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Блокирование экспрессии интегрина α2β1 в линии MCF�7 карциномы молочной железы существенно уве�
личивает чувствительность клеток к субстрат�зависимому апоптозу (аноикису) и резко тормозит их клоно�
образующую активность. Торможение экспрессии α2β1 сопровождается, с одной стороны, увеличением
продукции апоптогенного белка p53 и ингибитора циклин�зависимых протеинкиназ – белка p27 и, с дру�
гой – уменьшением продукции антиапоптогенного белка Bcl�2 и полифункционального белка cMyc. Сни�
жение в клетках α2β1 не влияет на активность протеинкиназы Akt, но резко увеличивает активность кина�
зы Erk1/2. Торможение последней не влияет на аноикис контрольных клеток, однако снижает до их уровня
аноикис клеток с блокированным α2β1. Полученные результаты впервые свидетельствуют, что интегрин
α2β1 участвует в защите опухолевых клеток от аноикиса через механизм, основанный на ингибировании
сигнальной протеинкиназы Erk.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интегрины, аноикис, опухолевый рост, сигнальные протеинкиназы.

Рост и злокачественная прогрессия опухоле�
вых клеток существенно зависят от их «взаимо�
отношения» с внеклеточным матриксом (ВНМ).
Характерным свойством злокачественного фе�
нотипа является рост клеток в условиях наруше�
ния матрикс�клеточных контактов. В нормаль�
ных клетках разрыв связей с матриксом индуци�
рует стрессовую реакцию, которую они не могут
преодолеть и погибают по механизму апоптоза,
получившего название субстрат�зависимого
апоптоза (аноикиса). Ранней и ключевой стади�
ей опухолевой прогрессии является формирова�
ние в клетках механизма, который блокирует
аноикис [1–3].

Экспериментальные данные свидетельству�
ет, что ВНМ участвует в регулировании всех эта�
пов онкогенной трансформации. Этот контроль
осуществляется с помощью механизма сигна�
линга – последовательной передачи сигналов от
макромолекул матрикса через цепь посредни�

ков к геному клетки и изменения активности ге�
нов. Ключевыми посредниками в указанной це�
пи являются интегрины – рецепторы клеточной
мембраны, непосредственно связанные с белка�
ми матрикса и инициирующие сигналинг. Ре�
зультаты множества исследований показывают,
что интегрины участвуют в механизмах базис�
ных физиологических реакций клетки (проли�
ферации, движении, дифференцировке, апоп�
тозе и др.), модификации которых лежат в осно�
ве роста и прогрессии опухолей [4–7].

Интегрины представляют большое семей�
ство – около 20 членов, каждый из которых яв�
ляется гетеродимером, состоящим из α� и β�це�
пей, связанных нековалентными связями. Ин�
тегриновые рецепторы различаются по лиганд�
ной специфичности и уровню экспрессии в тка�
нях млекопитающих. Наиболее распространен�
ными и жизненно важными для клеток являют�
ся фибронектин�связывающий интегрин α5β1,
коллаген�связывающий рецептор α2β1, а также
интегрин αvβ3 с более широкой лигандной спе�
цифичностью. Эти рецепторы составляют пред�
мет подавляющего большинства исследований,
направленных на выяснение роли интегрин�
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опосредованного сигналинга в росте и прогрес�
сии опухолей [8–10].

Результаты исследований отдельных интег�
ринов во многом противоречивы. Это связано с
многообразием интегринового семейства и сиг�
нальных путей, которые могут индуцировать од�
ни и те же рецепторы в разных клетках. Так, в
наших работах была выявлена ранее не описан�
ная роль интегрина αvβ3 в клеточных линиях
карциномы кишечника человека и онкотранс�
формированных фибробластов хомячка. В отли�
чие от большинства исследованных опухолевых
линий, в указанных клетках αvβ3 стимулировал
аноикис [11, 12]. В недавней работе, посвящен�
ной сигналингу рецептора α5β1, нами было
впервые продемонстрировано, что интегрин
α5β1 участвует в регулировании роста клеток
эпидеромоидной карциномы путем активациии
рецептора эпидермального фактора роста и ин�
гибирования их апоптотической гибели [13].

Роли интегрина α2β1 в аноикисе опухолевых
клеток посвящено небольшое число исследова�
ний, результаты которых неоднозначны. Наряду
с доказательствами участия этого рецептора в
защите клеток от аноикиса опубликованы дан�
ные, указывающие на его апоптогенную актив�
ность в некоторых типах клеток [14–16]. Воз�
можное объяснение состоит в том, что α2β1, как
и другие интегрины, может инициировать в раз�
ных клетках (в зависимости от физиологическо�
го статуса, стадии развития, взаимодействия с
внешними и внутренними факторами и т.д.)
сигнальные механизмы, контролирующие раз�
нонаправленные клеточные реакции. Сигналь�
ные пути, инициируемые рецептором α2β1, ис�
следованы слабо. В настоящей работе впервые
показано, что интегрин α2β1 участвует в защите
от аноикиса клеток карциномы молочной желе�
зы человека через механизм, основанный на ин�
гибировании сигнальной протеинкиназы Erk.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клетки и реагенты. Линия MCF�7 клеток
карциномы молочной железы человека получе�
на в банке ATCC (США). Клетки культивирова�
ли в среде DMEM, содержавшей 10% сыворотки
эмбрионов коров, 2 мМ L�глутамина, 100 ед/мл
пенициллина и 100 мкг/мл стрептомицина, при
37° в атмосфере, содержавшей 5% СО2. В работе
использовали также реагенты фирмы «Sigma»
(США), за исключением специально оговорен�
ных случаев. Поликлональные антитела к α2�ин�
тегриновой субъединице и моноклональные анти�
тела к интегрину α2β1 получены, соответственно,
от фирм «Chemicon» и «BD PharMingen» (США).

Поликлональные антитела к протеинкиназам Akt,
Erk и их фосфорилированным формам (pAkt
Ser473 и pErk Thr202/Tyr204) получены от фир�
мы «Cell Signaling Tech» (США), ингибитор ки�
назы Erk – соединение PD98059 – от «Calbio�
chem» (США).

Трансдукция клеток мшРНК. Бактериальные
глицериновые клоны NM_002203.2�1427s1c1
(#D3) и NM_002203.3�1561s21c1 (#D7), содер�
жащие лентивирусный плазмидный вектор
pLKO.1�puro c мшРНК для α2�интегриновой
субъединицы, были куплены у фирмы «Sigma»
(США). pLKO.1�puro – лентивирусный вектор
без мшРНК («пустой» вектор) – был использо�
ван в качестве контроля. Лентивирусные части�
цы продуцировали в клетках HEK293T путем
котрансфекции вектора, содержавшего мшРНК,
или контрольного вектора c пакующими плаз�
мидами, как описано ранее [13]. Клетки инфи�
цировали лентивирусом в присутствии 8 мг/мл
полибрена и проводили селекцию пуромици�
ном (1–2 мг/мл) в течение 4–6 дней.

Субстрат�зависимый апоптоз (аноикис) оце�
нивали по накоплению клеток с содержанием
ДНК, меньшим, чем у диплоидных клеток (суб�
G1 популяция) после их пассирования на неад�
гезивном субстрате – полигидроксиметилме�
такрилате (поли�ГЕМА) [17]. Субстрат приго�
тавливали в 6�луночных планшетах по описан�
ной ранее процедуре [17]. 2 × 105 клеток вносили
в лунку и инкубировали в среде, содержавшей
10% эмбриональной сыворотки, при 37° в тече�
ние 24 ч, после чего клетки обрабатывали для
цитофлуориметрии. 

Колониеобразование. 2000 клеток пассирова�
ли в 1%�ном геле метилцеллюлозы в полной
среде в чашках Петри в течение 14 дней. Коло�
нии окрашивали кристаллвиолетом. Чашки с
колониями сканировали.

Цитофлуориметрия. 3–5 × 105 клеток фикси�
ровали в 70%�ном этаноле, промывали фосфат�
но�солевым буфером, добавляли 1 мл раствора
иодида пропидия (50 мкг/мл) в цитратном буфе�
ре и 50 мкл раствора РНКазы А (10 мкг/мл) и
инкубировали 3 ч при 4°. Для анализа экспрес�
сии интегрина α2β1 на клеточной поверхности
клетки инкубировали с антителами к α2β1 («BD
PharMingen», США), окрашивали ФИТЦ�конъ�
югированными вторыми антителами и фикси�
ровали в 2%�ном формальдегиде. Анализ клеток
проводили в проточном цитофлуориметре «Becton
Dickinson» (США).

Электрофорез в ПААГ и иммуноблоттинг про�
водили по описанной процедуре [18]. Клетки
экстрагировали 50 мМ Tris�HCl�буфером (pH 7,5),
содержавшим 1%�ный Тритон X�100, 150 мМ
NaCl, 0,5%�ный дезоксихолат натрия, 0,1%�ный
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ИНТЕГРИН α2β1 И АНОИКИС ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Ds�Na, а также смесь протеазных и фосфатаз�
ных ингибиторов («Santa Cruz Biotech», США)
из расчета 1 мкл каждой смеси на 106 клеток, и
центрифугировали 10 мин при 13 000 g. 30 мкг
белков клеточного лизата разделяли с помощью
электрофореза в Ds�Na�ПААГ и подвергали
электропереносу на мембрану из поливинили�
денфторида (ПВДФ). После инкубации с анти�
телами мембрану обрабатывали вторыми анти�
телами, конъюгированными с пероксидазой,
проявляли в системе ECL («Amersham», Анг�
лия), экспонировали с рентгеновской пленкой и
сканировали.

Статистический анализ. Различия между груп�
пами оценивали с помощью t-теста Стьюдента.
Различия считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Блокирование сигналинга интегрина αα2ββ1
снижает резистентность к аноикису и клонообра�
зующую активность клеток MCF�7. Сигналинг
интегрина α2β1 блокировали путем подавления
его экспрессии α2�специфической мшРНК. При
исследовании двух плазмидных клонов,
экспрессирующих α2 мшРНК, оказалось, что
клон D3 более эффективен в блокировании
экспрессии указанного рецептора: по результа�
там вестерн�блоттинга содержание интегрина в
лизате клеток, трансдуцированных этим кло�
ном, уменьшалось по сравнению с контрольны�
ми клетками на 70%, а по данным цитофлуори�
метрии поверхностная экспрессия рецептора
снижалась в 2,5–3 раза (рис. 1). Дальнейшие ис�
следования были проведены с более эффектив�
ным клоном.

Участие α2β1 в стрессе, индуцированном
разрывом матрикс�клеточных контактов, оце�
нивали по влиянию блокирования экспрессии
этого рецептора на аноикис. Представленные на
рис. 2 данные показывают, что снижение
экспрессии α2β1 в клетках MCF�7, сохранив�
ших связь с субстратом, не влияет на их апопто�
тическую гибель (рис. 2, а). Однако культивиро�
вание клеток со сниженным уровнем α2β1 на
неадгезивном субстрате повышает их апоптоз
(рис. 2, б). При этом если в контрольных культу�
рах (трансдуцированных «пустой» плазмидой)
уровень аноикиса относительно невелик (по�
рядка 15%), то трансдукция вектором, экспрес�
сирующим α2 мшРНК, повышает содержание
апоптотических клеток примерно до 30% попу�
ляции. 

Одним из характерных признаков опухоле�
родной активности клеток является их способ�
ность к росту в полужидких средах с образова�

нием колоний (клонообразующая активность).
Условием ее развития является резистентность к
аноикису, однако приобретение этого свойства
зависит от степени резистентности [19]. Для
оценки роли интегрина α2β1 в онкогенной ак�
тивности клеток MCF�7 исследовали влияние
торможения его экспрессии на образование ко�
лоний при росте в геле агарозы. Как видно из
рис. 3, анализируемая линия обладает выражен�
ной клонообразующей активностью, что соот�
ветствует высокой устойчивости этих клеток к
аноикису (рис. 2). Из этого же рисунка видно,
что блокирование экспрессии интегрина α2β1
приводит примерно к трехкратному снижению
количества колоний, сформированных в геле
агарозы после 14 дней роста на этом субстрате.
Этот результат соответствует эффекту, оказывае�
мому торможением экспрессии α2β1 на резис�
тентность указанных клеток к субстрат�зависи�
мому апоптозу.
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Рис. 1. Трансдукция клеток MCF�7 α2�специфической
мшРНК эффективно блокирует экспрессию интегрина
α2β1. Клетки инфицировали лентивирусом с плазмидным
вектором pLKO.1 (клоны D3, D7), содержавшим α2
мшРНК, или PLKO.1, не содержавшим α2 мшРНК («пус�
тым» вектором), и проводили селекцию пуромицином. а –
Цитофлуориметрический анализ поверхностной экспрес�
сии α2β1. Конт – клетки трансдуцированы «пустым»
pLKO.1 и окрашены ФИТЦ�конъюгированными антите�
лами к иммуноглобулинам мыши; D3 – клетки трансдуци�
рованы клоном D3 pLKO.1, содержавшим α2 мшРНК, об�
работаны моноклональными антителами к α2β1 и окраше�
ны ФИТЦ�конъюгированными антителами к иммуногло�
булинам мыши; pLKO.1 – клетки трансдуцированы «пус�
тым» вектором, обработаны и окрашены, как в случае D3;
б – иммуноблоттинг белков клеточного лизата. 30 мкг бел�
ков лизата разделяли электрофорезом в ПААГ, проводили
электроперенос и окрашивали первыми и вторыми анти�
телами. Конт – интактные клетки; pLKO.1 – клетки транс�
дуцированы «пустым» вектором; D3, D7 – клетки трансду�
цированы клонами, содержавшими α2 мшРНК
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Сигнальные пути, опосредующие эффекты
блокирования интегрина αα2ββ1. Для прояснения
механизмов, опосредующих действие интегрина
α2β1 на аноикис, анализировали экспрессию
белков, которые участвуют в сигналинге и конт�
ролируют физиологические функции клеток.
Как видно из рис. 4, торможение экспрессии
α2β1 приводит к резкому усилению экспрессии
апоптогенного белка p53 и снижению экспрес�
сии антиапоптогенного белка Bcl�2. Кроме того,
существенно увеличивается экспрессия ингиби�
тора клеточного цикла – белка p27 и снижается

экспрессия белка c�myc. Оба белка выполняют
важные функции в механизмах пролиферации и
выживания клеток [20, 21]. 

Перечисленные выше белки контролируют
события, которые происходят в клеточных яд�
рах, т.е. на завершающих стадиях проведения
сигналов, источником которых, кроме интегри�
нов, могут быть различные рецепторы клеточ�
ной поверхности и внутриклеточные метаболи�
ты. Более специфическими для интегринов яв�
ляются предшествующие этапы, инициируемые
в клеточной мембране. Среди них наиболее пол�
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Рис. 2. Трансдукция α2 мшРНК усиливает аноикис клеток MCF�7. Клетки, трансдуцированные «пустой» плазмидой
(pLKO.1) или содержавшей α2 мшРНК, пассировали в течение 24 ч при 37° в среде, содержавшей 10% эмбриональной сы�
воротки, в 6�луночных планшетах, не обработанных (а) или покрытых неадгезивным субстратом – поли�ГЕМА (б), пос�
ле чего клетки обрабатывали для цитофлуориметрии. Приведены типичные гистограммы. Ап – апоптотические клетки,
горизонтальные линии – область клеток с субдиплоидным (суб�G1) содержанием ДНК. Приведено содержание апопто�
тических клеток (%) в общей клеточной популяции
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но охарактеризованы пути, опосредуемые про�
теинкиназами IP3�K/Akt и семейством MAPK
киназ, в том числе киназой Erk [13, 22, 23]. Для
выяснения участия этих путей в сигналинге,
инициированном интегрином α2β1 в клетках
MCF�7, исследовали изменение экспрессии и
активности фосфокиназ Akt и Erk1/2 (изомеры
Erk с молекулярными массами 42 и 44 кДа) при
блокировании экспрессии α2β1. Экспрессию
киназ оценивали с помощью иммуноблоттинга
белков клеточного лизата с использованием ан�
тител к общему белку фермента, а активность –
с использованием антител, специфических к его
активным (фосфорилированным) формам. Ока�
залось (рис. 4), что снижение уровня α2β1 не
влияет на экспрессию и активность киназы Akt
и экспрессию Erk1/2. Из этих данных можно
заключить (по крайней мере, предварительно),

что в исследуемой модели Akt�опосредованный
путь не участвует в проведении α2β1�иницииро�
ванных сигналов, контролирующих аноикис.

Однако при анализе Erk обнаружили резкое
повышение активности обоих ее изомеров в от�
вет на снижение экспрессии α2β1. Этот резуль�
тат противоречит данным многих исследова�
ний, показавших ключевую роль Erk в поддер�
жании жизнеспособности и пролиферативной
активности клеток различных типов, в частнос�
ти в повышении их резистентности к аноикису
[23–25]. В то же время в ряде работ, выполнен�
ных на различных клеточных моделях, продемон�
стрирована апоптоз�стимулирующая актив�
ность Erk [26–28].
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Рис. 3. Трансдукция α2 мшРНК снижает клонообразую�
щую активность клеток MCF�7. Клетки, трансдуцирован�
ные «пустым» вектором (pLKO.1) или вектором, содержав�
шим α2 мшРНК, пассировали в полужидкой агарозе в те�
чение 14 дней. Колонии на чашках Петри окрашивали
кристаллвиолетом, сканировали и подсчитывали количе�
ство колоний. Число колоний, образованных клетками с
«пустым» вектором принято за 100%. а – Результаты ти�
пичного опыта; б – результаты трех независимых опытов
(M ± S.E.), * р < 0,002 
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Рис. 4. Влияние блокирования экспрессии интегрина α2β1
на экспрессию сигнальных белков в клетках MCF�7. Клет�
ки трансдуцировали «пустым» вектором или вектором, со�
державшим α2 мшРНК, лизировали и 30 мкг белка клеточ�
ного лизата разделяли электрофорезом в 7,5%�ном Ds�Na�
ПААГ с последующим иммуноблоттингом. Мембрану ин�
кубировали с антителами к указанным белкам в разведе�
нии 1 : 1000 (в случае cMyc – 1 : 300) 

p
L

K
O

.1

Akt

α
2

 м
ш

Р
Н

К

pAkt Ser473

Erk1/2

pErk1/2 Thr202/Tyr204

cMyc

p53

Bcl�2

p27

β�actin



МОРОЗЕВИЧ  и  др.

В свете этих сведений можно было предпо�
ложить, что: 1) обнаруженное увеличение ак�
тивности Erk является сопутствующим призна�
ком, не имеющим прямого отношения к анои�
кису, индуцированному блоком α2β1; 2) стиму�
ляция аноикиса, вызванная указанной модифи�
кацией α2β1, реализуется через повышение ак�
тивности Erk. 

Для проверки этих альтернатив исследовали
действие PD98059 – специфического ингибито�
ра Erk1/2 – на клетки со сниженной экспресси�
ей α2β1 в сравнении с клетками с исходным
уровнем этого рецептора (рис. 5). Видно, что об�
работка ингибитором контрольной клеточной
популяции (с высоким уровнем экспрессии
α2β1) практически не влияет на апоптоз, инду�
цированный разрывом связей клеток с субстра�
том. В популяции с заблокированным α2β1 уро�
вень аноикиса увеличивался по сравнению с
контролем на 60% – в соответствии с данными,
представленными на рис. 2. Однако ингибиро�
вание активности Erk1/2 в этих клетках сопро�
вождалось снижением аноикиса до уровня
контроля. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании показано, что в
клетках MCF�7 карциномы молочной железы
интегрин α2β1 выполняет функцию защиты от
субстрат�зависимого апоптоза (аноикиса).
Впервые установлено, что этот рецептор иници�
ирует механизм защиты, основанный не на ак�
тивации, а на ингибировании фосфокиназы Erk.
Это наблюдение, пока не описанное для других
интегринов, является неожиданным, поскольку
фосфокиназа Erk – представитель семейства
митогенактивируемых фосфокиназ – давно из�
вестна как стимулятор пролиферации и жизне�
способности клеток. Опубликованные сведения
о роли α2β1 и других рецепторов интегринового
семейства в механизмах апоптоза, в частности
аноикиса, немногочисленны и противоречивы.
Один и тот же рецептор в разных клеточных мо�
делях оказывал противоположный эффект на
резистентность к аноикису. Так, резистентность
клеток острой миелоидной лейкемии к аноики�
су обусловлена активацией экспрессированного
на клеточной поверхности интегрина α4β1 [29].
Напротив, в клетках остеосаркомы активация
этого рецептора уменьшала резистентность к
субстрат�зависимому апоптозу [30]. Продемон�
стрирована ключевая роль интегрина α5β1 в ус�
тойчивости к аноикису клеток рака молочной
железы и желудка [8, 31]. Однако в аналогичной
модели (клетки карциномы желудка) [32], а так�
же в модели клеток карциномы поджелудочной
железы [33] резистентность к аноикису наблю�
дали не при усилении, а ингибировании актив�
ности α5β1.

Столь же неоднозначны результаты исследо�
ваний, посвященных интегрину α2β1. Аноикис,
индуцированный в клеточной линии рака же�
лудка одним из лектинов, обусловлен его взаи�
модействием и интернализацией α2β1 (т.е.
нейтрализацией сигнальной активности рецеп�
тора) [15]. Этот результат, свидетельствующий
об антианоикисной функции α2β1 в указанной
модели, не согласуется с исследованиями Фер�
раро с соавт. [16], проведенными на клетках ра�
ка прямой кишки. В данной работе показано,
что подавление экспрессии гистонметилтранс�
феразы индуцирует аноикис с одновременным
усилением экспрессии интегрина α2β1, что кос�
венно указывает на стимулирующее аноикис
действие этого рецептора. 

Неоднозначность результатов исследований,
посвященных роли интегринов в субстрат�зави�
симом апоптозе, скорее всего, связана с участи�
ем этих рецепторов во множестве сигнальных
цепочек (сигналинге), которые они разделяют с
другими рецепторами и которые могут контро�
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Рис. 5. Ингибирование протеинкиназы Erk снижает анои�
кис клеток MCF�7, индуцированный блокированием
экспрессии интегрина α2β1. Клетки, трансдуцированные
«пустой» плазмидой (1, 2) или плазмидой, содержавшей α2
мшРНК (3, 4), пассировали в течение 24 ч при 37° в среде,
содержавшей 10% эмбриональной сыворотки, в 6�луноч�
ных планшетах, обработанных поли�ГЕМА. 2, 4 – Клетки
перед пассированием на поли�ГЕМА инкубировали в те�
чение 24 ч при 37° в среде, содержавшей 25 мкМ PD98059.
Аноикис определяли с помощью цитофлуориметрическо�
го анализа. * р < 0,05 относительно 3; ** р < 0,02 относи�
тельно 3
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лировать разнонаправленные клеточные реак�
ции (пролиферацию и остановку деления, ста�
рение и апоптоз и др.) [34–36]. 

Исследования интегрин�инициируемого
сигналинга при стрессе, вызываемом аноики�
сом, представлены единичными публикациями.
В работе Матсунага с соавт. [29] было показано,
что в лейкемических клетках резистентность к
аноикису реализуется путем активации интег�
рина α4β1 через сигнальный путь PI�3K/Akt и
активирование антиапоптозного белка Bcl�2. В
клетках карциномы молочной железы аналогич�
ное свойство было обнаружено у рецептора α5β1
[8]. Однако инициированные им сигналы пере�
давались через цепь киназ Mek–Erk и заверша�
лись супрессией апоптогенного белка Bim.

В приведенной выше работе Ферраро с со�
авт. [16] было продемонстрировано, что ингиби�
рование фосфокиназ Akt и Erk инициирует ано�
икис клеток нескольких линий карциномы ки�
шечника с одновременным повышением экспрес�
сии α2β1, которое и ответственно за гибель кле�
ток. Предполагается, что свойственная этим ли�
ниям гиперактивность Akt/Erk�сигнальных пу�
тей обеспечивает постоянно высокий уровень
экспрессии гистонметилтрансферазы, которая
блокирует экспрессию α2β1 и, благодаря этому,
усиливает резистентность к аноикису. Однако в
работе не приведены доказательства того, что
гиперэкспрессия α2β1 является причиной гибе�
ли клеток, а не побочным эффектом ингибиро�
вания фосфокиназ.

Принципиальный интерес представляет спо�
собность фосфокиназы Erk стимулировать не

выживание, а гибель клеток. Как указывалось,
участие Erk в качестве стимулятора аноикиса,
индуцированного супрессией интегринового
рецептора, описано впервые в настоящей рабо�
те. Однако это свойство киназы Erk ранее опи�
сано во многих моделях клеточной гибели, выз�
ванной разнообразными апоптогенными стиму�
лами. Так, в линии MCF�7 наблюдали сущест�
венное снижение цитотоксического эффекта
противоопухолевого цитостатика таксола при
блокировании сигнального пути Ras/Raf/Erk
[37]. Апоптогенные функции указанного пути
отмечали в различных клеточных моделях при
исследовании цитотоксического действия это�
позида [38], доксорубицина [39], цисплатина
[40] и др. Описанное свойство Erk наблюдали
при исследовании обоих основных механизмов
апоптоза – внутреннем (intrinsic) и наружном
(extrinsic) [28].

Природа механизмов, определяющих разно�
направленный характер действия Erk на клеточ�
ную гибель, остается невыясненной. Предпола�
гается, что существенное значение имеет внут�
риклеточная локализация Erk: при транслока�
ции в ядро киназа индуцирует сигналы, направ�
ленные на апоптоз [27]. В качестве важного ус�
ловия в дополнение к внутриклеточной локали�
зации рассматривается длительное нахождение
киназы в активированном состоянии [27]. Од�
нако эти гипотезы требуют более детального
экспериментального обоснования.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (гранты 12�04�01653, 14�04�00783).
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Silencing of α2β1 integrin expression significantly increased anchorage�dependent apoptosis (anoikis) and dramati�
cally reduced clonal capacity of MCF�7 human breast carcinoma cells. Depletion of α2β1 enhanced the production
of apoptotic protein p53 and a CDK inhibitor, p27, while down�regulating antiapoptotic protein Bcl�2 and multi�
functional protein cMyc. Blocking the expression of α2β1 did not affect the activity of protein kinase Akt, but it
sharply increased the kinase activity of Erk1/2. Pharmacological inhibition of Erk1/2 had a minor effect on anoikis
of control cells, while it reduced that of cells with down�regulated α2β1 to the level of controls. The data show for the
first time that integrin α2β1 is implicated in the protection of tumor cells from anoikis through a mechanism based
on the inhibition of protein kinase Erk.
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