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В ряде исследований было продемонстрировано, что ингибиторы гистондеацетилазы (ГДА)
способны  подавлять  ангиогенез,  индуцированный  гипоксией  и  васкулярным  эндотелиальным
фактором роста  [ 1] .  Ранее  нами было показано,  что  антиангиогенная активность  вальпроивой
кислоты  (ВК)  связана  со  способностью  ингибировать  активность  ГДА  [ 2,3] .  Известно,  что
протеинкиназы Ras/Raf/MEK/ERK-каскада (МАР-каскада) играют важную роль в процессах роста,
пролиферации и дифференцировки клеток [ 4, 5] . Целью данной работы явилось выяснение роли
протеинкиназ МАР-каскада в молекулярных механизмах антиангиогенного действия ингибиторов
ГДА, в частности ВК.

Проведенные in vitro исследования на культуре эндотелиальных клеток человека (HUVEC)
показали,  что  ВК  (1  мМ)  вызывает  в  них  активацию  протеинкиназы  МЕК1/2,  о  чем
свидетельствует  повышенный  уровень  фосфорилированной  формы  протеинкиназы  ERK1/2,
которая  является  субстратом  фосфорилирования  протеинкиназы  MEK1/2.  Данный  вывод
подтвержден  тем,  что  активация  фосфорилирования  протеинкиназы  ERK1/2,  индуцированного
ВК-й,  была  предотвращена  в  случае  совместного  воздействия  на  ВК  (1  мМ)  и  ингибитора
протеинкиназы  МЕК1/2  –  PD98059 (10  мкМ).  Однако  ВК не влияет  на  активность  в  HUVEC
протеинкиназ  Ras и  Raf. После воздействия ВК уровень экспрессии фосфорилированной формы
протеинкиназы  Raf оставался  на  уровне  контроля;  в  то  время,  как  ингибитор
фарнезилтрансферазы  (которая  активирует  белок  Ras)  –  манумицин  А  (10  мкМ)  –  вызывал
снижение уровня phospho-Raf в HUVEC. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что ВК (1 мМ) вызывает в эндотелиальных
клетках активацию протеинкиназы ERK1/2. Известно, что активация этой киназы ассоциирована с
повышенной  жизнеспособностью  клеток.  Однако  ранее  нами  было  показано,  что  инкубация
эндотелиальных  клеток  с  ВК (1  мМ) блокирует клеточный  рост.  Данное  противоречие  можно
объяснить тем, что влияние ВК на активность протеинкиназ MEK1/2 и ERK1/2 в HUVEC зависит
от наличия белка в инкубационной среде: ВК вызывает активацию данных ферментов только в
том  случае,  если  клетка  испытывает  белковое  голодание,  т.е.  находится  в  состоянии  стресса.
Кроме того, проведенные исследования показали, что активация протеинкиназ MEK1/2 и ERK1/2
в эндотелиальных клетках является не универсальной способностью ингибиторов ГДА, а скорее
индивидуальной  особенностью  ВК,  поскольку  было  показано,  что  другой  ингибитор  ГДА  –
трихостатин  А  –  не  оказывал  влияние  на  активность  данных  ферментов.  В  то  время,  как
производное ВК –  R-2-пентил-4-пентаноивая кислота, которая согласно литературным и нашим
данным, не способна ингибировать ГДА, напротив, вызывала активацию протеинкиназ MEK1/2 и
ERK1/2. 

Таким образом, механизм активации протеинкиназы ERK1/2 в эндотелиальных клетках не
связан с подавлением активности ГДА, а антиангиогенный эффект ингибиторов ГДА реализуется
через механизм, не связанный с участием протеинкиназ Ras/Raf/MEK/ERK-каскада.
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