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Киназы семейства Aurora имеют важное значение в процессе клеточного деления у млекопитаю-
щих. Среди внутриклеточных событий, в которых киназы Aurora принимают участие, можно отме-
тить регуляцию динамики веретена деления, контроль взаимодействия микротрубочек с кинетохо-
рами, конденсацию и ориентацию хромосом при клеточном делении. У млекопитающих выделяют, 
по крайней мере, три киназы семейства Aurora – А, В, С. Было показано, что Aurora B необходима 
для поддержания геномной стабильности и нормального клеточного деления. Мутации и нару-
шения регуляции этой киназы связывают с развитием и прогрессией опухолей. В данном обзо-
ре мы  рассмотрим функции Aurora  B, связь повышенной активности Aurora  B с канцерогенезом 
и перспективы использования ингибиторов киназы Aurora B в противоопухолевой терапии.
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Принятые сокращения: CPC – chromosomal passenger complex, хромосомный пассажирский комплекс; INCENP – 
inner centromere protein, белок внутренней центромерной области; SAC  – spindle assembly checkpoint, митотическая 
контрольная точка сборки веретена деления.
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ВВЕДЕНИЕ

Серин/треониновые протеинкиназы се-
мейства Aurora играют важную роль в различ-
ных процессах в ходе клеточного деления. Они 
участвуют в регуляции организации веретена 
деления, взаимодействия микротрубочек и 
кинетохора, формирования метафазной плас-
тинки, конденсации и ориентации хромосом. 
Киназы этого семейства также необходимы для 
корректного прохождения процесса цитокине-
за. Aurora у человека были выявлены в рамках 
ПЦР-скрининга новых киназ, связанных с ра-
ком толстой кишки [1], в то время как их гомо-
логи были описаны ранее у Drosophila melano-
gaster и дрожжей Saccharomyces cere visiae [2, 3].

В клетках млекопитающих встречаются 
по меньшей мере три киназы Aurora: A, B и C, 
каждая из которых кодируется своим геном: 
AURKA (Aurora  A)  – расположен на хромо-
соме 20, AURKB (Aurora B) – на хромосоме 17, 
AURKC (Aurora C) – на хромосоме 19. Несмо-
тря на то что три паралога схожи по последо-
вательности, особенно в своих каталитических 
С-концевых доменах, они значительно отлича-
ются по N-концевым доменам [4].

Локализация Aurora A на центросомах сви-
детельствует о том, что данная киназа регули-
рует функцию центросом в процессе сборки 
митотического веретена. Aurora  A связана с 
центросомой с момента дупликации центро-
сом до завершения митоза. Помимо этого, 
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при митозе она располагается на концах мик-
ротрубочек, обращённых к центросомам [5].

У человека Aurora B вместе с тремя дру-
гими белками формирует большой комплекс 
CPC (chromosomal passenger complex, хромо-
сомный пассажирский комплекс), связанный 
с хромосомами в ходе клеточного деления [6]. 
Локализация CPC меняется на разных стадиях 
митоза и цитокинеза, обеспечивая правильное 
разделение хромосом, инвагинацию цитоплаз-
мы, формирование и стабилизацию веретена 
деления, сборку ядерной оболочки и заверше-
ние цитокинеза. Активность Aurora B регули-
руется различными механизмами, в том числе 
фосфорилированием, белок-белковыми взаи-
модействиями [7, 8].

Киназа Aurora C обнаружена исключитель-
но у млекопитающих, где её экспрессия макси-
мальна в семенниках. Уровень белка Aurora C 
остаётся низким в течение S-фазы и достигает 
пика во время митоза [9]. Киназа локализуется 
в центросомах, начиная с анафазы и заканчи-
вая телофазой, взаимодействует с сурвивином 
и INCENP (inner centromere protein, белок 
внутренней центромерной области) и служит 
каталитическим компонентом CPC вместе с 
Aurora B [10].

Несмотря на сходство, каждая киназа 
Aurora имеет специфические функции и лока-
лизацию во время клеточного цикла. Киназы 
данного семейства являются многообещаю-
щими мишенями для противоопухолевой те-
рапии ввиду того, что их экспрессия и/или 
активность часто повышена в определённых 
типах опухолей. Предполагается, что они спо-
собствуют развитию и прогрессии опухолей, 
стимулируя аномальное клеточное деление и 
геномную нестабильность.

В данном обзоре мы рассмотрим функции 
киназы Aurora B в нормальных клетках и нару-
шения этих функций, связанные с опухолевой 
трансформацией. Также будут рассмотрены 
перспективы использования существующих 
ингибиторов Aurora B для противоопухолевой 
терапии.

AURORA B – СУБЪЕДИНИЦА CPC

Динамическая локализация Aurora B в раз-
личных областях клетки необходима для её 
правильного функционирования во время 
митоза и цитокинеза (рис. 1). В начале мито-
за она находится во внутренней области цен-

Рис. 1. Распределение Aurora B в различных фазах митоза и цитокинезе в эпителиальных клетках IAR2. Синий цвет – 
ДНК (DAPI), красный – окрашивание антителами к Aurora B, масштаб – 10 мкм. Иммунофлуоресцентное окрашива-
ние согласно методике Titova et al., 2018 [21]
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Рис. 2. Виды взаимодействия микротрубочек веретена деления с кинетохорами сестринских хроматид в делящейся 
клетке. Амфителическое (би-ориентированное) взаимодействие является корректным и обеспечивает правильное 
распределение генетического материала между дочерними клетками и прогрессии деления клетки. Синтелическое, 
меротелическое и монотелическое (моно-ориентированное) взаимодействия являются патологическими и приводят 
к включению SAC, при этом деление клетки приостанавливается до исправления ошибочных взаимодействий

тромеры, где фосфорилирует гистон  H3 и ре-
крутирует другие белки большого белкового 
комплекса CPC. Aurora B является фермента-
тивным компонентом этого комплекса. Фер-
ментативная функция Aurora B заключается в 
фосфорилировании различных субстратов на 
митотических хромосомах для обеспечения 
правильной сегрегации хромосом. CPC также 
содержит три других белка: сурвивин (survivin), 
бореалин (borealin) и INCENP  [6, 11]. Бореа-
лин и сурвивин отвечают за правильную лока-
лизацию комплекса внутри клетки  [6, 11, 12]. 
INCENP имеет два функциональных участка: 
N-концевая часть отвечает за связывание с 
бореалином и сурвивином и ориентацией в 
области центромеры, C-концевая часть необ-
ходима для правильной локализации и киназ-
ной активности Aurora B [13, 14].

CPC участвует в ряде митотических про-
цессов, включая конденсацию хроматина, ко-
гезию центромер, прикрепление кинетохоров 
к микротрубочкам, регуляцию митотической 
контрольной точки сборки веретена (SAC, 
spindle assembly checkpoint), инвагинацию ци-
топлазмы при цитокинезе [15, 16].

Правильное пространственно-временное 
расположение комплекса CPC необходимо для 
нормального прохождения процесса клеточ-
ного деления [17]. Начиная со стадии поздней 
прометафазы и до метафазы CPC локализу-
ется в центромерах благодаря взаимодействию 
INCENP с фосфорилированными гистона ми: 
H3  – по Thr3 и H2A  – по Thr120. Эти взаи-
модействия поддерживаются сурвивином и 

бореалином [12]. Кроме того, небольшая по-
пуляция каталитически активной Aurora B в 
прометафазе обнаруживается на кинетохо-
рах  [18, 19]. Анализ экзогенной Aurora B, свя-
занной с GFP (green f luorescent protein, зелё-
ный флуоресцентный белок) в живых клетках 
млекопитающих, показал, что её взаимодей-
ствие с центромерами в метафазе является ди-
намичным: белок непрерывно обменивается с 
окружающим цитоплазматическим пулом [20]. 
После начала анафазы CPC перемещается 
в центральную зону веретена деления и за-
тем локализуется в срединном тельце в тело-
фазе, играя решающую роль в цитокинезе, 
содействуя сборке сократительного кольца и 
финальной стадии цитокинеза  – абсцизии. 
Транслокация CPC в центральную зону вере-
тена деления требует дефосфорилирования 
гистона H2A по Thr3 и Cdk1 внутри INCENP 
и Mklp2 [17].

УЧАСТИЕ AURORA B В РЕГУЛЯЦИИ 
ОРИЕНТАЦИИ ХРОМОСОМ

В прометафазе митоза Aurora B как часть 
CPC концентрируется в проксимальной обла-
сти центромер и кинетохоров (рис. 1), в местах, 
где хромосомы присоединяются к микротру-
бочкам веретена. Эта локализация важна для 
стабилизации кинетохора, прикрепления ки-
нетохоров к микротрубочкам и прохождения 
SAC. После дупликации хромосом в интер-
фазе сестринские хроматиды должны быть 
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правильно ориентированы на веретене деления, 
чтобы обеспечить их равномерное распределе-
ние по дочерним клеткам. Данный процесс, из-
вестный как «би-ориентация» (рис. 2), требует 
стабильных перпендикулярно-ориентирован-
ных взаимодействий между кинетохорами 
сестринских хроматид и микротрубочками ве-
ретена, исходящими из противоположных по-
люсов делящейся материнской клетки [22, 23].

Aurora B участвует в двух важных механиз-
мах обратной связи, регулирующих взаимо-
действие кинетохоров с микротрубочками во 
время митоза: механизм коррекции ошибок 
и SAC. Коррекция ошибок  – это локальный 
механизм проверки, который позволяет изби-
рательно стабилизировать взаимодействие ки-
нетохоров с микротрубочками. Этот процесс 
способствует правильной би-ориентации хро-
мосом и устраняет неверные взаимодействия, 
такие как синтелические и меротелические 
(рис. 2), которые представляют собой различ-
ные варианты нарушения схемы прикрепле-
ния нитей веретена деления к кинетохорам 
дочерних хроматид [24].

Предполагается, что коррекция ошибок за-
висит от способности системы кинетохор-цен-
тромера обнаруживать напряжение, связанное 
с би-ориентацией, или отсутствие напряже-
ния, связанное с отсутствием би-ориентации. 
Коррекция осуществляется, когда кинетохоры, 
связанные с микротрубочками, не способны 
создавать напряжение, как это наблюдается 
при синтелических или меротелических при-
креплениях. Количество меротелических и 
синтелических взаимодействий увеличивает-
ся в случае нарушения активности Aurora B. 
Aurora B является ключевым компонентом про-
цесса коррекции ошибок [25, 26].

УЧАСТИЕ AURORA B В КОНТРОЛЬНОЙ 
ТОЧКЕ СБОРКИ ВЕРЕТЕНА SAC

SAC обеспечивает правильное выравнива-
ние хромосом перед делением клетки и пред-
отвращает завершение митоза при наличии 
хотя бы одного неприкреплённого или ано-
мально прикрепленного к микротрубочкам 
кинетохора [27]. Aurora B участвует в сигналь-
ном пути SAC, фосфорилируя связанные с 
наружным кинетохором белки, в том числе 
Hec1  – компонент комплекса NDC80, кото-
рый связывает кинетохоры непосредственно 
с микротрубочками [28, 29]. Фосфорилирова-
ние Hec1 снижает стабильность прикрепления 
кинетохоров к микротрубочкам за счёт умень-
шения сродства комплекса NDC80 к мик-

ротрубочкам [30, 31]. В ходе митоза по мере 
би-ориентации хромосом происходит сниже-
ние фосфорилирования Hec1 и других внеш-
них белков кинетохора, опосредованное из-
менением активности Aurora B. В результате 
этого усиливается стабилизация связи между 
кинетохорами и микротрубочками, что спо-
собствует конгрессии  – движению хромосом 
в сторону экваториальной части веретена с 
образованием метафазной пластинки и про-
хождению SAC [30–32].

В случае нарушения прикрепления кине-
тохора к микротрубочкам делящаяся клетка 
не  проходит SAC и клеточный цикл приоста-
навливается. При этом подавляется активность 
CDC20 и предотвращается опосре дованное 
APC (anaphase promoting complex, активирую-
щий анафазу комплекс) полиубиквитиниро-
вание циклина B и секуринов. SAC достигает 
этого путём регуляции CDC20, тем самым про-
длевая прометафазу до тех пор, пока все хро-
мосомы на метафазной пластинке не станут 
би-ориентированными [33].

AURORA B УЧАСТВУЕТ 
В РЕГУЛЯЦИИ ЗАВЕРШЕНИЯ 

ЦИТОКИНЕЗА

Для обеспечения точного распределения 
генетического материала от родительской клет-
ки к дочерним во время деления процесс за-
вершения цитокинеза  – абсцизия  – должен 
быть точно скоординирован с сегрегацией 
хромосом [34]. В ответ на дефекты сегрегации 
хромосом, приводящие к появлению отстаю-
щих хромосом или хроматиновых мостиков 
(например, нитей неверно разделённого хро-
матина, соединяющих анафазные полюса или 
дочерние ядра) [35], эукариотические клетки 
задерживают абсцизию, чтобы избежать раз-
рыва хроматина или полиплоидизации, вы-
званной регрессией борозды деления [36]. 
Aurora B участвует в регуляции нескольких бел-
ков, локализующихся в борозде деления, вклю-
чая белки промежуточных филаментов  – ви-
ментин, десмин и глиальный фибриллярный 
кислый белок [37].

Заключительный этап цитокинеза, в ходе 
которого узкий межклеточный канал, соеди-
няющий две дочерние клетки, закрывается, 
требует перестройки плазматической мембра-
ны, а также реорганизации цитоскелета внут-
ри межклеточного канала [34]. Эволюционно 
консервативный механизм ESCRT (endosomal 
sorting complex required for transport, эндосо-
мальный сортировочный комплекс, необходи-
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мый для транспорта), который способствует 
перестройкам мембраны во время формирова-
ния мультивезикулярных тел, захвата вирусом 
фрагмента клеточной мембраны при проник-
новении в клетку или во время сборки ядер-
ной оболочки после завершения митоза, также 
участвует в реконструкции мембраны во время 
абсцизии [38]. Для таких изменений клеточной 
мембраны в зоне абсцизии необходимо связы-
вание ESCRT с ATPазой Vps4. Киназа Aurora B 
подавляет правильную локализацию и функ-
цию Vps4 в срединном тельце в нормально се-
грегирующих клетках. Последующее снижение 
каталитической активности Aurora B отвечает 
за успешную абсцизию.

ИЗМЕНЕНИЯ AURORA B 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Как белок, участвующий в ключевых ми-
тотических процессах, Aurora B чрезвычайно 
важна для поддержания геномной стабильно-
сти и правильного клеточного деления. В ряде 
случаев при опухолевой трансформации кле-
ток наблюдаются изменения в экспрессии и 
регуляции активности данной киназы и свя-
занных с этим молекулярных механизмов  [39]. 
Мутации или нарушения регуляции Aurora B 
могут приводить к нестабильности генома и 
анеуплоидии  [40], которые являются отличи-
тельными признаками опухолевых заболева-
ний. Ряд исследований связывает Aurora B с 
развитием и прогрессией неоплазий. Повы-
шенная экспрессия и/или активность Aurora B 
наблюдается в различных типах опухолей: 
немелкоклеточной карциноме лёгких  [41, 42], 
карциноме щитовидной железы [43], раке мо -
лочной железы [44], простаты [45], раке толстой 
и прямой кишки [46]. Лекарственная устойчи-
вость к химиотерапии зависит от экспрессии 
Aurora B в различных типах опухолей [47] и 
от мутаций в домене Aurora B, как показано в 
ряде исследований in vitro [48, 49].

Повышенная экспрессия Aurora B в опухо-
левых клетках приводит к анеуплоидии и про-
моции клеточного цикла. Экспрессия киназы в 
опухолевых клетках регулируется такими моле-
кулами, как циклин K, c-Myc, MYCN, MDM2. 
Онкогены Myc (c-MYC, MYCN) играют важ-
нейшую роль в канцерогенезе. Было показано, 
что c-Myc влияет на экспрессию Aurora B, и 
повышенный уровень киназы Aurora наблю-
дается в В-клеточных лимфомах, вызванных 
Myc [50]. MYCN отвечает за высокий уровень 
Aurora B в клетках ретинобластомы [51] и ней-
робластомы [52] человека.

Снижение уровня широко известного опухо-
левого супрессора р53 приводит к подавлению 
другого опухолевого супрессора, FBXW7, что 
в итоге увеличивает экспрессию Aurora B [53]. 
В свою очередь, Aurora B понижает активность 
р53 путём фосфорилирования, приводя к ак-
тивации циклин-зависимой киназы 1 (Cdk1) 
и способствуя выживанию опухолевых кле-
ток за счёт прогрессии клеточного цикла [54]. 
Cdk1 также активирует Aurora B, стимулируя 
анеуплоидию и аномальную пролиферацию. 
MDM2 – важный онкопротеин, влияющий на 
прогрессию клеточного цикла через сигналь-
ные пути Aurora B и Cdk1 при раке предста-
тельной железы [55]. Для данного типа рака 
было выявлено, что, используя сигнальные пути 
Aurora B, циклин K способствует пролифера-
ции опухолевых клеток и ингибирует их ги-
бель [56].

Таким образом, киназа Aurora B является 
перспективной мишенью для противоопухо-
левой терапии.

ИНГИБИТОРЫ 
КИНАЗЫ AURORA B 

В ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

В настоящее время разработано несколько 
низкомолекулярных ингибиторов Aurora B, ко-
торые проходят клинические испытания в ка-
честве потенциальных противоопухолевых пре-
паратов. Эти ингибиторы нацелены на подав-
ление активности Aurora B, снижая аутофос-
форилирование киназы и фосфорилирование 
гистона H3 [57], что приводит к остановке кле-
точного цикла (в основном в фазе G2/M) и 
апоптозу раковых клеток [51, 56, 58].

Ранее было показано, что воздействие ми-
тохондриально-направленного антиоксиданта 
SkQ1 снижает уровень Aurora  B и фосфо-
рилированных форм киназ Aurora  A/B/C в 
опухолевых клетках фибросаркомы человека 
HT1080  [21]. Вероятно, удаление митохондри-
альных активных форм кислорода с помо-
щью SkQ1 влияет на сигнальные пути Rho в 
линии HT1080, что, в свою очередь, вызы-
вает снижение активности Aurora B, появле-
ние многоядерных клеток и подавление роста 
опухолевых клеток. Также полученные данные 
указывают на регуляторную функцию Aurora C 
при митозе в клетках с активированным онко-
геном N-RAS.

На сегодняшний день более пятидесяти ин-
гибиторов Aurora B прошли или проходят кли-
нические испытания [59]. Большинство низ-
комолекулярных ингибиторов Aurora B, уча-
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ствующих в клинических исследованиях, пред-
ставляют собой производные различных ос-
нований, конкурирующих с ATP, такие как 
азаиндол (для GSK1070916), 3-аминопиразол 
(для PHA-739358, или Данусертиба), пир-
азолохиназолин (для AZD1152, или Барасер-
тиба), 4,6-диаминопиримидин (для VX-680, 
или Тозасертиба), пиразол-бензимидазол (для 
AT9283). Эти ингибиторы демонстрируют вы-
сокую селективность в отношении Aurora B. 
In vitro GSK1070916 подавлял пролиферацию 
клеток рака лёгкого, а CS2164 (Чиаураниб)  – 
клеток рака толстой и прямой кишки, острого 
лимфобластного лейкоза [60, 61]. Исследова-
ния in  vivo на мышиных ксенографтах пока-
зали высокий противоопухолевый потенциал 
ингибиторов Aurora B для различных опухо-
лей: GSK1070916  – при раке толстой кишки, 
молочной железы и лёгкого [60], CS2164 – при 
раке толстой и прямой кишки [61].

Учитывая важную роль Aurora B в регуля-
ции митоза, можно ожидать, что ингибиро-
вание данной киназы оказывает влияние и на 
клеточный цикл в нормальных клетках орга-
низма. Большинство клеток человека не про-
лиферируют с большой скоростью, однако 
активно делящиеся клетки (гемопоэтические, 
эпителий слизистых) действительно испыты-
вают сильный токсический эффект в резуль-
тате воздействия ингибиторов Aurora B. В том 
числе поэтому первоначальные попытки ис-
пользовать ингибиторы киназ семейства 
Aurora (особенно первого поколения) в лече-
нии солидных опухолей оказались не очень 
успешными, была показана их высокая ток-
сичность и ограниченная эффективность дей-
ствия  [62]. В клинически эффективных дозах 
чаще всего наблюдались гематологическая 
и  гастроинтестинальная токсичность  [63–68]. 
В  клинических испытаниях на солидных опу-
холях, клетки которых имеют относительно 
низкую скорость пролиферации, была пока-
зана низкая эффективность ингибиторов киназ 
Aurora. Это может быть связано с необходи-
мостью длительного присутствия препарата в 
организме (в течение нескольких клеточных 
циклов), чтобы максимально воздействовать 
на опухолевые клетки. При этом воздействие 
ингибиторов на быстро пролиферирующие 
клетки костного мозга было сильным, вплоть 
до появления тяжёлых токсических эффектов, 
таких как нейтропения. Однако полученные 
результаты лечения солидных опухолей при-
вели к изменению стратегий. Ингибиторы 
киназ Aurora стали успешно использовать в 
клинических испытаниях против гематологи-

ческих злокачественных опухолей, которые 
более гомогенны и имеют высокую скорость 
пролиферации по сравнению с солидными опу-
холями  [67, 69, 70]. Было также показано, что 
ингибиторы Aurora B сенсибилизируют опу-
холевые клетки к различным химио- и радио-
терапевтическим агентам [71, 72], способству-
ют снижению устойчивости раковых клеток 
к облучению  [73, 74]. Поэтому ингибиторы 
Aurora B могут оказаться эффективными не 
только в роли первичных химиотерапевтиче-
ских агентов, но и в сочетании с другими стра-
тегиями противоопухолевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключении важно отметить, что 
Aurora B играет критическую роль в регуля -
ции митоза, цитокинеза и поддержании ге-
номной стабильности клеток. Нарушение ре-
гуляции этой киназы может способствовать 
трансформации нормальных клеток и стиму-
лировать канцерогенез. Исследования в этой 
области помогут более глубоко понять моле-
кулярные механизмы клеточного деления и 
открыть пути к новым методам лечения опу-
холевых заболеваний. Дальнейшие исследова-
ния по поиску узкоспецифичных ингибиторов 
Aurora B позволят детально изучить функцию 
киназы в возникновении неопластической 
трансформации нормальных клеток человека, 
оценить её влияние на прогрессию опухолей, 
метастазирование и развитие множественной 
лекарственной устойчивости в процессе про-
тивоопухолевой терапии. Также перспектив-
ным направлением может быть изучение сов -
местной роли в канцерогенезе Aurora B и дру-
гих протеинкиназ данного семейства, поиск 
направленных на несколько киназ Aurora инги-
биторов, изучение эффективности таких инги-
биторов в качестве противоопухолевых агентов.

Вклад авторов. В.Д.  – концепция и руко-
водство; Е.Т, Г.Ш.  – написание текста; Г.Ш., 
П.К. – редактирование текста статьи.
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Aurora kinases are essential players in the process of mammalian cell division. Intracellular events in which 
Aurora kinases are involved include the regulation of spindle dynamics, microtubule-kinetochore inter-
actions, chromosome condensation and orientation during mitosis. At least three members of the Aurora 
family – A, B and C – have been identified in mammals. Aurora B has been shown to be essential for main-
taining genomic stability and normal cell division. Mutations and dysregulation of this kinase have been 
implicated in tumour initiation and progression. In this review, we discuss the functions of Aurora B, the 
relationship between increased Aurora B activity and carcinogenesis, and the prospects for the use of Aurora 
B kinase inhibitors in antitumour therapy.
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