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ErbB2 является рецепторной тирозинкиназой (RTK) и принадлежит к семейству рецеп-

торов эпидермального фактора роста человека (HER/ErbB) [1]. Рецепторы ErbB участву-
ют в росте, дифференцировке, миграции и апоптозе эпидермальных клеток, нарушения
регуляции рецепторов ErbB приводят к неконтролируемому росту клеток и канцероге-
незу [1-2]. Рецепторы ErbB расположены на поверхности клетки в виде функционально
неактивных мономеров, которые при связывании с лигандом димеризуются. Для ErbB2
лиганда белковой природы обнаружено не было, однако он образует функционально ак-
тивные гетеродимеры с другими рецепторами семейства EGFR [2]. В 0.18 % случаев аде-
нокарциномы легких у пациентов были обнаружены мутации в трансмембранном домене
ErbB2 V659E/D, из них в 13% случаев наблюдалась одновременная амплификация гена
рецептора ErbB2 [1]. Структурный анализ трансмембранных доменов ErbB2 указывает,
что мутации в положении V659 по высокополярным остаткам глутаминовой кислоты, ас-
парагиновой кислоты или аргинина могут стабилизировать гомо- и гетеродимеризацию
ErbB2 в активной конформации. Целью данной работы является исследование влияния
онокгенных мутаций в трансмембранном домене рецепторов семейства ErbB на их акти-
вацию.

Нами были получены плазмиды, кодирующие рецептор ErbB2 с заменой V659E и ре-
цептор EGFR с заменой G652R. На С-конце рецептора ErbB2 был присоединен белок
GFP, что позволило нам различать на Вестерн-блоте два рецептора по массе. Для про-
верки активации гомо- и гетеродимеров мы трансфицировали клеточную линию HEK293
полученными плазмидными конструкциями. Далее клетки обрабатывали лигандом EGF,
лизировали в буфере для нанесения на электрофорез и анализировали Вестерн-блотом с
антителами к фосфо-Tyr. В отсутствии лиганда EGF мы не наблюдали активацию гомо-
и гетеродимеров рецепторов EGFR и ErbB2-GFP. Замена V659E в трансмембранном до-
мене рецептора ErbB2 приводила к активации как гомодимера мутантного рецептора, так
и гетеродимера ErbB2-V659E-GFP/EGFR в отсутствии лиганда. Дополнительная мутация
G652R в рецепторе EGFR также приводила к сильному автофосфорилированию гетероди-
меров ErbB2-V659E-GFP/EGFR-G652R в отсутствии лиганда. Полученные нами данные
свидетельствуют о том, что онкогенные мутации в положениях V659E в рецепторе ErbB2
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и G652R в рецепторе EGFR могут стабилизировать гомо- и гетеродимеризацию рецепто-
ров в активной конформации, что может приводить к нарушению нормальной передачи
внутриклеточных сигналов в раковых клетках.
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