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Скаффолд-белки, координирующие формирование многокомпонентных белковых комплексов, участвуют в передаче клеточных 
сигналов по многим сигнальным путям и поэтому являются важными регуляторами клеточных свойств. Белки семейства акти-
ваторов гуанозинтрифосфатаз, содержащих IQ-мотивы (IQ Motif Containing GTPase Activating Protein, IQGAP), – многообещаю-
щие объекты для исследования роли скаффолд-белков в регуляции внутриклеточной сигнализации и развитии онкологических 
и других заболеваний. Это семейство включает 3 белка (IQGAP1, IQGAP2 и IQGAP3), обладающие выраженными различиями 
в спектрах экспрессии и выполняемых функциях. Для всех 3 представителей семейства IQGAP описаны характерные геномные 
нарушения и изменения экспрессии в различных опухолях. В настоящем обзоре детально рассмотрены строение белков семейства 
IQGAP, их участие в регуляции клеточных характеристик и взаимодействие с компонентами внутриклеточных сигнальных ка-
скадов. Особое внимание уделено наиболее современным данным о нарушениях функции генов IQGAP в различных типах опухолей 
и анализу их возможной роли в опухолевой прогрессии, а также их связи с клинико-патологическими характеристиками опухолей.
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Scaffold proteins coordinate the assembling of multicomponent protein complexes and participate in transduction of cellular signals via mul-
tiple signaling pathways therefore acting as important regulators of cell properties. IQ Motif Containing GTPase Activating Proteins (IQGAPs) 
are promising targets for studying the role of scaffold proteins in intracellular signaling regulation and development of cancer and other dis-
eases. IQGAP family includes 3 proteins (IQGAP1, IQGAP2 and IQGAP3) that differ considerably by their expression patterns and functions. 
Distinct genomic aberrations and expression changes in various tumors were reported for all three IQGAP family members. The present paper 
thoroughly reviews the structure of IQGAP proteins, their involvement in regulation of cell characteristics and interactions with components 
of intracellular signaling pathways. Special attention is given to the up-to-date data on deregulation of IQGAP genes functions in different 
tumor types, analysis of their possible role in tumor progression and their associations with clinicopathological tumor characteristics.

Key words: scaffold proteins, IQGAP, multiprotein complex, MAP-kinase cascade, Wnt signaling pathway, β-catenin, tumor progression, 
protooncogene, tumor suppressor

Введение
Биологические свойства клеток регулируются слож-

нейшей сетью сигнальных путей и каскадов, скоор-
динированная работа которых необходима для под-

держания нормальной жизнедеятельности клетки. 
На рушения передачи сигнала по внутриклеточным 
путям приводят к комплексным изменениям клеточ-
ных свойств и часто связаны с развитием различных 
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патологий, в первую очередь злокачественных новоо-
бразований. Тщательное исследование таких сигналь-
ных путей, как митоген-активируемый протеинкиназный 
(mitogen-activated protein kinases, MAPK) каскад, фос-
фоинозитид-3-киназный (phosphoinositide-3-kinases, 
PI3K) путь и сигнализация Wnt/β-катенин, позволило 
лучше понять молекулярные механизмы регуляции 
клеточных свойств и разработать способы направлен-
ного воздействия на активность этих механизмов. 
Однако в последнее время появляется все больше сви-
детельств в пользу того, что чрезвычайно важную роль 
в регуляции передачи клеточных сигналов играют 
не только сами сигнальные белки, но и так называемые 
скаффолд-белки («белки-платформы», адапторные бел-
ки), которые координируют сборку многокомпонентных 
белковых комплексов. Скаффолд-белки могут связы-
вать в единый комплекс несколько элементов одного 
сигнального пути, тем самым модулируя эффектив-
ность передачи соответствующего сигнала [1]. При 
этом один и тот же скаффолд-белок может взаимодей-
ствовать с компонентами разных сигнальных каскадов, 
поэтому нарушения его функций могут вызывать ши-
рочайший спектр изменений клеточных свойств. Так, 
мутации скаффолд-белков APC и AXIN, регулирующих 
активность сигнального пути Wnt/β-катенин, приводят 
к развитию аденоматозного полипоза толстой кишки 
и колоректальных опухолей [2]. Гиперэкспрессия скаф-
фолд-белка NEDD9 вызывает значительное повы-
шение способности опухолевых клеток к миграции 
и инвазии, нарушениям клеточного цикла и цитокине-
за [3]. Многообещающими объектами для исследова-
ния в этом направлении представляются белки семей-
ства IQGAP (белки-активаторы ГТФаз, содержащие 
IQ-мотивы, IQ Motif Containing GTPase Activating Pro-
tein) [4]. Данный обзор посвящен детальному рассмо-
трению строения и функций этих белков, а также 
их связи с развитием онкологических заболеваний.

IQGAP – семейство высокогомологичных много-
доменных скаффолд-белков, на которых происходит 
сборка многих регуляторных белковых комплексов. 
Белки семейства IQGAP экспрессируются у всех эука-
риот – от Saccharomyces cerevisiae до человека [4]. У мле-
копитающих описано 3 представителя этого семейства: 
IQGAP1 (хромосома 15, локус q26.1), IQGAP2 (хромо-
сома 5, локус q13.3) и IQGAP3 (хромосома 1, локус q21.3) 
с аналогичным доменным строением, но различными 
паттернами тканеспецифической экспрессии, внутри-
клеточной локализацией и функциями [5, 6].

Белки семейства IQGAP регулируют внутриклеточ-
ную сигнализацию, пролиферацию и миграцию кле-
ток, вовлечены в процессы цитокинеза и транспорта 
везикул. Они участвуют в регуляции адгезии клеток 
и реорганизации цитоскелета посредством активации 
RHO-ГТФазного и Ca2+-зависимого сигнальных путей. 
Другой функцией белков IQGAP является участие 
в формировании межклеточных контактов в эпители-
альных тканях.

Доменная структура белков семейства IQGAP
Белки семейства IQGAP – большие цитоплазма-

тические скаффолд-белки массой 180–190 кДа [4]. 
Аминокислотные последовательности IQGAP2 и IQGAP3 
идентичны IQGAP1 на 62 и 59 % соответственно [7]. 
Как и все скаффолд-белки, IQGAP содержат несколько 
консервативных доменов, отвечающих за связывание 
с регулируемыми IQGAP белками-партнерами. Доменная 
структура одинакова для всех представителей семейства 
IQGAP и показана на рис. 1 на примере IQGAP1.

• Домен, гомологичный кальпонину (calponin homo-
logy domain (CHD) домен), состоит из 6 α-спи ра-
лей и обеспечивает связывание с F-актином [4, 8]. 
IQGAP1 связывается с F-актином посредством 
одного CHD, в то время как актинс вязывающие 
белки других семейств содержат несколько подоб-
ных доменов. В составе белка IQGAP1 этот домен 
связывает также кальмодулин (CaM) и ионы каль-
ция, хотя связывание последних не типично для 
CHD [4].

• Домен WW содержит триптофан и способен свя-
зывать различные богатые пролином белки, одна-
ко взаимодействия IQGAP с такими белками пока 
не описаны. С другой стороны, WW-домен IQGAP1 
и IQGAP3 может стимулировать активацию компо-
нента MAPK-сигнального каскада ERK, связываясь 
с ERK1/2, не имеющими обогащенных пролином 
мотивов [4]. При этом IQGAP3 взаимодействует 
только с ERK1 [9], в то время как IQGAP1 взаимо-
действует как с ERK1, так и с ERK2 [10]. Причины 
такой селективности пока не установлены.

• Четыре IQ-мотива, содержащие изолейцин/лей-
циновый и глутаминовый остатки, представляют 
собой α-спиральные сегменты [4, 11]. IQ-мотивы 
обеспечивают взаимодействие с Са2+-связываю-
щими белками, в том числе с CaM легкой цепью 
миозина и белками семейства S100 [12]. Способ-
ность взаимодействовать с вышеперечисленными 
белками зависит от концентрации ионов Ca2+. 
В присутствии ионов кальция с CaM связываются 
2-й и 3-й IQ-мотивы в IQGAP2 и все 4 IQ-мотива 
IQGAP1 и IQGAP3. В отсутствие ионов кальция 
нестабильные связи с СаМ образуют 1-й IQ-мотив 
IQGAP2 и IQGAP3 и 3-й и 4-й IQ-мотивы 
IQGAP1. Стабильность связей CaM с разными 
IQ-мотивами может различаться, однако этот во-
прос пока что недостаточно хорошо исследован. 
С легкой цепью миозина формирует связи 1-й IQ-
мотив IQGAP1 и IQGAP3. Белок S100B взаимо-
действует с 1-м и 2-м IQ-мотивами IQGAP1, 
но не связывается с IQGAP2 и IQGAP3 [11, 12]. 
Более того, IQ-мотивы IQGAP1 способны к взаи-
модействию с рецептором эпидермального факто-
ра роста (EGFR), киназой MAPK (МЕК) и други-
ми сигнальными белками [4].

• Домен, связывающий белки, обладающие ГТФазной 
активностью (GRD-домен), – α-спиральный сег-



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  2
, 

2
0

1
7

38 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 4 / VOL. 4

мент, который непосредственно взаимодействует 
с RHO-ГТФазами RAC1 и CDC42 [4, 13]. GRD 
не несет необходимого для гидролиза ГТФ остатка 
аргинина, который замещен на треонин, поэтому 
гидролиза не происходит, и белки RAC1-ГТФ 
и CDC42-ГТФ стабилизируются в активном состо-
янии [4, 5]. Вероятно, IQGAP2 может связывать 
и ГДФ-связанные белки [4].

• RASGAP С-концевой домен (RGCT) является 
уникальным для белков IQGAP и способствует 
взаимодействию IQGAP1 с белком адгезионных 
контактов E-кадгерином, β-катенином и APC [4]. 
В отличие от IQGAP1, связывание IQGAP2 
с β-катенином экспериментально не доказано [14].
IQGAP1 и IQGAP2, в отличие от IQGAP3, содержат 

на С-конце атипичный фосфоинозитидсвязывающий 
домен, через который происходят их взаимодействие 
с фосфатидилинозитол-3-фосфатом и регуляция PI3K-
сигнализации [15].

Способность служить платформой для связывания 
большого количества различных сигнальных белков 
обусловливает важную роль, которую белки семейства 
IQGAP играют во многих сигнальных каскадах и кле-
точных процессах [4].

Функции и локализация белков семейства IQGAP
Наиболее изученным членом семейства является 

IQGAP1. Он экспрессируется во всех тканях и органах, 

локализован в цитоплазме клеток и на внутренней сто-
роне мембраны, наибольшая его концентрация наблю-
дается в непосредственной близости от Е-кадгерино-
вых межклеточных контактов [16]. По всей видимости, 
основная функция IQGAP1 – регуляция перестройки 
адгезионных контактов и актинового цитоскелета, 
особенно в примембранных областях. В свою очередь 
перестройка актина в значительной степени опреде-
ляет подвижность клеток и их способность к миграции 
[16–18]. Другой функцией, выполняемой локализо-
ванным на мембране IQGAP1 в околомембранном 
пространстве, является модуляция экзоцитоза [19]. 
Поскольку в процессе экзоцитоза в околоклеточное 
пространство выбрасываются в том числе и матрикс-
ные протеиназы, IQGAP1 может быть регулятором 
перестроек внеклеточного матрикса и ассоциирован-
ной с ними клеточной инвазии [20]. Помимо этого, 
IQGAP1 контролирует пролиферативную активность 
как эпителиальных, так и эндотелиальных клеток, 
что может указывать на его возможную роль в регуля-
ции процессов ангиогенеза [7]. Таким образом, 
IQGAP1 – универсальный регулятор целого комплек-
са клеточных характеристик, связанных с миграцией, 
пролиферацией и взаимодействием с микроокружени-
ем клеток в ткани.

Экспрессия IQGAP2 более тканеспецифична, чем 
экспрессия IQGAP1. В норме IQGAP2 экспрессиру ется 
в печени, предстательной железе, почках, щитовид-
ной железе, желудке, семенниках, слюнных железах 
и тромбоцитах. IQGAP2 выявляется в ядре, цито-
плазме и областях межклеточных контактов [7, 21]. 
IQGAP2-зависимая регуляция перестройки актиново-
го цитоскелета описана в тромбоцитах [21], однако 
влияние IQGAP2 на архитектуру актина не носит на-
столько универсального характера, как в случае 
IQGAP1. IQGAP2 способен регулировать метаболизм 
и запасание глюкозы и липидов. У мышей, дефицит-
ных по гену Iqgap2, наблюдается повышение уровня 
инсулина в плазме крови, а также гиперактивация 
глюконеогенеза и гликолиза в печени, что способст-
вует развитию гипергликемии и увеличению синтеза 
липидов. Быстрое накопление липидов совместно 
с повышением уровня инсулина приводит к ожирению 
[22]. В толстом кишечнике IQGAP2 необходим для раз-
вития воспалительной реакции; мыши с инактивиро-
ванным IQGAP2 проявляют повышенную устойчи-
вость к действию химических агентов, индуцирующих 
острый колит [23].

IQGAP3 синтезируется преимущественно в тканях 
головного мозга и регулирует рост аксонов [7]. Его 
экспрессия также обнаружена в легких, семенниках, 
тонкой и толстой кишке [5, 7]. IQGAP3 локализован 
в цитоплазме и межклеточных контактах [7]. Актива-
ция экспрессии IQGAP3 описана в пролиферирующих 
гепатоцитах при регенерации печени мыши, также он 
стимулирует пролиферацию эпителиальных клеток 
молочной железы [24, 25].

N-конец 
 
 

С-конец

CHD

WW

IQ

GRD

RGCT

Домены

Домен, гомологичный 
кальпонину

WW-домен

4 IQ-мотива

Домен, связывающий 
ГТФазы
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C-концевой  
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Взаимодействия

F-актин,  

кальмодулин, 
 CXCR2
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Кальмодулин, S100,

MEK1/2, 
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CDC42, RAC1, LGR4

E-кадгерин, 
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Рис. 1. Доменная структура IQGAP1 млекопитающих (адаптировано 
из [4]). ГТФаза – гуанозинтрифосфатаза.
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Участие IQGAP в сигнальных каскадах
Важнейшая функция скаффолд-белков, к которым 

относятся белки семейства IQGAP, – координация 
сборки белковых комплексов, включающих компонен-
ты внутриклеточных сигнальных путей. Связывая в не-
посредственной близости несколько сигнальных белков, 
скаффолд-белки могут не только влиять на активность 
одного конкретного сигнального пути, но и обеспечи-
вать комплексные взаимодействия между нескольки-
ми системами клеточной сигнализации [1]. В данном 
разделе рассмотрены основные сигнальные пути, в ре-
гуляцию которых вовлечены белки семейства IQGAP 
(рис. 2).

Наиболее исследованным из IQGAP-регулируемых 
сигнальных каскадов является β-катениновый путь. 
IQGAP1 непосредственно связывается с β-катенином 
и способствует диссоциации α-катенина из межкле-
точных соединений, ослабляя межклеточную адгезию 
[7]. Таким образом, между комплексами Е-кадгерин-
β-катенин-α-катенин и Е-кадгерин-β-катенин-IQGAP1 
существует динамическое равновесие, и соотношение 
этих комплексов определяет прочность адгезии. Ком-
плекс белков с α-катенином стабилизирует межкле-
точную адгезию, комплекс с IQGAP1, напротив, спо-
собствует миграции клеток [26].

IQGAP1 может стимулировать ядерную функцию 
β-катенина, защищая его от деградации, выступая в ка-
честве каркаса для сборки комплекса β-катенина и клю-
чевого компонента Wnt-сигнального пути Dishe velled 
(DVL), а также усиливая их транспорт в ядро [27]. Ги-
перэкспрессия IQGAP1 усиливает ядерную локализа-
цию β-катенина и β-катенин-зависимую транскрипцию 
в клетках карциномы толстой кишки и эпителиальных 
клетках бронхов человека. Инактивация гена Iqgap2 
у мышей приводит к повышению экспрессии IQGAP1 
в гепатоцитах, которое сопровождается увеличением 
содержания β-катенина и экспрессией его прямой ми-
шени – циклина D1 [7, 28].

IQGAP3 также может активировать Wnt-сигналь-
ный путь. Для IQGAP3 описано взаимодействие с ре-
цептором LGR4, за счет которого происходит актива-
ция Wnt-сигнального пути [29].

Другой охарактеризованный партнер белков IQGAP – 
ключевой белок адгезионных контактов эпителиаль-
ных клеток E-кадгерин. IQGAP1 может связываться 
непосредственно с Е-кадгерином и ингибировать свя-
зывание его молекул друг с другом. Таким образом, 
избыточная экспрессия IQGAP1 уменьшает Е-кадге-
рин-опосредованную межклеточную адгезию [7, 16].

IQGAP1 является регулятором динамики актина, 
опосредуя передачу сигнала через RAC1/CDC42. Свя-
зываясь с ними, IQGAP1 стабилизирует активные 
RAC1-ГТФ и CDC42-ГТФ комплексы, за счет чего 
обеспечивает миграцию клеток [5, 7]. В мигрирующих 
клетках IQGAP1 локализуется на переднем крае. Повы-
шение экспрессии IQGAP1 увеличивает количество 
активного CDC42 и способствует миграции клеток [7]. 

IQGAP1 также может влиять на динамику актина через 
EGF-опосредованную стимуляцию активности RHOA 
[30]. IQGAP1 необходим для индукции миграции кле-
ток под действием фактора роста фибробластов (FGF), 
васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF) и гиа-
луронана [7]. Образуя комплекс с актин-сшивающим 
белком филамином А, IQGAP1 способствует реорга-
низации актиновых филаментов и стимуляции клеточ-
ной миграции [4, 7].

Взаимодействуя с RAC1-ГТФ и CDC42-ГТФ, IQGAP2 
может также стимулировать клеточную подвижность, 
например при активации тромбоцитов. При этом он 
перемещается из цитоплазмы в филоподии, а окраши-
вание тела клетки становится менее выраженным [21].

Сигнальный путь МАРК участвует в многочислен-
ных биологических процессах, таких как пролифера-
ция, дифференцировка и миграция. IQGAP1, являясь 
каркасным белком, взаимодействует со многими ком-
понентами MAPK-сигнального каскада: EGFR, K-RAS, 
RAF, МЕК и ERK, что приводит к активации этого 
сигнального пути [4]. IQGAP3, как и IQGAP1, взаимо-
действует с RAS, при этом IQGAP1 способствует взаимо-
действию между K-RAS и B-RAF, а IQGAP3 модулирует 
сигналы H-RAS/ERK. При этом IQGAP3 специфиче-
ски взаимодействует с активным RAS в ГТФ-связанной 
форме. Нокдаун IQGAP3 подавляет активность RAS, 
но не других малых ГТФaз. Таким образом, IQGAP3 
может регулировать пролиферацию эпителиальных 
клеток через RAS-зависимую активацию ERK [25].

Взаимодействие IQGAP1 с различными компо-
нентами МАРК-пути может изменяться при стиму-
ляции EGF, которая способствует связи IQGAP1 
с МЕК-1, однако ослабляет связь IQGAP1 с МЕК-2. 
Это приводит к усилению пролиферации и снижению 
уровня дифференцировки клеток [26]. Важно отме-
тить, что IQGAP1 способствует EGF-зависимой ак-
тивации EGFR, а взаимодействие с IQGAP1 необхо-
димо для полной активации рецептора при связывании 
с лигандом [4].

В панкреатических В-клетках IQGAP1 регулирует 
эндоцитоз путем взаимодействия с CDC42, что при-
водит к сборке на плазматической мембране комплек-
са из RAB27a и коронина 3, необходимого для клатрин-
зависимого эндоцитоза [4].

IQGAP2 регулирует активность NF-κB-сигнального 
пути. При инактивации IQGAP2 происходит снижение 
активности NF-κB-сигнального пути, что позволяет 
предположить, что IQGAP2 – важный участник пере-
дачи сигнала от фактора некроза опухоли альфа (tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α) к NF-κB [4]. Как уже ска-
зано выше, IQGAP2 необходим для развития воспали-
тельной реакции в толстой кишке. По всей видимо-
сти, IQGAP2 стимулирует воспалительную реакцию 
на 2 различных уровнях: локально – через TLR4/NF-
κB-сигнальный путь и системно, контролируя созре-
вание и репертуар миелоидных клеток иммунной си-
стемы [23].
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Белки IQGAP играют эволюционно консерватив-
ную роль в цитокинезе. IQGAP3, в отличие от IQGAP1 
и IQGAP2, связывается с аниллином во время анафа-
зы. Аниллин также является скаффолд-белком, необ-
ходимым для сборки сократительного кольца в эква-
ториальной зоне при цитокинезе. Локализация IQGAP3 
также зависит от аниллина. В свою очередь IQGAP3 
совместно с IQGAP1 регулируют локализацию RHOA 
в составе сократительного кольца, способствуя его ак-
тивации, которая необходима для сокращения акто-
миозинового кольца. Показано, что IQGAP1 регулирует 
локализацию RHOA аниллин-независимым способом, 
однако более точных данных об этом взаимодействии 
пока не получено. Снижение экспрессии IQGAP1 
или IQGAP3 приводит к дефектам цитокинеза и об-
разованию многоядерных клеток, эффект становится 
более выраженным при подавлении экспрессии обоих 
белков [31]. Избирательное связывание аниллина 
с IQGAP3, но не с IQGAP1 и IQGAP2, может указывать 
на особую роль IQGAP3 в регуляции цитокинеза.

Во время поляризации клеток IQGAP1 контроли-
рует динамику микротрубочек. Он локализуется в ба-
золатеральной мембране эпителиальных клеток, чтобы 
правильно ориентировать веретено деления. Такая 
локализация IQGAP1 и поляризация микротрубочек 
контролируются посредством EGFR-зависимых сиг-
нальных путей. Изменение базолатеральной локали-
зации IQGAP1 или EGFR приводит к неправильной 
ориентации митотического веретена [32].

Наиболее подробно функции белков семейства 
IQGAP исследованы в цитоплазме, однако сейчас по-
является все больше данных об их участии в регуляции 
транскрипции. IQGAP1 накапливается в ядре в G1/S-
фазе клеточного цикла, взаимодействует с различны-
ми регуляторами транскрипции, включая рецептор 
эстрогена альфа (estrogen receptors alpha, ER-α) и ядер-
ные факторы NRF2 и NFAT1, и через них влияет на 
экспрессию генов. Прямое связывание IQGAP1 с ER-α 
необходимо для нормального функционирования по-
следнего. По аналогии с IQGAP-зависимым секвестри-
рованием β-катенина, IQGAP1 непосредственно взаи-
модействует с NRF и повышает его стабильность [4, 33].

Таким образом, белки семейства IQGAP являются 
важными структурными элементами, образующими 
активные комплексы с компонентами таких регуля-
торных путей клетки, как MAPK- и Wnt-зависимые 
сигнальные каскады. Участие в передаче сигнала 
по этим путям приводит к тому, что изменения экс-
прессии IQGAP могут оказывать выраженное влияние 
на подвижность, пролиферацию и дифференцировку 
клеток, экспрессию генов, активность везикулярного 
транспорта и перестройку актинового цитоскелета. 
Особый интерес представляет исследование роли бел-
ков IQGAP в опухолевых клетках, поскольку наруше-
ние их функций может повлечь за собой единовремен-
ные комплексные изменения клеточных свойств, что 
часто наблюдается в процессе злокачественной транс-

формации и прогрессии опухолей. Ниже мы рассмот-
рим имеющуюся на сегодняшний день информацию 
об изменениях активности белков IQGAP в опухолях 
и ассоциированных с этими изменениями эффектах.

Изменения активности генов IQGAP в канцерогенезе
Роль белков семейства IQGAP в развитии опухолей 

в большей степени исследована для IQGAP1 и IQGAP2. 
Полученные на сегодняшний день данные указывают 
на то, что во многих типах опухолей IQGAP1 прояв-
ляет свойства, характерные для протоонкогена, в то 
время как IQGAP2 является опухолевым супрессором 
[14]. Функции IQGAP3 в канцерогенезе пока исследо-
ваны недостаточно.

Наиболее частое изменение экспрессии IQGAP1 
в злокачественных новообразованиях – гиперэкспрес-
сия, которая описана в опухолях печени [34–36], щи-
товидной железы [37], желудка [38, 39], молочной же-
лезы [40], кожи [41], кишечника [42], яичников [43], 
астроцитомы [7] и плоскоклеточного рака области 
головы и шеи [44]. Согласно данным сервиса cBioPortal 
частыми типами перестроек гена IQGAP1 в этих опухолях 
являются амплификации и точечные миссенс-мутации, 
при этом делеций или мутаций, приводящих к прежде-
временному обрыву трансляции, почти не наблюдается 
[45, 46]. Лучше всего нарушения функций IQGAP1 
и связанные с ними эффекты исследованы в клетках 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГК) и карциномы 
желудка.

Для ГК описано повышение экспрессии IQGAP1 
в опухолевой ткани относительно прилежащей нор-
мальной ткани [34]. При циррозе печени и гепатоцел-
люлярной аденоме (доброкачественной опухоли печени) 
подобного повышения не происходит [35]. Экзоген-
ная экспрессия IQGAP1 в клетках ГК усиливает их 
агрессивность и стимулирует пролиферацию, в то время 
как его инактивация оказывает обратный эффект. По-
вышение экспрессии IQGAP1 при ГК ассоциировано 
с увеличением количества AKT, фосфорилированного 
по серину-473; предполагается, что IQGAP1 выступа-
ет в роли скаффолд-белка для фосфорилирования AKT 
киназой mTOR (мишень рапамицина в клетках мле-
копитающих), способствуя активации AKT и дальней-
шей передаче сигнала. В результате происходит инги-
бирование апоптоза, что является важным этапом 
опухолевой прогрессии [34]. Другая функция IQGAP1 – 
взаимодействие с β-катенином и стимуляция его экс-
прессии. Повышение экспрессии IQGAP1 и β-катенина 
способствует пролиферации и миграции клеток, а так-
же коррелирует со стадией развития опухоли [36].

При карциноме желудка транслокация IQGAP1 
из цитоплазмы на внутреннюю сторону мембраны 
клетки коррелирует с дисфункцией Е-кадгерина 
и низкой степенью дифференцировки опухоли [39]. 
Низкий уровень экспрессии IQGAP1 в ткани кар-
циномы желудка – благоприятный прогностический 
фактор [38].
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Увеличение экспрессии IQGAP1 характерно для 
опухолей щитовидной железы. IQGAP1 может непо-
средственно связываться с ER-α, стимулируя его транс-
крипционную активность, клеточную пролиферацию 
и способность к инвазии [37]. Связь гиперэкспрессии 
IQGAP1 с высокой способностью опухолевых клеток 
к инвазии также продемонстрирована для опухолей 
молочной железы, кишечника и яичников [40, 42, 43].

Опухоль-специфические нарушения функций IQGAP2 
исследованы хуже, чем IQGAP1. В отличие от IQGAP1, 
для IQGAP2 описано снижение экспрессии при ГК [14, 
35, 47], карциноме желудка [48] и опухолях предста-
тельной железы [49]. Среди генетических нарушений 
гена IQGAP2 в клетках аденокарциномы предстатель-
ной железы преобладают делеции, в то время как в опу-
холях желудка чаще наблюдаются точечные миссенс-
мутации [45, 46].

Для гепатоцитов нормальной печени характерна 
высокая экспрессия IQGAP2, приблизительно в 1000 
раз превышающая экспрессию IQGAP1. Экспрессия 
IQGAP2 сохраняется при циррозе, а также в клетках 
аденомы печени, однако значительно снижается в ГК. 
Такое снижение не связано с эпигенетической регуля-
цией промотора гена IQGAP2, так как его гипермети-
лирование не наблюдается ни в нормальной, ни в опу-
холевой ткани [35]. Вероятно, в патогенезе ГК IQGAP1 
и IQGAP2 могут обладать противоположными функ-
циями. Повышение экспрессии IQGAP1 и снижение 
экспрессии IQGAP2 коррелируют с такими неблаго-
приятными клинико-патологическими параметрами, 
как поздняя стадия опухолевого процесса, больший 
размер опухоли, неполная инкапсуляция опухоли и низ-
кий уровень дифференцировки опухолевой ткани. 
Комплексное изменение экспрессии IQGAP (повышение 
IQGAP1 и понижение IQGAP2) является независимым 
неблагоприятным фактором прогноза выживаемости 
пациентов и ассоциировано с ранним развитием реци-
дива опухоли [50].

Исследование возможной роли IQGAP2 в гепато-
канцерогенезе проводилось на мышах, дефицитных 
по гену Iqgap2. Инактивация Iqgap2 не влияла на фер-
тильность и эмбриональное развитие, однако с возра-
стом в ткани печени Iqgap2-дефицитных мышей на-
блюдалось увеличение доли апоптотических клеток 
по сравнению с контрольными животными. Активная 
апоптотическая гибель гепатоцитов вызывает ряд по-
следовательных событий: воспаление, некроз клеток 
печени, стресс-индуцированную регенерацию и фи-
броз, что приводит к развитию ГК у мышей, дефицит-
ных по гену Iqgap2. Других нарушений функций пече-
ни у Iqgap2 – /– мышей не выявлено; возникновения 
опухолей в других органах и тканях также не наблю-
далось [28].

Развитие ГК у Iqgap2 – /– мышей сопровождается 
индукцией экспрессии гена Iqgap1 и активацией Wnt-/
β-катенин-сигнального пути. Одновременный нокаут 
Iqgap2 и Iqgap1 у мышей приводит к уменьшению 

частоты развития ГК и размеров опухолей, увеличению 
показателей общей выживаемости при развитии забо-
левания по сравнению с Iqgap2 – /– мышами. Для нор-
мальных гепатоцитов мыши характерны мембранная 
локализация белков Е-кадгерина, β-катенина и Iqgap1, 
примембранная и цитоплазматическая локализация 
Iqgap2. У Iqgap2-дефицитных мышей Iqgap1 и β-кате-
нин локализуются преимущественно в цитоплазме, 
а экспрессия Е-кадгерина подавлена. При этом в клетках 
ГК, развивающихся у Iqgap2 – /– мышей, активируется 
экспрессия мутантной формы β-катенина, для которой 
характерна цитоплазматическая и ядерная локализа-
ция, что приводит к гиперактивации Wnt-/β-катенин-
сигнального пути и гиперэкспрессии циклина D1, что 
способствует пролиферации клеток [28].

Описанные закономерности указывают на то, 
что функции IQGAP2 в ГК фактически противополож-
ны функциям IQGAP1, что позволяет рассматривать 
IQGAP2 как возможный опухолевый супрессор, по-
давление активности которого связано с развитием ГК.

Значительное снижение уровня экспрессии IQGAP2, 
связанное с метилированием промотора гена, описано 
в клетках карциномы желудка и связано с усилением 
миграционного потенциала клеток [48]. Подавление 
IQGAP2 также наблюдается на поздних стадиях раз-
вития опухолей предстательной железы; эксперименты 
in vitro продемонстрировали, что IQGAP2 подавляет 
пролиферацию и инвазию клеток, а также стимулиру-
ет экспрессию Е-кадгерина посредством ингибирова-
ния активности сигнального пути AKT [49]. Таким 
образом, IQGAP1 и IQGAP2 могут играть функцио-
нально противоположные роли в развитии не только 
ГК, но и карциномы желудка и других опухолей.

IQGAP3 является наименее исследованным пред-
ставителем семейства IQGAP. На сегодняшний день 
изменения его функции, связанные с развитием зло-
качественных новообразований, изучены в опухолях 
легкого [9], при плоскоклеточном раке кожи [41] и в ГК 
[51, 52]. Для гена IQGAP3 характерна высокая (до 20 %) 
частота амплификации в опухолях легкого, молочной 
железы и печени [45, 46], что позволяет предположить 
наличие у него проопухолевых функций. В случае зло-
качественных новообразований легкого это предпо-
ложение подтверждено экспериментально.

В опухолях легкого повышение экспрессии IQGAP3 
способствует подавлению экспрессии E-кадгерина, что 
стимулирует клеточную миграцию и инвазию. Подав-
ление экспрессии IQGAP3 в клеточной линии адено-
карциномы легкого вызывает снижение миграционно-
го и пролиферативного потенциала, а так же снижение 
туморогенности клеток при внутривенной инъекции 
мышам [9]. Повышение экспрессии IQGAP3 по срав-
нению с нормальной тканью легкого наблюдается 
как в ткани первичной аденокарциномы легкого, так 
и в отдаленных метастазах. Высокий уровень экспрессии 
IQGAP3 рассматривается как неблагоприятный про-
гностический фактор при аденокарциноме легкого 
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и отрицательно коррелирует с общей и безрецидивной 
выживаемостью пациентов [53].

IQGAP1 и IQGAP3 экспрессируются как в нор-
мальном эпидермисе, так и в ткани плоскоклеточного 
рака кожи. При этом IQGAP1 выявляется во всех сло-
ях эпидермиса, а IQGAP3 – в основном в пролифери-
рующих базальных клетках. Для прогрессии эпидер-
мальных опухолей необходимы повышенные уровни 
экспрессии IQGAP1 и IQGAP3 по сравнению с нор-
мальной тканью; подавление экспрессии IQGAP1 
или IQGAP3 приводит к значительному ослаблению 
злокачественного потенциала развивающихся опухо-
лей [41].

В культуре первичных кератиноцитов при подав-
лении экспрессии IQGAP1 на 90 % происходит сни-
жение количества белка IQGAP3. При этом обратного 
влияния подавления экспрессии IQGAP3 на 96 % 
на синтез IQGAP1 не наблюдается. В обоих случаях 
сильное подавление экспрессии белков приводит 
к остановке пролиферации, в то время как частичное 
подавление экспрессии не оказывает подобных эффек-
тов. Остановка пролиферации не является следствием 
дифференцировки, клеточного старения или апоптоза. 
Кроме этого, подавление экспрессии IQGAP1 или IQGAP3 
снижает активность EGFR- и МАРК-зависимых сиг-
нальных каскадов, контролирующих активность кле-
точного цикла [41]. Таким образом, информация, по-
лученная при исследовании опухолей легкого и кожи, 
указывает на то, что IQGAP3 может обладать проопу-
холевыми функциями, как и IQGAP1.

В отличие от IQGAP1 и IQGAP2, данные о роли 
IQGAP3 в регуляции свойств нормальных и трансфор-
мированных клеток печени неоднозначны. С одной 
стороны, повышение экспрессии IQGAP3 описано 

в гепатоцитах при регенерации печени мыши после 
частичной гепатэктомии, поэтому IQGAP3 может рас-
сматриваться как стимулятор пролиферации [24]. 
С другой стороны, при индукции ГК у мышей дейст-
вием канцерогена диэтилнитрозамина происходят сни-
жение экспрессии Iqgap2 и Iqgap3 в опухолевой ткани 
и повышение экспрессии Iqgap1, Hras, Kras, Nras, Mras, 
каспазы 3 и Bax [51]. В культуре клеток гепатомы че-
ловека HepG2 экспрессия IQGAP2 и IQGAP3 повы-
шается при инактивации IQGAP1; это изменение со-
провождается снижением экспрессии генов семейства 
RAS, индукцией апоптоза и ослаблением инвазивной 
способности клеток [52]. Для уточнения роли IQGAP3 
в гепатоканцерогенезе необходимы дальнейшие иссле-
дования, включающие эксперименты по гиперэкспрес-
сии и подавлению синтеза IQGAP3 в клетках ГК in vi-
tro и in vivo.

Итак, скаффолд-белки семейства IQGAP оказы-
вают выраженное влияние на процесс опухолевой про-
грессии. IQGAP1 проявляет проопухолевые свойства, 
повышение его экспрессии характерно для многих 
видов новообразований. IQGAP2 менее исследован, 
чем IQGAP1, для него описано понижение экспрессии 
в некоторых типах опухолей, что позволяет предполо-
жить, что он может выполнять функции опухолевого 
супрессора. Роль IQGAP3 в канцерогенезе пока четко 
не определена, а изменения его экспрессии отличают-
ся в разных типах опухолей. По совокупности описан-
ных к настоящему времени биологических свойств 
можно предположить, что IQGAP3, как и IQGAP1, 
будет демонстрировать протоонкогенные свойства. 
Основная информация об изменениях экспрессии 
белков семейства IQGAP в опухолях и вызываемых 
этими изменениями эффектах представлена в таблице.

Изменение уровня экспрессии представителей семейства IQGAP в различных типах опухолей

Белок Тип опухоли
Наблюдаемое 

в опухолях изме-
нение экспрессии

Влияние на свойства опухолевых клеток Источник

IQGAP1

Гепатоцеллюлярная карцинома Повышение
Стимуляция пролиферации и миграции, подавле-

ние апоптоза
[34–36, 52] 

Карцинома желудка Повышение Нет данных [38] 

Опухоли щитовидной железы Повышение
Стимуляция пролиферации и миграции, актива-

ция эстроген-зависимых генов
[37] 

Плоскоклеточный рак кожи Повышение Стимуляция пролиферации [41] 

IQGAP2

Гепатоцеллюлярная карцинома Понижение Стимуляция пролиферации, индукция апоптоза [14, 28, 35, 47, 50] 

Карцинома желудка Понижение Стимуляция миграции [48] 

Опухоли предстательной железы Понижение Подавление пролиферации и инвазии [49] 

IQGAP3

Аденокарцинома легкого Повышение Стимуляция миграции и пролиферации [9, 53] 

Плоскоклеточный рак кожи Повышение Стимуляция пролиферации [41] 

Гепатоцеллюлярная карцинома Понижение Нет данных [51] 
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Заключение
Представители семейства IQGAP – важные регу-

ляторы многих процессов как происходящих в нор-
мальных клетках, так и связанных с развитием опухолей. 
Являясь скаффолд-белками, IQGAP участвуют в сбор-
ке белковых комплексов и передаче регуляторных 
сигналов посредством регуляции активности MAPK-, 
PI3K- и Wnt-каскадов. Благодаря этому IQGAP оказы-
вают влияние на пролиферацию, дифференцировку 
и миграцию клеток, экспрессию генов и активность 
везикулярного транспорта.

Участие белков IQGAP в регуляции многих кле-
точных характеристик обусловливает их тесную связь 
с развитием злокачественных новообразований. Из-
менение их экспрессии описано для многих типов 
опухолей. При этом, несмотря на высокий уровень 
гомологии, IQGAP1 демонстрирует протоонкогенные 
свойства, в то время как IQGAP2 является опухолевым 
супрессором; роль IQGAP3 в канцерогенезе пока четко 
не определена, для ее установления требуются даль-
нейшие исследования. Большой вклад в понимание 
функций IQGAP3 могли бы внести работы с исполь-
зованием мышей, дефицитных по этому гену или 

по всем генам семейства IQGAP. Поскольку изменения 
экспрессии IQGAP3 разнонаправлены в разных типах 
опухолей, можно предположить, что его функции от-
личаются большей тканеспецифичностью, чем в случае 
IQGAP1 и IQGAP2.

Влияние IQGAP на биологические свойства опу-
холевых клеток, опосредуемые их участием в сборке 
белковых комплексов, открывает возможность для раз-
работки новых терапевтических противоопухолевых 
агентов, направленно воздействующих на эти белки. 
Комплексное влияние на внутриклеточную сигнали-
зацию делает проопухолевый IQGAP1 и, возможно, 
IQGAP3 потенциальными мишенями для таргетной 
терапии. В пилотном эксперименте применение пеп-
тида, нарушающего связывание ERK1/2 с WW-доменом 
IQGAP1, ингибировало развитие опухолей у трансген-
ных мышей с гиперактивацией RAS и RAF [54]. В то же 
время описанная связь изменений экспрессии IQGAP1 
и IQGAP2 с клинико-патологическими характеристи-
ками опухолей и выживаемостью пациентов указывает 
на возможность их использования в качестве прогно-
стических биомаркеров, однако для этого необходимы 
более масштабные исследования.
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