемая область гена ERBB содержит ген
микроРНК, miR�4728, мишенью которой явля�
ется эстрогеновый рецептор ERα, который, в
свою очередь, активирует экспрессию Noxа [66,
67]. Таким образом, амплификация HER2 в ра�
ковых клетках неизбежно приводит к повыше�
нию экспрессии miR�4728 и, следовательно, к
снижению уровня Noxa в клетках, что является
одним из механизмов, обеспечивающих HER2�
зависимое подавление апоптоза (рис. 2).

Еще одним членом подсемейства BH3�only
является белок Bad. При активации апоптоти�
ческого каскада его основная функция заключа�
ется в конкурентном связывании антиапоптоти�
ческих белков подсемейства BH1�4 (Bcl�2, Bcl�
xL), в результате чего происходит высвобожде�
ния Bax и Bak из инактивирующего комплекса и
формирование пор во внешней мембране мито�
хондрий для выхода цитохрома c [68, 69]. Фос�
форилирование Bad за счет киназ AKT и ERK,
активируемыми HER2, приводит к связыванию
Bad с белком 14�3�3, в результате чего данный
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белок не способен разрушать ингибирующие
межбелковые взаимодействия Bcl�2 и Bcl�xL со
своими проапоптотическими мишенями и, со�
ответственно, участвовать в запуске апоптоза
[68]. Таким образом, активация фосфорилирова�
ния Bad за счет AKT и ERK является еще одним
механизмом HER2�зависимой регуляции зап�
рограммированной клеточной гибели (рис. 2).

Вышеописанные механизмы HER2�опосре�
дованной регуляции белков семейства BCL�2
обеспечивают антиапоптотическую функцию
данного рецептора и были исследованы глав�
ным образом в клетках рака молочной железы.
Учитывая, что амплификация HER2 характерна
и для других типов опухолей, можно предполо�
жить возможную универсальность данных моле�
кулярных путей, однако для определения влия�
ния HER2 на проапоптотические белки BCL�2
семейства в клетках других типов рака необхо�
димы дополнительные исследования.

HER2 И COX2

Показано, что помимо локализации на плаз�
матической мембране и в ядре, для рецептора
HER2 также характерно расположение на внут�
ренней мембране митохондрий. Предполагает�
ся, что митохондриальная фракция HER2 регу�
лирует активность электрон�транспортной цепи
и энергетический метаболизм клетки [70, 71].
Кроме того, показано, что HER2, локализован�
ный в митохондриях, способен подавлять ак�
тивность цитохрома с оксидазы COX2, необхо�
димой для окисления цитохрома с, предшеству�
ющего его высвобождению из интер�мембран�
ного пространства митохондрий [70]. Таким об�
разом, HER2 подавляет образование активной
окисленной формы цитохрома с, необходимой
для сборки апоптосомы и запуска запрограмми�
рованной клеточной гибели (рис. 2).

HER2 И РЕЦЕПТОРЫ СМЕРТИ

В настоящее время показано, что HER2 спо�
собен регулировать как внешний, так и внутрен�
ний пути активации апоптоза.

Так, было продемонстрировано, что ингиби�
рование фосфорилирования HER2 и EGFR с
помощью тирозинкиназного ингибитора гефи�
тиниба в клетках аденокарциномы с оверэкс�
прессией HER2 вызывает повышение экспрес�
сии и мембранной локализации рецептора
смерти FAS, сопровождающееся активацией как
внутреннего, так и внешнего путей апоптоза
[72] (рис. 2). Гипотезу о том, что HER2 подавля�

ет экспрессию и активацию рецептора FAS так�
же подтверждает исследование влияния глико�
алкалоида соламаргина на клетки рака легкого.
Обработка клеток данным веществом приводит
к одновременному снижению экспрессии HER2
и повышению уровня FAS, а также способствует
повышению чувствительности клеток к цито�
токсическому препарату эпирубицину [73].

На клеточных моделях нескольких типов ра�
ка было показано, что оверэкспрессия HER2
приводит к снижению цитотоксического эффек�
та рекомбинантного TNFα – лиганда рецептора
смерти TNFR. Таким образом, по�видимому,
HER2 подавляет TNFα�индуцируемый апоптоз,
а также обеспечивает защиту раковых клеток от
уничтожения макрофагами (рис. 2) [74, 75].

Важно отметить, что клетки HER2�позитив�
ного рака молочной железы с приобретенной
устойчивостью к низкомолекулярному ингиби�
тору HER2, лапатинибу, демонстрируют повы�
шенную чувствительность к обработке лиган�
дом рецепторов TRAILR. При этом было пока�
зано, что чувствительность к TRAIL приобрета�
ется только клетками, в которых снижен уро�
вень фосфорилированной киназы AKT [76].
Эффект HER2 на апоптотический каскад, за�
пускаемый взаимодействием рецепторов
TRAILR с соответствующим лигандом, скорее
всего, зависит от клеточного контекста. Так, бы�
ло показано, что подавление активации HER2 с
помощью моноклонального антитела трастузу�
маба приводило к повышению уровня TRAIL�
индуцируемого апоптоза в клеточной линии
РМЖ HER2�позитивного подтипа SKBR3, но
не в BT�474 [77].

HER2 И КАСПАЗЫ

Активация каспаз является одним из ключе�
вых этапов запрограммированной клеточной ги�
бели по пути апоптоза. При анализе панели
HER2�экспрессирующих клеточных линий че�
ловека различных типов рака было показано, что
повышенная экспрессия HER2 ассоциирована
со сниженным уровнем каспаз 8 и 3 (рис.2) [78].
Кроме того, HER2 способен опосредованно воз�
действовать на активность каспаз 9, 3 и 7 за счет
активации киназы АКТ. Фосфорилирование
AKT приводит к стабилизации белка XIAP, отно�
сящегося к группе ингибиторов апоптоза (IAP)
[79]. Белок XIAP, в свою очередь, осуществляет
свою функцию, предотвращая процессинг кас�
паз 9, 3 и 7 и подавляя главным образом внутрен�
ний путь апоптоза (рис. 2) [80]. Также было по�
казано, что AKT способен непосредственно фос�
форилировать каспазу 9, что приводит к сниже�
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нию ее протеазной активности и вызывает сни�
жение уровня апоптоза (рис. 2) [18].

Любопытен тот факт, что белок HER2 сам
является субстратом для расщепления каспаза�
ми. Так, было показано, что HER2 может гидро�
лизоваться каспазами с образованием фрагмен�
та 25 кДа, включающего BH3�подобный домен,
сходный по структуре с BH3�доменом белков
семейства BCL�2 [81]. При этом было продемон�
стрировано, что данный белковый фрагмент
способен выполнять функции, характерные для
проапоптотических факторов подсемейства
BH3�only, а именно ингибитовать Bcl�xL, способ�
ствовать активации Noxa и выходу цитохро�
ма с [81]. Несмотря на то, что данная работа де�
монстрирует потенциальный механизм, за счет
которого HER2 способен выполнять функцию
проапоптотического фактора, до сих пор не по�
казано, подвергается ли данному процессингу
каспазами эндогенный HER2.

HER2 И МАСТЕР6РЕГУЛЯТОР
АПОПТОЗА p53

Сложно переоценить значение белка р53 для
клетки. Этот короткоживущий транскрипцион�
ный фактор стабилизируется в клетке в ответ на
различные формы стресса и активирует
экспрессию множества белков, в том числе иг�
рающих ключевые роли в запуске и реализации
апоптоза, таких как Puma, Bax, Noxa [82].

На сегодняшний день не показано физичес�
кого взаимодействия между белками HER2 и
р53, однако HER2 способен опосредованно вли�
ять на активность р53 через активацию двух
главных HER2�зависимых сигнальных путей –
MEK�ERK и PI3K�AKT.

Так, было показано, что оверэкспрессия
HER2 в клетках РМЖ подавляет активность р53
дикого типа за счет MEK�ERK и PI3K�AKT сиг�
нальных каскадов, при этом данный эффект не
наблюдался в клетках с мутантной формой
р53 [83].

Необходимо отметить, что в настоящее время
в ряде исследований на клетках рака легкого по�
казана также потенциальная возможность поло�
жительного влияния HER2 на р53 за счет его ак�
тивации с помощью MEK�ERK сигнального пу�
ти, в результате чего происходит повышение
экспрессии р53�зависимых генов, принимающих
участие в остановке клеточного цикла и запуске
апоптоза [84, 85]. Еще одним потенциальным ме�
ханизмом HER2�индуцируемого повышения
транскрипционной активности р53 является ак�
тивация киназы DAPK (death�associated protein
kinase) за счет сигнального пути MEK�ERK. Так,

киназа DAPK является индуктором апоптоза и
аутофагии, стабилизирующим белок р53 и способ�
ствующим активации его мишеней [86]. Сама
DAPK�киназа фосфорилируется и активируется
MEK�ERK каскадом, при этом активированная
киназа DAPK подавляет транслокацию фосфо�
рилированной формы ERK в ядро, препятствуя
таким образом активации ядерных субстратов
ERK, например, таких как Fos, Jun и Myc [87].

HER2�индуцируемый сигнальный каскад
PI3K�AKT также участвует в регуляции актив�
ности p53. На клетках эмбриональной почки че�
ловека HEK293 было показано, что киназа AKT
способна фосфорилировать главный негатив�
ный регулятор р53 – убиквитинлигазу MDM2 в
двух положениях Ser166 и Ser186. Эти модифи�
кации приводят одновременно к транслокации
MDM2 в ядро и стабилизации MDM2 за счет
подавления авто�убиквитинирования [88].

При воздействии стресса на клетки стабили�
зация и активация p53 сопровождается актива�
цией PTEN и деградацией AKT в протеасомах.
Интересно, что PTEN физически взаимодей�
ствует с p53, способствует его ацетилированию,
тетрамеризации и связыванию с ДНК, что при�
водит к усилению транскрипционной активнос�
ти p53. С использованием различных клеточных
моделей было показано, что взаимодействие
PTEN�p53 подавляет MDM2�опосредованное
ингибирование p53. Кроме того, другая группа
исследователей показала, что PTEN способен
подавлять транскрипцию MDM2, что, в свою
очередь, приводит к стабилизации p53 [89].

Повышение экспрессии и активности HER2
приводит к активации PI3K�AKT каскада в
клетках различных типов рака, в результате чего
за счет MDM2�опосредованной деградации
снижается уровень р53 и его транскрипционных
мишеней [90]. Кроме того, данный эффект мо�
жет усиливаться через дополнительный ARF�за�
висимый механизм: было показано, что при
оверэкспрессии HER2 и активации AKT в клет�
ках снижается уровень негативного регулятора
MDM2 – белка ARF, препятствующего ассоциа�
ции MDM2 с p53 [91].

Необходимо отметить, что, как и в случае с
MEK�ERK сигнальным каскадом, сигнальный
каскад PI3K�AKT может как подавлять, так и сти�
мулировать активацию р53. Так, недавно было
продемонстрировано, что в результате AKT�зави�
симого фосфорилирования белка MAZ, являю�
щегося транскрипционным репрессором р53,
данный белок диссоциирует с промоторной об�
ластью р53, в результате чего экспрессия р53 и его
транскрипционных мишеней повышается [92].

Приведенные в данной главе научные иссле�
дования иллюстрируют амбивалентную роль
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ДАКС и др.

HER2 в регуляции активности р53. Результаты
были получены авторами на различных клеточ�
ных моделях, что позволяет нам лишь предпола�
гать универсальность приведенных молекуляр�
ных механизмов. Однако уже сейчас можно за�к�
лючить, что, по�видимому, существует тонкий ре�
гуляторный баланс HER2�индуцируемых факто�
ров, который, сдвигаясь либо в одну, либо в дру�
гую сторону, может либо стимулировать, либо по�
давлять активность р53. Примеры подобной тон�
кой регуляции встречаются в биологии рака до�
вольно часто, и все они свидетельствуют о необ�
ходимости молекулярного профилирования каж�
дого конкретного типа опухоли, а в наилучшем
случае – опухоли от каждого пациента, для выбо�
ра оптимального сочетания таргетных препаратов
и цитостатической/цитотоксической терапии.

HER2 И МУТАНТНЫЙ p53

Как было упомянуто ранее, белок р53 явля�
ется одним из важнейших факторов, отвечаю�
щих за запуск апоптоза, который, в свою оче�
редь, обеспечивает механизм защиты организма
против канцерогенеза. Согласно исследованиям
образцов опухолей РМЖ с применением полно�
геномного секвенирования, частота мутаций в
гене Тр53 составляет приблизительно 30%. При
этом для HER2�позитивных опухолей доля об�
разцов, несущих мутации в гене TP53, составля�
ет уже 70% [93].

Мы предполагаем, что существует механизм,
за счет которого мутантные формы р53, обладаю�
щие собственной транскрипционной актив�
ностью и, как правило, осуществляющие онко�
генные функции, активируют экспрессию HER2
и таким образом стимулируют активность его
мишеней. При этом на сегодняшний день имеет�
ся гораздо меньше данных, свидетельствующих
об обратной связи. Однако неоднократно показа�
но, что повышенный уровень HER2 ассоцииру�
ется с высокой экспрессией mutp53 [94]. Кроме
того, недавнее исследование показало, что по�
давление активности HER2 с помощью ингиби�
тора лапатиниба приводит к MDM2�зависимой
деградации mutp53 и снижению экспрессии его
транскрипционной мишени HSF1 [95]. По�види�
мому, между HER2 и mutp53 существует цикл об�
ратной позитивной регуляции, что усиливает он�
когенные свойства обоих белков.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В данном обзоре рассмотрены молекуляр�
ные механизмы, ответственные за участие ре�

цептора HER2 в регуляции апоптоза. Не будет
преувеличением сказать, что подавляющее чис�
ло активностей HER2 направлено на прямое
или опосредованное подавление активности
апоптотических или проапоптотических факто�
ров и препятствование запуску запрограммиро�
ванной клеточной гибели. Подавление апоптоза
является одним из признаков раковой клетки
согласно широко признанной концепции [96].
Действительно, на сегодняшний день HER2
рассматривается как онкоген и в настоящее вре�
мя разрабатывается множество вариантов
HER2�направленной противоопухолевой тера�
пии. При этом невозможно не упомянуть о нес�
кольких исключениях. Так, например, HER2
способен стимулировать экспрессию р53, а про�
дукт его расщепления каспазами потенциально
способен выполнять функции BH3�only подсе�
мейства белков [81, 92].

Несмотря на десятилетия исследований и
значительный прогресс в данной области, проб�
лема резистентности HER2�позитивного типа
опухолей к химиотерапии, а также приобретае�
мой устойчивости к анти�HER2 препаратам все
еще актуальна [97]. Учитывая разнонаправлен�
ное влияние HER2 на клетку, а также способ�
ность данного белка к гетеродимеризации с дру�
гими тирозинкиназными рецепторами, неуди�
вительно, что раковая клетка преодолевает
действие HER2�направленных ингибиторов за
счет обходных компенсаторных механизмов.
Наиболее перспективной на сегодняшний день
стратегией подавления роста HER2�позитивных
опухолей представляется сочетанная терапия,
включающая одновременно анти�HER2 препа�
раты и цитотоксические вещества, вызывающие
смерть раковой клетки. К данной стратегии так�
же можно отнести и конъюгаты антител и низ�
комолекулярных цитотоксических препаратов,
два из которых – трастузумаб/дерукстекан и
трастузумаб/эмтанзин – в настоящее время уже
одобрены FDA (Food and Drug Administration)
[98, 99]. Кроме того, в настоящее время появля�
ется все больше исследований, демонстрирую�
щих эффективность сочетания ингибиторов
HER2 с ингибиторами других киназ, что также
подтверждает мнение о перспективности подав�
ления компенсаторных механизмов, активиру�
ющихся при подавлении HER2 [97, 100].
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HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2), also known as ERBB2, CD340 or Neu protooncogene, is a
member of the epidermal growth factor receptor family. Members of the ERBB family, including HER2, activate mol�
ecular cascades that stimulate proliferation, migration, and resistance of cancer cells to anticancer therapy. Therefore,
these proteins are often overexpressed and/or mutated in various cancer types and are promising targets for anti�can�
cer therapy. Currently, anti�HER2 drugs have been approved for the treatment of several types of solid tumors. The
HER2�specific therapy includes monoclonal antibodies and small molecule inhibitors of tyrosine kinase activity of
the receptor such as lapatinib, neratinib, and pyrotinib. In addition to activation of the molecular pathways responsi�
ble for cell proliferation and survival under stress conditions, HER2 is also able to regulate programmed cell death at
various levels. This review analyzes the published studies focused on the involvement of the HER2 receptor in various
signaling pathways and its role in the regulation of apoptosis.
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