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Известно, что рак молочной железы имеет несколько подтипов в зависимости от ви-
да клеточных рецепторов. Одним из таких является HER-2-позитивный подтип, харак-
теризующийся высокой частотой рецидивов и повышенным уровнем возникновения мета-
стазов. Для лечения данного типа рака используют моноклональные антитела, предот-
вращающие димеризацию HER-2, а также низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ
(TKI), такие как Афатиниб (Afatinib), Нератиниб (Neratinib), Пиротиниб (Pyrotinib) и
Лапатиниб (Lapatinib). Однако, несмотря на высокую эффективность терапии с примене-
нием данных препаратов на ранней стадии заболевания, возникающая резистентность у
пациентов с HER-2-позитивным раком молочной железы является актуальной проблемой,
требующей дальнейших исследований.

Представляет интерес изучение сочетанного влияние активатора важнейшего онкосу-
прессора человека нутлина (Nutlin 3) и TKI на HER-2-позитивные клетки рака молочной
железы. Нутлин является аналогом цис-имидазолина, который селективно подавляет рост
раковых клеток за счет ингибирования взаимодействия убиквитин-лигазы MDM-2, спо-
собствующей деградации p53 в протеосомах и, как следствие, стабилизации p53.

В ходе исследования для оценки метаболической активности применяли колориметри-
ческий MTT-тест, отражающий жизнеспособность клеток, а также лактатдегидрогеназ-
ный - LDH-тест, позволяющий по уровню лактатдегидрогеназы определить опухолевый
статус клетки. Клетки HER-2-позитивного типа SK-BR-3 обрабатывали четырьмя выше-
перечисленными TKI в присутствии и без добавления нутлина. Было показано, что со-
четанное применение нутлина с некоторыми TKI вызывает повышение жизнеспособности
клеток, по сравнению с некомбинированным действием TKI.

Полученное наблюдение имеет большое значение для дальнейших исследований, на-
правленных на изучение способов повышения эффективности действия противоопухоле-
вых препаратов, их комбинированного воздействия, которые возможно найдут применение
в доклинической и клинической практике.
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