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По клиническим оценкам рак легкого является вторым по распространенности онко-
заболеванием, в то время как немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 84%
всех случаев рака легких [4]. С выяснением молекулярных механизмов патогенеза НМРЛ
большие надежды возлагаются на ингибиторы тирозинкиназного рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR), такие как гефитиниб. EGFR относится к семейству транс-
мембранных рецепторов, способные к димеризации с подобными или гетеродимеризации
с другими близкородственными рецепторами. Аутофосфорилирование и трансфосфори-
лирование рецепторов через их тирозинкиназные домены приводит к привлечению ни-
жестоящих эффекторов и активации ряда аберрантных сигнальных путей, в том числе,
MEK/ERK и PI3K/Akt/mTOR [2]. Мутации в гене EGFR способствуют конститутивной
гиперактивации данных каскадов, и, как следствие, выживанию и прогрессии опухолевых
клеток. Гефитиниб, в свою очередь, связывается с АТФ-связывающим доменом внутри-
клеточной части EGFR и блокирует нисходящие сигнальные пути. Однако раковые клетки
могут развивать устойчивость к терапии гефитинибом. По литературным данным извест-
но, что ингибирование форсфорилирования киназы ERK, ключевого игрока в передаче
сигнала от EGFR, может способствовать подавлению аутофагии и возвращению сенси-
билизации к гефитинибу, однако доподлинно неизвестно, какие именно белки вовлечены
в данные процессы [3].

Сет-домен-содержащий белок 7 (SETD7, SET7/9) является лизин-метилтрансферазой,
участвующей в метилировании как гистонов, так и негистоновых белков, включая факто-
ры транскрипции и трансмембранные белки. Известно, что, в зависимости от молекуляр-
ного контекста и клеточной линии, SETD7 способен как направлять клетки на апоптоз,
так и способствовать избежанию апоптоза, что говорит о двойственной роли SETD7 в
регуляции клеточных процессов [1]. В ходе данного исследования мы проанализировали
влияние статуса SET7/9 в клетках рака легкого H1299 на чувствительность к гефитинибу.
В результате мы показали, что подавление Set7/9 повышает восприимчивость клеток рака
легкого к ингибитору EGFR как при монотерапии, так и в сочетании с генотоксическим
препаратом доксорубицином. Мы также продемонстрировали, что уровень фософрили-
рованной формы киназы ERK снижен в клетках H1299, обработанных гефитинибом, по
сравнению с контрольными клетками, что, по крайней мере, частично может объяснять
их повышенную чувствительность к данному препарату.
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