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Старение – неотъемлемый биологический процесс, важную роль в котором играет апоптоз. Особенно интересны механизмы возрастзависимого апоптоза нейронов, поскольку эти клетки не способны пролифировать. В регуляции апоптоза нейронов участвует множество полифункциональных белков, например, белки семейства STAT. Эти белки активируются рецепторами ростовых факторов, в том числе семейством рецепторов HER. Внеклеточный домен HER2, в отличие от других рецепторов семейства, способен без связывания с лигандом образовывать активные комплексы с другими доменами HER2. Подобное свойство упрощает сигнальный путь, давая возможность рецептору активироваться без дополнительных веществ, что может приводить к неконтролируемой передаче сигнала. Цель работы - выявление участия белков STAT1 и STAT5 в регуляции апоптоза нейронов при сверхэкспрессии HER2/neu.

Исследованы HER2-трансгенные ускоренно стареющие мыши разного возраста, дикий тип – линия FVВ/N. Оценивали уровень апоптоза нейронов (TUNEL), экспрессию STAT1, 5 (Western  blotting) в супраоптическом и паравентрикулярном ядрах гипоталамуса.

В эксперименте уровень STAT1 у молодых мышей FBV/N невысокий. При старении выявлена сверхэкспрессия STAT1 у мышей FBV/N, что коррелирует с повышенным уровнем апоптоза нейронов и говорит о проапоптотической роли STAT1. У молодых мышей HER2 экспрессия STAT1 достаточно высока, и снижается при старении. Уровень апоптоза у трансгенных мышей низкий, как у молодых, так и у старых.

Выявлено, что экспрессия SТАТ5 примерно одинакова у молодых мышей FBV/N и HER2. При старении у мышей FBV/N наблюдается снижение синтеза STAT5 в обоих нейросекреторных центрах, при повышенном уровне апоптоза. У трансгенных мышей при старении повышается синтез SТАТ5. 

 
Итак, обнаружено активное участие STAT-сигнального пути в регуляции апоптоза нейронов гипоталамуса при старении. Показано, что супрессия антиапоптотического фактора SТАТ5 и сверхэкспрессия проапоптотического фактора SТАТ1 – одна из причин увеличения количества гибнущих нейронов при физиологическом старении. Так как ростовые факторы являются лигандами для STAT-семейства, то сверхэкспрессия рецептора HER2 играет значительную роль в изменении регуляторной направленности STAT-сигналинга. Таким образом, сверхэкспрессия  HER2 активирует синтез антиапоптотического  STAT5 и супрессирует проапоптотический белок STAT1, что приводит к низкому уровню апоптоза и, далее, способствует канцерогенезу.
