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Роль селективности ингибиторов 
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Р Е Ф Е Р А Т

В обзоре рассмотрен вопрос о связи селективности ингибиторов киназ 
Bcr-Abl со спектром нежелательных побочных эффектов у больных хро-
ническим миелолейкозом при проведении терапии. Суммированы данные 
по структуре и естественным биохимическим функциям наиболее хоро-
шо изученных побочных мишеней ингибиторов киназ Bcr-Abl: BRAF, FMS, 
EGFR, PDGFR, PYK2, TIE2, VEGFR1/2/3, а также оценена возможная связь 
их нецелевого ингибирования и нежелательных побочных эффектов инги-
биторов тирозинкиназ.
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ABSTRACT

This review focuses on association between the selectiv-

ity of Bcr-Abl kinase inhibitors and the spectrum of their 

adverse effects during treatment of patients with chronic 

myeloid leukemia. The data on the structure and natural 

biochemical functions of the well-known adverse targets for 

inhibitors of Bcr-Abl kinases, including BRAF, FMS, EGFR, 

PDGFR, PYK2, TIE2, and VEGFR1/2/3 are summarized, 
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ВВЕДЕНИЕ

Внедрение таргетного подхода, зак-
лючающегося в фармакологическом 
воздействии на определенную био-
логическую мишень опухолевых кле-
 ток организма, коренным образом 
изменило терапию многих онколо-
гических заболеваний. Одним из 
наиболее успешных примеров тар-
гетной терапии служит применение 
ингибиторов тирозинкиназы Bcr-Abl 
(ИТК) для лечения хронического 
миелолейкоза (ХМЛ).

Однако, несмотря на направлен-
ность воздействия данных препа-
ратов, они не обладают абсолютной 
селективностью в отношении про -
теинкиназы Bcr-Abl и в разной 
степени ингибируют другие киназы 
человека, общее количество которых 
превышает 500 [1]. Причиной, по 
которой одно химическое соединение 
может ингибировать одновременно 
несколько киназ, служит струк-
турное сходство активного центра 

киназ, а именно участка связывания 
аденозинтрифосфата (АТФ), в ко-
тором происходит перенос остатков 
фосфорной кислоты на остатки (как 
правило, серин, треонин и тирозин) 
других белков. В результате неце-
левого ингибирования киназ могут 
развиваться, в частности, многочис-
ленные побочные эффекты, которые 
в разной степени встречаются при 
использовании всех препаратов 
группы киназных ингибиторов (так 
называемые off-target [нецелевые] 
эффекты). По этой причине профиль 
селективности (избирательности) 
препарата должен учитываться при 
его назначении, мониторинге по-
бочных эффектов и в целом при вы-
боре терапевтической тактики.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И СЕЛЕКТИВНОСТЬ 
ИНГИБИТОРОВ ТИРОЗИНКИНАЗ 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ МИЕЛОЛЕЙКОЗЕ

В норме белок Bcr и Abl-протеин ки-
наза экспрессируются независимо 
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друг от друга. Их биохимические функции привязаны к 
определенной клеточной локализации и стадии жизненного 
цикла клетки. Цитоплазматическая нерецепторная киназа 
Abl активирует посредством фосфорилирования ряд белков 
в ходе ремоделирования актинового цитоскелета клетки.

Однако в результате хромосомной транслокации 
t(9;22)(q34;q11), приводящей к слиянию генов BCR и 
ABL, химерный белок Bcr-Abl приобретает конститу-
тивную киназную активность и «ошибочно» локализуется 
на клеточной мембране. Вследствие этого Bcr-Abl акти-
вирует посредством фосфорилирования множество сиг-
нальных путей, стимулирующих пролиферацию клеток и 
блокирующих апоптоз. Белок Bcr в составе Bcr-Abl также 
вносит вклад в онкотрансформацию за счет образования 
комплекса четырех идентичных молекул (гомотетра-
меров) Bcr-Abl, способствующих повышению киназной 
активности Abl.

Противоопухолевый эффект ИТК при ХМЛ реализу-
ется за счет связывания молекулы ИТК в активном центре 
Abl, в сайте связывания АТФ, благодаря чему происходит 
ингибирование киназной активности Abl — ключевого 
фактора онкотрансформации при ХМЛ.

При развитии резистентности к ИТК и появлении 
вторичных мутаций в киназном домене Bcr-Abl может 
изменяться пространственная конформация Bcr-Abl-
тирозинкиназы, что препятствует связыванию ингибитора 
в активном центре и, как следствие, «восстанавливается» 
аномальная киназная активность белка. Повышенная про-
лиферативная активность клеток и накопление свободных 
радикалов служат основой повреждения ДНК, способ-

ствуют развитию геномной нестабильности, активации 
дополнительных онкогенных сигнальных путей, что в 
конечном итоге приводит к прогрессии заболевания [2–4].

Необходимость преодоления резистентности к ИТК 
1-го поколения (иматинибу) и воздействия на мутантные 
формы Bcr-Abl стала основой для разработки ИТК 2-го 
поколения (ИТК2): дазатиниба [5], нилотиниба [6], бо-
сутиниба [7]. Отличная от иматиниба пространственная 
структура ИТК2 способствует более прочному связы-
ванию с мутантными формами Bcr-Abl-тирозинкиназы 
и лежит в основе доказанной на экспериментальном и 
клиническом уровнях эффективности ИТК2.

До недавнего времени нерешенной проблемой оста-
валось лечение больных с панрезистентной к иматинибу 
и всем указанным выше ИТК2 мутацией T315I. Однако 
и этот барьер может быть в настоящее время преодолен. 
Уже доказана возможность получения хорошего кли-
нического эффекта у больных, резистентных ко всем 
применяющимся ИТК, с помощью ИТК 3-го поколения 
понатиниба [8]. В настоящее время идет разработка 
нового ИТК PF-114, который также показывает высокую 
эффективность в отношении клеток с мутацией T315I и 
другими мутациями в экспериментах in vitro [9].

Существующие ИТК существенно различаются по 
спектру побочных киназных мишеней (рис. 1). Дазатиниб 
ингибирует значительно больше побочных мишеней, чем 
нилотиниб и иматиниб. В свою очередь, понатиниб инги-
бирует еще больше киназ по сравнению с дазатинибом.

Наиболее часто встречающиеся нежелательные 
явления терапии ИТК — иматинибом, нилотинибом, 

Рис. 1. Киназная селективность ингибиторов Bcr-Abl, 

применяемых при хроническом миелолейкозе. «Де-

рево» представляет кином (набор киназ) человека; 

точки — отдельные киназы. Размер и цвет точек ха-

рактеризуют эффективность воздействия на мишень 

(крупные точки — ингибирование более чем на 99 %, 

средние — ингибирование на 90–99 %, маленькие — 

50–90 %, отсутствие точек — менее 50 % ингибирова-

ния при адекватной терапевтической концентрации 

препарата). Построено по данным [8] и [10]
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Таблица 1. Наиболее часто встречающиеся нежелательные явления при терапии ингибиторами тирозинкиназ

Исследование ENESTnd [11] DASISION [12]

ИТК

Нилотиниб 300 мг 
2 раза в сутки

(n = 279)

Иматиниб 400 мг 
1 раз в сутки

(n = 280)

Дазатиниб 100 мг 
1 раз в сутки

(n = 258)

Иматиниб 400 мг 
1 раз в сутки

(n = 258)

Нежелательные явления
Любой 
степени III–IV степени

Любой 
степени III–IV степени

Любой 
степени III–IV степени

Любой 
степени III–IV степени

Гематологические, %

Нейтропения 43 12 68 20 65 21 58 20

Тромбоцитопения 48 10 56 9 70 19 62 10

Анемия 38 3 47 5 90 10 84 7

Негематологические, %

Диарея 8 1 21 1 17 < 1 17 1

Слабость 11 0 8 < 1 8 < 1 10 0

Головная боль 14 1 8 0 12 0 10 0

Тошнота 11 < 1 31 0 8 0 20 0

Периферические отеки 5 0 14 0 9 0 36 < 1 

Плевральный выпот < 1 < 1 0 0 10 0 0 0

Кожный зуд 15 < 1 5 0 НД НД НД НД

Сыпь 31 < 1 11 1 11 0 17 1

Рвота 5 0 14 0 5 0 10 0

Лабораторные отклонения, %

Повышение липазы 24 6 11 3 НД 0 НД 0

Повышение АЛТ 66 4 20 2 НД < 1 НД 1

Повышение АСТ 40 1 23 1 НД < 1 НД 1

Гипергликемия 36 6 20 0 НД 0 НД 0

Гипофосфатемия 32 5 45 8 НД 4 НД 21

Повышение общего билирубина 53 4 10 < 1 НД 1 НД 0

АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; НД — нет данных.

дазатинибом — приведены в табл. 1 и некоторых других 
работах [108–110]. Представлены данные исследований 
по применению ИТК в терапии первой линии при хрони-
ческой фазе ХМЛ.

Однако далеко не всегда часто встречающиеся не-
желательные явления могут быть объяснены экспери-
ментальными и теоретическими данными. По-видимому, 
для установления надежной корреляции между спектром 
токсичности ИТК и его селективностью необходимо гораздо 
больше информации о естественных биохимических функ-
циях киназ и их роли в развитии различных побочных эф-
фектов, чем мы имеем в настоящее время. Выяснение этих 
закономерностей, безусловно, станет одним из направлений 
развития персонализированной таргетной терапии.

В данном обзоре мы рассматриваем структуру, а 
также биохимические и физиологические функции клю-

чевых молекулярных мишеней «off-target» (нецелевого) 
ингибирования киназ BRAF, FMS, EGFR, PDGFR, PYK2, 
TIE2, VEGFR1/2/3, которые, с одной стороны, наи-
более чувствительны к существующим ИТК (табл. 2) и 
у которых, с другой стороны, взаимосвязь с клинически 
значимыми побочными эффектами ИТК при ХМЛ наи-
более хорошо изучена.

BRAF

BRAF — это серин/треониновая протеинкиназа, участву-
ющая в передаче митогенных сигналов от клеточной мем-
браны к ядру [27]. Активирующие мутации в гене BRAF об-
наружены при злокачественной меланоме, а также других 
злокачественных опухолях [28] и встречаются в среднем в 
8 % всех злокачественных новообразований [29].

Таблица 2. Профиль побочных киназных мишеней ингибиторов Bcr-Abl

Cплазмы, нмоль/лa IC50, нмоль/лб

Ингибитор BRAF c-FMS EGFR PDGFR PDGFR PYK2 TIE2 VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3

Иматиниб [13] 2000 [14] —в 11 — 31 14 — — — — —

Дазатиниб [13] 100 [15] 500 0,58 120 0,47 0,63 — — 2900 > 1000 > 1000

Нилотиниб [13, 16] 4000 [17] 1700 45 — 180 73 — 3000 > 1000 4600 > 1000

Босутиниб [13, 18] 200 [19] — 380 53 5100 200 134 3900 — — —

Понатиниб [8, 20] 100 [21] 33 8,6 — 1,1 7,7 35,1 14,3 3,7 1,5 2,3

DCC-2036 [22] 350 [23] > 1000 620 > 1000 70 113 180 6 320 4 240

Данусертиб [24] 1000 [25] ? ? ? ? ? ? ? ? 432 161

PF-114 [9, 26] 100 92 %г 4 % 96 % 0 % 11 % 95 % 97 % 57 % 16 % 30 %

a Средняя концентрация препарата в плазме крови пациента при использовании в рекомендованной для лечения ХМЛ дозе.
б Концентрация препарата, вызывающая снижение ферментативной активности киназы на 50 % in vitro (чем выше значение IC

50
 по отношению к 

концентрации препарата в крови, тем ниже степень ингибирования киназы в физиологических условиях).
в Неактивно в концентрации 10 000 нмоль/л.
г Остаточная активность киназы при концентрации ингибитора 100 нмоль/л (0 % соответствует полному ингибированию, 100 % — отсутствию 

ингибирования).
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Структура
Все киназы семейства RAF имеют три консерва-

тивных фрагмента: CR1, CR2 и CR3.
СR1 содержит RAS-связывающий домен и богатый 

цистеином домен (Cysteine Rich Domain, CRD), который 
может связать два иона цинка, и участвует в образовании 
комплекса с RAS, а также мембранными фосфолипидами. 
Фрагмент CR2 включает сайт, который в фосфорили-
рованном состоянии связывается с белком 14-3-3, что 
приводит к снижению киназной активности BRAF. Фраг-
мент CR3 включает киназный каталитический домен, за 
которым следует еще один сайт связывания белка 14-3-3 
(рис. 2) [30].

Киназы семейства RAF локализованы с внутрикле-
точной стороны цитоплазматической мембраны [31].

Функции
RAF-киназы участвуют в сигнальном каскаде RAS-

RAF-MEK-ERK.
Активированная форма RAS (RAS-GTP) образуется, 

как правило, в результате стимуляции рецепторной тиро-
зинкиназы (например, EGFR), связывается с BRAF и, в 
свою очередь, вызывает ее активацию [30].

Мономерные формы каталитически неактивны, в 
то время как димеры фосфорилируют киназы MEK1 и 
MEK2, которые, в свою очередь, фосфорилируют и акти-
вируют киназы ERK1 и ERK2. ERK1 и ERK2 участвуют 
в различных биологических процессах: пролиферации, 
выживании и дифференцировке клеток, причем итоговый 
эффект зависит от типа последних [32]. Активация киназ 
семейства RAF происходит посредством образования 
гомо- (например, ARAF-ARAF или BRAF-BRAF) и 
гетеродимеров (BRAF-CRAF) [33], а сайт димеризации 
расположен в киназном домене [30].

Активирующая мутация V600E приводит к повы-
шенной активности BRAF и встречается при различных 
видах рака, причем наиболее распространена она у 
пациентов с меланомой [28]. Несмотря на значительный 
первоначальный успех терапии, в дальнейшем у боль-
шинства пациентов наблюдается прогрессия, вызванная 
активацией сигнального пути RAS/RAF/MEK/ERK в 
опухолевых клонах с немутантной формой фермента. 
Происходит аллостерическая (т. е. связанная изменением 
структуры N-концевого участка белка при связывании 
ингибитора в активном сайте) активация димеризации 
BRAF, а также гетеродимеризация BRAF-CRAF, в резуль-
тате CRAF приобретает активность в опухолевых клетках 
[34].

Изучение побочных эффектов широко применяемых 
ингибиторов BRAF позволяет выявить ключевые био-
логические процессы, в которых участвует данный белок. 
Так, например, вемурафениб, селективный ингибитор 
BRAF, обладает ярко выраженными и распространен-

ными кожными побочными реакциями, включая боро-
давчатые (веррукозные) папилломы (79 %), сыпь (55 %), 
фоточувствительность (52 %), а также ладонно-подо-
швенный синдром (60 %) [35]. Предполагается, что пере-
численные побочные эффекты непосредственно связаны 
с механизмом действия вемурафениба, т. к. многие из 
них встречаются, в частности, у сорафениба (ингибитора 
RAF), но отсутствуют у сунитиниба, киназный профиль 
которого отличается от сорафениба [36]. Механизм 
кожных побочных эффектов предположительно имеет 
ту же природу, что и прогрессия немутантных по BRAF 
опухолевых клонов при применении ингибитора BRAF. 
Таким образом, фактически воздействие на BRAF фар-
макологическими концентрациями ингибитора приводит, 
наоборот, к активации всего сигнального каскада [37].

Активность ингибиторов Abl в отношении BRAF
Среди ингибиторов Abl-киназы в отношении BRAF 

активны понатиниб (IC50 < 100 нмоль/л) и нилотиниб 
(IC50 = 1700 нмоль/л) [13, 16] при стационарной кон-
центрации в плазме 4000 нмоль/л [17] (см. табл. 2). 
К   побочным эффектам понатиниба, потенциально 
связанным с ингибированием данной мишени, относится 
кожная сыпь (III–IV степени тяжести у 5 % пациентов) 
[38]. Кожные побочные эффекты также характерны для 
нилотиниба (см. табл. 1) [39].

FMS

FMS — рецепторная тирозиновая протеинкиназа, 
связывающая колониестимулирующий фактор (CSF1) 
и интерлейкин-34, играет ключевую роль в регуляции 
выживаемости, пролиферации и дифференцировки гемо-
поэтических клеток-предшественниц [40].

Структура
FMS-киназа относится к трансмембранным белкам. 

Внешнеклеточный участок состоит из пяти иммуно-
глобулиновых доменов, из которых три связываются с 
лигандом CSF, а два других отвечают за димеризацию ре-
цептора. Внутримембранный участок состоит из остатков 
гидрофобных аминокислот. Внутриклеточная часть FMS 
разделена на пять субдоменов: околомембранный домен, 
ATФ-связывающая часть киназного домена, вставка 
гидрофобных аминокислот, каталитический киназный 
домен и C-концевой домен (рис. 3) [41].

Связывание лиганда приводит к гомодимеризации ре-
цептора, активации внутриклеточных киназных доменов 
путем перекрестного фосфорилирования и связыванию 
различных белковых мишеней с активированными доме-
нами. Связывание белка Grb2 запускает сигнальный путь 
RAS/RAF/MEK/ERK, связывание Src и PI3K приводит к 
реорганизации актинового скелета клетки. Связывание 

Рис. 2. Схематическая структура киназы BRAF
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Рис. 3. Схематическая структура киназы FMS

PLC опосредованно через PKC обусловливает увели-
чение внутриклеточной концентрации кальция [41, 42].

Функции
Киназа FMS локализуется в основном в макрофагах и 

моноцитах и играет ключевую роль в иммунных и воспа-
лительных процессах, а также в поддержании постоянства 
состава и свойств костной системы человека. Ингибиро-
вание FMS [43] антителами или низкомолекулярными 
соединениями, такими как иматиниб [44], приводит к су-
щественному снижению числа остеокластов, отвечающих 
за резорбцию костной ткани и, как следствие, к развитию 
такого явления, как остеопетроз.

При формировании иммунного ответа происходит 
выработка CSF, который мобилизует моноциты и другие 
клетки костного мозга, а также повышает чувствитель-
ность моноцитов к стимуляции другими факторами, 
такими как бактериальные антигены (липополисахарид) 
[45]. С одной стороны, это позволяет использовать 
ингибиторы FMS для лечения аутоиммунных [46] и вос-
палительных заболеваний [47]. С другой стороны, рост 
солидных опухолей зачастую сопровождается включе-
нием в них так называемых опухоль-ассоциированных 
макрофагов, активация которых опосредована c-FMS. 
Поэтому ингибирование FMS представляется перспек-
тивным в терапии некоторых видов рака [48].

Активность системы CSF/FMS также необходима для 
поддержания репродуктивной функции у мужчин и женщин. 
Нокаут CSF1 у мышей приводил к репродуктивным 
дефектам у самцов и самок [49], а в клинических исследо-
ваниях была показана корреляция циркулирующего в крови 
уровня M-CSF с успехом оплодотворения in vitro [50].

Активность ингибиторов Abl в отношении c-FMS
Среди клинических ингибиторов Abl-киназы в отно-

шении с-FMS активны понатиниб, дазатиниб, нилотиниб, 

иматиниб и босутиниб. Все эти ИТК ингибируют FMS 
более чем на 50 % в терапевтической концентрации (см. 
табл. 2). Установлено, что терапия иматинибом у детей 
может сопровождаться задержкой роста и развития, что, 
по-видимому, связано с ингибированием c-FMS [51]. 
Для остальных препаратов таких исследований не прово-
дилось, однако известно, что понатиниб [52] и босутиниб 
[53] отрицательно влияют на фертильность, что также 
может быть вызвано ингибированием FMS.

EGFR

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) — рецепторная 
тирозинкиназа, связывающая внешнеклеточные лиганды 
семейства EGF (EGF, TGFA/TGF-, амфирегулин, 
эпиген EPGN, BTC, EREG и HBEGF) и конвертирующая 
их в различные внутриклеточные отклики (клеточная 
миграция, адгезия и пролиферация) [54].

Структура
Внешнеклеточный фрагмент киназы EGFR состоит 

из четырех доменов (I–IV) (рис. 4). За связывание с 
лигандом отвечают, в основном, домены I и III. Домен II 
обеспечивает гомо- и гетеродимеризацию с другими ре-
цепторами семейства EGFR. В свободном состоянии до-
мены II и IV взаимодействуют друг с другом, препятствуя 
димеризации. Связывание с лигандом экспонирует домен 
II во внеклеточное пространство, что приводит к обра-
зованию гидрофобного сайта димеризации, сближению 
киназных доменов, их фосфорилированию и активации 
[55]. Активированные киназные домены за счет SH2-
домена способны связывать различные внутриклеточные 
белковые мишени, такие как SHC и GRB2 (приводит к 
активации RAS и запуску путей RAF/MEK/ERK, RalGEF/
Rho/GTP и PLC/PKC), IRS-1, JAK (запускает путь JAK/
STAT), PI3K/AKT. Эти пути, в свою очередь, регулируют 

Рис. 4. Схематическая структура киназы EGFR1
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транскрипционную активность ряда факторов, пролифе-
рацию, вхождение в новую фазу клеточного цикла [56].

Функции
EGFR экспрессируется практически во всех тканях 

человека, за исключением гемопоэтических клеток. Ак-
тивация EGFR приводит к ряду эффектов, включающих 
пролиферацию, миграцию и адгезию нормальных клеток, 
а также ангиогенез, метастазирование и инвазивность 
опухолей. EGFR сверхэкспрессирована при многих видах 
рака. Высокий уровень EGFR коррелирует с развитием 
болезни и плохим ответом на терапию, что делает ее при-
влекательной молекулярной мишенью для разработки 
противоопухолевых таргетных препаратов.

В нормальных клетках сигнальный путь EGFR не-
обходим для развития эпителия, пролиферации и органо-
генеза. Установлено, что нокаут EGFR у мышей приводил 
к эмбриональной и перинатальной смертности в течение 
нескольких дней из-за нарушений в развитии эпителия в 
различных органах (ЖКТ, легкие, кожа, глаза, почки, пе-
чень). Кроме того, у нокаутных мышей наблюдались на-
рушение роста волос, респираторный дистресс-синдром, 
замедленный рост и прогрессирующее истощение [57].

Наиболее распространенными побочными эффек-
тами ингибиторов EGFR бывают кожные проявления: 
сыпь, акне, фолликулит. Они обнаруживаются более 
чем у половины пациентов и не зависят от конкретного 
ингибитора EGFR (гефитиниб, эрлотиниб, цетуксимаб). 
Эти препараты применяются при немелкоклеточном раке 
легкого [58]. По-видимому, побочные эффекты обуслов-
лены механизмом действия указанных препаратов.

Трансгенные мыши с существенно сниженной актив-
ностью EGFR имели значительные нарушения развития 
волосяных фолликулов, что в итоге приводило к алопеции 
[59]. Предполагается, что частички разрушенных воло-
сяных фолликулов способны распознаваться иммунной 
системой как чужеродные элементы, вызывая воспали-
тельный ответ и, как следствие, сыпь и фолликулит [57]. 
Сыпь может быть также вызвана ингибированием актив-
ности EGFR в эпидермисе, т. к. нокаут EGFR приводил 
к нарушениям терминальной дифференцировки не только 
клеток фолликулов, но и клеток эпидермиса [60]. Инте-
ресно отметить, что сыпь, возникающая при применении 
ингибиторов EGFR при онкологических заболеваниях, во 
многих исследованиях ассоциируется с эффективностью 
проводимой терапии и с вероятностью достижения хоро-
шего ответа [61, 62].

Другими редкими, но серьезными побочными эффек-
тами ингибиторов EGFR являются интерстициальные бо-
лезни легких. Так, например, частота данного осложнения 
при приеме гефитиниба составила 1,9–3,5 % [63], при 
приеме эрлотиниба — 0,8 % [64]. Причина возникно-
вения этого заболевания до конца неясна.

Активность ингибиторов Abl в отношении EGFR
Среди ингибиторов Abl-киназы, используемых при 

ХМЛ, значительную активность в отношении EGFR про-
являют дазатиниб и босутиниб (IC50 < 100 нмоль/л) (см. 
табл. 2). К побочным эффектам дазатиниба, потенциально 
связанным с этой мишенью, относятся кожная сыпь (см. 
табл. 1) и интерстициальная болезнь легких [65]. Прием 
босутиниба также приводит к развитию кожной сыпи 
(III–IV степени у 8 % больных) [53].

PDGFRA, PDGFRB

PDGFR (Platelet-derived growth factor receptor) — семей-
ство рецепторных тирозинкиназ, связывающих внешне-
клеточные лиганды PDGFA, PDGFB, PDGFC и PDGFD, 
играют ключевую роль в эмбриональном развитии, кле-
точной пролиферации, выживании и хемотаксисе клеток. 
Семейство включает две родственные киназы: PDGFR 
[66] и PDGFR [67].

Структура
Внешнеклеточные домены PDGFR-киназ содержат 

пять иммуноглобулиновых повторов Ig1–Ig5, из которых 
домены Ig1–Ig3 отвечают за связывание лиганда, а до-
мены Ig4 и Ig5 — за димеризацию. Внутриклеточный ки-
назный домен разделен на две части (рис. 5) [68, 69]. Свя-
зывание лигандов (в виде димеров) приводит к гомо- или 
гетеродимеризации PDGFR, активации внутриклеточных 
киназных доменов и последующему фосфорилированию 
остатков цитоплазматического домена, создающему 
сайты связывания сигнальных белков и адаптеров, запу-
скающих сигнальные каскады. Оба рецептора могут за-
пускать одни и те же основные сигнальные пути, включая 
RAS/MAPK, PI3K и PLC [68].

Функции
В литературе имеется большое количество экспери-

ментальных данных, указывающих на важную роль киназ 
PDGFR в развитии млекопитающих [68, 70]. В то же 
время наилучшее представление о физиологической роли 
PDGFR во взрослом организме дает анализ побочных эф-
фектов, возникающих при применении ингибиторов этих 
киназ. Наиболее распространенный побочный эффект 
ингибиторов PDGFR — плевральный выпот. Его развитие 
отмечено как при терапии низкомолекулярными ингиби-
торами [71, 72], так и при использовании блокирующих 

Рис. 5. Схематическая структура киназ семейства PDGFR
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рецептор антител [73]. Известно, что PDGFR экспресси-
руются в перицитах и играют ключевую роль в ангиогенезе 
и поддержании тканевого интерстициального давления, 
что может объяснять данный побочный эффект [74].

Другим побочным эффектом ингибиторов PDGFR 
является гипофосфатемия, приводящая к нарушению 
костей. Известно, что PDGFR встречается в остео-
прогениторных клетках и остеобластах, а PDGF-AA и 
PDGF-BB стимулируют репликацию и миграцию остео-
бластов у крыс in vivo. Кроме того, имеются указания 
на то, что PDGF-BB стимулирует резорбцию костей 
остеокластами опосредованно через PDGFR. В резуль-
тате действие иматиниба в качестве ингибитора PDGFR 
приводит к нарушению метаболизма костей, включая их 
резорбцию и образование [75, 76].

Активность ингибиторов Abl в отношении PDGFR
Киназы PDGFR и PDGFR эффективно ингибиру-

ются иматинибом (IC50 < 100 нмоль/л), нилотинибом, 
дазатинибом и понатинибом (см. табл. 2). Нарушения 
в метаболизме костной ткани были отмечены для всех 
препаратов данного ряда, а развитие плеврального вы-
пота — характерный побочный эффект дазатиниба [52, 
65, 77].

PYK2

PYK2 — Proline-rich tyrosine kinase 2 — нерецепторная 
протеинтирозинкиназа, регулирующая реорганизацию 
актинового цитоскелета, клеточную поляризацию, кле-
точную миграцию и адгезию, а также ремоделирование 
(перестройку) костной ткани [78].

Структура
К настоящему времени структура полноразмерной 

PYK2 не изучена, однако описаны трехмерные структуры 
отдельных доменов PYK2. Белок состоит из N-концевого 
FERM-домена, центрального каталитического домена, 
C-концевого домена фокальной адгезии (FAT), а также 
большого количества богатых пролином участков (Proline 
Rich, PR1–PR3), расположенных между этими доменами 
(рис. 6). FERM-домен образован 330 аминокислотными 
остатками и представляет собой клеверообразную струк-
туру, содержащую три модуля (A, B и C). FERM-домен 
отвечает за образование как белок-мембранных, так и 
белок-белковых контактов (например, с кальций-связы-
вающим белком кальмодулином, белками семейства Nir). 
Эти взаимодействия играют значительную регуляторную 
роль в функционировании Pyk2-киназы. Так, замена 
FERM-домена Pyk2 на FERM-домен FAK-киназы при-
водит к увеличению каталитической активности Pyk2 и 
скорости фосфорилирования ее клеточных субстратов.

Фосфорилирование остатка Tyr402 приводит к появ-
лению сайта связывания для белков, содержащих SH2-
домены (белки Src, p85). Их связывание, в свою очередь, 
вызывает фосфорилирование остатков Tyr579 и Tyr580 в 
активационной петле киназного домена, что обеспечивает 
максимальную киназную активность Pyk2.

За киназным доменом следует два богатых пролином 
участка (PR2 и PR3), которые обеспечивают связывание 
Pyk2 с SH3-содержащими белками (ASAP1, PSGAP, 
PRAP). Фокальный адгезионный домен (FAT) обеспе-
чивает эффективную локализацию Pyk2 в фокальных 
адгезиях (белковых комплексах, обеспечивающих 
формирование внутриклеточного ответа на сигналы из 
внешнеклеточного матрикса) [79].

Функции
Киназа Pyk2 участвует в процессе активации 

тромбоцитов — важном этапе тромбообразования. 
Показано, что воздействие ряда активаторов (тром-
бина, коллагена, эпинефрина и аденозиндифосфата) на 
тромбоциты приводит к быстрому фосфорилированию 
Pyk2, опосредованному PKC-киназой (протеинкиназой 
С) [80, 81]. Нокаут гена Pyk2 у мышей приводил к зна-
чительному (практически в 2 раза) увеличению времени 
стенозирования сосудов в модели тромбоза бедренной 
артерии. Кроме того, при нокауте гена Pyk2 отмечено 
существенное повышение выживаемости животных в 
модели тромбоэмболии, вызванной инъекцией смеси 
коллагена и эпинефрина. Дальнейшие исследования ex 
vivo показали, что нокаут Pyk2 не приводит к снижению 
числа тромбоцитов, однако влияет на их функциональ-
ность: агрегация Pyk2-/- тромбоцитов под действием 
тромбина проходит значительно слабее, чем активация 
тромбоцитов контрольных животных [82].

Pyk2 также играет значительную роль в функцио-
нировании клеток иммунной системы. Макрофаги 
Pyk2-/- мышей медленнее реагируют в ответ на стиму-
ляцию хемокином SDF1 по сравнению с нативными 
макрофагами. Кроме того, эти макрофаги не способны 
мигрировать в ответ на воздействие хемокинов, что 
дополнительно подтверждается in vivo значительным 
(> 2 раз) снижением числа инфильтрированных макро-
фагов в области подкожного введения каррагинана [83]. 
Нокаут гена Pyk2 приводит к значительному снижению 
степени дегрануляции в нейтрофилах (выделение MMP9 
и миелопероксидазы) при стимуляции pRGD. В экспери-
ментах in vivo (подкожное инфицирование S. aureus, ха-
рактеризующееся значительным участием нейтрофилов) 
количество бактерий у Pyk2-/- мышей в местах введения 
значительно превышало таковое у мышей дикого типа 
[84].

Нокаут гена Pyk2 у мышей приводит к развитию 
остеопороза, вызванного снижением способности остео-
кластов к резорбции костной ткани [85]. В другой работе 
[86] авторы также наблюдали значительное увеличение 
костной массы у мыши в результате нокаута Pyk2, однако 
они не обнаружили снижения резорбтивной активности 
остеокластов. Причиной усиленного формирования 
костной ткани в данном случае была повышенная остео-
генетическая дифференцировка клеток костного мозга у 
Pyk2-нокаутных животных по сравнению с контрольными 
животными.

Предположение о роли Pyk2-киназы при различных 
видах рака (раке легкого, простаты, молочной железы) 

Рис. 6. Схематическое представление доменов PYK2 [79]
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высказывалось на основании высокого уровня экс-
прессии данного белка в соответствующих опухолях, а 
также ввиду эффективности некоторых ингибиторов Pyk2 
в ксенографтных моделях рака простаты [87]. В то же 
время точное значение Pyk2 в онкологии не установлено.

Активность ингибиторов Abl в отношении Pyk2
Киназа Pyk2 играет существенную роль в таких 

физиологических процессах, как тромбообразование, 
иммунный ответ и постоянство состава и свойств костной 
ткани. Среди ИТК Pyk2 эффективно ингибируется пона-
тинибом (IC50 < 100 нмоль/л) и босутинибом (см. табл. 2). 
К побочным эффектам понатиниба, потенциально свя-
занным с воздействием «off-target» на данную мишень, 
относятся геморрагии/кровотечения (III–IV степени у 
5 % пациентов), инфекции (1–10 %), а также оссалгии 
(1–3 %) [52]. Прием босутиниба может сопровождаться 
артралгией (III–IV степени у 1 % пациентов) [53].

TIE2

TIE2 (Tunica Interna Endothelial Cell Kinase) — ре-
цепторная протеинтирозинкиназа, расположенная на 
поверхности эндотелиальных клеток. Связывается с 
ангиопоэтинами 1, 2 и 4, регулирует ангиогенез, выжи-
вание эндотелиальных клеток, а также их пролиферацию, 
миграцию, адгезию и распространение [88].

Структура
TIE2-киназа относится к трансмембранным белкам 

и состоит из внутриклеточного киназного домена и не-
скольких эктодоменов (рис. 7). Иммуноглобулиновые 
домены Ig1, Ig2 и Ig3 совместно с тремя EGF-доменами 
(EGF1, EGF2 и EGF3) образуют стреловидную струк-
туру, на конце которой находится Ig2, непосредственно 
участвующий в связывании лиганда — ангиопоэтина. 
Из-за мультивалентности ангиопоэтина его связывание 
приводит к сближению нескольких TIE2-рецепторов, что, 
в свою очередь, запускает процесс перекрестного фосфо-
рилирования их внутриклеточных киназных доменов [89]. 
Фосфорилирование вызывает активацию TIE2, которая 
затем связывается с рядом внутриклеточных белков 
(GRB2, eNOS, SHP2) и инициирует различные биохими-
ческие пути (RAS/RAF/MEK/ERK, NF-B, PI3K/AKT) и 
биологические процессы, такие как воспаление, а также 
миграцию, пролиферацию и выживание эндотелиальных 
клеток [90].

Функции
TIE2-киназа экспрессируется эндотелиальными 

клетками. Основную роль TIE2-киназа играет в процессе 
формирования сосудов у развивающегося организма. 
Нокаут гена TIE2 приводит к нарушению формирования 
нормальной сосудистой сетки и бывает летальным на 
стадии эмбриона [91].

Однако существенное значение TIE2 имеет и в 
последующем поддержании нормального состояния со-
судов во взрослом организме [92, 93]. С одной стороны, 
связывание ангиопоэтина 1 с TIE2 запускает каскад 
биохимических реакций с участием киназ PI3K/AKT, 
заканчивающийся фосфорилированием (и ингибиро-
ванием) транскрипционного фактора Foxo1. Данный 
транскрипционный фактор повышает экспрессию генов, 

связанных с апоптозом эндотелиальных клеток и их 
дестабилизиацией/ремоделированием. Таким образом, 
активация TIE2 приводит к выживанию эндотелиальных 
клеток. С другой стороны, TIE2 участвует в ангиогенезе 
посредством активации пути FAK/ERK1/2. Кроме того, 
экспрессия данной киназы значительно повышена в 
эндотелии тканей, для которых характерен выраженный 
ангиогенез (матка, яичники), а также при заживлении ран 
[94]. Предполагается, что TIE2 имеет значение в васкуля-
ризации солидных опухолей [90].

Таким образом, ингибирование TIE2 может приво-
дить к кровотечениям, служащим побочным эффектом 
большинства ингибиторов ангиогенеза [95], и изменению 
АД.

Активность ингибиторов Abl в отношении TIE2
Киназа TIE2 играет важную роль в развитии и 

функционировании сердечно-сосудистой системы. Среди 
клинических ИТК Abl TIE2 эффективно ингибируется 
понатинибом (IC50 < 100 нмоль/л) (см. табл. 2). К по-
бочным эффектам понатиниба, потенциально вызванным 
нарушением функционирования эндотелиальных клеток 
из-за воздействия на данную мишень, относятся гемор-
рагии/кровотечения (III–IV степени у 5 % пациентов) 
и гипертензия (2 %) [52]. Кроме того, следует отметить, 
что TIE2 служит мишенью для нилотиниба: IC50 около 
3 мкмоль/л [16], концентрация препарата в плазме 
составляет около 2–4 мкмоль/л. Киназа TIE2 за счет 
воздействия на клетки эндотелия может обусловливать 

Рис. 7. Структура киназы TIE2
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повышение АД и окклюзионную болезнь артерий, раз-
витие которой отмечено при применении понатиниба [77] 
и нилотиниба [96].

VEGFR1/2/3

VEGFR (Vascular endothelial growth factors receptor) — 
семейство рецепторных тирозинкиназ, связывающих 
факторы роста VEGF и PGF. Семейство включает три 
киназы: VEGFR1 (FLT-1), VEGFR2 (KDR) и VEGFR3 
(FLT-4). Они имеют существенное значение в развитии 
сосудистой системы, ангиогенезе, а также функциониро-
вании эндотелиальных клеток [97–99].

Структура
Киназы семейства VEGFR имеют достаточно 

близкую структуру и состоят из внешнеклеточного, 
трансмембранного и внутриклеточного каталитиче-
ского доменов (рис. 8). Внешнеклеточный домен об-
разован семью иммуноглобулиноподобными доменами 
(Ig1–Ig7), причем домены Ig1, Ig2 и Ig3 отвечают за 
связывание лиганда, в то время как домены Ig4, Ig5, 
Ig6 и Ig7 участвуют в структурных перегруппировках, 
необходимых для димеризации и активации белка 
[100]. Внутриклеточный домен состоит из так на-
зываемого околомембранного домена (juxtamembrane 
domain), который необходим для активации следую-
щего за ним киназного домена [101]. Киназный домен, 
в свою очередь, разделен на два субдомена участком 
из 70 аминокислот. Связывание мультивалентного 
лиганда внешнеклеточным доменом приводит к диме-
ризации VEGFR, в результате чего происходит сбли-
жение, перекрестное фосфорилирование и активация 

внутриклеточных доменов. Активированные домены 
VEGFR1 взаимодействуют с белками PI3K, PLC, 
Grb2; VEGFR2 — с PLC и Shb; VEGFR3 — с PKC 
и PI3K. Эти взаимодействия влияют на различные 
биологические процессы, такие как миграция и проли-
ферация клеток, изменение проницаемости сосудов за 
счет активации эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS), васкуло- и ангиогенез [102].

Функции
Киназы семейства VEGFR играют ключевую роль в 

ангиогенезе на ранних стадиях развития организма. Но-
каут VEGFR2 приводит к гибели эмбриона мыши из-за 
отсутствия роста эндотелиальных клеток и образования 
новых сосудов, а также из-за очень слабо выраженного 
гемопоэза, в то время как нокаут VEGFR1 эмбрионально 
летален из-за избыточного роста эндотелиальных клеток 
и дезорганизации кровеносных сосудов [103].

Высокая выраженность ангиогенеза в солидных опу-
холях привела к активному использованию ингибиторов 
VEGFR при онкологических заболеваниях. Несмотря на 
значительную эффективность данного вида воздействия, 
он имеет охарактеризованные и связанные с механизмом 
действия побочные эффекты. Доклинические исследо-
вания показали, что систематическое введение ингиби-
торов VEGFR здоровым лабораторным мышам приводит 
к быстрому сокращению числа капилляров в различных 
органах (легких, поджелудочной железе, щитовидной 
железе и трахее), а также гибели эндотелиальных клеток 
[104].

Наиболее распространенным побочным эффектом 
ингибиторов VEGFR является гипертензия, вызванная 
снижением активности нижестоящей мишени VEGFR — 
eNOS и, как следствие, уменьшением выработки вазо-
дилататора NO и сужением сосудов. Снижение числа 
капилляров и гибель гломерулярных эндотелиальных 
клеток приводят к протеинурии, которая также часто 
наблюдается при применении анти-VEGF-терапии. 
К   другим побочным эффектам, связанным с данным 
видом лечения, относятся перфорация стенки кишки, 
кровотечения и тромбозы, а также нарушения деятель-
ности сердца и щитовидной железы [104].

Детальный анализ побочных эффектов ингиби-
торов киназ [105] показал, что ингибиторы ангиогенеза 
вызывают нарушения в работе сердечно-сосудистой 
системы, включая гипертензию, удлинение интервала 
QT (прямая связь с воздействием на белки калиевых 
ионных каналов hERG не установлена, однако, по 
данным применения ингибиторов VEGFR, этот эффект 
отмечен), тромбозы и кровотечения, нейтропению и 
тромбоцитопению, гипофосфатемию, а также повы-
шение уровня липазы.

Активность ингибиторов Abl в отношении VEGFR
Среди клинических ингибиторов Abl все киназы се-

мейства VEGFR эффективно ингибируются понатинибом 
(IC50 < 100 нмоль/л) (см. табл. 2). К побочным эффектам 
понатиниба, потенциально связанным с ингибированием 
VEGFR, относятся гипертензия (III–IV степени у 2 % 
пациентов), геморрагии/кровотечения (5 %), тромбозы 
(8 %), сердечная недостаточность (4 %), панкреатит 
(6 %), миелосупрессия (48 %) [52], протеинурия (33 %) 
[38].

Рис. 8. Схематическая структура киназ семейства VEGFR
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время при ХМЛ применяются препараты 
1-го (иматиниб) и 2-го поколений (дазатиниб, нилотиниб, 
босутиниб), а также единственный зарегистрированный 
за рубежом препарат 3-го поколения — понатиниб, эф-
фективный в отношении мутантной формы Bcr-Abl T315I. 
Стимулом к разработке препаратов, следующих за има-
тинибом, была все возрастающая потребность в преодо-
лении резистентности, вызванной вторичными мутациями 
Bcr-Abl. Однако наряду с повышением эффективности 
нельзя не отметить общую тенденцию к снижению селек-
тивности (избирательности) при переходе от препаратов 
1-го поколения к препаратам 2-го и 3-го поколений (см. 
рис. 1 и табл. 2), что в целом отражается на изменении 
профиля безопасности лекарственных средств. Так, 
например, недавно было прекращено клиническое иссле-
дование EPIC (NCT01650805) III фазы по сравнению по-
натиниба и иматиниба у пациентов с впервые выявленным 
Ph+ ХМЛ из-за высокого риска артериальных тромбозов 
(до 12 %) и других сердечно-сосудистых осложнений в 
группе понатиниба. Одной из причин этого спектра не-
желательных эффектов понатиниба может быть, согласно 
данным настоящего обзора, чрезмерное ингибирование 
киназ семейства VEGFR, TIE2, PYK2. Тем не менее нельзя 
исключить влияние нецелевого ингибирования и других 
киназ, вовлеченность которых в развитие нежелательных 
побочных эффектов еще не изучена.

Стремление найти баланс между эффективностью 
и селективностью терапии у больных ХМЛ отражено в 
современных рекомендациях, в которых учтена возмож-
ность выбора лечения в соответствии с мутационным 
статусом, а также принят во внимание профиль токсич-
ности применяемых в клинической практике ингибиторов 
тирозинкиназ [4, 106].

Разработка новых препаратов для лечения ХМЛ 
ведется и в настоящее время. Среди клинически иссле-
дуемых ингибиторов Bcr-Abl можно отметить соединения 
DCC-2036 [22] и данусертиб [24]. Согласно данным 
доклинических исследований, указанные ингибиторы 
эффективны в отношении мутантной формы Bcr-Abl 
T315I, обусловливающей резистентность к препаратам 
второй линии более чем в 50 % наблюдений [107], и более 
селективны, чем понатиниб. Повышенной селективностью 
в сравнении с понатинибом и дазатинибом обладает также 
отечественный ингибитор PF-114 [26], способный ингиби-
ровать мутантную форму T315I и находящийся в настоящее 
время на стадии доклинических исследований. Высокая 
избирательность действия этих соединений вместе с их 
эффективностью при резистентности к ИТК2 позволяет 
надеяться, что в скором времени среди препаратов третьей 
линии терапии ХМЛ появятся новые, обладающие улуч-
шенным профилем безопасности лекарственные средства.
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